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1. GIRIS

Talasemiler, hemoglobinin alt gruplarolusturan globin zincirlerinin
yapimindaki bozukluklar sonucu gan, diinya tzerinde en sik gorulen tek gen
hastaliklaridir (1). Gatli tGlkelerde ve ayni Ulkenin farkli bdlgelerindiggilim
bakimindan heterojenite gosterirken son yillardgigler nedeniyle tim dinyada
onemli bir klinik durum haline gelrgiir.

Hemoglobin sentez bozukluklarinin erdcidrmu olan, homozigot beta
talasemi olarak da bilinen talasemi major inefektitropoez, periferik hemoliz
ve ciddi anemi ile karakterizedir (2). ¥on tedavilerle talasemi majorlu
hastalarin beklenen y@m strelerinin uzatilmasiyla birlikte yeni komplyanlar
gorulmeye bglanmstir. Bu hastalarda sik kan transfiizyonu, hemolizZkranik
anemi nedeniyle artgi gastrointestinal demir absorbsiyonunaglbademir
birikimi parankimal organ zedelenmesi igin risk glumaktadir (3, 4). Demir
birikimi baslica; karacger, kalp, pankreas, over ve testisler, paratir@dtivoid
bezi, kemik, ak@er gibi organlarin yanisira santral ve periferikirssistemini de
etkilemektedir (5-11). Demir birikimine Bh sekeli onlemede kullanilan
desferrioksaminin  de noérolojik sistem (zerine Ilkma yan etkileri
bulunmaktadir. Ayrica bu hastalarda hipoksi ve tsoemboli gibi faktorlere
bagli olarak da norolojik komplikasyonlar gorilmektedil2-15). Hasta@in
kendisi ya da tedavisine glayan etkilerin dginda ciddi kronik hastaiin neden
oldugu transflizyonlar nedeniyle dizenli okula gidememg, hastaneye yatl
hastalik ve tedavi sonucunda fiziksel ve sosyatl&raalar psikososyal geimi
etkilemekte ve kognitif disfonksiyona neden olmakta(16). Bircok vakada
norolojik zedelenme Bangicta klinik yakinma ve bulgu vermemekte ancak
noropsikolojik ya da norofizyolojik dgrlendirme ile saptanabilmektedir (16).
Buna kagin talasemi majorde kognitif disfonksiyon ile ilgiiteratir bilgileri
sinirli olup kesin daldir.

Bu calbmanin amaci talasemi majorlii hastalardasd®li, davrargsal ve

psikiyatrik deggerlendirme yaparak kognitif fonksiyonlari gglendirmektir.



2. GENEL HLGILER

2.1. Tanim

Talasemiler, hemoglobinin alt gruplarini giwran globin zincirlerinin
yapimindaki bozukluklar sonucu meydana gelen, diimginde en sik goérilen
tek gen hastaliklandir (1). Hafif tipleri insandiar en sik gorulen genetik sorun
olarak kagimiza c¢ikarken, @r tipleri ciddi morbidite ve mortalite nedenidit?).
ilk kez 1925'te Dr. Thomas B. Cooley tarafindan naanan bu hastgja 1932'de
Whipple ve Bradford tarafindan talasemi ismi verglin. En sik kalitimsekli

otozomal resesif kalitimdir.

2.2. Epidemiyoloji

Dunya Sa&lik Orgutu yayinlarina gore tum diinyada 270 milyatasemi
tastyicisi, bunlarin da 80 milyonunun beta talasemsiytaisi old@gu tahmin
edilmektedir (18). Yilda Ugyilzbinden fazla hastakdx milyon tgiyici cocuk
dinyaya gelmektedir (19). Talasemisigle tlkelerde ve ayni uUlkenin farkl
bblgelerinde dalim bakimindan heterojenite gostermektedir. Hetigatlarin
malaryanin ciddi formlarina k@r selektif direncinin olmasi nedeniyle beta
talasemi siklii 6zellikle malaryanin sik goral@ia Asya, Akdeniz ve Orta Qo
bdlgelerinde artmgtir (20). Ancak son yillardaki gogler nedeniyle tigtinyada
onemli bir klinik durum haline gelmiir. Turkiye’de yapilan ¢cagmalarda beta
talasemi tayici sikliginin % 2-3 arasinda oldu, bolgelere goére ise siglnin %
0.6-13 arasinda dsstigi saptanmytir (21-24).

Gelmekte olan Uulkelerde beslenmenin iyiteesi ve enfeksiyon
kontroliiniin daha iyi olmasina glaazalan ¢ocukluk ¢ga mortalite hizi nedeniyle
etkilenmi cocuk sayisi artmakta, gghis Ulkelerde ise dgum hizinin azalmasi
ve koruyucu programlar nedeniyle hasta sayisi aathuir. Ayrica son iki
dekadda hasta@in patofizyolojisinin daha iyi ank#imasi, baarili prenatal tani ve
destek bakimindaki gefneler ile morbidite azaltilarak yam slresinin
uzatilmasi mumkun olngtur (25).



2.3. Patofizyoloji

Normal hemoglobin uretimi igin, iki glwb zinciri ve hem kismindan
olusan dengeli hemoglobin tetramerlerinin @lmu gereklidir. Embriyo, fetus ve
eriskinde o veya B benzeri globin zincirleri sentezlenmektedit. benzeri
zincirlerin (zeta {] ve alfa p]) sentezi 16. kromozomun kisa kolun@abenzeri
zincirlerin (epsilon §], gama {], delta p] ve beta P]) sentezi ise 11.
kromozomun kisa kolunda bulunan gen tarafindan rkbredilir. Embriyonik
donemde2e2, fetalhayatta ise2y2 (fetal hemoglobin) hakimdir. Qgumdan sonra
fetal hemoglobin giderek azalirkenghin tip olanazB2 (hemoglobin A) ve 0262
(hemoglobin A) sentezlenir (26). Normal gkinde hemoglobinin % 96’ sini
HbA1, % 2.5-3.5'unu HbAve % 1’inden azini HbF ofturmaktadir.

Talasemi, gen delesyonu veya mutasyomuainda globin zincirleri
sentezinin yoklgu veya azalmasi ile karakterizedir. Sonucta nofmeahoglobin
sentezi azalir. lesmems, normal yapimi devam eden globin zincirlerinin
cokmesi eritrositlerin membran 6zelliklerini @gtirir ve intrameduller alanda
erken yikilmalarina neden olur. Sonucta inefektifr@poez meydana gelir ve

derin anemi gedir (27).

2.4. Siniflandirma ve Klinik Ozellikler

Talasemiler hatali Uretilen globin zime gore siniflandirilirlar. En sik
gorulen ve en dnemli olanlar ve B talasemilerdir. Daha az gérilenler &
talasemi veysp talasemilerdir.p talasemilerde artam globin zincirlerinin, a
talasemilerde artafi globin zincirlerine gore daha az stabil olmalazdeniylef
talasemilerdeki eritrosit membran hasarlanmasi d&ma olmakta, bu da
hastaliklarinsiddeti agisindan klinik farkhliklara neden olmadita

2.4.10 Talasemiler

Normalde her ebeveynden iki tane olmak Uzere toplamglobin geni
bulunmaktadir.a talaseminin fenotipik bulgulari mevcat genlerinin sayisi ile

ili skili olup, 4 ayri gruba ayrilr:



1- Homozigot a talasemiler (Hemoglobin Barts Hidrops Fetalis):a4globin
geninde de delesyon olmasi sonucusgeliGenelde intrauterin ya da erken
neonatal donemde 6liimle sonuclangm kir klinik durumdur.

2- Talasemi intermedia (Hemoglobin H Hastgli En énemli klinik formudur. 3
a globin geninde delesyon sonucu siu Ortasiddette hemolitik anemi ile
seyreder. Hastalarda splenomegali ve kolelitiyagsilebilir. Enfeksiyon,
ilac kullanimi gibi oksidatif stresin argii durumlarda artmgi hemoliz
nedeniyle kan transflizyonu gerekebilir.

3- o talasemi tayiciigl (o talasemi-1): 20 globin geninin delesyonu sonucu
olusan, hafif mikrositik anemi ile karakterize formdurTransfiizyon
gereksinimleri yoktur.

4- Sessiz tayicl (o talasemi-2): Tek gen delesyonu olan byilérde tim

hematolojik dgerler normaldir.

2.4.2.p Talasemiler

B talasemile} globin zincir sentezinin olmamasi ya da az olmagare
B° ya dap’ talasemiler olarak adlandirimaktadir. Bu hagtalneden olan
200’'den fazla dg@sik mutasyon tanimlanmgir (1). Bunlarin ¢gu tek baz
degisiklikleridir (28). Bu mutasyonlardan sorumlu 4 mekama mevcuttur (26):
1- Promotor boélgedeki DNA transkripsiyon mutasyonl
2- Baglanma ve boélinme samalarinda m-RNA modifikasyonuna neden olan
mutasyonlar
3- Translasyon mutasyonlari
4- Stabil olmayan globin sentezine neden olan syatalar

B talasemiler 4 klinik sendroma ayrilir; sessiziyel, talasemi trait,
talasemi intermedia ve talasemi major (25, 29, 30).

B talasemi tayicilar iki beta geninden yalnizca bir tanesindeta
talasemi geni tamaktadirlar. Bu olgular genellikle asemptomatiktiteriferik
yaymada hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, bazifi noktalanma goruldr.

Bazilarinda anemi saptanabilir. Ortalama eritrd®tmi ve ortalama eritrosit



hemoglobin konsantrasyonu gibi eritrosit indekslde azalma, eritrosit sayisinda
artis meydana gelir. HbAnin yiksek olmasiyla tani konulur.

Talasemi intermedia molekiler ve klimlarak geni bir yelpaze icerir.
Tip 1 ya da air formda hemoglobin diizeyleri 7-10 g/dl arasinegignektedir.
Bu hastalarda splenomegali, kemikggeklikleri ve gelisme gerilgi goruldr.
Extrameduller hematopoez belirgin ofdu icin kan transflizyonlarina ihtiyag
gostermektedirler. Tip 2 ya da hafif formda ise bgtbin dizeyleri 8-10 g/dl
arasindadir. Buyume ve ggtie normaldir. Hafif dizeyde splenomegali ve kemik
degisiklikleri gorular. Transfliizyon ihtiyaci gostermeei@5, 31, 32).

Cooley anemisi ya da homozigotalasemi olarak da bilinen talasemi
major ygamin duzenli kan transflizyonlarinaghaoldugu, hemoglobin sentez
bozukluklarinin en ciddi formudur. Yeterglglobin sentezine tgh olarak azalan
fetal hemoglobinin yerine normal gkin hemoglobininin yapilamamasi ile
karakterizedir. Genellikle hayatin ilk alti ayr nde anemi gegjir. Anemi
patogenezinde normal hemoglobinin yapilamamadiilikte diger bir faktér de
hemolizdir. Bu hastalarda yetergizglobin zincir sentezinin yanisira normal olan
a globin zincir yapimi goreceli olarak artghr. Serbesto zincirleri ¢bziinmez
kimeler olgturarak eritrositler icerisinde c¢oOkerler. Bu inkjianlar htcre
membranlarini zedeler, esngkliazaltarak hemolize neden olurlar. Ayrica
eritroblastlarin da bu inklizyonlar nedeniyle kenliki icerisinde parcalanmasi
sonucu inefektif eritropoez meydana gelir. Fetajati@ kan yapim yerleri olan
karacger ve dalakta kan yapimi devam ederek kgeacve dalgin bluyumesine
neden olur (28). Periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, anizositoz
poikilositoz, polikromazi, bazofilik noktalanma varget hiicre goéraltr. Periferde
normoblast sayisi artgtir. Hemoglobin elektroforezinde HbF % 20-100, HbA
% 2-7 ve HbA %0-80 arasindadir. Kemik gii yaymasinda eritroid/myeloid seri
orani 20/1'e gt ya da daha fazladir (17). Uygun transfiizyon lapyan
hastalarda derin anemi, buyime-gmle gerilgi, hepatosplenomegali, kan
dretiminin oldgu kemiklerde kemik ifii genslemesine bg ilerleyici kemik
degisiklikleri meydana gelir. Maksiller kemikte belirdesme, burun kokinde
basiklik ve frontal yassgena talasemik yiz goérinimuine neden olurken uzun

kemiklerde incelme ve eklemlerdekil bozukluklari gérular.



2.5. Talasemi Majorde Tedavi

Talasemi majorde tam kur geman tek tedavi kemik i
transplantasyonudur. Transplantasyon yapilamayastalaada Onerilen tedavi
sekli ise transflizyon tedavisidir. Transflizyonun amanemiyi onleyerek yeterli
hemoglobin diizeyi ile inefektif eritropoezi baskmaktir. inefektif eritropoez
baskilanarak buna Pl olusan anemi, ekstramediller hematopoez, kemik
degisiklikleri, artmis gastrointestinal demir emilimi, hepatosplenomegali
blyume-gekme gerilgi gibi birincil komplikasyonlar 6nlenebilmektedir.
Transflizyona bgama karari, klinik dgerlendirme ve hemoglobin diizeyine gore
yapiimahdir. Tani kondtu zaman hemoglobin dizeyi 7 g/dI'nin altinda ise
hemen transfiizyona ganmalidir. Hemoglobin dizeyi 7 g/dI'nin Gzerindecak
anemi bulgulari, kalp yetmegli biyume gerilgi, splenomegali, kemik i
genglemesi saptanmasi durumunda yine transfliizyoglafraalidir. Transflizyon
oncesi hemoglobin dizeyini 9-10 g/dl, transfizyonrasi hemoglobin dizeyini
ise 13-13.5 g/dl tutacagekilde 3-4 haftada bir transfizyon 6nerilmekte@rv)(
Transflzyon icin taze eritrosit sidspansiyonu tereiilmeli, I6kosit filtresi
kullaniimalidir.

Sik kan transflizyonu ve gastrointestisstemden demir emiliminin
artmasi nedeniyle talasemi majorli hastalarda ddymikimi ve buna bal
parankimal organ hasari meydana gelmektedir (33, $dlasyon tedavisi ile
demir birikimi azaltilarak ygam Kkalitesi ve siresi arttirlmaktadir. Bu amacla
1960’ yillardan beri desferrioksamin (DFO) kullamaktadir. DFO ile duzenli
selasyon tedavisi negatif demir dengesi stlumakta, doku demir deposunu
azaltmakta, demire A organ zedelenmesini geciktirmektedir. DFO inta@z
inflizyon ya da subkutan yayafliizyonseklinde uygulanir. 3 yaaltinda buyime
geriligine neden olmasi nedeniyle o6nerilmemektedir. DF@a@ndan sonra,
serum ferritin 100Qug/I'ye ulasinca ya da yakkak 15-20 transfiizyondan sonra
baslanir. Onerilen uygulamgekli haftada 5-6 giin subkutan inflizyon pompasi ile
10-12 saat sureyle 30-40 mg/kg'dir. DFO’ in etkinle kagin parenteral

kullanimi nedeniyle hastalarda uyum problemsayanaktadir. Bu amacla son



yillarda oralselatorler gehtirilmistir. Ancak oralselatorlerin DFO ile kombine
kullanimlari sonucu daha iyelasyon sgadiklari bildiriimektedir.

Hastafin seyrinde uygun transfiizyon tedavisingman ekstrameduller
hematopoez nedeniyle splenomegali ve hipersplengatsmektedir. Yillik
eritrosit transfizyon ihtiyact 200 ml/kgis@ginda splenektomi dnerilmektedir.
Splenektomi sonrasi eritrosit 6mrii uzamaktadir. aknazun dénemde vaskuler
hastalik ve tromboz gelmi acgisindan risk okiurmaktadir (35). Ayrica 6zellikle
kicuk cocuklarda sepsis riski goz 6ntinde tutulmal@plenektomiden 4-6 hafta
once pnomokok, meningokok ve hemofilus influengéaa ve sonrasinda yam
boyu penisilin proflaksisi 6nerilmektedir.

2.6. Demir Birikimi ve Komplikasyonlari

Duzenli kan transflizyonu ve gastrointestinal sistemdemir emiliminin
artmasl sonucu meydana gelen demir birikimi talasermajoriin en onemli
komplikasyonudur (36). Parankimal organlarda bitikedemir, organda
zedelenmeye yol acarak morbidite ve mortaliteyeenedur (33, 34, 37). Organ
disfonksiyonu hemosiderozis derecesi ilgkilidir ve prognozu belirleyen temel
faktordur (2,38). Demir birikimi nedeniyle alan sekel bgica; hepatik fibrozis
ve siroz, kardiomyopati, aritmi ve kalp yetmggliciltte hiperpigmentasyon,
diabetes mellitus, hipogonadizm, hipoparatiroidiznhipotiroidizm  gibi
endokrinopatiler, biylime gegli kemik degisiklikleri, pulmoner disfonksiyon ve
norolojik zedelenmeyi icermektedir (5-11). Duzekdin transflizyonu ve agresif
selasyon tedavisi demir birikimi ile gkili organ yetmeziini geciktirme ve
mortaliteyi azaltmada anlaml derecede etkili olmaskasin komplikasyonlar
zaman icinde gelmektedir. lyi tedavi edilm§ hastalarda bile 6lumin en sik

nedeni kalp yetmedidir (37).

2.7.Talasemi Majorde Norolojik Komplikasyonlar

Talasemi majorde ndrolojik zedelenme kronik anembagli hipoksi,
kemik iligi genslemesi, demir birikimi, DFO toksisitesi gibi faktér nedeniyle



olusmaktadir (12-15). Ayrica hiperkoagulabilite ve wvalek endotelyal
aktivasyona bgl olarak gelsen vaskuler hastaliklar da noérolojik hasara neden
olmaktadir (3, 4, 33, 34, 39). Bircok vakada ndjiklzedelenme bdangicta
klinik belirti ve bulgu vermez, ancak noropsikolojiya da norofizyolojik
degerlendirme ile saptanabilir (16).

Talasemi majorlii hastalarda uzasinir hipoksisi aksonal sensorimotor
noropati ile sonuclanmaktadir (16, 40). Uygun teddmayan hastalarda kronik
anemi sonucu gaken ekstrameduller hematopoez kranial ve perifeinilerin
etrafinda basiya neden olmaktadir. Bunglibalarak optik kanalda daralma
sonucu optik sinire basi ve goérme kaybi nadir bomklikasyon olarak
gorulebilmektedir (32, 41). Benzegekilde orta kulakta ekstrameduller
hematopoez sonucu ilerleyicsitme kaybi gekmektedir (16, 42). Ayrica
paravertebral kitle etkisi nedeniyle spinal korddakauda equina kompresyonu
da tanimlanmgtir (43-48). Bu hastalarda klinik seyir ve ciddiykafif motor ve
duyu semptomlarindan kompleks paraplejiye kadagisdbilmekte, sfinkter
fonksiyon bozuklgu ve impotans galebilmektedir. Kitle ve boyutunun
saptanmasi icin manyetik rezonans goéruntileme (M&l)aniimaktadir (49).
Tedavi ise halen tagmalidir. Tedavi yontemleri hipertransfiizyon, radyapi,
hidroksitre kullanimi, laminektomi ile cerrahi dekpresyon ya da bunlarin
degisik kombinasyonlarini icermektedir.

Kronik anemiye kg hipoksinin iskemik inme gealiminde rol oynadil
ileri surtlmektedir. Hipoksi ginda splenektomi sonrasi trombositoz, insulin
bagimli diabetes mellitus, 0strojen-progestin teda\asiiyal fibrilasyon, oksidatif
stres ve hemoliz, tromboembolik komplikasyonlardereolan faktorler arasinda
gosterilmektedir (50-55). Ek olarak gik protein C ve S dlzeyi, artgrirombosit
tuketimi, devam eden trombosit, monosit, grantlesitendoteliyal aktivasyon
gibi hemostatik d@siklikler de hiperkoagulabiliteye neden olmaktadn6{61).
Tromboembolik olaylar genellikle 3. dekadda ve alsin %1-4’'iUnde meydana
gelmektedir (3, 4, 15, 62). Altta yatan faktér nkursa olsun yawa seyir
gostermesi nedeniyle hastalarin bu komplikasyorelgigni agisindan izlenmesi
Onerilmektedir. Riskli hastalarin tanisinda MRIIkuigh bir yontemdir (16).



Demir birikiminin ndral yollar tzeringkesi ilk olarak sensorindrakitme
kaybi ile iliskilendirilmistir (63). Yeni norofizyolojik yontemlerin kullanilasi
demir birikiminin toksik etkisine k#i subklinik noérolojik komplikasyonlarin
saptanmasina olanak gsamistir (16). Son zamanlarda talasemi majorli
hastalarda MRI ile demirin korteks, pituiter bemtgmen ve kaudat ntkleus gibi
beyin bolgelerinde vagh gosterilmgtir (64-66). Literattr sinirl olmakla birlikte
beyinde demir birikimi kismen de olsa bu hastalkirdkognitif fonksiyon
bozukligundan sorumlu tutulmaktadir (16). Ayrica pankreadeair birikimi
sonucu geklen glukoz metabolizmasinda bozulma santral ve éifsinir
sistemi ile ilgili komplikasyonlarla igkili Gnemli bir faktordir (14, 16).

Duzenliselasyon tedavisi demir birikimine §la organ zedelenmesini
geciktirerek ygam Kkalitesini ve sgalimi arttirmaktadir. Ancak DFO tedavisinin
yararlarina kasin bazi yan etkileri de bulunmaktadir. DFO intrayzn
uygulandginda akcger, bobrek ve kemikler tzerine toksik etkisi bulwakia,
blyumeyi koti yonde etkilemektedir (66-68). Subkuteygulama ise 6zellikle
isitsel ve gorsel yollari iceren norolojik anomalilele iliskilidir (69-72).
Norotoksisite doz kamhdir ve birgok vakada gegici doz kesimi ya daz do
ayarlamasi ile geri donebilmektedir (73). Bulgukubklinik olabilmekte ve
sadece norofizyolojik testlerle saptanabilmektéd#, 75). DFO ayrica periferik
noropatiyle de ikkilidir (76, 77). Parestezi, myalji ve kas zayiflisubklinik
olmasina rgmen  norofizyolojik  dgerlendirme ile  saptanabilegie
bildiriimektedir (78, 79).

Talasemi majorli hastalarda norolojiktemi etkileyen vitamin B ve
folik asit gibi birtakim vitamin eksiklikleri ya daemir selasyon tedavisi ile
ili skili olarak fekal ve Uriner atilimlarinin artmasibash ¢inko ve bakir gibi eser
element eksiklikleri de bildirilngtir (80).

Santral sinir sistemi, hasgah kendisi ya da tedavisine @layan etkilerin
disinda ciddi kronik hastaila bali olarak da etkilenmektedir. Transflizyonlar
nedeniyle dizenli okula gidememe, sik hastaneyes,yagstalik ve tedavi
sonucunda fiziksel ve sosyal kisitlamalar psikoabgyelsimi etkilemekte ve
kognitif disfonksiyona neden olmaktadir (16). Ancaalasemi majorli



hastalardaki kognitif fonksiyon bozuldu hakkindaki literattr bilgileri yeterli
degildir.

2.8. Olayailiskin Endojen Potansiyeller

Olaya ikkin endojen potansiyeller, bisel klevlere bgli noral olaylarin
elektrofizyolojik bir belirteci olup, spesifik bisinyal ya da olaya gkin bilgiye
yanit olarak ortaya cikan beynin elektriksel bitiatesidir. Disardan verilen
uyaranla beyinde oyan ayirt etme, siniflandirma, karar verme ve hafiza
amplitidlerini ifade eder. Bisel klev sirasinda beynin fizyolojisini incelemeye
olanak sglarken, zamansaklevi hakkinda bilgi verir (81). Bu potansiyellerin
elde edilebilmesi igin kinin uyarana dikkat etmesi ve/veya bir uyaran tirin
diger uyaran grubu iginden ayirt edebilmesi gereknubkte

Olaya ikkin endojen potansiyeller uyarimdan sonra ortakargyanitlarin
zamani ve kayitta pozitif (P) veya negatif (N) saprgostermesine goére

tanimlanir.

2.8.1. P300

P300 kognitif fonksiyonlari gerlendirmede kullanilan olaya gkin
endojen potansiyellerden biridiitsel, gorsel veya periferik duyusal uyaran gibi
¢esitli uyaranlarla zihinsel bir goérev gercekigilirken uyarimdan yaklsk 300
msn (250-600 msn arginda) sonra ortaya c¢ikan pozitif bir dalgadir. Bk ¢
kullanilan uyarim yéntemi sik gelen uyaranlar ardaigelen gejigtizel, seyrek
uyaranlarin ayirt edilmesini icergasirtmall uyaran dizegair. P300’Un ortaya
citkmasinda seyrek uyaranlarin nigeligelisigiizelligi ve seyreklgi 6nemlidir
(82). Sik gelen uyarimla P300 ortaya ¢ikmaz. P30@skl olarak karar verme,
secici dikkat, gudilenmicaba, uyaranlarin ayirt edilmesi, igmin bellekteki
izlerle kagilastiriimasi ve siniflandiriimasi gibi bilggleme strecini yansitir (83,
84). Yanittan ©nce gerekerslam zamaninin indeksidir. Algilanan bilginin
islenmesindeki kalite, dikkatin toplanmasi, fark etwe hafiza fonksiyonlari,
motivasyon, konsantrasyon, ayirt edebilm&edme, yargilama, sentez edebilme,
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aliskanhk, bilincli ve akilci birsekilde uyaranin beklenmesi gibi parametrelerle
ili skilidir.

Olguim sirasinda sik tekrarlayan uyaramasina seyrek ve diizensiz olarak
yerlestirilmis farkl bir uyaranin secilmesi istenmektedir. Hdsta seyrek uyarani
saymasl ya da seyrek uyaran galitle digmeye basmasi istenir. Bu sirada
negatif yonde N1, pozitif yonde P2, negatif yond2 ™ pozitif yonde P300
potansiyeli olgur (85). P300 dalga latansi icin gecen zaman bewyerani
tanima ve siniflandirmasi icin ihtiyaci olan styeympluttidindn élgtlmesi ise

beynin karar verme yetisini gerlendirmede yol gostericidir (86).

2.8.2. Uyumsuzluk Negativitesi (MMN)

Uyumsuzluk negativitesi (MMN) olayaskin potansiyel bilgenidir ve
otomatik dikkat ile ilgkilidir. N200’Un bir komponenti olarak tanimlangtr.
Yaklasik 130 msn’den bgayip 250-300 msn’de son bulan negatif bir dalgadir
MMN tekrarlayan gitsel uyaranlarin arasina ayirt edilebilen farkih yaranin
yerlestiriimesi ile elde edilen ve bu uyaranlara «aslusan beynin elektriksel bir
cevabidir. Duyusal analizin otomati&klidir (87, 88).

MMN &itsel bellekle yakindan gkilidir. Olusmasi icin uyari d@simi
olmahdir. MMN cevabini standart uyaran gdefrekans, siddet ya da sure
bakimindan standart uyarandan farkli bir uyararstotabilir. Olgiim sirasinda
hastanin dikkatini vermesart deildir, hasta bgka seylerle ilgilenebilir. Dikkat

gerektirmez, komada ve uykuda bile 6élctlebilir (80).

2.9. Talasemi Major ve Noropsikoloji

Talasemi majorlii hastalarda gerek hagtalkendisi ya da tedavisine gia
komplikasyonlar gerekse kronik hastalik nedeniytaya cikan fiziksel ve sosyal
kisittamalar bilgsel, davrangsal ve psikiyatrik sorunlara yol acmaktadir.
Kognitif fonksiyonlarin néropsikolojik deerlendirmesi psikometrik testlerle
standardize edilngiir. Bununla birlikte talasemi majorlt hastalardaepsikolojik
degerlendirme ile ilgili literatir bilgileri oldukca ikithdir. Yapilan cagmalarda
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talasemi majorli hastalar kognitif fonksiyonlar weka duzeyleri agisindan
degerlendirildiginde kontrol grubuna gore aralarinda anlaml fakIoldugu
saptanmytir (2, 79).
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3. OLGULAR ve YONTEM

Cakmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk g@ ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-OnkgldBilim Dali tarafindan
takip edilen ysglari 7-15 ya arasinda dgsen, dizenli kan transfliizyonu ve
selasyon tedavisi almakta olan, fokal ndrolojik yake, inme ya da epilepsi
Oykusu bulunmayangitme testleri normal olan 11 kiz ve 9 erkek olmaeré
toplam 20 talasemi majorlii hasta dahil edildi. Kohgrubunu olgturmak tzere
ise yalari, cinsiyetleri ve sosyokilturel dizeyleri hageubuyla uyumliu 21
sglam cocuk dahil edildi. Argirmaya dahil edilmeden 6nce tim cocuklar ile
anne ve babalan bilgilendirilerek onaylari alin@lim hastalarin son t¢ aydaki
hemoglobin dgerlerinin ve son bir yildaki ferritin derlerinin ortalamasi
kaydedildi. Ayrica kognitif fonksiyonlari etkilemesiedeniyle hipotiroidi ve
vitamin B12 eksikIgini diglamak igin tiroid fonksiyonlari ve vitamin B12
dizeyleri dgerlendirildi.

3.1. P300 Ol¢cumii

P300 o6lcumu icinNihon Kohden Neuropack 8 uyarilgnpotansiyel ve
elektromyelografi (EMG) cihazi kullanildi. Ol¢lim mjiltiistiz bir ortamda, oturur
pozisyonda yapildi. Frekans limitleri 0.1-50 Hz samala, amplifikasyon 50
uV/birim, analiz zamani 100 ms uyarandan Once oliixzére toplam 1 saniye
olarak uygulandi. Uyaran olarak iki saniyede bizetili olarak her iki kulga
aynl anda verilen standart birsitsel odd ball paradigmasi” (ekzantrik uyaran
dizisi) kullanildi. Standart uyaran olarak 90 dBHiddetindeki, %80 siklikla
yinelenen kalin (1 kHz) tondaki sesler, hedef uyaskarak da standart uyaranlar
arasina diuzensiz olarak ystlalen 90 dBHL siddetinde ve %20 siklikta
yineleyen ince (2 kHz) tondaki sesler kullanildagtadan bu sesleri ayirt ederek
hedef uyariylr duydtunda digmeye basmasi istendi. Otuz trasenin ortalamasi
alinarak kayitlama sonlandirildi. Hem latans henamplitidleri dgerlendirmek
icin Cz noktas! aktif kayitlama noktasi olarak dlinElde edilen trasede P300

latansi ve amplittdi belirlendi.
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N100; uyaridan 50 ile 150 ms sonra s@a en negatif dalga olarak
belirlendi. P200; 120 ile 250 ms arasindasatuen pozitif dalga, N200; P300’den
once 150 ile 320 ms arasinda saln en negatif diger, P300 ise 260 ile 600 ms
arasinda olgan en pozitif zirve deer olarak belirlendi. Gruplar arasinda N100,
P200, N200 ve P300’lUn zirve latanslari ve ayric®®P8algasinin amplittdi
karsilastirildi.

3.2. Uyumsuzluk Negativitesi (MMN)

MMN kayitlari icin Nihon Kohden Neuropga8& uyarilms potansiyel ve
EMG cihazi kullanildi. Olgiim guriltusiz bir ortamadurur pozisyonda yapildi.
Fz ve Cz elektrotlari ile alinan potansiyeller @/i/div zaman tabaniyla ve 5
pnV/div amplifikasyonla kayitlandi. Kayitlama sinaga yiksek frekans filtresi 50
Hz, disUk frekans filtresi 0,1 Hz ve sensitivite 50 pV/diarak belirlendi. Her
iki kulaktan birden verilen sesli uyaranlardan fisi uyarilarin %80’ini
olusturan 1000 Hz (standart uyaran), ikincisi ise ugam %20’sini olgturan 900
Hz (aykirn uyaran) tonda olarak ve rastgele verildyaran yikselme zamani 10
ms, stimulus plato zamani 100 ms idi. Hastalararanfara dikkat etmeksizin
istediklerini digtinebilecekleri sdylendi.

Traseler ayri ayri kayitlandiktan soayéuri uyaranla elde edilen traseden
standart uyaranla elde edilen trase cikarilarak fiaasesi elde edildi. MMN’nin

amplitidd, bslangi¢ ve pik latansi ile stiresi hesaplandi.

3.3. Noropsikolojik Degerlendirme

Depresyon ve kaygi gibi problemlerin nérokognitgrformansi etkilemesi
nedeniyle ¢capmaya katilan tim olgular bir ¢ocuk psikiyatrisi uamn tarafindan
deserlendirilerek ruhsal durum muayenesi yapildi. [@sgon ve anksiyete

derecesini 6lcmek icin gerlendirme olcekleri uygulandi.
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3.3.1. Cocuklaricin Depresyon Olcgi

Cocuklar icin depresyon 0lge Kovasc tarafindan gatirilen, ¢cocukluk
depresyonunu agarmada kullanilan, 6-17 yaarasindaki cocuklarin kendini
deserlendirme olcgidir. Her maddesinde ¢ ggik secengi olan 27 maddeden
olusmaktadir. Cocuktan son iki hafta icinde kendismiugygun olarak tanimlayan
cumleyi se¢cmesi istenir. Her madde belirtigitidetine gore 0, 1 veya 2 puan alir.
Kesim noktasi 19 olarak verilmektedir. Ulkemizdeceydiligi ve guvenirlgi

yapiimstir (91).

3.3.2. Cocuklaricgin Durumluluk ve Siireklilik Kaygi Olge gi

Durumluk ve surekli kaygiyr o6lcmek icin ggirilmis kendini
degerlendirme oOlggidir. 6-17 yg arasindaki ¢ocuklara uygulanir. Durumluluk
kaygi olcei, cocuklarin belirli bir anda ve belirli kallarda kendini nasil
hissettgini belirler. Sureklilik kaygi olcgi ise cocgun icinde bulundgu durum
ve kaullardan b&imsiz olarak genellikle kendini nasil hissgtti belirler. Her
boyut icin 20 madde igerir. Her maddede bir kaygirbsi icin 1, 2 veya 3 puan
alinabilen U¢ secenekten bigaretlenir. Ulkemizde gecerlilik ve guveniii

yapilmstir (92).

3.3.3. Wechsler Cocuklaricin Zeka Deserlendirme Olgegi

(WISC-R)

Wechsler tarafindan 1974 yilinda gefilmis olan c¢ocuklar icin zeka
Olceginin Turk ¢cocuklar Uzerinde standardizasyonu 19@&2da Savar ve Sahin
tarafindan gercekiérilmistir (93).

WISC-R 5-16 ysglar arasindaki cocuklarin zeka duzeyini saptamak
amaclyla uygulanmaktadir. S6zel ve performans beder inceleyen 12 alt

testten olgmustur:
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A- Sozel

1. Genel bilgi: Kolaydan zora gou siralanmy, kisinin yasadgl kilttrde
ogrenebilecgi bilgileri kapsayan otuz soruluk bir alt testtidgrenme yoluyla
kazanilan genel kultir dgarcgl ile dili kullanma ve kongma becerisini
Olcmektedir.

2. Benzerlikler: Kavramsal ve mantiksal yargilama,ekgatize etme
becerilerini gosteren, soyutlama yetgné olcen, somut kavramlardan soyut
kavramlara dgru giden ve iki kavramin ne yonde begtz&ni soran 18 sorudan
olusmaktadir.

3. Aritmetik: Temel aritmetik bilgisi, soyut say! kamlari Uzerinde akil
yurutebilme becerisi, sozel bellek kullanimi, ditka yogunlasstirma ve
celdiricilerden kurtulabilme becerilerini olcen, 1lmlan ¢ozilmesi istenen 18
sorudan olgmaktadir. Zaman siniri vardir.

4. SOzcuk dgarcgl: Sozel yetenekler, kelime bilgisi ve dil gahnini
degerlendirmektedir.

5. Yargilama: Kginin pratik bilgi, sosyal yargilama, bilgilerini ganize
etme, sosyal y@ma uyum becerilerini 6lcen 17 sorudansolaktadir. Her soru
cocuza yava yava okunmakta ve cocuktan glinerek yanitlamasi istenmektedir.

6. Say dizisi: Kisa sureli belign kapasitesi ve bellekte aninda ¢cevirme
becerisini Olgen ikiden yediye kadar olan sayiladylendikten sonra, birinci
bélimde dizden, ikinci bélimde tersten tekrarlanmagerektiren iki gamali bir
alt testtir.

B- Performans

1. Resim tamamlama: Cevresel uyaricilarin algilannagakitesini,
cevreye ve ayrintilara duyulan ilgi dizeyini, géreganikligin ve bellgin
glicunt 6lgmek icin kullanilan 26 resimden sphus bir alt testtir. Onemli
kisimlari eksik birakiligiresimlerin eksiklerinin bulunmasi istenmektedianzan
sinirt vardir.

2. Resim duzenleme: Neden sonugkilierini kavrayabilme, sentez
yapma yeteng, sosyal surecleri tahmin ve planlama gicl, veieggeneini
Olgcen bu alt test toplam 12 maddedenswolaktadir. Her madde igin ¢oga
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karisik bir dizende bir seri resim gosterilmekte vermdsti bir 6yku olgturacak
sekilde diizenlemesi istenmektedir. Zaman siniriward

3. Kiuplerle desen:ikiser yuzleri beyaz, kirmizi ve kirmizi-beyaz
boyanmg kuplerle, denekten onlerine konan desenin aynieirmadde icgin
gereken slrede yapmasi istenen bir alt testtir.b®@maddeden okmaktadir.
Performans hizi, gorsel algi-motor koordinasyonened, sotzel olmayan
yargilama yeten®@, analitik disginme yeten@, Uc¢ boyutlu dginebilme ve
rotasyon yeter@, algisal orgutleme kapasitesini 6lcmektedir.

4. Parca birlgtirme: Bu testte parcalara ayrilgrgekillerin birlestirilmesi
istenir. DOrt maddeden alur. Parcadan buttine gidebilme yet@nealgisal
orgutleme kapasitesi, algl hizi, deneme yaniimaeybimi kullanma becerisi, ¢
boyutlu dginebilme, i¢ gbri ve sezgi gucini 6lcmeyi hedefiepe alt testtir.
Zaman siniri vardir.

5. Sifre: Anahtar 6rnekte gosterilen sayi yasedillerin altinda bulunan
isaretlerin alt sirada uygulanmasini iceren biredtttr. Bu alt test yeni bir gorevi
ogrenebilme kapasitesi, gorsel algi motor koordinasytikkati toplama ve sebat
gosterme yetergni 6lcmektedir. Zaman siniri vardir.

6. Labirentler: Sayi dizisi ve labirentler alt testlgardimci ek testlerdir.
Kisa sureli bellek, dikkat, konsantrasyon, muhakeonganizasyon yetepegibi
farkl zihinsel surecler hakkinda bilgi vermektedaman siniri vardir.

Bu test calmaya alinan cocuklara bu konuda deneyimli bir gsixo
tarafindan uygulanmgtir. Hastanin alt testten afg puan, o alt testin her
maddesinden alinan puanlarin toplanmasi ile bulktenze elde edilen ham
puanlar tablolar yardimiyla cogun takvim yaina uygun standart puana
cevrilmektedir. S6zel bolum alt testlerinden elddesn ham puanlarla sézel zeka
puani, performans bolimu alt testlerinden eldeeedilam puanlarla performans
zeka puani elde edilmektedir. So6zel ve performaka puanlarinin toplanmasiyla

toplam zeka puani bulunmaktadir (94).
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3.3.4 Bender-Gestalt Goérsel Motor Algi Testi

Bender-Gestalt gérsel motor algilama testi, 193®da Lauretta Bender
tarafindan getirilmistir. Organik beyin hasarini taramak amaciyla kulimbir
test olmanin yani sira, gorsel motor gigli ve bununla ikkili bellek, zaman ve
yer kavramini, organizasyon ve temsil yeggnedegerlendirmek amaclariyla da
kullaniimaktadir. Turk cocuklari Gizerinde standaagdiyonu yapilngtir (95).

Test 9 geometriksekilden olgmaktadir. Busekiller cocga tek tek
gosterilerek aynen cizmesi istenmektedir. Bustarmada Koppitz'in Bender
gelisimsel puanlama sistemi kullanilarak sonuclargetkendiriimektedir. Bu
sistem 30 hata turin0 ifade etmektedir. Hekildeki hata, “yok” veya “var”
olarak dgerlendiriimektedir (96). Testte yapilabilecek hatal

1. Sekilde bozulma

2. Seklin dondurtlmesi
3. Durduramama

4. Birlestirme hatalari,

olarak gruplandiriingtir. Bu hata tdrlerinden alinan toplam puan “toplaata
puanini” verir ve geyim duzeylerine gore belirlenmipuanlardan yararlanarak

yasa uygun olup olmagi saptanabilir.

3.4. Verilerin Degerlendirilimesi ve Istatistiksel Analizler

Calisma ve kontrol grubunun verileri bilgisayar ortamiaktarildi ve
istatistik slemleri SPSS (Statistical Package for Social S@sh®Vindows 15.0
strimi (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilaradpydi. Istatistiksel olarak
anlamliik p dgerinin 0,05'ten kucuk olmasi kabul edildi. Veril&olmogorov-
Smirnov testi ile dgerlendirilip normal dailima uygun olup olmadiklari
belirlendi. Normal dgilima uyanlar icin parametrik testlerg{Bstirilmis T-testi),
normal dgilima uymayanlar icin parametrik olmayan testleraii-Whitney U
testi) kullanildi. Gruplar arasi gerlendirmelerde "Pearson Chi-Square testi"
kullanildi. Desiskenler arasi korelasyon gkrlendirmesinde ise normal glam
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icin "Pearson Korelasyon testi", normalgdana uymayanlar igin "Spearsman
Korelasyon testi" kullanildi.
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4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoldjnkoloji Bilim Dali
tarafindan takip edilen talasemi majorlii 20 olgudll kontrol olgusunun verileri
degerlendirildi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasangs, cinsiyet ve gitim
sureleri acisindan istatistiksel olarak fark yokp»0,05) (Cizelge 4.1). Anne
egitim suresi hasta grubunda ortalama 5,7+3,6 yihtia@ grubunda 8,86+3,65
yil; baba gitim siresi ise hasta grubunda ortalama 7,8+3,0kgntrol grubunda
11,29+4,22 yil olarak saptandistatistiksel olarak bakilginda, anne ve baba
egitim sureleri agisindan hasta ve kontrol gruplaasenda anlaml fark bulundu
(sirasiyla t=-2,79, p= 0,008; t=-3,01, p= 0,0(@irelge 4.1).

Cizelge 4.1 Hasta ve kontrol gruplarinin gecinsiyet ve gitim durumlari

Hasta (n=20) Kontrgln=21) p
Yas (yil) 9,22+2,42 9,46+1,43 a.d
Cinsiyet
Kiz 11 9 a.d
Erkek 11 10 a.d
Egitim (yil)
Denek 3,45+2,16 3,52+1,47 a.d
Anne 5,7+3,6 8,86+3,65 0,008
Baba 7,8+3,07 11,29+4,22 0,004

a.d: anlaml dgil (p>0,05)
Hasta grubunun son ¢ aylik hemoglalgterleri ortalamasi 9,03+0,81

g/dl, son bir yillik ferritin dgerlerinin ortalamasi ise 2932,9+2606,26 ng/ml
saptandi (Cizelge 4.2).

20



Cizelge 4.2 Hasta grubunda hemoglobin ve ferritin diizeylermitalamalari

ortalama SD min max
Ferritin 2932,9 2606,26 740 12060
(ng/ml)
Hemoglobin 9,03 0,81 6,7 10,2
(g/dl)

Hastalarin kognitif fonksiyonlarini #ééimesi nedeniyle hipotiroidi ve
vitamin B12 eksiklgini dislamak amaciyla bakilan tiroid fonksiyon testleri ve
vitamin B12 dgerleri normal diizeylerde saptandi.

Cocuklarda depresyon ve kaygl gibi peotderin  norokognitif
performansi etkileyebilmesi nedeniyle galaya katilan tim olgular bir ¢ocuk
psikiyatrisi uzmani tarafindan gerlendirilerek ruhsal durum muayenesi
yapildi. Muayene sonucunda hicbir olguda depresyan da anksiyete
bozuklygu tanisi konulmadi. Ayrica deneklere depresyon visigete
derecesini 6lgmek icin "Cocuklar igin depresyonegi¢ ile "Cocuklar igin
durumluluk ve sireklilik kayg! 6lgg" uygulandi. Sadece hasta grubundaki iki
olguya hentiz okuma yazma bilmgdicin bu testler uygulanamadi. Cocuklar
icin depresyon dlgende, hasta grubunda ortalamagele 8,94+5,45, kontrol
grubunda 7,35+4,45 saptandstatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli
farkhlik bulunmadi (t= 0,99, p>0,05). Cocuklar n¢idurumluluk kaygi
Olceginde hasta grubunda ortalamagde 27,39+4,78, kontrol grubunda ise
28,86%4,22 saptandi. Cocuklar icin sureklilik kayglcesinde ise hasta
grubunda ortalama dger 34,06+£6,63, kontrol grubunda 33,05+6,69 olarak
bulundu. iki grup arasinda kaygi Olcekleri acisindan da igtesel olarak
anlamh farklihk go6zlenmedi (sirasiyla t= -1,02>Q05; t= 0,47, p>0,05)
(Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3Noropsikiyatrik dgerlendirme sonuclari

Hasta (n=18) Kontrol (n=21) p
Depresyon 8,9415,45 7,35%4,45 ad
Olgegi
Durumluluk 27,39+4,78 28,86%4,22 a.d
kayg! Olcei
Sureklilik 34,06+6,63 33,05+6,69 ad
kaygi olcegi

a.d: anlamli dgl (p>0,05)

Hasta ve kontrol gruplarinin noropstfid degerlendirmelerinde
"Wechsler cocuklar icin zeka gerlendirme ol¢gi (WISC-R)" ve "Bender-
Gestalt gorsel motor algi testi" uygulandi. WISGQR’s6zel bélimde hasta
grubunda ortalama ger 90,7+£13,01, kontrol grubunda 102,29+14,83 bulund
Sozel bolum alt grup gerlendirmelerinde ise hasta grubunda; genel bilgi
7,1+£2,86, benzerlikler 9,9+2,65, aritmetik 8+2,94rgilama 8,95+1,88 ve sayi
dizisi 8,7+2,54 olarak saptandi. Kontrol grubunda igenel bilgi 9,86+2,67,
benzerlikler 11,43£3,36, aritmetik 9,71+2,85, ylama 10,19+1,94 ve sayi dizisi
10,33£2,67 bulundu. Hasta ve kontrol gruplar ar@daisézel bolim puani, genel
bilgi ve yargilama alt gruplarinda istatistiksebi@k anlamli farklihk gozlendi
(sirasiyla t= -2,65, p= 0,011, t= -2,66, p= 0,088:2,08, p= 0,044). Performans
boluminde hasta grubunda ortalamagede 94,25+15,56, kontrol grubunda
104,71+14,87 olarak saptandi. Testin alt grugedendirmelerinde ise hasta
grubunda resim tamamlama 8,65+2,87, resim diizen®&®3¥2,13, kuplerle desen
9,15+2,11, sifre 9,35+2,72 ve labirent 9,85+3,25 olarak bulundgontrol
grubunda ise resim tamamlama 10,19+2,66, resimniigize 9,86+2,54, kiplerle
desen 11,05+2,58sifre 10,71+2,95 ve labirent 11,62+3,07 olarak sagta
Gruplar arasinda istatistiksel agidan performaniinbdpuani ve alt gruplarda
kiplerle desen acisindan anlamli farklihk gozlestdiasiyla t= -2,2, p= 0,034; t: -
2,57, p= 0,014). Toplam zeka puani ise hasta guadodi,85+14,04, kontrol
grubunda 103,43+15,39 olarak bulundii grup arasinda toplam zeka puani
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acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhhkptgnd (t= -2,51, p= 0,016)

(Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4Noropsikolojik dgerlendirme sonuglari

WISC-R Hasta (n=20) Kontrol (n=21) p
Genel bilgi 7,1+2,86 9,86+2,67 0,008
Benzerlikler 9,9+2,65 11,43+3,36 a.d
Aritmetik 8+2,94 9,71+2,85 ad
Yargilama 8,95+1,88 10,19+1,94 0,044
Sayi dizisi 8,7+2,54 10,33+2,67 ad
Sozel 90,7+13,01 102,29+14,83 0,011
Resim tamamlama  8,65+2,87 10,19+2,66 a.d
Resim dizenleme 9,3+2,13 9,86+2,54 a.d
Klplerle desen 9,15+2,11 11,05+2,58 0,014
Sifre 9,35+2,72 10,71+2,95 a.d
Labirent 9,85+3,25 11,62+3,07 ad
Performans 94,25+15,56 104,71+14,87 0,034
Total 91,85+14,04 103,43+15,39 0,016

a.d: anlaml dgil (p>0,05)

Bender-Gestalt gorsel motor algi tedihdsta grubunda 10skiin (% 50)

yasiyla uyumlu olmayan hata yapt) kontrol grubunda ise 4 ¢tnin (% 19) yai

ile uyumlu olmayan hata yaptitespit edildi.iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptandix 4,36 p= 0,037) (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5Bender-Gestalt gorsel motor algi testi sonuglari

Yasa uygun hata (%) Ya uygun olmayan
hata (%)
Hasta (n=20) 10 (% 50) 10 (%50)
Kontrol (n=21) 17 (%81) 4 (%19)
p <0,05 <0,05

Bender-Gestalt gorsel motor algi testiugunda hasta grubundaki hata
yapan ve yapmayan olgular kendi aralarinda zekanlpua acisindan
degerlendirildiginde, performans ve total zeka puani acisindamranala anlaml
farklhilik gbzlendi (sirasiyla t= 4,79, p= 0,00; 333 p= 0,04). P300 6lciimlerinde
ise her iki grup arasinda fark saptanmazken MMNnds hata yapan hastalarda
Fz bitis degeri ve siresi anlamli olarak daha uzun saptandigiyla t= -2,31, p=
0,033; t=-2,31, p= 0,033) (Cizelge 4.6).

Zeka puani ortalamalari ve Bender-Gegtaisel motor algi testi sonuclari
ile hastalarin ortalama hemoglobin ve ferritin dileg arasinda korelasyon
saptanmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubuna yapilan elektrofizyolojéstlerde Fz ve Cz
elektrotlarindan kayit alindi. Her iki gruptan birdastada kooperasyon
sglanamadil icin P300 degerlendirmesi yapilamadi. P300 Fz latansi hasta
grubunda ortalama 352,11+£32,42 (min: 297, max: A4Ontrol grubunda ise
350,7450,08 (min: 269, max: 483) saptandi. Her gkup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (t= 0,1, 8). Hasta grubunda ortalama
N100 Fz latansi 146,89+29,88 (min: 105, max:212))(PFz latansi 194,21+23,9
(min: 164, max: 254), N200 Fz latansi 264,79+23(84n: 227, max: 302);
kontrol grubunda ise ortalama N100 Fz latansi 1230,56 (min: 88, max: 213),
P200 Fz latansi 171,35£32,11 (min: 120, max: 2¥@)0 Fz latansi 238,5+34,49
(min: 158, max: 309) bulunduki grup arasindaki Fz N100, P200 ve N200

latanslari arasindaki fark istatistiksel olarakaaml saptandi (sirasiyla t= 2,46, p=
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0,019; t= 2,51, p= 0,017; t= 2,77, p= 0,009). P8 latansi hasta grubunda
351,11+27,97 (min: 305, max: 408), kontrol gruburgf8,8+54,2 (min: 290,
max: 493) bulunduiki grup arasinda P300 Cz latansi agisindan anlarki
saptanmadi (z= -0,79, p>0,05). Hasta grubunda aon@l N100 Cz latansi
139,05£29,24 (min: 86, max: 189), P200 Cz latan&,24+26,17 (min: 129,
max: 226), N200 Cz latansi 243,79+19,92 (min: 248x: 280), kontrol grubunda
ortalama N100 Cz latansi 113,3%£29,8 (min: 88, ma%3), P200 Cz latansi
175,95£33,04 (Min:120, max: 270), N200 Cz latargb+£33,28 (min: 158, max:
313) saptandi. Her iki grup arasinda N100 Cz l&ansrasinda anlamli fark
saptanirken (z= -2,88, p= 0,004) P200 ve N200 Gan#dari acisindan fark
gozlenmedi (sirasiyla t= 0,29, p>0,05; t= 0,99, 05D Hasta grubunda ortalama
N100 Fz amplitdd 9,57+5,3 (min: 3, max: 24), NP2 amplitidi 9,6+3,86
(min: 3,6, max: 16,4), N2 Fz amplitudi 11,948,258, max: 34), N2P3 Fz
amplitidi 16,41+9,14 (min: 5, max: 44,4), P3N4 Rpditudu 12,26+5,24 (min:
5,4, max: 23), kontrol grubunda ortalama N100 Fpléidid 13,46+4,3 (min: 6,2,
max: 23,6), N1P2 Fz amplitudi 7,43%5,45 (min: 2xm22), N2 Fz amplitidi
12,5+4,39 (min:6,6, max: 20,2), N2P3 Fz amplittudiy56+6,07 (min: 8,8, max:
35), P3N4 Fz ampilitudi 16,5+6,67 (min:3, max: 2&rak bulundu. N100 ve
P3N4 Fz amplitidleri agisindan iki grup arasinddarah fark saptanirken
(sirasiyla t= -2,52, p= 0,016; t= -2,2, p= 0,03M1P2, N2 ve N2P3 Fz
amplitidleri acisindan gruplar arasinda anlamlk f@dzlenmedi (sirasiyla z= -
1,83, p>0,05; z=-1,28, p>0,05; z= -1,14, p>0,68sta grubunda ortalama N100
Cz amplitudu 8,05+3,38 (min: 3,2, max: 14), N1P2 @nplitida 7,57+3,55
(min:2, max: 16,4), N2 Cz amplitidi 12,49+6,64 (md2, max: 26,8), N2P3 Cz
amplitddd 17,93+9,66 (min: 8,6, max: 49,2), P3N4 &npilitidl 11,24+3,24
(min: 4,1, max: 18), kontrol grubunda ortalama NIQ® amplitidi 10,58+4,04
(min: 4,2, max: 16,4), N1P2 Cz amplitidi 11,85+6(0in: 3,2, max: 25,2), N2
Cz amplitida 10,7145,25 (min: 3,8, max: 25,4), NZPBamplitidi 20,73+11,76
(min: 7,6, max: 52,8), P3N4 Cz ampilitudi 18,914B34(min: 3,6, max: 47,2)
olarak bulundu. N100, N1P2 ve P3N4 Cz amplitudkersindan iki grup arasinda
anlamh farkhhk saptandi (sirasiyla z= -2,1, p;836; z= -2,14, p= 0,033; t= -
2,17, p= 0,034). N2 ve N2P3 Cz amplitudleri aciamtiasta ve kontrol gruplar
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arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla t=,0p)8,05; z= -0,48, p>0,05).
Hasta ve kontrol gruplarinin P300 geelendirme sonuglarl cizelge 4.7'de

gosterilmitir.

Cizelge 4.6.Bender-Gestalt testinde gm uygun hata yapan ve yapmayan

hastalarin dgerlendirilmesi

Yasa uygun Yasa uygun olmayan p
hata (n=10) hata (n=10)
WISC-R
Sozel 94,9+11,58 86,5+13,56 a.d
Performans 105,6+10,81 82,9+10,38 0,00
Total 100,3+10,99 83,4+11,7 0,04
P300
Fz latans 345,7+24.6 359,22+39,7 a.d
Fz amplittd 14,36+7,34 18,69+10,79 a.d
Cz latans 355,9+20,58 345,78+34,97 ad
Cz amplitad 17,18+6,42 18,76+12,74 a.d
MMN
Fz baglangic 105,8+19,7 107,1+£10,83 ad
Fz pik 185,8+32 175,4+29,02 a.d
Fz bitg 299,4+41,6 355,3+64,42 0,033
Fz slre 193,6+45,67 248,2+59,01 0,033
Fz amplittd 11,08+3,2 11,7+4,44 a.d
Cz bglangi¢ 100,2+17,99 110,3+19,76 a.d
Cz pik 177,2+36,79 180,8+£32,7 a.d
Cz bitg 313,2+34,14 364,7+80,4 a.d
Cz silre 213+30,07 254,4+76,5 a.d
Cz amplitud 12,4+1,82 11,88+6,94 a.d

a.d: anlamh dgil (p>0,05)
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Cizelge 4.7 Hasta ve kontrol gruplarinin P300ggelendirmesi sonuclari

Hasta (n=19) Kontrol (n=20) p
Fz latans
N100 146,89+29,88 123,05+30,56 0,019
P200 194,21+23,9 171,35+32,11 0,017
N200 264,79+23,34 238,5+34,49 0,009
P300 345,36+23,62 334,89+30,27 a.d
Fz amplitid
N1 9,5745,3 13,46+4,3 0,016
N1P2 9,6+3,86 7,4345,45 a.d
N2 11,948,25 12,5+4,39 a.d
N2P3 16,41+9,14 17,56+6,07 a.d
P3N4 12,26+5,24 16,516,67 0,034
Cz latans
N100 139,05+29,24 113,3+£29,8 0,004
P200 178,74+26,17 175,95+33,04 a.d
N200 243,79+19,92 235+33,28 a.d
P300 351,11+27,97 353,8+54,2 a.d
Cz amplitud
N1 8,05+3,38 10,58+4,04 0,036
N1P2 7,57+3,55 11,85+6,07 0,033
N2 12,49+6,64 10,71+5,25 a.d
N2P3 17,93+9,66 20,73+11,76 a.d
P3N4 11,24+3,24 18,91+14,43 0,034

a.d: anlamli dgil (p>0,05)

MMN testinde hasta grubunda ortalamé&langi¢c dgeri 106,45+15,49
(min: 87, max: 126), Fz pik g@eri 180,6+£30,2 (min: 150, max: 255), Fz biti
degeri 327,35+60,07 (min: 235, max: 497), Fz sure 22868,5 (min: 140, max:
375), Fz amplitudd 11,39+5,58 (min: 3,4, max: 23,Rpntrol grubunda ise
ortalama Fz bgangic dgeri 101,81+29,41 (min: 52, max: 153), Fz piksee
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182,29+52,15 (min: 94, max: 310), Fz pitiezeri 268,57+62,63 (min: 191, max:
432), Fz sire 166,67+63,79 (min: 91, max: 352)afplitidlu 10,58+3,26 (min:
5,4, max: 15,6) saptandi. Fz bitiezeri ve sire acgisindan iki grup arasinda
anlamh fark saptandi (sirasiyla t= 3,06, p= 0,G842,83, p= 0,007). Fz bangic
ve pik deeri ile amplitid agisindan anlamli fark bulunmasirgsiyla z= -0,04,
p>0,05; t= -0,13, p>0,05; t= 0,57, p>0,05). Hastzbgnda ortalama Cz dangi¢
degeri 105,25+19,11 (min: 71, max: 141), Cz pikgde 179+33,93 (min: 102,
max: 223), Cz bi§ deseri 338,95+65,66 (min: 261, max: 528), Cz sire
233,7+60,43 (min: 233,7, max: 414), Cz amplitid(jl1424,95 (min: 4,4, max:
23,2), kontrol grubunda ise ortalama Czlaagi¢c dgeri 98,38+28,73 (min: 52,
max: 146), Cz pik deeri 189,52+60,04 (min: 103, max: 312), Cz ditiezeri
266,29+65,09 (min: 169, max: 412), Cz sure 171,46k8 (min: 91, max: 335),
Cz amplitidii 11,99+3,42 (min: 6, max: 18,2) bulunikiigrup arasinda Cz biti
degeri ve siure acgisindan anlamh fark saptandi (sles+ 3,56, p= 0,001; z= -
2,95, p= 0,003). Cz BEngic ve pik dgerleri ile amplitid acisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi (sirasiyla t= 0,9, p>0#650,69, p>0,05; z= -0,18,
p>0,05). Hasta ve kontrol gruplarinin MMN gieglendirme sonugclari cizelge
4.8'de gosterilmtir.

Zeka puani ile P300 ve MMNgigkenleri dgerlendirildiginde aralarinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). Yieazersekilde ferritin ve
hemoglobin dizeylerinin ortalamalari ile P300 ve MMsonuclar arasinda

korelasyon gozlenmedi (p>0,05).
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Cizelge 4.8 Hasta ve kontrol gruplarinin MMN gerlendirmesi sonuclari

Hasta (n=20) Kontrol (n=21) P
Fz
Balangic 106,45+15,49 101,81+29,41 ad
Pik 180,6+30,2 182,29+52,15 a.d
Bitis 327,35+60,07 268,57+62,63 0,004
Sire 220,9+58,5 166,67+63,79 0,007
Amplitud 11,3945,58 10,58+£3,26 a.d
Cz
Balangic 105,25+19,11 98,38+28,73 ad
Pik 179+33,93 189,52+60,04 ad
Bitis 338,95+65,66 266,29+65,09 0,001
Sire 233,7+60,43 171,76+64,13 0,003
Amplitid 12,14+4,95 11,99+3,42 ad

a.d: anlamh dgil (p>0,05)
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5. TARTISMA

Talasemi major kalitsal hemoglobin Bbkkarinin ciddi bir formudur.
Yogun tedavilerle talasemi majorli hastalaringara sirelerinin uzamasiyla
birlikte komplikasyon goérilme siigi da artmaktadir. Kronik anemiye gia
hipoksi, kemik ilgi genklemesi, demir birikimi, DFO toksisitesi,
hiperkoagulabilite gibi ggtli faktorler periferik ve santral sinir sisteminlumsuz
yonde etkilemektedir. Ayrica kronik hasgeibali dizenli okula gidememe, sik
hastaneye yat| fiziksel ve sosyal kisitlamalar da psikososydisgai etkileyerek
kognitif disfonksiyona neden olmaktadir. Bircok wdle norolojik zedelenme
baslangicta klinik yakinma ve bulguya yol agmamaktacak noropsikolojik ve
norofizyolojik dezerlendirme ile saptanabilmektedir. Santral sinstesnindeki
etkilenmenin erken tanisi ve uygun tedavisi ilgaya kalitesini daha iyi hale
getirmek i¢in noropsikolojik ve ndrofizyolojik izhe zorunlu hale gelmektedir.

Kognitif fonksiyonlarin noropsikolojikdegerlendirmesi  psikometrik
testlerle standardize edilgiir. Bununla birlikte talasemi majorlii hastalarlgili
literatir bilgileri oldukca kisithidir. Kognitif d&erlendirmede ilk cagma
Monastero ve ark. (2) tarafindan rapor editimi Bu calsmada 46 talasemi
majorli hastaya yapilan ndropsikolojikggelendirme sonucunda, kontrol grubu
ile kasilastirildiginda hasta grubunda anlamli kognitif disfonksiyaptanmgtir.
Diger bir calsma, Ekonomou ve ark. (79) tarafindan rapor ediimiTalasemi
majorli 32 hastanin katigh bu calgmada ise, hasta grubunda 85 puanin altinda
zeka duzeyi yuksek oranda (%36.6) bulugnBihastada da orta derecede zihinsel
gelisim geriligi (zeka duzeyi 70 puanin altinda) saptagtmi Calsmamizda
hastalarimizin néropsikiyatrik durumlarini géelendirmede c¢ocuklar icin
depresyon olga, durumluluk ve sureklilik kaygi olcekleri, Wesehl zeka
degerlendirme Olcgi ile Bender-Gestalt gorsel motor algi testi uygula
Depresyon ve kaygl Olceklerinde patoloji saptanm&deschler c¢ocuklar igin
zeka dgerlendirme 6lcginde ise zihinsel galim geriligi saptanmamakla birlikte,
sozel, performans ve total zeka puani ortalambksta grubunda kontrol grubuna

gore anlamli dgiitk saptandi. Testin sOzel alt grupzddendirmesinde genel bilgi
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ve yargilama bélimlerinin puan ortalamalari hastdbgnda anlamli olarak daha
disik olduzu gozlendi. Genel bilgi bolumu genel kudltird gddendirmesi
nedeniyle bu puandaki giiklik anne ve babag#im dizeyinin dgik olmasi
ayrica hastagia bal okula devam problemleri ile gkilendirildi. Yargilama ise
kisinin pratik bilgi, sosyal yargilama, bilgilerini ganize etme, sosyal gama
uyum becerilerini 6lgmektedir. Bu puandakisdkligin kronik hasta olmanin
farkinda olunmasi, ailelerin koruyucu olma 6ze#ilshden kaynaklanan
kisittanmg karar verme vyetisi ve psikososyal gefie bali olabileces
distindldi. Performans alt grubunda ise kuplerle ddg#@iimi ortalama puani
motor alg! testinde oldiw gibi gorsel motor gefim ve bununla ikkili bellek,
zaman ve yer kavrami ile organizasyon yeganiedegerlendirmektedir. Birbirini
desteklersekilde her iki testin de hasta grubunda kontrollgéee farkli olmasi
talasemili hastalarin gorsel algilarinda bozukludugu seklinde yorumlandi.
Monastero ve ark. (2) tarafindan yapilan gahda ise psikometrik testlerde
gorsel algl dgerlendirmesinde patoloji saptanmatm Bu veriler bizim
sonuclarimizla ters dinekte, ancak literattirde talasemili hastalardaraabVEP
(gorsel uyarilma potansiyeli) insidansinin yuksé#tupunu gosteren caimalar
gorsel iletimin bozuldgunu desteklemektedir (78, 79). Bu durum daha ¢col®DF
toksisitesi ve hemosiderozis ileskilendirilmektedir (74, 78, 79).

Norofizyolojik yontemler sinir yollanrdezerlendirmek amaciyla yaygin
olarak kullaniimaktadir. Talasemili hastalarda d&rsgl ve gitsel noropatiye
agirhk verilmekle birlikte, dger sinir yollarinda da klinik ya da subklinik
zedelenme bu yontemler kullanilarakzddendirilmistir. Yapilan calgmalarda bu
hastalarda anormal BAEP (beyin sapitsel uyariima potansiyeli) ve VEP
insidansi yuksek saptangnibu durum birgcok hastada DFO norotoksisitesine ve
daha az siklikla hemosiderozise glammstir (78, 79). Anormal SEP
(somatosensoriyel uyarilma potansiyeli) icin litérakisitll ve daha ¢ok diyabet
ve kotu selasyon ile ilgkilendirilmektedir (14). NCV (sinir ileti hizi) g de
literatr kisith olmakla birlikte anormal bulgulakronik hipoksi, ileri ya,
hemosiderozis ve diyabetle shili bulunmutur (14). Norofizyolojik

yontemlerden biri olan olayagkin potansiyeller ise dikkat ve hafizayl yansitmasi
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nedeniyle bilimsel ¢caymalarda yaygin olarak kullanilmasina «ar talasemi
majorli hastalarla ilgili olarak sadece bir gala bulunmaktadir. Bu nedenle
calismamizda kognitif fonksiyonlari agarmak amaciyla P300 derlendirmesi
yapiimstir. P300 bilgsel olarak karar verme, secici dikkat, uyaranlaanrt
edilmesi, icerginin bellekteki izlerle kaglastiriimasi ve siniflandiriimasi gibi
bilgi isleme sirecini yansitir. Gdi calismalarda olaya ifkin potansiyellerin
demansla seyreden norolojik veya bazi psikiyatristaliklarda bozuldiu,
Ozellikle de anormal P300 gerleri oldigu gosterilmgtir (97, 98). Bununla
birlikte bazi arstirmacilar P300 potansiyelinin  biiel fonksiyonlari
degerlendirmede iyi bir ara¢ olmagini ileri suirmektedirler. Rodin ve ark. (99),
deserlendirmeye alinan dalganin hatall secilebiggueleri sirmi ve olaya bgli
potansiyellerin noéropsikolojik testlerle birlikte egerlendiriimesi  gerekgini
bildirmislerdir. Literattirde P300 ile ilgili tek ¢gma Triantafyllou ve ark. (100)
tarafindan yapilmtir. Talasemili 25 hastanin katifoh bu calgmada hasta
grubunda P300 latansinin uzadsaptanmntir. Calsmamizda ise hasta ve kontrol
grubu arasinda P300 latanslari acisindan herhanfzirk gozlenmezken, Fz N1,
P2 ve N2 ile Cz N1 latanslari anlamli olarak hagtdbunda daha uzun; Fz N1 ve
P3N4 ile Cz N1, N1P2 ve P3N4 ampilitidleri ise arlaalarak daha diik
bulundu. Fz ve Cz N1 latanslarinin uzun bulunmashdstalarda uyaranin beyine
iletiminin yava oldugunu, uyarani tanimalari icin gereken slrenin uzdogoinu
gostermektedir. Bu bulgu literatiirde daha ¢cok DBKsisitesi ile ilskilendirilen
sinir hasarina k@andi (75, 78, 79). Uyaranin ge¢ taninmasinasikaP300
latansinin normal olmasi uyarani gddendirme zamaninin normal ofglinu
gostermektedir. Daha onceki gatiadan (100) farkli olarak P300 latansinin
normal bulunmasi, hastalarimizin dizenli transfazyeselasyon tedavisi almasi
gibi gruplar arasindaki farka @la olabilir. Ancak P3N4 amplitGdinin ik
olmasi bilgi slemede sorun oldiuna, kognitif fonksiyonlarin etkilenmeye
basladigina saret etmektedir.

Uyumsuzluk negativitesi dikkatin glunundan énce beynin gelen uyariyi
kargilastirma ve ayirt etme 6ze#ini dlgmektedir. Bu dlcim beynirgleyisini ve
elde edilen alginin davrasal yansimasini gostermektedir. P300 gibi dikkat

gerektirmez. Literatlrde talasemi majorli hastaakdMN deserlendirmesi ile
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ilgili calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢ghnamizda hasta grubunda MMN Fz ve
Cz surelerinin kontrol grubuna gore anlamli oladaka uzun oldgu saptandi. Bu
durum talasemi majorli hastalarda yeni uyarilarigilanmasinda problem
oldugunu, bilgi sleme strecinin uzagini distindirmektedir.

Literatirde P300 latansi ile WISC-Ragkianlari, 6zellikle dikkat ve kisa
sureli hafiza dgerlendirmeleri arasinda (101), bazi galalarda da aritmetik, sayi
dizisi ve resim dizenleme alt testleri ileskisinin olduzu belirtiimektedir (102).
Calismamizda ise hastalarimizin P30@ekteri ile néropsikolojik testler arasinda
herhangi bir ilski saptanmamasi zeka puanlarinin normal olmasigiar.

Aneminin  kognitif fonksiyonlar Uzerindeketkisini deserlendiren
calismalarda, demir eksildi anemisi olan cocuklarin kontrol grubuna gore zeka
puan ortalamalari daha dik, P300 latansinin ise daha uzun gldsaptanngtir
(103-106). Talasemili hastalarda yapilan gaalarda ise klinik ve laboratuvar
degiskenleri dgerlendirildiginde kognitif disfonksiyon ile serum hemoglobin ve
ferritin dizeyleri, kullanilan DFO dozu ve DFO tedasiresi arasinda gki
saptanmazken, transflizyon tedavi siresi ve DFOvigda gec bglanmasinin
kognitif zedelenmede anlamli olglw saptanngtir (2, 76). Bu bulgular hipoksinin
kognitif fonksiyon Uzerine etkisini tagtmali kilmakla birlikte hemosiderozisin
noropsikolojik defisit gekiminde etkili old@gunu gosternstir. Calismamizda
disUk zeka puani ortalamalari, Bender-Gestalt teskingigta oranlari ya da P300
ve MMN deserlendirme sonugclari ile hastalarin hemoglobin eitin diizeyleri
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Bgubliderattir ile de uyumlu
olarak hastalarin hemoglobin ve ferritin dizeylgrikisith bir zaman argiinda
bakilmasina, ayrica serum ferritin dizeyinin hemeizisi gdstermede
duyarlihginin dizik olmasina bhgandi.

Sonug olarak; elde gttniz veriler talasemi majorlt olgularin gorsel ve
isitsel algilarinda bozukluk olgunu, uyarani tanimalari i¢in gegen sirenin uzun
oldugunu ve bilgi slemenin erken evresinde yetersizlik gidnu gostermektedir.
Bu veriler daha 6nce yapilan gahalarla benzersekilde talasemi majorli
hastalarda kognitif disfonksiyonu desteklemektedBu durum, talasemili

hastalarda potansiyel kognitif disfonksiyonun erkani ve tedavisi ile y@am
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kalitesinin daha iyi hale getirilmesi icin diizenlbropsikolojik ve norofizyolojik
izlemin yapilmasi gereldini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Talasemi majorl  hastalarda dsiil, davrarysal ve psikiyatrik
deserlendirme yaparak potansiyel kognitif disfonksiyogdstermek amaciyla
yapilan caymamizda,;

1- WISC-R’'da hasta grubunda soOzel, performans ve tmhké puanlari

kontrol grubuna gére anlamli glik bulundu (p<0,05).

2- WISC-R alt grup dgerlendirmesinde ise; sdzel alt grubunda genel
bilgi ve yargilama bo6lium puanlari, performans atubynda ise
kiplerle desen bolum puani kontrol grubuna gorearahl diziuk
bulundu (p<0,05).

3- Bender-Gestalt gorsel motor algl testinde hastablgrda yala
uyumsuz hata yapanlarin sayisi kontrol grubuna gatamli olarak
daha yuksek bulundu (p<0,05).

4- Elektrofizyolojik testlerde hasta grubunda Fz N2,y N2 ile Cz N1
latanslari hasta grubunda anlamli uzun (p<0,05)NEzve P3N4 ile
Cz N1, N1P2 ve P3N4 amplitudleri anlaml olarak aadik
(p<0,05) saptandi.

5- MMN testinde hasta grubunda Fz ve Cz MMN sirelesntkol
grubuna gore anlamli olarak daha uzun saptandi,@p%0

6- Iki grup arasinda P300 latansi agisindan fark saptzken, hasta
grubunda P300 ve MMN derleri ile zeka duzeyleri, hemoglobin ve

ferritin degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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7. OZET

Talasemi major inefektif eritropoez, periferik hdmove ciddi anemi ile
karakterize genetik bir hastaliktir. Bu hastalakienik anemiye b@i hipoksi,
kemik iligi genslemesi, demir birikimi, desferrioksamin toksisitesi
hiperkoagutilabilite gibi ggtli faktorler periferik ve santral sinir sisteminlumsuz
yonde etkilemektedir. Ayrica kronik hastalik negémiortaya cikan fiziksel ve
sosyal kisitlamalar da kognitif disfonksiyona nedénaktadir.

Cahmamizda 20 talasemi majérli hasta ve 21glikla cocukta
noropsikolojik ve norofizyolojik dgerlendirme yapilarak potansiyel kognitif
disfonksiyon dgerlendirildi.

Noropsikolojik dgerlendirme sonucunda WISC-R’'da s6zel, performans
ve total zeka puanlari hasta grubunda anlamli blataha d§ik saptandi
(p<0,05). Sozel alt grupta genel bilgi ve yargilamparformans alt grubunda ise
kuplerle desen bélum puanlari kontrol grubuna gdada dgukti (p<0,05).
Bender-Gestalt gorsel motor algl testinde hastdwgrda ysa uygun olmayan
hata sayisi daha fazlaydi (p<0,05). P300 latansirm@an gruplar arasinda fark
saptanmazken, Fz N1, P2, N2 ve Cz N1 latanslatalgasbunda anlamli olarak
daha uzun, Fz N1, P3N4 ve Cz N1, N1P2, P3N4 angbdditliise hasta grubunda
anlamli olarak daha diik saptandi (p<0,05). MMN’de ise hasta grubundad-z
Cz sdreleri anlamh olarak daha uzun bulundu (ps0,deka puanlari, Bender-
Gestalt testi sonuclari, P300 ve MMNggeendirmesi ile hemoglobin ve ferritin
duzeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. Ayrida zmianlarn ile P300 ve
MMN sonuglari arasinda dagki gozlenmedi.

Sonu¢ olarak; talasemi majorli olgulagérsel ve ditsel algilarinda
bozukluk oldgu, uyarani tanimalar icin gecen slrenin uzun @idubilgi
islemenin erken evresinde yetersizlik aidudisinuldd. Bu veriler daha 6nce
yapilan c¢almalarla benzersekilde talasemi majorli hastalarda kognitif

disfonksiyonu desteklemektedir.

Anahtar so6zcukler: Talasemi major, kognitif disfoksiyon, P300.
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8. ABSTRACT

Cognitive Functions in Children with Thahssemia Major

Thalassemia major is a genetic disorddrich is characterized by
ineffective erythropoiesis, peripheral hemolysisd asevere anemia. Hypoxia
related chronic anemia, expanded bone marrow, awerload, deferoxamine
toxicity and hypercoagulability are the main causéscentral and peripheral
nervous system dysfunction. Besides those, soaidlphysical limitations can
also interfere with cognitive situation.

In our study, 20 thalassemia majorqrdati and 21 healty controls were
studied. All subjects were evaluated for potentiagnitive dysfunction with
neuropsycological and neurophysiological studies.

Neuropsycological evaluation showed therbal, performance and total
intelligence quotient (IQ) scores which was assksseWISC-R were lower in
the patients compared to healty subjects (p<O,Bb)erbal subgroup general
knowledge and comprehension, in performance subpgildock design scores
were lower in patient cohort (p<0,05). In patienhert, non age-matched errors
were higher with Bender Gestalt test (p<0,05). €hevas no significant
difference between the two groups with regard ddP&tency, but Fz N1, P2,
N2, Cz N1 latencies and Fz N1, P3N4, Cz N1, N1\ amplitudes were
found longer and lower in patient group respecyipk0,05). MMN Fz and Cz
durations were significantly lower in patient gro(p<0,05). IQ scores, Bender
Gestalt test results, P300 and MMN evaluations weoé correlated with
hemoglobin and ferritine levels. Additionally, coarson of 1Q scores with P300
and MMN results showed no significant relation.

As a result, it was observed that tredasa patients showed disturbances
of visual and audial perception, longer duration fesponse to stimulation and
deficient data processing in early stages. All ¢hessults support the previous
studies carried out to identify cognitive dysfunas of thalassemia major

patients.

Keywords: Thalassemia major, cognitive functior3)®
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