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OZET

Amag: Talasemi hastalarinda inefektif eritropoez ve ekstravaskiiler hemoliz nedeniyle
gelisen agir anemi sonucu ekstrameduller hematopoeze bagli kraniyofasiyal degisiklikler
ortaya ¢ikar. Literatlirde talasemilerdeki yiiz degisikliklerinin gosterildigi bir¢ok ¢alisma
mevcut olup bunlarin ¢ogunda iki boyutlu radyolojik veya tomografik cihazlar
kullanilmistir. Bu ¢alismada Artec Eva 3D cihazini kullanarak talasemi major (TM) ve
intermedia (TI) hastalarimnin yiizlerindeki degisikliklerinin {i¢c boyutlu gdsterilmesi ve bu
degisikliklerin kan transfiizyonu, transflizyon baglama zamani, tedavi uyumu ve siiresi

gibi faktorlerle iliskisinin gosterilmesi amaclandi.

Yéntem: Bu ¢alismaya 60 olgu (20 TM, 20 Ti ve 20 kontrol) dahil edildi. Olgularin
tanimlayici 6zelliklerine ve laboratuvar bulgularina bakildi. Kraniyofasiyal (alan, hacim,

lineer ve geodesik) dl¢iimleri yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 60 olgunun cinsiyet dagilimi, tim gruplarda esit sayida olup
gruplarin yas ortalamalar1 arasinda farklilik yoktu. Asimetri (RMS degeri) 18 yasindan
kiiciik TI grubunda TM grubuna gore daha diisiik bulundu. TM grubunda agiz alan
olgiimii TI grubuna gére daha diisiik hesaplandi. 18 yasindan biiyiik TI grubunun burun
hacim &l¢iimii TM ve kontrol grubuna gére daha diisiik bulundu. TI grubunun alin lineer
ol¢iimii TM ve kontrol grubuna gére daha diisiik bulundu. TI grubunun burun kokii
geodesik Ol¢limii kontrole gore diisiik bulundu. 18 yasindan biiylk TM grubunda

transfiizyon sayisi ve lineer burun kokii dl¢timii arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Sonu¢: Bu calisma, talasemi hastalarinda iic boyutlu kraniyofasiyal o6l¢iimlerinin
yapildig1 ilk arastirmadir. Erken tani ve diizenli transfiizyon tedavisinin talasemi
hastalarinda  goriilen kraniyofasiyal degisiklikleri azaltti§i sonucuna varildu.
Kraniyofasyial degisiklikleri gostermek i¢in {i¢ boyutlu 6l¢iimler iki boyutlu dlgiimlere
gore daha detayli sonuglar verebilir. Talasemi hastalarinda kraniyofasiyal degisiklikleri
gostermede 1¢ boyutlu Olglimlerin  kullanildigi daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: talasemi, kraniyofasiyal degisiklikler, artec eva 3D



ABSTRACT

Objective: Patients with thalassemia develop severe anemia due to ineffective
erythropoiesis and extravascular hemolysis, results in craniofacial changes by
extramedullary hematopoiesis. There are many studies in the literature showing facial
changes in thalassemia, and most of them have been using two-dimensional radiological
devices. In this study, showing the three dimensional changes of the facial changes of
thalassemia major (TM) and intermedia (TI) patients by using Artec EVA 3D device and
the relation of these changes with factors such as blood transfusion, transfusion initiation

time, treatment compliance and duration was aimed.

Method: Sixty patients (20 TM, 20 Tl and 20 controls) were included in this study.
Descriptive characteristics and laboratory findings were evaluated. Craniofacial (area,

volume, linear and geodesic) measurements were performed.

Results: Sixty cases included in the study were equal about gender distribution in all
groups and there was no difference between the mean age of the groups. The root mean
square (RMS value) less than 18 years was lower in the TI group than in the TM. Mouth
area measurement was lower in TM group than TI. The nasal volume measurements of
Tl group older than 18 years were lower than TM and control. Forehead linear
measurements of Tl group were lower than TM and control. The nasal root geodesic
measurement of the TI group was lower than the control. A positive correlation was
found between the number of transfusions and the linear nasal root measurement in the

TM group older than 18 years.

Conclusion: This is the first study that performed three-dimensional craniofacial
measurements in thalassemia patients. It was concluded that early diagnosis and regular
transfusion therapy reduced the craniofacial changes seen in thalassemia patients. Three-
dimensional measurements can give more detailed results than two-dimensional
measurements to show craniofacial changes. Further studies using three-dimensional

measurements to demonstrate craniofacial changes in thalassemia patients are needed.

Key words: thalassemia, craniofacial changes. artec eva 3D
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1. GIRIS

Normal erigkin hemoglobini iki alfa iki beta globin zinciri tagiyan tetramer yapida bir
proteindir. Hemoglobinin bir veya daha fazla globin zincirinin bozulmus sentezinin
neden oldugu otozomal resesif gen bozukluguna talasemi adi verilir. Beta-talasemi
diinya genelindeki en yaygin genetik bozukluktur (Garewal ve ark., 2007). Beta
talasemi, Akdeniz iilkelerinde, Orta Dogu'da, Orta Asya'da, Hindistan'da, Giiney Cin'de
ve Uzak Dogu'da ve Afrika'nin kuzey kiyilarinda ve Giliney Amerika'daki iilkelerde
yaygin goriilmektedir (Galanello ve Origa, 2010). Beta globin zincirinin azalmis (B*)
veya hi¢ olmadig1 durumlara (B°) gore beta talasemi klinik olarak iige ayrilir: Talasemi
mindr, talasemi intermedia ve talasemi major. Talasemi mindr (Talasemi tastyicisi)
bireyler tek bir hatali B globin genine sahip olup nadir goriilen dominant formlar
haricinde semptomsuz yasam siirdiiriirler. Periferik kan yaymasinda hipokrom,
mikrositik eritrositler, target hiicreleri, anizositoz ve bazofilik noktalanma goriiliir.
Talasemi intermedia hastalar1 talasemi major hastalar1 kadar agir olmayan, ancak ¢ok da
hafif bir seyir gostermeyen hastalardir. Talasemi intermedia hastalarinda enfeksiyon,
cerrahi ve bazi 6zel stres durumlari diginda Hb’leri 7-10 g/dL diizeyindedir (Karimi ve
ark., 2014). Ilerleyen yasla kemik iligi genislemesine bagl kemik degisiklikleri goriiliir.
Artmis demir emilimi sonucu demir birikim bulgular1 goriilebilir. Talasemi major
hastalarinda klinik bulgular genellikle 6 ay—2 yas arasinda ortaya ¢ikar. Hasta soluktur,

biiylime geriligi ve karinda sislik mevcuttur.

Olgularda inefektif eritropoez ve ekstravaskiiler hemoliz nedeniyle eritrositlerin
Oomriiniin kisalmasi sonucunda agir anemi tablosu ortaya c¢ikar. Agir anemi ile birlikte
eritrosit transfiizyonu ihtiyact olusur. Transfiizyon ile viicutta biriken demir birikimi
gerceklesir. Bu demir farkli organlara hasar vermeye baslar ve demir birikimini dnlemek
icin demir selatorleri kullanilir (Thein, 2005b). Diizenli transfiizyon yapilmayan
olgularda klinik Ozellikler belirginlesir. Biiyiimede gerilik, sarilik, solukluk, kas
gligsiizliigli, hepatosplenomegali, bacak {ilserleri, ekstramediiller hematopoeze bagh
kitle olusumlar1 ve kemik degisiklikleri ortaya ¢ikar (Karagiorga-Lagana ve ark., 1987).
Iskelet degisiklikleri kraniyum, uzun kemikler ve ellerde olusur. Kraniyumda diploik
mesafenin genislemesi ve subperiostal kemik gelisimi nedeniyle radyolojik incelemede

1



firgams1 goriinlime neden olur. Kortikal incelme ve yogunluk azalmasi el ve ayaklarda
da goriiliir. Hastalarda tipik kraniyofasiyal goriinlim (frontal 6ne ¢ikiklik, elmacik
kemiklerinde belirginlesme, deride kahverengi pigmentasyon, burun kokiinde basiklik,
mongoloid goz goriiniimii, maksiller hipertrofiye bagl tist dislerde diizensizlik) dikkati
¢eker (Bouguila ve ark., 2015). Talasemi hasalarindaki yilizdeki degisikliklerin ¢ogu
inefektif eritropoez ile baglantili kemik degisikliklerine baghdir (Logothetis ve ark.,
1971). Hemoglobin diizeyini 10 g/dL’nin iizerinde tutacak sekilde transfiizyon
yapilmasinin iskelet degisikliklerini 6nledigi bildirilmistir (Park ve ark., 2012). Talasemi
hastalarinda 6zellikle kafatasinda ve maksiller de goriilen iskelet deformiteleri kemik
iliginin fazla c¢aligmasina bagli olarak mediiller bosluklarin genislemesi sonucu
gerceklesir. Talasemi hastalarindaki kemik degisiklikleri ve kraniyofasial degisiklikler
birgok caligmada gosterilmistir (Alia T. Thajeel, 2013; Zhao ve ark., 2017). Bir
calismada talasemi major hastalarinin 6nden ve yan profilden SONY Cyber-shot DSC-
S650 dijital sabit kamera ile fotograflari ¢ekilmistir ve yiizdeki her bolgeye sayisal deger
verilerek istatistiksel testler yapilmistir. Bu ¢alismada arastirmacilar giincel tedavilere
ragmen hastalarda hala yiiz degisikliklerinin bulundugunu belirtmislerdir. Transfiizyon
diizeni, ortalama pretransfiizyon hemoglobin ve ferritin degerleri gibi klinik bulgularla
kraniofasiyal degisiklikler arasinda bir iligski gosterilememistir (Toman ve ark., 2011).
Bagka bir calismada ise beta talasemi major hastalar1 ile bu hastalarin maksillar-
mandibular iskelet yapilarina benzerlik gosteren saglikli bireylerle karsilagtirma
yapilmis ve talasemi hastalarinin yumusak doku ve agiz kemik yapilarinda anlaml
farkliliklar gozlemiglerdir. Bu calismadaki arastirmacilar {ic boyutlu Olgiimlerin
yapilmasi gerektigini vurgulamislardir (Amini ve ark., 2013). Olgiimler genellikle iki
boyutlu veya radyasyon igerikli cihazlar ile yapilmistir. Hastalik grubu olarak da
genellikle talasemi major ve saglikli bireyler ¢alismaya dahil edilmistir. Talasemi
intermedia hastalarinin dahil edildigi ¢calisma sayis1 ¢cok azdir. Bu ¢alismada Artec Eva
3D cihazmm1 kullanarak talasemi major ve intermedia hastalarinin yiizlerindeki
degisikliklerinin li¢ boyutlu gosterilmesi ve bu degisikliklerin kan transfiizyonu,
transflizyon baslama zamani, tedavi uyumu ve siiresi gibi faktorlerle iliskisinin

gosterilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hemoglobin Yapis1

Hemoglobin (Hb) kirmiz1 kan hiicrelerindeki baskin proteindir. Hemoglobin akcigerler
ve dokular arasindaki oksijen, karbondioksit ve protonlarin taginmasindan sorumlu olan
bir metalloproteindir. Hemoglobin 4 hem ve 4 globin zincirinden olusur. Hem yapisinda
dort adet pirol halkast ve bir demir (Fe) atomu bulunur. Globin zincirleri protein
yapisindadir. Hemoglobinler tetramer yapisinda olup 2 adet “a benzeri” ve 2 adet “B-
benzeri” globin polipeptidi igerir (Sekil 2.1) (Smith ve ark., 2018). Farkli
hemoglobinlerde iki B-benzeri globin (&, y, 6 veya B) ve iki a-benzeri globinin ({ veya o)
birlesmesi ile bir hemoglobin tetrameri meydana gelir. Bu tetramerler
embriyonik hemoglobinleri; Hb Portland 1 ({2y2), Hb Gower 1 ({2 €2), Hb Gower 2
(a2 €2 ) ve fetal hemoglobin (HbF) (a2 y2) ve yetiskin hemoglobinleri; HbA (o2 B 2) ve
HbA; (a2 6 2) icerir (Annie Nguyen, 2012).

Demir Hem
gurubu

Hemoglobin molekiilii (Fe)

« zinciri

KmLm Kiire

(Eritrosit)

B zinciri o zinciri
Polipeptid molekiiliin helikal sekli

Sekil 2.1. Hemoglobin yapist (www.themedicalbiochemistrypage.org/hemoglobin-myoglobin.php, Erigim
tarihi:15.10.2019).



2.2. Talasemi Tanim

Talasemi Hb molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden birinin veya daha fazlasinin
yapilamamasi ya da az miktarda yapilmasi ile karakterize otozomal resesif gecisli
kalitsal hastaliklar grubudur (Thein, 2005a). Talasemi ilk kez 1925 yilinda Thomas
Benton Cooley ve Pearl Lee isimli doktorlar tarafindan tanimlanmistir. Bu nedenle
hastaliga Cooley Anemisi de denilmektedir. Hastaligi tanimlarken talasemi adi
kullanilir. Bunu sebebi ise; Yunanca da ‘thalas=deniz’ ve ‘emia=kan’ talasemi ‘deniz

kenarinda goriilen anemi’ anlamina gelmektedir.

2.2.1. Talasemi Epidemiyolojisi

Talasemi; Akdeniz havzasinda, Orta Dogu'da, Afrika'nin tropik ve subtropik
bolgelerinde, Asya kitasinin alt bolgelerinde ve Gilineydogu Asya'da ozellikle yiiksek
oranda goriiliir (Rachmilewitz ve Giardina, 2011). Bu boélgelere Talasemi Kusagi adi
verilmektedir. Kuzey Afrika, Ortadogu, Hindistan, Giineydogu Asya, Cin gibi sitmanin
stk oldugu iilkelerde yiiksek oranlarda gozlenmektedir. En yiiksek talasemi sikligi
Maldivler (%18), Kibris (%14), Sardunya (%10,3) ve Giineydogu Asya'da (%3-5)
bildirilmektedir (Abbasinazari ve ark., 2014). Hemoglobin bozukluklarinin tropikal
ilkelerin birgogunda yaygin goriilmesinin en 6nemli nedeni heterozigotlarin malaryadan
korunmasi nedeniyle olusan bir dogal seleksiyon oldugu disiiniilmektedir. Talasemi
hastaliginin diinya genelinde mutasyon cesitliligi ve siklig1 Sekil 2.2°de gdsterilmistir.
Ulkemizde yaklasik 80 yillik bir talasemi ge¢misi vardir. Tiirkiye’de p-talasemi majorlii
ilk hasta 1941'de bildirilmistir (Aksoy, 1991). 1958'de ilk klinik ve hematolojik
calismalar Aksoy ve ark. tarafindan yapilmistir. 1971'de Cavdar ve Arcasoy, B-talasemi
genel gorilme sikligimin %2,1 oldugunu bildirmistir (Cavdar ve Arcasoy, 1971). 1983
yilinda, hemoglobinopatileri tanimlamak i¢in ilk prenatal tan1 prosediirleri, Beksac ve

arkadaglar tarafindan hazirlanmistir (Beksac ve ark., 2011).
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Sekil 2.2. Talasemi mutasyonlarinin iilkelere gore dagilimi (Cao ve Kan, 2013).

2.2.2. Talasemi Patofizyolojisi

Talasemi a, B, v, 6 olarak tanimlanan Hb zincirinin veya zincirlerinin az sayida veya hig
yapilamamasi ile olusur. Bu tanimlamaya gore, alfa zincir yapimi azligi veya yoklugu
alfa talasemiye, beta zincir yapim azlig1 veya yoklugu beta talasemiye neden olmaktadir.
Beta zincir yapimi hi¢ yoksa buna BO, beta zincir yapimi az yapiliyorsa buna B, kismen
yapiliyorsa B talasemi ad1 verilmektedir (Rund ve Rachmilewitz, 2001). Talasemilerin
neredeyse tiim patofizyolojik 6zellikleri, globin-zincir sentezinde olusan dengesizlik ile
iligkilidir. Bu olay, talasemileri diger tiim genetik ve edinilmis hemoglobinopatilerden
temel olarak farkli kilar ve biiyiik dl¢lide, homozigot ve bilesik heterozigot durumlardaki

hastaligin agir seyrini agiklar.

Beta talasemi patofizyolojisinin ii¢ ana bileseni vardir: Birincisi ve en dnemlisi; eritrosit
onciillerinin degisik oranda intramediiller yikimi ile birlikte olusan inefektif
eritropoezdir. Ikincisi; alfa zincir inkliizyonlar1 igeren olgun eritrositlerin yrkimindan
kaynaklanan hemolizdir. Uciinciisii; Hemoglobin sentezinde genel azalmadan

kaynaklanan hipokrom ve mikrositik eritrositlerdir (Kohgo ve ark., 2008).



2.2.3. Talasemi Genetigi

Hemoglobin sentezi, 16. kromozom (a-benzeri globinler) ve 11. kromozom (B-benzeri
globinler) iizerinde bulunan gen kiimeleri tarafindan kontrol edilir. a gen {iriinii, yetiskin
Hb’in ana formu olan HbA'y1 (02p2) olusturmak igin B gen {iriinii ile birlesir. Fetal yasam
sirasinda, 11. kromozom {iizerinde de bulunan iki y gen, a-globin genleri ile birleserek
HbF (o2y2) olusturur. HbF'den HbA'ya kademeli bir gecis, dogumdan 6nce baslar ve
biiyiik 6l¢iide 6 aylik bir siirede tamamlanir (Zivot ve ark., 2018). Fetal Hb (HbF) alt1
aylik olana kadar primer Hb olup, iki alfa zincirinden ve iki gama zincirinden olusur

(Sekil 2.3).

Homozigot B-talasemi (Cooley anemi), saglikli yetiskin hemoglobininde bulunan -
globin zincirinin azalmas1 (B*) veya hi¢ iiretilememesi (B°) ile karakterize bir agir

kalitsal hastaliktir.
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Sekil 2.3. Globin ekspresyonundaki normal gelisim evreleri: (A) Farkli gelisim evrelerinde hematopoez
bolgeleri ve gesitli gebelik yaslarinda embriyonik, fetal ve yetiskin globin zincirlerinin ekspresyon
seviyeleri gosterilmistir. (B) a benzeri ve B benzeri globin gen kiimelerinin yapisi, her gelisim agamasinda
tiretilen Hb tipleri ile birlikte gosterilmistir (Higgs ve ark., 2012).



Insanlarda agir otozomal resesif monogenik bozukluklarin en sik gériilen grubu olan
hemoglobinopatiler, globin genlerinde veya bunlarin yakinindaki mutasyonlardan
kaynaklanir (Traeger-Synodinos, 2013). Molekiiler seviyede, Hb sentezi 16. kromozom
(o-benzeri globin genlerini kodlayan) ve 11. kromozom (B-benzeri globin genlerini
kodlayan) iizerinde bulunan 2 gen kiimelenmesi ile kontrol edilir. Bu genlerden herhangi
birinin az ya da hig iiretilmemesi durumunda Sekil 2.4’de gosterilen hemoliz ve inefektif
eritropoez olusur. Her kiimede bu genler, farkli hemoglobin tiirlerini iiretmek igin
gelisim sirasinda kromozom boyunca diizenlenir (Mettananda ve ark., 2015). Normal
bireylerde her kromozomda iki alfa globin geni (a3 ve o) olmak tlizere toplam dort gen
(ao/a) bulunmaktadir. Normal alfa genleri (ao/aa), bir genin eksikligi (-o/aa), iki alfa
geni eksikligi (-o/-a, --/aa), ti¢ alfa geninin eksikligi (Hb H hastaligi (-o/--)) ve dort alfa
geninin eksikligi (Hidrops fetalis (--/--)) olarak ifade edilmektedir. Alfa talaseminin iki
tipi bulunmaktadir. Bunlardan a-globin zincirinin yoklugu ile karakterize edilen a® -
talasemi, digeri ise hematolojik bulgular1 tam belirgin olmayan o -talasemidir (Curuk,
2007).

Kemik 1ligi

Eritroblast

Mutasyonlar ve Delesyonlar
Kromozom 11 (B-thal) ve 16(a-thal)

@ zincirlerinin artist P zincirlerinin artis1
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Inkliizyon Cisimcikler « =
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Apoptoz
Inefektif Enitropoez Hemoliz

Sekil 2.4. Talasemide inefektif eritropoez ve hemoliz mekanizmasi (Rachmilewitz ve Giardina, 2011).

B-Globin geni, her kromozomda bir alleli olan 11. kromozom iizerinde

bulunur. Belirlenen B-globin geninin bir¢ok farkli mutasyon tiirii vardir ve 300'den fazla
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mutasyon oldugu bildirilmistir (Li, 2017). B-globin gen kiimesindeki farkli mutasyonlar,
siddetli anemiye yol acan iki alfa ve iki beta-globin zincirinden (a2B2) olusan, yetiskin
hemoglobinin azalmasi veya olmamasi ile sonuglanmaktadir. Bu bozukluk, azalmis HbA
tiretimi (B* talasemi) veya B-globin sentezinin tamamen yokluguyla karakterizedir (BO
talasemi). Insanlarda, o ve B-globin proteinindeki dengesizlik derecesi, beta talaseminin
klinik siddetiyle dogrudan baglantilidir (Arumugam ve Malik, 2010).

2.2.4. Talasemi Siniflandiriimasi

Tiim talasemi sendromlarinin ortak 6zelligi o veya [ globin zincirinin dengesiz
tiretiminden kaynaklanmaktadir (Wong ve ark., 2016). Bu sebeple talasemi hastaligini
iki sinifa ayirabiliriz.

1. Alfa (o) Talasemi

2. Beta () Talasemi

2.3. Alfa Talasemi

Alfa globin zincirlerinin sentezlenmesindeki bozukluk sonucu ortaya c¢ikan
hemoglobinopati tipidir. Alfa talasemi, mikrositik hipokromik anemi ile karakterize
otozomal resesif bir bozukluk ve neredeyse asemptomatik olan ve dliimciil hemolitik
anemiye kadar degisen klinik bir fenotiptir (Harteveld ve Higgs, 2010). Diinya
niifusunun %4,8'ini etkileyen, Akdeniz bolgesi ve Glineydogu Asya'daki en yaygin tek
gen bozuklugudur (Leung ve ark., 2008). Alfa talasemi 6zellikle Cin ve Giineydogu
Asya'da yaygindir; bolge niifusunun %40'ma kadari tasiyicidir (Vichinsky, 2009). o
talasemisi olan birgok kisinin klinik fenotipleri ¢ok hafiftir ve rutin tam kan sayimi
incelendiginde yasam boyunca fark edilmeyebilir. Hemoglobin H hastaligi olan hastalar
degisken bir fenotipe sahiptir (Shang ve Xu, 2017). Normal bireyler dort fonksiyonel o-
globin genine sahiptir (ao/ao). Alfa talasemide, o-globin zincirinin eksikliginde
olusabilecek klinik formlar ve beta talasemide, [B-globin zincirinin eksikliginde
olusabilecek klinik formlar Sekil 2.5°de gosterilmistir. Alfa globin genlerinin {iretim
durumuna gore alfa talasemiyi gruplara ayirabiliriz.

1. Sessiz Tasiyici (ao/o-)

2. Alfa Talasemi Tastyici (-o/-a) veya (--/owor)

3. Hb H Hastalig1 (-a/--)
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Sekil 2.5. Talasemi Klinik siniflandirmasi ve genotip-fenotip korelasyonu (Shang ve Xu, 2017).

2.4. Beta Talasemi

Beta talasemi, diinya ¢apinda en yaygin otozomal resesif hastaliklardan biridir. Akdeniz,
Orta Dogu, Orta Asya, Hint Yarimadas1 ve Uzak Dogu'daki popiilasyonlarda ¢ok sik
goriiliir. Afrika kokenli niifuslarda nispeten yaygindir. En yiiksek vakalar Kibris (%14),
Sardunya (%12) ve Giliney Dogu Asya'da rapor edilmektedir (Cao ve Galanello, 2010).
Hb yapisinda bulunan zincir genlerinden biri olan Beta talasemi; [-globin
genindeki otozomal mutasyonlardan kaynaklanmakta olup, B-globin zincir sentezinin
azalmasi veya yoklugu ile meydana gelmektedir (Sumera ve ark., 2015). Molekiiler
diizeyde, B-talasemi mutasyonlar1 olduk¢a heterojendir ve literatiirde 300'den fazla farkl
mutasyon tanimlanmistir. Bugiine kadar Tiirkiye’de en sik goriilen 6 mutasyon ¢esidi;
IVSI-110 G> A, IVS 1.6 T> C, Codon 8 —AA, IVS 1.1 G> A, IVS 11.L1 G> A, IVS 11.745
C> G olarak bildirilmistir (Fettah ve ark., 2013). B talaseminin altinda yatan baslica
patofizyolojik belirleyici faktor, o/B-globin zincir sentezindeki dengesizliktir; a-


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/autosome

globinlerin fazlaligi, kirmizi hiicre Onciilerinde zarara neden olur ve kemik iliginde
erken tahribata yol agar. Bu inefektif eritropoez, periferde hemoliz ile birlesir ve Hb
sentezinde genel bir azalma (azalmis B zincir iretimine bagli olarak), p talasemide
goriilen belirgin anemiye yol acar (Thein, 2005b). B talaseminin klinik belirtilerini ve
siddetini tice ayrabiliriz. Bunlar; kan transfiizyonuna c¢ok sik ihtiya¢ duyan talasemi
major, klinik siddeti daha hafif seyreden talasemi intermedia ve en hafif form olan

talasemi minor’dur.

2.4.1. Beta Talasemi Minor

Beta talasemi minor tasiyicilart genellikle klinik olarak asemptomatiktir, ancak ¢ogu
zaman hafif bir anemi seklinde seyreder. Her iki ebeveyn de tasiyici oldugu zaman, her
hamilelikte homozigot talasemi olan ¢ocuk sahibi olma riski %25'dir (Galanello ve
Origa, 2010). Tek bir B * veya B ° alleli alan bireyler genellikle B-talasemi minordiir. B
talasemi tasiyicilarinin genellikle HbA seviyeleri yiikseltilmis ve sadece hafif bir
hipokrom anemisi vardir. Bu tiir hastalar 6zel bir tedaviye ihtiya¢ duymazlar, ancak

gereksiz demir takviyelerinden kaginmalidirlar (Higgs ve ark., 2012).

2.4.2. Beta Talasemi Intermedia

Beta talasemi intermedia, klinik fenotipi talasemi majorden daha hafif olan hastalara
uygulanan klinik bir tanimdir (Camaschella ve Cappellini, 1995). Talasemi intermedia
(TI) ya da transfiizyona bagli olmayan talasemi (NTDT), belirli klinik ortamlarda ve
genellikle tanimlanmig donemler i¢in zaman zaman veya sik transflizyon
gerektirebilecek olmasina ragmen, yasam boyu diizenli transflizyon gerektirmeyen
hastalar grubu olarak kabul edilir (Asadov ve ark., 2018). Talasemi intermedia genis bir
klinik spektrum icerir. Hafif derecede etkilenen hastalar yetiskin yasama kadar tamamen
asemptomatiktir, sadece hafif anemi yasar ve Hb seviyelerini 7 ile 10 g/dL arasinda
tutar. Bu hastalar, sadece belirli zamanlarda kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyarlar. Daha
agir Ti olan hastalar genellikle 2-6 yaslar1 arasinda tani alirlar ve diizenli transfiizyon
tedavisi olmadan ayakta kalabilmelerine ragmen, biliyiime ve gelismeleri geri
kalabilir. Talasemi intermedianin klinik spektrumu, hastalarin ihtiya¢ duydugu tedaviye
gore degiskenlik gostermektedir. Talaseminin Kklinik belirtileri, iki tip polipeptit

zincirinden (alfa veya beta) birindeki eksiklikten kaynaklanir. Hemoglobinin diizgiin
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calismasi icin, alfa zincirlerinin sayisi kesin olarak beta zincirlerinin sayisiyla
eslesmelidir. Hem TM hem de TI hastalarinda anemi beta-globin protein iiretiminin
kismi baskilanmasina yol acan kusurlu gen fonksiyonundan kaynaklanir. Agirlik
derecesi hastadan hastaya degisir ve klinik, hastaligin siddetini belirler. Talasemi
intermedia hastalarinin  ¢ogu, beta-talasemi i¢in homozigotlar veya bilesik
heterozigotlardir, yani her iki beta-globin lokusu etkilenir (A. Taher ve ark., 2006).
Hastalarin tam kan sayiminda genellikle mikrositer-hipokromik anemi diisik MCV
(ortalama eritrosit hacmi), disik MCH (ortalama korpuskiiler hemoglobini)
konsantrasyonu ve periferik yaymalarinda hafif-siddetli mikrositoz ve hipokromi,
anizopoikilositoz, polikromazi, hedef hiicre, bazofilik noktlanma ve ¢ekirdekli eritrosit
gorilir. Hb elektroforezinde HbA %80'e kadar yiiksek goriilebilir, HbA, normal veya
%7'ye kadar yiikselmistir, HbF %10’un {izerindedir. Serum demir, serum ferritin ve
transferrin saturasyonu artabilir. Talasemi intermedia; hafif, orta ve siddetli olarak ii¢
gruba ayirabiliriz. Talasemi intermedianin siddeti, tan1 yasi, aneminin giddeti, biiyliime
geriligi ve kemik iligi hiperplazisi, kan transfiizyonu gereksinimleri ve splenektomi
ihtiyaci gibi bir dizi klinik 6zellige gore derecelendirilebilir (Cappellini ve ark., 2009).
Talasemi intermediaya karsi talasemi mindr ve talasemi majoriin dogru tanimlanmast,
sadece farkli klinik parametreler ile belirlenmesine ragmen, yalmizca klinik bulgulara
dayanarak degerlendirilmesi zor olabilir. Genel olarak, Ti, diizenli olarak kan
transfiizyonu gerekmeden, 7-10 g/dL civarinda tutulan Hb seviyeleri ile karakterize
edilir. Talasemi mindrden daha siddetli kirmizi kan hiicresi anormallikleri, degisken
derecelerde dalak biiylimesi, enfeksiyonlara duyarlilik artisi ile ve yiiz kemiklerinin
genislemesi ve {ist ¢enenin ¢ikintilarina neden olan maksiller siniislerin tikanmasi gibi

iskelet degisiklikleri olur (A. Taher ve ark., 2006).

Talasemi major gibi, tedavi edilmemis TI hastalarindaki klinik gériiniimlerden ii¢ ana
faktor sorumludur: Inefektif eritropoez, kronik hemolitik anemi ve asir1 demir yiikiidiir.
Etkin olmayan eritropoez, eritroid hiperplazisi ve iskelet degisikliklerine neden olur.
Hemolitik anemi, ekstramediiller hematopoez (EMH) i¢in sorumludur. Hemoliz ise
genellikle splenomegali, asir1 pihtilasma durumu ve pulmoner hipertansiyon (PHT) ile
iligkilidir (Karimi ve ark., 2014). Spesifik klinik komplikasyonlara yonelik tedavinin

yan1 sira, TI hastalar1 i¢in mevcut tedavi segenekleri smirli kosullarda
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yapilmaktadir. Transfiizyon sartt i¢in genellikle; biiylime yetersizligi veya diisiik
performans, azalmig egzersiz toleransi, sekonder cinsel gelisim yetersizligi, gebelik,
enfeksiyon, pulmoner hiper tansiyon olan veya kalp yetmezligi ve bacak iilserleri gibi
durumlar aranir (Saad ve ark., 2011). Transfiizyona bagimli olmayan TI hastalarinda
zamanla Kklinik komplikasyonlar gelisebilir (Sekil 2.6). Bu komplikasyonlarin
gerceklesmesi durumunda uygun bir tedavi plam1 diizenlenir. Gerekirse kan

transflizyonuna baslanabilir.

Talasemi intermedia hastalarinda kan transfiizyonu yapilmamasi sonucu goriilebilecek
komplikasyonlar (Weatherall, 2012):

- Biiylime ve gelisme geriligi

- Yiiz kemiklerinde degisiklikler

- Hipersplenizm

- Ekstramediiller hematopoez

- Bacakta iilserler

- Patolojik kiriklar

- Kardiyak komplikasyonlar

- Pulmoner hipertansiyon

- Egzersiz kapasitesinde azalma

Pulmoner sistem
Pulmoner hipenansiyou

Endokrin bezler

é Kardiyovaskiiler sistem
Endokrin fonksiyon / u \ Kalp fonksiyon bozuklugu
bozuklugu

\( Tromboembolik olaylar

(&
P J&
Karaciger
Dalak Karaciger fonksiyon bozuklugu
Splenomegali Viral hepatitler
Hipersplenizm

Lékopeni
Trombositopeni

Kas-iskelet sistemi
Osteopeni/osteoporoz

Sekil 2.6. Talasemi intermedia hastalarinda klinik komplikasyonlar (Saad ve ark., 2011).
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2.4.3. Beta Talasemi Major

a ve B zincirleri arasindaki dengesizlik nedeniyle kirmizi kan hiicrelerinde sag kaliminin
biiyiik oranda azaldig1 agir bir kalitsal kan hastaligidir (Choudhry, 2017). B-globin gen
mutasyonunun genetik tayininden sonra, P-talasemi fenotipi klinik goézlemlere gore
belirlenir. Klinik seyri, yasamin ilk 2 yilinda tibbi tedaviye bagvuran ve daha sonra
diizenli kan transflizyonu ve yasamini devam ettirebilmek i¢in demir selasyon tedavisi
gerektiren agir anemi ile karakterize olan hastalarin B-talasemi majér (TM) oldugu
bilinmektedir (Musallam, Angastiniotis, ve ark., 2013). B-talasemi major ile dogan
bebekler, heniiz beta globin zincir sentezi artmadigi i¢in dogumda tamamen normal
klinige sahiplerdir. Saglikli c¢ocuklarda erken postnatal donemde HbF yiiksek
diizeydeyken, hayatin altinci ayindan sonra beta globin sentez artisiyla beraber HbA
baskin Hb haline gelir. Yasa gore Hb yiizdeleri Tablo 2.1°de verilmistir. Talasemi de
beta globin zincirinin yapiminin bozuk olmasi hastaliga 6zgii klinik belirti ve bulgularin

6 ay ile 2 yas arasinda ortaya ¢ikmasina neden olur (Kiipesiz, 2014).

Tablo 2.1. Yasa gore Hb yiizdeleri (Forget, 2000).

Yas %HDbA, %HbF %HbA
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-1 yas <35 0.5-7 87-98
1-3 yas <35 0-2 94-98
> 3yas <3.5 0-2 94-99

Talasemi major, klinik olarak B-talasemilerin en siddetli formudur. Yenidoganda -
talasemi klinik olarak normal goriinimde olup 6. aydan itibaren y globin zincir
sentezinin azalmasi,  globin sentezinin azlig1 ya da tamamen yoklugu ve hatali eritrosit
iiretimi nedeniyle gelisen etkin olmayan eritropoez ve hemoliz sonucunda hayatin ilk
yilinda ilerleyici ve siddetli hemolitik anemi gelisir. Asirt miktarda a zincir birikimi s6z
konusudur. Dogumdan sonraki 612 ay i¢inde solukluk, anoreksi, ates ve abdomende
genisleme goriiliir. Hastalarda kisa boy, goreceli olarak biiylik bir bas ve karin sisligi
gelisir. Maksiller hiperplazi, burun kokii ¢okiikligii ve st dislerin 6ne firlamasi gibi
kraniyofasiyal degisiklikler tipik talasemik yiizii olusturur. Hastalarda hafif bir sarilik ile
birlikte karaciger, dalak ve kalp biiyiikliigii bulunabilir (Olivieri ve Brittenham, 2013).
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B-talasemi majorlii hastalarin tedavi esasi kan transflizyonuna dayanir. Bu tedavideki
amag, doku oksijenizasyonunun bozulmasinin engellenmesi ve hemoglobinin
yiikseltilerek aneminin Oniine geg¢ilmesidir. Hipoksinin engellenmesi biiylime ve
gelismenin yeterli diizeyde olmasi bakimindan 6nem tasir (Nathan David G 2009).
Talasemi majorlii hastalarda laboratuvar bulgusu olarak, eritrosit sayist MCV, MCH,
MCHC (ortalama hemoglobin konsantrasyonu) azalmistir. Periferik kan yaymasi
incelemesinde; anizositoz, poikilositoz, hipokromi ve mikrositoz goriilebilir. Cok sayida
hedef hiicre ve belirgin bazofilik noktalanma goriiliir. Retikiilosit sayis1 genellikle %5-
15 arasindadir. Ancak inefektif eritropoez ve intramediiller eritroblast yikimina bagh
olarak retikiilosit says1 beklenenden diisiik olabilir. Serum demiri artmis, serum
transferrini doygundur ve transferrine baglanmayan demir artmistir (Orkin ve Nathan,
1976). P-talasemi majorde Hb varyanti Talasemi majoriin tiiriine gore degisir. pe-
talasemi homozigotta; HbA yok iken, HbF %92-95°i oraninda goriiliir. B -talasemi
homozigot ve B*/ B° birlesik heterozigotta; HbA %10-30 ve HbF %70-90 diizeyinde
gortiliir. HbA; diizeyi TM homozigotlarda degiskendir (Galanello ve Origa, 2010).

B talasemi major hastaligi tedavisinde giincel tedaviler;

1) Giincel Tedaviler

-Eritrosit transfiizyonu

-Splenektomi

-Demir selasyon tedavisi

-Komplikasyonlarin izlem ve tedavisi

-Psikolojik ve sosyal destek

2) Kiiratif Tedaviler

-Kok hiicre transplantasyonu

-Gen tedavisi

Giincel tedaviler hastalarin yasam siiresini ve kalitesini artirmaya yonelik
yaklasimlardir. Eritrosit transfiizyonu ve demir selasyon tedavisi her TM hastalig
olanda standart tedavi yontemleridir. Splenektomi ise gerekli durumlarda yapilmaktadir.
Tedavilerin yetersiz olup olmadigini anlamak i¢in komplikasyonlarin izlemi ve tedavisi
yapilmalidir. Ayrica, bu hastalar i¢in psikolojik ve sosyal destek ihmal edilmemeli,

gerekirse aile terapileri yapilmalidir (Cappellini ve ark., 2008). Beta TM’de gerek
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hastaligin neden oldugu gerekse de yapilan kan transfiizyonlarmin dogal bir sonucu
olarak gelisen demir birikimine ve tedavi amagli kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagl

bir ¢ok komplikasyon goriilmektedir.

2.4.4. Beta Talasemide Demir Birikimi

Talasemili hastalarda, transfiizyonlar sonucu veya gastrointestinal yoldan demir
emiliminin artmasiyla zamanla viicut demir yiikii artar. Transfiizyon bagiml talasemi
hastalarinda kan transfiizyonlar1 demir yiiklenmesinde temel etken iken transflizyona
bagli olmayan talasemilerde artmis gastrointestinal emilim daha 6n plandadir. Viicutta
fazla demiri uzaklastiracak bir mekanizma olmadigindan diizenli kan transfiizyonlari ile
demir birikimi olugmaktadir. Transfiizyon alan talasemi hastalarinda viicuttaki demir
yiikiinlin gosterilmesi amaciyla tan1 yontemi olarak serum ferritin konsantrasyonu
incelenir. Insan viicudundaki demir miktar1 3-4 gramdir. Viicuttaki demirin %65’
hemoglobinde, %22’si hemosiderin ve ferritinde, %10’u miyoglobinde, %3l sitokrom,
katalaz gibi enzimlerde ve %0,1 oraninda da transferrinde bulunmaktadir. Viicut demir
depolarinin seviyesini belirlemede en sik kullanilan gdsterge serum ferritindir. Serum
ferritin diizeyi normalde <300 ng/ml olup, 1000-2500 ng/ml aras1 degerler orta, 2500
ng/ml itizerindeki degerler agir demir yiiklenmesine isaret eder. Demir yiiklenmesi
disinda serum ferritin diizeyleri ates, akut enfeksiyonlar ve kronik enflamasyon
durumlarinda artig gosterebilir (Jensen ve ark., 2003). Viicutta normal demir depolama
kapasitesinin tiistiinde birikim oldugu zaman basta dalak, karaciger, kalp, kemik iligi,
endokrin bezler olmak iizere hemen hemen tiim dokularda demir birikimi meydana gelir
(Tanner ve ark., 2006). Sekil 2.7°de TM hastalarinda demir birikimi sonucu olusabilecek
komplikasyonlar gosterilmistir. TDT ve NTDT grubunda olusabilecek komplikasyonlar
degisken olmasina ragmen, bir grupta digerinden daha yiliksek oranda gozlenen
komplikasyonlar1 mevcuttur (Sekil 2.8). Bu gruplar i¢in demir birikimine bagli olarak

gelisebilecek klinik komplikasyonlar Tablo 2.2’de 6zetlenmistir.
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Hipofiz: Blylme gerili§l, hipogonadotropik hipogonadizm, santral hipotiroidi
Kalp: Kalp yetmezligi

Tirold: Hipotiroldizm

Karaciger: Fibrozis, siroz, hepatoselller karsinom

Pankreas: Diabetes mellitus, insilin direnci

Gonadlar: Hipogonodizm

Sekil 2.7. Talasemi major hastalarinda organlarda demir birikimi ve ilgili komplikasyonlar (A. T. Taher ve
ark., 2009).

B-Talasemi Major(Diizenli Transfiizyon Alan) Transfiizyon Almayan [-Talasemi

Sessiz Beyin Iskemi

Hipotroidizm

Hipoparatiroidizm

e e Pulmoner Hipertansiyon
Kardiyal-Sideroz (Sag TarafliKalp Yetmezligi)

(Sol Tarafl1 Kalp Yetmezligi) 9 —
Hepatik yetmezlik (Viral Hepatit)

Hepatik Fibrozis, Siroz ve Kanser

$eker Hastalign 5p13110[113ga1i
= ~ N\ Ekstramediiller Hematopoetik Psddotiimérler
-« "~ Safra Taslan
Hipogonadizm
i . L]
A
J \
!
Osteoporoz | Osteoporoz
. .
L) (-
( Venoéz Tromboz
Bacak Ulserleri

Sekil 2.8. Transfiizyon bagimli olan ve transfiizyon bagimli olmayan talasemi hastalarinda goériilen yaygin
klinik komplikasyonlar arasindaki farkliliklar (Musallam, Rivella, ve ark., 2013).
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Tablo 2.2. Hem TDT hem de NTDT’de agir1 demir yiikiine bagli komplikasyonlarin dagilimi (A. T. Taher
ve Saliba, 2017).

KOMPLIKASYONLAR TDT NTDT

Kardiyovaskiiler Kardiyak sideroz, sol ventrikiil kalp Pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil
yetmezligi kalp yetmezligi, vendz tromboz

Karaciger Karaciger fibrozu, karaciger sirozu, Karaciger fibrozu, karaciger sirozu,
viral hepatit hepatoseliiler karsinom

Endokrin Hipotiroidi, hipoparatiroidizm, Osteoporoz

biiyiime geriligi, hipogonadizm,
osteoporoz, diabetes mellitus

Diger Bacak iilserleri, safra kesesi taslari,
ekstramediiller hematopoetik
tiimorler, sessiz serebral iskemi

2.5. Eritropoez

Eritrosit yapimi, hipoksi (dokularda oksijen azalmasi) tarafindan uyarilir. Kanama
dolayist ile diisiik kan hacmi, anemi gibi hastaliklar doku oksijenizasyonunu azaltan
faktorlerdir. Hipoksi bobreklerden eritropoietin adi verilen hormonunun salgilanmasina
neden olur, eritropoietin de kemik iligini eritrosit yapimi yoniinde uyarir. Hipoksi
sonucu dakikalar i¢inde artan eritropoietin hormonu 4-5 giin iginde eritrosit yapimi artisi
olarak kendini gosterir. Bu sisteme eitropoez adi verilir (Rivella, 2015). Eritropoez,
dolasimdaki eritrosit sayisim1 belli bir aralikta tutacak sekilde, eritropoietin tarafindan
diizenlenmektedir. Eritropoez; hematopoetik kok hiicrelerden olgun eritrosit lireten yol
olarak da tanimlanir. Eritropoezde eritroid onciillerin farklilagmasi sirasinda Hb iiretmek
icin hem ve globin zincirlerinin orantili sekilde iiretilmesine ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle
demir metabolizmas1 ve eritropoez birbirleriyle iligki icindedir. Demir, eritropoez i¢in
temel bir elementtir ve dagilimi, karacigerde iiretilen bir hormon olan hepcidin ile siki

bir sekilde kontrol edilir (Cappellini ve Motta, 2017).

B-talasemi hastalarin tedavisinde en biiyiik destek kan transfiizyonudur. Transfiizyon
ile Hb diizeyi yiikseltilerek kanin oksijen tasima kapasitesi artar ve doku hipoksisi azalir.
Doku oksijenizasyonu diizelir ve normal biiyiime ve gelismenin saglanmasina yardimct

olur. Eritropoetin diizeyi diiserek eritroid hiperplazi baskilanir. Eritropoezin
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baskilanmasi ile kemik iligi hiperplazisi baskilanir, intestinal demir emilimi azalir

(Galanello ve Origa, 2010) (Rachmilewitz ve Giardina, 2011).

2.5.1. inefektif Eritropoez

Beta globin sentezinin azalmasi ya da olmamasi sonucu, eritrosit Onciillerinde goreceli
olarak beta globin ile eslesemeyen alfa globin tetramerleri birikmeye ve ¢cokmeye baslar.
Hiicre c¢ekirdeginde biriken tetramerler, eritrosit Onciillerinde bolinmeyi engeller.
Tetramerlerin sitoplazmada birikimi ise hem mekanik hem de oksidatif stres sonucu
hiicre zarinda ve hiicre ici iskeletinde hasara neden olmaktadir. Mitokondriyal
fonksiyonlarin bozulmasiyla hiicre igine kalsiyum girisi artar ve hiicre Oliimi
gerceklesir. Ayrica bu tetramerler eritrositlerin sekil degistirebilme yetenegini de
bozduklar1 i¢in bu eritrositler hem kemik iligi hem de dalak siniizoidlerinde takilip
parcalanmaktadirlar. Anormal eritrosit hiicreleri dalak tarafindan dolasimdan
uzaklastirildigindan, zamanla splenomegali ve hipersplenizm geligir. Ayrica, anemik
hastalarda ekstramediiller hematopoez uyarildigindan, hepatosplenomegali gelismesine
katkida bulunur. Hastalarda gelisen anemiyi telafi etmek igin artmis eritropoetik
aktiviteye ragmen, eritropoetik onciillerdeki kayip sonucu Hb sentezi ileri derecede
azalmistir. Buna ‘inefektif eritropoez’ denir. Artmis mediiller eritropoez kemiklerde
sekil bozukluklar1 ve kortikal kemikte incelmelere sebep olur. Agir inefektif eritropoez
sonucunda ekstramediiller alanlarda (karaciger, dalak, lenf nodu vb.) sekonder

eritropoez odaklart olusur ve buna bagli olarak bu dokularda genisleme gézlenir (Ribeil

ve ark., 2013).

Inefektif eritropoezin ciddiyetine bagl olarak, kemik iligi normal iskeletin yaklasik 30
katina kadar genisleyebilir bu da ciddi iskelet deformasyonlar1 ve osteopeni ile
sonuglanabilir. Ek olarak, hem ilik genislemesinin neden oldugu plazma hacmindeki

artis hem de splenomegali anemiyi arttirir ve transfiizyon gereksinimlerini arttirir

(Rivella, 2012).

Inefektif eritropoezin altinda yatan ana mekanizma; anemi, splenomegali, kemik
malformasyonu ve pulmoner hipertansiyon gibi B-talasemi komplikasyonlaridir. Son
aragtirmalar, inefektif eritropoez i¢in Onemli bir tedavi olarak kullanilabilecek yeni

eritropoez modilatorleri ortaya cikarmistir. JAK2 inhibitorleriyle yapilan c¢alismalar,
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talasemik farelerde splenomegali ve inefektif eritropoezinin azaldigini goéstermistir
(Makis ve ark., 2016).

2.5.2. Talasemide Inefektif Eritropoeze Bagh Iskelet Degisiklikleri

Talasemi hastalarindaki iskelet degisiklikleri; kemik iligi kavitesinin genislemesi ve
kemik korteksinin incelmesi nedeniyle olusmaktadir. Diizenli transfiizyon alan
hastalarda Hb degerlerinin normale yakin diizeylerde tutulabilmesi ile eritropoez
baskilanmakta ve kemik anormallikleri geri doniisiimlii olabilmektedir. En erken
degisiklikler el ve ayaklarda olup metakarp, metatars ve falankslarda dikdortgen ve
konveks bir goriintii ile karakterizedir. En belirgin degisiklikler kafa ve yiiz
kemiklerinde goriiliir. Talasemide orofasiyal semptomlar inefektif eritropoez ile iliskili
kemik degisikliklerine baglidir. Kemikler incelir ve patolojik kiriklar olusabilir. Yiiz ve
kraniyal kemiklerdeki degisiklikler, kemik iliginin asir1 genislemesi tipik bir yiiz
goriiniimii ile sonuglanir. Talasemi major hastalarinin kraniyofasiyal 6zellikleri arasinda
daha biiyiilk elmacik kemikleri, bir kemirgen veya "sincap benzeri" yiiz, ¢cokmiis bir
burun kokii ve ¢ikintili bir maksilla bulunur. “Sincap benzeri” yiiziin deformasyonlari,
ozellikle iist cene bolgesini kaplayan cok yonlii biiylimeye ve etkilenen dislerde
cikintilara sebep olur. One ¢ikan 6n ve parietal kemikler, ¢okmiis bir burun koki,
zigomatik kemiklerin genislemesi ve yukar1 egimli gozler ile karakterize edilen
ozellikler, bazi hastalarda hafif mogol fasiyal yiiz degisimi olarak tanimlanir (Karakas
ve ark., 2016). Maksillofasiyal kemiklerde talaseminin radyografik 6zellikleri; alveoler
kemigin zayiflamasi ve kortikal kemigin incelmesidir. Genislemis ilik bosluklari
goriiliir. Dislerin kokleri kisalabilir. On kemigin dikkat cekici kalinlasmasi ve alt
sinirinin incelmesi ile birlikte mandibular ramusun artmis boyutlar1 tanimlanmistir.
Kafatasinda radyografilerde kortikal erozyonla karakterize, ilik proliferasyonu nedeniyle
sadece periosteum birakan karakteristik bir ‘“hair-on-end” goriinlim Sekil 2.9.°da
gortlebilir. Kafatasinin kil ucunda ortaya ¢ikmasi genellikle talasemi ve orak hiicreli
anemili hastalarda goriilen kronik hemolizin karakteristik bir 6zelligidir (Andreu-Arasa
ve ark., 2018). Hastalardaki bu “hair-on-end” goriiniimii asir1 kemik iligi hiperplazisi
nedeniyle kafatasinin i¢ ve dig tabakalart arasindaki dikey trabekiillerden
kaynaklanir. Bu goriiniimiin talasemi hastalariin sa¢ ug¢larinda %8,3 oraninda goriilme

siklig1 bildirilmistir (Azam ve Bhatti, 2006).
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Sekil 2.9. Talasemide “hair-on-end” goriiniim (Azam ve Bhatti, 2006).

2.6. Yiizde Olusan Anatomik Degisikliklerin Olciilmesi

Insan yiizii, insan viicudunun en 6nemli pargalarindan biridir. Insanlarin duygularini
ifade etmelerini ve birbirleriyle iletisim kurmalarint saglar. Yiizdeki herhangi bir
deformasyon islev kaybina sebep olabilir (Borah ve Rankin, 2010). 1980'li ve 19901
yillarda yiiziin anatomik yapisim incelemek &nemli bir hale gelmistir. Ik baslarda
goriintii elde edip 6l¢iim yapmak icin dijital fotograflar kullanilmustir. iki boyutlu
6lgtimler kullanilmaya baslandigi zaman bu bir doniim noktas1 haline gelmistir (Xiao ve
ark., 2018). Yakin zamana kadar, esas olarak iki boyutlu analiz teknikleri
kullanilmigtir. Bu teknikte fotograflar genellikle incelenir ve ¢ogu durumda, onden
goriinimdeki anatomik isaretler belirlenir. Simetriler daha sonra genellikle bir referans
cizgisi kullanilarak incelenir (Kim ve ark., 2014). Yiiz diiz geometrik bir yapiya sahip
olmadigindan dolay1 2 boyutlu 6l¢iimler yiiziin biitiin karmagik yapisini incelememizde
yardimct olamayabilir. Giiniimiizde iyonlastirict radyasyon i¢cermeyen 3 boyutlu (3B)
tarayicilar bu islemleri basitlestirerek yiiziin biitlin noktalarin1 incelememize firsat
saglamistir. Son zamanlarda optik ii¢ boyutlu yilizey oOl¢iim sistemleri, ¢ok yaygin
olmamakla birlikte, giderek artan bir sekilde bilimsel ilgi odag1 haline gelmistir. Bunun
nedeni, temassiz, kesin sonuglar vermesi agisindan otomatik hale getirilmis olmas1 ve
yiiziin yumusak dokusunun morfolojisini hizlica ¢ikarmasidir (Berssenbrugge ve ark.,

2014). 3B taramalar, ii¢ eksen boyunca hareketlerin izlenmesini saglar. Bu fotograf¢ilik
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gibi iki boyutlu yontemlerle miimkiin degildir. Ayrica, 3B tarama teknolojisi ile ayni
taramada her yonden &lgiimler yapilabilir. U¢ boyutlu yiizey goriintiileme, 6zellikle
kraniyo-maksillo-yiiz ile plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahi alaninda klinik olarak
kabul gormiistiir (Eder ve ark., 2013). 3B tarama igin piyasada pek cok cihaz
vardir. Bununla birlikte, bunlarin ¢ogu stant tipi sabit cihazlardir ve laboratuvar
kosullarin1 gerektirirler. Fakat gelisen teknoloji ile birlikte glinlimiizde, 3B tarayicilar
kiiciiltiilmiis ve elde tutulan cihazlar haline getirilmistir. U¢ boyutlu tarayicilar
giinlimiizde ¢ok ¢esitli marka ve modellerle bulunmaktadir. Bunlardan biri de Artec Eva

3D (Artec™ Eva, Artec Group, Luxembourg)’dir.

2.6.1. Artec Eva 3D Scanner

Artec Eva, 3B yiizey taramasi i¢in son teknoloji liriiniidiir. Yiizeylerden 3B veri almak
icin yapilandirilmis 151k liggenlestirme teknigini kullanir. Bircok 3B yiizey tarayicidan
farkli olarak, bu kiigiik ve hafiftir. Yalnizca 261,5 mm x 1582 mm x 63,7 mm
Olgiilerinde ve 8509 agirligindadir. Artec grubu tarafindan yayinlanan ayrintili
aciklamaya gore, bu tarayicinin elde ettigi hassasiyet 40 cm ile 1 m arasindaki ¢alisma
mesafelerinde 0,5 mm'dir. Zararl radyasyon kullanilmaz. Bu modeller, tarayicinin farkli
kenarlarinda bulunan 2 kamera tarafindan yakalanir. Ugiincii kamera, doku bilgisini
almak i¢in tarayicinin ortasinda flas LED'leriyle ¢evrilidir. Tarama yaparken, Eva
saniyede 16 3B resim g¢eker ve bunlari Artec Studio (version 11.2.2.16; Artec Group,
Luxembourg, licensed)’ya aktarir (Koban ve ark., 2019). Yazilim, resimleri gergek
zamanli olarak hizalar, boylece taranan nesnenin bir 6n izlemesi goriilebilir. Bir nesneyi
taramak i¢in, Eva veya nesne, ilgilenilen her nokta yakalanana kadar hareket
ettirilmelidir. Tarama bittikten sonra, her bir resim geometri ve doku bilgilerini
kullanmadan once ¢ekilen 3B resimle hizalanir. Daha sonra, tiim resimler birlestirilir. Bu
islem sirasinda, taramanin tiim verileri bir araya getirilir (Modabber, Peters, Kniha, ve
ark., 2016). Yiiz ifadesi taramasi sirasinda kisi ayni ifadeyi korumalidir. Bu nedenle,
bazi durumlarda, beklenmeyen hafif hareketler Ol¢iimiin hatali olmasina neden
olabilir. Bu tlir durumlarda taramayi yapan kisi bunu dikkate almali ve boyle bir
durumda tarama tekrarlanmalidir. Bu nedenle, taramaya uygun olmayan hastalarda veya
bebeklerde bilindik fotografik yontemlere kiyasla 3B tarama yonteminde daha fazla

zorluk ile karsilasilabilir (Ozsoy ve ark., 2019). Tarayicinin renkli tarama ozelligi
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bulunmaktadir. Bu 6zellik sayesinde isaretli bolgelerin ayirt edilmesine olanak saglar, bu
lazer taramasi ile miimkiin degildir. Yer isaretinin cilt iizerinde bir kalemle
isaretlenmesi, tam noktanin her konumda olgiilmesine ve hatanin azaltilmasina olanak
saglar. Boylece gozlemci igi giivenilirligi arttirir (Ozsoy ve ark., 2015). Su anda
piyasada mevcut li¢ boyutlu verileri elde etmek i¢in farkli teknikler vardir. Bilgisayarl
tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme (MR) tarayici kullanarak hastanin
icinden ve disindan ayrintili {i¢ boyutlu veriler elde edilir. Baglica dezavantajlar1 sinirh
kullanilabilirlik, yiiksek maliyetler ve BT durumunda ¢ok fazla iyonlastiric1 radyasyon
olmasidir (Modabber, Peters, Brokmeier, ve ark., 2016). Bunlarin aksine Artec Eva 3D
diger li¢ boyutlu ol¢iim tekniklerinden farkli olarak radyasyon icermez ve maliyeti

digerlerine kiyas ile daha diistiktiir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu arastirma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii’nde yapilmistir. Arastirmaya
baslamadan énce Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin

03.01.2018 tarihi ile etik kurul onay1 alindi.

3.1. Olgular

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan calisma ile ilgili bilgi verilerek yazil
aydinlatilmis onam formu alindi. 18 yasindan kii¢lik olan olgularin ailelerinden onam
formu alindi. Caligmaya dahil edilen olgularin yas, cinsiyet, boy, agirlik 6l¢iimleri,
medeni durumu, meslekleri, egitim durumlar1 kaydedildi. Caligmaya dahil edilen 80
kisiden 20’sinin Yiiksek Performanshi Sivi Kromatografisi (HPLC) yontemi ile Hb
elektroforezine (%) ve CRP (mg/dl), Hb (g/dL), MCH (pg/hiicre), MCV (fL) ve Ferritin
(ng/dl) degerleri calisildi. 80 olgunun tamamimin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Anotomi Anabilim Dali’nda Artec Eva 3D cihaz ile ii¢ boyutlu olarak yiiz taramalar1
yapildi. Olgularin dik bir konumda oturmalar1 ve sabit bir noktaya bakmalari istendi. X
1s1n1 icermeyen Artec Eva 3D cihazi ile olgularin, baslarini diiz hissettikleri pozisyonda

tutmalari istendikten sonra tiim yiiz hatlar1 tarandu.

3.1.1 Talasemi Intermedia

Akdeniz Universitesi Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen ve 18
yasina kadar hi¢ diizenli transfiizyon almamig 20 Ti bu calismaya dahil edildi. TI
olgularinin yas araliklar1 genis oldugundan dolay1 iki gruba ayrildi. 10 olgu 18 yas alt1
diger 10 olgu ise 18 yas ve tlizeri grup olarak belirlendi. Taramaya uyum saglanmasi

acisindan minimum yas 4 kabul edildi. Ust sinir olarak herhangi bir yas kriteri

belirlenmemistir.

3.1.2. Talasemi Major
Akdeniz Universitesi Hastanesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen ve
diizenli araliklar ile transfiize edilen 20 olgu ¢alismaya dahil edildi. Intermedia grubunda

oldugu gibi burada da olgular ikiye ayrildi. Olgulardan 10°u 18 yas alti donem olarak
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gruplandirildi. Diger 10 olgu ise intermedia olgularina uygun olarak 18 yas ve tizeri
olarak kabul edildi.

3.1.3. Kontrol Grubu

Akdeniz Universitesi Hastanesi’'ne herhangi bir nedenle basvurmus 20 saglikli olgu
calismaya dahil edildi. Olgularda herhangi bir anemi veya talasemi tasiyiciligi
olmadigini gostermek i¢in Hb elektroforezi (%), CRP (mg/dl), Hb (g/dL), MCV (fL) ve
ferritin (ng/dl) Ol¢timleri yapildi. Bu laboratuvar oOlgiimlerinin yapilabilmesi i¢in
Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’ndan hizmet alindi. Olgular diger
iki grupta yer alan olgularin yas ve cinsiyetlerine uygun sekilde se¢ildi. Diger gruplarda

oldugu gibi bu gruptaki olgularda kendi iginde iki gruba ayrildi.

3.2. Dislama Kriterleri

Bu calismada her bir grup i¢in dislama kriterleri ayr1 olarak degerlendirildi. Talasemi
intermedia tanist almasina ragmen 18 yasindan Once diizenli transfiizyona baslamis
olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Talasemi intermedia grubundaki olgular ile yas ve
cinsiyet uygunlugu gostermeyen TM olgular1 ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol
grubunda normal olmayan laboratuvar bulgular1 olan bireyler calisma dig1 birakildi.
Erigkin erkek Sakal ve biyig1 olan erkek olgular yiiz hatlarimin taranamayacagindan

dolay1 calismaya dahil edilmedi.

3.3. Olgularin Degerlendirilmesi

Calisma kriterlerine uygun olgularm Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi
Anabilim Dali’nda Artec Eva 3D ile yiiz taramasi yapildi. Tiim taramalar Artec Eva 3D
cihazinin lisansh programi olan Artec Studio 10 Professional araciligiyla ¢aligildi. Ham
halde bulunan taramalar Oncelikle programda bulunan ‘editdr’ kismindan sa¢ olan
boliimler silgi ile silindi ve sadece yliz kismu birakildi. Ardindan ‘doniisiim aract’

sekmesinden yiiz x, Y, z koordinatlarina oturtularak yiiziin tam karstya bakmasi saglandi.

3.3.1. Asimetri Hesaplama
Koordinatlara oturtulan yiiz Autodesk Netfabb Premium 2019 programina alinarak
burada ayna goriintiisii ¢ikarildi. Ayna goriintiisii tekrar Artec Studio 10 Professional

programina alinarak ‘hizalama’ sekmesinden ilk goriintiinlin {izerine yerlestirildi. Bu
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sayede yiizlin asimetri degeri olan karekdk ortalamasi (root mean square-RMS) yani
asimetri degeri Olgiildii. Yiizdeki asimetri Ol¢iimi  Sekil 3.1°de asamalari ile
gosterilmektedir. Asimetri 6l¢iim sonucu ¢ikan RMS degeri 0°a ne kadar yakin ise yiiz o

kadar simetrik olacaktir (Ozsoy, 2016). Ardindan nétr yiiz ifadesinden ayna goriintiisii

cikarilarak sirayla biitiin bolgelerin dl¢timleri yapildi.

7 \ Asimetri

\\.
!

‘ Yansitilmis Yiiz
esi ifadesi

S iz ifac

Her iki Goriintiiniin Ust Uste Bindirilmesi

<8

Her iki Gériintiiniin Ust Uste Bindirilmesi

Notr Yuz ifadesi

Yiiz ifadesi

Sekil 3.1. Yiiz asimetrisinin ve yogunlugunun 6l¢iimii A: Asimetri 6l¢timii B: Yogunluk 6l¢iimii (Ozsoy

ve ark., 2019)

3.3.2. Alan Hesaplama

Yiiziin tamami, alin, burun, sol-sag elmacik kemikler ve agiz olarak bolgelere ayrildi.
Alin; yani frontal alan kaslarin {ist hizas1 sinir alinarak kesilip ¢ikarildi. Ardindan Artec
Studio 10 Professional programinda 6l¢iimler sekmesindeki boliimler kismi segilerek bir
diizlem iizerinde hizalandi. Son olarak mm? cinsinden alan hesabi kaydedildi. Burun;
dudaklarin st kismi ve burun kokii hiza alinarak bu kisim kesilip ¢ikarildi. Alin
bélgesinde oldugu gibi ayni islemler ile mm? cinsinden kaydedildi. Zigomatik kemikler;

burada her iki zigomatik kemik ayr1 ayri hesaplandi. Bunun i¢in goziin alt kismi ve
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burun ucunun bittigi yer sinir olarak kabul edilerek ayni islemlerle sonug¢ kaydedildi.
Ag1z; burnun altindan ¢ene ¢izgisine kadar olup dudaklar1 kapsayan bolim ¢ikarilip
alindi. Benzer islemlerle sonug kaydedildi. Olgiimiinii yaptigimiz bélgelerin alan igin

cikarilmis boliimleri Sekil 3.2°de gosterilmistir.

Sekil 3.2. Alani 6l¢iilmek iizere kesilip gikarilan boliimler. A: Alin bolgesinin alan 6l¢iimii, B: Burun

bdlgesinin alan dl¢iimii, C: Sol zigomatik kemigin alan 6l¢iimii, D: Sag zigomatik kemigin alan 6l¢iimii,

E: Agiz bolgesinin alan 6l¢iimii.

3.3.3. Hacim Hesaplama

No6tr konumda olan yiiziin, Artec Studio 10 Professional programinda bulunan sinirlar
sekmesinden bogluklar1 doldur kismi secilerek, biitiin bosluklar1 dolduruldu. Tiim yiiziin
hacimsel sekli ortaya ¢ikarildi. Alan hesaplamada oldugu gibi yiiz; alin, burun, sol, sag
yanaklar ve agiz olarak boliimlere ayrildi. Alin; kaslarin st bitis noktalarindan kesilip
cikarilarak ‘sinirlar’ sekmesinden bosluklari doldur secilip kesilen yerde olusan bosluk

% cinsinden

doldurularak ‘Slgiimler’ sekmesindeki ‘boliimler’ kismina getirilerek mm
hesaplama yapildi ve kaydedildi. Burun; alan hesabinda oldugu gibi kesilip ortaya
cikarildt ve bosluk kalan kisim tekrar ‘sinirlar’ sekmesindeki bosluklar1 doldur
kismindan doldurularak Slgiimler kismindan boliimler sekmesi ile mm® seklinde sonug
alimip kaydedildi. Zigomatik kemikler; alanda oldugu gibi hacim hesaplamada da iki

elmacik kemigi ayr1 ayr1 hesaplandi. Goziin alt kismi ve burun ucunun bittigi noktalar
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simir kabul edilerek ortaya c¢ikan bosluklar diger kisimlardaki asamalarla doldurulup
hesaplandi. Agiz; bu bolgede burnun altindan ¢ene c¢izgisine kadar olan dudaklari

3

kapsayan boliim ¢ikarilip alindi. Tekrarlanan islemlerle sonug¢ tekrar mm® olarak

kaydedildi. Bolgelerin hacimsel goriinlimii kendi ¢alismamizdan alinarak gosterilmistir

(Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Hacmi 6l¢iilmek iizere kesilip ¢ikarilan boliimler. A: Alin bolgesinin hacim dl¢iimii, B: Burun

bdlgesinin hacim 6l¢limii, C: Sol zigomatik kemigin hacim 6l¢timii, D: Sag zigomatik kemigin alan

6l¢timii, E: Ag1z bolgesinin hacim 6l¢iimii.

3.3.4. Lineer Ol¢iim

Dogrusal oOl¢tim alin, burun kokii ve burun ucu icin uygulandi. Alin; OSlgiimler
kismindaki lineer sekmesine gelip alnin yatay olarak basi ve sonu secilerek yapilan
Olctimler kaydedildi. Burun kokii; alinda yapilan ayni islemler burun kokii arasina da
uygulanarak aradaki uzaklik 6l¢iiliip kaydedildi. Burun ucu; yine ayn1 islemler burada da

yapilip kaydedildi.

3.3.5. Geodesik Ol¢iim
Lineer Ol¢iimden farkli olarak yilizdeki boliimlerin efimli bir sekilde o6l¢iildigii bu
yontemde alin, burun kokii, burun ucu ayr1 olarak hesaplandi. Alin; OSlgiimler

bolimiinden ‘geodesik’ sekmesi secilerek lineer 6l¢iimde oldugu gibi alinin iki ucu
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secilerek yapildi ve kaydedildi. Burun kokii ve burun ucu da ayni islemler yapilarak

oOl¢iiltip kaydedildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS istatistik programi (Version 23.0, Chicago, IL, ABD)
kullanilarak yapildi. Tim gruplarda bulunan verilerin tanimlayici istatistik (n,
ortalama+S.D, minimum-maksimum,) analizleri ¢ikarildi. Gruplardaki sayisal verilerin
ortalamalari, verilerin dagilim O6zelliklerine uygun olarak parametrik ve parametrik
olmayan testler kullanilarak ¢alisildi. Ug grup (TM, Ti ve kontrol gruplari) arasinda Hb
(o/dL), MCV (fl), MCH (pg/hiicre), ferritin (mg/dl), CRP(mg/dl) degerlerinin
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda Kruskall Wallis testi kullanildi. Ug grup (TM, Ti
ve kontrol gruplari) ile kraniyofasiyal Ol¢iimlerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda
bagimsiz gruplarda Kruskall Wallis testi kullanildi ardindan Post Hoc test olan
Bonferroni Diizeltmesi yapildi. Normal dagilima uygunluk gosteren gruplarda Anova
testi kullanilip Post Hoc test olarak Tukey HSD yapildi. Olgularin kendi gruplari i¢inde
18 yas alti ve iistii olmak lzere ayrilip kraniyofasiyal olgilimlerin ortalamalarinin
karsilagtirilmalarinda ise yine bagimsiz gruplarda Kruskall Wallis testi kullanildi.
Gruplar arasinda (yastan bagimsiz ve 18 yas alt1 ve tistii olarak ayrildiginda) ikili bakilan
kraniyofasiyal Olgiimlerin ortalamalarinin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Tani1 yast, transflizyona baslama yas1 ve transfiizyon sayilari ile tiim olgularin
kraniyofasiyal Ol¢iimleri arasinda Spearman’s rho korelasyon analizi ¢alisildi. p<0,05

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya; 20 Ti, 20 TM, 20 kontrol grubu olmak iizere toplam 60 olgu dahil edildi.
Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimlari arasinda fark bulunmadi. TM, TI ve kontrol
gruplarindaki olgularin tanimlayic1 ve klinik o6zellikleri Tablo 4.1.’de gosterilmistir.
Ayrica, ¢ocukluk ve erigkin donemlerinde olan olgularin kraniyofasiyal 6l¢iimlerinin
karsilastirilmast i¢cin bu gruplar kendi i¢inde 18 yasindan biiyiik ve kiigiik olarak 10
kisilik gruplar seklinde ikiye ayrildi. Yasa gore yapilan bu gruplarin tanimlayici ve
klinik 6zellikleri Tablo 4.2.’de verilmistir. Gruplarin laboratuvar bulgulari; hemoglobin,
MCV, MCH, ferritin ve CRP Tablo 4.3.’de verilmistir. Yasa gore ayrilan gruplarin

laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi Tablo 4.4.”de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Olgularin tammlayici ve klinik 6zellikleri.

Tan1 Grubu
Parametre Kontrol Grubu Talasemi Major Talasemi Intermedia p
(n=20) (n=20) (n=20)

Cinsiyet (K/E) 10/10 10/10 10/10
Yas (y1l) 19,15+12,48 17,2549,73 19,20+12,49 *
Ort.£8.D (4-41) (3-36) (4-43) -
(min-maks)
Boy (cm) 150,4+26,3 145,9+21,3 146,4+253 *
Ort.£S.D (99-189) (103-179) (104-177) -
(min-maks)
Kilo 51,45+25,62 42,45+16,31 41,75+19,68 *
Ort.£8.D (14,4-93) (14-67) (16,5-71) -
(min-maks)
Tam Yasi (y1l) - 1,82+2,68 7,7+7,4 e
OrtS.D (0,08-10) (0,75-29) p=0,001
(min-maks)
Transfiizyon Sayisi = 466+414 220+337 _ i
(iinite) (39-1406) (5-797) p=0,022
Ort.+S.D
(min-maks)
Transfiizyon - 2,341 11,8+8,1 _ e
Baslama Yas1 (y1l) (0,08-16) (4-26) p=0,001
Ort.£S.D
(min-maks)
B globin karsiig - B*/B* (n=18) B*/B* (n=8) .

B%/p° (n=1) B%/B° (n=7) )

B*/B’ (n=1) B*/B” (n=4)

Mann Whitney U testi kullanildi.  Kruskal Wallis testi kullanildi.

*
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Tablo 4.2. 18 yasindan biiyiik ve 18 yasindan kiigiik gruplarin tanimlayici ve klinik 6zellikleri.

Tam Grubu
Parametre Kontrol Grubu Talasemi Major Talasemi Intermedia p
Ort. £S.D
(min-maks)
<18 >18 <18 >18 <18 >18
(n)=10 (n)=10 (n)=10 (n)=10 (n)=10 (n)=10
Cinsiyet (K/E) 416 6/4 416 6/4 6/4 416 -
Yas (yil) 8+2,9 30,3+6,66 9,4+3,9 25,1+£6,9 8,313,4 30,1+7,35 -
(4-12) (22-41) (3-15) (18-36) (4-13) (22-43)
Boy (cm) 128,40+16,79 172,40+10,57 129,10+15,79 162,80+8,89 124,70+15,83 168,20+7,26 -
(99-155) (156-189) (103-156) (147-179) (104-149) (155-177)
Kilo (kg) 31,10£15,39 71,80+15,14 28,71£10,13 56,20+6,30 24,20+7,71 59,30+8,59 Ps=0,041
(14,4-67,5) (45-93) (14-46) (48-67) (16,5-35) (46-71) p4=0,028>
Tam Yasi (yl) - - 1,49+1,74 2,1543,45 4,12+1,81 11,4049,25 p1=0,006
(0,08-5) (0,16-10) (0,75-6) (2-29) p,=0,002"
Transfiizyon - - 173,30i122,35 759,20i396,27 *1 14+8.57 *429 80+383.52 p1:0 002.
Sayisi (iinite) (36-416) (398-1406) (5-26) (8-797)
Transfiizyona - - 1,04:t1,25 3,75i5,46 *6 4042.70 *17 20+8.28 p1:0 003.
Baslama Yasi 0,08-4 0,25-16 ’ . ; ’ T

n sayisinin 5 oldugu durumlar " Kruskal Wallis testi kullanildi. - Anova testi kullanild.

p; =TM<18 ve Ti<18 gruplar1 arasinda bulunan p degeri p,=TM>18 ve Ti>18 gruplari arasinda bulunan p degeri
p3=Ti>18 ve kontrol grubu>18 arasinda bulunan p degeri ps =TM>18 ve kontrol grubu>18 arasinda bulunan p degeri
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Tablo 4.3. Olgularin gruplara gore laboratuvar bulgulari.

Tam Grubu
Parametre Kontrol Talasemi Talasemi p
Grubu Major Intermedia
(n=20) (n=20) (n=20)
Hemg%'tof'snl)(g/dl) 1354131 9,540,95 8.9+1,37 p;=0,001"
(min.maks) (10,9-15,4) (7-12) (6,7-11,2) pzzg,g$1
Ps=Y,
(I\)Ar?\i/s(fll)) 82,4345,08 81,35+4,17 72,29+8,91 P=057
TS (73-95,70) (74,40-88,50) (58-92,70) p,=0,002
(min-maks) 00 011"
3—Y,
Mcgr(tpféhl‘;“e) 27,95+2,13 26.89+1,75 22.34+3.69 p=0.12
. (23,70-33,10) (23,40-29-70) (13,60-18,20)  P.=0,001
(min-maks) 0,0 oot”
3—VY,
Fer(;'rtt'zsfgallm') 55,53+17,33 1913,76:+244,45 473,51468,57  P1=0,001
(min-maks) (13,50-378) (818,40-4285,10)  (34,40-1004,30) p:=0.004.
ps=0,001
Cgfti;n]gﬁl) 0,3120,12 0,4320,14 0,2120,05 E;g’ggl
(min-maks) (0,00-2,03) (0,01-2,74) (0,00-0,69) o033

Kruskal Wallis testi kullanildi.

"Anova testi kullanildi.

p: =TM ve kontrol gruplar1 arasinda bulunan p degeri
p, =TI ve kontrol gruplar arasinda bulunan p degeri
ps =TI ve TM gruplar1 arasinda bulunan p degeri
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Tablo 4.4. 18 yasindan biiyiik ve 18 yasindan kiigiik olgularin laboratuvar bulgulari.

Tam Grubu
Parametre Kontrol Grubu Talasemi Major Talasemi Intermedia p
<18 >18 <18 >18 <18 >18
(n=10 (n)=10 (n)=10 (n)=10 (n)=10 (n)=10

Hemoglobin (g/dl) 12,68+0,96 14,49+0,93 9,48+0,56 9,66+1,25 9,16+1,47 8,77+1,31 p4=0,001

Ort£S.D (10,9-13,5) (12,5-15,4) (8,5-10,4) (7-12) (6,7-11,2) (7,1-10,4) ps=0,001

(min-maks) p»=0,001
p;=0,001

MCV (fl) 79,28+2,93 85,59+4,87 79,17+3,47 83,60+3,72 70,16+6,38 80,42+8,27 p,;=0,001

Ort£S.D (73,00-83,30)  (78,10-95,70) (74,40-85,50) (78,20-88,50) (58-78,30) (63,60-92,70) ps=0,002

(min-maks)

MCH (pg/hiicre) 26,49+0,50 29,41+1,50 26,89+2.20 26,90+1,27 20,83+3,36 24,60+2,76 ps;=0,001

Ort.£S.D (23,70-28,60)  (27,30-33,10) (23,40-29,70) (24,70-29,40) (13,60-24,40) (20,50-28,20) p,=0,001

(min-maks) ps=0,001
p,=0,001

Ferritin (ng/ml) 35+5,05 75+33,97 1615+273,21 2211+£397,39 343+105,94 603+69,88 p,=0,004

Ort.+SEM (13-60) (18-378) (818-3553) (950-4285) (34-1004) (210-854) p;=0,001

(min-maks) ps=0,001
ps=0,001
ps=0,001

CRP (mg/dl) 0,49+0,71 0,12+0,15 0,42+0,46 0,44+0,83 0,20+0,24 0,21+0,22 -

Ort£S.D (0,00-2,03) (0,00-0,42) (0,01-1,20) (0,01-2,74) (0,01-0,66) (0,00-0,69)

(min-maks)

Anova testi kullanild.

p; =TM>18 ve kontrol grubu>18 arasinda bulunan p degeri
p3=Ti>18 ve TM>18 gruplar1 arasinda bulunan p degeri

ps =Ti<18 ve TM<18 gruplar1 arasinda bulunan p degeri
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p, =Ti>18 ve kontrol grubu>18 arasinda bulunan p degeri
p, =Ti<18 ve kontrol grubu<18 arasinda bulunan p degeri

pe= TM<18 ve kontrol grubu<18 arasinda bulunan p degeri



4.1. Tiim Olgularin Anatomik Ol¢iimleri

Anatomik 6l¢iimlerle 18 farkli kraniyofasiyal bolge 6l¢iiliip birbirinden bagimsiz olarak
TM, TI ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirildi. Bu 6lgiimler; RMS, alin, burun, sol
zigomatik, sag zigomatik, agiz alan ve hacim 6lgiimleri ile alin, burun kokii, burun ucu
lineer ve geodesik olgiimleridir. Olgularin (n=60) yas ve cinsiyet farkina bakilmaksizin
kraniyofasiyal 6l¢timleri Tablo 4.3.’de gosterilmistir. Gruplar arasinda asimetri (RMS),
alin alan, burun alan, sol zigomatik alan, sag zigomatik alan, agiz alan, alin hacim, burun
hacim, sol zigomatik hacim, agiz hacim ve burun kokii lineer dl¢limleri ile aralarinda
fark bulunamamustir. TI grubunun sag zigomatik hacim 6lgiimii TM (p=0,028) ve
kontrol (p=0,028) gruplarma gére daha diisiik bulunmustur (Sekil 4.1). TI grubunun alin
lineer ol¢iimleri TM (p=0,009) ve kontrol (p=0,045) gruplarina gore daha diisiik
bulunmustur (Sekil 4.2). Kontrol grubunun burun ucu lineer dlgiimleri Ti (p=0,013) ve
TM (p=0,020) gruplarma gore daha yiiksek bulunmustur (Sekil 4.3). T grubunun alin
geodesik olgiimleri TM (p=0,006) ve kontrol (p=0,002) gruplarmma gore daha diisiik
bulunmustur (Sekil 4.4). TI grubunun burun kokii geodesik 6lgiimii kontrol grubuna gore
daha diisiik bulunmustur (p=0,026) (Sekil 4.5). Ti grubunun burun ucu geodesik dlgiimii
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (p=0,015) (Sekil 4.6).
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Tablo 4.5. Olgularin gruplara gore anatomik 6lgtimleri.

Tam Grubu
Parametre Kontrol Grubu  Talasemi Major Talasemi p
Ort.+S.D (n=20) (n=20) intermedia
(min-maks) (n=20)
Alan (mm?)
Alin 6993+2913 10482+20617 6301+2511 p:=0,95 p,=0,44
(3244-14501) (3721-97777) (3415-13544) p3=0,51"
Burun 2876+779 2700+581 25254659 p;=0,34 p,=0,16
(1609-4350) (1513-3864) (1411-3676) ps=0,44"
Sol Zigomatik 2491+587 2672+562 2690+782 p:=0,95 p,=0,46
(1513-3736) (1719-3966) (1465-4468) ps=0,29°
Sag Zigomatik 2562+555 26374560 2588+814 p;=0,72 p,=0,93
(1720-3876) (1502-3670) (1451-4258) ps=0,49’
Agiz 2144+655 2413+625 2110+£717 p:=0,24 p,=0,85
(1045-3479) (1413-3468) (1139-3468) ps=0,23’
Hacim (mm°)
Alin 126212495460 116065+52452 110929+79486 p1:0,2192:0,38
(20391-405805)  (49343-218520) (13880-358909) p3=0,85
Burun 1703948615 1413344490 1243845303 p;=0,22 p,=0,08
(1349-30986) (7155-26365) (4470-24748) ps=0,34"
Sol Zigomatik 43181+16312 40155+14331 34162+18989 p,=0,26 p,=0,16
(16209-78140) (7330-66545) (5509-76401) ps=0,66"
Sag Zigomatik 44603+14699 44539+15613 3160516152 p,=0,028 p,=0,028
(19972-71741) (20134-78317) (6138-58989) ps=0,95"
Agiz 438342487 6155+4972 483242681 p1:O,74xp2:O,62
(1227-10115) (1345-19201) (1045-11629) ps=0,30
Lineer Ol¢iim (mm)
Alin 95,98+9,07 97,94+7,37 89,11+10,14 1=0,009 p,=0,045
(78,82-109,37) (84,60-112,48) (77,44-113,91)  ps=0,64
Burun Kokii 23,38+3,31 23,96+2,88 24,27+3,77 p:=0,72p,=0,31
(18,97-31,51) (19,45-31,44) (18,21-31,82)  ps=0,37
Burun Ucu 31,36+3,32 28,62+2,03 28,66+3,33 p:=0,89 p,=0,013
(25,16-37,21) (26,21-32,72) (23,30-38,60) ps=0,020
Geodesik Ol¢iim (mm)
Alin 110,93+9,88 110,53+11,73 98,75+12,03 p1:O,00X6 p,=0,002
(88,85-128,55) (90,62-137,14) (84,47-129,04)  ps=0,80
Burun Kokii 35,20+6,32 33,18+4,16 30,66+5,44 p,=0,079 p,=0,026
(27,27-50,68) (24,86-41,10) (2,23-44,04) ps=0,43"
Burun Ucu 49,49+10,04 44,82+6,04 42,41+6,51 p:-0,37 p,=0,015

(33,89-64,11)

(36,60-61,10)

(33,16-54,39)

ps=0,18’

" Kruskal Wallis testi kullanild1. ‘Anova testi kullanildi.

p; =TM ve TI gruplari arasinda bulunan p degeri

p2 =TI ve kontrol gruplar1 arasinda bulunan p degeri

p3 =TM ve kontrol gruplari arasinda bulunan p degeri
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Sekil 4.1. Kontrol ve talasemi gruplarinin (TM ve T1) sag zigomatik hacim 6l¢iimiiniin kutu grafigi olarak
gosterilmesi.
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Sekil 4.2. Kontrol ve talasemi gruplarimin (TM ve TI) alin lineer dlgiimiiniin kutu grafigi olarak

gosterilmesi.
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Sekil 4.3. Kontrol ve talasemi gruplarinin (TM ve TI) burun ucu lineer dl¢iimiiniin kutu grafigi olarak
gosterilmesi.
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Sekil 4.4. Kontrol ve talasemi gruplarmin (TM ve TI) alin geodesik 6lgiimiiniin kutu grafigi olarak
gosterilmesi.
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Sekil 4.5. Kontrol ve talasemi gruplarinin (TM ve TI) burun kékii geodesik dl¢iimiiniin kutu grafigi olarak
gosterilmesi.
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Sekil 4.6. Kontrol ve talasemi gruplarmin (TM ve TI) burun ucu geodesik dl¢iimiiniin kutu grafigi olarak
gosterilmesi.
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4.1.1. 18 Yasindan Kiiciik TM, Ti ve Kontrol Grubu Olgularinin Olciimleri

TM, TI ve kontrol gruplarmmn her biri kendi iginde iki gruba ayrildi. Her bir grup 18
yasindan kiiciik olgularn1 kapsamaktadir. Gruplarda cinsiyet farki olmadan
karsilagtirmalar yapilmistir. Biitlin gruplarda n=10’dur. TM grubunun transfiizyona
baglama yast TI grubundan daha diisik bulunmustur (p=0,003). TM grubunun
transfiizyon sayis1 TI grubundan daha yiiksek bulunmustur (p=0,002). TM grubunun tani
yast Tl grubundan daha diisiik bulunmustur (p=0,006). 18 yasindan kiiciikk TM, TI ve
kontrol gruplar1 ile RMS, alin alan, burun alan, sol zigomatik alan, sag zigomatik alan
degerleri arasinda fark bulunmamistir. TM grubunun agiz alan dl¢iimii TI grubundan
daha yiiksek bulunmustur (p=0,041). Kontrol grubunun agiz alan él¢iimii TM grubundan
daha diisiik bulunmustur (p=0,049). 18 yasindan kii¢iik TM, Ti ve kontrol gruplari ile
alin hacim, burun hacim ve agiz hacim degerleri arasinda fark bulunmamgtir. Ti
grubunun sol zigomatik hacim Ol¢iimii TM grubundan daha diisiik bulunmustur
(p=0,021). TI grubunun sol zigomatik hacim &lgiimii kontrol grubundan daha diisiik
bulunmustur (p=0,045) (Sekil 4.7). TI grubunun sag zigomatik hacim &l¢iimii TM
grubundan daha diisiik bulunmustur (p=0,029). TI grubunun sag zigomatik hacim
Ol¢timii kontrol grubundan daha diisiikk bulunmustur (p=0,013). 18 yasindan kiigiik TM,
TI ve kontrol gruplari ile burun ucu lineer l¢iim ve burun kokii lineer dl¢iim degerleri
arasinda fark bulunmamistir. TI grubunun alin lineer dlgiimii TM grubundan daha diisiik
bulunmustur (p=0,002) (Sekil 4.8). 18 yasindan kiiciik TM, Ti ve kontrol gruplar ile
burun ucu geodesik Gl¢iim ve burun kokii geodesik Ol¢iim degerleri arasinda fark
bulunmamistir. TI grubunun alin geodesik o6l¢iimii TM grubundan daha diisiik
bulunmustur (p=0,008). Ti grubunun alin geodesik &Slciimii kontrol grubundan daha

diisiik bulunmustur (p=0,003) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.7. 18 yasindan kiiciik kontrol ve talasemi (TM ve TI) gruplarmin sol zigomatik hacim 8l¢iimiiniin
kutu grafigi olarak gosterilmesi.
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Sekil 4.8. 18 yasindan kiiciik kontrol ve talasemi (TM ve Ti) gruplarinin alin lineer &lgiimiiniin kutu
grafigi olarak gdsterilmesi.
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Sekil 4.9. 18 yasindan kiiciik kontrol ve talasemi (TM ve Ti) gruplarimin alin geodesik 6l¢iimiiniin kutu
grafigi olarak gosterilmesi.

4.1.2. 18 Yasindan Biiyiik TM, Ti ve Kontrol Grubu Olgularinin Olciimleri

TM, Ti ve kontrol gruplariin her biri kendi iginde iki gruba ayrildi. Her bir grup 18
yasindan biiyilk olgular1 kapsamaktadir. Gruplarda cinsiyet farki olmadan
karsilagtirmalar yapilmistir. Biitiin gruplardaki olgu sayis1 10°dur.

18 yasindan biiyiik TM, TI ve kontrol gruplar ile transfiizyon sayisi arasinda fark
bulunmamistir. TM grubunun transfiizyona baslama yasi TI grubundan daha diisiik
bulunmustur (p=0,009). TM grubunun tam yas1 Ti grubundan daha diisiik bulunmustur
(p=0,002). TM grubunun RMS &l¢iimii TI grubundan daha diisiik bulunmustur
(p=0,028). TM grubunun RMS &lgiimii kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur
(p=0,014). 18 yasindan biiyiik TM, Ti ve kontrol gruplari ile alin alan, sol zigomatik
alan, sag zigomatik alan ve agiz alan degerleri arasinda fark bulunmamustir. TI grubunun
burun alan 6l¢iimii kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (p=0,037) (Sekil 4.10).
18 yasindan biiyiik TM, TI ve kontrol gruplari ile alin hacim, sol zigomatik hacim, sag
zigomatik hacim ve agiz hacim degerleri arasinda fark bulunmamustir. TI grubunun

burun hacim ol¢limii kontrol grubundan daha diisik bulunmustur (p<0,001). T™
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grubunun burun hacim 6l¢iimi kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (p=0,002)
(Sekil 4.11). 18 yasindan biiyiik TM, Ti ve kontrol gruplari ile alin lineer 8l¢iim, burun
kokii lineer 6l¢iim degerleri arasinda fark bulunmamistir. TM grubunun burun ucu lineer
ol¢iimii TI grubundan daha diisiik bulunmustur (p=0,008). TI grubunun burun ucu lineer
Olctimii kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (p=0,013). TM grubunun burun ucu
lineer 6l¢iimii kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (p=0,021). T1 grubunun burun
ucu lineer 6l¢iimii kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (p=0,038). 18 yasindan
biiyik TM, TI ve kontrol gruplari ile alin geodesik &lciim degeri arasinda fark
bulunmamustir. TI grubunun burun ucu geodesik 6l¢iimii kontrol grubundan daha diisiik
bulunmustur (p<0,001). TM grubunun burun ucu geodesik dl¢iimii kontrol grubundan
daha diisiik bulunmustur (p=0,001) (Sekil 4.12). Ti grubunun burun kokii geodesik
6l¢timii kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (p=0,025) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.10. 18 yasindan biiyiik kontrol ve talasemi (TM ve TT) gruplarmnin burun alan Sl¢iimiiniin kutu
grafigi olarak gdsterilmesi.
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Sekil 4.11. 18 yasindan kiiciik kontrol ve talasemi (TM ve TI) gruplarmin burun hacim 8l¢iimiiniin kutu
grafigi olarak gosterilmesi.
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Sekil 4.12. 18 yasindan biiyiik kontrol ve talasemi (TM ve TI) gruplarinin burun ucu geodesik 6l¢iimiiniin
kutu grafigi olarak gosterilmesi.
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Sekil 4.13. 18 yasindan biiyiik kontrol ve talasemi (TM ve TI) gruplarmin burun kokii geodesik
Olciimiiniin kutu grafigi olarak gdsterilmesi.

4.2. Korelasyonlar

TM grubunda transfiizyon sayisinin; sol zigomatik alan (p=0,004 r=0,611), burun alan
(p=0,006 r=0,593), alin hacim (p=0,005 r=0,605) ve sag elmacik hacim (p=0,009
r=0,568) ol¢iimii ile pozitif korelasyon gostermistir. Talasemi intermedia gurubunda;
transfiizyon sayist ile alin alan (p=0,001 r=0,885), burun alan (p=0,003 r=0,832), burun
hacim (p=0,007 r=0,785) ve sag zigomatik hacim (p=0,005 r=0,807) pozitif korelasyon
gostermistir. 18 yasindan kiigiik TM grubunda ise; transfiizyon sayisi ile sol zigomatik
alan (p=0,007 r=0,784), sol zigomatik hacim (p=0,003 r=0,873) ve sag zigomatik hacim
(p=0,003 r=823) pozitif korelasyon gostermistir. 18 yasindan biiyik TM grubunda;
transfiizyon sayis1 ve burun kokii lineer 6l¢iim pozitif korelasyon gdstermistir (p=0,007
r=0,790). Bu yas grubunda transfiizyona baglama yasi ile alin alan (p=0,003 r=-832) ve
alim hacim (p=0,004 r=-0,81) negatif korelasyon gdostermistir. 18 yasindan kiigiik
talasemi intermedia grubunun transfiizyona baslama yasi ve alin lineer dl¢iim pozitif

korelasyon gostermistir (p=0,006 r=0,970).
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5. TARTISMA

Hastaligin agir formu olan TM hastalari, yasamlarin1 devam ettirebilmek i¢in diizenli
olarak kan transfiizyonu alirlar. Talasemi intermedia hastalarmin klinik bulgular1 ve bu
hastalardaki anemi, TM hastalarina gore daha hafiftir. Talasemi intermedia hastalar1 hig
kan transfiizyonu almayabilir ya da araliklarla transfiizyona ihtiyag duyabilirler. Yetersiz
kan transfiizyonu alan hastalarda kemik iligi daha fazla c¢alisir. Yiiz ve kraniyal
kemiklerdeki degisiklikler ise kemik iliginin asirt genislemesi ile gorilir. Talasemi
major hastalariin kraniyofasiyal 6zellikleri arasinda daha biiyiik elmacik kemikleri, bir
kemirgen veya "sincap benzeri" yiiz, ¢okmiis bir burun kopriisii ve ¢ikintili bir maksilla

bulunur (Karakas ve ark., 2016).

Yeteri kadar kan transfiizyonu yapilan TM hastalarinda kemik iligi baskilanir ve yiizde
olusabilecek sekil degisikliklerinin Oniine gecilmis olur. Bununla birlikte biiyiime
geriligi/boy kisalifi, ergenligin gecikmesi, cinsiyet hormonlarinin az {iretilmesi
(hipogonadizm), diyabet, tiroid bezinin az ¢alismasi (hipotiroidizm), paratiroid bezinin
az calismasi (hipoparatiroidizm), bobrek iistii bezlerde tembellik (adrenal yetmezlik),
kemik erimesi (osteoporoz), kalp yetmezligi gibi klinik komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.
Bunlarin  Oniine diizenli transfiizyonlariyla gegilebilir. Geg¢miste diizenli tedavi
edilmeyen talasemi hastalar1 belirgin bir yliz tipine sahip ve uzun yillar yasamini
stirdiiremezken giiniimiizde diizenli takip ile uzun yillar kaliteli bir sekilde yasamlarim
stirdiirebilirler. Kan transfiizyonu ile birlikte hastalarda demir birikimi olmaya baglar ve
bu demir kalp, karaciger, tiroid bezleri ve gonadlarda birikmesiyle farkli hastaliklara yol
acar. Tedavi edilip onlemi alinmazsa Oliimle sonuclanir. Bunu 6nlemek i¢in ¢esitli
selatorler kullanilir. Gegmiste zorlayic1 ve kisith selatorler ile hastalarin yasam kalitesi
diisiik seyretmekteydi. Artik selatorler gelismis ve cesitlenmis oldugundan hastalarin
uyumlu kullanabilmesine olanak saglamaktadir. Bu da tedaviye uyumu ve yasam
kalitesini arttiracak sebeplerden biridir. Talasemi intermedia hastalarinin karaciger ve
dalak biiylimesi, biiyiime-gelisme geriligi ve Ozellikle yiiz ve kafa kemiklerindeki

anormallikler diizenli kan transfiizyonuna baslama kriterlerindendir.
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Calismamizda; kan transfiizyonu alan TM hastalarinin ve kan transfiizyonu almayan ya
da araliklarla almis olan TI hastalarmin yiizlerindeki degisikliklerin ii¢ boyutlu
gosterilmesi ve bu degisikliklerin kan transfiizyonu, transfiizyon baglama zamani, tedavi
uyumu ve stiresi gibi faktorlerle iligkisinin gosterilmesi amaclandi. Ayrica, ¢alismaya
saglikli bireyler de dahil edilerek gruplar arasi farkliliklar belirlendi. Daha o6nceki
caligmalara bakildiginda Ti ve TM gruplarinin dahil edildigi ve 3 boyutlu sekil
degisikliginin incelendigi herhangi bir calismaya rastlanmadi. Bu nedenle bu calisma

orijinal bir calisma 6zelligi tasimaktadir.

Calismamizda TM, Ti ve kontrol gruplarinin 3 boyutlu anatomik dl¢iimlerinin disinda
kilo, boy, tan1 yasi, transfiizyon baslama yasi, transfiizyon sayis1 bilgileri ve laboratuvar
degerlerine (hemoglobin, ferritin, CRP, MCV, MCH) bakildi. Calismamizda yas farki
olmadan bakildiginda TM, Ti ve kontrol gruplar1 arasinda yas, boy ve kilo 6l¢iimlerinde
bir farklilik bulunmadi. 18 yasindan biiyiik kontrol grubunun kilolari 18 yasindan biyiik
TM ve TI hastalarina kilolarindan daha yiiksek bulundu. Buna sebep olarak talasemi

hastalarinin biiylime ve gelismesinin daha yavas oldugu sdylenebilir.

Tam yasinin TM hastalarinda TI grubuna gére daha erken oldugu gériildii. Bunun sebebi
TM hastalariin TI hastalarina gére daha agir klinik gostermelerinden dolayr klinik
bulgularm daha erken donemde ortaya ¢ikmasi oldugu diisiiniilmektedir. TI hastalari
erken yasta halsizlik, istahsizlik, kilo kayb1 ve kan sayiminda diisiikliik gibi durumlarla
karsilasmadig: icin TM hastalarina gore daha geg tani alabilirler. TM ve TI hastalarinin
18 yasindan kiiclik gruplarina bakildigi zaman TM hastalar1 yine daha erken tan1 aliyor
sonucuna ulasilmis olsa da tani yasi ortalamalarinin 18 yasindan biiyiiklere oranla daha
diisiik oldugu goriildii. Burada ki farklilik glinlimiizde, iilkemizde tiim evlenecek olan
ciftlerin talasemi tasiyicilii taramalarinin yapiliyor olmasidir. Herhangi bir tastyicilik
durumunda kisilere genetik danmigsmanlik verilerek c¢ocuklarinda goriilebilecek olast
durumlar anlatilmaktadir. Bu sayede gebelikle birlikte ¢ocugun hasta olup olmadigi
erken teshis edilebilmektedir. Aile gebeligi sonlandirma yerine devam ettirmeyi se¢mis
olsa da erken ve diizenli tedavinin 6nemi hakkinda bilgilendirilmis olmaktadir. Talasemi
major hastalariin klinik bulgular1 daha erken dénemde ortaya ¢iktigindan ve klinik daha

agir seyrettiginden bu hastalarda transfiizyon baslama yas1 Ti hastalarina oranla daha
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erkendir. Calismamizdaki bulgular da bu sonugla uyumludur. Talasemi intermedia
hastalarinda transfiizyon baslama kararint uygun zamanda almak hastalarin normal
gelisiminin saglanmasi1 ve sekil degisikliklerinin Oniine gegilmesi agisindan oldukca
onemlidir. Talasemi intermedia hastalarinda enfeksiyonsuz dénemde art arda iki seferde
hemoglobin diizeyinin 7 g/dL’nin altinda olmasi, hastanin biiyiime gelisme geriliginin
olmasi, talasemik yiiz goriiniimiiniin baglamasi veya ilerlemis hepatosplenomegali
bulgularinin olmasi transfiizyon baglama kararin1 vermede 6nemli kriterler arasindadir.
Ancak, bir¢ok merkezde Ti hastalarinin transfiizyon karari diger kriterlere bakilmaksizin
yalnizca Hb degeri ile takip edilmektedir. Hemoglobin degeri 7 g/dL’nin {izerindeki
hastalara transfiizyon baglanmamakta ve sonugta hastalarda biliylime gelisme geriligi ve
sekil degisiklikleri goriilmektedir. Bu nedenle T hastalarinin yakin takibi 6nemlidir.
Calismamizin bulgularina gére 18 yasindan kiiciik TM ve Ti hastalarinin 18 yasindan
biiyiik TM ve TI hastalarina gore daha erken transfiizyon almaya basladig1 goriildii.
Bunun nedeni ise olgularin daha erken tani almasi ve transfiizyon kararmin zamaninda

verilmesi oldugu diisiiniilmektedir.

Tanimlayici istatistikler disinda laboratuvar degerleri de hastanin takibinde 6nemli yer
tasimaktadir. Calismamizda tiim olgularin tam kan sayimlar1 ve ferritin degerleri bakildi.
Hb degerleri TM ve TI hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Ayrica,
TI hastalarmin Hb degerleri TM hastalarina gore daha diisiik oldugu gériildii. Bunun
nedenlerinden biri TM hastalarinin diizenli olarak kan transfiizyonu almalarindan
kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Buna bagl olarak TI hastalarinin MCV ve MCH degerleri
de TM ve kontrol grubuna gore daha diisik bulundu. Gruplar arasinda CRP degeri
acisindan herhangi bir fark bulunmadi. Talasemi major bireylerin ferritin degerleri
aldiklar transfiizyonlara bagli olarak T1 ve kontrol gruplarinn ferritin degerlerine gore
daha yiiksek bulundu. Talasemi intermedia olgularinin ferritin degerlerinin kontrol
grubunun ferritin degerlerinden daha yiiksek olmasinin sebebi ise araliklarla aldiklari
transflizyonun yani sira artmis gastrointestinal sistem demir emilimi nedeniyledir.
Onceki bir ¢alismada Ti hastalarindaki demir birikiminin, etkisiz eritropoezinin neden

oldugu artmig demir emiliminden kaynaklandig bildirilmistir (Cao ve Galanello, 2010).
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Olgiimlerde alin, burun, sol zigomatik kemikler, sag zigomatik kemikler ve agiz
incelendi. Bu boliimlerin 6zellikle segilmesinin sebebi sekil degisikligini olusturan
baslica bolgeler olmasindandir. Bu bdliimlerin alan ve hacim Olglimleri her bolgeye
uygulandi. Alan ve hacim Olgiimlerinin disinda asimetri 6l¢limii icin RMS, lineer ve
geodesik Ol¢timler kullanildi.  Yastan bagimsiz olarak gruplara baktigimizda
calismamizda alan Olgiimlerinde higcbir farklilik bulunmadigi goriildii. Hacim
Olctimlerinde ise sag zigomatik hacim disinda herhangi bir fark bulunamadi. Zigomatik
hacimler TI grubunda TM ve kontrol gruplarina gére daha diisiik bulunmustur. Ancak,
sol zigomatik olgtimdeki diisiikliik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Alan ve
hacim Olglimlerin disinda lineer ve geodesik dlgiimlerde calismamizda ele alindi. Alin
lineer dl¢iimii TI grubunda diger gruplardan farkli olarak daha kiigiik bulundu. Burun
ucu lineer Sl¢ciimiinde ise kontrol grubunun &lgiimii TM ve Ti gruplarina gore daha
biiyiik bulundu. Lineer dlgiimlerin yapildig1 bolgeler geodesik ol¢lim ile dlgiildiigiinde
alin, burun kokii ve burun ucu olmak iizere bu bolgelerin tamaminda farklilik bulundu.
Alin bdlgesinde lineer l¢iimde oldugu gibi TI grubunun geodesik dl¢iimii daha diisiik
bulundu. Burun ucu bdlgesinin geodesik Ol¢iimiinde de lineer 6l¢iimde oldugu gibi
kontrol grubunda TI grubuna gore daha biiyiik bulundu. Lineer dl¢iimden farkli olarak
burun kokii geodesik olgiimde farklilik goriildii. Burada kontrol grubunun burun kokii
dl¢iimii TI grubuna gore daha biiyiik bulundu. Calismamiz sonucunda gruplar arasinda
alan ve hacim Ol¢limlerinde belirgin farkliliklar bulunmamasina ragmen lineer ve
geodesik Olgiimlerde ozellikle TI ve kontrol gruplari arasinda farkliliklar dikkat
¢cekmektedir. TM hastalarinin kraniyofasiyal degisikliklerini ortaya ¢ikartmak icin 2016
yilinda iilkemizde yapilan bir ¢aligmada antropometri adi verilen insan viicudundaki
kemik, kas ve yag dokusu bilesimlerinin Ol¢iilmesinde kullanilan bir yontem
kullanilmistir (Karakas ve ark., 2016). Yapilan ¢aligmada bizim g¢alismamiza benzer
olarak agiz genisligi ve burun genisligi, burun yiiksekligi, burun ucu ¢ikintis1 ve burun
kokii genisligi Olglilmiis. Calisma sonucunda TM gruplarinin agiz genisligini kontrol
gruplarina gére daha kiigiik bulunmus. Tiim hastalarin nazal bolgedeki 6l¢timleri kontrol
grubundan anlamli derecede farkli bulunmustur. Erkeklerde burun yiiksekligi ve burun
ucu cikintis1 Slglimleri kontrol grubundan anlamli derecede kiiciik bulunmus. Kadin

hastalarda nazal kok genisligi ve burun genisligi 6l¢timleri kontrol grubundan anlaml
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derecede biiyiikk bulunmus; ancak, burun ucu c¢ikintist Olglimleri kontrol grubundan
anlamli derecede daha kiicik bulunmustur (Karakas ve ark., 2016). Karakas ve
arkadaglar1 calismalarinda yalnmizca TM ve kontrol grubunu Kkarsilastirmislar. Bizim
calismamizda TM ile kontrol grubu arasinda alin ve burun lineer ve geodesik dlgtimlerde
farklilik (burun ucu lineer 6l¢iimii hari¢) bulunmamistir. Bu durum merkezimizdeki

olgularin ¢ok diizenli olarak transfiizyon yapilmalar ile iliskili olabilir.

Baska bir c¢alisma alin boyutlarinin cinsiyetlere gore farklilik gosterdigi ve yas
ilerledik¢e alin boyutlarinin arttig1 tespit edilmistir (Frank ve ark., 2019). Bu ¢alismadan
farkl1 olarak bizim ¢aligmamizda cinsiyetler arasinda RMS diginda herhangi bir farklilik
bulunmamustir. Yasa bagh artis bizim ¢alismamizda da bulunmustur ancak bu artigin yas
ilerledik¢e viicut ve yiiz hatlarinin da genislemesine bagli oldugu diistiniilmektedir.
Hacimsel 6lgtimler ile ilgili yaptigimiz literatiir arastirmalarinda talasemi hastalarinda
yapilmis bir calismaya rastlanmadi. Calismalar ¢ogunlukla burun tikanikligi vb. gibi
durumlardan dolay1 nazal siniisleri konu almistir (Ragab ve ark., 2015). Agiz bolgesini
konu alan c¢aligmalar genellikle ortodontik ¢aligmalar olup dis yapisinin bozulmasini
konu almistir. Bunlardan farkli olarak bir ¢alisma talasemi hastalarinda oral belirtiler
olarak agiz kurulugu, agizda yanma hissi, uyusma, tat almada fonksiyonel bozukluk gibi
bulgular1 degerlendirmistir (Wang ve ark., 2013). Calismaya 65 talasemi hastasi dahil
edilmis ve 130 kontrol grubu se¢ilmistir. Oral mukozal kliniginde laboratuvar sartlarinda
degerlendirmeler yapilmis, biyopsi Ornekleri alinmis ve hastalarin tecriibelerine
bagvurulmustur. Bulunan sonuglara gore talasemi hastalarinda oral fonksiyonel
bulgularin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmistir. Bu
calisma bize agizdaki yapisal bozulmalarin fonksiyonel bozulmalara da yol agabilecegini
gosterebilir. Sekil bozukluklarini olabildigince engellemek hastalarin yalnizca dis

goriiniislerini degil ayn1 zamanda yasam kalitelerini de artiracaktir.

Geodesik Olglim igeren bir calismada TM grubu hastalarin kardiyak demir yiikiiniin
goriintlilendikten sonra geodesik Ol¢iim ile ana hatlarinin belirlendigi ve bu yontemle
olgtimlerin yapildigint bildirilmistir (Luo ve ark., 2015). Arastirmacilar geodesik 6l¢tim
ile kardiyak demir yiikiiniin daha yiiksek bulundugunu fakat uygulanmasmim manuel

yonteme gore daha zor oldugunu vurgulamiglardir.
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Yiizdeki belirli bir alan biiyiime gosterdigi zaman bu yiiziin her iki tarafinda da aym
oranda olmayabilir. Bu da ylizdeki asimetriyi arttiracaktir. Talasemi hastalarinda
asimetrinin Ol¢lldiigli bir ¢alismaya rastlanmadi. Calismamizda {i¢ boyutlu anatomik
Olctimlerin yami sira yiizde olusabilecek asimetriyi gostermek i¢in RMS degerleri de

ol¢iildii. TM grubunun RMS 6l¢iimii TI ve kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur.

Talasemi hastaliginin tedavisinde her gecen giin yenilikler olmakta ve hastalarin gerek
yasam siireleri gerekse yasam kaliteleri artmaktadir. Calismamizda 4-43 yaslar arasinda
60 bireyin dl¢iimleri alinmustir. Ozellikle 2000°1i yillarin basindan sonra oral selatorlerin
kullanilmaya baslanmasi, gilivenli ve uygun transfiizyonlarin yapilmasi ve erken tani
konmasi1 gibi etkenlerden dolay1 talasemik ¢ocuklardaki sekil degisikliklerinin daha az
olabilecegi diisiiniilerek olgular 18 yas altt ve istii olarak gruplandirilarak
degerlendirildi. Yastan bagimsiz olarak tani gruplarinda alan ve hacim Ol¢iimlerini
karsilastirdigimizda sadece sag zigomatik hacim ol¢iimi farkli bulundu. 18 yasindan
biiyiik TM ve TI hastalarinin burun hacim 6lgiimleri kontrol grubuna gore daha diisiik
bulundu. 18 yasindan biiyiik TM ve TI olgularmin burun ucu lineer ve geodesik
Olctimleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. 18 yasindan kiigiik olgularda
ise burun alan, hacim, lineer ve geodesik 6lgtimleri gruplar arasinda farklilik gostermedi.
Bilindigi gibi talasemi hastalarinin tipik yiiz gériinimiinde burun kokiiniin basik oldugu
bilinmektedir. Bu durum hastalardaki anemi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Talasemilerde
burun 6ne dogru basik ve yanlara dogru genisleyerek kiigiiliir. 2001 yilinda TI hastasini
konu alan bir ¢alismada, hi¢ kan transflizyonu almamis bir hastanin burundaki sekil
degisikligine bagli olarak hastanin uyku sirasinda solunum sikintisi, horlama gibi
durumlar yasadigini géstermistir. Bunu gdstermek icin BT ve MR kullanilmis. TI tanili
hastaya diizenli transflizyon yaparak ve hidroksiiire kullanarak bu siire i¢inde higbir
solunum ya da horlama gibi sikintilar yasamadigini gostermislerdir (Kapelushnik ve
ark., 2001). Bu galisma bize talasemi hastalarinda sekil degisikligi baglamadan 6nce
diizenli transfiizyon baglanmasinin yalnizca hastalarin goriinlimii degil ayni zamanda

yasam kalitesini artirdigin1 géstermektedir.

18 yasindan kiigiik TI grubunda sag ve sol zigomatik hacim &lgiimii TM ve kontrol

gruplarindan daha disiik bulundu. 18 yasindan biiyiikk gruplarda zigomatik kemik
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dlciimlerinde bir farklilik bulunmadi. Bu sonuglara gore 18 yasindan kiigiik TI grubunun
zigomatik kemiklerinin daha kiigiik olmasi biiyiime ve gelismenin daha yavas oldugunu
gosterebilir. 18 yasindan kiiciik gruplarda agiz alan Olgiimiine bakildiginda TM
grubunun agiz alan dlgiimii Ti grubuna ve kontrol grubuna gére yiiksek bulundu. 18
yasindan biiyiikk gruplarda agiz oOl¢iimlerinde herhangi bir fark bulunmadi. TM
hastalarinda klinik daha agir seyrettigi i¢in TI hastalarina gore talasemik yiiz goriiniimii
daha kolay ve erken goriilebilir. Bunu 18 yasindan biiyiiklerde gérmeme sebebimiz ise;
yas ilerledik¢e her iki grup hastanin da yiiz seklinin degisiklige ugramasindan dolayi
arada bir fark olmayabilir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada TM gruplarinin agiz
genigligini kontrol gruplarina gore daha kiiciikk bulunmustur (Karakas ve ark., 2016). Bu
iki ¢alismanin bulgularmin farkli olmasinin nedeni Karakas ve arkadaslarinin
calismasinda hastalarin 4-36 yas araliginda olmasi ve cocuk ve eriskin olarak

ayrilmamasindan kaynaklaniyor olmasi olabilir.

Diger calismalardan farkli olarak ¢ocuklart ele almis bir ¢calismada maksiller siniislerin
3B BT ile goriintiilenmesi incelenmistir (Di Mauro ve ark., 2016). Bu ¢alismada 22
cocuk TM hastas1 ve ayn1 sayida kontrol grubu yer almistir. Her iki grubun radyolojik
gorlntiilemeleri yapildiktan sonra bulunan sonuglarda TM hastalarinin maksiller
siniisleri kontrol grubuna gore daha kiigiik bulunmustur. Zigomatik kemikleri birebir
kapsamasa da yakin bolgeler olmasindan dolayr bizim c¢alismamiza paralellik
gostermektedir. Fakat biz TM grubu ile kontrol grubu arasinda bir farkliliga
rastlamazken bu farki TI grubunda sag zigomatik hacminin diger iki gruptan diisiik
bulundugu goriildii. Merkezimize takip edilen ¢ocuk talasemi hastalarinin ¢ogu ilk 6 ay
icinde transfiizyona baslamis ve diizenli olarak kan transfiizyonu yapilmistir. Bu

nedenle TM hastalarimizin maksillalarinda bir farklilik bulunamamuistir.

Hastalar1 yagslarina gore degerlendiren ¢alismalara bakildiginda calismalardan birinde
Suriye’de yasayan TM ¢ocuklarin kraniyofasiyal parametrelerini ele alinmistir (Takriti
ve Dashash, 2011). Cocuklarin yaslar1 8-12 arasinda degismektedir ve toplam 51 olgu
icermektedir. Calismada Sl¢iimler lineer ve agisal sefalometrik radyografiler ¢ekilerek
yapilmis Bizim ¢alismamizdan farkli olarak mandibula, kraniyal, maksilla ve disler

calisilmigtir. Calisma, talasemili gocuklarda dikey yonde yiiziin biiyiidiigii ile 6n ve arka
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yiiz yiiksekliginin artmis oldugunu gostermistir. Bu noktada bizim c¢alismamizdan
farklilagmigtir. 2012 yilinda yapilan benzer bir calismada 18 yasindan kiigiik TM
hastalar1 incelenmistir (Elangovan ve ark., 2013). Calismada, hastalarin tan1 amagh
alinmis lateral sefalometrik radyografileri kullanilmis, dislerini incelemek icin agiz igi
periodontal indeks probu kullanmislardir. Aragtirmacilar c¢aligmalarinin sonucunda
hastalarda belirgin sincap yiliz goriiniimii, eyer burun goriinlimii ve dis yapilarindaki
bozukluklar belirlemislerdir. Ayni ¢alisma sonucunda g¢ocukluk c¢aginda yetersiz kan
transfiizyonu alan hastalarin ergenlikte daha fazla kemik degisimine sahip olacagi
sonucuna varmiglardir. Bu bizim ¢alismamizda gozlemledigimiz sonuclarla benzerlik
gostermektedir. Yapilan arastirmalarda lineer 6l¢iim daha ¢ok tercih edilen bir yontem
olmustur. Bunlardan biri de iran’da TM hastalarinin dahil oldugu bir ¢alismadir (Amini
ve ark., 2013). Calismaya ozellikle 8-14 yas grubu arasindaki ¢ocuklari dahil edilmistir.
TM tanili ¢cocuklarin yumusak doku 6zelliklerini, burun ve dudaklarin dogrusal, agisal
Olglimleri incelenmistir. Arasgtirmacilar TM hastalarinin yumusak doku ve agiz kemik
yapilarinda anlamli farkliliklar gézlemislerdir. Calismanin sonunda ise 3 boyutlu bir

calisma yapilmasini tavsiye etmislerdir.

18 yasindan biiyiikk TM hastalarinda T1 hastalarma ve kontrol grubuna gére RMS degeri
daha diisiik bulundu. Daha 6nce talasemi hastalarinda yiizdeki asimetriyi inceleyen bir
calisma bulunamadig icin TI hastalarinda ki asimetrinin daha az olmasinin nedeni i¢in
kesin bir sey sOylemek zor olur. Asimetrinin yapilan kan transfiizyonu ile iliskili olup
olmadigi da bilinmemektedir. Diger gruplarda RMS degeri bu ol¢limlerden
etkilenmezken TI grubu etkilenmistir. Alansal ve hacimsel dlgiimlerin biiyiikliigii bize
kemik iliginin fazla calisarak yiiz kemiklerinin genisledigini gostermektedir. Olgiimler
ne kadar bilyiik olursa TI grubundaki asimetri o kadar fazla olacaktir sonucuna
ulagabiliriz. Hasta gruplarinda kemik iliginin viicuda kan {iretmek i¢in fazla
calisiimasiyla yiizdeki kemik iliginin genisleyip sekil degisikligi olusturdugu
bilinmektedir. Amerika’da 2012 yilinda yapilan bir olgu sunumu c¢alismasinda; 10
yasinda tam almis T hastasinin hemoglobin diizeyinin 7,5-10 g/dL arasinda tutuldugu
bildirilmigtir. Hasta 20’li yaslarin basinda yiiziindeki degisikliklerin farkina varmistir.
Ug boyutlu, radyolojik incelemelerde ve agi1z ve dis cerrahisi incelemeleri sonucunda sol

mandibulanin belirgin bir sekilde biiyiidiigii ve yiiziin sag tarafi ile farklilik gosterdigi
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goriilmiistiir (Park ve ark., 2012). Bu da bizim c¢alismamizda buldugumuz RMS
degerleri arasindaki farkin erken teshis ile iligkisi oldugunu gostermektedir. RMS
degerinin Ol¢ilip ylizdeki asimetrinin énemini vurgulayan ya da talasemi hastalarinda

RMS degerini gosteren herhangi bir ¢calismaya rastlanmadi.

Literatiirde taramalarimiz sirasinda bu konuda yapilan calismalarda Ti ve TM olarak
talasemi hastalarinin iki gruba ayrildig1 bir ¢alismaya rastlanmadi. Caligsmalarda genel
olarak talasemi hastalarinin veya TM hastalarinin ele alindig1 gorildii. Calismamiz TM
ve TI grubunun hem kontrol hem de birbirleriyle karsilastirilmas: agisindan 6zgiin bir
calismadir. Calismamiz ayrica ¢ocuk ve erigskin gruplart karsilastirarak  diger
calismalardan farklilik gostermistir. Daha Oncede belirttigimiz gibi talasemi hastalarinda
kraniyofasiyal ol¢iimler farkli cihazlar kullanilarak ve ¢ogunlukta iki boyutlu olarak
yapilmistir. Fakat {i¢ boyutlu higbir zararl 1sin igermeyen Artec Eva 3D kullanilarak
yapilan bir ¢alisma literatiir taramalarinda bulunamamistir. Bu cihaz giintimiizde klinik
olarak daha ¢ok plastik cerrahisinin sik kullandig: bir alet olsa da gerek giivenilir Slglimii
ile gerek detayli analizleri yapabilecegimiz programi ile talasemi hastalarinin
kraniyofasiyal 6zelliklerini ortaya koymamizda énemli rol oynamistir. Ug boyutlu 6lgiim
ile yiizdeki her bir boliimiin alansal, hacimsel, dogrusal ve geodesik olarak Ol¢iimleri
yapildi. Geodesik Olglim de talasemi hastalarinin yiiz hatlarinin siirlarini 6lgmek igin
daha once kullanilmig bir yontem degildir. Bu konuda da calismamiz 6zgiinliik

gostermektedir.

Sonuc¢ olarak gerek TI gerekse TM hastalarindaki yiiz degisikliklerinin &nceki
calismalardaki bulgulara bakarak daha azaldigmi soyleyebiliriz. Ozellikle cocuk
hastalarda kraniyofasiyel degisikliklerin neredeyse hi¢ olmadigini buna karsilik eriskin
hastalarda 6zellikle burundaki degisikliklerin dikkat ¢ektigini gormekteyiz. Bu farklilik
son yillarda uygulanan tedavilerin etkinligini gdstermektedir. Ancak bu sonuglar tiim
hastalar igin genellenemez. Ulkemizin bircok yerinde hala transfiizyon &ncesi
hemoglobin degeri 7-8 g/dL arasinda olacak sekilde transfiizyon alan hastalarimiz ve bu
tedavi protokoliinii uygulayan merkezlerimiz bulunmaktadir. Farkli transfiizyon
rejimleri uygulayan farkli merkezlerin hastalarindan olusan ¢ok merkezli bir ¢aligma

yapilarak transflizyon baslama yasi, transfiizyon sikligi ve transfiizyon Oncesi Hb
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degerlerinin hastalarinin yiliz goriiniimlerine ve gelisimlerine etkisi daha etkin olarak

karsilastirilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu arastirmanin sonuglarini su sekilde 6zetleyebiliriz:

1. TI grubunun sag zigomatik hacim &l¢iimii TM ve kontrol gruplarina gore daha

diistik bulundu.

2. TI grubunun alin lineer dlgiimleri TM ve kontrol gruplarina gore daha diisiik

bulundu.

3. Ti grubunun alin geodesik 6lgiimleri TM ve kontrol gruplarina gore daha diisiik

bulundu.

&

TI grubunun ag1z alan dl¢iimii TM grubundan daha diisiik bulundu.

5. TI grubunun sol ve sag zigomatik hacim 6l¢iimii TM grubundan daha diisiik

bulundu.

6. TI grubunun almn lineer 6lgiimii TM grubundan daha diisiik bulundu.

~

TI grubunun alin geodesik 6lgiimii TM grubundan daha diisiik bulundu.

©o

TM grubunun asimetri dl¢iimii TI grubundan daha diisiik bulundu.

9. TI grubunun burun alan ve hacim o6l¢iimii kontrol grubundan daha diisiik

bulundu.
Bu aragtirmanin sonuglarina gore onerilerimiz:

1. Genel olarak baktigimizda gec¢ tan1 almis veya tedavisi eksik yapilan hasta
gruplarinda sekil degisiklikleri daha fazla goriilmiistiir. Bu sonuca dayanarak

hangi grup olursa olsun tedavileri yakindan takip edilmelidir.

2. Transflizyona baslama yasi anatomik ol¢limler ile dogrudan etkili bulunmustur.

Bir hastada; laboratuvar, endokrin, kardiyolojik bulgular1 gibi durumlar disinda
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yiizdeki olusan sekil degisikligi transfiizyona baslama kriterlerinin iginde yer

almalidir.

. Hb degeri ile ¢ok fazla veri elde etmis olmasak da buldugumuz birkag korelasyon
da Hb degeri diistiik¢e yiizdeki kemiklerin bazilarinin biiylidiigii goriilmiistiir. Bu
durum bize Hb degerinin saglikli bireylere yakin tutulmasi ile yiizde olusabilecek

sekil degisikliklerinin Oniine gecebilecegimizi gosterir.

Sonuglar1 genel olarak degerlendirdigimizde kraniyofasiyal dedigimiz bolgede
tipik talasemi gorlinlimiinii tek bir yer belirlemiyor. Cesitli Olgiimlerimiz
sonucunda bir bolge kontrol grubuna benzerlik gosterse de diger bdlgeler ayni
benzerligi gostermeyebilir. Yiizde tek tarafli bir sekil degisikligi olusmaya
baslayabilir. Bu da talasemik yiiz goriiniimii iyi bilerek hastayr daha yakindan
takip etmeyi gerektirir. Olusabilecek farkliliklar ne kadar iyi Dbilinirse

olusabilecek sekil degisikliklerinin dniine o kadar kisa siirede gegilebilir.

. Hasta sayilarimizin az olmasi ve hastalarin takiplerinin birbirinden farkli olmast
calismamizi kisitlamistir. Buna iliskin daha fazla hasta sayisi ile eger miimkiin
iss TM ve TI gruplart kendi iginde aym mutasyonlara sahip olan hastalar

secilerek caligmalarin yapilmasina devam edilmelidir.
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