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OZET

Amag: Beta-talasemi major ve intermedia tanist ile takip edilen hastalarda goz bulgularmin goriilme sikligi ve ézellikleri yoniinden de-
gerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Beta-talasemi major ve intermedia tanilari ile takip edilen 69 hastanin dosya kayitlar: retrospektif olarak incelendi. Tiim
hastalarin gorme keskinligi ve goz ici basinct ol¢giimii, biyomikroskopik 6n segment ve fundus muayenesini i¢eren tam oftalmolojik muayene ka-
yitlart mevcuttu. Hastalarin demografik ozellikleri, tespit edilen goz bulgulari, serum ferritin diizeyleri, eritrosit stispansiyonu transfiizyon sa-
yilary ve kullanilan demir selasyon tedavisinin tiirii ve tedavi siiresi degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 9.7 = 5.9 yil idi ve 54 hastada (%78,3) beta-talasemi major, 15 hastada (%21,7) beta-talasemi inter-
media tanist mevcuttu. Eritrosit siispansiyonu transfiizyon sayisi, tedavi siiresi ve serum ferritin diizeylerinin medyan (¢ceyrekler arasi aralik)
degerleri swrasi ile 67,0 (34,0-115,5), 6.0 y1l (3,3-10,5) ve 1308,6 ng/mL (857,3-2193,1) idi. Anormal géz bulgular: 28 hastada (%40,6) izlen-
di ve bunlarmm 25 'inde (%89,3) beta-talasemi major tanist mevcuttu. Bagslica tespit edilen goz bulgular: arasinda lens opasiteleri (8 hastada
[%11,6]), retinal vaskiiler tortuosite artisi (10 hastada [%14,5]) ve retina pigment epiteli degisiklikleri (9 hastada [%13,0]) yer almakta idi.
Anormal goz bulgulart olan hastalarda eritrosit siispansiyonu transfiizyonu sayisi (p<0,001), tedavi siiresi (p=0,001) ve serum ferritin diizey-
leri (p=0,004) géz bulgusu olmayanlara kiyasla daha yiiksek bulundu.

Sonug: Beta-talasemi hastalarinda hastaligin seyri sirasinda ¢esitli géz bulgulari ortaya ¢ikabilmektedir. Bu hastalardaki erken degisik-
liklerin tespit edilebilmesi igin diizenli g6z muayenesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beta-talasemi, Goz bulgulari, Eritrosit transfiizyonu, Selasyon tedavisi

Evaluation of Ocular Findings in Patients with Beta-Thalassemia

ABSTRACT

Objective: To evaluate the prevalence and features of ocular findings in patients diagnosed with beta-thalassemia major and intermedia.

Material and Method: The records of 69 patients with the diagnosis of beta-thalassemia major and intermedia were retrospectively re-
viewed. All patients had undergone complete ophthalmological examination including visual acuity and intraocular pressure assessment, bio-
microscopic anterior segment and fundus examination. Demographic data, the prevalence and pattern of the ocular findings, serum ferritin lev-
els, the number of red blood cell transfusions and the type and duration of iron chelation therapy were analysed.

Results: The mean age of the patients were 9.7 £ 5.9 years. Fifty-four patients (78.3%) had beta-thalassemia major and 15 patients (21.7%)
had beta-thalassemia intermedia. The median (interquartile range) values of the number of red blood cell transfusions, treatment duration and
serum ferritin levels were 67.0 (34.0-115.5), 6.0 (3.3-10.5) years, and 1308.6 (857.3-2193.1) ng/mL, respectively. Ocular signs were present in
28 patients (40.6%) and 25 of them (89.3%) were diagnosed with beta-thalassemia major. The main findings were lens opacities seen in 8 pa-
tients (11.6%), increased retinal vascular tortuosity seen in 10 patients (14.5%), and retinal pigment epithelium alterations seen in 9 patients
(13.0%). Patients with ocular signs had a higher number of red blood cell transfusions (p<0.001), a longer treatment duration (p=0.001) and
higher serum ferritin levels (p=0.004) compared to the patients without ocular signs.

Conclusion: Patients with beta-thalassemia may develop various ocular findings during the course of disease. Regular ophthalmological
evaluation is needed to detect early changes in these patients.
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Giris

Talasemiler, alfa ya da beta-globin genlerindeki mutasyonlar
nedeni ile gelisen inefektif eritropoezin neden oldugu kantitatif bir
hemoglobinopati hastalifidir. Beta-globin zinciri sentezinin azal-
masl1 veya yoklugu ile karakterize olan beta-talasemiler otozomal
resesif kalitim paternine sahiptir ve Akdeniz havzasinda en sik go-
riilen hemoglobinopati grubunu olusturmaktadir.! Hastali§in sid-
deti beta-globin sentezindeki azalmanm boyutu ile orantilidir.
Beta-talasemi major hastalarinda beta-globin sentezi ileri derecede
azalmis olup, yasamin devam edebilmesi i¢in diizenli eritrosit siis-
pansiyonu (ES) transfiizyonlar1 gerekmektedir. Beta-talasemi in-
termedia ise klinigin daha hafif seyrettigi, transfiizyon ihtiyacinin
daha az oldugu ve genellikle daha ileri yaslarda tani alan hastalik
formudur.? Beta-talasemi major hastalart dogumda normal olup, 3.
aydan itibaren hipokrom mikrositer anemi, hepatosplenomegali,
biiyiime geriligi ve dzellikle kafa kemiklerinde biiyiimenin neden
oldugu karakteristik yliz goriinlimii ortaya ¢ikmaktadir. Diizenli
ES transfiizyonlari ile hastalardaki derin anemi diizeltilmeye cali-
silirken viicutta asirt demir birikimine bagl karaciger, dalak, en-
dokrin organlar, miyokard ve gozde toksik etkiler goriilebilmekte-
dir. Asirt yiiklenmeyi azaltmak i¢in demiri baglayarak viicuttan
atilmasini hizlandiran selatorler kullanilmakta ve bu ilaglara bagl
olarak da g6z bulgular ortaya ¢ikabilmektedir.>?

Beta-talasemi hastalarinda bildirilen goz bulgular arasinda ka-
tarakt, kuru goz, heterokromi, optik ndropati, retina pigment epite-
li (RPE) dejenerasyonu ve retinal vaskiiler tortuosite artis1 yer al-
maktadir.>® Ancak bu konu ile ilgili literatiir verilerinin ¢ogu yurt
dis1 kaynakli olup, ulusal literatiirde yeterince veri bulunmamakta-
dir. Bu calismada beta-talasemi hastalarinda ortaya ¢ikan goz bul-
gularinin goriilme siklig1 ve 6zellikleri yoniinden incelenmesi ve
bulgularin kan transfiizyonu sayisi, serum ferritin diizeyi ve demir
selasyon tedavisi kullanim siiresi ile iliskisinin degerlendirilmesi
amagclanmistir.

Gerec ve Yontem

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Klinigi’nde takipli olan ve 2007 - 2017 yillar1 arasinda
G0z Hastaliklar1 Poliklinigi’nde muayene edilmis olan beta-talase-
mi major ve intermedia tanili hastalarin dosya kayitlari retrospek-
tif olarak incelendi. Muayene kayitlar: tam olmayan hastalarla ek
hematolojik hastaligi olan ya da diyabet gibi gdz bulgular ile sey-
reden hastaligi olan olgular ¢alisma digt birakildi. Calisma igin
bagli bulunulan kurumdan etik kurul onay1 alindi.

Beta-talasemi tanisi1 hipokrom mikrositer anemi, hepatospleno-
megali, tipik yiiz goriiniimii gibi klinik 6zelliklerin varligi, aile oy-
kiisii ve hemoglobin elektroforezi sonuglarina dayanarak konuldu.
Tim hastalara en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ve goz i¢i ba-
sinct Ol¢limii, biyomikroskopik 6n segment ve fundus muayenesi-
ni igeren tam oftalmolojik muayene yapildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, talasemi tipi, goz muayenesi oldugu sirada son olgiilen
serum ferritin diizeyleri, yapilmis olan ES transfliizyonu sayisi,
varsa kullanmakta oldugu demir selasyon ajaninin tiirii ve kulla-

nim siiresi kaydedildi. Hastalarda tespit edilmis olan sasilik, ref-
raktif kusur, allerjik konjonktivit gibi talasemi hastalig1 ile ilgisi
olmayan goz bulgular1 dikkate alinmadi.

Verilerin analizinde SPSS ver. 21.0 paket programi kullanildi.
Verilerin 6zetlenmesinde frekans (say1), ylzde (%), ortalama +
standart sapma ve medyan (c¢eyrekler arasi aralik) kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile analiz edildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Pearson 2
testi kullanildi. Normal dagilima uymayan verilerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Tiim 6l¢tim-
lerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 9,7+5,9 yil (aralik 3 - 25 yil) olan 69
hasta dahil edildi. Serum ferritin diizeyleri medyan (¢eyrekler arasi
aralik) degeri 1308,6 ng/mL (857,3 - 2193,1) ve ES transfiizyonu
sayist medyan degeri 67,0 (34,0-115,5) idi. Hastalarin 5471 (%78,3)
beta-talasemi major ve 15’1 (%21,7) beta-talasemi intermedia tani-
st ile takip edilmekte idi. Beta-talasemi major tanili 49 hasta
(%90,7) deferasiroks, 5 hasta (%9,3) deferoksamin tedavisi alirken,
beta-talasemi intermedia tanili 8 hasta (%53.3) deferasiroks tedavi-
si almakta ve 7 hasta (%46,7) selator ajan kullanmamakta idi.

Tiim hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri tablo 1’de
Ozetlendi. Beta-talasemi major ve intermedia tanili hastalar arasin-
da yas ortalamasi yoniinden anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,705). Ancak beta-talasemi major hastalarinda serum ferritin
diizeyi (p<0,001), transfiizyon sayis1 (p=0,020) ve selasyon teda-
visi kullanim siiresi (p=0,022) beta-talasemi intermedia hastalari-
na gore daha yiiksek bulundu.

Beta-talasemi hastalarinda tespit edilen anormal gz bulgulart
tablo 2’de verildi. Hastalarin 28’inde (%40,6) géz bulgular1 mev-
cuttu ve bu hastalarin 27’si (%96,4) asemptomatikti, yalnizca 1
hastada lens opasiteleri nedeni ile gorme keskinliginde azalma iz-
lendi. Resim 1’de gérme keskinliginde azalmaya yol agmayan lens
opasiteleri ve ayni hastadaki retinal vaskiiler kivrimlanma artist
goriilmektedir. Beta-talasemi major hastalarinda anormal goz bul-
gusu olanlarin oran1 (%46,3) beta-talasemi intermedia hastalarina
(%20,0) kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi (p=0,067). Anormal goz
bulgusu olan hasta grubunda, géz muayenesi normal olan hastala-
ra kiyasla yas ortalamasinin daha fazla (p=0,004), serum ferritin
diizeyinin daha yiiksek (p=0,004), transfiizyon sayisinin daha faz-
la (p<0,001) ve tedavi kullanim siiresinin daha uzun (p=0,001) ol-
dugu goriildii. Selasyon tedavisi kullanmayan 7 hastada herhangi
bir g6z bulgusu tespit edilmedi. Sadece beta-talasemi major hasta-
larinin dahil edildigi analizde deferoksamin ve deferasiroks kulla-
nan hasta gruplari arasinda g6z bulgulari goriilme siklig1 yoniinden
anlamli fark izlenmedi (p=0,519).

Hastalarin 29’u erkek (%42,0), 40’1 kadin (%58,0) cinsiyetin-
de idi ve her iki cinsiyet arasinda talasemi major/intermedia orani,
ortalama yas, ES transfiizyonu sayisi, serum ferritin diizeyi, demir
selasyon tedavisi siiresi ve géz bulgulariin varligi yoniinden an-
lamli farklilik yoktu (tiim parametreler i¢in p>0,05).
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Tablo 1: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik ozellikleri ve verilerin beta-talasemi alt tipleri arasinda karsilastirilmast

Tiim hastalar Beta-talasemi major Beta-talasemi p
(n=69) (n=54) intermedia (n=15) degeri*
Yas (ort £ SS) 9,7+59 9,8+6,2 9,7+5,1 0,7052
Cinsiyet (E / K) 29 /40 20/ 34 9/6 0,111°
Serum ferritin diizeyi, ng/mL 1308,6 (857,3 - 2193,1) 1480,4 (1013,4 - 2829,7)  496,4 (78,8 - 1031,2) <0,0012
(medyan [¢eyrekler araligi])
ES transfiizyonu sayis1 67,0 (34,0 - 115,5) 78,0 (36,0 - 135,0) 24,0 (4,0 - 98,0) 0,020
(medyan [¢eyrekler aralig1])
Selasyon tedavisi siiresi, yil 6,0 (3,3 - 10,5) 7,0 (3,5-11,8) 2,0 (0 -9,0) 0,022

(medyan [¢eyrekler araligi])

a:Mann-Whitney U testi, *: Pearson y? testi, ES: Eritrosit siispansiyonu,* Beta-talasemi majér ve Beta-talasemi intermedia gruplarmmin karsilastir-
ma sonuglar

Tablo 2: Beta-talasemi hastalarinda tespit edilen anormal goz bulgular:

Tiim hastalar Beta-talasemi major Beta-talasemi p

(n=69) (n=54) intermedia (n=15) degeri*
Retinal vaskiiler tortuosite artist 10 (%14.5) 9 (%16.6) 1 (%6.6) 0.330
RPE dejenerasyonu 9 (%13.0) 9 (%16.6) 0 0.090
Lens opasiteleri 8 (%11.6) 7 (%12.9) 1 (%6.6) 0.500
Hafif diizeyde skleral ikter 5 (%7.2) 5(%9.3) 0 0.221
Preretinal hemoraji 1 (%1.4) 0 1 (%6.6) 0.056
Optik atrofi 1 (%1.4) 1(%1.9) 0 0.595
Anormal g6z bulgular1 olan / 28 /41 25729 3/12 0.067

olmayan hasta sayis1

RPE: Retina pigment epiteli, * Pearson y?2 testi, Beta-talasemi major ve Beta-talasemi intermedia gruplarimin karsilastirma sonuglari.

Resim 1: Beta-talasemi major tanili 21 yasindaki bir hastada lens opasitelerini retroilliiminasyonla gésteren on segment fotografi (4) ve
retinal vaskiiler tortuosite artigini gosteren fundus fotografi (B)
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Tartisma

Beta-talasemi hastalig1 6zellikle Akdeniz havzasinda yasayan
ve akraba evliliginin yaygin oldugu toplumlarda goriilmektedir® ve
iilkemiz de bu hastaligin sik goriildiigii bir bolgede yer almaktadir.
Hastaligin seyri sirasinda kuru goz, katarakt, heterokromi gibi 6n
segment bulgulari ve retinal vaskiiler tortuosite artisi, RPE dejene-
rasyonu, RPE’de beneklenme, vitreoretinal hemorajiler ve optik
atrofi gibi fundus bulgularinin gelisebilecegi bildirilmistir.>-$
Talasemi hastalarinda goriilen anormal gdz bulgular1 hastaligin
kendisine, transfiizyonel hemosiderozisten kaynaklanan asirt de-
mir yiiklenmesine ve kullanilan demir selatorlerinin etkisine bagl
olabilmektedir.!? Literatiirde talasemi hastalarinda anormal goz
bulgular1 %36 ile %71.,4 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
71012 Calismalar arasindaki bu farkliliklar incelenen hastalarin
yas ortalamasi, talasemi alt tipleri, kullanilan selator tedavi tiird ve
stiresi, transflizyon sayilarindaki farkliliklara bagli olabilir. Bu ¢a-
lismada 54 talasemi major ve 15 talasemi intermedia hastasi ince-
lenmis ve anormal goz bulgular1 %40,6 oraninda tespit edilmistir.

Retina pigment epitel dejenerasyonu Taher ve ark.* tarafindan,
retinada “tuz-biber” goriiniimi ve periferde hiperpigmentasyonlar
seklinde tanimlanmistir. RPE’de beneklenme ise fundus otoflore-
sans gorlintiilemede retinada hiperotofloresan ve hipootofloresan
alanlar ile karakterizedir.!* Talasemi hastalarinda retina patolojile-
ri daha ¢ok RPE tabakasinda goriilmekte ve RPE’deki asir1 demir
birikiminin buna yol agabilecegi diisiiniilmektedir.'* Beta-talasemi
major tanili bir hastanin goziiniin incelendigi postmortem histopa-
tolojik calismada siliyer epitel, siliyer kas, koroid, sklera ve reti-
nada oOzellikle fotoreseptdor ve RPE tabakasinda demir birikimi
gosterilmistir.’> RPE dejenerasyonu goriilme oranini Jafari ve ark.’
%16,7, Taher ve ark.* %25, Taneja ve ark.” %31 olarak bildirmis-
lerdir. Calismamizda periferik retinada RPE’de atrofi ve/veya hi-
pertrofi alanlan ile karakterize olan RPE dejenerasyonu %13,0
oraninda, vaskiiler tortuosite artisi ise %14,5 oraninda gorilmis-
tir. RPE degisiklikleri en iyi fundus otofloresans goriintiilemede
tespit edilebilir ancak calismamiz da dahil olmak iizere yukarida
belirtilen ¢alismalarda bu teknik kullanilmamis ve yalnizca fundus
muayenesi ile RPE dejenerasyonu tanisi konulmustur. Caligmalar
arasindaki oran farkliliklar1 subjektif degerlendirme kriterlerine ve
hasta popiilasyonundaki degisikliklere bagli olabilir. Retinal vas-
kiiler tortuosite artisinin kronik anemi ve hematokrit disiikligii ile
iliskili oldugu bilinmektedir.'¢ Literatlirde talasemi hastalarinda
vaskiiler tortuosite artis1 %11 ile %17,9 arasinda degisen oranlar-
da bildirilmistir.47:12.17

Bu ¢alismada lens opasiteleri 8 hastada (%11,6) tespit edilmis
olup yalnizca 1 hastada gorme azligina yol actigi gorildii.
Talasemi hastalarinda goriilen lens opasiteleri biiyiik ¢ogunlukla
optik aks1 kapatmamakta ve gérme azligina yol agmamaktadir.
Karagiin ve ark.? bir olguda deferipron kullanimina bagli gérmeyi
azaltan katarakt gelisimini rapor etmislerdir. Aksoy ve ark.’nin'
calismasinda lens opasitelerinin %9,3 oraninda goriildiigii bildiril-
mistir. Jafari ve ark.’, 54 talasemi major hastasini inceledikleri ¢a-
lismalarinda %10,2 oraninda gérme keskinligini etkilemeyen peri-

ferik kortikal katarakt bildirmiglerdir. Kumble ve ark.® 75 beta-ta-
lasemi major hastasinda %32 oraninda lens opasiteleri tespit et-
misler ancak hastalarin hi¢birinde bu opasitelerin gérmeyi azalt-
madigini belirtmislerdir. Ayrica ¢aligma hastalarinda sosyo-ekono-
mik diizeyin diisiik olmasi nedeni ile selasyon tedavisinin yalnizca
hastalarin %8’ine verilebildigini bildirmislerdir. Hastalarin biiyiik
¢ogunlugunun selasyon tedavisi almamasi nedeni ile lens opasite-
leri goriilme oraninin diger ¢alismalara gore daha yiiksek ¢iktigi ve
talasemi hastalarinda goriilen lens opasitelerinin sadece selasyon
tedavisine bagli olmadig1 sonucuna varilabilir.

Talasemi hastalarinda viicutta asir1 demir birikiminin Oniine
gegebilmek igin demir selatorlerinin kullanimi gerekmektedir. Bu
amagla kullanilan 3 ajandan ilk kullanima giren deferoksamin pa-
renteral yolla verilmektedir ve kemik displazisi, akciger toksisite-
si, ototoksisite ve retinopati gibi yan etkileri bildirilmistir. Defe-
roksamin kullanimu ile iligkili oldugu bildirilen géz bulgular ara-
sinda gece korliigii, renkli gérmede azalma, gérme alani defektle-
11, gérme azlig1 ve RPE dejenerasyonu yer almaktadir.? Oral olarak
kullanilan diger iki demir selatorii, deferipron ve deferasiroks da-
ha sonra gelistirilmis ve deferoksamine alternatif olarak kullanima
girmistir. Deferipronun agraniilositoz ve ntropeni gelisme riskini
arttirmast dezavantaj olarak kabul edilirken, retinal toksisitesinin
olmamasi ve kan-retina bariyerini gegebildigi i¢in retinada biriken
demiri baglayabilmesi gibi avantajlari bulunmaktadir.>!'$ Deferasi-
roks ise efektif demir selasyonu yapan bir ajan olmasina ragmen
retina penetrasyonu gosterilememistir. Calismamizda 57 hasta de-
ferasiroks ve 5 hasta deferoksamin tedavisi almakta idi. Anormal
g0z bulgular1 goriilme oran1 yoniinden her iki ilac1 kullanan grup-
lar arasinda anlamli fark yoktu. Talasemi intermedia tanisi ile takip
edilen ve selasyon tedavisi almayan 7 hastada ise anormal g6z bul-
gusu izlenmedi. Ancak bu sonu¢ dogrudan bu hastalarda selator
ajan kullanilmamasina baglanmamali, selasyon tedavisi almayan
bu hasta grubunda hastaligin hafif seyrettigi, transfiizyon sayisinin
ve serum ferritin diizeylerinin daha diisiikk oldugu da gz oniinde
bulundurulmalidir.

Talasemi hastalarinda retina ve RPE’deki anatomik ve fonksi-
yonel degisiklikleri tam anlamu ile degerlendirebilmek i¢in fundus
otofloresans goriintiileme, gérme alani testi, renkli gorme muaye-
nesi ve elektroretinografi gibi tetkiklerin de yapilmas: gerekmek-
tedir. Calismamizin retrospektif olarak planlanmasi ve bu tetkikle-
rin yapilmamig olmasi bazi hastalardaki subklinik degisikliklerin
gbzden kagirilmig olmasina ve fundus bulgularinin daha az oranda
tespit edilmesine yol agmis olabilir. Talasemi hastalarinda géz bul-
gular1 konusundaki literatiir verileri daha ¢ok yurt dis1 kaynakli
olup, iilkemizden yeterli veri bulunmamaktadir. Ulkemizdeki beta-
talasemi hastalarinda bu alanda yapilacak olan prospektif ¢alisma-
lara da ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonuc¢

Bu ¢aligmada beta-talasemi major ve intermedia hastalarinda
anormal g6z bulgularinin goriilme siklig1 ve 6zellikleri bildirilmis
ve bulgularin ES transfiizyonu sayisi, serum ferritin diizeyi ve de-
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mir selasyon tedavisi kullanim siiresi ile iligkili oldugu gosteril-
mistir. Hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilecek olan g6z bul-

gularinin erken tanisi ve uygun tedavisi i¢in beta-talasemi hastala-
rinin diizenli olarak gbz muayenelerinin yapilmasi gerekmektedir.
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