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KISALTMALAR

Hb : Hemoglobin

Hect: Hematokrit

MCV : Ortalama eritrosit hacmi

MCH : Ortalama eritrosit hemoglobin miktari

MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu

Ret: Retikiilosit

SGOT: Serum glutamik oksalasetik transaminaz

SGPT: Serum glutamik pirtivik transaminaz
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GENEL BILGILER

TALASSEMI SENDROMLARI

Talassemiler hemoglobin zincirlerinden bir veya daha fazlasmm sentezinin
azalmas: ya da hi¢ yapilamamasi sonucu ortaya gikan heterojen bozukluklardir
41,46). Ik kez Detroitli bir gocuk hekimi olan Thomas Cooley 1925 yilmda derin
anemisi, masif hepatosplenomegalisi, biiylime geriligi ve kemik deformiteleri olan
ftalyan ve Yunan kékenli dort gocuktaki benzer bulgulan ayn bir hastahk olarak
tammlamustr (22,46).

Hastahigm genetik yapisi anlagimadan once klinik durum dikkate ahnarak
smiflandirma yapilmigtit. Major klinik bulgulan ve derin anemisi olan hastalar
talassemi major, regiiler transfiizyon gerektirmeyecek diizeyde anemisi olanlar
talassemi intermedia olarak adlandnlmistir. Talassemilerin herediter karakterinin
anlagimasmdan sonra, anormal eritrosit morfolojisi olmasma ragmen anemisi
olmayan ya da ¢ok hafif olan talassemi majorlii hastalarm anne ve babasmdaki klinik
tabloya ise talassemi mindr denilmigtir, Talassemi geni tasgimasma rafmen anemi ya
da anormal eritrosit morfolojisi gostermeyenler de talassemi minima olarak kabul
edilmigtir (41).

Bugiin i¢in talassemilerin smiflandinlmasi teknolojik ilerlemeler sonucunda
yetersiz sentezi olan globin zincir ya da zincirlerine gére yapilmaktadir. Omegin o
zincir sentezinin yoklugn ya da eksikli§i a-falassemi, B zincir sentezinin yoklugu ya
da eksikligi S-falassemi olarak adlandinlir (41,46,53).

Memelilerin oksijen transport proteini olan hemoglobin yaklagik 50x55x64°A
olup 64.400 dalton molekiil agirhgmda ve tetramerik yapidadir. Demir igeren hem
gruplan ve protein yapismdaki globinden olugan kompleks bir proteindir. o benzeri ve
non-o olmak tizere iki gnft polipeptid zinciri igerir (59).

Eritropoez embriyoda 19. giinde yolk kesesinde intravaskiiler ve
megaloblastik olarak baglar ve gestasyonun 11. haftasmda yolk kesesinde mezoblastik
eritropoez sonlanir, ‘Karacigerde eritropoetik aktivite 6. haftada baglar, 9-24. haftalar
arasmda eritrosit iiretiminin ana kaynag karacigerdir. Kemik iliginde eritropoez ilk
olarak 10-11 haftabk embriyoda baglar ve aktivitesi giderek artar. Daha az olarak
konnektif doku, bobrek, dalak, timus ve lenf nodlarnda da gériiliir (65).

Insanlarda hemoglobin heterojenitesi intrauterin yasamda daha belirgindir.
Embriyoda ilk sentez edilen globin zinciri zeta ({) ve o zincirine benziyen epsilon
(e)dur. Beg ile alt1 haftalik gestasyondan énce goriilen major hemoglobin Hb Gower



1 ({p,ep) dir. Hb Gower 2 (ctp,ep) 4-13 haftalar arasmdaki embriyoda goriiliir. Hb
Portland (£9,y7) erken donemde bulunan diger bir hemoglobindir (65).

C ve & zincirlerinin sentezi azalrken o ve y zincirlerinin sentezi artar. Bu
degisiklikler major eritropoez yeri yolk kesesinden karacigere gegtifi zaman olugur.
Hb F (ap,yp) fetal hayatin major hemoglobinidir. Tam zamanh yenidoganlarda total
hemoglobinin %53-95"ini olusturur ve dogumdan sonra giderek azalir. Hb F alti ayhk
bebekte total hemoglobinin %2-3"tiinden azmi olugturur. Yetigkinlerde %1'in altmdadir
(65).

Normal erigkin hemoglobininde yaklagik %97 oramnda bulunan Hb A'nn
sentezi ilk olarak 9 haftalik fetusta gosterilebilir. Dokuzuncu haftada %4 olan Hb A
miktar1 21, haftada %]13'e gikar. Gestasyonun 34-36 haftasmdan sonra Hb A sentezi
giderek artar, Hb F sentezi azalir. Hb A yenidoganda total hemoglobinin %20'sini
olusturur (65).

Hb A normal erigkin hemoglobininin %2.5 kadarm olugturur (65).

Geligim sirasmdaki eritropoez bolgeleri ve globin sentez paternleri gekil 1'de
gosterilmigtir (46).
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Sekil 1. Eritropoez bélgeleri ve globin sentez paternleri.



Globin Genlerinin Yap: ve Fonksiyonu

Gen, fonksiyonel bir iiriiniin yapimmdan sorumhu olan DNA pargasidir. Insan
hemoglobinlerinin globin komponentlerini gifreleyen genler iki kiimede organize
olmugtur. o-benzeri genler 16.kromozomda ve B-benzeri genler 11. kromozomda
yerlesmiglerdir (46).

o globulin gen kiimesi ii¢ fonksiyonel gen igerir. Bunlar { geni ve 6zdes
yapida olan o] ve ap genidir. DNA dizi analizleri bu kiimenin naktif, psodogen
olarak adlandinlan ii¢ yapiy1 da igerdigini gostermigtir (46).

B globulin gen kiimesi beg fonksiyonel gen igerir. Bunlar € geni, v geni, 5 geni,
B geni olup, 7 geni gifttir. Gy geni 136. pozisyonda glisin igeren proteini, A, geni aym
pozisyonda alanin igeren globin zincirini gifreler. Dogumda Gy /Ay geni oram 3:1
iken, Hb F'in eser miktarda bulundugu yetigkin ¢agda bu oran tersine doner (41,46).

Sekil 2 globin genlerinin kromozomal organizasyonunu ve gelisim sirasmdaki
ekspresyonlarmi géstermektedir (46).
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Sekil 2. Globin genlerinin kromozomal organizasyonu ve geligim sirasimmdaki
ekspresyonlart



Genlerde kodlanan bolge ve kodlanmayan bolge olmak iizere iki bolge vardur.
Bunlardan kodlanmayan bélge intervening sequence veya intron olarak adlandurihr,
intronlar mRNA'nm transkripsiyonunun  baglangicinda bulunmakla  birlikte
sitoplazmada olgun mRNA'da yoktur. Bu nedenle protein iiriiniini sifreleyemezler.
Ekzonlar ise kodlanan boélgelerdir ve iiriiniin amino asit dizilerinin kodlarm igerirler.
B globin geninin her biri 2 intron ve 3 ekzon igerir. Ekzon~1 30 kodon, Ekzon-2 74
kodon, Ekzon-3 42 kodondan olugur. Intron-1 130 baz cifti, intron-2 850 baz ifti
uzunlugundadir. Sekil 3 B globin gen yapisim gostermektedir (41,46).

Promotor ' Translasyonu 3* Translasyonu
Bdige Yapilmayan Béige Yapilmayan Bélge

3'

Ekson 1 Ekson 2 Ekson 3

Sekil 3. B globin gen yapisi.

5' ve 3' ucunda yer alan, kopyalanmamasma ragmen gen ekspresyonunda
onemli olan DNA dizileri vardir. Transkripsiyonun baglama noktasmm (CAP
site:baghk bolgesi) hemen oniinde yer alan promotor bolge yaklagk 100 baz ¢ifti
igerir, mRNA sentezini katalize eden RNA polimeraz II enzimi bu bélgede yer alan ii¢
kisa diziye baglanir. TATA kutusu ve CAT kutusu olarak adlandirilan iki dizi, gen
transkripsiyonunun baglatilmasinda 6zellikle 6nem tagir ve bunlardaki mutasyonlar
enzimin baglanmasmi, RNA'nm transkripsiyonunu kisitlar (41). Enhancer dizileri
promotor igerisinde ancak transkripsiyonun baglangi¢ yerinden uzakta bulunan ve
mRNA transkripsiyonunu arttiran DNA dizileridir (46).

Primer mRNA transkriptleri genomik DNA'nmn tamammi, ekzon ve intronlar
igerit. Pre mRNA sitoplazmaya tagmmadan Once yogun degigikliklere ugrar.
Transkriptin 5' ucundaki ilk riboniikleotidlere, niikleusta niikleotid baglk ilave olur.
mRNA'nn 3' ucu bir endoniikleazca kopariir ve ayrilmay: takiben poliadenilasyon
gergeklegir. Daha sonra transkripte olmus mRNA'dan intronlar gikarilir. Bu olaya
splicing denilir. Matiir mRNA sitoplazmaya tagmir. Globin zincir sentezi amino asitler



aktive edici enzimler ve tRNA'larm varligmda poliribozomlarda yapilir. Bu olaya
translasyon denir (41,46).

B-TALASSEMI MUTASYONLARI

Gen klonlanmasi, DNA dizi analizi ve gen fonksiyonlarmmn degerlendirilmesi
i¢in geligirilen teknikler molekiiler patolojinin anlagilmasim saglammgtir. B-talassemiler
normal 3 globin zincir sentezinde ve mRNA iiretiminde azalmaya yol agan, gen
regiilasyonunu ve ekspresyonunu etkileyen mutasyonlardan kaynaklanir (41,46).

Talassemiye yol agan mutasyonlarm insanhk tarihinde spontan olarak gelistigi
bilinmektedir. 1949'da Haldane malaryanmn endemik oldugu tropikal ve subtropikal
bolgelerde talassemilerin sik gériilmesinden dolayi, bu hastalik i¢in heterozigot
durumun malaryaya kargt avantaj sagladigim ileri stirmiigtiit. Bu hipotez
mikroepidemiyolojik ¢alismalarla da desteklenmigtir (46). Homozigot B-talassemilerin
B zincir sentezinin azaldig: B*-talassemi ve B zincirinin hig yapilamadsgx B°-talassemi
olmak tizere 2 major tipi vardiwr. BT-talassemili hastalarda kemik iligindeki
normoblastlarda ve retikiilositlerde f globin mRNA miktan 3-10 kat azalmus olup, bu
azalmaya paralel olarak B globin sentezi de azalmugtir (41).

Homozigot [3°-talassemili hastalarda B globin sentezi yapilamayis hastalarm
yansinda eritrosit prekiirsérleri ve retikiilositlerdeki § globin mRNA eksiklifi ya da
yokluguna, diger yarisinda ise B globin sentezleyemeyen inaktif B globin mRNA'ya
baghdir (41).

Yalizca bir B-talassemi geni olan bireyler klinik olarak iyidir. iki allelik geni
tagryanlar homozigot olarak kabul edilir. Bu terminoloji fonksiyonel olup, genetik
olarak dogru degildir. Bunun nedeni talassemilerin heterojenitesinin gok fazla olmasi,
homozigot olarak adlandirilmg vakalarm ¢ogunun (-talassemi igin ¢ift heterozigot
gen tagimasidir (41).

[-talassemi vakalarmm ¢ogu tek niikleotid ya da kiigiikk delesyonlar igeren
mutasyonlardan kaynaklanmas: nedeniyle restriksiyon endoniikleaz enzimleri ve gen
blotting yontemleri ile ayridamaz. Spesifik mutasyonlarm tammlanmasi, etkilenen
bireylerden izole edilen [ globin genlerinin klonlanmasmi ve dizlerinin
coziimlenmesini gerektirir. Bu teknikler sonucunda 100'e yakin mutasyon
belirlenmigtir. Bu mutasyonlar iki gruba ayrihr (41,46).



1. p globin mRNA transkripsiyonunu degistirenler
. Promotor bélge mutasyonlan
. Zmcir sonlandiran mutasyonlar

2. mRNA processingini degistirenler
. Splice kavgagi mutasyonlar
. Consensus degigsiklikleri olusturan mutasyonlar
. Yeni splice sinyalleri iireten mutasyonlar
. Ayrilma defekti yapan mutasyonlar.

Promotor Bolge Mutasyonlarn

RNA polimerazin baglanmasm azaltarak mRNA transkripsiyonunu %20-30
orannda azaltan promotor bolge mutasyonlarinda, homozigotlarda ve gift
heterozigotlarda bile (3-talassemi majoru onlemeye yetecek diizeyde [ globin
sentezlenir. Promotor boélgede tek niikleotid yer degigiklifi olan P-talassemili
hastalardan 12  globin geni izole edilmigtir (61).

Zincir Sonlanim Mutasyonlar

B globin mRNA transkripsiyonunun erken sonlanmas iki tip mutasyona bagh
gelisir. Anlamsiz mutasyonlarda amino asidi gifreleyen kodondaki tek bir niikleotid
degigikligine bagh olarak translasyon durur. Cergeve kaymasi mutasyonlarinda ise bir
niikleotidin delesyon ya da insersiyonu, kodonlarm gruplanmasmi degistirip,
mutasyondan sonraki mesajm hatal olmasma yol agar ve zinciri sonlandiran kodonlar
yaratir (41).

Bu iki tip mutasyon sonucu olugan mRNA globin zinciri yapamadigmdan
dolay1 B°-talassemi fenotipi geligirr Mutant mRNA'nm niikleer metabolizmasmdaki
degisiklik ya da mutant mRNA'nm sitoplazmaya gegis anormallii nedeniyle defektif
mRNA sitoplazmada az miktarda bulunur. En gok goriilen anlamsiz mutasyon kodon
39'daki (CAG —» TAG) degisikligini igeren mutasyondur. Kodon 39 mutasyonu
ftalya ve Yunanistan'daki B-talassemilerin yaklagik %30'undan ve Sardinya'daki B-
talassemilerin tamammdan sorumtudur (41,46).

Splice Kavsak Mutasyonlar

Ekson intron kavsaklarmm incelenmesi normal splicing olugumu igin verici
ugta GT, alict ugta AG diniikleotidi olmasmm gerektirir. Bu bélgelerdeki nokta
mutasyonlarma bagh anormal splice sonucunda olugan mRNA B globin sentezi igin
kullanilamaz. Verici bolgede olan baz degigiklikleri mutasyon bélgesinde splice'm
tamamen kaybma yol agar. Alic1 ugtaki delesyonlar ve nokta mutasyonlar: bu bolgeyi



gorev yapamaz hale getirir. IVS-2 bolgesinin 3' ucunun mutasyonlarmda (A — G)
ikinci introndaki normal verici ile yine intron igindeki gizli bir reseptdr arasmda splice
geligir. Sonugta olugan mRNA'nm iginde anormal kopyalanmig bir baz dizisi kahr
(41).

Consensus Degisiklikleri Olusturan Mutasyonlar

Splice kavsagmin yakmindaki consensus dizisindeki mutasyonlar splicingi
etkiler. Consensus dizileri verici bélgeler i¢in 5' tarafta 3 niikleotid ve 3' tarafta 4
niikleotid igerir. Consensus mutasyonlarmda olugan verici bolgeler mRNA
transkripsiyonunda kullamhr. Mutasyonla olugan bu kriptik verici bolgeler normal
splice bolgelerine benzerler, fakat normal bélgeler degigmedik¢e kullanilmaz.
Consensus dizi mutasyonlar1 splicing etkinlifini azaltwr, fakat ortadan kaldirmaz.
Sonugta BT -talassemi fenotipine yol agarlar (41).

Yeni Splice Sinyalleri Ureten Mutasyonlar

Intronlardaki niikleotidlerin yer degisikligi normal splice bélgelerinden sadece
¢ok az farklihk gosteren yeni diziler yaratir. Bu mutasyonlar kriptik splice bélgelerini
gegerli hale doniigtiiriir ve olugan bu yeni splice alanlar1 normal splice dizeleri ile
yarigir. IVS 1- 110 (GG —AG) mutasyonu B*-talassemi, IVS 1- 116 (T —G)
mutasyonu [(3°-talassemi, IVS 2-654 (C —»T) mutasyonu [3°-talassemi, IVS 2-705
(T -G) mutasyonu Bt-talassemi ve IVS 2-745 (C - G) mutasyonu p7-talassemi
olusumuna neden olur (41,46).

Giiglendirilmis Kriptik Splice Bolgeleri

Birinci ekzondaki kodon 24-27'de, ilk intronun 5' ucundaki normal verici
niikleotid dizisine benzer bir dizi vardir. Intrinsik niikleotid degigikligi tarafindan aktif
hale getirilen kriptik verici bélgesi, verici splice kavgagmmdaki ii¢ mutasyon tarafindan
kullamilir. Bu mutasyonlar sonucu olugan yeni splice dizileri ve normal dizi arasinda
yarigma vardir (41).

RNA Ayrilma Defekti

RNA ayrilma ve poliadenilasyonunda 3' ayrilma bolgesinden 20 niikleotid
yukarida bulunan AAUAAA dizisi rol ahr. Bu korunmug dizide olugan mutasyonlar
ayriima ve poliadenilasyonun etkinligini azaltir ve normalden uzun bir mRNA
olusumuna yol agar. B globin mRNA diizeyinde orta derecede bir azalma ve B*-
talassemi fenotipiyle karakterizedir (41,46).



CAP Bolgesi Mutasyonlart .

CAP bélgesi kiigiik ribozom subunitlerinin baglanmasi igin gereklidir ve CAP
bolgesi g¢ikartilmig mRNA iiriinlerinin  invitro etkili translasyon yapmadi
gosterilmigtir. Birinci pozisyonda A — C degigikligi -talassemili Hindistanh bir
ailede bildirilmigtir. Mutasyonun mekanizmast agik olmamakla birlikte mRNA
stabilitesinin azalmasi, capping ve translasyonun etkilenmesi ile baglantih olabilir. Bu
mutasyon heterozigotlarda sessiz B-talassemi, homozigotlarda hafif talassemi fenotipi
ile karakterizedir (41,46).

Delesyon Mutasyonlar:

B° fenotipi ile karakterizedirr Bu gine kadar bes farkh mutasyon
tanimlanmigtir. Bu mutasyonlar Hindistan'daki -talassemilerin yaklagtk %30'undan
sorumludur (41,46).

DEMIR METABOLIZMASI

Total viicut demir igerigi normal bir erigkinde yaklagik 4 g'dir. Bunun %10'n
iskelet kaslarmda miyoglobinde bulunurken, %60-65'i eritrositler iginde
hemoglobinde bulunur. Hem igeren proteinler (katalaz, sitokromlar), demir-siilfiir
kompleksli enzimler (mitokondrial) ve demire bagl enzimlerde (prolil ve lizil
hidroksilaz, riboniikleotid rediiktaz) viicut demirinin %5'i bulunur. Kalan %20-25'1
ferritin veya hemosiderin geklinde depolanir. Sadece eser miktarda demir plazmada
demir proteini olan transferrine bagh olarak dolagir (33).

Demir dengesi normalde demir absorbsiyonu tarafindan kontrol edilir, demir
depolart ve demir absorbsiyonu resiprokal iligkilidir, depolarda azalma oldugunda
absorbsiyon artar, demir birikiminin fazla oldugu durumlarda absorbsiyon azahr.
Eritropoetik aktivite artigi, demir absorbsiyonunun artisi ile sonlamir. Normal bati
diyeti 10-20 mg/giin demir igerir ve bunun 1-2 mg' absorbe edilir. Normal erkeklerde
ve menstruasyonu olmayan kadmlarda demir kaybi esas olarak barsak mukoza
hiicrelerinin deskuamasyonu, daha az olarak da cilt idrar ve safraya olan kayipla
saglanir (6,33,67).

Demir absorbsiyonu jejunumun iist kisimlan ve duodenumda gergeklesir.
Absorbsiyon iglemi aktif bir olaydir ve bir gradiente karst demir transportu
gergeklegir. Ancak buradaki mekanizma tam olarak anlagilamamagtir (6,33,67).

Demir mukozal hiicre iginde bulunan sitozolik havuza girer. Bir kismi bu
havuzu gegerek ferritin olarak depolanir ve daha sonra mobilize olur, ya da mukozal



hiicre eksfoliasyonu ile atihir. Dier dokulardaki hiicresel metabolizma igin gerekli
kisim ise kandaki major transport proteini olan transferrine baglamr (67).

Transferrin molekiil agirhig 77.000 dalton olan ve biiyiik dlgiide karacigerde
sentezlenen bir glikoproteindir. Iki ferrik demir molekiilii baglayabilir ve serumdaki
total demir baglama kapasitesinden sorumludur (250-370 pg/dl). Bu da 1/3"iniin
demir ile satiire oldugunu gosterir. Retikiilosit ve hepatositler igine demirin fizyolojik
olarak girigi hiicre yiizeyinde bulunan ve demir yiiklii transferrini tercih eden
transferrin reseptorlerine baghdir. Reseptor-demir kompleksi hiicre igine almir, daha
sonra demir serbestlegir. Hiicre demire doydugu zaman transferrin reseptorleri inhibe
olur. Transferrin tamamen satiire oldugunda demir transferrine bagh olmaksizin
dolagir ve diigiik molekiil agirhkl gelatérlerle iligkiye girer. Demir bu formda iken
doymusluk olmaksizin hiicre igine serbestge girebilir (6,67).

Demir hiicrelerde molekiil agih§i 480.000 dalton olan ferritin geklinde
depolanir. Ferritin protein olan apoferritin ve demirin kombinasyonundan olugur.
Elektron mikroskopide sitoplazmada serbestge bulunan 50 A° ¢aph partikiiller
seklinde gozlenir. Tek bir ferritin molekiili 4.500 demir atomu depolayabilir. Yiiksek
demir konsantrasyonu apoferritin sentezini uyarir (6,33,67).

Ferritin molekiillerinin yikilmasi sonucu olugan agregatlar ferrisiyanit ile mavi
graniiller geklinde boyanan hemosiderini olugturur. Demirin yaklagik 1/3'i bu formda
depolanir ve demir depo hastahklarmda artar (6,67).

Karaciger Demir Metabolizmast

Karaciger demirin depolandifi ve demir transport proteini transferrinin
sentezlendifi ana organ olmasi nedeniyle tiim viicut demir metabolizmasmm
kontroliinde 6nemli bir rol oynar. Viicut demir deposunun 1/3'i karaciferde olup
bunun %98'i hepatositlerde, %1.5-2'si kupfer hiicrelerinde, endotelial hiicrelerde,
safra duktusu hiicrelerinde, liposit ve fibroblastlarda bulunur (6,33).

Hepatositlere demir alim reseptor aracihiiyla, ferrik transferrin kompleksinin
endositozu yoluyla olur. Daha sonra lizozomal olmayan endositik vezikiil olugur;
vezikiil iginde pH 5.5 ve altina diigtiiiinde transferrinden demir salmir. Bu olay hiicre
i¢inde 5-15 dakika iginde gergeklesir. Apotransferrinin %95 kadan yeniden dolagima
katiir. Transferrin satiirasyonunun normalin tizerinde oldugu durumlarda (%30un
iizeri) transferrine bagh demirin nonspesifik bir alm mekanizmasi vardir. Transferrine
bagh olmayan demirin svi faz endositozu da tammlanmigtir. Hepatositlerde hem-
hemopeksin, hemoglobin-haptoglobulin ve dolagan serum ferritininin alimi igin
spesifik reseptor baglantih mekanizmalar vardir. Buna ilaveten demir yiikli kupfer



hiicrelerinden salman ferritinin hepatositler tarafindan almma yetenegi oldugu
gosterilmigtir (6,33).

Hepatositlerde demir birkag formda bulunabilir: ferritin, hemosiderin, hem ve
intraselliiler transit havuzn (digiik molekiil agirhkh selat havozu) seklindedir. Normal
karacigerde yaklagik olarak demirin %50-60" ferritin, %10-20'si hemosiderin, %15-
25'i hem, kalan %5-10'u intraselliler transit havazu geklindedir. Indirekt kamitlarla
demirin diigiik molekiil afirthkh selat havuzunun periferal kan 16kositlerinde, barsak
epitel hiicrelerinde, kemik iligi hiicrelerinde ve alveolar makrofajlarda da bulundugu
saptanmugtir. Bu formun hepatositlerdeki ferr6z ya da ferrik demirin transportuna
veya gelasyona yardim edebilecegi gosterilmigtir (6).

Demir hiicre igine girdiginde hiicre i¢i olaylarda kullamlmak tizere labil transit
havuzuna geger. Bunlar, hem ve hemoglobin olugumu, demire bagh enzimler ve
demir-siilfiir proteinlerinin sentezi i¢gin mitokondriye almmas1 olaylarim igerir. Hiicre
igine giren demir gereksinim arttiginda kullamimak iizere major depo formu olan
ferritin ve hemosiderin seklinde birikir. Demir yiikhii ferritin arttikga, lizozomal
enzimler igeren otofajik vakuoller tarafindan almir ve béylece sekonder lizozomlar
olugur. Sekonder lizozomlarda ferritinin protein igerigi denatiire olur ve hemosiderin
sekline dekompoze olur. Hemosiderin sekonder lizozomlarda kismen inert olarak
kalir. Hemosiderin suda erimemesine ragmen, flebotomi veya gelasyon tedavisiyle
hemosiderindeki demir kolayca mobilize olmaktadir (6,67).

TALASSEMILERIN COGRAFIK DAGILIMI

Talassemilerin hafif formlar diinyada en sik goriilen genetik bozukluk iken
agir sekilleri daha az goriilmesine ragmen 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. o-
talassemiler Afrika, Malezya, Cin ve Hindistan'da sik olarak goriilmektedir . B
-talassemi Afrika ve Akdeniz kiyilarmda yiiksek insindansta bulunmaktadir. Daha az
ancak, énemli sayida kigide Ortadogu, Hindistan, Pakistan ve Cin'de gériilmektedir
(41,46). Diinya niifusunun yaklagik %3'iiniin (150.000.000 insan) P-talassemi
tastyicst oldugu bilinmektedir. B-talassemi tagiyiciigs Tiirkiye'de %1.5-2, bolgemizde
ise %0.9-3.9 olarak bildirilmigtir (5,32).
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Sekil 4 talassemilerin cografik dagihimm géstermektedir (41).
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Talassemi

Sekil 4:Talassemilerin cografik dagihm
PATOFIZYOLOJI

Talassemili hastanin genetik durumu, genetik defektin ya da defektlerin yapisi
globin sentez eksikliginin derecesini belirler. Bir veya daha fazla polipeptid zincirinin
eksikligi hemoglobin sentezinin azalmasma, o ve non-o zincir yapmmu arasmdaki
dengenin bozulmasma yol agar. Hemoglobin sentez azhd eritrositlerde hipokromiden
ve mikrositozdan sorumludur. Tamamlayici globin zinciri yoklugunda sentez iz
normal olan zincirler, agregatlar ya da inkliizyonlar olugturur. Bu inkliizyonlar hiicre
membranma baglanip deformabilitesini artirir, oksidan stres yaratr ve gert
doniigiimsiiz membran hasarma yol agar. Ayrica eritrositlerin dalakta yikimmi artirir
(41,46).

B-talassemide fazla olan o globin zincirleri suda erimeyen intraselliler
agregatlar olugturur. Bu inkliizyonlar kemik iliginde hiicre békinmesine engel olur;
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sonugta gok fazla mikiarda eritroid hiicre siklusun G) fazinda kalir. Intrasitoplazmik
inkliizyonlar hiicre membraninda harabiyete ve hiicre i¢i iyonik c;evfede degisiklige
yol agar. Bu olaylar eritroid hiicrelerin intrameduller olarak 6limiiyle sonlanir. Ayrica
a- zincir agregatlar mekanik olarak hiicrenin deformabilitesini bozup kemik iliginden
¢ikigmu onler. Sonugta inefektif eritropoez geligir (41,46).

TALASSEMI MAJOR

KLINIK BULGULAR

B-talassemili hastalarda inutero y globin sentezi yeterli oldugu igin B globin
sentezindeki defekt Hb A'nm Hb F ile yer degistirmesi gercken donemde goriilmeye
baglar. Klinik bulgularn yagamm ilk birkag aymnda gorilmemesinin nedeni budur.
Tan genelde 6 ay ile 2 yas arasinda konulursa da nadiren 3-5 yagma kadar gecikebilir.
Tam sirasmda etkilenen hastalar genelde soluktur, biyiime geligme geriligi ve kannda
siskinlik vardir. Dogumdan sonra anemi ve eritrositlerdeki morfolojik bozukluklar en
erken altnci haftada, splenomegali de sekizinci haftada ortaya gikar. Transflizyon
yapilmadif takdirde hemoglobin 3-5 g/dl'ye diiser ve karakteristik klinik tablo kisa
boy, rolatif olarak biiyiik bir bag ve karm gigkinligi geligir. Maksiller hiperplazi, burun
kokii gokiikliigi ve st diglerin one firlamas: gibi kraniofasial degisiklikler talassemik
yiizii olugturur. Hastalarda hafif bir sanbkla birlikte karaciger, dalak ve kalp
biiyiikliigi bulunabilir (41,46,53).

iSKELET DEGISIKLIKLERI

Kemik degigiklerinin Vitamin D metabolizma bozuklugu ya da demir
yiiklenmesi ile ilgisi yoktur, eritropoetik aktivite artigt ile yakin bir iligkisi vardur.
Kemik iligi kavitesinin geniglemesi ve kemik korteksinin incelmesine bagh kemik
degisiklikleri geligir. Hemoglobin diizeylerini normale yakm tutmak igin yapilan
transflizyonlar eritropoezisi suprese eder ve kemik anormalliklerini Kismen
diizeltebilir, geciktirebilir ya da dnleyebilir. Radyolojik degigiklikler yagammn ilk aln
aymnda goriilebilirse de genelde bir yaga kadar belirgin degildir. En erken degisiklikler
el ve ayaklarda goriiliir. Kemik iliginin geniglemesine bagh olarak metakarp, metatars
ve falankslarda dikdortgen veya konveks bir goriintii olugur. Meduller mesafedeki
trabekiilasyon artigt kemiklerde mozaik bir goriintii olugturur. En fazla dikkati geken
degisiklikler yiiz kemikleri ve kafatasinda izlenir. Baglangigta kafa kemikleri graniiler
goriiniimlii olup, daha sonra kemik trabekiillerinin vertikal tarzda uzanmasi ve diploe
mesafesinin geniglemesi firga gériiniimiinii verir. Maksiller hipertrofi dental deformite,
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malokliizyon, frontal ve zigomatik kemiklerin biiytimesi, kaba yiiz gorintimiini
olusturur (41,46).

Uzun kemiklerde medullann geniglemesi ve korteksin incelmesi patolojik
fraktiirlere egilim yaratir. Humerus proksimal ug epifizi ve femur distal ug epifizinin
erken kapanmasi da sik goriilen bulgulardandir. Kaburgalarda gentiklenme ile birlikte
genisleme goriiliir. Vertebralar kaba trabekiillii olup kare geklindedir, kompresyon
kiriklan: geligebilir (41).

ENDOKRIN ANORMALLIKLER

Endokrin anormalliklerin demir yiiklenmesine bagh olarak geligtigi
diigiiniilmektedir. Patolojilerin ¢gogu uzun bir siirede yavag olarak geligir ve genelde
yagamm ikinci dekadmna kadar bulgu vermez. Transfiizyon yapilmayan hastalarda da
bu bozukluklar ¢ok daha yavag olarak gelisir (23,41).

Biiyiime ve Geligme

Erken takip ve tedavi programma almmayan hastalarda biiylime geriligi
talassemi major Oykiisiinde degismez bir bulgudur ve orta derecede kemik yagm
geriligi ile baglantihdir. Kronik aguwr anemiye bagh olarak gorilebilir. Diizenli ve
yogun transfiizyon rejimleri sonucunda biiyiime geriligi vakalarm yansndan daha
azmda geligir ve ikinci 10 yila kadar gériilmez. Yagamm ilk 10 yilnda kemik yagmm
normal oldugu, 11-12 yaginda gerilemeye bagladig1 saptanmistir (41,63).

Biiyiime geriligi bir veya daha fazla hormon bozuklugu ile baglantih olabilir.
Bazi hastalarda biiyiime hormonu iiretimi bozuktur. Normal biiytime hormonu
tiretilen hastalarm bir kismmnda ise hepatik hemosiderozise bagh geligen somatomedin
sentez eksikliginin biylime geriliine yol agtigh diigiiniilmektedir. Tiroid hormon
eksiklikleri ve hastalarm bir kisminda gosterilen adrenal androjen iiretiminin
yetersizligi de biiyiime geriligine katkida bulunur (41,46,64).

Puberte

Sekstiel gelisme geriligi, demir toksisitesinin ilk bulgusudur. Puberte gecikmig
olup ¢ogunlukla tamamlanmamigtir. Uygun kan transfiizyonu ve gelasyon tedavisi
alan 250 adolesanda yapilan bir galismada 12-18 yaglar arasindaki kizlarm %38'inin ve
ertkeklerin %67'sinin pubertesi tamamlanmamugtir. Kizlarm %19'unda menarg
olmasma ragmen, bunlarm 1/3%inde sekonder amenore gelismigtir. Erkeklerde aktif
spermatogenez olmasma ragmen libido kaybi saptanmigtir (11).

Seksiiel geligim geriligi genelde primer end organ cevapsizhgma bagh degildir,
provakasyon testlerine normal yanit almir (41). Provokatif uyartya pituiter cevabm
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normal yada azalmig bulunmasi, hipotalamik olgunlagma ya da pituiter fonksiyon
yetersizliini diiglindiirmektedir (23). Gecikmis pubertesi olan hastalarda geleneksel
yaklagim 14-15 yagmdan sonra hormon replasman yapilmasidir (41).

Tiroid

Tiroid parankiminde ¢ok fazla demir depolanmasi olsa bile fonksiyon
bozuklugu subklinik hipotiroidi ile smirhidir. Yapilan bir galigmada kontrole gore T3
anlamh olarak daha diigiik, TSH anlamh olarak daha yiiksek bulunmugtur (41).

Adrenal Bezler
, Adrenal bezde primer demir depolanma yeri zona glomerulozadr. Bazal
glukokortikoid iiretimi ve insulin provakasyon testine ve ACTH'ya cevap biiyiik
hastalarda azalmasma ragmen, daha geng hastalarda normaldir (41,46).

Pankreas
Diabetes mellitus talassemide stk goriilen komplikasyonlardandir. Insulin
iiretiminde azalma ve insulin rezistansma baghdir (41,46).

Paratiroid

Paratiroid hastalifi demir yiiklenmesinin nadir bir komplikasyonudur. Tetani,
hipokalsemi ve hiperfosfatemi vardir. Parathormon eksikligine bagh olarak kismi aktif
vitamin D eksikligi de geligebilir (41).

KALP VE AKCIGER KOMPLIKASYONLARI

Talassemi majorlii hastalarm ¢ogu kardiak komplikasyonlardan Sliir. Gogiis
agrisy, ates ve perikardial frotmanla karakterize olan perikardit ataklari, miyokardial
demir depolanmasmm ilk bulgusu olabilir, nadiren perikardiektomi gerektirir (41,46).

Kardiak hemosiderozis diger dokularda belirgin demir birikimi olmadan
gelismez. Demir primer olarak ventrikiil miyokardinda daha sonra da iletim
dokusunda depolanmaktadir. Atriumlarda ve ventrikiillerde dilatasyon, kas
dokusunda kalnlagma, kronik refrakter kalp yetersizlifi gorilir. Ventrikiiler
fibrilasyon ve tagikardi son derece fatal seyirlidir (41,46).

Solunum fonksiyon testleri kiigiik hava yollarmda obstriikksiyonu ve
hiperinflamasyonu ya da restriktif akciger degisikliklerini gosterir. Akciger
bozuklugunun patofizyolojisi anlagilmamasma ragmen demir depolanmasma ve
biiytimiig dalak tarafindan diafragmanm itilmesine bagh oldugu diigiiniilmektedir (28).
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KARACIGER ve SAFRA YOLLARI PATOLOJISI

Karaciger bal petegi goriiniimiinde diizenlenmig lobiil olarak adlandirlan ¢ok
sayida alt birimlerden olugmugtur. Lobiiliin merkezinde hepatik ven dah, periferinde
de portal alanlar yer almaktadir. Portal alanda portal ven, hepatik arter ve safra
kanallann bulunmaktadir. Herhangi bir komponentte artma veya azalma olmasi
anormal olarak degerlendirilmektedir (36).

Rappoport'a gore lobiil bolgelere ayrilmig olup zone 1 periportal bolgeyi, zone
3 periveniiler bolgeyi, zone 2 ise zone 1 ve 3 arasmda kalan bélgeyi igermektedir.
Zone 1 en iyi kan destegini alirken, zone 2 ve 3'iin kan destegi daha azdir. Endotelyal
ve kupfer hiicrelerinden olugan ve hepatik plaklar arasmda bulunan siniizoidal hiicre
tabakasi 15tk mikroskobunda hepatositlere gok yakm olarak izlenmektedir. Ancak
elektron mikroskopta disse aralifiyla, siniizoidlerin hepatositlerden ayrildig1 daha iyi
goriilmektedir. Ekstramediiller hematopoezde eritroid hiicre kiimelerinin en belirgin
olarak disse arahifinda yerlestigi izlenmigtir (36).

Talassemik vakalarda karaciSer hastalifi eritropoetik hemokromatozisin iyi bir
omegidir. Aktif, fakat inefektif eritropoeze bagh intestinal demir absorbsiyon artigt
hepatoselliiler siderozise yol acar. Anemiyi diizeltmek, biiytimeyi hizlandirmak ve
normal aktiviteyi saglamak i¢in uygulanan kan transfiizyonlan demir yiiklenmesini
arttirir ve kupfer hiicresi siderozisi geligir. Kupfer hiicre siderozisi relatif olarak
zararsizdir ve hepatik hasar olugturmaz. Ancak makrofajlarm depolama kapasitesi
agildiginda, demir hepatositlere yeniden dagilir. Sonugta talassemilerde kombine tipte
siderozis geligir (37).

Karacigerdeki demir birikimi histolojik olarak Perls'in Prussian Blue
reaksiyonu ile gosterilir. Hemosiderin koyu mavi, kuvvetli prussian mavisi pozitif
olarak goriiliir. Ferritini sitoplazmadaki diffiiz dagihmindan dolay: ayirt etmek giigtiir,
ancak ¢ok fazla miktarlarda oldugunda agik mavi boyanir (37,67).

Hepatoselliller demir birikiminin derecelendirilmesinde kullanilan birgok
yontem olsa da Schuer'in smiflamasi en gok kullanilan yéntemdir.

Schuer'e gore:
- Grade 0 : Boyanabilen demir yoktur.
- Grade 1 : Her biyopsi spesmeninde 5-10 hepatositte demir birikimi vardur.
- Grade 2 : Hepatositlerin %5-10'unda birikim olup bu hepatositler zone 1'e
lokalizedir.
- Grade 3 : Parankimal hiicrelerin %40'mda birikim vardir. Ancak zone 3'de demir
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birikimi yoktur.

- Grade 4 : Parankimal hiicrelerin ¢ogunda zone 3'de dahil olmak iizere demir
birikimi
vardir (37).

Kupfer hiicrelerindeki ve portal alandaki demir birikimi Muretto ve
arkadaslan tarafindan smiflandinlmigtir. Buna gére;

- Grade 0: Hemosiderin graniilleri izlenmez

- Grade 1: Portal alanda ve/veya Kupfer hiicrelerinde kiigiik graniiller

- Grade 2: Portal alanda ve/veya Kupfer hiicrelerinde biiyiik graniiller

- Grade 3: Portal alanda ve/veya Kupfer hiicrelerinde yogun odaklar seklinde demir
yiiklenmesiyle birlikte biiyiik graniiller seklinde demir birikimiderecelendi-
rilmigtir (48).

Atomik absorbsiyon spektrofotometrisi ya da  kolorimetrik metodlarla
karacifer demirinin nicel olarak 6lgiimii en dogru yontemdir. Bu yontemle normal
karaciger demiri 1800 pg/g kuru karaciger altndadir. 22.000 pg/g kuru karaciger
iizerindeki degerler fibrozisle baglantth bulunmugtur (37).

Histolojik smiflandirma tam tamma biyokimyasal degerlendirme ile korele
olmasa da, demir birikiminin derecesini yaklagik olarak gostermektedir. Demir
birikimi Grade 0 ve 1'de 100-2300 pg/g kuru karaciger arasmda, Grade 3 ve 4'de
7000 pg/g kuru karaciger iizerinde olarak kabul edilmektedir. Grade 2 deger olarak
daha zor yorumlanmakta, ancak hafif demir yiiklenmesini gostermektedir (37).

Transfiizyon sayis1 ile karaciger demir birikimi arasmda Bhamarapravati ve
arkadaslan (10), Risdon ve arkadaglan (24), Cazzola ve arkadaslan1 (17) ve O'Brien
(49) pouzitif bir iligki bulmuglarsa da, De Virgiliis ve arkadaglan (24) ile Brittenham ve
arkadaslan: (15) ise baglanti saptamamiglardir. De Virgiliis bu farkhihgm nedeninin
uygulanan selasyon tedavisi ve transfiizyon rejimlerindeki farkhiha bagh olabilecegini
diigiinmiigtiir (24).

Serum ferritini demir yiiklenmesinin gosterilmesinde kullanilan noninvazif,
kolay ve faydah bir yontemdir. Ancak ferritinin bir akut faz reaktam oldugu ve ates,
akut enfeksiyonlar, kronik inflamatuar hastaliklar, akut ve kronik karaciger hasan,
malignansilerde kemoterapi sonrasmda ya da kemoterapiye bagh olmaksizin
artabilecegi unutulmamahdir. Askorbik asit eksikligi de demir depolarmi azaltmadan
serum ferritini azaltmaktadir (3,15).
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Organ parankiminde artmig demir birikimi hiicre zedelenmesi ve fonksiyonel
yetersizlife, fibrozis ve siroz geligimine yol agar. Mekanizma tam olarak
anlagilmamakla birlikte bu konuda gesitli teoriler ileri siirtilmiigtiir: Demir hiicrede
Fe'2 ve Fe'3 formunda bulunur. Oy ve HyOp'den serbest radikallerin olustugu
reaksiyonlarda katalizorliik yapar.

Fet2+ 0y —>Fet3+0
Fet2 + HyO, — Fet3 + OH: + OH-

Hidroksil radikali bu reaksiyonda en fazla toksik olan iiriinlerden birisidir.
Invivo oldukga kisa omiirli olmasma ragmen hiicre organel membranlarmdaki,
poliansatiire lipidlerin peroksidasyonuna ve buna bagh membranlarn frajilite ve
gecirgenliginin artigma yol agmaktadir. Sonugta organel fonksiyonu bozulmakta ve
hiicre oliimii gergeklesmektedir. Lipid peroksidasyonu yoluyla ya da direkt olarak
demirin etkisiyle hepatik kollajen sentezi artmaktadir. Tiim bu olaylarm sonucunda
fibrozis ve siroz gelismektedir (6,29,33,67). Sekil 5'de bu mekanizma 6zetlenmigtir.

Gastrointestinal
Absorbsiyen Arhigi Kan Transfiizyonlan

%  Hepatlk Parankimal &
= Demir Yiiklenmesi &

Lizozomal Frajilite  Organel Membranlanmin  Kollajen
Artigi Lipid Peroksidasyonu Sentezinin Etkilenmesi

—> Organel Fonksiyon Bozukluijy

A4
Ly Hiicre Olimii &————— Fibrozis

Sekil 5. Demir yiiklenmesinde karaciger hasarmm mekanizmasi

Talassemik hastalarda elektron mikroskopla yapilan g¢aligmalar kollajen
depolanmasmm 3-13 aylhk erken donemde baglayabilecegini gostermigtir. Kollajen
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depolanmasi ik olarak disse arahgmda gorilir (31). Normalde disse arahgmda
kollajen lifler bulunmaz, ancak 10 lif kadar bulunmas: normal kabul edilebilir (56).
Erken fibrogenez 1tk mikroskobunda goriilmeyebilir.Ug-bes yasta portal fibrozis
geligir ve fibrotik septalarm olugumuyla devam eder. Daha sonra porto-portal ve
porto-sentral kopriilegsmeler ve makronodiiler siroz geligir. Fibrozis ya retikiiler
gatinm kollapsmdan ya da yeni sentezden kaynaklanir (31). Karaciger harabiyeti araya
giren transfiizyona bagh viral hepatitlerle artabilir. Viral hepatitlerin demirin
karacigerdeki toksik etkisini arttirdi diigiiniilmektedir (24,31,33).

Portal fibrozis, portal inflamasyon, periportal nekroz ve lobiil i¢i nekrozun
Knodell skor kategorisine gore degerlendiriimesi asagida verilmigtir (34):

Portal fibrozis;

Grade 0: Fibrozis yoktur.

Grade 1: Portal alanin geniglemesi

Grade 3: Portal-portal ya da portal-santral fibroz kopriilerin olusumu

Grade 4: Siroz

Portal inflamasyon;

Grade 0: Inflamasyon yoktur

Grade 1: Portal alanm 1/3'tinden azmi tutan az miktarda dagmik iltihabi hiicre
mfiltrasyonu

Grade 3: Portal alanm 1/3-2/3"inii tutan, orta derecede artmug iltthabi hiicre
infiltrasyonu

Grade 4: Portal alanin 2/3'iinden fazlasimi tutan belirgin yogunlagmig ve
kiimelegmis iltihabi hiicre infiltrasyonu

Periportal Nekroz

Grade 0 : Yoktur

Grade 1 : Az piece-meal nekroz

Grade 3 : Cogu portal alanm g¢evresinde %50'den azmi tutan, orta derecede
piece-meal nekroz

Grade 4 : Cogu portal alanim gevresinde %50'den fazlasim tutan, belirgin
piece-meal nekroz

Grade 5 : Képriilesme nekrozu ile birlikte orta derecede piece-meal nekroz

Grade 6 : Kopriilesme nekrozu ile birlikte belirgin piece-meal nekroz

Grade 10: Multilobiiler nekroz

Lobiil I¢i Nekroz;

Grade 0: Yoktur
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Grade 1: Hafif (lobiil veya nodiiliin 1/3'iinden az bir alaninda ferroasidofilik
body, balonlagma, ve/veya dagmik hepatoselliiler nekroz odaklan
izlenmesi)

Grade 3: Orta derecede (lobiil veya nodiiliin 1/3 - 2/3"{iniin tutulmas:)

Grade 4: Belirgin (lobiil veya nodiiliin 2/3'iinden fazlasmn tutulmasi)

Viral hepatitlerde sik olarak gérillen asidofilik bodylere agir demir yiiklenmesi
olan vakalarda hepatit olmaksizn rastlanmaktadir. Ancak hematoksilen eozin
boyamada, hepatitlerde oldugu gibi tipik pembe renkte degil, san-yesil gériniimde
izlenmektedir. Bu nedenle ferroasidofilik body olarak adlandinimasi daha dogru
olacaknr (31,44,70).

Selasyon tedavisinin belirgin karaciger demirini azalttifs ve demirin indiikledigi
karacifer hasanim gerilettigi anlagilmigtir, Ancak tedaviye organ hasan gelismeden énce
baglanmast gerekmektedir. Yeterli selasyon varhgmda, karacifer hastahfmnm
ilerlemesinin viral hepatite bagh oldugu diisiinilmektedir. Demirin karacierdeki toksik
etkisi de araya giren hepatitlerle artmaktadir. Sonugta gok sayida transfiizyon alan
hastalarda demir yiiklenmesi nedeniyle olugan karacifer hasarmm biiyiikligiinii ve
transfiizyonel hepatitin giddetini degerlendirmek giigtiir (4,8,19,33, 43, 44,45).

Talassemi majorlii hastalardaki karaciger biyopsisinin elektron mikroskopla
incelenmesinde demir yiiklenme bulgulan, kollajen miktarmda artig ve Karaciger hiicre
nekrozu gibi 1k mikroskobisi ile uyumlu bulgular saptanmistir. Otofagositik evrede
lizozomlar, ferritinle baglantih lameller yapilan igeren lizozomlar ve hemosiderin
izlenmigtir. Hemosiderin dejeneratif mitokondri yonlarda dilate siniizoidlerde ve
hepatositler arasmdaki kollajende goriilmiistiir (71).

Yagamm erken doneminde ekstrameduller hematopoeze, daha sonra siroza
bagh olarak karacifer biiyiir. Erken yaglardan itibaren hipertransfiizyon rejimi
uygulanan hastalarda karaciger biiyikligii yalnizca 10 yagm iizerinde belirgindir.
Siroz geligse de hepatik yetmezlige ait klinik bulgu vermez (41,46).

Kolelitiazis insidans: diger hemolitik anemilerde oldugu gibi talassemi majorda
da yiiksektir. On beg yasindan sonra hastalarm 1/3'iinde kolelitiazis gosterilebilir (41).
Dewey ve arkadaglan postmortem ve operatif bir gahigmada %23 oranmda kolelitiazis
bildirmiglerdir. Chandrcharoensin-Wilde ve arkadaglan, talassemik hastalarm tiimiinde
yeterince uzun yasadiklan taktirde kolelitiazis gelisecegine inanmaktadurlar (18). Agir
transfiizyon alan hastalarda pihtilasma faktérlerinin sentez azhgma bagh koagiilopati
geligebilirse de kanama nadiren goriilmektedir (41). Romcai ve arkadaglanmin yaptig
cahsmada faktor L, 11, V, VII, IX ve X diizeyleri diigiik, faktor VIII diizeyi normal
bulunmugtur (60).
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Karaciger fonksiyon testleri kronik karaciger hastahfma gidis ve fibroziste
duyarh olmasina ragmen hastalarm yansinda transaminazlar normal bulunmusgtur (6).

HEMATOLOJIK BULGULAR

Tam sirasinda ilk kargilagilan bulgu anemidir. Transfiizyon éncesi hemoglobin
konsantrasyonu 2.5-6.5 gr/dl arasmdadir. Anemi mikrositik (MCV 48-72 fl) ve
hipokromik (MCHC 23-32 g/dl) karakterdedir. Periferik yaymada -eritrositlerin
goriiniimii garpici ve karakteristiktir. Anizositoz belirgin olup hiicrelerin ¢aplan 3-15
um arasinda degigir. Cok sayida target hiicresi goriilebilir. Bazofilik noktalanma
belirgindir. Retikiilosit sayisi, inefektif eritropoeze bagh olarak beklenenden diigiiktiir.
Genellikle %1'in altmdadir (41,46).

Eritrositlerin  ozmotik frajilitesi belirgin olarak azalmigtir. Eritrokinetik
caligmalarla talassemik hiicreler normal ahcilara verildiginde, transfiize edilen
hiicrelerin  %25-50'sinin  dolagimdan alndigmi ve kalanlarm normal bir yasam
stirdiigiinii gostermigtir. Otolog g¢aligmalarda da eritrosit omriiniin 7 ile 22 giin
arasmda degigtifi bulunmugtur. Kisa yagayanlarda Hb A, daha uzun yagayanlarda ise
Hb F rolatif olarak daha fazladir (41,46).

Kemik iliginde eritroid hiperplazi belirgindir. Eritroid miyeloid orami 20/1
veya daha fazladdr. Eritroid prekiirsorlerindeki hemoglobin miktar: eksiktir. Kan
yapmmmin artmasma bagh olarak periferik kanda beyaz kiire ve trombosit sayis1 artar
(41).

Kronik hemoliz ve inefektif eritropoeze bagh olarak indirekt biliiribin
yitksekligi ve difer biyokimyasal hemoliz bulgulani olabilir. Idrarda iirobilin ve
tirobilinojen miktar1 genellikle artmigtir ve dipiroller ve mezobilifuskin varligmda idrar
koyu kahverengi olmaktadir. Amino asitlerin idrarla athm da artomgtir. Serum
demiri, ferritini artmig olup demir baglama kapasitesi hafif azalogtir. Transferrin
satiirasyonu %80'in iizerindedir. Selasyon yapilmayan transfiizyonel hemosiderozis
vakalarinda transferrin satiirasyon yiiksekligi daha belirgindir (41).

Transfiizyon almamug hastanm elektroforezinde Hb F %20-100, Hb Ay %2-7,
Hb A %0-80 arasmda degigebilir (41,46).

Kemik iligi Prussian Blue ile boyandiginda degerlendirilebilir miktarda demir
birikimi vardir. Demir birikimi:

0 : Demir graniilleri yoktur.

1+ : Yalmzca immersiyon yagtyla bilyiik objektifle makrofajlarda goriilen

kiigiik graniiller

2+ : Kiigiik objektifle izlenebilen kiigiik az sayida graniiller
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3+ : Kemik iliginin tamamimnda bulunan gok sayida kiiciik graniiller

4+ : Kiigiik kiimeler geklinde biiyiik graniiller

5+: Yogun, genig graniil birikimleri

6+ : Cok biiyiik birikimler
seklinde derecelendirilir (35).

Kemik iligi elektron mikroskopla incelendifinde erken polikromotofil
eritroblastlarm  %3'inde ve geg polikromotofil eritroblastlarm  %?20'sinde
intrasitoplazmik o zincir presipitatlart gibi anormallikler saptanmugtir. Eritroblastlarm
bir kisminda genis elektron dens vakuoller, spiral membran olugumlan ve otofajik
vakuoller bulunmugtur (27). Kemik iligindeki makrofajlarda inefektif eritropoiezisi
gOsteren o zincir presipitatlart olan eritroblastlarm fagosite edildifi izlenmistir.
Makrofajlarda 6zellikle sekonder lizozomlarda ferritin ve hemosiderin formunda agir
demir birikimine rastlanmigtir. Cok sayida ferritin molekiilii sitoplazmada izlense de
mitokondriyon, endoplazmik retikulum ve golgi cisimciginde daha yogun olarak
bulunmugtur (73). Eritroblastlarda membrana bagh partikiiller ig¢inde sitoplazmada ya
da mitokondriyonda ferritin ve hemosiderin geklinde demir birikimi izlenmigtir.
Mitokondriyondaki demir birikimine bagh olarak geligen metabolizma ve
fonksiyonlarmdaki  degigikliklerin inefektif eritropoeze katkida bulundugu
diigtimiilmektedir (54).

TEDAVI

Talassemi majorlii ve transfiizyona bagmh hastalarda tedavi 4 grupta
incelenir.

1. Tranflizyon tedavisi

2. Splenektomi

3. Demir gelasyonu

4. Kemik iligi transplantasyonu.

Talassemi sendromlarmda demir toksisitesi beklenen bir bulgudur. Hastalara
gereksiz yere demir tedavisi uygulanmasindan kagmilmahdwr. Eritropoezin
megaloblastik duraklamasmi 6nlemek igin folat destegi yapilmahdir. Enfeksiyoz
hastahklarda acil tedavi yaklasim g¢ok émemlidir. Eritroid hiperplazi sonucu olugan
yiiz deformiteleri cerrahi ve ortodontik diizeltme gerektirebilir (41,46,53).

1. Transfiizyon Tedavisi:

Siddetli B-talassemilerin  takibinde temel dayanak noktast kan
transfiizyonudur. Kan transfiizyonu kanm hemoglobin igerigini ve oksijen tagima
kapasitesini artirmakta ve doku hipoksisini azaltmaktadir. Eritropoietin diizeyinin
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azalmasi anemi ile baglantih eritroid hiperplazinin 6nlenmesini saglamaktadir. Sonugta
doku oksijenasyonunun diizeltilmesi ve hiperkatabolik durumun geriye déndiiriilmesi
normal biiyiime ve geligmeyi kolaylagtiracaktr. Eritroid supresyon ve doku
oksijenasyonunun diizeltilmesinin ilave bir faydast da gastrointestinal demir
absorbsiyonunun azaltilmasidir (41,46,53,63).

Gegmiste kan transfiizyonu; anemi semptomlann ortaya qktigmda
yapilmaktayd1 ve bu hastalarda eritroid aktivite yeterli olarak baskilanmadigy igin
siddetli iskelet ve vyiiz deformiteleri, osteoporoz ve splenomegali geligimi
kagmilmazdi. Giintimiizde ise hemoglobin konsantrasyonunu 10 gr/dl iizerinde tutan
hipertransfiizyon rejimi ile eritroid aktivite etkili bir sekilde baskilanmakta ve
talassemi majorda goriilen iskelet patolojisini olugturan kemik iligi hiperplazisi
onlenmektedir (41,46,53,63).

Hipertransfiizyon yagamm ilk yillarmda baglatiirsa normal biiyiime ve gelisme
saglanir, hepatosplenomegali 6nlenir, kemik anormallikleri gelismez, gastrointestinal
demir absorbsiyonu ve kalp yiikii azalir (41,46).

Kan transfiizyonunun uzun dénem komplikasyonu parankimal organlarda
hasara yol agan demir yiiklenmesidir. Kronik transfiize hastalarda 16kosit antijenik
determinantlarma kars1 febril reaksiyon ile stk kargilagihr. Plazma komponentlerine
kars1 allerjik reaksiyonlar goriilebilir. Bu komplikasyonlarm o6nlenmesi igin 16kosit
filtresi kullanilmakta ve eritrositler yikanmaktadir. Mindér kan grubu antijenleriyle
alloimmunizasyon hastalarm %20-30'unda goriilebilir, hemolizin uzamasma yol agar.
Ug yasm altmda transfiizyona baglanan hastalarda daha az olugur (46).

Viral enfeksiyonlarm transflizyonla gegigi kronik tranfiize hastalarda ciddi bir
problemdir. Yapilan bir ¢ahgmada transfiizyona bagmh talassemilerde hepatit B
rastlantist %25, hepatit C %6 olarak bildirilmigtir (47). HIV enfeksiyonu ve
semptomatik AIDS gelisimi nadiren goriiliir (46).

Tim bu komplikasyonlarm azaltilmasi i¢in ¢ogul dondr kullamlmamasi
onerilmektedir (41,46,53,63).

Splenektomi

Hipertransfiizyon programi erken dénemden itibaren uygulanan hastalarda
klinik olarak belirgin splenomegali olmamasmna ragmen talassemi majorlu hastalarm
gogunda splenomegali goriiliir. ilerleyen splenomegali kan voliimiinii, transflizyon
gereksinimini arttirir ve demir yiiklenmesinin artigina, eritrosit dmriiniin kisalmasma
neden olur. Lokositlerin ve trombositlerin dalakta tutulmasi sonucu lokopeni ve
trombositopeni olugabilir (41,46,53).
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En 6nemli splenektomi endikasyonu transfiizyon gereksiniminin artisidir. Eger
transflizyon gereksinimi oOnceki gereksinimi %350 oraninda agarsa, yihk kan
transfiizyon gereksinimini 200-250 ml/kg'm iistiinde ise ve mekanik basmg¢ fazlaysa
splenektomi endikasyonu vardir (41,46). :

Dalagmm ¢ikarilmas: kapsiillii organizmalara karst immiin yanitta yetersizlige
yol agtify i¢in splenektomi 4-5 yagma kadar ertelenir. Splenektomiden once
pnomokok ve hemofilus influenza i¢in immiinizasyon gereklidir (41,46).

Demir Selasyonu

Tlerleyici demir yiiklenmesi selasyon tedavisi uygulanmadign durumlarda
diizenli transfizyon tedavisinin hayat kisitlayan komplikasyonudur. Her tinite kan
transfiizyonu ile 200-250 mg demir viicuda alinmaktadir. Hastalarm yaklagik olarak
yilda 25-30 iinite kan almalarmdan dolay1 her yil demir depolarma 4.5-5 gr demir
ilave olur (53). Demir birikimi 0.4-0.5 gr/kg'a yiikselmeden zararh etkileri ortaya
¢ikmayabilir (42).

En etkili demir baglayan ajan Streptomyces pilosus'tan elde edilen ve bir
hidroksilamin olan Deferoxamine'dir. Deferoxamine (desferal) hiicre igine girer,
demir ile gelat yapar, serumda ve safrada demir gelat iiriinii feroxamin olarak goriilir
(19,41,45). Dolagan havuzdaki ferritinin ¢oziilebilir formda tutulmasi igin Vitamin C
30-100 mg/giin verilmelidir (46).

Insanlarda artan demiri viicut digma atmak icin intrinsik bir mekanizma
yoktur. Selasyon yapilan demirin total viicut demir yiiklenmesi ile orantih olan labil
demir havezundan kaynaklandifi diigiiniiliir. Transferrine bagh olmayan plazma
demiriyle ve eritrositlerden saglanan retikiiloendotelyal demir ile de gelasyon
yapilabilmektedir (41,46).

Deferoxamine oral absorbe edilemedifi igin parenteral kullanthr. lag
plazmadan hizla temizlendigi i¢in intramuskuler enjeksiyonlarm etkinligi kisithdar.
Mekanik pompalar kullamlarak yavag subkutan inflizyon yoluyla ilacm doku ve
plazmadaki  konsantrasyonlarmm  siiresi uzatlmugtr. intramuskuler yolla
kargilagtiriinca demir atihmi belirgin artmagtir (14,41,46,53,57,58).

Kullanilan standart rejim 30-40 mg/kg/giin 8-12 saatte geceleri verilmesidir.
Haftada 5 giin tedavi onmerilirr Bu tedavinin ana kistlayici nedeni uyumun az
olmasidir. Eldeki veriler 3-4 yagmda baglatildifi durumlarda demir yiiklenmesinden
onemli olarak korudugunu gostermektedir (14, 26,41,46, 53, 57, 58).

Endokrin bezlerdeki geri doniigiimsiiz doku hasari yagamm ilk birkag yilmda
¢ok diigiik miktarlarda demirle geligtigi kanitlanmigtir. Fakat Deferoxamine toksisitesi
demir yiiklenmesinin az oldugu durumlarda gok fazladir. Gergekten de bityiime
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geriligi ve ototoksisite ii¢ yagm altinda ve yiiksek dozda verilenlerde goriildiigii i¢in tig
yas altmda verilmesi onerilmemektedir (41,46,53).

Agir1 demir yiiklenmesi olan hastalarda demirin atihm hizim arttirmak igin
intravendz infiizyonla verilmesi oOnerilmektedir. Bu uygulama ile kardiak
disfonksiyonlar geriye dondiiriilebilir (46).

Subkutan deferoxamine rejimi uygulanmadan énce beklenen yagam siiresi 16-
24 yildi Bugiin ise yasam siiresi 40'h yaglara kadar uzamustir. Iyi selasyon yapilan
hastalarda kardiak hastaliksiz yagam siiresinin arttig1 gosterilmigtir (14,41,46,53,74).

Erken dénemde tedaviye baglandifi takdirde hepatik demir birikimi azaltilir.
Hepatik fibrozisin ilerlemesi onlenebilir ve biiyiime hizlandmilabilir. Tk 10 yilm
sonlarmda belirgin demir birikiminden sonra tedavi baglatilanlarda endokrin
bozukluklar ve biiyiime geriligi devam eder (46,53).

Infiizyon yerinde lokal eritem, infiizyonun yapildigi bélgelerde subkutan
nodiiller olugabilirse de en ¢ok korkulan yan tesir sensorindral toksisitedir. Buna bagh
isitme kayb1 ve okiiler toksisite bildirilmigtir. Gece korligii, gorme alam kayb: ile
birlikte ilerleyici gorme yetersizligi karakteristik olup ilag kesilmesini takiben diizelir.
Bu komplikasyonlar dozla iligkilidir ve viicut demir yiikii ile ters orant: gosterir. Agir
yiiklii hastalar tolerans gosterirken, az demir yiikii olan hastalar yan tesirlere gok
duyarhdir (41,46,51,53). Deferoxamine gelasyon tedavisi olan hastalarm 6 ayda bir
igitme ve gorme fonksiyonlar1 kontrol edilmelidir. Solunum yetersizli§i ve akut
bobrek yetersizligi de bildiriimigtir (46).

Deferoxamine tedavisinin devamh, uzun siiren cilt alt1 infiizyon gerektirmesi
ve yiiksek maliyeti nedeniyle oral etkili demir gelat6rlerine gok fazla ihtiyag vardir.
Oral gelatér olarak kullanilacak birkag yiiz madde olmasina ragmen bunlardan sadece
birkag: klinik kullanima uygun bulunmug olup en {imit verici olam1 Deferiprone (1,2-
dimetil-3-hidroksipiridin-4-1) ya da Lj olarak bilinenidir. Li'm serum ferritini
tizerindeki etkisi degigken olmakla birlikte demir atthmmnda artiga yol agmaktadir.
Ancak uzun siireli kullanimda nétropeni, artropati ve bulant1 gibi komplikasyonlar
gelismektedir. Bu nedenle oral etkili demir gelat6rlerinin bulunmasi igin daha ileri
¢ahigmalara gerek vardir (2).

Kemik Iligi Transplantasyonu

HLA uygun donérii olan hastalara yapilan kemik iligi transplantasyonu kiiratif
tedavi saglamaktadir. Karacigerde fibrozisin varhgi, hepatomegali ve selasyon
tedavisinin yetersiz uygulanmasmm yagam siiresi iizerine olumsuz etkisi belirgindir.
Portal fibrozis veya hepatomegalisi olmayan hastalarda ii¢ yillik hastaliksiz yagam
stiresi %90'm iizerinde bulunmugtur (4,40,46,48,53,72).
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OLGULAR VE YONTEMLER

Bu g¢ahgmada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Kliniginde takip ve tedavi edilen 19 homozigot P-talassemili hasta ve hemoglobin
omegi Hb AA olan 15 saglikh gocuk ele almmugtir.

Hemoglobin elektroforezleri pH 8.6'da selliilloz asetat kagidi iizerinde yapilds
(13). Hb F Betke yontemi ile (9), Hb Ay mikrokolon kromotografisi (13) yontemiyle
olgiildii. Tam kan saymm elektronik sayagla (Coulter Counter) yapildi. Serum demiri,
ferritin, SGOT, SGPT, total biluribin, direkt biluribin, alkalen fosfataz total protein,
albumin gahgildi. Kemik iligi degerlendirildi. Batin ultrasonografisi de yapildi. Hepatit
markerlart ¢ahgildi

Karaciger biyopsilerinin S tanesi splenektomi, 1 tanesi kolesistektomi sirasmda
Wedge biyopsi, digerleri perkutan igne biyopsisi ile alndi. Tiim Karaciger biyopsileri
%10 formaldehid soliisyonunda tespit edilip, parafinle emdirildi. Bu &mekleri
degerlendirmek i¢in Hemotoksilen Eozin (68), Prussian Blue (69), Masson Trichrom
(12), Gordon ve Sweet'in retikiilin boyas1 (12), PAS (21) ve AntiHbs igin Avidin
Biotin Kompleks Immiinoperoksidaz yéntemi (52) kullanilds.

Parankimal hemosiderosis Schuer's gore (37); mesankimal hemosiderozis
Muretto ve arkadaglarina (48) gore smiflandirlda

Knodell skor kategorisine gore portal fibrozis, portal inflamasyon, periportal
nekroz ve lobiil igi nekroz smiflandurildi (34).

Kemik iligi aspirasyonu materyali ve karacifer biyopsi bulgulan
elektronmikroskobik olarak incelendi.

Bulunan verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde “Mann-Whitney U Testi”
ve “Pearson’un bagmti (korelasyon) Analizi” kullanildi (30).
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BULGULAR

Talasemi majorlti 19 hasta grubunun ve saghkh 15 kontrol grubunun yag
ortalamalan ve cinsiyet dagihmlan Tablo 1'de gosterilmistir.

TABLO 1. Hasta ve kontrol grubunun yag ortalamast ve cinsiyet dagilmm

Hasta Grubu | Kontrol Grubu

n=19 n=15
Kiz 8 6
(%) %42.11 %40
Erkek 11 9
% %357.89 %60
Yas Ort. +SD 8.23 £3.76 8.72 £3.01
Alt - Ust 3-15 3-15

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ortalamalan agismndan istatistiki
olarak anlamh bir fark bulunamadi (p>0.05).

Hasta yaglan boy ve agirhik persentil yiizdeleri de Tablo 2'de verilmigtir.
Hastalarm boy geligimleri degerlendirildiginde iki hasta normalin altmda bulundu.
Agirhk gelisimi degerlendirildiginde ise, ii¢ hasta normalin altinda saptandi. Boy ve
agirhik geligim geriligine ise iki hastada rastlandi Karaciger ve dalak biiyiikliikieri
midklavikiiler hattan Olgiilerek degerlendirildi. Hastalarm transfiizyona baglama
yaglar1 minimum 4 ay, maksimum 11 yas, ortalama 2 yag 6 ay bulundu. Transfiizyon
sayis1 minimum total 10, maksimum total 250 ve ortalama 75 olup hastalarm tamam
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hipertransfiizyon rejimi almaktaydi. Hastalarm 3% dignda tamami Deferoxamine
gelasyon tedavisi uyguluyordu. Deferoxamine baglama yagt minimum 3 vyas,
maksimum 14 yas, ortalama 6yag 6 aydi Hastalarm klinik verileri Tablo 2'de

verilmigtir.

TABLO 2. Talassemi majorlii hastalarin klinik bulgular:

Hasta Yag Boy Agirlik HM | SM Transf. | Transf. | Dfx'e Dfx
No (i) %) %) (em) | (em) | Baslama Y. Sayiss Baglama Y. | Kullarmnu
1 4 anz | 7590 | 25-50 3 5 1 30 3 Dizenli
2 8 912 | 50-75 | 1025 3 NP 2 80 4 612 Diizenli
3 6 3-10 3-10 3 1 4ay 26 4 612 Diizenli
4 7 312 | 25-50 | 10-25 4 10 7 10 7 Diizenli
5 5 3112 3-10 3-10 7 14 15ay 50 4 Diizenli
6 6 7590 | 50-75 3 | NP 2 92 3 Diizenli
7 3212 |97 50-75 3 | NP 2 17 Kullanmyor | Kullanmiyor
8 15512 | 1025 3 3 5 11 60 14 Dizenli
9 6 6/12 3-10 3-10 NP | NP 2 6/12 60 Kullanmiyor | Kullanmyor
10 5 712 | 5075 | 50-75 3 13 4ay 83 4 Diizenli
11 5 812 | 7590 | 50-75 3 5 8ay 78 5 Diizenli
12 10 10-25 3-10 2 2 3 100 6 Diizenli
13 9 612 | 25-50 | 25-50 7 1 1 6/12 130 7 Ditzenli
14 14412 | 3 3l 3 16 2 6/12 240 13 Diizensiz
15 9 612 | 2550 | 1025 10 | 15 4 130 8 Dilzensiz
16 10 212 | 1025 3-10 5 10 3 130 7 Diizenli
17 15 3y 3 12 * 1 250 8 Diizenli
18 12 25-50 | 25-50 7 12 1 180 5 Diizenli
19 3 50-75 | 50-75 6 8 1 6/12 23 Kullanmmyor | Kullanmiyor

HM  : Hepatomegali
SM  : Splenomegali
* . Splenektomili Hasta
Dfx : Deferoxamin
Transf. : Transfiizyon
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Hasta ve kontrol grubuna ait hematolojik parametreler sirastyla Tablo 3 ve
Tablo 4'de, hasta ve kontrol grubuna ait hematolojik parametrelerin ortalama ve
standart sapma degerleri Tablo 4-A'da verilmigtir.

TABLO 3. Talassemi majorlii hastalarin hematolojik bulgular1

Hasta Hb Het | MCV | MCH | MCHC | Ret | Demir | Ferritin | TS
Mo l@m | | e |@d | | @) | oem) |
1 8.6 26 75 25 33 0.8 90 948 33
2 8.1 23 79 27 24 0.1 104 2180 35
3 8.5 26 82 27 33 0.1 118 1022 53
4 7.4 23 68 21 31 0.8 187 1240 52
5 8.9 27 78 27 32 0.8 187 1340 55
6 6.4 20 80 28 35 0.1 08 1820 31
7 6.3 19 66 21 32 0.2 145 815 42
8 8.8 26 55 17 31 1.0 217 1110 62
9 8.8 26 82 27 33 0.1 207 1840 47
10 3.7 11 75 28 35 0.1 112 1923 31
11 6.4 20 82 28 31 0.1 164 1636 68
12 6.8 20 78 28 36 0.8 120 1780 60
13 8.3 25 81 28 34 0.1 174 2016 63
14 5.8 17 73 23 30 1.0 141 2100 32
15 8.1 25 78 24 31 0.1 154 1926 52
16 5.1 15 81 27 32 1.0 123 1888 49
17 9.0 26 79 26 34 1.0 126 2120 48
18 7.8 23 79 27 34 0.8 147 2273 47
19 5.6 18 76 23 31 0.1 129 1611 36

TS : Transferrin Satiirasyonu
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TABLO 4. Kontrol grubunun yas ve hematolojik bulgulart

Hasta Hb | Het { MCV | MCH | MCHC | Ret | Demir | Ferritin | TS Yay
No @ | | o @d) | o) | pea) |mgmh) |9 | o
1 14.3 42 87 29 33 0.1 108 56 26 | 12 3/12
2 13.5 41 85 27 32 0.2 93 62 32 7
3 13.9 41 80 27 33 0.1 63 40 26 9 6/12
4 11.0 36 81 24 30 0.1 57 78 18 8
5 12.3 36 80 28 35 0.2 82 36 20 6 4/12
6 12.1 36 80 28 28 0.1 52 36 14 6 2/12
7 13.1 39 80 28 33 0.1 115 15 39 8
8 13,5 39 80 25 31 0.2 66 23 13 7
9 12.7 38 85 28 32 0.1 93 16 19 | 12
10 132 41 82 26 32 0.2 84 18 21 8
11 12.0 37 84 27 32 0.2 82 46 23 9 2/12
12 12.1 38 82 26 31 0.1 92 60 26 | 14 6/12
13 12.1 35 84 28 34 0.1 71 25 17 8 3/12
14 12.0 37 76 24 32 0.1 66 19 18 3
15 13.1 39 80 28 32 0.1 60 42 18 4 2/12

TS : Transferrin Satiirasyonu

Hasta grubundaki gocuklarda hemoglobin degerleri en diigiikk 3.7 g/dl, en
yiiksek 9.0 g/dl, ortalama 7.28 + 1.51 g/dl bulundu. Kontrol grubundaki gocuklarda
hemoglobin degerleri en diigiik 11.0 g/dl, en yiiksek 14.3 g/dl, ortalama 12.66 % 0.85
g/dl saptandi. Hasta grubu ve kontrol grubu hemoglobin degerleri arasmdaki fark

istatistiki olarak anlamli bulundu (p < 0.0001).

Hct degeri hasta grubundaki ¢ocuklarda en diisik %11, en yiiksek %27,
ortalama %?22.16+4.54 bulundu. Kontrol grubundaki ¢ocuklarda Hct degeri en diigik
%35, en yiiksek %42, ortalama %38.6812.17 saptandi. iki grup arasmdaki Het
degerleri arasmdaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p < 0.0001).
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TABLO 4-A. Hasta ve kontrol grubuna ait hematolojik bulgularin ortalama

degerleri
Hematolojik Hasta Kontrol
Bulgular Ort 8D Ort - 8D
Alt-Ust Als-Ust
7.28+1.51 12.6610.85
Hb (gr/dl) 3.7-9.0 11.0-14.3
22.1614.54 38.68+2.17
Het (%) 11-27 35-42
76.5016.85 82.2242 81
MCV () 55-82 76-87
25.811+2.98 27.3711.41
MCH (pg) 17-28 24-29
32.6512.47 32.1242 91
MCHC (g/dl) 24-36 28-35
0.500.39 0.130.04
Ret (%) 0.1-1.0 0.1-0.2
144.36136.75 78.93+18.84
Serum demiri (ug/dl) 90-217 52-115
1663.571448.84 | 38.39£19.31
Ferritin (ng/ml) 815-2273 15-78
Transferrin 47. 14+11.70 22.00+6.91
Satiirasyonu (%) 31-68 13-39

Hasta grubundaki ¢ocuklarda MCV degerleri en diigiik 55 fl, en yiiksek 82 fl,
ortalama 76.501+6.85 fl idi. Kontrol grubundaki gocuklarda MCV degerleri en diigiik
76 fl, en yiiksek 87 fl, ortalama 82.22+2.81 fl bulundu. Hasta ve kontrol grubunun
MCYV degerleri arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh idi (p < 0.005).

Hasta grubundaki gocuklarda MCH degerleri en diisiikk 17 pg, en yiiksek 28
pg, ortalama 25.8112.98 pg bulundu. Kontrol grubundaki ¢gocuklarda MCH degerleri
en diigiik 24 pg, en yiiksek 29 pg, ortalama 27.37+1.41 pg saptandi. Hasta ve kontrol
grubu MCH degerleri arasmda istatistiksel olarak anlamh fark bulunamadi (p>0.05).

MCHC degerleri hasta grubundaki gocuklarda en diigiik 24 g/dl, en yiiksek 36
g/dl, ortalama 32.65+2.47 g/dl saptandi. Kontrol grubundaki g¢ocuklarda MCHC
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degerleri en diigiik 28 g/dl, en yiiksek 35g/dl, ortalama 32.1242.91 g/dl bulundu.
Hasta ve kontrol gruplart MCHC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
yoktu (p>0.05).

Hasta grabundaki gocuklarda retikiilosit degerleri en diigiik %0.1, en yiiksek
%1.0, ortalama %0.5010.39 bulundu. Kontrol grubundaki gocuklarda retikiilosit
degerleri en diigiik %0.1, en yiiksek %0.2, ortalama %0.13+0.04 saptand1. Iki grup
retikiilosit degerleri arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p <0.025).

Hasta grubundaki ¢ocuklarda serum demir degerleri en diigiik 90 pg/dl, en
yiksek 217 ug/dl, ortalama 144.36136.75 pg/dl bulundu. Kontrol grubundaki
gocuklarda serum demir degerleri en diigiikk 52 pg/dl, en yiiksek 115ug/dl, ortalama
78.93118.84 ng/dl saptandi. Hasta ve kontrol grubu demir degerleri arasmdaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p < 0.0001).

Hasta grubundaki serum ferritin degerleri en diisiik 815 ng/ml, en yiiksek
2273 ng/ml, ortalama 1663.571448.84 ng/ml olarak bulundu. Kontrol grubundaki
gocuklarm serum ferritin degerleri en diigiik 15 ng/ml, en yiiksek 78 ng/ml, ortalama
38.39£19.31 ng/ml saptands. Iki grup serum ferritin degerleri arasmdaki fark istatistiki
olarak anlamh bulundu (p < 0.0001).

Transferrin satiirasyonu degerleri hasta grubundaki gocuklarda en diigiik %31,
en yiksek %68, ortalama %47.14£11.70 bulundu. Kontrol grubundaki gocuklarda
transferrin satiirasyonu degerleri en diigiik %13, en yiiksek %39, ortalama %22.00t
6.91 olarak saptandr. Iki grup transferrin satiirasyonu arasmdaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulundu (p < 0.0001).

Hasta ve kontrol grubuna ait karaciger fonksiyon testleri sirastyla Tablo 5 ve
Tablo 6'da, bu degerlerin ortalama ve standart sapmalari Tablo 6-A'da verilmigtir.

Hasta grubundaki gocuklarda SGOT degerleri en diigiik 28 ii/l, en yiiksek 113
i/l, ortalama 66.891+22.48 i/l bulundu. Kontrol grubundaki gocuklarda SGOT
degerleri en diigiik 25 /1, en yiiksek 59 ii/l, ortalama 34.6618.47 ii/l olarak saptands.
Iki grup SGOT degerleri arasinda istatistiki olarak anlamh bir fark vard: (p < 0.0001).

Hasta grubundaki gocuklarda SGPT degerleri en diigiik 11 /I, en yiiksek 125
ii/l, ortalama 61.26134.87 ii/l olarak bulundu. Kontrol grubundaki ¢gocuklarda SGPT
degerleri en diisiik 11 ii/l, en yiiksek 28 ii/l, ortalama 18.001+4.91 i/l saptandi. Hasta
ve kontrol grubu SGPT degerleri arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu
(p < 0.001).
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TABLO 5. Talassemi majorlii hastalarin karaciger fonksiyon testleri

Hasta | SGOT | SGPT Biluribin ALP | Fibrinogen | Total | Albumin
No i/l (/1) Total Direkt @i/ (mg/dl) Protein (g7dl)
(mg/d) (mg/dl) (&/d)

1 43 28 1.5 0.59 299 240 72 3.6
2 53 47 1.1 0.56 316 260 7.1 4.2
3 85 64 0.7 0.29 667 180 6.2 3.8
4 50 11 2.8 0.40 225 240 8.4 4.4
5 55 39 0.3 0.20 228 320 5.9 3.1
6 28 18 0.6 0.30 120 280 6.0 3.0
7 45 43 1.5 0.40 538 270 8.5 4.6
8 54 69 5.1 1.03 538 340 72 4.8
9 64 53 2.1 0.92 180 190 7.1 4.4
10 82 65 3.1 0.83 166 220 7.6 3.6
11 113 125 3.1 0.60 339 160 13 4.7
12 53 39 1.5 0.59 367 140 83 4.7
13 76 121 1.4 0.67 483 300 7.6 3.2
14 84 123 1.2 0.68 275 290 8.8 3.7
15 89 o8 1.9 0.37 255 190 7.3 2.6
16 51 59 1.2 0.32 162 240 6.9 3.6
17 105 66 1.2 0.50 417 220 8.4 43
18 84 76 1.9 0.57 350 290 7.7 3.9
19 52 23 0.7 0.30 250 284 7.7 3.8

ALP : Alkalen fosfataz

Total biluribin degerleri hasta grubundaki ¢ocuklarda en diigiik 0.3 mg/dl, en
yiiksek 5.1 mg/dl, ortalama 1.73+1.14 mg/dl saptandi. Kontrol grubu g¢ocuklarmda
total biluribin degeri en diigiik 0.3 mg/dl, en yiiksek 0.8 mg/dl, ortalama 0.5610.14
mg/dl bulundu. ki grup total biluribin degerleri arasmdaki fark istatistiksel olarak
anlamh idi (p <0.0001).
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TABLO 6. Kontrol grubunun karaciger fonksiyon testleri

Kontrol | SGOT | SGPT Biluribin ALP | Total Albumin
No i) @i/l Total Direkt (ii/l) | Protein (g7dl)
(mg/d) (mg/d) &/d)
1 29 14 0.5 0.15 381 7.2 4.6
2 27 17 0.8 0.20 382 8.7 4.6
3 41 25 0.4 0.20 387 7.7 4.9
4 33 18 0.3 0.20 304 7.3 4.0
5 40 28 | 06 025 | 431 | 76 5.0
6 35 16 0.6 0.20 435 7.8 4.6
7 59 20 0.5 0.20 348 7.9 4.5
8 38 19 0.5 0.20 476 7.9 4.8
9 31 11 0.5 0.29 373 7.1 4.6
10 31 18 0.7 0.32 552 7.8 4.7
11 27 14 0.7 0.20 378 6.8 4.4
12 29 15 0.6 0.15 380 7.1 4.8
13 25 15 0.6 0.20 297 5.5 39
14 35 14 0.5 0.20 379 8.0 4.9
15 40 26 0.3 0.10 547 7.4 4.7

ALP : Alkalen fosfataz

Direkt biluribin degerleri hasta grubundaki ¢ocuklarda en diigiik 0.20 mg/dl,
en yiiksek 1.03 mg/dl, ortalama 0.52 + 0.22 mg/dl bulundu. Kontrol grubundaki
gocuklarda direkt biluribin en diigiik 0.10 mg/dl, en yiiksek 0.32 mg/dl, ortalama
0.19140.04 mg/dl olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplan direkt biluribin degerleri
arasmda istatistiki olarak anlamh bir fark bulundu (p < 0.0001).

Hasta grubundaki gocuklarda alkalen fosfataz degerleri en diigiik 120 1i/l, en
yikksek 667 ii/l, ortalama 325.00 * 147.53 ii/l bulundu. Kontrol grubundaki
gocuklarda alkalen fosfataz degerleri en diigiik 297 ii/l, en yiiksek 552 ii/l, ortalama
404.50 +77.29 6/l idi. iki grup alkalen fosfataz degerleri arasmdaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulundu (p < 0.025).
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TABLO 6-A. Hasta ve kontrol grubunun karaciger fonksiyon testlerinin
ortalama degerleri

Karaciger Hasta Kontrol
Fonksiyonlar OrtSD Ort£SD
Alt-Ust Alt-Ust
66.891+22.48 34.6618.47
SGOT (U/L) 28-113 25-59
61.26134.87 18.00+4.91
SGPT (U/L) 11-125 11-28
1.73%1.14 0.5610.14
Total Biluribin (mg/dl) 0.3-5.1 0.3-0.8
0.5240.22 0.19140.04
Direkt Biluribin(mg/dl) 0.20-1.03 0.10-0.32
325.00£147.53 | 404.50£72.29
Alkalen fosfataz (U/L) 120-667 297-552
7.4310.83 7.4540.71
Total Protein (g/dl) 5.9-8.8 5.5-8.7
3.8940.63 4.6010.30
Albumin (g/dl) 2.6-4.8 3.9-5.0

Hasta grubundaki ¢ocuklarda total protein degerleri en diigiik 5.9 g/dl, en
yiiksek 8.8 g/dl, ortalama 7.4310.83 g/dl bulundu. Kontrol grubundaki gocuklarda
total protein degerleri en diigiik 5.5 g/dl, en yiiksek 8.7 g/dl, ortalama 7.45+0.71 g/dl
idi. Iki grup total protein degerleri arasnda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunamadi (p>0.05).

Albtimin degerleri hasta grubundaki gocuklarda en diigiik 2.6 g/dl, en yiiksek
4.8 g/dl, ortalama 3.8910.63 g/dl bulundu. Kontrol grubundaki ¢ocuklarda albiimin
degerleri en diigiik 3.9 g/dl, en yiiksek 5.0 g/dl, ortalama 4.6010.30 g/dl idi. Hasta ve
kontrol grubu albumin degerleri arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (p <
0.001).

Talassemi majorlii hasta grubunda HbsAg %10, antiHbs %52, Anti HCV %15
olarak bulundu. Hepatit marker sonuglar1 Tablo 7'de verilmigtir.
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TABLO 7. Talassemi majorlii hastalarm hepatit markerlan

Hasta No

HbsAg

Anti Hbs

Anti HCV
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Talassemi majorlii  hasta grubundaki g¢ocuklarda yapilan batin
ultrasonografisinde karaciger ekojenitesi 11 hastada normal, 3 hastada hafif artmug, 5
hastada da artmig olarak bulundu. Bir hastada kolelitiazis, iki hastada da safra gamuru
saptand1. Ultrasonografi bulgular1 Tablo 8'de verilmistir.
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TABLO 8. Talassemi majorlii hastalarm ultrasonografi bulgulan

Hasta No | Karaciger Ekojenitesi | Safra Kesesi

1 Normal Normal

2 Normal Normal

3 Artmis Normal

4 Normal Normal

5 Normal Normal

6 Hafif Artoig Normal

7 Normal Normal

8 Normal Tag (+)

9 Hafif Artoug Normal
10 Normal Camur (+)
11 Artmig Normal
12 Normal Normal
13 Hafif Artmig Normal
14 Artmig Normal
15 Artmig Normal
16 Normal Normal
17 Normal Camur (+)
18 Normal Normal
19 Artmig Normal

Talassemi majorlii hastalarm kemik iliginde tiim vakalarda eritroid hiperplazi
saptandi.

Karaciger ve kemik ilifinde demir birikimi Prussian Blue boyama ile
degerlendirilmig olup, sonuglart Tablo 9'da gésterilmigtir Kemik ilifinde bir hastada
+1, dokuz hastada +2, iki hastada +3, dort hastada +4, iki hastada +5, bir hastada +6
demir birikimi saptandi. Karacigerde iki hastada Grade 1, sekiz hastada Grade 2,
dokuz hastada Grade 3 mezankimal hemosiderozis vardi. Bir hastada Grade 1, bir
hastada Grade 2, on hastada Grade 3, yedi hastada Grade 4 parankimal hemosiderozis
bulundu.
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TABLO 9. Prussian Blue boyama ile karaciger ve kemik ilifinde demir

birikimi
Karaciger
Hasta No || Kemik Jligi | Mezankimal Parankimal
Hemosiderogis Hemosiderozis
1 +2 1 2
2 +2 2 3
3 +2 2 3
4 +2 1 1
5 +3 3 3
6 +3 2 3
7 +2 2 3
8 +2 2 3
9 +1 2 3
10 +2 2 3
11 +2 3 4
12 +4 3 4
13 +4 3 3
14 +4 3 4
15 45 3 4
16 +5 3 4
17 +6 3 4
18 +4 3 4
19 +2 2 3

Isik mikroskobunda incelenen karaciger biyopsi bulgulan Tablo 10'da

verilmigtir,
Portal fibrozis dort hastada yoktu. Beg hastada Grade 1, alt1 hastada Grade 3,
dort hastada Grade 4 portal fibrozis vardi
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TABLO 10. Talassemi majorlu hastalarm karaciger biyopsi bulgulan

Hasta || Portal | Portal | Periportal | Ret Kollapst EMH | Safra LIN | HbsAg
No Fibrozis | Inf. Nekrog Kaba ¢ift kontr Kanalikiil
Harabiyeti
1 0 0 0 Fokal (+) ) =) 1 O]
2 0 1 0 (©) ©) C) 1 | O
3 0 1 1 ) (G) Q) 1 )
4 0 0 0 ) @) Q) 0 @)
5 1 1 0 (G5 &9) (@) 1 ©
6 1 1 0 (G2) Q) &) 1 (@]
7 1 3 3 ) ) kollabe | 1 @)
8 1 3 1 ® ) ) 4 )
9 1 3 1 +) ) kollabe [ 3 )
10 3 3 3 ) ) @) 3 Q)
11 3 3 3 ) ) ) 3 )
12 3 4 3 (6>) B GS) &) 3 )
13 3 1 3 65) (Cs) (&) g O]
14 3 4 10 +) ) ) 3 )
15 3 3 3 #*) ) kollabe | 3 )
16 4 4 6 ) (+) ) 4 ()
Fokal H. )
17 4 3 3 ) ) prolif.(-+) | 4
18 3 10 ) +) kollabe 4 (G5)
19 4 3 10 ) () | prolif(+) | 3 )
EMH : Ekstramedullar hematopoez
Portal Inf  : Portal Inflamasyon
Ret Kollaps: : Retikiilin kollaps
Prolif. : Proliferasyon
LIN : Lobiil i¢gi nekroz
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Portal inflamasyon iki hastada yoktu. Beg hastada Grade 1, dokuz hastada
Grade 3, ii¢ hastada Grade 4 portal inflamasyon bulundu.

Periportal nekroz bes hasta harig tiim vakalarda farkh derecelerde izlendi.

Retikiilin kollaps: ve kaba ¢ift kontr ti¢ hasta digmda tiim hastalarda
bulundu.

Ekstramedullar hematopoez bes hasta harig tiim hastalarda saptandi.

Safra kanalikiilii harabiyeti 7 hasta harig tiim hastalarda gériildii.

Lobiil igi nekroz bir hastada yoktu, alti hastada Grade 1, sekiz hastada Grade
3, dort hastada Grade 4 olarak bulundu.

Ug hastada karaciger dokusunda HbsAg pozitifti..

Elektron mikroskopla incelenen 9 hastanm karaciger biyopsi bulgulan Tablo
11'de verilmigtir. a
Hemosiderin Birikimi: Tiim bastalarda hepatositler bagta olmak iizere kupfer
hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde hemosiderin birikimi izlendi. Hemosiderin serbest,
amorf kitleler halmde veya lizozomlarm hatta mitokondriyonlarm iginde saptanda.
Glikojen: Tim hastalarda hepatositlerin glikojen igerifi normal veya hafif artomg
olarak bulundu.
Mitokondrial Patoloji: Alti hastada mitokondriyonlarda hafif sigmeden membran
ruptiiriine kadar farkh derecelerde ultrastriiktiirel degisiklikler saptands.
Fibrozis: Dort hastada perisiniizoidal, iki hastada perisiinizoidal ve hepatosit
komgsuluk alanlarmda, iki hastada yalmizca hepatositler arasmda izlendi Bir hastada
fibrozis gérilmedi. .
Mipelin Figiirler ve Lizozomlar Iginde Lamelloz Cisimscikler: Bes hastada
saptandi
iki hastada hepatositlerde vakuoler dejenerasyon, ii¢ hastada yag vakuolleri, iig
hastada siniizoidlerde ve portal alanda mast hiicrelerini de igeren iltihabi hiicre
infiltrasyonu izlendi.
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TABLO 11. Karaciger biyopsi elektron mikroskopi bulgular.

Hasta Hemosiderin Mitokondrial Miyelin
No KupferH. Hepatosit Glikojen | Patoloji Fibrozis | Figiirler Digerleri
+ +
1 Lizozomlarda ve serbest Bol - PS8 -
* + Hepatositlerde
2 Lizozomlarda ve serbest Bol Sigme HA + Lipid
Vakuolleri
Hepatositlerde
3 * + Bol Sigme PS + Vakuoler D.
* + Hepatositlerde
5 Lizozomlarda Bol Sisme HA+PS - Lipid
Vakuolleri
+ +
7 Lizozomlarda, serbest ve Bol Sigme, membran PS -
mitokondriyonlarda ruptiirii
+ +
9 Lizozomlarda ve serbest Bol Hafif gigme PS +
* +
12 Cogu serbest,lizozomlarda Bol - PS+HA +
+ + Hepatositlerde
16 Cogu serbest, mitokondriyonda Bol - HA + Vakuoler D.
* + Hepatositlerde
18 Lizozomlarda ve serbest Bol Hafif sisme Izlenmiyor - Lipid
Vakuolleri

* : Kupfer Hiicresi izlenmedi

PS

: Perisiniizoidal

H : Hiicre
D : Dejenerasyon
HA: Hepatositler arasmda

40




Kemik iligi aspirasyon materyalinin elektron mikroskopik incelenmesinde
ozellikle eritroid seri hiicreleri degerlendirilmigtir. Eritroid seride erken doémem
hiicreleri ve olgun eritrositlerde hiicresel degisiklikler karakteristikti, Ozellikle
polikromatofil eritroblastlarda sitoplazmanmn diga dogru yalanci ayak geklinde
cikintilar yaptigi izlendi. Cekirdekte normal heterokomatin artigma ilaveten
mtraniiklear o zincir presipitatlarma siklikla rastlanildi Sitoplazmada o zincir
presipitatlar1 gok yogun olarak goriildii ve bu hiicrelerde o zincir presipitatlarmm
bulundugu alana komsu g¢ekirdek bolgesinde, ¢ekirdek kihfinda yer yer kayiplar
oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica sitoplazmada muhtemelen hemosiderin igeren elektron
dens yapilara sahip dejeneratif mitokondriyonlar ile membranéz yapilara sahip
otofajik vakuoller de izlendi (Resim 14,15). Bununla beraber polikromatofil
eritroblastlarm bazilarmm ise ¢ekirdek ve sitoplazmik yapilari normal olarak
degerlendirildi. Erken dénem polikromatofil eritroblastlarin bir kisminda gekirdek
kiifinda genigleme, sitoplazmada vakuolizasyon ve hiicre geklinde bozukluklar
gozlendi(Resim 15). Normoblastlarm bazlarmda hiicre seklinde anormallikler ile
gekirdek kilifinda genigleme ve sitoplazmada o zincir presipitatlarma rastlandi (Resim
16). Retikiilositlerde yaygm olarak hiicre geklinde bozulmalar, sitoplazmada bir veya
daha fazla sayida iglerinde elektron dens hemosiderin partikiilleri igeren vakuoller
izlendi (Resim 17).

41



Hasta grubunda degikenlerin iligkileri Tablo 12’de verilmigtir.

TABLO 12. Talassemi majorlii hastalarda degigkenlerin birbirleri ile iligkileri

Kemik iligi demir birikimi

Ferritin r=0.54 p<0.025
Mezankimal hemosiderozis r=0.68 p<0.001
Parankimal hemosiderozis r=0.62 p<0.005
Transflizyon sayisi r=0.80 p<0.0001
Mezankimal Hemosiderozis

Transflizyon sayisi r=0.72 p<0.0001
Ferritin r=10.61 p<0.01
Portal inflamasyon r=0.78 p<0.0001
Parankimal hemosiderozis

Transfiizyon sayis1 r=0.69 p<0.001
Ferritin r=0.57 p<0.01
Portal inflamasyon r=0.75 p<0.0001
Portal fibrozis

Ferritin r=20.63 p<0.005
Transfiizyon sayist r=0.66 p<0.005
Mezankimal hemosiderozis r=0.77 p<0.0001
Parankimal hemosiderozis r=0.74 p<0.0001
Portal inflamasyon r=0.71 p<0.001
Hepatomegali r=0.51 p<0.025
Yas r=0.46 p<0.05
Selasyona baglama yagi r=0.52 p<0.05
SGOT r=0.46 p>0.05
SGPT r=0.45 p>0.05
Karaciger ekojenitesi

Portal fibrozis r=022 p>0.05
Portal inflamasyon r=0.23 p>0.05
Parankimal hemosiderozis r=0.26 p>0.05
Mezankimal hemosiderozis r=0.24 p>0.05
Portal inflamasyon

SGOT r=0.34 p>0.05
SGPT r=042 p>0.05
Mezankimal hemosiderozis r=0.78 p<0.0001
Parankimal hemosiderozis r=0.75 p<0.0001
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Resim 1: Parankimal Grade 2 hemosiderozis, Mezankimal Grade 1 hemosiderozis
izlenmektedir (x600 Prussian Blue ).
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Resim 2: Parankimal Grade 4 hemosiderozis, Mezankimal Grade 3 hemosiderozis

izlenmektedir (x 150 Prussian Blue ).
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Resim 5: Piece meal nekroz (oklar arasmda) izlenmektedir (x 375 Hematoksilen
Eozin).

.

Resim 6: Hemosiderin pigment birikimine bagh ferroasidofilik body ve hepatosit
kayb izlenmektedir (Lobiil igi nekroz, oklar) (x 375 Hematoksilen Eozin).
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Resim 7: Portal inflamasyon Grade 3 (ok ucu) izlenmektedir (x 375 Hematoksilen
Eozm).

Resim 8: Presirotik evre, portoportal ve portosantral képriilesme izlenmektedir (x
150 Hematoksilen Eozin).
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Resim 9: Amorf kitleler halinde hemosiderin birikimi (h), hepatosit niikleusu (n),
lizozimler i¢inde lamell6z cisimcikler (ok) izlenmektedir (x 14.000).
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Resim 10: Mitokondriyon iginde izlenen hemosiderin partikiilleri (biyiik ok),
vakuoler dejenerasyon (v), mitokondriyal sisme ve membran ruptiirii
(kiigiik ok) goriilmektedir (x 14.000).
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Resim 12: Glikojen (g), hepatositlerin komguluk alanlarmda kollajen lifleri (fibrozs,
biiyiik ok), lizozim iginde hemosiderin partikiilleri (kiigiik ok)
goriillmektedir (x 14.000).
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Resim [3: Hepatosit sitoplazmasinda gok sayida lipid vakuolleri (1) ve hemosiderin
birikimi (ok) goriilmektedir (x 8.800).
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Resim 14: Geg polikromatofil bir eritroblast goriilmektedir. Eritroblastin
gekirdeginde (C) ve sitoplazmasmda gok miktarda hemosiderin igeren o
zincir presipitatlart  izlenmektedir(oklar). Ayrica elektron dens materyal
iceren dejeneratif mitokondriyonlar (ok baslan) ve membranoz yapilar

igeren otofajik vakuoller(v) goriilmektedir.(x 24.000).

g
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Resim 15: Erken dénem polikromatofil eritroblastda (EPE) ¢ekirdek kilifinda
genigleme (*) ve  sitoplazmada igleri bos vakuoller(v) izlenmektedir. Geg
dénem polikromatofil eritroblast (GPE) sitoplazmasinda hemosiderin
partikiilleri igeren o zincir presipitatlant izlenmektedir (oklar) . Cekirdek
(C)Retikiilosit(R) (x 14.000).
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Resim 16: Bazofilik eritroblastlarda(BE) gekirdek(C) ve sitoplazmanm normal
yapida oldugu gorilmektedir. Ayrica gekirdek kibfi geniglemis(*) ve
sitoplazmasinda yalanct ayaklar seklinde gikitilar olusmus normoblast
(N) da goriilmektedir (x 14.000).
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Resim 17:Geg polikromatofil eritroblastda sitoplazmik vakuolizasyon (v)ve
sitoplazmik ¢ikint1 goriilmektedir. Retikiilositlerde(R) hemosiderin
igeren ve olasilikla mitokondriyonlarm dejenerasyonu sonucu olugmusg
vakuoller(oklar) goriilmektedir (x 24.000).
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TARTISMA

Talassemilerde demir metabolizmasi merkezi rol oynar. Demir
metabolizmasmdaki dalgalanmalar histopatolojik, klinik degigikliklere yol agar ve
prognozu etkiler (41,46,53,55).

Whipple ve Bradford 1936 yilinda ilk kez talassemili hastalarda demir
yiiklenmesi oldugunu gostermiglerdir (8). Talassemili hastalarda demir yiiklenmesinin
patogenezinde aktif, fakat inefektif eritropoeze bagh demir absorbsiyonu artigi ve
transfiizyonel hemosideroz rol alir (33,41,42,46,55).

Karaciger, demirin ana depolanma bélgesidir ve karaciger hasarlanma
bulgulart demire bagh parankimal hasarm giivenilir bir géstergesidir (6,41,46,48).

Talassemili hastalarda doku demir depolarm kesin olarak degerlendirmek igin
karaciger biyopsi 6rnekleri ahnmalidir. Angelucci (3) ve De Wirgiliis'in (25) yaptiklar
caligmalarda histolojik smiflandirma ve karaciger demir miktarmm nicel dlglimii
arasmda korelasyon saptanmuigtir.

Cogul transfiizyon uygulanan ve gelasyon tedavisi almayan tiim talassemili
hastalarda 10 yag veya daha erken donemde demir toksik miktarlarda birikerek,
adolesan donemin baglarmda potansiyel olarak letal miktarlara ulagabilir. Giiniimiizde
talassemi majorlii hastalarda klinik kullanim igin uygun olan tek demir selatorii
Deferoxamine'dir. Barry'nin intramuskuler (8), Propper'in intravenéz ve subkutan
olarak yaptigi galigmalarla (57,58), diizenli selasyon tedavisinin karacifer demirini
azaltabilecegi; kardiak, pankreatik ve diger organ bozukluklarmi iyilegtirebilecegi,
seksiiel gelisimi ve biiylimeyi diizeltebilecegi ve yagam siiresini arttirabilecegi
gosterilmigtir,

Talassemi majorli hastalarda transfiizyona baglama yagi, genellikle 4 yagm
altmdadir (63). Bizim ¢ahgma grubumuzda transflizyona baglama yag1 ortalama 2 yag
6 ay bulummugtur. Iki vaka hari¢ tiim hastalara transfiizyon ii¢ yag ve altnda
baglanmgtir,

Hipertransfiizyon rejimi uygulanan hastalarda biiyiime gelisme geriligi ikinci
on yilda beklenen bir bulgudur (41,46,63). Hasta grubumuzda boy gelisimi normalin
altnda olan hastalarm 14 yas ve iizerinde oldugu saptannustir. Bu hastalarda
Deferoxamine tedavisi 8 ve 13 yaginda, gec olarak baglanmigts.

Jean ve arkadaglan Kuzey Italya'da 86 talassemili hastada (31), Masera ve
arkadaglan1 hipertransfiize talassemili 90 hastada (44), Aldouri ve arkadaglan 51
diizenli transfiizyon alan talassemili hastada (1), Thakerngpol ve arkadaglari 30 [3-
talassemi/Hb E ve B-talassemi majorlii hastalarda(70) yaptiklari gahgmada orta ve agir
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derecede demir yiiklenmesi, karaciferde fibrozis, ekstrameduller hematopoez
odaklari. retikiilin gatmmn kollapsy, ferroasidofilik body wve hepatit bulgulan
saptamuglardir. Transfiizyonel hepatitin karaciger harabiyetine katkida bulundugunu
ve diizenli gelasyon varhginda karaciger harabiyeti artigmmn transfiizyonel hepatite
bagh oldugunu gostermiglerdir.

Caliyma grubumuzdaki 19 hastada karaciferde ve kemik iliginde demir
birikimi degerlendirimigtir. Kemik iliginde bir hastada +1, dokuz hastada +2, iki
hastada +3, dort hastada +4, iki hastada +5 ve bir hastada +6 demir birikimi
bulunmugtur. Karacigerde Muretto’ya gore mezankimal hemosiderozis iki hastada
Grade 1, sekiz hastada Grade 2, dokuz hastada Grade 3 olarak, Schuer’e gore
parankimal hemosiderozis bir hastada Grade 1, bir hastada Grade 2, on hastada Grade
3 ve yedi hastada Grade 4 olarak izlenmigtir.

Kemik ili§i demir birikimi ile karacigerde mezankimal hemosiderozis ve
parankimal hemosiderozis arasinda istatistiki olarak anlamh iligkiler bulunmugtur
(sirastyla p<0.001 ve p<0.005). Kemik iligi ve karaciger demir birikimi arasmda yakin
iligki olmast nedeniyle viicut demir depolarmm degerlendirilmesinde dncelikle kemik
iliginin kullanilmas1 daha kolay, kullanigh ve noninvazif bir yontem olacaktir.

Cazzola ve arkadaglan sekiz talassemi majorlii ve 4 talassemi intermediah
hastada yaptiklar1 gahigmada transfiizyon sayis1 ve karacier demir konsantrasyonu
arasmda lineer pozitif bir iligki saptamiglardir (17). Bhamarapravati ve arkadaglan ise
B-talassemi Hb E tanis1 alan 20 otopsi vakasmmda transfiizyon sayisi ve doku demir
birikimi arasmda iligki bulmuglardir (10). Okon ve arkadaglari 12 B-talassemi majorlii
cocukta yaptiklan galigmada transfiizyon sayisi ve hemosiderozis arasmda baglanti
bulmanuglardir (50).

Bu galigmada P-talassemi majorli hasta grubumuzda transfiizyon sayis ile
kemik iligi demir birikimi, mezankimal hemosiderozis ve parankimal hemosiderozis
arasinda anlamh bir iligki bulunmugtur(sirastyla p <0.0001, p <0.0001 ve p <0.001).

Cocukluk gagmda serum demiri normalde 50-120 pg/dl arasmda bulunur
(55). Hasta grubumuzda ortalama serum demiri yasa gére normalin iistiinde 144.36
ug/dl saptanmigtir. Transferrin satiirasyonu normalde %50'nin altmda genelde %30
diizeyinde bulunur (62). Hasta grubumuzda ortalama transferrin saturasyonu %47.14
olarak iist smura yakm saptanmugtir. Sekiz hastada ise transferrin satiirasyonu %50'nin
tizerinde bulunmus olup bu hastalar hemosiderozis ve hemokromatozis riskine agiktir.
Bu nedenle transferrin satiirasyonu takip edilmelidir.

Demir yiiklenmesinin gosterilmesinde kullanilan kolay ve noninvazif bir
yontem olmasi nedeniyle gahgtifmmz ortalama serum ferritin degeri 1663 ng/ml
bulunmugtur. Ferritin normal degeri ¢ocukluk yag grubunda 7-200 ng/ml'dir. Tiim
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hastalarda Ferritin degeri iist smirin ¢ok iizerinde saptanmugtir. Ferritin ve karaciger
demir birikimi arasinda pozitif bir iligkinin saptandify c¢ahsmalar yapilmigtir
(1,15,16,17,45). Buna kargmn Angelucci ve arkadaglarmm kemik ihigi
transplantasyonuna hazirlanan 501 talassemili hastada (3) ve  Brittenham ve
arkadaglarmm 74 talassemi majorlii ve 37 sickle cell anemili hastada (15) yaptiklan
cahigmada ise serum ferritini ve karacifer demir birikimi arasmda baglanti
bulunamamugtir. Caligmalarda ferritin ve karacifer demir birikimi arasmdaki
farkhiliklarm nedeni, ferritinin akut faz reaktam olmasit ve demir birikimi digmdaki
faktorlerden etkilenmesi olabilir. Hasta grubumuzda ferritin degerleri ile parankimal
hemosiderozis, mezankimal hemosiderozis, kemik ilifi demir birikimi ve transfiizyon
sayis1 arasinda istatistiki olarak anlamh bir iligki bulunmugtur(sirasiyla p <0.01, p <
0.01, p <0.025 ve p <0.0001)

Masera ve arkadaglarinin 47 talassemili gocukta yaptiklan gahgmada klinik ve
biyokimyasal bulgular olmadan karacier harabiyeti geligebilecegi ve siroza kadar
ilerleyebilecegi saptanmugtir. Karaciger fonksiyon testleri ile karaciger biyopsi
bulgular1 arasmda baglanti bulunamamigtir (44). Angelucci ve arkadaglarmm
yaptiklan galigmada da kronik hepatit saptanan hastalarm %30'unda transaminazlar
normal bulmmugtur (3). Hasta grubumuzda ortalama SGOT diizeyleri 66 U/L,
kontrol grubunda 34 U/L bulunmugtur. Hasta grubumuzda ortalama SGPT diizeyi 61
U/L, kontrol grubunda 18 U/L saptanmustir. Ortalama total biluribin diizeyi hasta
grubumuzda 1.73 mg/dl, kontrol grubunda 0.56 mg/dl bulunmugtur. Hasta
grubumuzda ortalama direkt biluribin diizeyi 0.52 mg/dl, kontrol grubunda 0.19
mg/dl saptanmugtir. Ortalama alkalen fosfataz degeri hasta grubunda 325 U/L,
kontrol grubunda 404 U/L bulunmustur. Hasta grubumuzda ve kontrol grubunda total
protein degerleri normal smirlarda bulunmugtur. Albumin degerleri hasta grubunda
kontrole gore diisiik olarak izlenmigtir (p<0.001). Albumin degerinin hasta grubunda
diigiik bulunmasi kronik karaciger hastaligma bagh olabilecegi igin ¢ok 6nemli bir
parametredir. Hasta grubumuzda SGOT degeri ile portal fibrozis arasmda istatistiki
olarak anlaml bir iligki bulunmamigtir (p>0.05). Aym gekilde SGPT degeri ile portal
fibrozis arasmda da iligki saptanmamigtir (p>0.05).Hasta grubumuzda SGOT degeri
ile portal inflamasyon (p>0.05) ve SGPT degeri ile portal inflamasyon (p>0.05)
arasmda anlamh bir iligki bulunmamigtir.

Talassemi majorki hasta grubundaki g¢ocuklara yaptifimiz batm
ultrasonografisinde karaciger ekojenitesi 11 hastada normal, 3 hastada hafif artmig ve
5 hastada da artmig olarak bulunmugtur. Onbes yag tizerindeki talassemilerde
kolelitiazis 1/3 oranmda goriildigi halde bu ¢ahgmada 1 hastada kolelitiazis, 2
hastada safra gamuru olmak iizere 3 hastada (%16) kolesistopati saptanmugtir.

58



Karaciger ekojenitesi ile portal fibrozis, portal mflamasyon, parankimal
hemosiderozis ve mezankimal hemosiderozis arasmda anlamh bir iligki
bulunamamustir (p>0.05). Bu da karaciger harabiyeti ve demir yiiklenmesinin tespiti
i¢in daha ileri gériintiileme ¢ahgmalarna ihtiyag oldugunu gostermektedir.

Talassemili- hastalarda transfiizyonel hepatit demir yiiklenmesinin yol actig
karaciger harabiyetini arttirmaktadir (1,33,43,44). AntiHCV pozitiflifi talassemili
hastalarda italya'da %48., Yunanistan'da %38 (37), Tirkiye'de ise % 30. (66)
bulunmugtur. Hasta grubumuzda AntiHCV pozitifli§i %15 saptanmugtir.

Masera'nin yaptifa gahgmada HbsAg pozitifligi %10, AntiHbs pozitifligi %45
olarak bulunmugtur (44). Bizim ¢ahgma grubumuzda da HbsAg pozitifligi %10,
AntiHbs pozitifligi %52 olarak izlenmigtir.

Hasta grubumuza yaptifimz karacifer biyopsisinde portal fibrozis, portal
inflamasyon, periportal nekroz, retikiilin kollapst ve kaba ¢ift kontr, ekstrameduller
hematopoez, safra kanalikiili harabiyeti, lobiil i¢i nekroz ve dokuda HbsAg
degerlendirildiginde; portal fibrozis dért hasta harig tiim hastalarda,portal inflamasyon
iki hasta hari¢ tiim hastalarda,periportal nekroz bes hasta bari¢ tiim hastalarda
retikiilin kollaps1 ve kaba ¢ift kontr ii¢ hasta hari¢ tiim hastalarda, ekstramedullar
hematopoez beg hasta hari¢ tiim hastalarda, safra kanalikiilii harabiyeti yedi hasta
harig tiim hastalarda,lobiil i¢i nekroz bir hasta hari¢ tiim hastalarda saptanmugtir,
Dokuda HbsAg ii¢ hasta diginda tiim hastalarda negatif bulunmusgtur.

Aldouri ve arkadaglarmin 51 diizenli transfiizyon alan B-talassemili hastada
yaptiklani gahgmada portal fibrozis ile karaciger demir igerigi arasmda yakm iligki
saptanmugtir. Grade 0-1 hemosiderozisi olan vakalarda fibrozis hafif, Grade 3-4
hemosiderozisi olanlarda fibrozis agir olarak goriilmiistiir. Yag ve fibrozis arasmda da
iligki bulunmugtur. Portal inflamasyon ile portal fibrozis arasmda da yakm bir iligki
saptanmugtir (1). OBrien'da transfiizyon sayisi, yas ve Kkaracifer demir
konsantrasyonu ile karacigerde fibrozis arasmda yakm bir korelasyon oldugunu
bildirmigtir (49). Buna kargin Bhamarapravati (10) ve Okon yaptiklar: (50) ¢aligmada
yag, transfizyon sayisi, hemosiderozis ve karaciger harabiyeti arasinda baglants
bulmamuglardir. Bu ¢ahgmalardaki farkhhklann nedeni uygulanan selasyon tedavisi ve
transfiizyon rejimlerindeki farkliiklar olabilir.

Talassemi majorlii hasta grubunda yaptifimiz ¢aligmada portal fibrozis ile
ferritin, transfiizyon sayisi, mezankimal hemosiderozis ,parankimal hemosiderozis ve
portal inflamasyon arasinda istatistiki olarak énemli iligkiler saptanmugtir (sirastyla p
<0.005, p<0.005, p<0.0001, p<0.0001 ve p<0.001). Portal fibrozis ile yas ve
hepatomegali arasinda istatistiki olarak daha az énemli iliskiler saptanmigtir (sirasiyla p
<0.05 ve p<0.025).
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Caligma grubumuzda portal inflamasyon ile mezankimal hemosiderozis ve
parankimal hemosiderozis arasmda istatistiki olarak anlamh iligki saptanmigtir
(strastyla p<0.0001 ve p<0.0001).

Bary ve arkadaglart talassemi majorlii hastalarda uzun siireli gelasyon
tedavisinin karacier demir konsantrasyonu, karacifer histolojisi ve klinik gidis
tizerine etkisini aragtirmugtir. Selasyon tedavisi alan dokuz hasta ve gelasyon tedavisi
almayan dokuz kontrol Kkargilagurilmigtir. Selasyon tedavisi karacifer demir
konsantrasyonunu belirgin olarak azaltmig, hasta ve kontrol gruplart arasmda
karaciger demir igerifinde belirgin farkliik saptanmigtir. Selasyon tedavisi alan
hastalarda karaciger fibrozisinde gok az degigiklik olur veya hi¢ olmazken, selasyon
tedavisi almayan kontrol grubunda karacigerde fibrozis belirgin olarak ilerlemigtir.
Sonug olarak bu ¢ahgmada uzun siireli gelasyon tedavisinin karaciger demir birikimini
azalttif1 ve karaciger fibrozisinin ilerlemesini 6nledigi saptanmgtir (8).

Cohen ve arkadaglan talassemi majorlii dort gocukta karacifer demiri ve
histolojisini 52-83 aylik selasyon tedavisinden sonra degerlendirip karaciger
fibrozisinde ilerleme olmadigm ve karacifer demir igeriginin azaldigim
gostermiglerdir (19).

Angelucci ve arkadaglan tarafindan kemik iligi transplantasyonuna hazirlanan
608 (-talassemili hastada yapilan ¢alhigmada karaciger biyopsisinde tiim vakalarda
hemosiderin graniilleri izlenmigtir. Yagamm ilk yillarmdan itibaren diizensiz gelasyon
alan hastalarda orta ve agir hemosiderozis saptanirken, diizenli gelasyon alanlarda
hemosiderozis belirgin olarak az bulunmugtur. Karaciger fibrozisi selasyon tedavisini
diizensiz alan ve geg baglananlarda daha fazla bulunmugtur (4).

Karaciger fibrozisi regiiler transfiizyon uygulanan talassemili hastalarda organ
hasarmm erken bulgusu olup, selasyon tedavisinin organ hasart geligmeden erken
dénemde baglanmas: gerekir. Maurer ve arkadaglarni hipertransfiizyon rejimi
uygulanan onalt: talassemili hastada yaptiklari gahigmada ti¢ yagindaki iki hasta harig,
daha biiyiik olan diger hastalarda orta ve agir derecede hepatik fibrozis bulundugunu,
selasyon tedavisi ile karaciger demir igeriginin 6nemli olgiide azaldigmi, ancak
fibrozisin yalmzca iki hastada diizeldi§ini gostermigler ve bu nedenle gelasyon
tedavisine ii¢ yagndan itibaren organ hasari gelismeden baglanmas1 gerektigini
belirtmiglerdir (45).

Hasta grubumuzda Deferoxamine baglama yagt ortalama 6 yas 6 aydr.
Minimum baglama yag1 3 yastir. Selasyon tedavisine baglama yas1 ve portal fibrozis
arasmda anlamh bir iligki bulunmugtur(p<0.05). Bu da gelasyon tedavisine erken
baglanmasmin, karaciger fibrozisini azaltti1 goriigiinii desteklemigtir.
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Cahsma grubumuzda retikiilin kollaps1 ve kaba ¢ift konturun fibrozisin agr
oldugu vakalara belirgin olarak eslik etmesi, fibrozisi olmayan dort hastanmn Ggiinde
goriilmeyip, birinde fokal olarak goriilmesi organ hasannmn erken bulgusu
olabilecegmni gostermigtir.

Masera (44), Thakerngpol (70) ve Bhamarapravati |(10) talassemili hastalarda
hemosiderin birikimine bagli hepatosit dejenerasyonu ve ferroasidofilik body
saptamglardir. Bizim galtyma grubumuzda da ferroasidofilik body bulunmug ve lobiil
i¢i nekrozun derecelendirilmesinde kullanilmigtir.

Thakemngpol ve arkadaglarmm 30 talassemili hastada yaptiklan ¢ahgmada
karacifer biyopsisinin elektron mikroskopla incelenmesinde demir yiklenmesi,
kollajen miktarinda artig, karaciger hiicre nekrozu, otofagositik evrede lizozomlar,
ferritinle baglantilh lameller yapilar igeren lizozomlar saptammglardir. Hemosiderin
dejeneratif mitokondriyonlarda, kupfer hiicrelerinde ve dilate siniizoidlerde izlenmistir
(71).

Talassemi majorlii hasta grubumuzda elektron mikroskopla yaptigimiz
gahgmada, hepatositlerde ve kupfer hiicrelerinde sitoplazmada serbest olarak,
lizozomlarda ve mitokondriyonlarda demir birikimi saptanmugtir,. Mitokondrial
patoloji ve miyelin figiirler izlenmigtir. Hepatositlerde yag vakuolleri ve vakuoler
dejenerasyon bulunmugtur. Kollajen artisi ve fibrozis saptanmugtir. Bu sonuglar
Thakemgpol'iin gahgmastyla uyumlu bulunmugtur (71).

Isik mikroskobunda fibrozis izlenmeyen ii¢ hastada elektron mikroskopla
fibrozis saptanmmgtir. Bu da bize 1tk mikroskobi bulgulan gehsmeden organ hasan
baslayabilecegim gostermektedir.

Istk mikroskobunda 4+ portal fibrozis saptanan bir hastada, elektron
mikroskopta fibrozis izlenmeyigi incelenen kesitin ¢ok kiigiik olmasma baglanmigtir.

Hasta grubumuzda saptanan ekstramedullar hematopoez Jean ve arkadaglan
(31) ile Masera (44) ve arkadaslarmm yaptifa cahgmalarla uyumluluk gostermigtir.

Bizim ¢ahgmamizda kemik iliginin elektron mikroskopla incelenmesinde
polikromatofil eritroblastlarda gekirdek ve sitoplazmada o zncir presipitatlan,
¢ekirdek kibifinda genisleme ve yer yer kayiplar, sitoplazmada membranéz yapilar
iceren otofajik vakuoller ile hemosiderin igeren dejeneratif mitokondriyonlar
saptanmigt. Normoblastlarm bazismda hiicre seklinde anormallikler ile gekirdek
kilifinda genigleme ve sitoplazmada o zincir presipitatlan izlenmisti. Retikiilositlerde
de hiicre geklinde bozulmalar, sitoplazmada elektron dens hemosiderin partikiilleri
igeren vakuoller saptanmign. Bu sonuglar Fresco(27), Polliack(54) ve
Vickramasinge’nin (73) yaptif ¢alismalarla uyumlu bulunmugtur.
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SONUCLAR

Bu ¢ahgmada B-talassemi major tamsi ile izlenen 19 olguluk hasta grubu ve 15
saghikh gocuktan olugturulan kontrol grubunda hematolojik parametreler, karaciger
fonksiyon testleri ve demir metabolizmas: incelendi. Hasta grubunda klinik bulgular,
hepatit markerlan, batm ultrasonografisi, kemik iligi ve karacifer biyopsi bulgular
degerlendirildi.

1. Hasta grubunun boy gelisimleri degerlendirildi§inde normalin altmda olan hastalar
14 yag ve tizerinde bulundu.Bu hastalar gelasyon tedavisine geg baglanmig olanlard..

2. Hasta grubunun transfiizyona baglama yagt minimum 4 ay, maksimum 11 yas,
ortalama 2 yas 6 ay bulundu. Transfiizyon sayisi total minimum 10, maksimum 250,
ortalama 75 transfiizyon olarak bulundu.

3. Hasta grubunda ii¢ hasta hari¢, tamam deferoxamine tedavisi aliyordu. Selasyon
tedavisine baglama yagi minimum 3 yag, maksimum 14 yag ortalama 6 yag 6 ay'di

4. Hasta grubu ve kontrol grubunun hematolojik parametreleri ortalama degerleri
kargilagtinldigmda hemoglobin(p<0.0001), hematokrit(p<0.0001), retikiilosit(p<
0.025), MCV(p<0.005) degerleri arasmda anlamh bir farkhhk saptanirken, MCH ve
MCHC degerleri arasmda (p >0.05) istatistiksel olarak farkliik bulunamada.

5. Hasta grubu ve kontrol grubunun demir metabolizmas1 ile ilgili testleri
kargilagtinildiginda serum  demiri(p<0.0001), ferritini(p<0.0001) ve transferrin
satiirasyon(p<0.0001) degerleri ortalamalan1 arasmda  istatistiki olarak onemli
farkliliklar saptandi.

6. Hasta grubu ve kontrol grubunun karaciger fonksiyon testleri kargilagtirildiginda,
iki grup arasmda SGOT(p<0.0001), SGPT(p<0.001), total biluribin(p<0.0001), direkt
biluribin(p<0.0001), alkalen fosfataz(p<0.025) ve albumin(p<0.001) ortalama
degerleri agisindan istatistiki olarak anlamh bir farklilik saptanirken total protein
degerleri agismdan (p >0.05) anlamli bir farklilik saptanamadi.

7. Hasta grubunda HbsAg %10, AntiHbs %52, AntiHCV %15 olarak bulundu.

8. Batm ultrasonografisinde karaciger ekojenitesi 11 hastada normal, 3 hastada hafif
artmig ve 5 hastada da artnug olarak bulundu. Karaciger ekojenitesi ile mezankimal
hemosiderozs, parankimal hemosiderozis, portal fibrozis ve portal inflamasyon
arasmda iligki saptanamadi (p >0.05).

9. Kemik iliginde eritroid hiperplazi ve demir birikimi bulgulan mevcuttu.

10. Karaciger biyopsisinde parankimal ve mezankimal hemosiderozis degerlendirildi.
Kemik iligi demir birikimi ile karacierde mezankimal hemosiderozis (p<0.001)ve
parankimal hemosiderozis (p<0.005)arasmda yakin bir korelasyon saptandi.
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11.Hasta grubunda transfiizyon sayis1 ile kemik ilifi demir birikimi (p<
0.0001)mezankimal hemosiderozis (p<0.0001) ve parankimal hemosiderozis (p<
0.001) arasmda anlamh iligkiler butundu.

12. Hasta grubunda serum demiri, ferritini yaga gore normalin iizerinde transferrin
satiirasyonu {ist smira yakm saptandi.

13. Hasta grubunda serum ferritin degerleri ile parankimal hemosiderozis (p<0.01),
mezankimal hemosiderozis (p<0.01), kemik ilifi demir birikimi (p<0.025) ve
transfiizyon sayist (p<0.0001) arasmda anlamh iligkiler bulundu.

14. Hasta grubunda SGOT ve SGPT degerleri ile portal fibrozis ve portal
inflanfasyon arasmda anlamh bir iligki saptanamadi (p>0.05).

15. Karaciger ekojenitesi ile portal fibrozis, portal inflamasyon ve karaciger demir
birikimi arasmda anlamh bir iligki saptanamadi (p>0.05).

16. Hasta grubunda portal fibrozis ile ferritin (p<0.005), transfiizyon saywst (p<
0.005), mezankimal hemosiderozis (p<0.0001), parankimal hemosiderozis (p<
0.0001) ve portal inflamasyon (p<0.001) arasmda onemli bir iligki saptanuken,
portal fibrozis ile yag (p<0.05) ve hepatomegali (p<0.025) arasinda daha az dnemli
iligkiler saptandi.

17. Hasta grubunda gelasyon tedavisine baglama yag ile portal fibrozis arasmda
anlamh bir iligki bulunmasi (p<0.05), selasyon tedavisine erken baglanmasi gerektigini
gostermektedir.

Sonugta talassemi majorhii hasta grubunda yaptigimiz galigmada karaciger
bulgulan ve demir metabolizmasi ile ilgili testlerin sonuglar literatiir ile uyumluluk
gosterdi. Hepatitlerin demir yiiklenmesi nedeniyle geligen karaciger hasarmi arttirmasi
nedeniyle hastalar transfiizyon programma almmadan once agilanmast gerektigi
anlagildi. Selasyon tedavisine organ hasan geligmeden, erken dénemde baglanmasi
gerektigi saptandu.

Talassemi majoriin kiiratif tedavisinin kemik iligi transplantasyonu olmasi
nedeniyle; hastalara tani konulur konulmaz, fazla transfiizyon almadan ve organ
hasar gelismeden kemik iligi transplantasyonu yapilabilir. Talassemi majorlii hastanm
ailesine mutlaka genetik danigma verilmeli ve prenatal tan1 uygulanmalidir. Hastalarm
tedavisi i¢in ugragmak yerine hastalarm dogmasmm onlenmesi kesin ¢6ziim olacaktir.
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OZET

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Kliniginde B—
Talassemi major tanisiyla izlenen 19 hasta ve aym yag grubunda hemoglobin 6megi
Hb AA olan saghkh 15 gocuk gahgmaya almdi.

Hastalar ve kontrollerde hematolojik parametreler, demir metabolizmas1 ve
karaciger fonksiyon testleri incelendi. Hastalarda ayrica klinik bulgular,hepatit
markerlar, batm ultrasonografisi, kemik ili§i ve karaciger biyopsi bulgulan
degerlendirildi.

Hasta grubunda serum demiri ve ferritini yaga gére normalin iizerinde,
transferrin satiirasyonu ise normalin {ist smirina yakn olarak bulundu.

Hasta grubu ve kontrol grubunun Kkaracifer fonksiyon testleri
karglagtmldiginda iki grup arasmda SGOT (p<0.0001), SGPT(p <0.001), total
biluribin (p<0.0001), direkt biluribin (p<0.0001) ve albumin (p<0.001) ortalama
degerleri agisindan istatistiki olarak anlamh bir farklilk saptamirken, total protein
degerleri agismdan (p>0.05) anlaml bir farkhlik saptanamada.

Kemik iliginde eritroid hiperplazi ve demir birikimi bulgulan mevcuttu.

Hasta grubunda yapilan karaciger biyopsisinde portal fibrozis, portal
inflamasyon, periportal nekroz, lobiil igi nekroz, safra kanalikiilii harabiyeti, ekstra
medullar hematopoez ve demir birikimi degerlendirildi.

Karaciger fonksiyon testleri ile portal fibrozis ve portal inflamasyon arasmda
anlamh bir iligki saptanamadi(p>0.05).

Kemik iligi demir birikimi ile mezankimal hemosiderozis (p<0.001) ve
parankimal hemosiderozis (p<0.005) arasinda anlamh bir iligki saptandi.Bu nedenle
doku demir birikiminin degerlendirilmesinde 6ncelikle kemik ilifinin incelenmesinin
daha kolay, kullamigh ve noninvazif bir yéntem olacag: diigiiniildii.

Karaciger ekojenitesi ile demir birikimi,portal fibrozis ve inflamasyon arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0.05). Bu nedenle karaciger hasarmm degerlendirilmesinde
daha ileri goriintiileme yéntemlerine ihtiyag olacag: anlagild.

Hasta grubunda selasyon tedavisine baglama yas1 ve portal fibrozis arasmda
anlamh bir iligki bulunmasi (p<0.05) tedaviye erken donemde, organ hasan
gelisgmeden baglanmasi gerektigini gosterdi.

Hasta grubunda HbsAg %10, AntiHbs %52, AntiHCV %15 olarak bulunmasi
transfiizyon rejimine baglamadan o6nce agilama programma almmasi gerektigini
gosterdi.
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