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OZET

BETA TALASEMi MAJOR HASTALARINDA BiR YILLIK OPTiK KOHERENS
TOMOGRAFIi ANJiYOGRAFI DEGIiSIKLIKLERI VE KARDIYAK-KARACIGER
MR iLE EKOKARDiIYOGRAFi KORELASYONLARI

Dr. Kiipra BALBAN SAHIN, Uzmanlhk
Tezi, KONYA, 2024

Amag: Bu ¢alismanin amaci, Beta Talasemi Major hastalarinda bir yil siiresince Optik
Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA) ile retinal mikrovaskiiler degisimleri
incelemek ve bu bulgularin kardiyak ve karaciger Manyetik Rezonans (MR)
goriintiileme sonuclar1 ile ekokardiyografik Olclimlerin olast korelasyonlarini

degerlendirmektir.

Yontem: Bu prospektif calisma, Mayis 2023 ile Agustos 2024 tarihleri arasinda
klinigimizde takip edilen 30 Beta Talasemi Major hastasini1 kapsamaktadir. Baglangigta
tiim hastalara goz taramasi yapilarak OKTA 0Sl¢iimleri, ekokardiyografi, ve kardiyak-
karaciger MR incelemeleri gergeklestirilmistir. Hastalar, 6. ve 12. aylarda tekrar
degerlendirilmis; OKTA, ekokardiyografi ve MR tetkikleri yeniden uygulanmustir.
OKTA taramalarinda damar yogunlugu degerleri Olcililmiistiir. Ekokardiyografik
incelemeler yapilmis; kardiyak parametreler degerlendirilmistir. Kardiyak ve karaciger

demir birikimi ile fibrozis tespiti MR cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 30 Beta Talasemi Major hastasinda, retinal mikrovaskiiler
degisiklikler, kardiyak ve karaciger fonksiyonlar1 ile iligkilendirildi. 1 yillik takip
sonucunda, sag goz yiizeyel kapiller pleksus yogunlugu (KPY) tiim alan, superior ve
inferior Ol¢iimlerinde anlamli diisiisler; sol gz yiizeyel KPY fovea 6l¢iimiinde anlamli
diistis; sag goz derin KPY inferior ve perifovea Olgiimlerinde anlamli diisiisler
gozlemlendi, sol goz derin kapiller pleksus dansitesinde istatistiksel anlamli diisiis
saptanmadi. Kardiyak ve karaciger MR verilerinde, relaksasyon zamanlarinda anlamh

azalmalar kaydedildi.

Sonu¢: Beta Talasemi Major hastalarinda 1 yillik takip siirecinde OKTA, retinal
mikrovaskiiler degisikliklerin erken tespiti i¢in potansiyel bir arag olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle kapiller pleksus yogunluklarindaki degisiklikler ile

kardiyak ve karaciger fonksiyonlar1 arasinda bazi iliskiler gozlemlendi. Ancak, bu



Vi

iliskilerin klinik 6nemi ve OKTA’nin takipteki rolii hakkinda daha fazla arastirma

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beta Talasemi Major, Optik Koherens Tomografi Anjiyografi,
Retina, Mikrovaskiiler, Kardiyak MRI, Karaciger MRI



ABSTRACT

ONE YEAR CHANGES IN OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY AND
CORRELATIONS WITH CARDIAC AND LIVER MRI AND
ECHOCARDIOGRAPHY IN PATIENTS WITH BETA THALASSEMIA MAJOR

Dr. Kiipra BALBAN SAHIN,

KONYA, 2024

Objective: This study aims to investigate retinal microvascular changes over one year
in patients with Beta Thalassemia Major using Optical Coherence Tomography
Angiography (OCTA) and to evaluate potential correlations between these findings and
cardiac-liver Magnetic Resonance Imaging (MRI) parameters as well as

echocardiographic measurements.

Materials and Methods: This prospective study included 30 patients with Beta
Thalassemia Major followed in our clinic between May 2023 and August 2024. At
baseline, all patients underwent comprehensive ophthalmologic screening, including
OCTA measurements, echocardiography, and cardiac-liver MRI. Follow-up assessments
were performed at the 6th and 12th months, including repeated OCTA,
echocardiographic, and MRI evaluations. Retinal vessel density values were measured
using OCTA. Echocardiographic examinations were conducted, and cardiac parameters
were assessed. Cardiac and hepatic iron deposition and fibrosis were evaluated using

MRI.

Results: In the 30 patients included in the study, retinal microvascular changes were
analyzed in relation to cardiac and liver functions. After one year of follow-up, a
significant decrease was observed in the superficial capillary plexus (SCP) density of
the right eye, including total area, superior, and inferior measurements. Additionally, a
significant reduction was found in the foveal SCP density of the left eye and in the
inferior and perifoveal deep capillary plexus (DCP) density of the right eye, while no
statistically significant decrease was detected in the DCP density of the left eye. Cardiac

and liver MRI findings showed significant reductions in relaxation times.

Conclusion: OCTA appears to be a promising tool for the early detection of retinal

microvascular changes in patients with Beta Thalassemia Major during a one-year

Vii
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follow-up period. Certain associations were observed between capillary plexus density
changes and cardiac-liver functions. However, further studies are needed to determine
the clinical significance of these relationships and the role of OCTA in disease

monitoring.

Keywords: Beta Thalassemia Major, Optical Coherence Tomography Angiography,
Retina, Microvascular, Cardiac MRI, Liver MRI
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1. GIRIS VE AMAC

Beta Talasemi, diinya genelinde en yaygin kalitsal hematolojik hastaliklardan biridir ve
ozellikle Akdeniz, Orta Dogu ve Asya bolgelerinde sik¢a goriilmektedir (1, 2). Bu hastalik,
hemoglobin yapiminda meydana gelen genetik bir bozukluk sonucunda gelisir ve klinik
spektrum, hastaligin mindr, intermedia ve major tipleri arasinda degiskenlik gosterir (3). Beta
Talasemi Major, hastaligin en siddetli formu olup, tekrarlayan kan transfiizyonlar1 ve demir
birikimi ile karakterizedir (4). Bu siireg, 6zellikle kalp ve karaciger gibi hayati organlarda ciddi
komplikasyonlara yol agar (5). Hem hastaligin ilerlemesi hem de tedavi siireci bu organlarin

fonksiyonlarinin yakindan izlenmesini gerektirir (6).

Beta Talasemi Major hastalarinda demir birikimine bagli olarak gelisen kardiyak ve
karaciger komplikasyonlari, mortalite ve morbiditenin en O6nemli nedenlerindendir (7).
Kardiyak demir birikimi, kardiyomiyopati ve kalp yetmezligine yol agabilirken, karacigerde
biriken demir fibrozis ve siroz gibi ciddi hasarlara neden olabilir (8). Bu komplikasyonlarin
erken tespiti ve yonetimi i¢in ¢esitli goriintiilleme yontemleri kullanilmaktadir. Ekokardiyografi,
kardiyak fonksiyonlarin non-invaziv bir sekilde degerlendirilmesini saglarken, kardiyak ve
karaciger manyetik rezonans (MR) goriintiileme yontemleri demir birikimi ve fibrozisi tespit

etmek i¢in oldukga hassas araglardir (9, 10).

Son yillarda, oftalmik gdriintiileme yontemleri de talasemili hastalarin takibinde ilgi
cekmeye baslamistir. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA), retina mikrovaskiiler
yapisinin detayli bir sekilde incelenmesine olanak taniyan non-invaziv bir yontemdir (11, 12).
Beta Talasemi Major hastalarinda sistemik demir birikiminin retinadaki mikrovaskiiler yapilara
olan etkisi heniiz tam olarak aydinlatilamamisti. OKTA'nin bu hastalarda goz
mikrosirkiilasyonunu incelemede ve erken patolojik degisiklikleri tespit etmede potansiyel bir

arac¢ olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu calisma, Beta Talasemi Major hastalarinda OKTA ile retinal vaskiiler yapilarin
etkilenmesini gostermeyi, bu bulgularla da kardiyak ve karaciger goriintiileme sonuglar
arasindaki iliskileri arastirmay1 planlamistir. Bizim amacimiz, bir yillik takip silirecinde bu
hastalarin retinal mikrovaskiiler yapilarini OKTA ile degerlendirerek, kardiyak MR ve

ekokardiyografi sonuglar1 ile karaciger MR bulgular1 arasindaki olas1 korelasyonlar



belirlemektir. Bu korelasyonlarin aydinlatilmasi, hastaligin prognozu ve takibinde yeni bir

parametre olarak OKTA'nin yerini degerlendirmeyi hedeflemektedir.

Calismanin hipotezi, retinal mikrovaskiiler degisikliklerin, 6zellikle kardiyak ve
karaciger fonksiyonlarindaki degisimlerle iliskilendirilebilecegidir. Hastalarin OKTA
sonuglarinin, demir birikiminin mikrovaskiiler diizeydeki etkilerini yansitabilecegi
ongoriilmektedir. Eger bu iligki saptanabilirse, OKTA’nin Beta Talasemi Major hastalarinda
kalp ve karaciger hastaliklarinin non-invaziv takibinde kullanilabilecek alternatif bir yontem

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu baglamda, ¢aligma Beta Talasemi Major hastalarinin multidisipliner takibinde yeni
bir perspektif sunmayr amaglamaktadir. Kardiyak ve karaciger MR ile ekokardiyografi gibi
geleneksel yontemlerin yaninda, OKTA’nin da rutin bir takip araci olarak degerlendirilip
degerlendirilemeyecegi arastirilacaktir. Boylece, hastalarin genel yonetimine katki saglanmasi

hedeflenmektedir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Talasemi Hastahigi

Talasemi, hemoglobinin yapiminda rol oynayan genlerdeki mutasyonlar sonucu ortaya
cikan, kalitsal bir kan hastaligidir (13). Hemoglobin, kirmizi kan hiicrelerinde oksijen tagiyan
proteindir ve diizgiin ¢alisabilmesi i¢in alfa ve beta globin zincirlerine ihtiya¢ duyar. Talasemi
hastalarinda bu globin zincirlerinin yapiminda bozukluk vardir, bu da kirmizi kan hiicrelerinin
yapisinin ve islevinin bozulmasina neden olur. Hastalik, genetik olarak otozomal resesif yolla
aktarilir, yani birey hastalig1 tasimak i¢in hem anne hem de babadan mutasyona ugramis geni

almalidir (14).

Talasemi, etkilenen globin zincirine gore siiflandirilir. Alfa talasemi, alfa globin
zincirlerinin, beta talasemi ise beta globin zincirlerinin {iretimindeki bozukluktan kaynaklanir.
Beta talasemi, oOzellikle Akdeniz, Orta Dogu, Giineydogu Asya ve Afrika gibi bolgelerde
yaygindir (15). Hastalik, klinik olarak genis bir yelpazede seyreder; hafif anemi belirtileri olan
talasemi minorden, hayati tehdit eden agir anemilere yol acan talasemi majore kadar degisebilir.

Talasemi, kronik anemiye, biiylime ve gelisme geriligine, organ hasaria ve tekrarlayan kan



transflizyonlar1 nedeniyle demir birikimine neden olabilir. Tedavi edilmedigi takdirde, ciddi
komplikasyonlara yol agabilen bir hastalik olmasina ragmen, erken tani ve uygun tedavi ile

yasam kalitesi ve siiresi artirilabilmektedir.

2.1.1 Talasemi Tipleri

2.1.1.1 Alfa Talasemi

Alfa talasemi, alfa globin zincirlerinin iiretiminde bozukluk meydana gelmesi ile ortaya
cikar. Alfa globin zincirleri, dort gen tarafindan kodlanir ve bu genlerdeki eksiklik veya

mutasyonlar alfa talaseminin siddetini belirler (16, 17). Dort genin durumu su sekilde olabilir:

e Sessiz Tasiyicilik: Bir gen etkilenmistir. Genellikle belirti vermez, hastalik klinik olarak
fark edilmez.

e Alfa Talasemi Tasiyicilig1 (Minér): Iki gen etkilenmistir. Hafif anemi goriilebilir.

e Hemoglobin H Hastalig1: Ug gen etkilenmistir. Orta siddetli anemiye ve dalak biiyiimesi
gibi komplikasyonlara yol acabilir.

e Hidrops Fetalis (Bart’s Hemoglobini): Dort gen etkilenmistir. Alfa globin zincirleri
iiretilemez ve genellikle bebek anne karninda ya da dogumdan hemen sonra hayatini

kaybeder.

2.1.1.2 Beta Talasemi

Beta talasemi, beta globin zincirlerinin iiretiminde sorun olmasiyla ortaya c¢ikar. Beta
globin zincirleri iki gen tarafindan kodlanir ve bu genlerdeki mutasyon veya eksiklikler beta

talaseminin siddetini belirler:

e Beta Talasemi Tasiyicilign (Minor): Bir gen etkilenmistir. Hafif anemi goriilebilir ve
genellikle semptomsuzdur.

e Beta Talasemi Intermedia: iki gen etkilenmistir ancak beta globin zincirlerinin bir
miktar iretimi devam eder. Orta dereceli anemi goriiliir ve kan transfiizyonu gerekebilir.

e Beta Talasemi Major (Cooley’s Anemi): Iki gen tamamen etkilenmistir. Ciddi anemi

goriiliir ve siirekli kan transfiizyonlarina ihtiya¢ duyulur. Tedavi edilmezse biiyiime



geriligi, kemik deformiteleri, karaciger ve dalak biiylimesi, kalp yetmezligi gibi ciddi

komplikasyonlar ortaya ¢ikar.

2.1.1.3 Talasemi Minér, Intermedia ve Major arasindaki farklar

Talasemi, siddetine gére mindr, intermedia ve major olarak li¢ farkl klinik formda

goriiliir. Bu formlar, hemoglobin tiretimindeki bozuklugun derecesine ve genetik mutasyonlarin

etkisine gore degisir. Iste bu ii¢ form arasindaki temel farklar:

Talasemi Minor

Talasemi mindr, talasemi tasiyiciligi olarak da bilinir ve bir kiginin talasemi geni tasidig1 ancak

semptomlarin hafif oldugu durumdur.

Genetik Durum: Beta talasemi mindrde, bir beta globin geni etkilenmistir (heterozigot).
Alfa talasemi mindrde ise iki alfa globin geni eksiktir.

Klinik Bulgular: Genellikle hafif, semptomsuz veya cok hafif bir anemi goriiliir.
Hastalarin ¢ogu normal bir yasam siirer ve hastalig1 fark etmeyebilirler. Bazen hafif
yorgunluk, halsizlik veya solukluk olabilir.

Kan Bulgular1: Hafif mikrositik ve hipokromik anemi olabilir. Hemoglobin seviyeleri
hafif diisiik olabilir, ancak klinik olarak genellikle miidahale gerektirmez.

Tedavi: Genellikle tedavi gerektirmez. Ancak bir talasemi mindr tasiyicisinin esi de

tasiyiciysa, ¢ocuklarinin talasemi major olma riski vardir. Genetik danismanlik 6nerilir.

Talasemi Intermedia

Talasemi intermedia, siddeti talasemi minor ile talasemi major arasinda olan, orta dereceli bir

anemi ile seyreden talasemi formudur.

Genetik Durum: Beta talasemi intermedia genellikle iki beta globin geninin hafif
mutasyonlarla etkilenmesi sonucu olusur (homozigot veya ¢ift heterozigot). Alfa
talasemide ise li¢ alfa globin geninin eksik oldugu Hemoglobin H Hastalig1 bu forma
girer.

Klinik Bulgular: Orta dereceli anemi ve buna bagli semptomlar goriiliir. Hastalarda
bliylime geriligi, ciltte solukluk, hafif kemik deformiteleri, dalak ve karaciger biiyiimesi
olabilir. Yorgunluk ve halsizlik siktir, ancak hastalarin ¢cogu hayatlarini nispeten normal

bir sekilde siirdiirebilir.



Kan Bulgulari: Mikrositik ve hipokromik anemi daha belirgindir. Hemoglobin
seviyeleri genellikle 7-10 g/dL civarindadir.

Tedavi: Kan transflizyonlar1 gerekli olabilir, ancak genellikle major formda oldugu
kadar sik ihtiya¢ duyulmaz. Bazi hastalara kan transfiizyonlar1 belirli donemlerde

verilir. Ayrica demir birikimi riskine karsi selasyon tedavisi gerekebilir.

Talasemi Major

Talasemi major, hastaligin en siddetli formudur ve ayn1 zamanda Cooley's Anemi olarak da

bilinir. Ciddi bir anemiye ve yasami tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir.

Genetik Durum: Beta talasemi majorde, her iki beta globin geni tamamen etkilenmistir
(homozigot mutasyon). Alfa talaseminin en siddetli formu olan hidrops fetalis (dort alfa
globin geninin eksikligi) de bu gruba dahildir.

Klinik Bulgular: Ciddi anemi dogumdan kisa bir siire sonra baslar. Bebeklerde biiyiime
geriligi, solukluk, halsizlik ve istahsizlik gibi belirtilerle kendini gosterir. Tedavi
edilmezse ciddi kemik deformiteleri, genislemis dalak ve karaciger, kalp yetmezligi ve
diger komplikasyonlar gelisir. Yilzde belirgin kemik deformiteleri (6rnegin,
karakteristik "cat1 yiiz" goriiniimii) ve demir birikimine bagli organ hasarlar1 (kalp,
karaciger, endokrin bezler) goriiliir.

Kan Bulgulari: Agir mikrositik ve hipokromik anemi vardir. Hemoglobin seviyeleri
genellikle 6 g/dL'nin altindadir.

Tedavi: Talasemi majorlii hastalar hayat boyu diizenli kan transflizyonlarina ihtiyag
duyar. Bu transfiizyonlar demir birikimine yol acabilecegi icin selasyon tedavisi
gereklidir. Ayrica kok hiicre nakli (kemik iligi transplantasyonu) bazi hastalar i¢in tedavi
edici olabilir. Demir birikimi tedavi edilmezse organ hasarina ve erken Oliime yol

acabilir.

2.2 Beta Talasemi Major

2.2.1 Epidemiyoloji

Beta talasemi major, diinya genelinde 6zellikle Akdeniz, Orta Dogu, Giineydogu Asya

ve Afrika gibi bolgelerde sik goriilen kalitsal bir kan hastaligidir (18). Akdeniz iilkeleri, bu

hastaligin en yaygin goriildiigii yerler arasindadir ve tastyicilik oran1 %10’a kadar ¢ikabilir (19).



Bu nedenle, hastalik siklikla "Akdeniz anemisi" olarak da anilir. Orta Dogu ve Giineydogu

Asya’da da tasiyici oranlari yiiksektir, baz1 bolgelerde %15'e kadar ulasabilir.

Afrika'da beta talasemi major daha az yaygindir, ancak ozellikle kuzey Afrika'da
tasiyicilik oranlar1 belirgindir. Avrupa ve Amerika'da ise, go¢men niifusun artisiyla birlikte bu
hastaligin goriilme siklig1 artmaktadir. Diinyada her yil yaklasik 60.000 bebek beta talasemi

major ile dogmaktadir ve tedavi edilmediginde hastalik 6liimciil olabilir.

Beta talasemi major, tasiyicilik oranlarmin yiliksek oldugu bolgelerde genetik
danigmanlik ve tarama programlariyla kontrol edilmeye calisilmaktadir. Gelismis iilkelerde
diizenli kan transfiizyonu ve demir selasyon tedavisi ile yasam siiresi uzatilabilirken, tedaviye

erisimin kisith oldugu bolgelerde 6liim oranlar1 daha yiiksektir.

2.2.2 Patofizyoloji

Beta talasemi major, hemoglobin beta zincirini kodlayan genlerdeki mutasyonlar
nedeniyle beta globin iiretiminde ciddi bir bozuklukla karakterizedir (20). Bu mutasyonlar
sonucu beta globin sentezi ya tamamen engellenir ya da ciddi sekilde azalir. Normalde
hemoglobin molekiilii iki alfa ve iki beta globin zincirinden olusur. Beta globin eksikligi
nedeniyle bu hastalarda alfa globin zincirleri birikir ve bu dengesizlik kirmizi kan hiicrelerinin
hemolizine yol agar. Olusan hemolitik anemi, kemik iliginde asir1 eritropoezi tetikler ve kemik
iligi genislemesine neden olur. Ayrica, yetersiz oksijen tasiyan kirmizi kan hiicrelerinin varligi,

dokulara hipoksiye yol acar ve bu da viicutta ¢esitli organ hasarlarina neden olur (21).

Bu siirecte, eritropoez telafi edilemedigi i¢in hastalarda ciddi bir anemi geligir. Bunun
yani sira, kronik hemoliz ve asir1 eritropoezin yol agtigr dalak ve karaciger biiyiimesi siktir.
Ayrica diizenli kan transfiizyonlarina bagl olarak demir birikimi, basta kalp, karaciger ve
endokrin organlar olmak iizere bir¢ok sistemde toksik etkiler yaratir. Demir birikimi tedavi
edilmedigi takdirde kardiyomiyopati, karaciger sirozu ve hormonal bozukluklar gibi ciddi

komplikasyonlar gelisebilir.



2.2.3 Klinik Bulgular

Beta talasemi major, dogumdan sonra birkac¢ ay icinde belirgin hale gelir. Bebekler
genellikle 6-12 aylikken ciddi bir anemi ile karsilasirlar. Klinik olarak, biiyiime geriligi,
solukluk, halsizlik, istahsizlik ve sik enfeksiyonlar gibi belirtilerle kendini gosterir. Tedavi
edilmezse kemik iligi genislemesine bagl yiiz kemiklerinde deformasyonlar, 6zellikle de "¢at1
yuz" goriinimii (¢ikik alin ve genislemis c¢ene) ortaya cikar. Ayrica, dalak ve karacigerin

biliyiimesi sonucu karinda sislik goriilebilir.

Zamanla diizenli kan transflizyonlarina ihtiya¢ duyulur, ancak bu tedavi de demir
birikimine yol agar. Demir birikimi, hastalarda bronz renkte cilt, karaciger sirozu, kalp
yetmezligi, ayrica diyabet gibi hormonal bozukluklar ve biliyiime geriligi ile sonuglanabilir.
Kronik anemiye bagli olarak hastalarda siirekli yorgunluk ve zayiflik hissi olur, bu da genel

yasam kalitesini ciddi sekilde diistirtir.

2.3 Beta Talasemi Major Tan1 Yontemleri

2.3.1 Laboratuvar Testleri

Beta talasemi major tanisinda ilk olarak tam kan sayimi yapilir (22). Bu test, mikrositik
ve hipokromik anemiyi ortaya koyar. Hemoglobin diizeyi genellikle diisiiktiir ve ortalama
eritrosit hacmi normalden azdir. Ayrica, periferik yaymada kirmizi kan hiicrelerinin ¢esitli
sekillerde deforme olmus oldugu goriiliir. Retikiilosit sayist genellikle yiiksektir, ¢iinkii viicut

kirmizi kan hiicrelerini telafi etmeye calisir.

Laboratuvar tanisinda bir diger dnemli test hemoglobin elektroforezidir. Bu test,
hastalarin hemoglobin yapisini analiz ederek normal hemoglobin A (HbA) yerine yliksek
seviyede fetal hemoglobin (HbF) ve azalmis ya da hi¢ olmayan hemoglobin A2 (HbA?2)
seviyelerini ortaya c¢ikarir. Beta talasemi majorlii hastalarda HbF seviyeleri %90’a kadar

cikabilir. Bu test, hastaligin teshisi ve tasiyicilarin tespiti i¢in kritik 6neme sahiptir.



2.3.2 Genetik Testler

Beta talasemi majoriin kesin tanmist i¢in DNA analizleri kullanilarak genetik
mutasyonlarin tespiti yapilir. Beta globin geni lizerinde yapilan bu testler, mutasyonlarin tiirtini
ve yerini belirler (23). Genellikle PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ve sekanslama
yontemleri kullanilarak beta globin genindeki mutasyonlar dogrulanir. Bu testler, 6zellikle
dogum 6ncesi tanida 6nemli rol oynar. Amniyosentez veya koryon villus 6rneklemesi yoluyla
elde edilen fetal DNA oOrneklerinde, bebegin talasemi major olup olmadigimi belirlemek

miumkindiir.

Genetik testler, tasiyiciligin belirlenmesinde de kullanilir. Aile planlamasi agisindan
onemli olan bu testler, talasemi tasiyicilarinin tespiti ve genetik danigsmanlik i¢in kritik 6neme
sahiptir. Eger her iki ebeveyn tasiyiciysa, dogacak cocuklarin beta talasemi major olma riski
%?25°’tir. Bu nedenle, ailelerin bilinglendirilmesi ve genetik danismanlik hizmetlerinin

saglanmasi, ozellikle talasemi tagiyiciliginin yaygin oldugu bolgelerde énemlidir.

2.3.3 Goriintiileme Yontemleri

Beta talasemi majorlii hastalarda kronik anemi ve demir birikimi organ hasarlarina
neden olabilecegi i¢in ekokardiyografi ile kalp fonksiyonlarmin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Demir birikimine bagl kardiyomiyopati gelisimi siktir ve ekokardiyografi ile ventrikiil
fonksiyonlar1 ve kalp duvar kalinlig1 izlenebilir. Ayrica, kalp yetmezligi belirtilerinin erken
tespiti i¢in bu test diizenli araliklarla yapilmalidir. Bu, 6zellikle demir birikiminin uzun vadeli

etkilerini degerlendirmek agisindan 6nemlidir.

Manyetik rezonans goriintiileme ise, 0zellikle kalp ve karaciger gibi demirin biriktigi
organlarda hasarin boyutunu belirlemek i¢in kullanilir. Karaciger MR'1, demir yiikiinii dogrudan
olgerek karaciger hasariin derecesini belirler ve karaciger sirozu gibi komplikasyonlarin erken
tespiti i¢in kritik Gneme sahiptir. Ayrica, kardiyak MR, kalpteki demir birikimini belirlemek ve
kalp fonksiyonlarin1 detayli bir sekilde incelemek i¢in kullanilir. Bu goriintiileme yontemleri,
organlarda olusabilecek uzun vadeli hasar1 degerlendirmek ve tedavi planini optimize etmek

icin temel araglardir.



2.4 Beta Talasemi Major Tedavi Modaliteleri

Beta talasemi major, dogumdan itibaren diizenli tibbi bakim ve tedavi gerektiren bir
hastaliktir. En yaygin tedavi modalitesi, kan transfiizyonlaridir (24). Beta globin iiretimi
yetersiz olan hastalarda, transfiizyonlarla saglikli kirmizi kan hiicreleri verilir ve bu sayede
dokulara yeterli oksijen tasinabilir. Genellikle hastalar, her 2-4 haftada bir diizenli kan
transflizyonlar1 alir. Bu tedavi, yasam kalitesini ve hayatta kalma siiresini artirir, ancak ayni
zamanda viicutta demir birikimine neden olur. Bu durum, demir birikiminin toksik etkilerini

onlemek icin ek tedavi ihtiyaci dogurur (25).

Demir selasyon tedavisi, kan transfiizyonlarmin en 6nemli yan etkisi olan demir
birikiminin kontrol altina alinmasi i¢in kullanilir (26). Demir birikimi, kalp, karaciger ve
endokrin organlarda ciddi hasara neden olabilir, bu yiizden selasyon tedavisi erken yaslardan
itibaren baglanmalidir. Deferoksamin, deferasiroks ve deferipron gibi selator ilaglar, viicuttaki
fazla demiri baglayarak idrar ya da diski yoluyla atilmasini saglar. Demir selasyonu,
transflizyonlar kadar 6nemli bir tedavi yontemidir ve hastanin uzun vadeli sagligin1 korumak

icin hayati 6neme sahiptir.

Kemik iligi nakli, beta talasemi major i¢in potansiyel olarak kiir saglayan tek tedavi
yontemidir. Ozellikle uygun donér bulundugunda bu tedavi yontemi, hastaligin kalic1 olarak
tedavi edilmesini saglayabilir (27). Kemik iligi naklinde, hastaya saglikli kok hiicreler verilerek
normal hemoglobin iiretimi saglanir. Bu tedavi, genellikle agir transfiizyon bagimli hastalar i¢in
tercih edilir. Ancak nakil, ciddi yan etkiler ve reddetme riski tasir. Bununla birlikte, genetik ve
hiicresel tedavi yontemlerindeki gelismeler sayesinde gelecekte gen tedavisi ve gen diizenleme
teknikleri gibi yenilik¢i tedavilerin devreye girmesi planlanmaktadir. Bu yontemler, beta globin

genindeki mutasyonlar1 diizelterek hastalig1 temelden tedavi etmeyi amaglamaktadir.

2.5 Beta Talasemi Majorde Ekokardiyografi Kullanimi

2.5.1 Sol Ventrikiil Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Beta talasemi major hastalarinda sol ventrikiil fonksiyonlarinin  diizenli
degerlendirilmesi kritik 6neme sahiptir. Kronik anemi ve sik kan transfiizyonlarina bagl olarak

gelisen demir birikimi, basta kalp olmak {izere bir¢ok organda hasara yol acabilir (28). Demirin



kalp kasinda birikmesi, kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi riskini artirir. Ekokardiyografi, sol
ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin1 degerlendiren giivenilir ve non-invaziv bir
goriintiileme yontemidir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF), kalbin pompalama
kapasitesini degerlendirmek icin en yaygin kullanilan parametredir. Talasemili hastalarda,

ozellikle EF'nin diismesi, kalp fonksiyon bozuklugunun erken bir belirtisi olabilir (29).

Ekokardiyografi ayrica sol ventrikiil duvar kalinligi, ventrikiill hacmi ve dolum
basinglar1 gibi diger kardiyak parametreleri de degerlendirmeye olanak tanir. Bu parametreler,
ventrikiil hipertrofisi ve diastolik disfonksiyon gibi kalp kasinin asir1 yiiklenmesine bagli
gelisen degisiklikleri gosterir. Diyastolik disfonksiyon, beta talasemi majorlii hastalarda sik
goriilen bir bulgudur ve ventrikiiliin gevseyememesi, kalbin doldurma fazinda yetersiz
performans gostermesine yol acgar. Ekokardiyografi, bu degisikliklerin erken tespiti ve tedavi

planlamasinin optimize edilmesi agisindan hayati 6neme sahiptir.

2.5.2 Sag Ventrikiil Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Beta talasemi major hastalarinda sag ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi,
hastaligin kardiyak komplikasyonlarin1 anlamak ve yonetmek i¢in kritik bir yaklagimdir. Sag
ventrikiil, genellikle sol ventrikiil kadar dikkat ¢ekmese de, kronik anemi ve demir birikimi
sonucunda 6nemli islev bozukluklar1 yasayabilir (30). Ekokardiyografi, sag ventrikiiliin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarini degerlendiren temel bir aragtir. Sag ventrikiil EF ve sag ventrikiil
serbest duvar kalinlig1 gibi parametreler, sag ventrikiilin pompalama kapasitesini ve kalp
kasmin asir1 yiiklenme durumlarini belirlemede yardimer olur. Ozellikle, sag ventrikiiliin
sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezliginin

erken belirtilerini tespit etmek acisindan 6nemlidir (31).

Ekokardiyografik incelemeler, sag ventrikiil fonksiyonlarinin yani sira, trikiispid kapak
fonksiyonu ve pulmoner arter basinglar1 gibi ek parametreleri de analiz eder. Trikiispid kapak
reglirjitasyonu, sag ventrikiil yiikiiniin artmasina isaret edebilir ve ekokardiyografi ile bu
durumun derecesi belirlenebilir. Pulmoner arter basincindaki artis, sag ventrikiil izerinde ek bir
yuk olusturur ve sag ventrikiil disfonksiyonuna yol acgabilir. Beta talasemi majorlii hastalarda
sag ventrikiiliin diizenli olarak izlenmesi, kardiyak komplikasyonlarin erken teshisi ve uygun

tedavi stratejilerinin belirlenmesi i¢in gereklidir.
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2.6 Beta Talasemi Majorde Kardiyak MR Kullanimi

Kardiyak MR goriintiileme, bu hastaligin kardiyak etkilerini degerlendirmek i¢in son
derece degerli bir aractir. Kardiyak MR, kalp kasindaki demir birikimini objektif olarak 6lgmek
ve kardiyak fonksiyonlar1 ayrintili bir sekilde degerlendirmek i¢in kullanilir. Demir birikimi,
kalp kasinin fonksiyonunu bozar ve bu da kardiyomiyopatiye, kalp yetmezligine ve diger ciddi
kardiyak sorunlara yol acgabilir. Kardiyak MR'de T2* (T2 yildiz) goriintiileme teknikleri
kullanilarak kalpteki demir yiikii olgtliir. T2* sekanslarinda hemorajiler ve demir birikimi
hipointens olarak goriiniir, ¢iinkii demir manyetik alan heterojenitesine neden olarak sinyal
kaybina yol agar. T2* degerleri, demir birikiminin derecesini belirlemede kritik 6neme sahiptir;
normalde T2* degerleri 20-30 ms arasindayken, demir birikimi olan hastalarda bu degerler 10

ms'nin altina diisebilir (9).

Kardiyak MR ayrica, kalp kasinin ventrikiiler boyutlarini, ejeksiyon fraksiyonunu ve
myokardial kontraktilitesini inceleyerek, kalp kasindaki yapisal degisiklikleri ve fonksiyonel
bozukluklar1 degerlendirir. Beta talasemi major hastalarinda, sol ve sag ventrikiillerin EF
genellikle %355'in altina diisebilir, bu da kardiyomiyopati riskini gosterir. Ayrica, kalp kasinda
meydana gelen hipertrofi ve fibrozis gibi degisiklikler, kardiyak MR ile erken asamada tespit
edilebilir. Bu goriintiileme yontemi, hastaligin ilerlemesini izlemek, tedaviye yanitt
degerlendirmek ve tedavi planlarini optimize etmek i¢in kritik 6neme sahiptir. Kardiyak MR,
beta talasemi major hastalarinin uzun vadeli kardiyak sagligini korumak icin kapsamli ve etkili

bir degerlendirme saglar.

2.7 Beta Talasemi Majorde Karaciger MR Kullanimi

Karaciger MR goriintiileme, bu demir birikimini degerlendirmek i¢in kullanilir ve
karacigerin sagligini izlemek a¢isindan kritik bir aractir (32). Karaciger MR'inda kullanilan T2*
goriintiileme teknikleri ve kardiyak demir yiikiinii degerlendiren teknikler gibi 6zel protokoller,
karaciger dokusunda biriken demirin miktarmi dlgmeye yardimer olur (33). Demir birikimi,
karacigerdeki T2* degerlerinin 1-5 ms araligina diismesine neden olabilir; normal T2* degerleri
ise 20 ms'nin lizerindedir. Bu dl¢iimler, demir yiiklenmesinin derecesini belirlemek ve gerekli

tedavi onlemlerini almak i¢in kullanilir.
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Karaciger MR", sadece demir birikimini degil, ayn1 zamanda karaciger fonksiyonlarini,
karaciger parankimindeki yapisal degisiklikleri ve karacigerin genel sagligini da degerlendirir.
Karacigerde yliksek demir birikimi, hepatik fibrozis ve siroz gibi uzun vadeli komplikasyonlara
yol acabilir. MR goriintiilleme ile karacierin yapisal degisiklikleri, oOzellikle fibrotik
degisiklikler ve siroz gelisimi, erken asamada tespit edilebilir. Bu bilgiler, hastanin tedavi
planlamasin1 optimize etmek ve uzun vadeli komplikasyonlar1 onlemek i¢in hayati dneme
sahiptir. Karaciger MR'1, beta talasemi major hastalarinin karaciger sagligini izlemek ve demir

yuklemesine bagl komplikasyonlar1 yonetmek i¢in kapsamli ve etkili bir degerlendirme saglar.

2.8 Retinal Optik Koherens Tomografi Anjiografi

2.8.1 OKT Anjiografi Nedir?

Retinal OKTA retina ve koroid damarlarinin non-invaziv bir sekilde detaylh
goriintiilenmesini saglayan bir goriintiileme teknigidir (34). Geleneksel fluorescein anjiografi
gibi invaziv yontemin aksine, OKTA optik koherens tomografi teknolojisini kullanarak kan
damarlarinin ayrintili bir goriintiisiinii saglar (35). Bu teknoloji, belli bir retina alaninin ardisik
OKT taramasi ile damar icindeki eritrositlerin hareket kontrastini elde ederek ve bunlari
isleyerek retinal damar aginin detayli goriintiilenmesini saglar (36). Halen gelistirilmekte
olmasina ragmen, OKTA retinanin tiim vaskiiler tabakalarinin kan akimini hizli bir sekilde

goriintiiler (37).

OKTA'nin temel ¢aligma prensibi, 151k dalgalarinin retina ve koroid dokulari igerisindeki
farkl1 yogunluklardaki yapilar tarafindan geri yansitilmasi prensibine dayanir (11). Bu
yansimalardan elde edilen veriler, retinadaki damarlarin kalinliini, derinligini ve dagilimini
belirlemek icin islenir. Giinlimiizde, spektral-domain ve swept-source tabanli farkli OKTA
cihazlar1 kullanilmaktadir. Bu cihazlarin ortak ¢alisma prensibi, eritrositlerin hareket kontrastini
tespit ederek statik ve dinamik dokular arasindaki sinyal farkliliklarini analiz etmektir. Kan
damarlarinda hareket eden eritrositler, zaman iginde degisen sinyaller iiretirken, yapisal
dokulardan gelen sinyaller sabit kalir. Retina dokusunda hareketli partikiiller teorik olarak
sinyal tretebilse de, baskin hareket kaynagi eritrositlerdir. OKTA teknolojisi, hareket
kontrastin1 degerlendirerek ti¢ boyutlu bir goriintiileme kiipii olusturur ve retina damar aglarinm

detayli bir sekilde gorsellestirme imkani sunar.
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OKTA cihazlarinda kullanilan SSADA (Split-Spectrum Amplitude-Decorrelation
Angiography) algoritmasi, kan akisini belirlemek i¢in ardigik taramalar arasindaki sinyal
amplitiid degisimlerini degerlendirir. Bu yontem sayesinde, radial peripapiller ag, ylizeyel ve
derin kapiller pleksuslar ile koriokapillarisin detayli ve siirekli akis haritalar1 olusturulabilir.
Ancak, goriintiileme siirecinin, hastanin g6z hareketlerine ve fiksasyon yetenegine oldukca
duyarli olmasi nedeniyle, artefaktlarin olugma riski yiiksektir. Bu durumu minimize etmek i¢in
hareket diizeltme algoritmalar1 veya goz takip sistemleri devreye girer. Ayrica, OKTA ile B-
tarama goriintiileri aym1 anda kaydedilerek hem yapisal hem de damar i¢i akis bilgileri

eszamanli analiz edilebilir.

SSADA algoritmasi ilk olarak swept-source OKT cihazlarina entegre edilmis ve daha
sonra spektral-domain OKT sistemlerinde de kullanilmaya baslanmistir. Spectral-domain OKT
ile calisan sistemlerden biri olan RTVue XR AngioVue (Optovue, Inc. Fremont, CA), saniyede
70.000 A-scan hizina ulagabilen 840 nm dalga boyunda bir 151k kaynagi kullanir. Yaklasik {i¢
saniye i¢inde 340 x 340 A-tarama verisi ile volumetrik goriintiiler olusturulabilir. Swept-source
OKT ile karsilagtirildiginda, bu sistem aksiyel tarama hizinda daha diisiik performans sergilese
de, dekorelasyon teknigi sayesinde yiiksek kaliteli goriintiiler elde edilmesini saglar. Ayrica,
swept-source prototipine kiyasla daha iyi ¢oziiniirliikk sunarak retinal mikro damar aglarinin

daha ayrintili incelenmesine olanak tanir.

Retinal OKTA, bir¢ok oftalmolojik hastaligin teshis ve izlenmesinde genis bir kullanim
yelpazesine sahiptir (34). Yasa Bagli Makiiler Dejenerasyon (YBMD), diabetik retinopati,
retinal ven tikanikliklari gibi retinal hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilir (38). Bu
teknoloji, retinal damarlarin detayli goriintiilenmesi sayesinde hastaligin evresini belirlemede
ve tedaviye yanit1 izlemekte yardimeci olur. Ozellikle, retinada yeni damar olusumlarini ve

makiila 6demini saptamada etkin bir yontemdir (39).

Optik Koherens Tomografi Anjiografi ayrica vaskiiler anomali ve neovaskiilarizasyon
gibi patolojileri izlemek icin kullanilir. Ornegin, diyabetik retinopati gibi hastaliklarda, OKTA
ile vaskiiler degisiklikler ve mikrovaskiiler yapilar detayli olarak incelenebilir (37). Ayrica, bu
teknoloji sayesinde hastalik ilerlemesini takip etmek ve tedavi planlarini optimize etmek daha
etkin bir sekilde yapilabilir. Retina hastaliklarinin erken teshisi ve yonetimi, gérme kaybini
onlemek icin kritik 6neme sahiptir. OKTA, g6z i¢indeki vaskiiler saglikla ilgili kapsamli ve

dogru veriler saglayarak oftalmolojik bakimin kalitesini artirir.
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Retinanin beslenmesi, i¢ ve dig katmanlar arasinda farkli damarsal kaynaklarla saglanir.
I¢ 2/3’liik kismi santral retinal arter tarafindan beslenirken, dis 1/3’liik kismin beslenmesi
posterior siliyer arterler araciligiyla gergeklesir. Santral retinal arter, optik sinir boyunca
ilerleyerek retina igerisine dallar verir ve retina i¢ katmanlarini besler. Bu arterin olusturdugu
damar ag1, ylizeyel ve derin olmak iizere iki ayr1 kapiller pleksus halinde organize olmustur
(Sekil 1-3). Yiizeyel kapiller pleksus, retinal sinir lifi tabakasi ile gangliyon hiicre tabakasinda

bulunurken, derin kapiller pleksus ise i¢ niikleer tabaka seviyesinde yer alir.

Dis retina, fotoreseptor dis segmentleri, dis niikleer tabaka ve dis pleksiform tabakadan
olusur ve metabolik olarak oldukga aktiftir. Retinanin bu boliimii, damar icermeyen avaskiiler
bir yapidadir ve beslenmesi difiizyon yoluyla saglanir. Posterior siliyer arterlerin kisa
dallarindan koken alan koryokapiller pleksus, dis retinanin oksijen ve besin ihtiyacini
karsilayan ana kaynaktir. Retina pigment epitelinin hemen altinda yer alan bu yogun kapiller

ag, ozellikle fotoreseptdrlerin fonksiyonunu siirdiirebilmesi i¢in kritik bir rol oynar.

Optik Koherens Tomografi (OKT), biyolojik dokularin mikron seviyesinde yiiksek
coziiniirlikkte kesit goriintiilerini elde etmek icin kullanilan, nonkontakt ve optik temelli bir
goriintliileme yontemidir. OKT, kizil6tesi 151k (~800 nm) kullanarak farkli optik 6zelliklere sahip
dokulardan yansiyan 15181n analiz edilmesiyle calisir ve B-tarama ultrasonografiye benzer bir
prensibe sahiptir. Ses dalgalar1 yerine 1s1k kullanildigindan, daha yiiksek ¢oziiniirliikli
goriintiiler elde edilir. Isik kaynagindan ¢ikan 151k, yarisaydam bir aynada referans ve 6l¢iim
15181 olarak ikiye ayrilir; referans 15181 referans aynasina, ol¢iim 15181 ise goze ulasir. Goze
yonlendirilen 151k, farkli retina katmanlarindan yansiyarak interferometrede referans 1si1giyla
birlesir. Yansiyan 15181n gecikme siiresi ve sinyal yogunlugu degerlendirilerek retina ve optik

sinirin detayl1 goriintiileri olusturulur.

OKT’de kullanilan parsiyel koherent 151k, siiperliiminesan diyot lazer ile saglanir ve
retina katmanlarin1 detayl bir sekilde analiz etmek i¢in A-mod ve B-mod taramalar kullanilir
(Sekil 4). Gri skala goriintiilerinde, diisiik yansitici yapilar siyah, orta yansitici yapilar gri,
yiiksek yansitici yapilar ise beyaz renkte goriiniir ve bilgisayar yazilimi ile renkli skala
haritalarina donustiiriilebilir. Retina kalinligini belirlemek i¢in vitreoretinal ara yiizey ve retina
pigment epiteli sinirlar1 referans alinarak topografik haritalar olusturulur. Time-domain OKT

sistemleri diisiik hiz ve ¢oziiniirliik nedeniyle hareket artefaktlarina yol agarken, 2006 yilinda
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gelistirilen spektral-domain OKT ile ¢ozilniirlik 5-6 pm seviyesine ulagsmis ve hareket
artefaktlar1 6nemli dl¢lide azalmistir. Giiniimiizde, retina analiz yazilimlar1 foveal kalinlik gibi
klinik ac¢idan Onemli parametreleri otomatik olarak hesaplayarak tani siirecini
hizlandirmaktadir. OKT'nin siirekli gelisen teknolojisi, retina hastaliklarinin erken teshisi ve

progresyon takibinde kritik bir rol oynamaktadir.

Retina sinir lifi kalinhigi (RSLT), glokom ve diger optik sinir hastaliklarinin
degerlendirilmesinde kritik bir parametredir. OKT cihazi, optik disk ¢evresinde dairesel bir
tarama yapar. Bu tarama, optik sinirden ¢ikan sinir liflerinin kalinligin1 analiz eder (Sekil 5).
Yazilim, RSLT yi diger retina tabakalarindan ayirir ve optik diskin her bir dort ¢eyregindeki
kalinlig1 hesaplar (superior, inferior, nasal, temporal). Hastanin RSLT kalinligi, yas ve diger

demografik faktorlere gore normatif verilerle karsilagtirilir.
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2.8.2 Beta Talasemi Majorde Retinal Degisiklikler

Beta talasemi major hastalarinda gesitli retinal patolojiler gelisebilmektedir (40). Bu
retinal patolojiler iki gruba ayrilmaktadir: (1) psddoksantoma elastikum (PKE) benzeri retinal
anormallikler ve (2) PKE-benzeri olmayan retinal anormallikler (41). PKE, elastik liflerin

(elastin) kalsiyum mineralizasyonu ile karakterizedir. Kan damarlari, deri ve Bruch membrani
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gibi dokularda elastin igerisine kalsiyum ve diger minerallerin birikimi goriilmektedir. 1990’11
yillardan itibaren yapilan gesitli caligmalar, beta talasemi hastalarinda PKE’ye benzer okiiler
bulgular oldugunu ortaya koymustur. PKE-benzeri sendrom, angioid streakler, peau d’orange
(portakal kabugu) goriiniimii ve optik disk drusen olusumu gibi retinal anormallikleri
icermektedir. Beta talasemi ile iligkili PKE-benzeri olmayan en yaygin retinal anormallik ise
retinal vendz tortiiozite (RVT) olarak kabul edilmektedir (42). Literatiirde beta talasemi ile
iliskili olarak retinal pigment epiteli (RPE) dejenerasyonu, RPE mozaiklenmesi, angioid
streakler, RVT, retinal hemorajiler, retinal 6dem, psddopapillit ve makiiler skar gelisimi gibi

cesitli patolojiler bildirilmistir (43).

Beta talasemi hastalarinda ayrica c¢oklu kan transflizyonlarina bagl gelisen demir
toksisitesi, retinopati patogenezine katkida bulunabilmektedir. Demir, bir¢ok metabolik siire¢
icin gerekli bir element olmakla birlikte, toksisiteyi Onlemek amaciyla diizenlenmesi
gerekmektedir. Retinada demir, izomerohidrolaz aktivitesinde gdrev alarak RPE65 proteini
aracilifiyla gorsel fototransdiiksiyon kaskadinda onemli bir rol oynamaktadir (44). Hayvan
modellerinde, sistemik demir yiiklenmesi sonucu retinal pigment epiteli hiicrelerinde demir
seviyelerinin arttig1 gésterilmistir. Retinada demir birikimi, 6zellikle Fenton reaksiyonu yoluyla
hidroksil radikalleri iireten ferr6z demirin (Fe**) oksidatif hasara yol agmasiyla problem teskil
etmektedir. Bu nedenle, gozde demir girisi ve ¢ikisini diizenleyen c¢esitli mekanizmalar
bulunmaktadir. Sistemik dolasimdaki demirin retinaya girisini, RPE'deki hiicrelerarasi siki
baglantilar engellemektedir. Retinaya giren ferrik demir (Fe**), vitreus ve akdz hiimorde bol
miktarda bulunan transferrin gibi demir baglayic1 proteinlere baglanmaktadir. Retinal
hiicrelerden demir atilimi, baslica seruloplazmin (Sp) ve onun homologu olan hephaestin
(Heph) gibi ¢oklu bakir igeren ferroksidazlar tarafindan saglanmaktadir. Sp ve Heph eksikligi
olan fare modellerinde, retinada ve RPE'de yasa bagli demir birikimi ile dejenerasyon meydana

geldigi gosterilmistir.

Beta talasemili hastalarda retinal patolojiler 6zellikle RPE'yi etkilemektedir. Yapilan
caligmalar, beta talasemi hastalarinda RPE’nin artmis demir birikiminin baslica bolgesi
oldugunu gostermektedir. Postmortem beta talasemi g6z dokusunda, Perls boyama yontemiyle
non-pigmente siliyer epitel, siliyer kas, koroidal stromal hiicreler, sklera, periferik retina ve
fotoreseptor tabakasinda demir birikimi saptanmistir. Artmis RPE demir birikimi, demir

yuklenmesiyle iliskili olarak RPE hasari ve dejenerasyonu ile korele bulunmustur. Beta
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talasemi hastalarinda transfiizyona bagli demir yiiklenmesi, deferoksamin toksisitesi veya her

iki faktoriin bir arada bulunmasi, bu patolojinin gelismesine katkida bulunabilir.

Deferoksamin (DFO), Deferipron (DFP) ve Deferasiroks (DFX) demir selat ajanlari
olup, retinal toksisiteleri ve etkinlikleri acisindan farkli ozellikler gostermektedir. DFO,
ozellikle intraven6z kullanimda, gece korliigii, renk gérme bozukluklari, gorme alani kayb1 ve
RPE degisiklikleri ile karakterize belirgin retinal toksisiteye yol agabilir. DFP ise kan-retina
bariyerini gecerek hiicre i¢i demiri etkili sekilde selate edebilir ve sigan modellerinde retinal
toksisite gostermedigi bildirilmistir. DFX, sistemik demir selasyonu ag¢isindan etkili olup,
retinaya penetrasyon gostermez ve retinal toksisite agisindan genellikle daha giivenli kabul

edilmektedir.

2.8.3 OKT Anjiografinin Olas1 Kullamim Alanlari

Optik Koherens Tomografi Anjiografi, retina damarlarinin detayli ve non-invaziv bir
sekilde goriintiilenmesini saglayarak, demir birikiminin retinal damar sagligi iizerindeki
etkilerini degerlendirmede dnemli bir rol oynayabilir. Beta talasemi major gibi demir birikimine
yol agan hastaliklarda, OKTA teknolojisi retina damarlarindaki degisiklikleri ve patolojik
durumlar1 erken asamada tespit etme kapasitesine sahiptir. Demir birikimi, retina damarlarinda
vaskiiler degisikliklere ve anormalliklere yol acabilir; bu da OKTA ile ayrintili olarak
incelenebilir. OKTA, damarlarin hem yapisal hem de fonksiyonel degisikliklerini

degerlendirmeye olanak tanir, bu da hastalik ilerlemesi ve tedavi yanit1 hakkinda bilgi saglar.

Optik Koherens Tomografi Anjiografi, ozellikle retinal damarlarin  kalinligina,
genislemesini ve neovaskiilarizasyonu tespit edebilir. Demir birikimi sonucu olusan retinal
vaskiiler bozukluklar, OKTA ile detayli bir sekilde incelenebilir. OKTA'nin sagladig1 akis
haritalar1 ve derinlik bilgileri, retinal damarlarin islevini ve anormal damar gelisimini
degerlendirerek, demir birikiminin retina iizerindeki etkilerini gorsel olarak gosterir. Bu
teknoloji, hem makiiler 6dem hem de vaskiiler degisikliklerin erken tespiti i¢in dnemli bir
aractir ve beta talasemi major gibi hastaliklarda retinal saglik izlenmesini optimize eder. Bu
sayede, goz icindeki vaskiiler sorunlarin yonetilmesi ve tedavi planlarinin olusturulmasi daha

etkili bir sekilde yapilabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif calisma, Mayis 2023 ile Agustos 2024 tarihleri arasinda, klinigimizde
takip edilen 30 Beta Talasemi Major hastasini igermektedir. Calismaya dahil edilme kriterleri;
18-65 yas arasi, diizenli transfiizyon ve selasyon tedavisi almakta olan, klinik olarak stabil Beta
Talasemi Major tanili hastalar olarak belirlenmistir. Calisma i¢in etik kurul onay1 Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 28.04.2023 tarihli toplantida 2023/4306

onay numarasi ile alinmistur.

Calismada diglama kriterleri su sekilde belirlendi:

1. Gebelik

2. Gegirilmis Major Kardiyak Cerrahi

3. Sferik ekivalan degerinin +4 veya -4’ten biiyiik olmasi, optik néropati, glokom, optik
disk anomalisi, vitroretinal ara ylizey hastalig1, retinanin damarsal veya dejeneratif hastaligi,
ambliyopi, sasilik, tiveit gibi hastaliklara sahip olmasi

4. Kontrolsiiz hipertansiyon, diabetes mellitus ve baska sistemik hastaliklarin varligi

5. Retina ve gérme yollarin etkileyen ila¢ kullanim 6ykiisli olmasi

6. OKT ve OKTA goriintiilerini etkileyecek herhangi bir 6n veya arka segment
patolojisinin (ileri diizey katarakt, korneal opasite, vitreus opasitesi vb.) bulunmasi

7. Son alt1 ay i¢inde intraokiiler enjeksiyon, lazer tedavisi veya baska bir goz ici cerrahi

islem gecirmis olan hastalar.

Tam bir oftalmolojik muayene elde etmek amaciyla tiim olgulara en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK), yarik lamba biyomikroskopi degerlendirmesi, goz i¢i basinci
Ol¢timii, fundus muayenesi, OKT, OKTA ve RSLT degerlendirmesi yapildi. Ayn1 zamanda
baslangic ekokardiyografileri yapilmis ve kardiyak ile karaciger MR goriintiilemeleri
gerceklestirilmistir. Hastalar, 6. ay ve 12. ayda olmak iizere belirlenen takip protokoliine gore
tekrar degerlendirilmis; bu siiregte OKTA, ekokardiyografi ve MR tetkikleri yeniden

uygulanmistir.

Kontrol zamanlari hastalar i¢in baslangig, 6. ay ve 12. ay olarak belirlenmistir. Bu zaman
dilimlerinde hastalardan detayli laboratuvar parametreleri toplanmis, hemoglobin, serum
ferritin, karaciger fonksiyon testleri ve demir yikiini degerlendiren parametreler

kaydedilmigtir. OKTA 6l¢iimleri i¢in kullanilan cihaz Optovue RTVue XR Avanti (Optovue,
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Inc., Fremont, CA) olup, retina mikrovaskiiler yapisinin analizinde kullanilan en giincel
teknolojiye sahiptir. OKTA taramalarinda sag ve sol i¢in yiizeyel ve derin kapiller pleksus
yogunluklar1 Ol¢lilmiistiir. Ekokardiyografik incelemeler icin Philips EPIQ 7C cihazi
kullanilmis ve sol ventrikiil EF, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu, sag ventrikiil sistolik
fonksiyonu, pulmoner arter basinci gibi kardiyak parametreler degerlendirilmistir. Kardiyak ve
karaciger demir birikimi ile fibrozis tespiti i¢in kullanilan MR cihazi ise Siemens

MAGNETOM Aera 1.5T olup, kardiyak T2* ve karaciger T2* 6l¢iimleri gerceklestirilmistir.

Tim goriintiilleme ve laboratuvar sonuglar1 her bir takip doneminde detayli olarak
kaydedilmis ve veriler, OKTA bulgulari ile kardiyak ve karaciger fonksiyonlar1 arasindaki olas1
korelasyonlar1 arastirmak amaciyla karsilastirilmigti. Bu prospektif takip protokolii, Beta
Talasemi Major hastalarinda retinal mikrovaskiiler degisimlerin, kardiyak ve karaciger

patolojileri ile iliskisini daha iyi anlamaya yonelik olarak tasarlanmistir.

3.1 Verilerin Analizi

Verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 25.0 paket programi ile analiz
edildi. Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak, sayisal veriler
aritmetik ortalama+standart sapma (Mean+SD) ve ortanca (1-3.¢eyreklik) (Median (IQR)
kullanilarak verildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren bagimli iki grupta sayisal verilerin dagilimi ‘Eglestirilmis
Orneklerde T Testi’ ile, normal dagilim gdstermeyen sayisal verilerin bagimli iki grupta
dagilimi ‘Wilcoxon Isaretli Sira Testi’ ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren bagimli
ikiden fazla grupta sayisal verilerin dagilimi ‘Tekrarlayan Olciimlerde Tek Yénlii Varyans
Analizi’ ile, normal dagilim gostermeyen sayisal verilerin bagimli ikiden fazla grupta dagilimi
‘Friedman Testi’ ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan iki sayisal degisken arasindaki
iliski Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon iligkilerinin degerlendirilmesinde;
r=0,05-0,30 ise diistik korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60
ise orta derecede korelasyon r=0,60-0,70 ise Iyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi
derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise miikemmel korelasyon olarak kabul edildi. Tiim testler

icin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Calisma Grubunun Temel Demografik ve Klinik Ozellikleri

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
yapilan bu ¢aligmaya talasemi major tanist ile takipli 30 hasta dahil edildi. Calismaya alinan
hastalarda cinsiyet, yas ve eritrosit sayist dagilimi Tablo 1°de sunulmustur. Talasemili
hastalarinin %46,7’si (n=14) kadin, yas ortalamas1 28,00+£8,42 yil olarak tespit edilmistir.
Hastalarin 1 yillik takiplerinde aldig: eritrosit slispansiyon sayis1 ortalamasi 48,03+18,92 olarak

belirlenmistir.

Tablo 1: Talasemi Hastalarinda Cinsiyet, Yas ve Eritrosit Siispansiyon Sayis1 Parametrelerinin
Dagilimi

Talasemi
(n=30)
Cinsiyet
Kadin 14 (46,7)
Erkek 16 (53,3)
Yas (y1l) 28,00+8,42
Eritrosit Siispansiyon Sayisi 48,03+18,92

n (%), Mean+£SD, Median (IQR)
4.2 Calisma Grubunun Laboratuar Parametreleri

Talasemi hastalarinda calisma baslangict ve 1. yilinda degerlendirilen kan
parametrelerin degisimi Tablo 2 ile sunulmustur. Kan parametrelerinden GFR ve PTH

baslangica gore 1 yilda istatistiki olarak anlamli diizeyde diistiigli kreatinin ise yiikseldigi

belirlenmistir (p=0,005; p=0,002; p=0,007).
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Tablo 2: Talasemi Hastalarinda Baslangi¢ ve 1 y1l Sonraki Kan Parametrelerinin Dagilimi

Talasemi
(n=30)
Baslangic 1 yil sonra p
WBC (10°/nL) 11,75+5,66 12,1145,36 0,459*
Notrofil (%) 6,10 (3,45-7,67) 5,21 (3,57-7,90) 0,829%**
Lenfosit (%) 3,85 (2,05-6,20) 5,02 (2,22-6,30) 0,449**
Hemoglobin 8,20 (7,80-9,12) 8,65 (8,00-9,70) 0,073**
(g/dD
Platelet (10°/pL) 761,50 (333,00-912,00) 678,50 (362,75-909,00) 0,482%*
GFR (mL/dk) 151,66+41,42 133,38+37,47 0,005*
Ure (mg/dl) 33,34+7,99 32,08+5,34 0,516*
Kreatinin 0,58 (0,49-0,73) 0,70 (0,57-0,82) 0,007%*
(mg/dl)
Na (mEq/L) 138,00 (137,00-140,25) 138,00 (136,00-140,25) 0,584**
K (mEq/L) 4,58 (4,16-4,89) 4,40 (4,10-4,76) 0,264**
Ca (mEq/L) 9,53+0,44 9,70+0,41 0,051*
Mg (mEq/L) 2,00 (1,87-2,10) 2,04 (1,94-2,10) 0,742**
Urik asit 5,10+1,97 2,17+£2,23 0,767*
(mg/dl)
PTH (pg/ml) 23,90 (16,60-32,18) 18,35 (14,90-24,32) 0,002**
Kortizol 11,10 (9,02-13,61) 10,35 (9,00-11,77) 0,439**
(mcg/dl)
Sedim (mm/h) 14,00 (9,00-25,25) 11,00 (6,75-19,25) 0,409**
AST (U/L) 21,0 (14,45-28,47) 21,45 (16,90-29,25) 0,964**
ALT (U/L) 14,30 (10,27-25,40) 16,70 (10,25-23,25) 0,589**
ALP (U/L) 89,00 (82,15-115,00) 84,50 (70,00-123,00) 0,183**
CRP (mg/L) 1,61 (0,75-3,13) 1,37 (0,69-4,29) 0,699**
Albumin 46,59+3,38 46,62+3,48 0,958*
(mg/dl)
Kolesterol 115,00 (91,42-132,00) 111,50 (84,75-139,00) 0,453**
(mg/dl)
Trigliserit 115,00 (84,50-151,75) 123,30 (84,00-160,25) 0,724**
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 53,0 (36,90-79,00) 38,00 (32,92-73,25) 0,142%**
HDL (mg/dl) 30,50 (24,40-40,00) 30,00 (24,27-33,85) 0,095**
Demir (ng/dl) 240,90 (199,50-268,20) 235,30 (196,50-252,75) 0,758%*
Demir baglama 144,50 (23,30-304,25) 109,40 (26,75-177,22) 0,100%**
kapasitesi
(ng/d)
Ferritin (ng/dl) 945,50 (606,75-1441,25) 1256,00 (770,00-1542,00)  0,262**

Mean+SD, Median (IQR)
*: Eslestirilmis Orneklerde T Testi

**: Wilcoxan Isaretli Sira Testi
WBC: Beyaz Kan Hiicresi, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, PTH: Parathormon, AST: Aspartat

Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, ALP: Alkalen Fosfataz, CRP: C Reaktif Protein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek

Yogunluklu Lipoprotein
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4.3 Hasta Grubunun Optik Koherens Tomografi ve Optik Koherens Tomografi Anjiografi

Olciimleri

Talasemi major tanili hastalarda ¢alisma baslangici, 6.ayda ve 1.yilda degerlendirilen
retinal optik kohorens tomografi anjiografi sonuglarinin degisimi Tablo 3 ile verilmistir.

Sag goz ylizeyel kapiller pleksus yogunlugu 6l¢iimlerinde biitiin 6l¢ciimlerde baslangica
gore 6.ay ve 1.y1l kontrollerinde azalma saptanmistir. Ol¢iimler arasinda tiim alan, superior-
hemi ve inferior-hemi 6lgiimlerinin baslangica gére anlamli diizeyde azaldig: tespit edilmistir
(p=0,009; p=0,012; p=0,003). Sag goz yiizeyel kapiller pleksus yogunlugu Ol¢limlerinin
grafiksel gosterimi Sekil 6’da verilmistir.

Sol goz yiizeyel kapiller pleksus yogunlugu 6l¢limlerinde biitlin 6l¢iimlerde baslangica
gore 6.ay ve l.y1l kontrollerinde azalma saptanmustir. Olciimler arasinda sadece fovea
Olclimiiniin baslangica gore anlamli diizeyde azaldigi tespit edilmistir (p=0,025). Sol goz
ylizeyel kapiller pleksus yogunlugu 6l¢iimlerinin grafiksel gdsterimi Sekil 7°de verilmistir.

Sag g6z derin kapiller pleksus yogunlugu 6l¢iimlerinden tiim alan hari¢ diger dlgiimlerin
hepsinde 6.ay ve 1.y1l kontrollerinde azalma saptanmistir. Bunlar arasinda da inferior-hemi ve
perifovea Ol¢limlerinin baglangica gore anlamli diizeyde azaldigi belirlenmistir (p=0,031;
p=0,025). Sag goz derin kapiller pleksus yogunlugu dl¢iimlerinin grafiksel gosterimi Sekil 8’de
verilmisgtir.

Sol g6z derin kapiller pleksus yogunlugu o6lc¢iimlerinin hepsinde 6.ay ve 1.yil
kontrollerinde azalma saptanmistir. Ancak burada higbir Ol¢limde istatistiksel anlamlilik
goriilmemistir. Sol goz derin kapiller pleksus yogunlugu 6l¢iimlerinin grafiksel gosterimi Sekil
9’da gosterilmistir.

Sag ve sol gdzde optik koherens tomografi 6l¢liimlerinde santral makula kalinliginin
6.ay ve l.yil kontrollerinde arttigi gozlenmistir, ancak bu artigta istatistiksel anlamlilik
bulunmamuistir. Optik koherens tomografi ve retina sinir kilifi tabakasi 6lgiimlerinin zamanla

degisimi Sekil 10 ve 11°de verilmistir.
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Tablo 3: Talasemi Hastalarinda Baslangi¢, 6 Ay ve 1 Yil Sonraki Retinal Optik Koherens
Tomografi ve Optik Koherens Tomografi Anjiografi Sonuglarinin Dagilimi

Baslangic 6 ay sonra 1 y1l sonra p
Tiim Alan (um) 51,66+3,03 51,16+3,03 50,14+3,71 0,009*
g § - Superior-Hemi 51,5442,99 51,04+3,07 50,07+3,79 0,012%
S 3% (um)
:‘ n: E Inferior-Hemi (um) 52,04+3,35 51,51+£3,32 50,17+3,74 0,003*
3 %’_ 2 Fovea (um) 17125553 16735532 15,6244.68 0,176
:%” g Parafovea (pum) 53,74+3,55 53,23+3,64 52,83+3,87 0,271*
Perifovea (um) 52,5243,13 52,014£3,16 51,53+3,29 0,102%*
Tiim Alan (um) 51,5542,85 51,1243,15 50,56+4,10 0,191%*
Eﬂ § Superior-Hemi 51,3942,90 50,9243,21 50,49+4,16 0,255%
S 28 (m
:‘ ; E Inferior-Hemi (um) 51,71+£2,89 51,30+3,06 50,62+4,12 0,137*
8 .i ’:?‘0 Fovea (um) 18,75+4,95 18,42+4,77 16,33+4,49 0,024*
(—2' g Parafovea (pum) 53,45+3,84 52,98+3,97 52,21+6,11 0,174*
Perifovea (um) 52,27+2,88 51,8743,02 51,2443,94 0,161%*
. Tiim Alan (um) 50,0045,74 49,52+5,67 51,10+5,19 0,220%*
= o Superior-Hemi 50,28+6,08 49,78+6,04 48,18+5,83 0,170%*
= 2 (um)
E E.o inferior-Hemi (um) 51,35 (47,70- 51,25 (46,62- 50,70 (47,37-  0,031%**
5 S 52,70) 52,70) 54,65)
ﬁ § Fovea (um) 34,82+8,01 34,51+7,89 32,46+9,50 0,187*
8 j Parafovea (um) 54,7143,98 54,21+4,13 52,50+5,82 0,089%*
:%" A Perifovea (um) 52,70 (48,10- 52,30 (45,77- 48,40 (43,40-  0,025%*
55,72) 55,72) 53,40)
) Tiim Alan (um) 51,07+4,79 50,77+4,98 49,73+5,91 0,245%
%_ )E.o Superior-Hemi 50,99+5,01 50,6545,24 49,50+5,87 0,213%*
It 0w
E 20 Inferior-Hemi (pm) 51,16+4,75 50,8245,00 49,11+5,68 0,102%*
2 2 Fovea (um) 36,92+6,10 36,69+6,07 34,47+7,44 0,110*
S 2 Parafovea (um) 56,45 (54,12- 55,75 (52,77- 54,90 (52,10- 0,464**
© 2 58,55) 58,55) 58,40)
A Perifovea (nm) 52,16+5,07 51,80+5,31 50,26+6,12 0,129%*
Sag goz OKT 255,00£22,02  256,06+£22,54  263,96+27,62  0,084*
Sol goz OKT 253,50+£20,96  254,80+£21,41  260,16+£23,44  0,071*
Sag goz RSLT 108,70£11,55  109,36£11,13  108,73£10,53  0,430*
Sol gz RSLT 109,43£11,36  110,10+10,94  107,83+11,11  0,069*

OKT: Optik Kohorens Tomografi, RSLT: Retina Sinir Kilifi Tabakas1
Mean+SD, Median (IQR)

*: Tek Yonlii Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi

**: Friedman Testi
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SAG G6Z YUZEYEL KAPILLER PLEKSUS YOGUNLUGU  — TUM GORUNTU
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Sekil 6: Sag Goz Yiizeyel Kapiller Pleksus Yogunlugu Olgiimlerinin Zamanla Degisim
Grafigi
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soL GOz YUZEYEL KAPILLER PLEKSUS YOGUNLUGU — Tiim Goriinti
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Sekil 7: Sol Goz Yiizeyel Kapiller Pleksus Yogunlugu Olgiimlerinin Zamanla Degisim Grafigi
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SAG GOZ DERIN KAPILLER PLEKSUS YOGUNLUGU ~ Tum Goriintii
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Sekil 8: Sag Goz Derin Kapiller Pleksus Yogunlugu Olgiimlerinin Zamanla Degisim Grafigi
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SOL GOZ DERIN KAPILLER PLEKSUS YOGUNLUGU = Tiim Gériintii
56 — Superior-Hemi
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Perifovea
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Sekil 9: Sol Gz Derin Kapiller Pleksus Yogunlugu Olgiimlerinin Zamanla Degisim Grafigi
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Ortalama

262,50

260,00

257 50

25500
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= SAG GOZ oCT
— SOL GOZ OCT

Baslangig 6. Ay 1 .yl

Sekil 10: Sag ve Sol Gozde Optik Koherens Tomografi Ol¢iimlerinin Zamanla Degisim
Grafigi

Ortalama
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= SAG GOZ RNFL
— SOL GOZ RNFL

Baslangig 6. Ay 1 .yl

Sekil 11: Sag ve Sol Gozde Retina Sinir Lifi Tabakas1 Olgiimlerinin Zamanla Degisim Grafigi
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4.4 Calisma Grubunun Ekokardiyografik Ol¢iimleri

Talasemi hastalarinda c¢alisma baslangici ve 1l.yilinda degerlendirilen EKO
parametrelerinin degisimi Tablo 4 ile verilmistir. EKO parametrelerinden SVDSC, SVSSC,
IVS, PD, TYH ve sPAB degerlerinin baslangica gore 1 yilda istatistiki olarak anlamli diizeyde
arttigl, RV-SM, TAPSE ve PTZ degerlerinin ise azaldig1 tespit edilmistir (p=0,017; p=0,006;
p=0,017; p=0,013; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001).

Tablo 4: Talasemi Hastalarinda Baslangi¢ ve 1 y1l Sonraki EKO Parametrelerinin Dagilimi

Talasemi
(n=30)
Baslangic 1 yil sonra p
EF (%) 60,00 (60,00-60,00) 60,00 (60,00-60,00) 0,157*
SVDSC (mm) 46,00 (43,00-49,00) 47,00 (44,00-50,50) 0,017*
SVSSC (mm) 27,00 (25,00-28,00) 27,00 (25,75-29,00) 0,006*
IVS 9,00 (8,75-10,00) 10,00 (9,00-10,00) 0,017*
PD 10,00 (9,00-10,00) 10,00 (9,00-10,00) 0,013*
SA (mm) 34,23+4,81 34,504+4,28 0,528**
AO 25,00 (22,75-26,00) 24,00 (22,75-27,25) 0,163*
RV-SM 14,25 (13,60-15,00) 13,60 (13,37-14,07) <0,001*
TAPSE 2,55 (2,47-2,72) 2,45 (2,20-2,50) <0,001*
PTZ 0,24+0,02 0,21+0,02 <0,001**
TYH 2,60 (2,40-2,70) 2,65 (2,50-2,92) <0,001*
s PAB (mmHg) 28,00 (25,00-33,00) 30,00 (27,00-36,25) <0,001*

Mean+SD, Median (IQR)
*: Eslestirilmis Orneklerde T Testi

**: Wilcoxan Isaretli Sira Testi

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, SVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap, SVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap, IVS:
Interventrikiiler Septum Kalinligi, PD: Posterior Duvar Kalinligi, SA: Sol Atrium Genisligi, AO: Aort Cap1, RV-SM: Sag
Ventrikiil Sistolik Hareket, TAPSE: Trikiispit Aniiler Plan Sistolik Ekskiirsiyonu, PTZ: Pulmoner Transit Zamani, TYH:
Trikiispit Yetmezlik Hizi, sSPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basinci

4.5 Hasta Grubunun Kardiyak MR Ol¢iimleri

Talasemi hastalarinda ¢alisma baslangici ve 1.yilinda degerlendirilen kalp ve karaciger
MR sonuglariin degisimi Tablo 5 ile sunulmustur. Kalp ve karaciger MR relaksasyon zamani
Olctimlerinin baslangica goére 1 yilda istatistiki olarak anlamli azaldigi tespit edilmistir

(p<0,001).
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Tablo 5: Talasemi Hastalarinda Baslangic ve 1 yil Sonraki Karaciger ve Kalp MR
Parametrelerinin Dagilimi

Talasemi
(n=30)
Baslangic 1 yil sonra p
MR Kalp Relaxation Time (ms) 34,55 (30,00- 30,80 (25,72-35,13)  <0,001*

42.12)
MR Karaciger Relaxation Time 4,90 (1,99-8,49) 2,16 (1,45-6,95) <0,001*
(ms)
Median (IQR)
*: Wilcoxan Isaretli Sira Testi

4.6 Korelasyon Analizleri Sonuclari

Arastirma kapsaminda takip edilen talasemi major hastalarinda 1 yillik takipleri
boyunca verilen eritrosit siispansiyonu sayist ile optik koherens anjiografi parametrelerinin 1
yildaki degisimlerinin korelasyon analizi Tablo 6’da verilmistir.

Eritrosit siispansiyon sayisi ile sag goz yiizeyel kapiller pleksus yogunlugu fovea
arasinda negatif yonli orta derecede; parafovea arasinda pozitif yonlii diisiik-orta derecede
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (= -0,597; p<0,001; r=0,386; p=0,035).

Eritrosit siispansiyon sayisi ile sag goz derin kapiller pleksus yogunlugu fovea dlgiimii
arasinda negatif yonlii orta derecede; parafovea ol¢iimii ile negatif yonlii iyi derecede iliski
tespit edilmistir (r=-0,476; p=0,008; r=-0,608; p<0,001).

Eritrosit siispansiyon sayisi ile sag g6z OKT ve sol gz OKT arasinda pozitif yonlii orta
derecede istatistiki olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r=0,404; p=0,027; r=0,451;
p=0,012).).

Diger optik koherens anjiografi parametreleri degisimi ile verilen eritrosit siispansiyon

sayist arasindan istatistiki olarak anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 6: Takip Siiresince Verilen Toplam Eritrosit Siispansiyon Sayisi ile Optik Koherens
Anjiografi Parametrelerinin Degisiminin Korelasyon Analizi

Delta Eritrosit Siispansiyon Sayisi
r p

E; 2 Tiim Alan (um) 0,089 0,639
@ % = Superior-Hemi (um) 0,042 0,827
:>=.:' & S Inferior-Hemi (pum) -0,020 0,916
5 3 g Fovea (um) -0,597 <0,001
o & = Parafovea (um) 0,386 0,035
n M Perifovea (um) 0,157 0,409
s g Tiim Alan (jum) 0,022 0,907
QE’ % = Superior-Hemi (um) -0,038 0,842
S ‘; Inferior-Hemi (um) -0,028 0,883
,5 3 g Fovea (um) -0,261 0,164
= & & Parafovea (um) -0,036 0,849
izl Perifovea (um) -0,356 0,054
.z Tiim Alan (jum) -0,091 0,631
5 % = Superior-Hemi (um) -0,343 0,064
~E 2 inferior-Hemi (pm) -0,125 0,512
S35 Fovea (um) 0,476 0,008
= 'é a Parafovea (um) -0,608 <0,001
7 e Perifovea (um) -0,309 0,097
- 2 Tiim Alan (um) -0,357 0,053
5 % = Superior-Hemi (um) -0,038 0,842
g a2 Inferior-Hemi (pum) -0,162 0,391
5 35 Fovea (um) -0,269 0,150
s B a Parafovea (um) -0,294 0,114

~ Perifovea (jum) 0,269 0,150
Sag goz OKT 0,404 0,027
Sol géz OKT 0,451 0,012
Sag goz RSLT 0,183 0,334
Sol géz RSLT 0,069 0,716

OKT: Optik Koherens Tomografi, RSLT: Retina Sinir Kilifi Tabakas1
r=Spearman Korelasyon Katsayisi
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Hastalarin 1 yillik takiplerinde sag goz yiizeyel kapiller pleksus yogunlugu olgiimleri
degisimi ile laboratuvar, ekokardiyografi ve MR parametrelerinin 1 yildaki degisimlerinin

korelasyon analizi Tablo 7’de sunulmustur.

Tim alan 6l¢timiindeki degisim ile iirik asit degisimi diizeyi arasinda negatif yonde
diisiikk-orta derecede istatistiki olarak anlamli iliski tespit edilmistir (r=-0,375; p=0,041).
Superior-hemi degisimi ile ALT ve CRP arasinda negatif yonde diisiik-orta derecede istatistiki
olarak anlaml iligki tespit edilmistir (r=-0,363; p=0,049, =-0,363; p=0,049). Inferior-hemi
degisimi ile WBC, Notrofil ve parathormon diizeyindeki de§isim arasinda pozitif yonde diisiik-
orta derecede, lirik asit degisimi ile diislik-orta derecede negatif yonde anlamli iligki tespit
edilmistir (r=0,41; p=0,022; r=0,38; p=0,038, r=0,37; p=0,044, r=-0,39; p=0,03). Fovea
degisimi ile sedim, albiimin ve kolesterol degisimi arasinda pozitif yonde diisiik-orta derecede,
platelet, ALP ve CRP arasinda negatif yonde diisiik-orta derecede istatistiki olarak anlaml iligki
tespit edilmistir (r=0,373; p=0,042; r=0,389; p=0,033, r=0,374; p=0,042, r=-0,394; p=0,03, 1=-
0,481; p=0,007, 1=-0,382; p=0,037). Perifovea degisimi ile CRP arasinda negatif yonde diisiik-
orta derecede istatistiki olarak anlamli iliski tespit edilmistir (r=-0,392; p=0,032). Diger veriler

arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski belirlenmemistir (p>0,05).

Hastalarin 1 y1llik takiplerinde sol goz yiizeyel kapiller pleksus yogunlugu dl¢timlerinin
degisimi ile EKO ve MR parametrelerinin 1 yildaki degisimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 7: Laboratuvar, EKO ve MR Parametrelerinin Degisimi ile Sag G6z Yiizeyel Kapiller Pleksus Verilerinin Degisimi ile Korelasyon Analizi

Sag Goz Yiizeyel Kapiller Pleksus Dansitesi

Tiim Alan Superior-Hemi Inferior-Hemi Fovea Parafovea Perifovea
r p r p r p r p r p r p

WBC (10%/uL) 0,286 0,126 0,25 0,17 0,41 0,022 -0,120 0,52 0,10 0,56 0,21 0,26
Notrofil (%) 0,270 0,150 0,21 0,24 0,38 0,038 -0,202 0,28 0,25 0,18 0,25 0,17
Lenfosit (%) 0,095 0,619 0,09 0,63 0,19 0,309 -0,055 0,28 0,01 0,92 -0,01 0,95
Hemoglobin (g/dl) 0,342 0,064 0,24 0,18 0,31 0,086 -0,106 0,57 -0,03 0,84 0,11 0,54
Platelet (10°/nL) 0,246 0,190 0,24 0,19 0,15 0,415 -0,394 0,03 0,49 0,00 0,35 0,05
GFR (mL/dk) 0,257 0,170 0,28 0,13 0,26 0,164 0,078 0,68 0,00 0,97 0,13 0,46
Ure (mg/dl) -0,080 0,673 -0,13 0,489 -0,15 0,403 -0,074 0,698 -0,08 0,660 -0,02 0,900
Kreatinin (mg/dl) -0,065 0,732 -0,09 0,606 -0,03 0,843 0,039 0,839 -0,04 0,801 -0,00 0,989
Na (mEq/L) 0,207 0,273 0,282 0,131 -0,02 0,879 0,100 0,599 0,073 0,701 0,209 0,268
K (mEq/L) -0,271 0,147 -0,24 0,196 -0,14 0,436 0,244 0,194 0,030 0,875 -0,28 0,130
Ca (mEqg/L) -0,111 0,560 -0,10 0,594 -0,11 0,556 -0,239 0,203 -0,03 0,873 -0,02 0,891
Mg (mEq/L) -0,208 0,271 -0,18 0,318 -0,14 0,435 -0,171 0,367 0,056 0,767 -0,15 0,422
Urik asit (mg/dl) -0,375 0,041 -0,36 0,045 -0,39 0,030 -0,184 0,330 -0,14 0,433 -0,26 0,159
PTH (pg/ml) 0,350 0,058 0,338 0,068 0,370 0,044 -0,150 0,429 0,283 0,129 0,405 0,026
Kortizol (mcg/dl) 0,047 0,806 0,034 0,857 0,153 0,418 0,070 0,714 0,118 0,535 0,079 0,679
Sedim (mm/h) 0,019 0,922 0,041 0,831 0,066 0,728 0,373 0,042 0,181 0,340 0,066 0,731
AST (U/L) -0,226 0,231 -0,199 0,293 -0,246 0,190 -0,208 0,271 0,249 0,184 -0,124 0,513
ALT (U/L) -0,335 0,070 -0,363 0,049 -0,255 0,054 -0,115 0,545 0,007 0,973 -0,361 0,050
ALP (U/L) 0,235 0,211 0,182 0,335 0,196 0,298 -0,481 0,007 0,250 0,182 0,182 0,335
CRP (mg/L) -0,315 0,093 -0,363 0,049 -0,292 0,117 -0,382 0,037 -0,147 0,438 -0,392 0,032
Albumin (mg/dl) 0,269 0,150 0,255 0,174 0,187 0,322 0,389 0,033 0,237 0,207 0,286 0,126
Kolesterol (mg/dl) 0,048 0,802 0,074 0,697 -0,009 0,962 0,374 0,042 -0,135 0,476 0,046 0,808
Trigliserit (mg/dl) 0,127 0,504 0,126 0,506 0,062 0,746 -0,297 0,111 0,188 0,319 0,229 0,223
LDL (mg/dl) -0,073 0,700 -0,023 0,904 -0,101 0,596 0,256 0,171 -0,160 0,397 -0,150 0,427
HDL (mg/dl) -0,123 0,516 -0,068 0,720 -0,272 0,146 0,142 0,455 0,058 0,761 -0,185 0,328
Demir (pg/dl) 0,167 0,378 0,084 0,658 0,328 0,077 0,253 0,177 0,082 0,666 0,227 0,227
Demir baglama -0,104 0,583 -0,086 0,653 -0,076 0,690 0,185 0,327 0,272 0,146 0,022 0,909
kapasitesi (ng/dl)

Ferritin (ng/dl) 0,011 0,955 -0,055 0,772 -0,099 0,605 -0,181 0,337 0,121 0,524 -0,032 0,868
EF (%) 0,178 0,348 0,178 0,348 0,154 0,415 0,170 0,369 0,139 0,464 0,224 0,234
SVDSC (mm) 0,233 0,215 0,275 0,142 0,126 0,508 -0,062 0,744 -0,136 0,474 0,213 0,257
SVSSC (mm) -0,271 0,147 -0,234 0,213 -0,117 0,536 -0,082 0,666 -0,130 0,492 -0,295 0,114
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IVS 0,083 0,662 0,194 0,304 0,088 0,643 -0,088 0,643 -0,062 0,744 0,036 0,851

PD 0,298 0,109 0,322 0,082 0,321 0,084 0,287 0,124 -0,029 0,879 0,241 0,199
SA (mm) -0,116 0,540 -0,038 0,841 -0,060 0,755 0,005 0,979 -0,041 0,830 -0,067 0,724
AO -0,077 0,687 -0,035 0,854 -0,069 0,716 -0,323 0,082 -0,104 0,584 -0,173 0,361
RV-SM -0,094 0,621 -0,118 0,535 -0,104 0,584 0,141 0,458 -0,255 0,173 0,441 0,911
TAPSE 0,004 0,982 -0,031 0,873 0,095 0,618 0,134 0,479 -0,269 0,151 -0,029 0,877
PTZ 0,056 0,769 0,006 0,974 0,083 0,664 0,155 0,413 -0,158 0,405 0,036 0,851
TYH -0,109 0,567 -0,149 0,431 -0,084 0,658 -0,254 0,176 0,192 0,310 -0,090 0,638
s PAB (mmHg) -0,105 0,580 -0,176 0,353 -0,045 0,813 -0,199 0,292 0,259 0,167 -0,005 0,978
MR Kalp Relaksasyon 0,240 0,202 0,202 0,285 0,341 0,066 -0,250 0,183 0,108 0,569 0,138 0,467
Zamani (ms)

MR Karaciger -0,042 0,825 0,012 0,949 -0,134 0,480 0,099 0,604 -0,195 0,302 -0,045 0,814
Relaksasyon  Zamani

(ms)

r=Spearman Korelasyon Katsayisi

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, PTH: Parathormon, AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, ALP: Alkalen Fosfataz, CRP: C
Reaktif Protein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, SVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap, SVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap,
1VS: Interventrikiiler Septum Kalinligi, PD: Posterior Duvar Kalinligi, SA: Sol Atrium Genisligi, AO: Aort Capi, RV-SM: Sag Ventrikiil Sistolik Hareket, TAPSE: Trikiispit Aniiler Plan Sistolik
Ekskiirsivonu, PTZ: Pulmoner Transit Zamani, TYH: Trikiispit Yetmezlik Hizi, sPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basin
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Hastalarin 1 yillik takiplerinde sol goz yiizeyel kapiller pleksus yogunlugu dlgiimleri
degisimi ile laboratuvar, ekokardiyografi ve MR parametrelerinin 1 yildaki degisimlerinin
korelasyon analizi Tablo 8’de sunulmustur. Tiim alan Slgiimiindeki degisim ile {irik asit
degisimi diizeyi arasinda pozitif yonde orta derecede istatistiki olarak anlamli iligki tespit
edilmistir (r=0,443; p=0,014). Inferior-hemi degisimi ile {irik asit diizeyindeki degisim arasinda
orta derecede demir degisimi ile diisiik-orta derecede pozitif yonde anlamh iligki tespit
edilmistir (r=0,455; p=0,012; r=0,369; p=0,045). Diger veriler arasinda istatistiki olarak anlamli
bir iliski belirlenmemistir (p>0,05).

Hastalarin 1 yillik takiplerinde sol goz yiizeyel kapiller pleksus yogunlugu 6l¢iimlerinin
degisimi ile EKO ve MR parametrelerinin 1 yildaki degisimlerinde fovea dl¢iimii degisimi ile
LA degisimi arasinda pozitif yonlii orta dereceli korelasyon belirlenmistir (r=0,419; p=0,021).
Sol goz yiizeyel kapiller pleksus yogunlugu parafovea ol¢timii degisimi ile RV-SM degisimi
arasinda negatif yonlii orta dereceli korelasyon belirlenmistir (r= -0,403; p=0,027). Diger

veriler arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 8: Laboratuvar, EKO ve MR Parametrelerinin Degisimi ile Sol G6z Yiizeyel Kapiller Pleksus Yogunlugu Verilerinin Degisimi ile Korelasyon

Analizi
Sol Gz Yiizeyel Kapiller Pleksus Yogunlugu
Tiim Alan Superior-Hemi Inferior-Hemi Fovea Parafovea Perifovea
r p r p r p r p r p r p
Whbc (10%/pL) 0,026 0,892 0,063 0,739 0,046 0,809 -0,012 0,949 -0,065 0,731 -0,059 0,756
Notrofil (%) 0,138 0,467 0,192 0,310 0,150 0,430 0,118 0,534 0,166 0,381 -0,049 0,798
Lenfosit (%) 0,028 0,885 0,016 0,932 0,078 0,683 -0,126 0,508 0,034 0,857 -0,161 0,394
Hemoglobin (g/dl) -0,274 0,142 -0,274 0,143 -0,220 0,244 -0,322 0,083 -0,097 0,608 -0,198 0,295
Platelet (10%/nL) 0,179 0,345 0,189 0,316 0,092 0,628 0,014 0,940 0,166 0,382 -0,122 0,520
GFR (mL/dk) -0,224 0,234 -0,156 0,409 -0,253 0,178 -0,086 0,652 -0,209 0,268 -0,226 0,229
Ure (mg/dl) 0,153 0,419 0,037 0,844 0,259 0,167 -0,109 0,567 0,266 0,155 -0,222 0,238
Kreatinin (mg/dl) 0,254 0,176 0,188 0,319 0,318 0,087 0,080 0,675 0,252 0,180 0,361 0,050
Na (mEgq/L) -0,118 0,535 -0,077 0,685 -0,111 0,560 0,013 0,944 0,019 0,921 -0,194 0,305
K (mEg/L) -0,004 0,981 0,017 0,930 -0,073 0,702 0,053 0,779 0,025 0,894 -0,150 0,430
Ca (mEq/L) 0,219 0,244 0,160 0,399 0,231 0,220 0,077 0,688 0,036 0,852 0,044 0,819
Mg (mEq/L) 0,041 0,829 0,064 0,737 -0,039 0,836 -0,178 0,347 0,032 0,868 -0,069 0,716
Urik asit (mg/dl) 0,443 0,014 0,359 0,051 0,455 0,012 0,317 0,088 0,389 0,034 0,184 0,330
PTH (pg/ml) -0,062 0,744 -0,078 0,681 -0,036 0,850 -0,168 0,374 -0,199 0,293 -0,040 0,833
Kortizol (mcg/dl) 0,129 0,496 0,162 0,392 0,043 0,823 -0,145 0,444 -0,042 0,825 0,129 0,498
Sedim (mm/h) 0,059 0,757 0,067 0,727 0,031 0,870 0,001 0,994 0,049 0,797 0,040 0,833
AST (U/L) -0,062 0,746 -0,078 0,681 -0,108 0,569 0,027 0,886 0,021 0,911 -0,140 0,459
ALT (U/L) -0,156 0,411 -0,153 0,418 -0,142 0,453 -0,014 0,943 0,003 0,986 -0,032 0,869
ALP (U/L) -0,143 0,452 -0,078 0,684 -0,155 0,413 -0,254 0,176 -0,099 0,603 -0,212 0,260
CRP (mg/L) -0,129 0,497 -0,141 0,457 -0,120 0,528 0,029 0,878 -0,084 0,658 -0,077 0,684
Albumin (mg/dl) 0,111 0,558 0,056 0,770 0,171 0,338 -0,225 0,231 0,063 0,742 -0,233 0,215
Kolesterol (mg/dl) -0,278 0,137 -0,205 0,276 -0,261 0,163 -0,230 0,221 -0,122 0,520 -0,169 0,371
Trigliserit (mg/dl) 0,211 0,263 0,260 0,166 0,173 0,360 0,228 0,225 0,189 0,316 -0,089 0,639
LDL (mg/dl) -0,345 0,062 -0,337 0,068 -0,346 0,061 -0,109 0,565 -0,332 0,073 0,100 0,599
HDL (mg/dl) 0,041 0,829 -0,025 0,896 0,077 0,687 0,159 0,402 0,151 0,427 0,090 0,635
Demir (pg/dl) 0,341 0,065 0,326 0,078 0,369 0,045 0,032 0,867 0,321 0,084 0,336 0,070
Demir baglama kapasitesi (ug/dl) 0,193 0,306 0,220 0,242 0,175 0,356 0,259 0,167 0,141 0,457 0,164 0,386
Ferritin (ng/dl) -0,146 0,442 -0,159 0,402 -0,118 0,535 -0,054 0,777 -0,083 0,664 -0,166 0,380
EF (%) 0,201 0,286 0,309 0,097 0,185 0,327 0,185 0,327 0,247 0,188 0,077 0,685
SVDSC (mm) -0,058 0,760 -0,097 0,610 -0,014 0,943 0,046 0,807 -0,050 0,794 -0,034 0,858
SVSSC (mm) -0,221 0,241 -0,233 0,215 -0,218 0,246 -0,023 0,905 -0,283 0,130 -0,012 0,949
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1VS 0,093 0,624 0,166 0,380 0,102 0,591 0,220 0,242 0,007 0,970 0,012 0,949
PD -0,036 0,849 -0,031 0,870 -0,017 0,928 -0,103 0,586 -0,074 0,696 0,199 0,292
SA (mm) 0,123 0,519 0,236 0,210 0,115 0,546 0,419 0,021 0,107 0,573 0,235 0,211
AO 0,001 0,998 -0,001 0,996 -0,029 0,878 0,193 0,307 -0,005 0,980 -0,144 0,447
RV-SM -0,329 0,076 -0,340 0,066 -0,271 0,147 -0,208 0,270 -0,403 0,027 0,124 0,512
TAPSE 0,053 0,780 0,032 0,865 0,128 0,500 -0,192 0,310 -0,042 0,825 0,092 0,629
PTZ -0,024 0,899 0,004 0,984 0,056 0,769 -0,137 0,472 -0,038 0,841 0,001 0,999
TYH 0,163 0,389 0,070 0,713 0,178 0,346 0,182 0,336 0,226 0,230 0,176 0,352
s PAB (mmHg) 0,055 0,773 -0,005 0,981 0,050 0,795 0,078 0,682 0,107 0,574 0,134 0,480
MR Kalp Relaksasyon Zamani (ms) 0,312 0,094 0,308 0,097 0,293 0,116 0,125 0,510 0,343 0,063 0,048 0,803
MR Karaciger Relaksasyon Zamam 0,251 0,182 0,266 0,155 0,281 0,132 0,256 0,172 0,275 0,141 0,163 0,390

(ms)

r=Spearman Korelasyon Katsayisi

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, PTH: Parathormon, AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, ALP: Alkalen Fosfataz, CRP: C

Reaktif Protein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, EF': Ejeksiyon Fraksiyonu, SVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap, SVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap,
1VS: Interventrikiiler Septum Kalinligi, PD: Posterior Duvar Kalinligi, SA: Sol Atrium Genisligi, AO: Aort Capi, RV-SM: Sag Ventrikiil Sistolik Hareket, TAPSE: Trikiispit Aniiler Plan Sistolik
Ekskiirsivonu, PTZ: Pulmoner Transit Zamani, TYH: Trikiispit Yetmezlik Hizi, sPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basinci
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Hastalarin 1 yillik takiplerinde sag g6z derin kapiller pleksus yogunlugu olgiimleri
degisimi ile laboratuvar, ekokardiyografi ve MR parametrelerinin 1 yildaki degisimlerinin
korelasyon analizi Tablo 9°da verilmistir. Ure diizeyi degisimi ile sag goz derin pleksus kapiller
yogunlugunun tiim alanlardaki degisimleri arasinda negatif yonde orta derecede istatistiki
olarak anlamli iliski tespit edilmistir (r= -0,462; p=0,010; r= -0,484; p=0,007; r= -; r=; p=481;
p=0,007; r= -0,559; p=0,001; r=-0,418; p=0,021; r= -0,474; p=0,008). Foveadaki degisim ile
GFR ve sedim degisimi arasinda pozitif yonde kreatinin degisimi arasinda negatif yonde orta
derecede iliski tespit edilmistir (=0,484; p=0,007; = 0,564; p=0,001; r= -0,438; p=0,015).

Diger veriler arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).

Hastalarin 1 yillik takiplerinde sag goz derin kapiller pleksus yogunlugu 6l¢iimlerinin
degisimi ile EKO ve MR parametrelerinin 1 yildaki degisimleri arasindaki korelasyon
analizinde inferior-hemi 6l¢timii degisimi ile IVS ve PD degisimi arasinda pozitif yonli diistik-
orta dereceli korelasyon belirlenmistir (r=0,364; p=0,048; r=0,382; p=0,037). Sag goz derin
kapiller pleksus yogunlugu fovea 6l¢iimii degisimi ile PTZ degisimi arasinda negatif yonlii
diisiik-orta dereceli korelasyon belirlenmistir (r= -0,363; p=0,048). Diger veriler arasinda

istatistiki olarak anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 9: Laboratuvar, EKO ve MR Parametrelerinin Degisimi ile Sag G6z Derin Kapiller Pleksus Yogunlugu Verilerinin Degisimi ile Korelasyon
Analizi

Sag Goz Derin Kapiller Pleksus Yogunlugu

Tiim Alan Superior-Hemi inferior-Hemi Fovea Parafovea Perifovea
r p r p r p r p r p r p
Whe (103/nL) 0,295 0,114 0,280 0,133 0,287 0,124 0,117 0,537 0,256 0,172 0,307 0,099
Notrofil (%) 0,142 0,454 0,153 0,420 0,140 0,462 0,071 0,708 0,189 0,317 0,209 0,267
Lenfosit (%) 0,187 0,323 0,139 0,464 0,187 0,321 -0,140 0,461 0,153 0,420 0,152 0,424
Hemoglobin (g/dl) -0,055 0,722 -0,141 0,459 -0,042 0,827 -0,115 0,546 -0,024 0,900 -0,121 0,526
Platelet (10%/nL) 0,185 0,329 0,135 0,478 0,142 0,455 0,066 0,730 0,175 0,354 0,153 0,419
GFR (mL/dk) 0,309 0,096 0,270 0,148 0,336 0,069 0,484 0,007 0,217 0,248 0,246 0,189
Ure (mg/dl) -0,462 0,010 -0,484 0,007 -0,481 0,007 -0,559 0,001 -0,418 0,021 -0,474 0,008
Kreatinin (mg/dl) -0,100 0,600 -0,065 0,733 -0,153 0,420 -0,438 0,015 -0,064 0,735 -0,056 0,770
Na (mEq/L) -0,151 0,427 -0,098 0,606 -0,173 0,359 0,077 0,686 -0,273 0,145 -0,129 0,495
K (mEq/L) 0,080 0,675 0,053 0,782 0,143 0,451 0,032 0,869 0,006 0,974 0,089 0,638
Ca (mEq/L) -0,202 0,284 -0,184 0,331 -0,287 0,137 -0,340 0,066 -0,188 0,320 -0,175 0,355
Mg (mEq/L) -0,036 0,849 -0,107 0,573 0,045 0,813 -0,210 0,266 0,051 0,791 -0,035 0,854
Urik asit (mg/dl) -0,171 0,367 -0,100 0,600 -0,172 0,362 -0,174 0,359 -0,038 0,841 -0,105 0,582
PTH (pg/ml) -0,003 0,988 0,044 0,819 -0,034 0,858 -0,182 0,336 -0,029 0,877 0,015 0,939
Kortizol (mcg/dl) 0,199 0,293 0,163 0,390 0,217 0,250 0,204 0,279 0,109 0,568 0,201 0,286
Sedim (mm/h) 0,158 0,404 0,107 0,572 0,235 0,211 0,564 0,001 0,099 0,603 0,150 0,428
AST (U/L) 0,171 0,365 0,122 0,522 0,197 0,297 0,115 0,546 0,283 0,130 0,148 0,436
ALT (U/L) 0,007 0,973 -0,024 0,899 0,042 0,827 -0,064 0,736 0,142 0,455 0,002 0,990
ALP (U/L) 0,001 0,998 -0,018 0,926 0,005 0,978 0,043 0,822 0,107 0,573 -0,018 0,926
CRP (mg/L) 0,037 0,484 0,031 0,869 0,091 0,631 0,094 0,620 0,031 0,871 0,106 0,579
Albumin (mg/dl) -0,104 0,585 -0,146 0,441 -0,134 0,480 -0,358 0,052 -0,085 0,655 -0,128 0,500
Kolesterol (mg/dl) -0,048 0,799 -0,037 0,848 -0,030 0,874 -0,094 0,623 -0,215 0,253 -0,063 0,740
Trigliserit (mg/dl) 0,067 0,727 0,105 0,580 0,018 0,925 0,153 0,419 0,054 0,778 0,116 0,542
LDL (mg/dl) 0,173 0,361 0,192 0,310 0,167 0,379 0,140 0,461 0,165 0,385 0,146 0,442
HDL (mg/dl) -0,120 0,529 -0,101 0,594 -0,093 0,626 0,086 0,651 -0,081 0,669 -0,085 0,654
Demir (ng/dl) 0,175 0,355 0,139 0,465 0,151 0,426 -0,097 0,610 0,128 0,501 0,191 0,313
Demir baglama kapasitesi (ng/dl) 0,058 0,759 0,082 0,665 0,086 0,650 -0,042 0,824 0,062 0,744 0,150 0,429
Ferritin (ng/dl) -0,074 0,696 -0,109 0,567 -0,043 0,822 0,060 0,751 0,044 0,819 -0,060 0,752
EF (%) 0,278 0,137 0,216 0,251 0,294 0,115 0,247 0,188 0,185 0,327 0,309 0,097
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SVDSC (mm) -0,109 0,567 -0,070 0,712 -0,214 0,256 -0,162 0,393 -0,184 0,331 -0,149 0,433
SVSSC (mm) -0,067 0,726 -0,077 0,687 -0,037 0,844 0,072 0,707 0,033 0,861 -0,088 0,645
1VS 0,361 0,050 0,314 0,091 0,364 0,048 0,119 0,530 0,336 0,070 0,349 0,059
PD 0,382 0,037 0,325 0,080 0,382 0,037 0,238 0,205 0,296 0,113 0,319 0,086
SA (mm) 0,286 0,125 0,295 0,114 0,284 0,129 0,058 0,759 0,304 0,103 0,342 0,064
AO -0,058 0,760 -0,084 0,660 -0,045 0,815 0,009 0,961 0,074 0,698 -0,078 0,682
RV-SM -0,074 0,697 -0,024 0,899 -0,089 0,639 -0,165 0,382 -0,061 0,750 -0,049 0,797
TAPSE 0,009 0,964 -0,018 0,926 0,008 0,969 -0,250 0,183 -0,014 0,939 -0,006 0,976
PTZ -0,139 0,464 -0,146 0,441 -0,102 0,593 -0,363 0,048 -0,152 0,423 -0,072 0,707
TYH -0,075 0,693 -0,074 0,696 -0,117 0,537 0,071 0,711 0,096 0,613 -0,088 0,642
s PAB (mmHg) -0,064 0,736 -0,069 0,718 -0,116 0,543 0,095 0,618 0,046 0,809 -0,087 0,649
MR Kalp Relaksasyon Zamani (ms) 0,107 0,572 0,035 0,854 0,119 0,531 -0,098 0,605 0,164 0,386 0,106 0,577
MR Karaciger Relaksasyon Zamam 0,045 0,812 0,114 0,548 0,016 0,933 -0,200 0,289 0,009 0,962 0,062 0,744

(ms)

r=Spearman Korelasyon Katsayisi

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, PTH: Parathormon, AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, ALP: Alkalen Fosfataz, CRP: C

Reaktif Protein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, SVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap, SVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap,
1VS: Interventrikiiler Septum Kalinligi, PD: Posterior Duvar Kalinligi, SA: Sol Atrium Genisligi, AO: Aort Capi, RV-SM: Sag Ventrikiil Sistolik Hareket, TAPSE: Trikiispit Aniiler Plan Sistolik
Ekskiirsiyonu, PTZ: Pulmoner Transit Zamani, TYH: Trikiispit Yetmezlik Hizi, sPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basinct
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Hastalarin 1 yillik takiplerinde sol goz derin kapiller pleksus yogunlugu oOlglimleri
degisimi ile laboratuvar, ekokardiyografi ve MR parametrelerinin 1 yildaki degisimlerinin
korelasyon analizi Tablo 10°da sunulmustur. Tiim alan dl¢iimiindeki degisim ile potasyum
degisimi diizeyi arasinda negatif yonde orta derecede istatistiki olarak anlamli iliski tespit
edilmistir (= -0,411; p=0,024). Inferior-hemi degisimi ile kortizol diizeyinin degisimi arasinda
pozitif yonde diisiik-orta derecede istatistiki olarak anlamli iliski tespit edilmistir (r=0,391;
p=0,033). Foveadaki degisim ile lenfosit, hemoglobin ve alblimin degisimi arasinda negatif
yonde diisiik-orta derecede istatistiki olarak anlamli korelasyon tespit edilmistir (r= -0,369;
p=0,045; = -0,383; p=0,036; = -0,372; p=0,043). Parafoveadaki degisim ile potasyum
diizeyindeki degisim arasinda negatif yonlii orta derecede istatistiki olarak anlamli korelasyon
belirlenmistir (r= -0,493; p=0,006). Diger veriler arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki

belirlenmemistir (p>0,05).

Hastalarin 1 yillik takiplerinde sol goz derin kapiller pleksus yogunlugu dl¢timlerinin
degisimi ile EKO ve MR parametrelerinin 1 yildaki degisimlerinde tiim alan, parafovea ve
perifovea degisimi ile PD degisimi arasinda pozitif yonlii orta derecede korelasyon
kaydedilmistir (r=0,405; p=0,026; =0,420; p=0,021; r=0,401; p=0,028). Diger veriler arasinda

istatistiki olarak anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).

43



Tablo 10: Laboratuvar, EKO ve MR Parametrelerinin Degisimi ile Sol G6z Derin Kapiller Pleksus Yogunlugu Verilerinin Degisimi ile Korelasyon

Analizi
Sol Goz Derin Kapiller Pleksus Yogunlugu
Tiim Alan Superior-Hemi inferior-Hemi Fovea Parafovea Perifovea
r p r p r p r p r p r p
Whbc (10%/pL) -0,006 0,975 0,063 0,739 -0,047 0,804 -0,185 0,328 -0,130 0,493 -0,051 0,790
Notrofil (%) 0,020 0,918 0,192 0,310 -0,108 0,570 -0,077 0,685 -0,077 0,685 -0,083 0,662
Lenfosit (%) -0,213 0,259 0,016 0,932 -0,197 0,298 -0,369 0,045 -0,362 0,050 -0,208 0,270
Hemoglobin (g/dl) -0,012 0,949 -0,274 0,143 -0,005 0,978 -0,383 0,036 0,079 0,679 -0,076 0,692
Platelet (10%/nL) -0,189 0,316 0,189 0,316 -0,098 0,605 -0,158 0,404 -0,281 0,132 -0,165 0,385
GFR (mL/dk) -0,116 0,541 -0,156 0,409 0,036 0,850 0,034 0,857 0,098 0,608 -0,053 0,781
Ure (mg/dl) 0,101 0,596 0,037 0,844 -0,037 0,845 -0,157 0,407 -0,015 0,935 -0,001 0,996
Kreatinin (mg/dl) 0,205 0,277 0,188 0,319 0,035 0,856 -0,011 0,954 -0,030 0,877 0,178 0,346
Na (mEqg/L) 0,051 0,788 -0,077 0,685 -0,020 0,916 0,124 0,515 0,058 0,762 0,038 0,842
K (mEqg/L) -0,411 0,024 0,017 0,930 -0,281 0,132 -0,209 0,267 -0,493 0,006 -0,347 0,060
Ca (mEq/L) 0,201 0,288 0,160 0,399 0,157 0,407 0,001 0,995 -0,070 0,711 0,150 0,729
Mg (mEq/L) 0,031 0,870 0,064 0,737 0,111 0,561 -0,173 0,360 -0,010 0,957 0,031 0,873
Urik asit (mg/dl) 0,248 0,187 0,359 0,051 0,132 0,488 0,311 0,094 0,075 0,692 0,203 0,283
PTH (pg/ml) -0,149 0,433 -0,078 0,681 -0,136 0,474 -0,289 0,121 -0,081 0,671 -0,105 0,582
Kortizol (mcg/dl) 0,181 0,339 0,162 0,392 0,391 0,033 0,060 0,754 0,193 0,307 0,284 0,128
Sedim (mm/h) -0,043 0,820 0,067 0,727 0,089 0,639 0,238 0,206 0,157 0,407 0,078 0,681
AST (U/L) -0,150 0,428 -0,078 0,681 -0,043 0,820 -0,005 0,978 -0,098 0,605 -0,119 0,533
ALT (U/L) -0,011 0,956 -0,153 0,418 -0,016 0,934 -0,021 0,910 -0,141 0,456 -0,047 0,805
ALP (U/L) 0,077 0,687 -0,078 0,684 0,115 0,544 -0,227 0,228 0,133 0,484 0,017 0,929
CRP (mg/L) -0,113 0,551 -0,141 0,457 0,031 0,872 0,111 0,559 -0,054 0,778 -0,070 0,712
Albumin (mg/dl) 0,049 0,796 0,056 0,770 0,085 0,657 -0,372 0,043 0,004 0,982 0,052 0,786
Kolesterol (mg/dl) -0,123 0,519 -0,205 0,276 -0,314 0,091 -0,186 0,325 -0,203 0,283 -0,201 0,287
Trigliserit (mg/dl) -0,073 0,703 0,260 0,166 -0,027 0,889 0,036 0,849 0,008 0,966 -0,058 0,761
LDL (mg/dl) 0,181 0,339 -0,337 0,068 0,176 0,351 0,224 0,234 0,281 0,133 0,168 0,376
HDL (mg/dl) 0,043 0,820 -0,025 0,896 0,047 0,806 0,240 0,202 -0,076 0,689 0,056 0,767
Demir (pg/dl) 0,101 0,597 0,326 0,078 0,052 0,786 0,084 0,660 0,011 0,953 0,142 0,453
Demir baglama kapasitesi (ug/dl) -0,206 0,274 0,220 0,242 -0,189 0,317 0,089 0,640 -0,280 0,133 -0,140 0,459
Ferritin (ng/dl) 0,020 0,917 -0,159 0,402 0,124 0,515 -0,031 0,871 0,119 0,532 0,023 0,905
EF (%) 0,154 0,415 0,309 0,097 0,124 0,515 0,216 0,251 0,093 0,626 0,139 0,464
SVDSC (mm) -0,018 0,923 -0,097 0,610 -0,235 0,211 -0,185 0,327 -0,092 0,630 -0,094 0,622
SVSSC (mm) 0,070 0,712 -0,233 0,215 0,097 0,611 0,082 0,668 0,083 0,661 0,067 0,725
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1VS 0,342 0,064 0,166 0,380 0,322 0,083 0,134 0,479 0,226 0,230 0,331 0,074
PD 0,405 0,026 -0,031 0,870 0,353 0,056 0,222 0,239 0,420 0,021 0,401 0,028
SA (mm) 0,179 0,344 0,236 0,210 0,027 0,887 0,281 0,133 -0,046 0,810 0,125 0,511
AO 0,258 0,169 -0,001 0,996 0,303 0,104 0,154 0,417 0,198 0,294 0,195 0,302
RV-SM 0,055 0,773 -0,340 0,066 0,040 0,833 -0,009 0,964 0,223 0,236 0,034 0,860
TAPSE -0,057 0,764 0,032 0,865 -0,078 0,681 -0,277 0,139 0,106 0,578 -0,008 0,969
PTZ 0,149 0,433 0,004 0,984 -0,017 0,928 -0,152 0,424 0,140 0,461 0,037 0,846
TYH 0,087 0,648 0,070 0,713 0,149 0,433 0,209 0,269 0,024 0,902 0,133 0,485
s PAB (mmHg) 0,005 0,977 -0,005 0,981 0,096 0,613 0,220 0,243 -0,019 0,920 0,041 0,831
MR Kalp Relaksasyon Zamani (ms) 0,261 0,163 0,308 0,097 0,275 0,141 -0,046 0,810 0,045 0,815 0,227 0,227
MR Karaciger Relaksasyon Zamam 0,144 0,447 0,266 0,155 -0,056 0,767 0,265 0,156 -0,107 0,573 0,059 0,756

(ms)

r=Spearman Korelasyon Katsayisi

WBC: Beyaz Kan Hiicresi, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Na: Sodyum, K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, PTH: Parathormon, AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, ALP: Alkalen Fosfataz, CRP: C

Reaktif Protein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, SVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap, SVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap,
1VS: Interventrikiiler Septum Kalinligi, PD: Posterior Duvar Kalinligi, SA: Sol Atrium Genisligi, AO: Aort Capi, RV-SM: Sag Ventrikiil Sistolik Hareket, TAPSE: Trikiispit Aniiler Plan Sistolik
Ekskiirsiyonu, PTZ: Pulmoner Transit Zamani, TYH: Trikiispit Yetmezlik Hizi, sPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basinct
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Optik kohorens anjiografi parametrelerinin degisimleri ile OKT ve RSLT degisimleri
arasindaki korelasyon analizi Tablo 11°de verilmistir. Sag g6z OKT degisimi ile sag goz ylizeyel
kapiller pleksus yogunlugu parafovea 6l¢iimii arasinda pozitif yonli, sol géz yiizeyel kapiller
pleksus yogunlugu perifovea Ol¢limii ile negatif yonlii orta derecede iligki belirlenmistir
(r=0,466; p=0,010; r= -0,500; p=0,005). Sol géz OKT degisimi ile sag goz yiizeyel kapiller
pleksus yogunlugu parafovea dl¢limii arasinda pozitif yonlii, sol géz yiizeyel kapiller pleksus
yogunlugu perifovea ol¢limii ile negatif yonlii diisiik-orta derecede iligski belirlenmistir (r
=0,363; p=0,049; r=-0,392; p=0,032). Sol g6z OKT degisimi ile sag gdz derin kapiller pleksus
yogunlugu tiim alan-superior hemi-inferior hemi- parafovea-perifovea dlgiimlerinin degisimi
arasinda pozitif yonlii orta derecede korelasyon belirlenmistir (r=0,429; p=0,018; r=0,413;
p=0,023; 1=0,495; p=0,005; =0,400; p=0,028).
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Tablo 11: Optik Koherens Anjiografi Parametrelerinin Degisiminin OKT ve RSLT ile Korelasyon Analizi
Sag Goz OKT Sol Géz OKT Sag Goz RSLT Sol Géz RSLT
r p r p r p r p
2 Tiim Alan (pum) 0,275 0,141 0,142 0,454 0,095 0,618 0,312 0,094
N — % Z, Superior-Hemi (pum) 0,308 0,098 0,175 0,354 0,110 0,563 0,340 0,066
:(3 % = —: Inferior-Hemi (um) 0,107 0,573 -0,038 0,841 0,033 0,863 0,287 0,124
20 E E o Fovea (um) 0,199 0,293 0,094 0,620 0,081 0,670 -0,042 0,824
= O
@ e Parafovea (pum) 0,466 0,010 0,363 0,049 0,311 0,094 0,216 0,252
< Perifovea (um) 0,325 0,080 0,166 0,380 0,189 0,317 0,312 0,093
< 3 Tiim Alan (pum) 0,062 0,744 -0,043 0,822 0,275 0,141 0,287 0,124
E‘ % Z Superior-Hemi (pum) 0,162 0,394 0,040 0,832 0,299 0,109 0,282 0,130
:>=.:‘ = é Inferior-Hemi (um) -0,014 0,941 -0,087 0,649 0,218 0,246 0,262 0,162
S E 50 Fovea (um) 0,003 0,986 -0,076 0,689 0,063 0,740 0,146 0,440
% s Parafovea (um) 0,123 0,517 0,050 0,792 0,269 0,151 0,196 0,299
@ X Perifovea (um) -0,500 0,005 -0,392 0,032 -0,106 0,578 0,221 0,241
- 2 Tiim Alan (um) 0,025 0,894 -0,008 0,966 0,182 0,336 0,429 0,018
'5 % Z Superior-Hemi (um) -0,010 0,958 -0,050 0,794 0,153 0,421 0,416 0,022
i = % Inferior-Hemi (um) 0,067 0,724 0,007 0,969 0,199 0,292 0,413 0,023
SE3 Fovea (um) 0,339 0,067 0,237 0,207 -0,011 0,954 0,094 0,620
s B2 Parafovea (um) 0,017 0,930 0,049 0,797 0,250 0,182 0,495 0,005
74 Perifovea (um) 0,030 0,877 -0,031 0,870 0,164 0,386 0,400 0,028
o 2 Tiim Alan (um) -0,287 0,124 -0,197 0,297 0,002 0,991 0,148 0,436
= % Z Superior-Hemi (pum) 0,162 0,394 0,040 0,832 0,299 0,109 0,282 0,130
ﬁ = é Inferior-Hemi (um) -0,233 0,216 -0,176 0,352 0,097 0,609 0,137 0,469
:(3 g 50 Fovea (um) -0,206 0,274 -0,205 0,277 0,091 0,632 0,037 0,844
3 s Parafovea (um) -0,248 0,187 -0,135 0,475 -0,004 0,985 0,168 0,374
» Perifovea (um) -0,323 0,082 -0,233 0,216 0,015 0,938 0,161 0,396

OKT: Optik Koherens Tomografi, RSLT: Retina Sinir LifiTabakas1

r=Spearman Korelasyon Katsay1si
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5. TARTISMA

Calismamiz, Beta Talasemi Major hastalarinda bir yillik takip siirecinde optik koherens
tomografi anjiografi bulgularindaki degisimlerin, ekokardiyografik ve kardiyak-karaciger MR
goriintlileme parametreleriyle iliskilendirilmesini amagladi. Caligmamizda toplam 30 eritrosit
siispansiyonu transfiizyonu bagimli Beta Talasemi Major hastasi1 degerlendirildi. Hastalarimizin
14’1 kadin, 16’s1 erkekti. Yas ortalamalar1 28,00+8,42 idi. Hastalar bir yillik takip siirecinde
ortalama 48 adet ES aldiklar1 gozlendi. Hastalarin 1 yillik siliregte kan parametrelerine
bakildiginda istatistiksel anlamli olarak kreatin degerlerinde artis oldugu ve glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma oldugu goézlendi. Bu degisimlerin, Shaalan ve ark.larinin Beta
Talasemi Major hastalarmin takibinde bobrek fonksiyonlardaki degisim ile uyumlu oldugu
goriildii (45). Ayrica parathormonun da istatistiksel anlamli olarak azaldigi goriildii. Basha ve
ark.larinin yapmis olduklar ¢alismada da bu hasta grubunda takiplerde hipoparatiroidi gelistigi,

bunun da siderozise bagli oldugu ortaya koyulmustur (46).

Optik koherens tomografi anjiografi ile elde edilen bulgular, Beta Talasemi Major
hastalarinda retinal mikrovaskiiler yogunlugun azaldigim1 gostermektedir. Koctekin ve
ark.larinin Beta Talasemi Majorlu hastalar {izerinde yaptiklar ¢alismada da yiizeyel ve derin
kapiller pleksus yogunluklarinda degisimlerin oldugu ve 6zellikle foveada istatistiksel anlamli
azalma oldugu gozlenmistir. Calismamizdaki bulgular da bu ¢alisma ile uyumlu goriilmiistiir
(47). Talasemi hastalarinda OKTA ile belirlenen bu degisimlerin, sistemik vaskiiler
komplikasyonlarin bir yansimasi olarak degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir. Thang ve
arkadaslari, sistemik vaskiiler hastaliklar1 olan bireylerde retinal mikrovaskiiler degisimlerin
erken donem belirtecler arasinda yer alabilecegini ifade etmistir (48). Calismamiz, bu bulgulari

Beta Talasemi Major hastalar1 6zelinde dogrulayan 6nemli bir katki1 saglamaktadir.

Bu baglamda, literatiirde Beta Talasemi Major hastalarinda retinal mikrovaskiiler
yogunlugun azalmasi ile sistemik etkiler arasinda 6nemli iligkiler bildirilmistir. Cennamo ve
arkadaslari, transfiizyon bagimli talasemi major hastalarinda ytizeyel kapiller pleksus ve radyal
peripapiller kapiller pleksus yogunluklarinda belirgin bir azalma oldugunu ortaya koymustur
(49). Bu bulgu, calismamizda gozlenen retinal mikrovaskiiler degisimlerle ortiismektedir.
Retinal damar yapisindaki bu degisimlerin temelinde, talasemi hastalarinda sik kan
transflizyonlar1 ve hemoliz nedeniyle artan serbest demirin yol actig1 oksidatif stresin dnemli

bir rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir. Ayrica, Aggeli ve arkadaslari, demir yiiklenmesinin
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endotel disfonksiyonunun gelisiminde anahtar bir faktor olabilecegini ve bu siirecin
proinflamatuar sitokinler ile adhezyon molekiillerinin artisiyla iligkili oldugunu bildirmistir
(50). Bu mekanizmalar, calismamizda Beta Talasemi Major hastalarinda retinal mikrovaskiiler

yogunlugun azalmasina yonelik saptamalarimizi desteklemektedir.

Retinal mikrosirkiilasyondaki bu degisimlerin altinda yatan mekanizmalar, oksidatif
stres ve endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir. Georgalas ve arkadaslari, demir
birikiminin oksidatif stres yoluyla endotelyal disfonksiyona neden oldugunu ve bu siirecin
oksijenin yiiksek reaktif serbest radikallere doniistimiinii katalize eden siiperoksit aracili Haber-
Weiss reaksiyonu ile ilerledigini belirtmistir (51). Ozellikle, hidroksil radikalinin, hidrojen
peroksidin demir varliginda (Fenton reaksiyonu) parcalanmasiyla olustugu ve bu radikallerin
mitokondri tizerinde zararli etkiler olusturabilecegi gosterilmistir. Ayrica, endotel kaynakli
nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminin azalmasinin, dogrudan nitrik oksit sentaz aktivitesinin
diismesi ya da dolayli olarak membran lipid peroksidasyonunun artmasi sonucu gelisebilecegi
one siiriilmiistiir (52). Nitrik oksit diizeyinin Beta Talasemi Major hastalarinda belirgin sekilde
azaldig1 bildirilmis olup, bu durum retinal mikrohemodinamigi etkileyebilir. Bunun yani sira,
kapiller pleksuslardaki degisimlerin bir diger olast mekanizmas1 olarak eritrosit
deformabilitesindeki bozulmalar olabilecegi vurgulanmistir. Retinal kapiller ¢apinin 6—8 pm
oldugu g6z Oniine alindiginda, eritrositlerin en kiiclik kapillerlerden gecisi icin yeterli
deformabiliteye sahip olmasi1 gerekmektedir (53). Ancak, Beta Talasemi Major hastalarinda
spektrin, ankirin ve band 3 gibi iskelet proteinlerinde degisiklikler, iyon dengesi bozukluklari
ve artan hiicre i¢i Ca*" seviyeleri eritrosit rijiditesini artirarak retinal kapiller dolagim1 olumsuz
etkileyebilir. Calismamizdaki retinal mikrovaskiiler degisimler, bu patofizyolojik siireclerle
iligkili olabilir ve Beta Talasemi Major hastalarinda gozlenen sistemik vaskiiler disfonksiyonun

bir yansimasi olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda, Beta Talasemi Major hastalarinda baslangig, 6. ay ve 1. yil takiplerinde
optik koherens tomografi (OKT) ile degerlendirilen santral makula kalinliginda her iki gézde
de istatistiksel anlamliliga ulagsmayan bir artig saptanmistir. Literatiirde talasemi hastalarinda
santral makula kalinligina iliskin bulgular degiskenlik gostermektedir. Bazi1 calismalarda
makula kalinliginda azalma bildirilirken (47), digerlerinde belirgin bir degisiklik olmadigi veya
hafif bir artis goriildiigii rapor edilmistir (51). Bu farkliliklar, hastalarin yas gruplari, sistemik
demir yiikii, kan transflizyon sikliklar1 ve selasyon tedavisine yanit gibi faktorlere bagh olabilir.

Olas1 mekanizmalardan biri, kronik hipoksinin ve oksidatif stresin retina pigment epiteli ve
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norosensoryel retina {lizerindeki etkileri olabilir. Talasemi hastalarinda sik goriilen hipoksik
epizodlar, retina pigment epiteli fonksiyonlarini bozarak retinal sivi dinamiginde degisimlere
yol acabilir. Ayrica, demir birikimi ile tetiklenen oksidatif stres ve inflamasyonun, retinal damar
permeabilitesini artirarak interstisyel sivi birikimi ve hafif makiiler 6dem gelisimi ile
sonuglanabilecegi 6ne siiriilmiistiir (50). Bunun yani1 sira, kronik anemiye bagl retina ici kan
akimi degisiklikleri ve vaskiiler adaptasyon mekanizmalari, santral makula kalinligindaki bu
artis1 agiklayabilir. Calismamizda gozlenen santral makula kalinlig1 artisi istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, uzun dénem takibin 6nemini vurgulamakta ve talasemi hastalarinda retinal
yapisal degisikliklerin zaman i¢inde nasil sekillendigini anlamak i¢in daha genis Olgekli

caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Calismamizda bir yillik takip siiresince hastalara ortalama 48 ES replasmani yapildigi
tespit edildi. ES replasman sayilar1 ile goz bulgular1 arasinda korelasyon incelemesinde
ozellikle sag goz ylizeyel derin kapiller pleksus yogunlugunun o6zellikle fovea bolgesinde
negatif yonde korele oldugu istatistiksel anlamli olarak ortaya konuldu. Benzer degisikliklerin
sol gozde de oldugu goriildii, ancak bu degisimler istatistiksel anlamliliga ulagmadi. Literatiirde
eritrosit stispansiyonu replasman sayilari ile kapiller pleksus yogunluklar1 arasindaki degisimler
ilk defa ortaya konuldu. Ayrica sag ve sol gozde OKT ile bakilan santral makula kalinliklari ile
ES replasman sayilar1 arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu goriildii. Haghpanah ve
ark.larmin transfiizyon bagimli beta talasemi major hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada kontrol
grubu ile karsilastirdiklarinda OKT’de santral makula kalinliklariin daha ince oldugu
bulunmustur, bu durumun da ciddi anemi ve hipoksiye baglh oldugunu diisiinmislerdir (42).
Ancak bizim ¢aligmamizdaki farkliligin bir yillik siirecte demir birikimine bagli olabilecegi

diistinilmiistiir.

Optik koherens tomografi anjiografi bulgular1 ile laboratuar parametreleri arasindaki
korelasyon analizleri incelendiginde; sag goz yiizeyel kapiller pleksus inferior hemisfer
yogunlugu, nétrofil ylizdesi ve WBC ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu durum, sistemik
inflamasyonun retinal mikrovaskiiler yap1 iizerindeki olas1 etkilerini diisiindiirmektedir. Sag
g0z ylzeyel kapiller pleksus ol¢iimlerinde tiim Slgiimlerde iirik asit ile negatif korelasyon
izlense de sadece tiim alan ve inferior hemisfer bdlgelerinde istatistiksel anlamli negatif
korelasyon gostermistir. Urik asit oksidatif stres ile iliskilendirildiginden, yiiksek seviyelerinin
retinal vaskiiler degisikliklere katkida bulunabilecegi diisiiniilebilir. Sag ve sol goz yiizeyel

kapiller pleksus yogunluk Slgiimlerinde CRP seviyeleri tiim dlgiimlerde negatif korelasyon
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gOstermistir, ancak sadece sag g0z yiizeyel kapiller pleksus superior hemisfer ve foveal
yogunluk ile istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gostermistir. Bu durum, sistemik

inflamasyonun retinal mikrosirkiilasyon {izerinde etkili olabilecegine isaret etmektedir.

Sag ve sol goz icin ylizeyel ve derin kapiller pleksus yogunluklarin tiim 6lgiimlerinde
demir seviyelerindeki degisim ile pozitif yonde korelasyon goriilmiistiir, ancak bu
korelasyonlarin higbiri istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Chen ve ark.larmin yaptiklar
caligmada demir metabolizmasinin retina sagligi ile iligkili oldugu daha 6nce gosterilmis olup,
ozellikle anemi veya demir fazlaliginin retinal perfiizyonu etkileyebilecegi bildirilmistir (54).
Sag gbz derin kapiller pleksus yogunluklarinin tiim Ol¢limlerinde iire seviyeleri ile negatif
yonde istatistiksel anlaml1 korelasyon saptanmustir. Ure seviyelerinin retinal mikrosirkiilasyon
iizerindeki etkisi, bobrek fonksiyon bozuklugu ve endotelyal disfonksiyon ile iliskili olabilir.
Yao ve ark.larmin yaptig1 calismada da gosterildigi gibi kronik bobrek hastaligi ve iiremi,
vaskiiler inflamasyonu ve oksidatif stresi artirarak retinal kapiller perfiizyonu bozabilir (55).
Sag goz ylizeyel ve derin kapiller pleksuslarin foveal yogunluklarindaki degisimler ile
sedimentasyon degisimleri arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamli korelasyon izlenmistir.
Bu sonug, sistemik inflamasyonun retinal mikrovaskiiler yapiy1 dogrudan etkileyebilecegini

desteklemektedir.

Ekokardiyografik  incelemeler, talasemi hastalarinda sag  ventrikiil
fonksiyonlarmin belirgin sekilde etkilendigini ortaya koymustur. Calismamizda TAPSE ve RV-
SM ol¢giimlerinde gozlenen anlamli diisiis, sag ventrikiil fonksiyonunun kronik hipoksi ve
miyokardiyal demir birikiminden nasil etkilendigini agik¢a gostermektedir. Literatiirde, bu
hastalarda sag ventrikiil disfonksiyonunun mortalite ve morbidite lizerindeki kritik rolii daha
once bildirilmistir (56). Bulgularimiz bu verilerle uyumludur ve sag ventrikiil disfonksiyonunun

retinal mikrovaskiiler degisimlerle korele olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kardiyak MRG bulgularimiz, miyokard T2* degerlerindeki azalma ile kardiyak
disfonksiyon arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir. Bonios ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
caligmalarda da benzer sekilde miyokardiyal demir birikiminin ventrikiil fonksiyonlarini
dogrudan etkiledigi gosterilmistir (57). Bu durum, calismamizda retinal mikrovaskiiler
degisimlerle kardiyak disfonksiyon arasindaki iligkileri anlamaya yonelik 6nemli bir altyap:

sunmaktadir.
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Karaciger MRG bulgularinda, T2* degerlerinde gozlenen azalma, karacigerin demir
birikimine bagli olarak belirgin sekilde etkilendigini gostermektedir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu, kronik demir yiiklenmesinin bir sonucu olarak sistemik inflamasyon ve oksidatif
stres yoluyla mikrovaskiiler yatagi dolayli olarak etkileyebilir. Bu bulgular, retinal
mikrovaskiiler — degisikliklerin  karaciger  fonksiyonlar1 ile iligkili  olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Calismamizda retinal mikrovaskiiler dansite degisiklikleri ile sag ventrikiil
disfonksiyonu ve karaciger demir yliklenmesi arasinda anlamli iliskiler tespit edilmistir. Bu
sonuglar, retinal mikrovaskiiler yatagin yalnizca lokal bir yap1 olmadigini, ayni zamanda
sistemik vaskiiler degisimlerin erken bir gostergesi olabilecegini desteklemektedir. Literatiirde
benzer sekilde, retinal mikrovaskiiler degisikliklerin sistemik vaskiiler disfonksiyon ve

inflamasyonun bir yansimasi oldugu ileri siiriilmiistiir (58).

Optik koherens tomografi anjiografi ile ekokardiyografik ve MRG bulgular1 arasindaki
korelasyonun istatistiksel olarak dogrulanmasi, retinal mikrovaskiiler degisimlerin talasemi
hastalarinin sistemik izleminde kullanilabilir bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir.
Ozellikle, retinal mikrovaskiiler degisimlerin, sistemik hipoksi ve demir yiiklenmesinin erken

bir yansimasi olarak klinik karar verme siirecine katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi ve ekokardiyografi parametreleri arasindaki
korelasyon analizine gore, belirgin iliskilerin diisiik korelasyon katsayilar1 ve yiliksek p degerleri
ile sinirl oldugu goriilmektedir. Sol goz yiizeyel kapiller pleksus parafovea yogunlugu ile RV-
SM arasinda istatistiksel anlamli negatif yonde korelasyon tespit edilmistir. Ayrica Sag goz
derin kapiller pleksus inferior hemisfer ile IVS ve posterior duvar kalinlig1 arasinda pozitif
yonde istatistiksel anlamli korelasyon, ayrica sol goz derin kapiller pleksus tiim alan, parafovea
ve perifovea yogunluklari arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamli korelasyon saptanmustir.
Yiizeyel ve derin kapiller pleksus yogunlugu ile EF, SVDSC ve SVSSC gibi ekokardiyografi
parametreleri arasinda zayif korelasyonlar bulunmustur. Bu bulgular, kronik anemi ve demir
birikiminin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkisinin retinal mikrovaskiiler degisikliklerle
dogrudan iligkili olmadigin1 ancak talasemi hastalarinda sekonder gelisebilen ventrikiil duvar

kalinlagmasi ile iligkili olabilecegini gostermektedirler.
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MR ile degerlendirilen kardiyak ve hepatik parametrelerin OKTA degisimleriyle
korelasyonu incelendiginde, 6zellikle sag ventrikiil fonksiyonlarini yansitan TAPSE ve RV-SM
gibi parametrelerle anlamli bir iligki bulunamamigtir. Bununla birlikte, retinal vaskiiler yapinin
sistemik kardiyovaskiiler degisikliklere kars1 duyarliligt tam olarak belirlenememistir.
Ozellikle, sistolik PAB gibi sag kalp yiiklenmesini gdsteren parametrelerle OKTA degisimleri
arasindaki zayif korelasyon, retinal mikrovaskiiler adaptasyonlarin sistemik hemodinamik
degisimlere dogrudan yanit vermedigini diisiindiirmektedir. Bu durum, beta talasemi major
hastalarinda retinal mikrovaskiiler degisikliklerin multifaktoriyel mekanizmalara baglh

olabilecegini ortaya koymaktadir.

Caligmamizda, OKTA parametrelerinin OKT ve RSLT ile korelasyon analizinde dikkate
deger baz1 bulgular saptanmistir. Sag goz ylizeyel kapiller pleksus yogunlugu agisindan,
parafoveal bolge, sag goz OKT ile pozitif korelasyon gostermistir (r=0,466; p=0,010), bu durum
retinal mikrovaskiiler degisikliklerin makiiler kalinlik tizerindeki etkisini diisiindiirmektedir.
Sol goz perifoveal yiizeyel kapiller yogunlugu ise sol géz OKT ile negatif korelasyon
gostermistir (r=-0,392; p=0,032), bu da olas1 retinal remodeling siireglerine isaret edebilir.
Derin kapiller pleksus yogunlugu agisindan, sag gz parafoveal derin kapiller yogunlugu RSLT
ile anlaml pozitif korelasyon gostermistir (1=0,495; p=0,005), bu da retinal mikrovaskiiler
degisikliklerin sinir lifi tabakasi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte,
sol gbz perifoveal derin kapiller yogunlugu, sol géz OKT ile negatif korelasyon gostermistir
(r=-0,323; p=0,082), bu da lokalize mikrovaskiiler degisikliklerin retinal kalinlik izerinde farkli
etkiler yaratabilecegini gdstermektedir. Literatiirde, talasemi hastalarinda retinal mikrovaskiiler
yapilarin ve perfiizyon degisikliklerinin retinal kalinlik ve sinir lifi tabakasi ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (51). Ancak, calismamizda elde edilen korelasyon katsayilarinin
cogunlukla diisiik ve istatistiksel olarak sinirda anlamlilikta olmasi, bu iliskilerin daha genis
hasta gruplarinda ve uzun donem takiplerle daha ayrintili incelenmesi gerektigini

gostermektedir.

6. KISITLILIKLAR

[lk olarak, hasta sayisinmn sinirli olmasi, elde edilen sonuglarin genellestirilebilirligini
kisitlamaktadir. Toplamda 30 hastadan elde edilen veriler, istatistiksel analizlerde anlamli
sonuglar ortaya koymus olsa da, daha biiylik ve ¢ok merkezli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica, kontrol grubu eksikligi nedeniyle, elde edilen bulgularin saglikli bireylerle
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karsilagtirilarak yorumlanmasi miimkiin olmamistir. Bu durum, retinal mikrovaskiiler
degisimlerin talasemiye 6zgii olup olmadigmin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Ikinci
olarak, hastalarin geg¢misteki klinik durumlari, kullanilan tedavi protokolleri veya demir
selasyon tedavisinin diizenliligi gibi potansiyel etkileyici faktorler detayli olarak analiz
edilmemistir. Bu durum, mikrovaskiiler degisikliklerin temel nedenlerini ayirt etmeyi
zorlastirabilir. Ornegin, demir selasyon tedavisindeki uyum, miyokard ve karaciger demir
birikimiyle iligkili parametreleri etkileyebilir. Ancak bu ¢alisma, bu tiir bireysel farkliliklar

kontrol etmek i¢in yeterli tasarima sahip degildir.

Ek olarak, OKTA cihazindan elde edilen dl¢giimler, tek bir cihaz ve analiz protokolii ile
yapilmigtir. Cihazlar aras1 6l¢iim farkliliklar1 ve standartlastirma eksiklikleri, bulgularin baska
caligmalarda dogrulanabilirligini sinirlayabilir. Benzer sekilde, ekokardiyografik ve MRG
analizlerinin de tek bir merkezde gerceklestirilmesi, bu yontemlerin baska popiilasyonlar ve
klinik ortamlarla karsilastirilmasini kisitlayabilir. Son olarak, ¢calismada retinal mikrovaskiiler
degisiklikler ile klinik sonuglar arasinda uzun donem prognoz degerlendirilmemistir.
Mikrovaskiiler degisimlerin zaman igerisindeki progresyonu, gérme fonksiyonlari ve sistemik
etkiler lizerinde ne 6l¢lide belirleyici oldugu, ileriye doniik uzun siireli takip calismalariyla daha
iyi degerlendirilebilir. Bu tiir ¢aligmalar, retinal mikrovaskiiler degisimlerin biyobelirteg olarak

kullanim potansiyelini daha gii¢lii sekilde ortaya koyacaktir.

7. SONUC

Beta Talasemi Major hastalarinda retinal mikrovaskiiler degisimlerin, kardiyak ve
karaciger fonksiyonlar1 ile korelasyon gosterdigi bulgularimiz, bu hasta grubunda
multidisipliner yaklagimlarin 6nemini vurgulamaktadir. OKTA, bu hastalarda sistemik vaskiiler
etkilenimin erken bir gostergesi olarak degerlendirilebilir ve hasta yonetiminde kullanilabilir
bir arag olarak 6nem kazanmaktadir. Gelecekte yapilacak daha biiyiik 6rneklemli ¢aligsmalar, bu
bulgularin genellenebilirligini artirarak, OKTA'nin klinik kullanimin1 daha da gii¢lendirecektir.
Bulgularimiz, talasemi hastalarinda erken donemde detayli vaskiiler degerlendirme ve takip

stratejilerinin 6nemini ortaya koymaktadir.
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