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OZET

Beta talasemide pulmoner disfonksiyon

Amag: Akciger tutulumu talasemili hastalarda bilinen bir komplikasyondur. Calismamizin amaci B talasemi majorlii hastalardaki baskin
olarak gorllen solunum fonksiyon bozuklugunun tipini ve bunun demir asiri birikimi ile iligkisini tespit etmek, bununla birlikte bronsial
hiperreaktivitenin varligini arastirmaki.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda ¢ocuk hematoloji Unitesinden takip edilen, 15'i (%56) Kiz, 12'si (%44) erkek 27 talasemi majorlu hasta
degerlendirildi. Calismaya en az 2 yildir talasemi major tanisi ile takip edilen, tekrarlayan transfiizyon ve selasyon tedavisi yapilan, 6
yasindan buyuk, kronik akciger hastaligl 6ykusu ve bulgusu olmayan hastalar dahil edildi. Tim hastalara ayni teknik ekipmanla solunum
fonksiyon testi ve metakolin brong provokasyon testi uygulandi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 11.3+3.81, tani yasi 1.82+2.1 bulundu. 8 (%29.6) hasta splenektomi gecirmisti. Solunum fonksiyon testi
tlm hastalara transflizyon oncesi yapildi. Hastalarin 8'inde (%29.62) FVC ve 15’'inde (%55.55) PEF degerleri dusik bulunarak restriktif tipte
solunum fonksiyon bozuklugu tespit edildi. Hastalarin tamaminda FEV1/FVC orani normal bulundu. Transflizyon suresi, yas, kuimulatif
transflize kan volimd, ferritin seviyesi, hemoglobin diizeyi, splenektomi ve hepatomegali varligl, solunum fonksiyon parametreleri ile
karsilastirldi. Transflzyon alma suresi, yas, kumdulatif transfize kan volimu ve hemoglobin dlzeyi ile FVC arasinda ters oranti bulundu.
Yas ve FVC arasindaki ters oranti (p=0.008) disinda hicbir parametre ile FVC, PEF, FEV,, FEV /FVC ve FEF,; arasinda anlamli iliski bulunamadi
(p>0.05). FVC, agirlik ve boy ile anlamli olarak ters orantill bulundu (p=0.02, p=0.01). Brons provokasyon testi sonucunda olgularin hi¢birinde
bronsial hiperreaktivite tespit edilmedi. Tekrarlayan transflizyon alan talasemi majorll hastalarda baskin olarak restriktif tipte solunum
fonksiyon bozuklugu tespit edildi.

Sonug: Verilerimiz degerlendirildiginde beta talasemili hastalarin takibinde periyodik olarak solunum fonksiyon testi yapilmasi gerektigi
kanisina varilmistir. Bu solunumsal degisikliklerin nedenlerini belirleyebilmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Restriktif, B talasemi major

ABSTRACT

Pulmonary dysfunction in beta thalassemia

Objective: Lung involvement is one of known complications of thalassemia. The aim of our study was to determine predominant type of
pulmonary dysfunction and its relationship to iron overload in B thalassemia major patients, at the same time to investigate the presence
of the bronchial hyperreactivity.

Material and Methods: Twenty-seven patients, 15 (56%) girls and 12 (44%) boys, with B thalassemia major who were followed up from
pediatric hematology department were recruited in this study. The patients who were followed up at least for 2 years with 8 thalasemia
major, having repeated transfusion and chelation therapy, older than 6 years old and without history or signs of chronic lung disease
have been included in this study. Pulmonary function test and metacholine bronchial provocation test have been carried out by the same
team of technicians for all subjects.

Results: The mean age of the patients were 11.3+3.81 years. The age of diagnosis was 1.82+2.1 years. Splenectomy was performed in
8 (29.6%) patients. Pulmonary function tests were performed before transfusion and all parameters were normal in all of the patients.
Transfusion duration, age, cummulative transfusion volume, ferritin levels, hemoglobin levels, presence of splenectomy and the presence
of hepatomegaly were compared with pulmonary function tests. There was no significant relation between all these parameters and
forced vital capacity (FVC), peak expiratory flow (PEF), forced expiratory volume in one second (FEV,), forced expiratory volume in 1 second/
forced vital capacity (FEV,/FVC) and forced expiratory flow at 50% (FEF,) (p>0.05) except age which was correlated inversely with FVC
(p=0.008). Forced vital capacity was also inversely correlated with weight and height of the patients (p=0.02, p=0.01). None of patients had
bronchial hyperreactivity.

Conclusion: Restrictive lung disease was the predominant abnormality in multi-transfused thalassemics found in our study. Our data
suggest the need to include periodic lung function testing in follow up of all B thalassemia patients. More studies are necessary to verify
the reasons for these respiratory alterations.
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Beta talasemide pulmoner disfonksiyon
GIRIS

Btalasemi major otozomal resesif gecisli genetik has-
taliklar icinde diinyada en sik gordlenidir ve tlkemiz-
de de saglik ve toplum sorunu olmaya devam etmekte-
dir (1). B talasemi majorde dokulara oksijen dagiliminda
azalma, inefektif eritropoez ve demir asiri birikimi ile
sonuclanan anormal hemoglobin sentezi vardir (2). Has-
talar kanin oksijen tasima kapasitesini dizeltmek icin
dizenli transflizyon tedavisine ihtiyac duyarlar (3,4). Bu
transflizyonlar, dokularda ilerleyici demir depolanmasi
ve organ hasarl ile birlikte olan demir birikimine yol acar.
Hedef organ olarak kalp, karaciger, endokrin organlar ve
akciger gibi diger parankimal organlar tutulur. Bu komp-
likasyonu onlemek icin talasemi majorlu hastalar desfer-
roksamin ile standart demir selasyon tedavisi almakta-
dirlar (3). Kuratif tedavi sekli kemik iligi ve kok hicre
transplantasyonudur.

Bircok arastirmaci talasemili hastalarda hedef organ-
lardan biri olan akcigerlerdeki fonksiyon bozukluklarini
ve etyolojisini degerlendiren calismalar yapmislardir. Bu
¢alismalarin sonuclar celiskili olmakla birlikte buyik
¢ogunlugunda restriktif tipte solunum fonksiyon paterni
oldugu bildirilmistir (3-12). Calismalarin kiiguik bir kismin-
da ise obstruktif tipte solunum fonksiyon paterni bulun-
mustur (13-15). Etyolojinin multifaktoryel oldugu kararina
varimistir (13). Bu faktorler icinde hastaligin kendisi, sik
tekrarlayan transfizyonlar ve desferroksamin ile yapilan
selasyon tedavisi ileri sirtilen nedenler arasindadir (5).

Calismamizdaki amag; B talasemi majorli hastalarda
solunum sistemini degerlendirmek, gozlenebilecek solu-
num fonksiyon bozuklugunun tipini tespit etmek, solu-
numsal bozukluklar ile vicut demir yuku arasindaki ilis-
Kiyi gozden gecirmek ve bronsial hiperreaktivitenin varli-
gin1 arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Cocuk hematoloji Unitesi tarafindan 8 talasemi major
tanisli ile izlenen hastalarda; 2000-2001 yillarl arasinda
¢ocuk gogus hastaliklan Unitesi blinyesinde gerceklesti-
rildi. Calisma oncesinde ailelerden ve/veya ¢ocuklardan
gerekli izin alind.

Calisma grubuna alinma kriterleri:

1-B talasemi major tanisi ile en az iki yildir izleniyor
olmasi,

2-En az iki yildir hipertransfiizyon ve selasyon tedavi-

si aliyor olmasi,

3-6 yas ve Uzerinde olmasl,

4-Kronik akciger hastaligl oykusu ve bulgusu olma-
masl.

Calisma bu kriterlere uygun 15'i kiz,12'si erkek 27 has-
ta Uzerinde gerceklestirildi. Calisma grubumuzdaki hasta-
lara solunum fonksiyon testi ve metakolin brons provo-
kasyon testi uygulandi. Anamnez ¢alisma oncesinde aile-
ler ve cocuklarla ylz yuze konusularak elde edildi. Has-
talarin vicut ol¢umleri, akciger dinleme bulgulari, hepa-
tosplenomegali ve splenektomi varlig degerlendirilerek
kaydedildi. Solunum fonksiyon testi ve brons provokas-
yon testi oncesinde hastalarin hemoglobin, hematokrit
ve ferritin duizeyleri, akciger grafileri degerlendirildi.

Olgulann hemoglobin, hematokrit duzeyleri, akciger
grafileri standart kurallara uygun olarak elde edildi.
Serum ferritin duzeyleri Eliza yontemi ile ol¢uldd. Solu-
num fonksiyon testleri transflizyondan 24 saat once bir-
kag kez (Micro-Medico-Superspiro ile) Olculerek en iyi
deger kaydedildi. FVC, FEV,, FVC/FEV,, PEF, FEF, paramet-
releri degerlendirildi. Solunum fonksiyon testi sonuclar
boya gore normallerin ylizde degerleri olarak belirtilmis-
tir.

Metakolin brons provokasyon testi; Avrupa Solunum
Dernegi'nin yayinladigi ilkelere uygun bir protokol ile,
dozimetre yontemi kullanilarak yapildi. FEV1i'de bazale
gore %20 azalma oldugundaki (PC20) konsantrasyon kay-
dedildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22.0 programi
kullanildi.

BULGULAR

Calisma grubumuzdaki toplam 27 hastanin 15’ (%55.6)
kiz, 12'si (%44.4) erkekti. Yaslarl 5.9-22.66 y1l arasinda
olup yas ortalamasi 11.3+3.81 yil olarak hesaplandi. Has-
talarimizin boy ortalamasi 131.96+13.69 c¢m, tarti ortala-
masl 29.74£8.93 kg bulundu. Tani yas! ortalama 1.82+2.1
yil (0-9.16) ve tani alma suresi ortalama 9.48+4.25 yil
(2-22.5) idi.

Calisma grubumuzdaki hastalarin tamamina tani kon-
duktan kisa bir sire sonra transflizyona baslanmisti ve
ortalama transflizyon baslama yasi 1.86+2.14 yil idi. Orta-
lama transflizyon alma suiresi 9.44+4.21 yil hesaplandi. Bu
surede aldiklari kimulatif tranflize kan volumu ortalama
46.51+21.63 litre bulundu. Hastalar ortalama olarak
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4.68+2.1 yaslarinda basladiklar selasyon tedavisini orta-
lama 6.62+3.74 yildir almaktaydilar. Hastalardan 8’i
(%29.6) splenektomi gegirmisti.

Yapilan fizik muayenelerde calisma grubumuzdaki
hastalarin tamaminda akciger dinleme bulgulari normal
bulunurken 23 hastada (%85.2) hepatomegali, 14 hastada
(%51.9) splenomegali tespit edildi.

Laboratuar bulgularindan hematokrit degerleri ortala-
ma 23.45+3.5 (17.2-31.6), hemoglobin degerleri 7.76+1.01
gr/lt (5.9-9.6), ferritin duzeyleri 2329.07+1153.39 ng/ml
(600-4819) tespit edilirken hastalann 5’inde (%18.5) pato-
lojik akciger grafi bulgusu saptandi. Bu bes olguya ceki-
len toraks bilgisayarli tomografisinde hastalarin 1’inde
(%20) mediastinal kitle tespit edildi ve ileri tetkikler yapil-
di.

Calisma grubumuzun tamamina solunum fonksiyon
testi yapildl. Elde edilen sonuclar FVC; ortalama 88.8+11.18
(72-120), 27 hastanin 8'inde (%29.62) dusik bulundu.
FEV,; ortalama 88.92+18.36 (80-123), FEV /FVC; ortalama
102.40+4.39 (95-112), FEV,/FVC orani hastalarin tamamin-
da normal tespit edildi. PEF; ortalama 79.33+13.35 (53-
107), 27 hastanin 16'sinda (%59.25) dusik saptandi. FEF, ;
ortalama 99.44+20.01 (70-137) seklindeydi.

Cahsma grubumuzdaki 27 hastadan 19’'una (%70.3)
uygulanan metakolin brons provokasyon testi sonucun-
da hastalarin hicbirinde bronsial hiperreaktivite saptan-
madi (Tablo 1).

Tablo 1: Antropometrik olcller ve solunum fonksiyon testi
sonuclari

Ortalama (alt ve (st sinir)

Yas (y1l) 11.3+3.81 (5.9-22.66)
Cinsiyet (E/K orani) 12/15

Agirlik (kg, ort) 29.74+8.93

Boy (cm, ort) 131.96+13.69

Hemoglobin (g/It)
Transflizyon alma stiresi (y1l)
Serum ferritin (ng/ml)

FVC (% predicted )

7.76£1.01 (5.9-9.6)
9.44+4.21 (2-22)
2329.07+1153.39 (600-4819)
88.81+11.18 (72-120)

FEVA1 88.92+13.36 (80-123)
FVC/FEVA 102.4+4.39 (95-112)

PEF 79.33+13.35 (53-107)
FEF50 99.44+20.01 (79-137)

Brons provokasyon testi (19/27) Bronsial hiperreaktivite saptanmadi

Yapilan istatistiksel degerlendirmede transfiizyon
alma suresi, yas, kimulatif transfuze kan volumdu, sple-
nektomi, hepatomegali, hemoglobin ve ferritin dizeyleri
solunum fonksiyon testi parametreleri ile karsilastirildi.
Transflizyon alma suresi, yas, kimulatif transflize kan

N. Ozkul-Saglam, S. Kazanci-Yaroglu, L. Biilbdil, A. Kut, . Timur

volimu ve hemoglobin dizeyi ile FVC arasinda ters oran-
t1 bulundu. Fakat bunlardan sadece yas ve FVC arasinda-
ki iliski anlamli idi (p=0.008). Splenektomi, hepatomegali
ve ferritin dizeyleri ile FVC arasinda iliski saptanmadi. Bu
parametrelerle PEF, FEV,, FEV /FVC ve FEF, degerleri ara-
sinda anlamli bir iliski bulunamadi (p degerleri >0.05).

Baska bir grup istatistiksel degerlendirmede FVC ile
(>%80 ve <%80 olarak gruplara ayrildiginda) yas, boy ve
tartl, transflizyon alma suresi, desferrioksamin alma
suresi, kimulatif transfuze kan volumu, hemoglobin ve
ferritin duzeyleri arasinda ters oranti saptanirken bunlar-
dan FVC ile yas, boy ve tarti arasindaki iliski anlaml
bulundu (p=0.01, 0.01 ve 0.02). PEF, FEV, (2%80 ve <%80)
ve FEV /FVC (=%100 ve <%100) ile bu parametreler arasin-
da anlamli iliski bulunmadi (p degerleri >0.05).

TARTISMA

Bircok arastirmaci 8 talasemi majorli hastalardaki
pulmoner fonksiyon bozuklugunu tanimlamak ve etyo-
lojisini tespit etmek i¢in c¢alismalar yapmistir. Fakat
sonuclar celiskilidir. Bunlardan restriktif tipte solunum
fonksiyon bozuklugunun hastalarin %80’inden fazlasinda
ortaya ciktig ve en sik gorulen tip oldugu bildirilmistir
(Tablo 2) (8).

Bizim ¢alismamizda 6 yas ve Ustlinde olan 27 B tala-
semi majorlu hastada solunum fonksiyon testi degerlen-
dirildi. Hastalarda kronik akciger hastaligi dykustu ve bul-
gusu yoktu. Sadece bir hastada nadiren tekrarlayan
Oksurik ataklarl mevcuttu. Transflizyon oncesinde yapi-
lan solunum fonksiyon testlerinde FEV, FEV,/FVC, ve FEF, |
degerleri butun hastalarda normal bulundu. Bu paramet-
relerin ortalamalarl; FEV, %88.92+18.36, FEV /FVC
9102.4£4.39, FEF,, %99.4£20.01 seklindeydi. Azalmasi
kucuk hava yolu obstriuksiyonunu gosteren bu paramet-
relerin normal olmasi Keens, Hoyt ve Alyasin'in ¢alisma-
larinda tespit edilen obstriktif paterni desteklemiyordu
(13-15).

Santamaria ve Lands'in ¢alismasindaki transfiizyonun
subklinik bronsial hiperreaktivitesi olan hastalarda kiigiik
hava yolu obstriksiyonunu baslatabilecegi tezinden yola
¢ikilarak hastalarimizin 19'una metakolin ile brons provo-
kasyon testi yapildi (11,16). Artan dozlarda metakolin
inhale ettirilerek yapilan brons provokasyon testi hasta-
larin timidnde normal bulundu. Boylece B talasemi
majorll hastalarda bronsial hiperreaktivitenin olmadigl
sonucuna varildi.
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Tablo 2: B talasemi majorlu hastalarda solunum fonksiyon testi ile ilgili makalelerde bildirilen veriler

Yetkili Hasta sayisi Yas araligl veya ortalama yas Solunum fonksiyonlari
Cooper, 1980 17 6-18 Restriksiyon 8/17
Keens, 1980 12 18.4 + 2.6 Kuguk hava yolu obstr.
Hoyt, 1986 19 10 - 29 Kiclk hava yolu obstr.
Grant, 1986 8 14 - 24 Restriksiyon

Fung, 1987 28 Hafif restriksiyon
Grisaru, 1990 35 8-33 Restriksiyon 24/35
Lands, 1991 10 7-23 Normal

Bacalo, 1992 17 6-17 Restriksiyon

Luyt, 1993 15 5-18 Restriksiyon
Factor, 1994 29 6 - 40 Restriksiyon
Santamaria, 1994 12 13.4 £ 3.9 Restriksiyon

Tai, 1996 13 9-21 Restriksiyon

Piatti, 1999 19 18 - 44 Restriksiyon
Arora, 2001 29 9-17 Restriksiyon

Li, 2002 29 10.6 - 16.5 Diftizyonel yetersizlik
Canatan 2004 43 6-29 Restriksiyon, kombine tip
Jamal, 2005 66 10 - 24 Restriksiyon, diflizyonel yetersizlik
Azarkeivan, 2008 139 21 Restriksiyon
Alyasin, 2011 50 12.5 Kuguk hava yolu obstr.

Bizim calismamizda obstriktif parametreler hastala-
rin tamaminda normal bulunurken restriktif parametre-
lerden FVC degerleri 8 hastada (%29.2), PEF degerleri 16
hastada (%59.25) %80 ve altinda bulundu (ortalama
degerler FEV: %88.81+11.18, PEF: %79.33+13.35). Bu veri-
lerle B talasemi majorld hastalarda gorilen solunum
fonksiyon bozuklugu paterninin restriktif tipte oldugu
sonucuna varildi. Bugtine kadar yapilan ¢alismalarda da
restriktif bozukluk; B talasemi majorld hastalarda en sik
gorulen solunum fonksiyon testi bozuklugu olarak bildi-
rilmistir (8).

Azarkeivan ve arkadaslarinin ¢alismasinda; ¢alisma
grubundaki B talasemi majorli hastalarin %95.7’sinde
hicbir solunum sistemi sikayeti olmadigi ve %89.3’U nor-
mal akciger grafisi bulgusuna sahip oldugu halde, %72.7
hastada restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu
tespit edilmistir (17). Bizim ¢alismamizda da hastalarin
sadece birinde nadiren tekrarlayan OoksuUruk ataklari
mevcuttu. Hastalarimizin 22'sinde (%81.5) akciger grafisi
normal tespit edildi. Bu iki ¢alisma gosteriyor Ki; hicbir
solunum sistemi bulgusu olmayan transfiizyon bagiml 8
talasemi majorli hastalarda solunum fonksiyonlari bozu-
labilir ve takip edilmesi gereklidir.

Bu solunumsal degisikliklerden cok sayida faktor
sorumlu tutulmaktadir. Bunlardan en onemlisi demirin
depolanmasi ve dokularda birikimidir. Bunun restriktif
paternin gelisiminde kritik etken oldugu dusunulmekte-
dir (3,8,9). Artmis demir birikiminin serbest radikal Ureti-
mine neden olarak doku hasarinin baslamasinda éncu rol

oynadigl dustunulmektedir (18). Ayrica demire bagimi
mikroorganizmalarin doku hasarini kolaylastirdigl tahmin
edilmektedir. Akcigerlerdeki demir depolanmasi teorik
olarak serum ferritin dizeyi ve karacigerdeki demir
depolari ile baglantihdir (12). Serum ferrritin dizeyi selas-
yon tedavisinin takibinde en sik kullanilan parametre
olmasina ragmen farkl yayinlarda total demir yukunu
tam olarak yansitmadigi bildirilmistir (18,19).

Karacigerdeki demir iceriginin ¢l¢ilmesi, total vicut
demir deposunun en iyi gostergesidir. Fakat bu islem
invazivdir ve karaciger biopsisi gerektirir (20). Bizim calis-
mamizda transflizyon alma siresi, yas ve kimdulatif
transflize kan volumu arttikca FVC degerlerinde disme-
nin belirginlestigi gozlenirken bunlardan sadece yas ile
FVC arasindaki iliski anlamli bulundu (p=0.08). Hemoglo-
bin duzeyi ile FVC arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p>0.05). Ferritin degerleri 1500 ng/ml'nin alti ve Ustu ola-
rak iki gruba aynldiginda ferritin duzeyi ile FVC arasinda
belirgin bir iliski yoktu (p>0.05). Calismamizda demir biri-
kimi ve restriksiyon arasinda anlamli iliski bulunamadi.

Akcigerlerdeki demir birikimi ile pulmoner fonksiyon-
lar arasindaki iligki halen acikliga kavusmamistir
(9,18,21,22). Bazi arastirmacilar bu iliskiyi ortaya koymak
icin akciger biyopsileri ve postmortem akciger inceleme-
leri yapmuslardir (9,20,23,24). Fakat patolojik incelemeler-
de, akcigerlerde histolojik olarak tespit edilen demir biri-
Kimi ile solunum fonksiyon bozukluklari arasinda neden-
sonuc iligkisi gosterilememistir (3,8).

Canatan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 25 B
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talasemi majorli hastalarda transfizyonun solunum
fonksiyonlarina etkisi arastiriimistir (25). Solunum fonksi-
yon test sonuclari hastalarin %11.6'sinda obstruktif tip,
%30.2'sinde restriktif tip, %32.5’'unda kombine tipte
bozukluk tesbit edilirken %1 1’inde ise normal bulunmus-
tur. Yas, kimdulatif transfiize demir yuku ve desferroksa-
min tedavisi ile korelasyon tespit edilmemistir. Diger iki
¢alismada da solunum fonksiyon testi parametreleri ile
yas, transflizyon sayisi ve ferritin seviyesi ile korelasyon
bildirilmemistir (4,8,9). Bizim calismamizda restriktif para-
metrelerden (FVC>%80 ve < %80 olarak iki gruba ayrilip
karsilastirildiginda) yas, boy, tarti, tani suresi, transflizyon
alma suresi, desferroksamin alma stresi ve kimulatif
transfize kan volumd ile ters orantih bulunurken, FVCile
hemoglobin duzeyi arasinda iliski tespit edilmedi. Ferritin
ile FVC arasindaki ters oranti ise oldukc¢a minimaldi. Bun-
lardan sadece yas, boy ve tarti ile FVC arasindaki iliski
anlamli idi (p=0.01, 0.01 ve 0.02). Oksijen dagihminda azal-
ma ve endokrin sistemde demir birikimi nedeniyle orta-
ya ¢ikan buyume geriligi ve yas ile FVC arasindaki bu
anlamli iliski, demir birikiminin solunum fonksiyon
bozukluguna katkida bulundugunu dustindirmektedir.
Splenektomili hastalarda vital kapasite artip ve ekspi-
ratuar rezerv volim korunurken, hepatosplenomegalinin
g0gls duvarl kompliansini azaltarak akcigerlerde restrik-
siyon gelisimine katkida bulundugu iddia edilmistir (12).
Bizim calismamizda hepatomegali ve splenomegali ile
solunum parametreleri arasinda anlamh bir iliski buluna-
mamistir (p=0.36, 0.98). Bu durum hepatosplenomegali ile
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