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OZET

Transfiizyon Bagimh Talasemi Hastalarinda T2* Kardiyak Manyetik Rezonans
Goriintiileri ile Demir Birikiminin Degerlendirilmesi, Kullandig1 Selasyon Rejimi
ve Serum Demir Parametreleri ile Korelasyonu

Amag: Transflizyon bagimli talasemi hastalarinda kardiyak T2* MR ile
kullandig1 selasyon rejimi ve demir birikimi takibinde sik kullanilan serum demir
parametreleri arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali
hastanesi Cocuk Hematoloji bilim dalinda transfiizyon bagiml talasemi tanisi ile takip
edilen 9-25 yas arasindaki 60 hasta yer aldi. Hastalarin hepsi transfiizyon ve 1 hasta
hari¢ selasyon tedavisi almaktaydi. Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, viicut
agirhigr ve boy), laboratuvar bulgulart (ferritin, demir, demir baglama kapasitesi ve
hemoglobin diizeyleri), semptom ve klinik 6zellikleri dosya kayitlarindan, hastane veri
sisteminden elde edildi. Demir birikim siddeti T2* MR degerlerine gére normal-hafif-
orta-agir olarak siniflandirildi. Hafif, orta ve agir grup birlestirilerek (anormal grup)
normal grup ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin 28’1 (%46,7) kadin, 32’si (%53,3)
erkekti. Ortalama yas 17,8+5,4 yil olarak bulundu. Hastalarm kardiyak T2* MR siire
ortalamasi 42,2+52,2 ms idi. Hastalar kalpteki demir birikim siddetine gore gruplara
ayrildiginda; 49°da (%81,7) T2* MR siiresi >20 ms olup, demir birikimi normal
sinirlarda idi. On bir hastada (% 18,3) anormal demiri birikimi mevcut olup, bir hastada
(%1,7) hafif, 4 hastada (%06,7) orta, 6 hastada (%10) agir demir birikimi tespit edildi.
Kardiyak T2* MR siirelerine gére normal (demir birikimi olmayan) olan grubun mevcut
yas ortalamasi 17 yas (9-25) iken, anormal (demir birikimi olan) olan grupun mevcut
yas ortalamasi 24 yas (12-25) olup, her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0,037). Korelasyon analizinde son basvurudaki ferritin ile kardiyak T2*
MR siiresi arasinda negatif yonlii zayif bir iliski gortldi (r= -0,380). KMR T2* siiresi
ile hastalarin ferritin degerinin >2500 oldugu siire (ay) arasinda negatif yonde zayif
iliski goriildi (r=-0,357, p=0,005). Daha uzun siire ferritin degeri >2500 olan hastalarda
KMR T2* siiresi daha diisiik idi.

Sonuc¢: Kardiyak T2* MR, talasemi major hastalarinda kardiyak demir
birikiminin kantifikasyonu i¢in degerli bir non-invaziv aractir. Hastalarin kardiak demir
birikiminin daha ¢ok ileri yaslarda oldugu goriildii.. Talasemi hastalarinda son
bagvurudaki ferritin diizeyleri ve takip siiresince kaydedilen maksimum ferritin deger ile
Miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) ve kardiyak T* MR siiresi arasinda iligki
oldugunu saptadik.

Anahtar kelimeler: transfiizyon bagiml talasemi hastalari, kardiyak T2* MR, Ferritin,
demir yiiki

VIl



ABSTRACT

Evaluation of Iron Load in Transfusion-Dependent Thalassemia Patients Using
T2* Cardiac Magnetic Resonance Imaging, Correlation with Chelation Regimen
and Serum Iron Parameters

Objective: To investigate the relationship between cardiac T2* MRI and the
chelation regimen used and serum iron parameters commonly used to monitor iron load
in transfusion-dependent thalassemia patients.

Materials and Methods: In our study, 60 patients aged between 9 and 25 years,
diagnosed with transfusion-dependent thalassemia and followed up at the Cukurova
University Faculty of Medicine Balcali Hospital Pediatric Hematology Department,
were included. All patients were receiving transfusions, and all except one were
undergoing chelation therapy. Demographic data (age, sex, body weight, and height),
laboratory findings (ferritin, iron, total iron-binding capacity, and hemoglobin levels),
symptoms, and clinical features were obtained from medical records and the hospital
data system. The severity of iron overload was classified based on T2* MRI values as
normal, mild, moderate, or severe. The mild, moderate, and severe groups were
combined into an abnormal group for comparison with the normal group.

Results: Among the patients included in our study, 28 (46.7%) were female and
32 (53.3%) were male. The mean age was found to be 17.8 + 5.4 years. The average
cardiac T2* MRI values of the patients was 42.2 + 52.2 ms. When the patients were
grouped according to the severity of iron load in the heart, 49 patients (81.7%) had T2*
MRI values greater than 20 ms, indicating normal iron levels. Abnormal iron load was
present in 11 patients (18.3%): 1 patient (1.7%) had mild, 4 patients (6.7%) had
moderate, and 6 patients (10%) had severe iron load. The average age of the normal
group (without iron load) was 17 years (range 9-25), while the average age of the
abnormal group (with iron load) was 24 years (range 12-25), with a statistically
significant difference between the two groups (p=0.037). Correlation analysis showed a
weak negative relationship between the ferritin level and cardiac T2* MRI values at the
last visit (r=-0.380). A weak negative correlation was also found between the values of
T2* MRI and the duration (months) that ferritin levels were above 2500 (r= -0.357,
p=0.005). Patients with longer durations of ferritin levels above 2500 had lower T2*
MRI values.

Conclusion: Cardiac T2* MRI is a valuable non-invasive tool for quantifying
cardiac iron load in patients with major thalassemia. It was observed that cardiac iron
overload tends to occur more frequently in older patients. We found a relationship
between the ferritin levels with the maximum ferritin value recorded during the follow-
up, myocardial iron concentration (MIC) and cardiac T2* MRI value at the last visit in
thalassemia patients.

Keywords: Transfusion-dependent thalassemia patients, cardiac T2* MR, Ferritin, iron
load



1. GIRIS ve AMAC

Talasemi hemoglobinin alfa ve ya beta zincirindeki bozukluklardan kaynaklanan
en sik goriilen tek gen hastaligidir. Transfiizyon bagimli talasemi (TDT), hayatta
kalmak i¢in diizenli kan transfiizyonu gerektiren talasemi alt smifidir.

Transflizyon bagimli talasemi hastalarinda tekrarlayan kan transfiizyonlari,
inefektif eritropoez ve gastrointestinal sistemden artmis demir emilimi sonucu viicutta
asirt demir birikimi olugmaktadir. Kalpte asir1 demir birikmesi, transfiizyon bagimli
talasemi hastalarinda en sik 6liim nedeni olan kalp fonksiyon bozukluguna yol agabilir.

Son yillarda, kardiyak T2* manyetik rezonans goriintiileme, transfiizyon bagiml
talasemi hastalarinda kardiyak demir yliklenmesini tespit etmek i¢in invaziv olmayan,
giivenilir bir yontem olarak onemli ilgi gormiistir. Bu yontem, kalpteki demir
birikiminin dogru bir sekilde Slgiilmesine olanak taniyarak, tedavi planlamasinda ve
prognozun belirlenmesinde dnemli bir ara¢ haline gelmistir. Kardiyak demir birikiminin
zamaninda tespiti, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik bir rol oynamakta ve
hasta sagkalimini olumlu yonde etkilemektedir."

Calismamizda transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda kardiyak T2* MR ile
kullandig1 selasyon rejimi ve demir birikimi takibinde sik kullanilan serum demir

parametreleri arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Talasemi

2.1.1. Talasemilerin Tanimi

Talasemiler, otozomal resesif gegis gosteren, hemoglobin yapisindaki bir veya
daha fazla globin zincirinin sentezlenememe veya sentezinin azalmasi ile karakterize
edilen genetik hastaliklardir. Sentezi bozulan globin zincirlerine gore siniflandirilirlar

ve klinik olarak en sik goriilenleri alfa (o) ve beta () talasemilerdir.*

2.1.2. Tarihge

Talasemi’nin ilk tanimi, 1889 yilinda Avusturyali doktor Rudolf von Jaksch
tarafindan yapilmistir. Rudolf von Jaksch-Wartenhorst yaptigi ¢alismada anemi,
splenomegali ve 16kositozu olan bir hastay1 “Anemia Infanticum Pseudoleucemicum”
olarak tanimlamistir. Ancak, daha sonra hastaligin aslinda bir 16semi formu olmadiginin
anlasilmasiyla, hastalik “Von Jaksch Anemisi” olarak adlandirilmistir.>® 1925 yilinda
Amerikali pediatrik hematolog Dr. Thomas Cooley birkac hasta daha bildirilmis ve bu
hastalarda yass1 kemiklerde genisleme oldugu fark edilerek hastalik “Cooley anemisi”
olarak adlandirilmistir.” 1932 yihinda patolog George Whipple ve pediatrist Lesley
Bradford vakalara Akdeniz iilkelerinde daha sik rastlamlmasina dayanarak
“Thalassemia- Biiyiikk Deniz” isminden esinlenerek “Thalas Anemia- Biiyiik Deniz
Anemisi” adim1 uygun gérmiislerdir. 1938 yilinda Caminopetros, hastaligin Mendel
kurallarina uygun kalitildiginm1 gostermis; 1950 yilinda James Neel ve Harvey Itano
hemoglobin elektroforezinde anormal hemoglobinleri tanimlamistir. Bu c¢alismalar,
Pauling ve Ingram’in onciiliigiinde devam etmis ve 1959’da Ingram, alfa ve beta
talasemileri simiflandirmistir.’> 1960 yilindan sonra kan transfiizyonu temel tedavi
prensibi olarak kullanilmis, ilk demir gelatorii olarak desferrioksamin 1969 yilinda
kullanilmaya baglanmis ve tedavide bir doniim noktasi olmustur.® Hastaligin tedavisinde
kemik iligi transplantasyonunun kullamlmas1 ise 1980°li yillarda gelismis ve
yayginlagmigtir. Deferiprone, 1994 yilinda, deferasiroks ise 2005 yilinda oral demir
selatorii olarak kullanilmaya baslanmlstlr.&9 Tiirkiye’de beta-talasemi majorli ilk iki
hasta 1941 yilinda rapor edilmistir.®> Ancak, talasemilerin bir saglik problemi olarak

dikkate alinmasi ve lizerinde yogun arastirmalarin baslamasi 1950°li yillara denk



gelmistir.® Tiirkiye’de hemoglobinopati ile ilgili ilk ¢alismalar, Prof. Dr. Muzaffer
Aksoy tarafindan 1950°li yillarda baslatilmistir. Prof. Dr. Muzaffer Aksoy, Tiirk
hematolojisinin Onciilerinden biri olarak hemoglobinopatiler, &zellikle de talasemi

konusunda énemli katkilarda bulunmustur.?

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya capindaki niifusun %7’sinin hemoglobinopati ile iliskili patojenik
varyantin tasiyicist oldugu ve her yil yaklasik 300.000-400.000 etkilenen bireyin
(talasemi ma;jorlic 23.000) dogdugu tahmin edilmektedir. Bunlarin yaklagik %70’ini
orak  hiicre anemisi, kalanim1  talasemi  sendromlar1 olusturmalktadlr.11’12
Hemoglobinopatiler, 6zellikle Afrika, Akdeniz iilkeleri, Dogu ve Giineydogu Asya gibi
belirli cografi bdlgelerde daha yiiksek siklikta goriilmektedir. Ancak, niifus gogiiyle
birlikte hemoglobinopatilerin goriilme siklig1 geleneksel olarak endemik olan bolgelerin
Otesine yayilmistir. Glinlimiizde, bu genetik hastaliklar diinya ¢apinda birgok iilkede
gériilmektedir.12 Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan 1980°li yillardan itibaren
hemoglobin (Hb) bozukluklar ile ilgili veriler toplanmaya baslanmus, bu verilere gore,
Hb bozukluklar1 diinya genelinde %5 siklikta goriilmekte olup, 269 milyon talasemi
tastyicist oldugu saptanmistir. ™

Talasemi insidansinin en yiiksek oldugu bolgeler genellikle Giliney Avrupa, Kuzey
Afrika, Ortadogu, Giineydogu Asya ve Hindistan gibi bolgelerdir. Avrupa’da talasemi
insidanst %1.5 civarindadir. Talasemi, 6zellikle Afrika, Ortadogu ve Glineydogu Asya
gibi sitmanin yaygin oldugu bdlgelerde sikga goriildiiglinden, bu genetik bozuklugun

sitmadan korunmaya yonelik bir adaptasyon olabilecegi diisiiniilmektedir. 14

2.1.3.1. Tiirkiyede Talasemi

Tirkiye’de ilk talasemi vakalari, Prof. Dr. S. Tavat ve Prof. Dr. E. Frank
tarafindan 1940 yilinda bildirilmistir. B-talasemi tasiyiciligi insidansina yonelik ilk
calisma M. Aksoy ve Lehmann tarafindan yapllmlstlr.3 A. Arcasoy ve A. Cavdar’in
1971 tarihli caligmalarina gore, Tiirkiye’de B-talasemi tastyiciliginin %2,1 oldugu tespit
edilmisdir. Ayrica, bu tasiyicilik oranimin Akdeniz kiyisindaki sehirlerde daha yiiksek

oldugu belirtilmisdir.™ Tiirkiye’de talasemi tasiyicilik oranlar1 bazi bolgelerde %10’lar



ge¢mektedir. Tasiyiciligin en fazla oldugu il Antalya’dir. Ege, Akdeniz ve Trakya
bolgeleri genel olarak tasiyiciligin en fazla oldugu bolgelerdir.

Tiirkiye’de B-talasemi tastyici sikliklar1 Tablo 1°de gdsterilmistir.®

Tablo 1. Tiirkiye’de farkh illerde p talasemi tastyicih@ sikhig™

il B talasemi tasiyicih@ sikhg
Adana %3 -13

Antakya %0.8-1.4

Mersin %1.7-2.4

[zmir %2.1-4.9

Antalya %2-13.7

Van %2.6

Mugla %3.8

Tirkiye Ulusal Talasemi Kaydi’na gore 2018 yilinda yapilan bir calisma, 27
merkezden elde edilen verilere dayanarak, 2046 talasemi hastasinin %83,4 linlin beta
talasemi hastas1 oldugunu gostermistir. Ayrica, bu hastalarin yarisindan fazlasinin
(%68,5) 20 yas alt1 bireylerden olustugu belirlenmistir. Ulkemizde 2003 yilindan
Hemoglobinopati Kontrol Programi uygulanmaktadir. 81 ilde 2019 yili Kasim ayi itibari
ile Evlilik Oncesi Hemoglobinopati Tarama Programi uygulanmaya baslanmistir.
Tarama progranu ile lilke genelinde 1.300.000 talasemi tastyicis1 saptanmis, yillik yeni

vaka dogumu yiiriitiilen ¢aligmalarla 400’den 100’{in altina diisiirilmiistiir.*°

2.1.4. Hemoglobin Yapasi ve Tipleri

Hemoglobin (Hb), eritrositlerin igindeki temel protein olup oksijenin (O2)
akcigerden dokulara, karbondioksitin (CO2) dokulardan akcigerlere taginmasini
saglar.17 Hemoglobin molekiilii tetramerik bir yapiya sahiptir; Hem ve globin
proteinlerinin birlesimi ile olusur (Sekil 1a). Hem oksijeni baglama 6zelligi olan Fe+2

(ferrdz demir) ve protoporfirin IX halkasindan olusur (Sekil lb).18
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Sekil 1. Hemoglobinin (a) ve HEM’in (b) yapisi®®

Embriyonik, fetal ve dogum sonrasi donemin her birinde o donemde oksijen
gereksinimine gore farkli Hb sentezleri olur.’’ Embriyonik Hb’ler gebeligin 3-10.
haftalarinda yolk sakta iiretilen eritrositlerin igerisinde ilk iiretilen hemoglobin tipidir.
Embriyonik Hb’ler, {22 (Gower 1), 02€2 (Gower II), {2y2 (Portland) gibi farkli globin
zincirlerinin tetramerler olusturarak bir araya gelmesi sonucu olusur. Gebeligin ikinci
trimesterinden sonra epsilon zincirleri goriilmez. Embriyonik globin sentezi vitellus
kesesinde gebeligin 3. haftasindan 8. haftasina kadar olan donemde olusur ancak
yaklasik 5. haftada hematopoezin baslica yeri olan vitellus kesesinden fetal karacigere
dogru hareket etmeye baslar. Gebeligin 10-11. haftalarinda embriyonik hemoglobinler
eritropoezin karaciger ve dalakta baglamasi ile azalarak kaybolur ve HbF (02y2) yapimi

baslar. Fetal yasam boyunca HbF (a2y2) ¢ogunluk teskil eden hemoglobindir (Sekil 2).
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Sekil 2. intrauterin ve dogum sonras1 dénemde globin sentezindeki degisim21

Saglikli bir erigkinin hemoglobin elektroforezinde >% 95 HbA (a2B2), % 2-3,5
HbA2 (0282) ve <% 2 HbF (a2 y2) bulunur.” Yasa gore hemoglobin yiizdeleri Tablo

2’de verilmistir.

Tablo 2. Yasa gore hemoglobin yiizdeleri®

Yas HbA2% HbF% HbA%
0-7 giin <35 69-85 15-30
1 hafta-2 ay <35 60-82 20-40
1-6 ay <35 20-60 40-80
6 ay-1 yas <35 0.5-7 87-98
1-3 yas <35 0-2 94-98
> 3 yas <35 0-2 94-99

2.1.5. Genetik

Hemoglobin sentezi, iki multigen kiimesi tarafindan kontrol edilir: 16. kromozom
tizerindeki o-benzeri globin kiimesi (5’-(-02-a1-3) ve 11. kromozom {iizerindeki B-
benzeri globin kiimesi (5°- &- G y- A y--3') embriyonik (£2y2 Hb Portland, {2¢2 Hb
Gower I ve a2e2 Hb Gower 1I), fetal (a2y2, HbF) ve yetiskin (a2p2, HbA) hemoglobini
iiretir.”® Bu bolgelerin tam niikleotid dizisi belirlenmis ve ¢ogu hemoglobinopatilerin

molekiiler patolojisi 1y1 tanimlanmigtir.* B-talasemiler molekiiler diizeyde heterojendir.



B—globin zincirinde 400’den fazla mutasyon bulunmustur; bunlarin ¢ogu niikleotid
yerdegistirmeleri, gergeve kaymalar veya kiiciik delesyonlardir.”® Bunlarin arasinda, 40
mutasyon diinya ¢apindaki B-talasemilerin yaklasik %90’ 11 olusturur.”®

Tiirkiye’de en sik rastlanan B-talasemi mutasyonu IVS-1-110°dur (%40). Bunu
IVS-1-6, FSC-8, IVS-I-1, IVS-I1-745, IVS-11-1, Cd39, -30 ve FSC-5 mutasyonlari takip
etmektedir.”’ Tiirkiye genelinde 1VS-1-110’un %40 olan sikhigi, Orta Anadolu’da
%50’yi gegmekte, buna karsilik Dogu ve Giiney Dogu Anadolu’da %25’lere
diismektedir. Tiirkiye’nin cografi bolgeleri, mutasyon siklig1 ve cesitliligi acgisindan
kiyaslandiginda, iilke niifusunun %50’sini barindiran Bati Anadolu ve Akdeniz
bolgelerinin, Tirkiye genelindeki dagilimla uyumlu oldugu ve Kuzey, Giiney ve Dogu

Anadolu bélgelerinin daha az heterojen oldugu, ve kendilerine 6zgii mutasyonlar

icerdigi goriilmektedir (-30, -87, FSC8/9, IVS-11-745 gibi).?

%
VS 1.110 (G2A) 341
VS 1.6 (TC) 148
Vs 1.1 (G2A) 9.1
Codon§ (-AA) 8
IV§ 2745 (CG) 46
Codon39 (C9T) 46
VS 21 (G2A) i1
(13)

%

IVS1.110 (GA) 31.3
IVS1.6 (TC) 109
IVS 2.745 (C>G) 109
=30 (T-A) 9.1
-87 (C-G) 71
VS 2.1 (G2A) LX)
Codon39 (C2T) 3.6
[13]

~r

Karadeniz %
IVS1.110 (GA) 271
/-vamam —= IVS16 T5C) 102
¥ =30 (T-A) 85
% I(} IVS1.110 (GDA) 353 Codons (AN) 84
IVS 1.110 (GDA) 41.6 Codon8 (-AA)  10.1 IVS1.1 (G2A) &1
IVS1.1 (GDA) 9.0 Anadolu IVS21 (G2A) 8 Dogu FSC-84 (+G) 51
IVS2.745 (C2G) 8.6 Ege VS 1.1 (GA) 75 IV§21 (G24) 34
| cosons v 77 Codon39 (CT) 7.1 Anadolu Codonr3 (090), 3.4
IVS21 (G9A) 72 Codon§ (€T) 66 P
IVS16 (TC) 66 VS16 (TC) 33
Codon39 (CT) 46 (4] l
[Present study) Giineydogu Anadolu
. %
Akdeniz % IVS1.110 (GDA) 29.1
IVS 1.110 (G2A) 351 IVS21 (G2A) 123
Codon8 (-AA) 9.1 D_/\ VS1.1 (GHA) 7.7
VS 1.1 (G2A) 86 Codon 8 (-AA) 56
IVS16 (TC) 76 =30 (T-A) 46
=30(T-A) 74 IVS16 (TC) 46
IVS21 (GDA) 64 Codon39 (C2T) 36
Codon39 (CT) &9 (20)
(5)

Sekil 3. Her bolge icin en yaygin yedi p-talasemi mutasyonunu gosteren Tiirkiye haritasi”

2.1.6. Talasemilerin Patofizyolojisi

B-talasemide molekiiler bozukluk B globin zincirinin hi¢ yapilmamasina veya az
yapilmasina neden olur. o globin zincir yapimi normal hizda devam ettigi igin a globin
zincir lehine bir zincir dengesizliyi olur. Hemoglobin yapisinda birlesebilecek yeterli B

globin zinciri bulamayan a globin zincirleri tetramerler olusturamaz ve bunun yerine



kemik iliginde biiylik intraselliiler inkliizyonlar olusturarak eritroid serinin kemik
iliginde olgunlagmakta olan geng¢ hiicrelerinde ¢oker. Bu da eritrosit membraminda
hasar, eritroid olgunlagmasinin inhibisyonu ve erken hiicre yikimi ile etkisiz eritropoeze
neden olur.® Hastaligin siddeti, esas olarak o/B globin zincir oram ile iligkilidir.
Mutasyon tipine gore o/f globin zincirlerindeki dengesizligin derecesi degisiklik
gostermektedir. Periferik dolasimda membranlar1 hasarli eritrositler, 6zellikle dalagin
mikrosirkiilasyonundan gegerken hemolize ugrar. Anormal eritrositler daima dalak
tarafindan dolasimdan kaldirildig: i¢in dalak hipertrofiye ugrar. Zamanla splenomegali
ve hipersplenizm gelisir. Inefektif eritropoez ve hemoliz nedeni ile gelisen derin anemi
doku hipoksisine yol agar. Bu durum bobreklerden eritropoetin (EPO) iiretimini uyarir.
Bunun sonucunda kemik iliginde yogun fakat etkisiz bir genisleme olur (normalin 25 ila
30 katina kadar), bu da talasemi i¢in tipik kemik deformitelerine neden olur. Uzun siireli
ve siddetli anemi ve artan eritropoietik aktivite ayni zamanda hepatosplenomegali ve

, . ’ 31-33
ekstramediiller eritropoez ile sonuglanir.

B-talasemilerde onemli patofizyolojik
faktorler, inefektif eritropoez, kronik anemi/hipoksi ve asir1 demir yiikl'idl'ir.34 Asiri
demir yiikii, kan transfiizyonlar1 veya demirin gastrointestinal (GI) sistem yoluyla artan
emiliminin bir sonucu olarak demir aliminin uzun siire artmasi durumunda ortaya

cikar.® B-talasemi major patofizyolojisi Sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4. B-talasemi major patoﬁzyolojisi36

a-talaseminin patofizyolojisi farklidir. B-globiilin zinciri daha stabil oldugundan
inkliizyon cisimcikleri matiirasyonun daha ileri evresinde kendini gostermektedir.
Kusurlu a-zinciri tiretiminden kaynaklanan fazla B zincirleri, ¢oziiniir olan ve ilikte
cokelmeyen B4 molekiillerini veya hemoglobin H’yi olusturur. Ancak kararsizdir ve
yash kirmizi hiicrelerde ¢Okelir. Bu nedenle, a-talasemi anemisi diseritropoetik

olmaktan ziyade hemolitiktir.*’

2.1.7. Talasemilerin Siniflandirilmasi

Talasemiler eksik dretilen veya firetilemeyen globin zincirinin = gore
adlandirilirlar.® Klinikte 6nemli olan ve en sik goriilen talasemiler, o ve f
talasemilerdir.’ Talasemi hastahigimin klinik simiflandirmast igin 2012 yilinda
transflizyona bagimli olmayan (NTDT) ve transfiizyona bagimli (TDT) terimleri

onerilmis ve Uluslararas1 Talasemi Federasyonu tarafindan bu terminoloji kabul



edilmigtir. Bu terminolojiye gore klinik 6nemine ve transflizyon gereksinimine bagli
olarak talasemi sendromlar1 fenotipik olarak iki ana gruba ayrilmaktadir:

1. Transflizyon bagimli talasemiler (TDT)

2. Transflizyon bagimli olmayan talasemiler (NTDT).

Talasemili yeni bir hastanin TDT veya NTDT olarak ayirt edilmesi ig¢in
hematolojik parametreler, Ozellikle bazal Hb degerleri, TDT veya NTDT tanisi

koymadan énce klinik siddeti belirlemek i¢in en az 3 ila 6 ay takip 6nemlidir.2*

Talasemi Sendromlar Spektrumu

[ | Transfizyon dizenli

Transfizyon Transfizyon Transfizyon araliklarla, .
nadiren gerekli bazen gerekli araliklarla gerekli yasam boyu gerekli
o -talasemi dzelligi Hafif Delesyonel HboH Delesyonel olmayan
[(-talasemi mingr  HbE/ [j-talasemi Orta siddetli HbH
HbC/ p-talasemi  HbE/ B-talasemi [i-talasemi mindr
Siddetli

HbE/ fi-talasemi

Sekil 5. Klinik 6nemine ve transfiizyon gereksinimine gore talasemi sendromlarimin fenotipik
olarak siniflandirilmasi*

2.1.7.1. Alfa Talasemiler

Alfa globin genleri 16. kromozomun kisa kolunda yer alir. Her bireyde dort alfa
geni bulunmakta olup, bu genlerde farkli sayidaki mutasyonalar sonucu dort farkli
klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. Normal dort alfa geninden biri delesyona ugradigi
zaman sessiz talasemi, iki alfa geni delesyona ugradigi zaman alfa talasemi tastyiciligi,
ii¢ alfa geni delesyona ugradigi zaman HbH hastaligi, dort alfa geni delesyona ugradigi
zaman ise Hb Bart’s (hidrops fetalis) gelismektedir.39 Alfa talasemiler genel olarak gen

delesyonlari, daha az siklikta ise nokta mutasyonlar nedeniyle olusmaktadir.*

10



Sessiz alfa talasemi tasiyicihigi

Alfa talasemilerin en hafif formudur ve tek gende delesyon sonucu meydana gelir;
4 genden 3’i saglamdir (-o/ee). Bu hastalar klinik ve hematolojik agidan normaldir.
Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) degerleri
normal sinirlardadir. Hb elektroforezi normaldir (HbA2 normal veya diisiik, HbF

normal).’

Alfa talasemi minor

Ayni kromozomda (ao/--) veya iki farkli kromozomda (-a/-o) iki o geninde
mutasyon sonucu olusur.” Hb elektroforezinde Hb A2 diizeyi beta talasemi mindrden
farkl olarak normal veya diisiikdiir.** Genellikle hafif anemi, MCV, MCH’de hafif bir

azalma, hipokromi, mikrositoz ve anizopoikilositoz ile kendini gésterir.43

Hb H hastahg (alfa talasemi intermedia)

4 alfa geninden 3’iinde (0o/a0) delesyon veya inaktivasyon sonucu olusmaktadir.
Bu durum alfa zinciri liretimini ciddi sekilde bozar. Artmis hemoliz, belirgin mikrositoz
ve hipokromi, hafif- orta siddetli anemi ile karakterize alfa talasemi intermedia
formudur.** HbH hastaligi olan hastalarda dalakta (ve daha az siklikla karacigerde)
biiyiime, hafif sarilik ve bazen talasemi benzeri kemik degisiklikleri goriiliir.® HbH’li
hastalarin ¢ogu nadiren kan transfiizyonuna (yiiksek ates veya akut enfeksiyonlarla
aktive olan hemolitik ataklar disinda), splenektomiye ve hatta standart demir selasyon

tedavisine ihtiya¢ duyar ve nadiren transflizyona bagimli hale gelir.46

Alfa talasemi major

Dort a-globin geninin tamaminin kaybolmasi (-/-) ve a-globin zinciri tiretiminin
olmamasi fetiiste hemoglobin Bart (Hb Bart) adi verilen gama-globin tetramerlerin
olusumuna yol acar. Hb Bart’in oksijene afinitesi son derece yiiksektir ve oksijeni fetiise
etkili bir sekilde iletemez. Hemoglobin (Hb) Bart hastaligi o-talaseminin en agir
formudur ve hayatla bagdasmaz. intrauterin kan transfiizyonu yapilmazsa hidrops fetalis

gelis,ir.47
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2.1.7.2. B-Talasemiler

Beta-talasemilere, 11.kromozom iizerindeki beta globin genindeki nokta
mutasyonlar1 veya daha nadiren delesyonlar neden olur ve bu da hemoglobinin (Hb)
beta zincirlerinin sentezinin azalmasina (B+) veya hi¢ olmamasina (0) yol ac;ar.48 Beta-
talaseminin klinik siddeti, alfa ve nonalfa globin zincirleri arasindaki dengesizligin
derecesiyle iliskilidir.*® Alfa/beta zincir dengesizligini azaltan genetik etkenlerin eslik
etmesi beta talasemi klinigini ve siddetini hafifletmektedir. Ciinkii beta zincirinin
yanisira alfa zincirinde de azalma olacagi i¢in presipite olan alfa zincir miktari

31
azalacaktir.

2.1.7.2.1. B-Talasemilerin siniflandirilmasi

Sessiz -Talasemi Tasiyicihgi: Bir beta globin geni yalmzca kismen ifade
edildiginde ortaya c¢ikar (B/B +). Bu sekilde sessiz tasiyiciliga neden olan mutasyonlar
arasinda —101 promotdr ve +1 cap bdlge mutasyonlar1 gosterilebilir. Bu hastalarda
alfa/beta globin zincir sentez orani normale yakin diizeyde oldugundan normal bir
hematolojik tablo gt')riih'ir.49

Talasemi Minér (B-Talasemi Tasiyicihi@): Beta-talasemi tastyicilarinin § globin
genlerinden birinde mutasyon mevcuttur. Bu hastalar genellikle klinik olarak
asemptomatiktir. Karakteristik hematolojik 6zellikler; mikrositoz (kirmizi kan hiicresi
hacminde azalma), hipokromi (kirmizi kan hiicresi Hb iceriginde azalma), HbA2
seviyesinde artistir.®® Mikrositoz ve hipokromi, beta-talasemi minér ile demir eksikligi
anemisinin (DEA) ortak belirtileridir.® DEA, HbA2 diizeyinde diisiise neden olabilir.
Bu nokta bazen 6zellikle birlikte goriilen DEA ve B-talasemi mindrde yanlis taniya yol
acmaktadir. Bu nedenle DEA arka planinda B-talasemi tasiyiciligi siiphesi bulunan
olgularda DEA tedavisi sonrasinda hemoglobin elektroforezi yapilmas: daha
dogrudur.51

Talasemi Intermedia: B-Talasemi intermedia ilk kez 1955°te Rietti-Greppi-
Micheli tarafindan tammlanmis ve hastalar ‘hematolojik olarak mindr olarak
adlandirilamayacak kadar siddetli, ancak major olarak adlandirilamayacak kadar hafif”
olarak nitelendirilmistir.18 Talasemi intermedia genotipleri biliyiikk bir heterojenlik
gosterir. Bu hastalarin ¢ogunlukla her iki B-globin lokuslart da etkilenmis olup,

homozigot veya birlesik heterozigotturlar.®? Talasemi intermedianin ciddiyeti, alfa ve
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alfa olmayan zincirler arasindaki dengesizligin derecesine ve hastaligin dogal seyrini
degistiren diger genetik ve g¢evresel faktorlere baglidir. Hastalar eriskin yasa kadar
asemptomatik olabilir veya 2 ile 6 yas arasinda semptomlar ortaya cikabilir.
Splenektomiye siklikla ihtiyag duyulur. Talasemi intermedia hastalarinin yasamini
etkileyen komplikasyonlar arasinda pulmoner hipertansiyon, bacak {ilserleri,
psodoksantoma elastikum, safra taslari, hepatoseliiler karsinom ve tromboembolik

334853 yagin ilerlemesi, enfeksiyon ve hamilelik sirasinda ve ya

olaylar yer alr.
hipersplenizm  gelistiginde transfiizyon gerekli olabilir. Talasemi intermedia
hastalarinda kan transfiizyonu asagidaki durumlarda endikedir:*®

e Biiylime ve gelismede duraklama

e Kemik deformitelerinin ortaya ¢ikmasi

e Diizeltilebilir faktorlere baglanamayan artan anemi

e Tromboza klinik olarak anlamli bir egilim olduguna dair kanit oldugunda

e Bacak iilserlerinin varligi

e  Pulmoner hipertansiyon gelisimi

e  Gecikmis veya zayif pubertal biiyiime atagi

e llerleyici dalak biiyiimesi.

Hastalarda kan transfiizyon yapilmasa dahi, agir1 demir yiikii, esas olarak etkisiz
eritropoez nedeniyle artan bagirsak demir emiliminden kaynaklanir. Bu nedenle,
hastalarin demir birikimi agisindan serum ferritin ve karaciger biyopsisi ya da T2*/R2*
MR ile karaciger demir birikimlerinin izlemi ve birikimin bu hastalar i¢in belirlenen
esik degerlerin lizerine ¢ikmasi durumunda demir selasyon tedavisinin baslanmasi
Snerilmektedir.>*

Talasemi Major: Beta talasemi major, beta-globin geninin homozigot
mutasyonundan (B0 talasemi) kaynaklanmir ve beta zincirlerinin tamamen yokluguyla
sonuglanir. Mutasyona ugramis iki beta hemoglobin geniyle dogan bebekler genellikle
dogumda sagliklidir ancak hastalik, 6 aydan sonra fetal hemoglobinin (Hb-gamma)
kaybolup yerini yetiskin Hb’ye birakmasiyla ortaya ¢ikmaya baslar.® Bu hastalar
genelde 6-24 ay arasinda siddetli anemi, zayif kilo alimi, biiytimede duraklama, hafif
saritlik ve hepatosplenomegali nedeniyle basvurulrlalr.S6 Hematolojik tanmi, azalmis
hemoglobin diizeyine (<7 g/dL) ve ¢ok diisik MCH’ye (<20 pg) dayanmaktadir.
Periferik yaymada belirgin poikilositoz (spekiile gozyasi damlasi hiicreleri), hedef

hiicreler ve ¢ok sayida eritroblast ile birlikte ciddi eritrosit morfolojik degisiklikleri
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goriiliir. Eritroblast sayisi aneminin derecesi ile iligkilidir ve splenektomi sonrasi

belirgin sekilde artar.®
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Sekil 6. B-talasemi majorlii bir hastanin periferik yaymas™

B-talasemi majorun klasik formunda (homozigotlar ), hemoglobin analizinde
HbA vyoktur ve HbF toplam hemoglobinin  %92-95 olusturur. p/p+ ¢ift
heterozigotluguna bagl talasemi major formlarinda HbA diizeyleri %10 ile 30 arasinda,
HbF diizeyleri ise %70 ile 90 arasinda degiskenlik gésterebilir.57

Talasemi majorli hastalarda genellikle yasamin ilk iki yilinda ciddi anemi gortiliir
ve diizenli kan transfiizyonu gerektirir.48 B-talasemi major tanis1 24 aylikken konulursa
ve minimum hemoglobin konsantrasyonunu 9,5-10,5 g/dL diizeyinde tutacak diizenli bir
transfiizyon programi baslatilirsa, bliylime ve gelisme en az 10-11 yasina kadar normal
sekilde ilerler.”® Yetersiz transfiizyon alan hastalarda kemik iligi ve ekstramediiller
bdlgede asirt eritropoez ile iligkili hipertrofi gozlenir. Ekstramediiller eritropoetik
dokular basta toraks ve paraspinal bolgeler olmak tizere, kafatas1 ve ylizde karakteristik
deformitelere, osteopeniye ve kemiklerde demineralizasyona yol acarak kirilmaya

yatkin hale gelebilir.f’&59

Bu hastalarda inefektif eritropoez nedeniyle artmis intestinal
demir absorbsiyonu ve diizenli kan transfiizyonuna bagl olarak gelisen demir birikimi

(sekonder hemokromatozis) organ yetmezliklerine yol agmaktadir.®
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Talasemi major’a benzer ancak daha hafif klinik bulgularla daha ge¢ yasta

basvuran kisilerde beta-talasemi intermedia’dan sijphelenilmelidir.s7

Tablo 3. 3-Talasemi major ve intermedia karsllastlrllmam61

Talasemi Major Talasemi intermedia
Klinik
Baglangic yasi (y1l) <2 >2
Karaciger/dalak biiyiimesi Agir Orta-agir
Hematolojik
Hb diizeyi (g/dL) 6-7 7-10
HbF (%) >50 10-50 (%100’e kadar olabilir)
HbA2 (%) <3,5 >3,5
Genetik
Ebeveynler Her iki tasiyicida Biri veya her ikisi atipik tasiyici:
HbA2 artmus — Yiiksek HbF B-talasemi
— Sinirda HbA2
Molekiiler
Mutasyon tiirii Agir Hafif/sessiz
a-talaseminin ortak kalitimu Yok Var
Herediter HbF rezistansi Yok Var
dp-talasemi Yok Var
Gy Xmn1 polimorfizmi Yok Var

2.1.8. - Talasemi Major Komplikasyonlar:
2.1.8.1. Asir1 demir yiikii

Beta talasemi majorde tekrarlayan kan transfiizyonlar1 viicut dokularinda asiri
demir birikmesine yol acar. Bu ikincil agir1 demir yiikd, eritrositler i¢inde reaktif oksijen
tiirlerinin artan iiretimiyle oksidatif strese yol aan peroksidatif hasardan sorumludur.®
Transfiize edilen her iinite kan 200-250 mg demir igerdiginden ve insan viicudunun
fazla demiri aktif olarak atacak bir mekanizmasi olmadigindan, asir1 demir yiiklenmesi
kronik transflizyon tedavisinin kaginilmaz bir sonucudur.® Transfiize edilen yaslanmis
eritrositler, retikiiloendotelyal makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Sonug olarak,
transferrine baglanmak iizere kararsiz hiicresel demir plazmaya salinir. Transferrin
baglanmas1 doyuma ulastiktan sonra transferrine baglanmayan demir (NTBI), kalsiyum
kanallar1 yoluyla karacigere (hepatositler), kalbe (kardiyak miyositler) ve endokrin
bezlerine kolaylikla taginir. Demirin farkli organlarda birikmesi, asirt demir yiikiiniin
farkli klinik komplikasyonlarina yol acar.®* NTBI, serbest radikallerin olusumunu
katalize ederek oksidatif strese ve mitokondri, lizozom, lipid membranlar, proteinler ve
DNA’da hasara neden olur.®® Fazla demir ilk olarak viicudun en biiyiik demir deposu

kaynag1 olan karaciger organinda depolanir. Daha sonra diger endokrin parankimal
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organlar ve miyokart hiicrelerinde depolanmaya devam eder. Demir birikimi bu
dokularda hasara ve fonksiyon kayiplarina neden olur. Tedavi edilmezse agir morbidite
ve mortaliteye neden olur. Yeterli ve uygun selasyon tedavisi almayan talasemi
hastalarinda kalp yetmezligi baslica O6lim nedenidir. Talasemideki mortalite ve

morbitide selasyon tedavisine uyumla yakindan iliskilidir.?®®

2.1.8.2. Hematolojik Komplikasyonlar

Hipersplenizm ve safra taslari: Talasemi major hastalarinda inefektif eritropoez
ve anormal eritrositlerin tutulmasi nedeniyle dalak boyutlari artar. Biiyliyen dalak
nedeniyle sadece eritroid seri degil kanin tiim sekilli elemanlar1 yikima ugramaya
baglar, bu durum hipersplenizm olarak adlandirilir. Hastalarda aneminin yani sira
ndtropeni, trombositopeni goriilebilmektedir. Bu durumda splenektomi karar1 alinmakta
ancak splenektomi sonrasi enfeksiyonlara yatkinlik gelismesi disinda, biiyiik bir demir
havuzunun viicuttan uzaklastirilmasiyla doku ve ozellikle kardiyak demir birikimi
konusunda risklerin artabilecegi yoniinde c¢alismalar meveuttur.®®  Artmis periferik
hemolize bagli olarak da safra taslarinda Onemli artis olmaktadir. Splenektomi
uygulanan hastalarda safra kesesinde tas saptanmasi durumunda es zamanl
kolesistektomi de énerilmektedir. "™

Tromboembolik Komplikasyonlar: Bu hastalarda hiperkoagulabilite durumuna
katkida bulunan c¢esitli faktorler vardir. Cogu durumda, bu anormalliklerin bir
kombinasyonu klinik tromboza yol acar.”* B-TM hastalarinda tromboembolinin risk
faktorleri arasinda anormal eritrositlerin fosfatidilserine maruz kalmasi, trombosit
aktivasyonu ve agregasyonunun artmasi, endotelyal mikropartikiillerin yiikselmesi ve
endotel aktivasyonunun artmasi, hemolize ikincil nitrik oksit (NO) azalmasi,
splenektomi sonrast trombosit sayisinin ve ¢ekirdekli eritrositlerin artmasi,
hemokromatozun neden oldugu organ disfonksiyonu yer almaktadir.”> TM tanili
hastalarda trombosit fonksiyon bozukluklari, endotelyal inflamasyon ve oksidatif strese
bagli artan trombin tiretimi gibi nedenlerle tromboza egilim ciddi sekilde artmaktadir.”
Talasemi major tanili hastalar artmis tromboembolik (TE) olay agisindan énemli bir risk
grubunda yer almaktadirlar. Bu hastalarda geng yaslarda periferal arterial ve vendz
trombozlar oldugu kadar, gegici ve tekrarlayan iskemik serebral ataklar ve inme ataklari
olan vakalar tanimlanmistir. Bunun nedenini agiklamak amaci ile yapilan ¢aligmalarda

dolasimdaki trombosit agregasyonunun artisi, trombosit Omriiniin  kisaldigi
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gésterilmis‘[ir.74 Talasemi hastalarinin serum ve plazmalarinda endotelyal adezyon
proteinlerinin (hiicreler arasi adezyon molekiili-1 [ICAM-1], E-selektin [ELAM-1],
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 [VCAM-1], von Willebrand faktorii [VWF] ve
trombomodulin) yiiksek seviyelerinin tespit edilmesi, endotelyal aktivasyon veya
hasarin hastaligin bir 6zelligi olabilecegini diisiindiirmiistiir.” Az gelismis iilkelerde,
diizenli transfiizyon almayan ve selasyon tedavisini diizenli kullanamayan talasemi
majorlii hastalarda VTE riskinin fazla oldugu bildirilmistir. Antikoagiilasyon tedavisi
genel olarak inme Oykiisliniin eslik ettigi durumlarda Onerilir ancak antikoagiilasyon

tedavisinden dnce risk/fayda oraninin dikkatli bir degerlendirmesi yapilmalidir.”

2.1.8.3. Iskelet degisiklikleri

Beta talasemi hastalarinda kemiklerle iliskili komplikasyonlar, kemik iligi
kavitesinin genislemesi ve kemik korteksinin incelmesi nedeniyle olusmaktadir. Bu
hastalarda kemik iligi genislemesi ve ekstramediiller hemopoez, orijinal olarak Cooley
tarafindan tamimlandig1 gibi, kranyal ve yiiz kemiklerinin mongoloid goériiniime sahip
klasik  genislemesiyle sonuglanmaktadir.”” Ciddi sekilde etkilenmis hastalarda
kafatasinda diploe bosluklarinda genisleme, trabekiilalarda vertikal diizenlenme olur ve

grafilerde sag gibi goriilebilir (“hair on end” isareti) (Sekil 7).78

Sekil 7. B-TM’li bir ¢ocugun yiiz goriiniimii.”® Yan grafide “hair on end “ isareti

Diizenli ve yeterli transfiizyonun baslamasi kemik genislemesinin durmasina,

hatta yagamin ilk yillarinda kemik anormallikleri geri doniisiimlii olmasina olanak tanir.
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Transfiizyon 6ncesi ortalama hemoglobin diizeylerinin yeterli olmasi gereklidir (9-9,5
g/L).80 Demir gelasyonu olmadan tekrarlanan transfiizyon artmis serum demirinin
sinoviyumda ve eklem kikirdaklarinda birikmesi ile de iskelet degisiklikleri
olusabilmektedir. Desferrioksamin (DFX) ile demir selasyon tedavisi hemosiderozu
onler, ancak agirlikli olarak hizli biiyliyen uzun kemikleri, 6zellikle de distal ulnay1
etkileyen ve fizik-metafiz birlesiminde diizensizlik ve skleroz ile metafizde yaylanmaya
neden olan bir iskelet displazisine neden olur. Bu nedenle transfiizyon rejimi ile demir
selasyon tedavisinin dikkatli bir sekilde dengelenmesi gerekmektedir.81

B -talasemi hastalarimin kemik mineral dongiisiinde artan rezorptif hizlar ve
osteoblast aktivitesinin baskilanmasiyla birlikte bir dengesizlik sergiler, bu da lomber
omurgada daha belirgin olan kemik mineral yogunlugunun (BMD) azalmasina neden
olur.”” B TM’de osteopeni/osteoporozun ana nedeni oldugu diisiiniilen osteoblast
aktivitesindeki bozukluklarin yam sira, osteoklastlarin artmis aktivasyonu da katkida

bulunan bir faktdr olarak dne siiriilmektedir.”®

2.1.8.4. Endokrin Komplikasyonlar

Coklu transfiizyon yapilan talasemi major hastalarinda asir1 demir yiikiine bagli
olarak ciddi endokrin komplikasyonlar gelisebilir.82 Talasemi hastalarinda goriilen
baslica endokrin komplikasyonlar biiylime, cinsel gelisim ve fertilite bozukluklari,
diabetes mellitus, hipotiroidizm, anormal kemik mineralizasyonu ve adrenal
yetmezliktir.83 Puberte gecikmesi ve hipogonadizm, sirasiyla asirt demir yiikiiniin en sik
goriilen endokrin komplikasyonlaridir.** Komplikasyonlara yonelik tarama testleri ve
biiylime-gelismenin siki takibi 6nerilmektedir. Yillik endokrin taramasma 9 yasindan
itibaren veya klinik olarak endikasyon var ise (6rn. boy kisalig1) daha erken bir
zamanda baslanmalidir. Asagidaki testler ve degerlendirmelerin yillik olarak yapilmasi
tavsiye edilir:%

e Tiroid hastaliklar agisindan; Serum TSH ve serbest T4.

e Kalsiyum ve kemik metabolizmasi agisindan; Serum kalsiyumu, iyonize

kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alkalen fosfataz (ALP)

e Glukoz metabolizma bozuklugu agisindan; aglik plazma glukozu (APG),

Homeostasis Model Degerlendirmesi (HOMA) ve OGTT
e Bilylime taramasinda serum IGF-I ve IGF BP-3, biiylime hormonu

salgilanmas1 ve beslenmenin yararli gostergeleridir; kronik karaciger
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hastaliklar1 ve yetersiz beslenmenin bu hormonlarin salgilanmasina miidahale
edebilecegi akilda tutulmalidir.

e Kemik yas1 (el bilegi grafisi).

e Platilospondiloz veya metafizeal kikirdak displazisi degisikliklerinin varligini
dislamak icin viicut orantisizligi olan TM’li hastalarda tibia ve omurganin
radyografileri degerlendirilmelidir.

e Pubertal yas grubunda luteinizan hormon (LH), folikiil stimulan hormon

(FSH) ve seks steroidleri.

2.1.8.5. Solunum sistemi komplikasyonlari

Son 20 yildir iizerinde ¢alisilan bir konu olmasina ragmen talasemili ¢ocuklarda
solunum fonksiyon anormalliklerinin dogasi ve patogenezi konusunda tartigmalar
devam etmektedir. Akcigerler de asir1 demir yiliklenmesinden etkilenen organlar
arasindadir, ancak asemptomatik hastalarin ¢ogu kapsamli  bir sekilde
aragtirllmadigindan, otopsi c¢aligmalarinda demir birikimi belirtileri bulunmustur.86
Landing ve ark.’nmin 1987 yilinda yaptiklart ¢alismada TM hastalarinin bazilarinda
pulmoner hemosiderozis, alveolar septa ve kan damarlarinda birikim oldugu ve bu
bulgularin restriktif akciger hastaligina neden olabilecegi One siiriilmiis, ancak daha
sonra Grisaru ve arkadaslarinin yaptiklar1 alt1 vakalik otopsi incelemelerinde sadece bir

hastada hemosiderin birikimi oldugu gésterilmistir.87'88

Talasemide akciger fonksiyon
bozuklugu i¢in ¢esitli patolojik mekanizmalar, 6rnegin akciger fibrozisi ve/veya asiri
demir yliklenmesine bagli interstisyel 6dem, kronik hipoksemik duruma bagli anormal
alveolar biiylime, karaciger biiyiimesi nedeniyle diyafram yiikselmesi veya talasemi
majorde bilinen hiper pihtilasma durumuna bagli olarak pulmoner arterlerin mikro-
embolizasyonu  arastirilmis, ancak kesin etiyolojisi ve patogenezi hala

bilinmemektedir.®

2.1.8.6. Hepatik komplikasyonlar

Hepatositler viicuttaki ana demir depolama bdlgeleridir. Viicutta depolanan
demirin (ferritin ve hemosiderin) yaklagik 1/3’ii karacigerde bulunur. Fazla demirin
atilmasi i¢in hicbir biyolojik mekanizma mevcut degildir. Asir1 demir yiikii toplam

viicut demirinin artmasi olarak tammmlanir ve karaciger en cok etkilenen organdir.
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Giivenli demir tutulumu seviyesi asildiginda, depolama proteini ferritin denatiire olur ve
hepatositlerin sitoplazmasina biiyiik miktarda demir iyonu salinir. Karacigerde demir
birikmesi hepatosit hasarina ve fonksiyon bozukluguna yol acarak fibrozis gelisimine
neden olur.® Transfiizyon sonucu gelisen viral hepatitler de, kronik karaciger hastaligi
gelismesine sebep olur. Yapilan ¢alismalarda, demir yiikii fazla olan hastalarda antiviral
tedavinin etkinligi azaldigi, enfeksiyonla iligkili siroz ve hepatoseliiler kanserin daha

erken yaslarda goriildiigii gosterilmistir.”*

2.1.8.7. Kardiyak komplikasyonlar

Asirt demir yiikii olan hastalarda yasami tehdit eden morbidite ve mortalitenin
baslica nedenleri kalp yetmezligi ve ciddi aritmilerdir.”® Kardiyak komplikasyonlara
hala temel olarak miyositlerdeki kronik demir birikimi neden olmaktadir; bu da
oksidatif streste artiga, miyosit hasarina neden olur, miyokardiyal fibrozisin artmasina
ve kalp kasilmasinin azalmasina neden olur.®’ Kalp yetmezligi 10 yasindan sonra
herhangi bir zamanda ortaya cikabilir, ancak optimal tedaviyle kalp yetmezligi
genellikle yasamin {i¢iincii veya dordiincii on yilinda ortaya <;1kar.93 Diizenli transfiizyon
almayan hastalarda uzun siireli anemi nedeniyle ilk baslarda periferik damar direnci
diiser ve kardiyak output artar, ardindan izlemde vendz doniis artar ve kalp
bosluklarinda genislemeye neden olur. Aym zamanda bu hastalarda anemiye baglh
yiksek kardiyak debi sonucu pulmoner vaskiiler hasar meydana gelir. Kalp ileti
sistemlerinde de demir birikmesi sonucu ekstra atrial ve ventrikiiler atimlar, paroksismal
atrial tasikardi, flutter ve fibrilasyon goriilebilir. TM ile takipli hastalarda goriilen diger
iki ciddi kardiyak komplikasyon, perikardit ve miyokardit, demir yiikiiniin neden
oldugu viral enfeksiyon duyarliligiyla iliskilidir.**

Hemoliz ile ortaya c¢ikan eritrosit membran parcaciklarinin, hem ve serbest
demirin endotel tabakasinda oksidatif strese neden oldugu da gosterilmistir. Bunlarla
birlikte bu olgularda endotelyal nitrik oksit (NO) azalmasinin da vaskiiler patolojinin
ortaya ¢ikmasini hizlandirdigi gosterilmistir. Her ne kadar damarsal patolojiler
gosterilse de talasemili olgularda kalp yetersizliginin genellikle demir birikimine veya
viral miyokarditlere bagl gelistigi ileri siiriilmektedir.*

Bazi caligmalarda serum ferritin diizeyinin 2500 mg/L altinda tutulmasinin,

talasemi hastalarinda kardiyak nedenli 6lim riskinin azalttigi bildirilmesine ragmen,
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ferritin diizeyi bu degerin altinda olan bir¢ok hastanin kalp yetersizliginden 61digi de
bildirilmektedir.*®

Selasyon tedavisinin bulunmasindan once, ikinci on yilda kalp hastalig1
kagmilmazdi ve hala yash hastalarda veya selasyon tedavisine yeterince uyum
saglamayan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, 7 veya 8 yaslarindan baslayarak
her yil elektrokardiyogram, ekokardiyogram, 24 saatlik Holter monitorii ve kardiyak

T2* MR ile kardiyak durum degerlendirilmesi yapilmasi oldukca Snemlidir.”

2.1.9. 8 - Talasemi Majorde Tedavi

Konvansiyonel tedaviler (kan transfiizyonu ve demir selasyonu) hastalarin yasam
kalitesini ve sagkalimim iyilestirmektedir, ancak allojenik hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu (HKHT) su anda beta-talasemi hastalar1 i¢in kesin bir tedavi umudu
sunmaktadir. Hastalara gerekli endikasyonlarin varliginda splenektomi ve destek

tedavileri de uygulanmaktadlr.97

2.1.9.1. Transfiizyon

Talasemi tanis1 dogrulandiktan sonra siddetli anemi durumunda kan transfiizyonu
tedavisine baglanmalidir. Ancak Hb > 7 g/dl olan bireylerde biiylime geriligi,
splenomegali artisi, yiiz kemik degisiklikleri gibi ¢esitli klinik anlamli ekstramediiller
hematopoez bulgular1 olmasi halinde transfiizyon tedavisi baslanir.*® Kan transfiizyonu
icin hastanin ABO ve Rh gruplari (olanakli ise subgruplari da) uygun, yedi glinden fazla
beklememis, viral belirtecleri (HBV, HCV, HIV) c¢alisilmis eritrosit siispansiyonu
kullalmalidir.” Transfiizyon Oncesi hemoglobin diizeyini 9 ila 10 g/dL arasinda ve
ekstramediiller hematopoezi baskilamaya yetecek diizeyde tutmak i¢in her 3 ila 4
haftada bir 15-20 mL/kg oraninda kan transfiizyonlar1 uygulanir.’® Transfiizyon sonrasi
hemoglobin diizeyi 14 g/dL’yi ge¢memelidir. Bu, organlarin fonksiyonlarinin
bozulmasini, biiylimenin gecikmesini ve ayrica normal yasam kalitesine ve aktivitesine
yol acabilecek kemiklerdeki deformiteleri engeller.”® Asir1 demir yiikii, diizenli kan
transflizyonlarinda kritik bir sorun oldugundan, viicudun demir yiikiiniin izlenmesi ¢ok

. . 4. 100
Onemlidir.
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2.1.9.2. Selasyon tedavisi

Diizenli kan transflizyonu yapilmasi durumunda, her bir eritrosit siispansiyonu
ortalama 200 mg demir igerir ve bu da giinde 0,3-0,6 mg/kg demir birikmesine neden
olur.™

Asirt demir yiikiiniin kardiyak, endokrin ve karaciger komplikasyon riskini
azaltmak ve TDT’de genel sagkalimi iyilestirmek i¢in selasyon etkili bir tedavi
yontemidir. Tiim kilavuzlar, hastalara 10 veya daha fazla transflizyon aldiktan sonra
veya serum ferritin diizeyi >1.000 ng/ml’ye ulastiktan sonra demir selasyon tedavisinin

192 Bir selatdriin secilmesindeki temel kriterler, iyl bir

baslatilmasim Onermektedir.
tedavi uyumu ile birlikte etkinligi ve uzun vadeli gilivenligidir. Selator ilaglar toksik
demiri alir ve idrar ve/veya diski yoluyla uzaklastirir. Iyi bir demir selatorii, doku
penetrasyonu iyi, metabolizmasi yavas, demirin geri salimmina izin vermeyen, ferrik
demir (Fe3+) affinitesi ve spesifitesi yiiksek, etkinligi yiiksek, toksik olmayan, ¢ok uzun
vadeli giivenli, kullanim1 kolay, demir bagimli enzim sistemleri ile etkilesmeyen
nitelikte olmalidir.'®

Giliniimiizde demir selasyonu i¢in kullamilan desferoksamin, deferipron ve
deferasiroks olmak iizere ti¢ temel selatdr bulunmaktadir.

Deferoksamin (Desferal ® veya desferrioksamin; DFO), 1970’lerden bu yana
standart demir selatorii olmustur. DFO, transflizyonel hemosideroz i¢in hem giivenli
hem de etkilidir. Alt1 disli bir selatordiir, demiri siki1 bir sekilde baglar ve demir-DFO

104 v e
DFO, plazma yar1 dmriiniin kisa olmasi

kompleksi hem idrar hem de diskiyla atilir.
(dakika) ve oral yoldan aktif olmamasi nedeniyle uzun parenteral infiizyonlar halinde
uygulanir. Onerilen yontem, haftada en az 5 giin, 8-12 saat boyunca %10 DFO
soliisyonunun yavas subkutan inflizyonudur. Ortalama giinliik dozlar iskelet biiytimesi
tamamlanana kadar 40 mg/kg’1 asmamalidir.?* Deferoksaminin doza bagli karin agrisi,
ishal, bulanti, kusma ve hipotansiyon, kronik tedaviye bagli gorsel ve isitsel
norotoksisite gibi yan etkileri, var. Buna gore, yillik géz ve isitme muayenesi yapilmasi
tavsiye edilir.'®

Deferipron (Ferriprox ©, Kelfer ®, GPO-L-ONE ®: DFP), insanlarda ilk kez
1987°de kullanilan, oral olarak aktif bir hidroksipiridinondur. Deferipron, iki disli bir
selatordiir (bir demir iyonunu ¢evreleyen 3 molekiil).*%* Deferipron’un plazmadaki yari

omrii 1,5-3 saattir ve gastrointestinal sistem tarafindan emilir. Dozun giinlik 75 mg/kg,

yemek zamanlariyla birlikte ii¢ ayr1 dozaj halinde sozlii olarak uygulanmasi tavsiye
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edilir ve bu doz ginde 100 mg/kg artirilabilir.*? Deferipron, hiicre zarlarina
deferoksaminden daha hizli sizar ve hiicre i¢i demiri selatlama yetenegine sahiptir.
Bircok calismada deferipronun kardiyak demir yiikiinii azaltmada, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirmede ve kardiyak disfonksiyon prevalansim azaltmada
deferoksaminden Onemli Olclide daha etkili oldugu gosterilmistir. En 6nemli yan
etkileri, agraniilositoz (%0,5), noétropeni (%9), trombositopeni (%45°e kadar) ve
artropatidir (%20) ve tedavinin kesilmesini gerektirebilir. Deferipron tedavisi goéren
hastalarda kan sayimmlarinin diizenli olarak izlenmesi Snerilir. '

Deferasirox (Exjade®, Asunra®; DFX), en yeni oral demir selatdriidiir. 2005
yilinda onaylanan DFX, oral alinan, yiiksek biyoyararlanima sahip ve gastrointestinal
sistemden absorbe olan bir selatérdiir. Oral ahmindan sonra yarilanma 6mrii 8-16 saat
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olup, demirin biiyiik oranda digki ile atitlimin saglar.™" Deferasiroksun baglangi¢c dozu

20 mg/kg/giin olup, hastanin yanitina ve tedavi hedefine goére her 3-6 ayda bir 5-10

198 yan etkiler arasinda ishal, mide

mg/kg/giin’den 40 mg/kg/glin’e kadar arttirilabilir.
bulantis1, karin agrisi, bas agrisi, bas donmesi, dokiintii ve serum kreatinin diizeyinde
artig sayilabilir. Yaygin olmayan ancak potansiyel olarak ciddi yan etkiler bobrek
yetmezligi, gastrointestinal kanama, kemik iligi baskilanmasi1 ve Stevens Johnson
sendromu dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlandlr.109 Transaminazlarda agiklanamayan
ilerleyici artig, serum kreatinin diizeyinde artis veya GI semptomalar olmasi
durumlarinda DFX’in kesilmesi gerekebilir.92 Tablo 4’de demir selator ilaglarinin

kullanim sekli ve 6zellikleri gdsterilmistir.

Tablo 4. Selatorler ve ozellikleri'™

Desferoksamin

Deferipron (DFP)

Deferasiroks (DFX)

(DFO)

Se[atﬁr:demir 11 31 21

baglama oram

Uygulama yolu subkutan veya intravenoz Oral Oral

Demir atihmi Idrar, disk1 Idrar Diski

Plazma 20 Dakika 1-3 saat 8-16 saat

yarllanma émrii

Doz 40 mg/kg/giin 75-100 mg/kg/giin 20-40 mg/kg/giin

Yan etkiler Lokal reaksiyonlar, isitme Gastrointestinal rahatsizlik, Gastrointestinal rahatsizlik,
bozuklugu, kemik anomalileri notropeni/agraniilositoz, artralji, transaminazlarda artis,
pulmoner, alerjik, norolojik karaciger enzimlerinde yiikselme, karaciger yetmezligi,
etkiler, yersinia enfeksiyonu ¢inko eksikligi gastrointestinal kanama,
riski serum kreatininde artig,

proteiniiri, dokiintii
Avantajlari 36 yillik deneyim Kardiyak demirin uzaklagtirilmasi Giinde bir kez uygulama
i¢in en iyisi
Dezavantajlar Yonetim sekli, uyum eksikligi Ilk yilda haftalik kan sayimi takibi Maliyet
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2.1.9.3. Splenektomi

Uygun sekilde transflizyon uygulanmayan hastalarda artmis inefektif eritropoez
sonucunda splenomegali gelisir. Splenomegali erken evrelerde birkag ay yeterli
transfiizyon programi ile geri doniisiimlii olabilir. Ancak geri doniisimlii olmayan
semptomatik vakalarda belirli endikasyonlarla splenektomi uygulanabilir. TM’de
splenektominin ana endikasyonlari, yillik transfiizyon ihtiyacinda artis (200-220
ml/kg/yil iizerinde), sitopenilerle birlikte hipersplenizm gelismesi, Sol {ist kadran agrisi
ya da erken doygunluk hissi gibi eslik eden belirtiler, olast splenik ruptiir riski i¢in

! Splenektominin baslica

endise uyandiracak diizeyde masif splenornegalidir.11
komplikasyonlar;  sepsis, trombofili, pulmoner hipertansiyon ve  demir
yiiklenrnesidir.112

Retikiiloendotelyal sistemin bir parcast olan dalak demir birikimi i¢in bir
rezervuar olusturur. Splenektomi bu rezervuari ortadan kaldwrarak diger dokularda
demir birikimi ve buna bagli organ hasarini artirabilir.’%**** Splenektomili hastalarda en
stk karsilagilan enfeksiyon etkenleri, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae tip B ve Neisseria meningitidis olup bu ajanlara karsi operasyondan 2 hafta
once ve sonrasinda her 3-5 yilda bir immiinoprofilaksi yapilmasi Onerilir. TIF ve
Kanada kilavuzlar1 gére splenektomi sonrasi antibiyotik profilaksisinin siiresi 5 yasina
kadar siirdiiriilmelidir, ancak bu yasin Otesinde siire tartismali olmaya devam
etmektedir. TIF ve ABD kilavuzlar ayrica yillik grip virlisii asisin1 da onermektedir.
Tiim kilavuzlar, splenektomi sonrasi agir enfeksiyonlarin yani sira vendz tromboz ve
pulmoner hipertansiyon riskinde artis gozlemi gbéz oOniine alindiginda, doktorlarin
temkinli bir yaklasim benimsemesi ve splenektomiyi belirli endikasyonlarla sinirlamasi
gerektigi konusunda hemfikirdir. Ayrica fulminan postsplenektomi sepsisi riskinin ¢ok
daha yiiksek olmasi nedeniyle 5 yas alti ¢ocuklarda splenektomiden kaginilmasini
onermektedir. Tim kilavuzlar trombositozlu hastalarda perioperatif olarak

tromboprofilaksiyi dnermektedir.'®

2.1.9.4. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)

Bir talasemi hastasina ilk kez 1982’de basariyla uygulanmaya baslanan HKHT,
talasemi major hastalar i¢in mevecut tek iyilestirici (kiiratif) tedavi yaklagimdir.™*

Talasemide allojenik hemopoietik kok hiicre (HSC) transplantasyonunun temeli, etkisiz
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talasemik eritropoezi, allojenik etkili olanla degistirmektir. Bu hiicresel replasman
tedavisi, kan nakli gereksinimini ve asir1 demir yiiklenmesi gibi komplikasyonlar
Onleyerek aneminin uzun siireli, muhtemelen kalici, klinik olarak etkili bir sekilde

diizeltilmesini saglamamn etkili bir yoludur.115

Eslestirilmis akraba donorlerden
hematopoietik hiicrelerle yapilan transplantasyonun gen¢ hastalar iyilestirme olasilig

%80-87°dir.*®

2.1.9.5. Gen tedavisi

Doku uyumlu bir donér bulmanin zorlugu ve ayrica nakil sirasinda ortaya
cikabilecek nakille iligkili klinik komplikasyonlar, allojenik hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunun genis kullanimini sinirlamaktadir. Gen tedavisinde ise dondr
sorunu yoktur ve bu tedavi umut verici goriinmektedir.**’” Thompson ve ark., 2018
yilinda yaptiklar1 bir calismada 13 hastaya ortalama 26 ay geni degistirilmis hiicre
transfiizyonu uygulanmis, tedavi uygulanan hastalardan 12°’de tranfiizyon ihtiyaci

tamamen ortadan kalkmistir.**®

2.1.9.6. Destek tedaviler

Talasemi majorlii tiim bireylere giinde 1 -2 mg folik asit takviyesi onerilmektedir.
Amag, artan kirmizi kan hiicresi dongiisiiyle iligkili artan folat gereksinimlerini telafi
etmektir. Tim hastalara giinlik 2000 IU dozunda kalsiyum ve D vitamini takviyesi
yapilmasi ve ayrica 6 ayda bir D vitamini diizeylerinin Ol¢iilmesi Onerilmektedir.
Kalsiyumdan zengin bir diyet de tavsiye edilir. C vitamini takviyeleri, 2-3 mg/kg/giin
dozunda deferoksamin infiizyonlariyla birlikte veya eksikligin kamtlanmasi durumunda
onerilmektedir. Cinko takviyeleri, eksiklik, biiylime geriligi ve kemik kiitlesinde azalma
durumlarinda verilebilir, ancak tiim hastalar i¢in rutin olarak onerilmemektedir.*
Endokrinolojik anormallikler olmas: durumunda endikasyona uygun sekilde tiroksin,

biiylime hormonu, dstrojen, testosteron gibi hormon tedavileri verilebilir.%®

2.1.10. Talasemi Major izlemi ve Viicut Demir Birikiminin Degerlendirilmesi

B talasemi majorde mortalitenin temel belirleyicisi artmis demir birikimine baglh
organ hasar1 oldugundan, demir yiikiinin dogru olarak belirlenmesi klinik

komplikasyonlarin ongoriilmesi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi acisindan
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onemlidir. Demir yiikiiniin belirlenmesinde yaygin olarak demir birikiminin direkt ve

indirekt gostergelerinden faydalanilir.

2.1.10.1. Serum ferritin (SF) diizeyi

Hem yapist disinda bulunan demirin biiyiik ¢ogunlugu hiicre iginde ferritin veya
hemosiderin formunda depolamr.119 Asirt demir yiikiinii 6lgmek icin en kolay ve en
ucuz yontem olarak SF diizeyi kullanilmaktadir.™®® Serum ferritini toplam demir
havuzunun yalnizca %1°ini temsil eder, ayrica bir akut faz reaktani olarak inflamatuar
bozukluklar, hepatotoksik hastaliklar ve C vitamini eksikligi gibi durumlarda demir
yikiiniin ~ degerlendirilmesi  konusunda  giivenilirli§inin  azalacagmma  dikkat

edilmelidir. 41?2

Serum ferritinin kardiyak asir1 demir yiikiinii 6ngérmede sinirlamasi
olmasina ragmen, >2500 ng/mL oldugunda siderozu giivenilir bir sekilde 6ng6rebilir.123
Ozellikle 2,500 ng/mL nin iizerindeki SF diizeyleri, artmis morbidite ve mortalite riski
ile iligkilidir ve bu durumda selasyon tedavisi yogunlastiriimalidir.’® SF diizeyinin 500-
1.000 ng/ml diizeyinde tutulmasi 6nerilmektedir. 1000 ng/mL’lik bir SF seviyesi, TDT
hastalarinda demir selasyon tedavilerine baslama esigini gosterir. 124 Ferritin degerleri

siirekli olarak < 1000 ng/mL olan talasemi hastalarimn prognozu daha iyidir.*?

2.1.10.2. Karaciger demir yiikii

Transflizyona bagimli hastalarda karacigerdeki demir, demirin %70-80’ini
depoladigindan, karaciger demir konsantrasyonu, toplam viicut demir depolarin
degerlendirmek i¢in referans olarak kabul edilir."?® Karaciger demir diizeyini 6lgmek
icin, biyopsi, T2* manyetik rezonans goriintiileme ve biomanyetik karaciger duyarlilig1
(BLS) gibi ti¢ farkli yontem bulunmaktadir. Karaciger demir konsantrasyonu (LIC),
karacigerden igne biyopsisi ile elde edilen demir igeriginin kimyasal Ol¢timii ile
belirlenir. Normal LIC degerleri 1,8 mg/g kuru agirliga kadardir. 7 mg/g kuru agirligin
iizerindeki uzun vadeli LIC’ler, artan fibroz riskiyle ve 15 mg/g kuru agirhigin
iizerindeki LICler, kardiyak demir birikimi ve mortalite artislar ile iliskilidir."" Ancak
bu yodntem invaziv bir yontemdir, uzun siireli takipte kullanilamaz ve demirin
karacigerdeki heterojen dagilimi nedeniyle hatali sonuglar verebilir.*?®

Stiperiletken kuantum girisim cihazi (SQUID) bazli biyomanyetik karaciger

susceptometrisi (BLS), LIC’in 6l¢iilmesinde invaziv olmayan bir yontem olarak yaygin
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sekilde kabul edilmektedir. Karacigerde demir varligt manyetik duyarlilig
degistirdiginden, SQUID-BLS, LIC’i belirlemek i¢in karacigerin manyetik duyarliligin
Olgebilir. Bununla birlikte, SQUID-BLS cihazlarinin son derece simirl kullanilabilirligi
(dlinya capinda yalnizca birkag aktif sistem) bu teknigin yaygin kullaniminin dniinde
biiyiik bir engel olusturmaktadir."®

Manyetik rezonans (MR) gorlintilleme, asirt demir yiikiinde dagilimin
degerlendirilmesi, saptanmasi, derecelendirilmesi ve tedavi yanitinin izlenmesi de dahil
olmak tizere karaciger demirinin miktarinin belirlenmesi i¢in artik yaygin olarak

kullanilmaktadir.**°

Dokulardaki demir igeriginin artmasi, MRI ile 6lciilen T2-star
(T2*) relaksasyon siiresinde kisalmaya neden olabilir. Hepatik T2*MRI hesaplamalari
i¢in birden fazla ROI (Region of Interest) ve medyan degerler kullanilmaktadir ve 11,4
ms’nin lizerinde T2* degerleri normal olarak degerlendirilmektedir. Demir birikimleri
hafif (3,8-11,4 ms), orta (1,8-3,8 ms) ve siddetli (1,8 ms’nin altinda) olarak

derecelendirilmektedir. !

2.1.10.3. Kalp demir yiikii

Kalpte asir1 demir birikmesi, talasemi major hastalarinda en sik 6liim nedeni olan
kalp fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Biyopsi invaziv bir iglemdir ve bu nedenle
demir yiikiinii degerlendirmek i¢in ideal bir segenek degildir.'*

Kardiyak T2*MR miyokardiyal demir birikimini non-invaziv olarak 6lgerek
kardiyak etkilenimi belirleyen tek ve altin standart yontemdir. T2* kardiyovaskiiler
manyetik rezonans, 1999 yilinda Londra’daki Royal Brompton Hastanesi’nde tamitilmis
ve ilk kez burada gelistirilmistir. 2000 yilindan sonra MRI tekniklerindeki gelismelerle
kalpteki demir yiikiiniin erken saptanarak selasyon tedavisinde gerekli miidahalelerin
yapilmas1 sayesinde TM hastalarinda kardiyak nedenli mortalite bu tarihten sonra
belirgin sekilde azalmlstlr.133’l34

Miyokardiyal demir birikimi, esas olarak demir birikimiyle artan lokal manyetik
alan homojensizliklerinden kaynaklanan bir gevseme parametresi olan miyokardiyal
T2* ile tekrarlanabilir bir sekilde olciilebilir. T2*, miyokardiyal sinyalin %63 oramnda

.. . . o . . w1 ee1es . 135
azalmasi i¢in gecen siiredir ve milisaniye cinsinden Ol¢iiliir.

T2* degeri, talasemili
hastalarda aritmi ve kalp yetmezligi agisindan oldukga belirleyicidir. Bu hastalarda 20
ms’nin iizerindeki miyokardiyal T2* degeri normal kabul edilir ve kardiyak

komplikasyon riski diisiiktiir. Ileri evre kardiyomiyopatiyi goriintiileyen ekokardiyografi
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ile karsilastirilldiginda, T2* teknigi miyokardiyal asir1 demir yiikiine karsi daha
duyarhdir ve kalp yetmezligi gelismeden once demir selasyonunu optimize etmeyi
miimkiin kilar.”*® Demir birikimleri hafif (15-20 ms), orta (10-15 ms) ve siddetli (10
ms’nin alt) olarak derecelendirilmektedir.’® Azalan T2* ile temsil edilen progresif
miyokardiyal demir yiiklenmesi, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF)
ilerleyici bir diisiis ve sol ventrikiiler sistol sonu fraksiyonunda bir artis ile iliskilidir. ™
Kalp demir birikiminin saptanmasinda kardiak T2* MR altin standard olup, her
talasemi hastasinda miimkiin oldugunca erken yasta, ¢ogu merkezde 10 yasinda, ancak
yiiksek demir yiikii siiphesi varsa, 7 yas gibi erken donemde de istenilmesi

. . . 24
Onerilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Baskanlhiginca 05 Mayis 2023 tarih ve 2023/7 sayili karar ile
onaylanmistir.

Dokuz yas alt1 ve 25 yas lstii hastalar, kardiyak T2* MR ¢ekimi sirasinda uyum
gosterememis hastalar calismaya alinmadi. Calismamiz prospektif 6zellikte oldugu icin
ailelerden aydinlatilmis onam alind1.

Hastalar i¢in cinsiyet, yas, ila¢ kullamm Oykiisii, tan1 zamani, transfiizyon araligi,
splenektomi Oykiisii, hangi selatdr tedavisi uygulandigi gibi bilgileri iceren form
olusturuldu. Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), tan1 yasi, selasyon baslangi¢
yasi, son 1 yilda almis oldugu toplam eritrosit transfiizyon miktari, serum ferritin diizeyi
ve demir parametreleri dosya taramasi ile elde edildi.

Hastalarin tamaminin kardiyak T2* MR relaksasyon ol¢limleri, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Ana Bilim Dali’'nda gergeklestirildi. Goriintiiler
GE Architect 3T cihazi kullanilarak elde edildi. Toplam ¢ekim stiresi 45 dakika idi. Tek
nefes tutma ile gergeklestirilen, elektrokardiyogramla tetiklenen spin-eko dizisi, 3T
MRI tarayicist (GE Architect) ile miyokard T2 haritalamasi i¢in uygulanmistir. Kalbin
T2* zamam hesaplamasi icin interventrikuler septuma g¢oklu ROI’ler (Region Of
Interest) yerlestirildi ve ortalama deger hesaplanip kaydedildi. Kardiyak T2* MR ile
Ol¢iim siiresi degerlerine gore 20 ms ustii normal, 15-20 ms aras1 hafif, 10-15 ms arasi

orta, 10 ms alt1 agir demir birikimi olarak simiflandirildi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullamildi. Kategorik Olclimler sayr ve yilizde olarak, stirekli
Olgtimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-
maksimum) olarak oOzetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirmalarinda ki-kare testi
kullanildi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini
belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerde

Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli 6l¢lim parametreleri arasindaki iliskinin
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incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon testine bagvuruldu. Tim testlerde

istatistiksel dnemlilik diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismamiza 9-25 yas arasi transfiizyon bagiml talasemi tanili 60 hasta alindi.
Hastalardan 28’1 (%46,7) kadin, 32’si (%53,3) erkek idi. Hastalarin ortalama yasi
17,845,4 yil idi. Hastalarin agirlik ortalamasi 47,8+14,2 kg, boy ortalamasi ise
154,5+£16,4 cm idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 5’de yer almaktadir.

Tablo 5. Hastalarin demografik ozellikleri

Degiskenler Ort+SS Ortanca (Min-Max)
Yas (y11) 17,8+5.4 17,5 (9-25)
Agirhik (kg) 47,8+14,1 50 (23-90)
Boy (m) 1,54+ 0,16 1,57 (1,10-1,80)
BMI (kg/m®) 19,7+3,1 19,3(13,6-30)
BSA (m°) 1,4+0,2 1,48 (0,8-2)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Hastalarin tam1 alma yasi ortalamasi 12,5+12,9 ay, transfiizyon baglama yasi
ortalamasi 14,6+16,5 ay, selasyon kullandig: siire ortalamasi 13,945,9 yil idi.

Hastalarin selasyon tedavileri degerlendirildiginde; % 93,3’ii Deferasiroks,
%3,3’ii Deferipron + Deferasiroks, %1,7°1ii Deferipron + Deferoksamin almaktaydh.
Hastalarin 54’1 (%90) selator tedavisini diizenli kullanmakta idi. Sadece bir hastamiz
(%]1,7) selator tedavisi almiyordu.

Hastalarin selator kullandigi siire ortalamasi 13,9+5,9 yil idi. Hastalarin toplam
transfiizyon miktar1 ortalamasi 271,7£159,6 Unite, son 1 yildaki transfiizyon miktart
ortalamasi 25,4+10,6 Unite idi. Kadilarda 245,6+137,1 (Med: 250,5), erkeklerde ise
294,7+£176,0 (Med: 306) oldugu tespit edilirken, aradaki fark istatistiksel agidan
anlamlilik yoktu.

Hastalarin ilk basvuruda ferritin diizeyi ortalamasi 2427,9+1932,7 ng/mL, son
bagvuruda ferritin diizeyi ortalamas1 2083,4+2091,6 ng/mL, Ilk bagvuruda transfiizyon
oncesi hemoglobin diizeyi ortalamasi 7,5+1,6 g/dL, son basvuruda transfiizyon dncesi
hemoglobin diizeyi ortalamas1 8,8+1,4 g/dL idi.

60 hastanin 40’1 (%66,7) splenektomiliydi. Hastalarin splenektomi olduklar yas
ortalamas1 12,445,3 yil idi. Transfiizyon siklig1 iki haftada bir olan 3 (%5), li¢ haftada
bir olan 44 (%73,3), dort haftada bir olan 10 (%16,7), on iki haftada bir olan 2 (%3,3),
elli iki haftada bir olan 1 (%1,7) hasta idi.
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Hastalarin takip siiresince kaydedilen maksimum ferritin median degeri 3611,5
ng/MI (228-14932) idi.

Hastalarin 13’de (%21,7) gogiis agrisi, 16 hastada (%26,7) ¢arpint1 sikayeti vardu.

Y apilan batin USG’de hastalarin 52°de (%86,7) hepatomegali, 14 hastada (%23,3)
karaciger parankim heterojenitesi vardi. Hastalarda ferritinin 500-1500 oldugu siire
ortalamasi 56,8+43,4 ay, ferritinin 1500-2500 oldugu siire ortalamasi 21,4+16,9 ay,
ferritin >2500 oldugu siire ortalamas1 20,2+29,3 ay idi.

Kardiyak T2* MR siiresi ortalamas1 42,24+52,2 ms idi. MR T2* &l¢iimleri >20 ms
normal, 15-20 ms hafif, 10-15 ms orta, <10 ms agir kardiyak demir birikimi olarak
belirlendi. Hastalarin 49°da (%81,7) T2* MR siiresi >20 ms olup, demir birikimi normal
smirlarda idi. On bir hastada (% 18,3) anormal demiri birikimi mevcut olup, bir hastada
(%1,7) hafif, 4 hastada (%6,7) orta, 6 hastada (%10) agir demir birikimi olarak

derecelendirilmistir.

Demir_birikimi_sinin

B normal

W hafif 15-20
Oorta10-15
Magr- <10

Sekil 8. Demir birikimi dagilim
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Miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) ortalama degeri 1,15£1,69 mg/g,
R2*degeri ortalamasi 45,8+52,6 hz, sol ventrikiil EDV ortalama degeri 134+46,6 ml, sol
ventrikiil EF ortalama degeri %56,8+8,2 idi.

fIk basvuruda bakilan ferritin ortalamas1 2049 ng/mL (40-9433), son basvuruda
ise 1366 ng/mL (164-13296) olup, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi
(p=0,480) (Sekil 9).
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Sekil 9. ilk ve son basvuruda ferritin diizeyi arasindaki farkliliklar

fIk basvuruda bakilan transfiizyon ncesi hemoglobin ortalamas: 7,5+1,6 g/dL,
son basvuruda ise 8,8+1,4 g/dL olup, aradaki fark istatistiksel agidan anlaml idi (p <
0,001) (Sekil 10).
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Sekil 10. ilk ve son basvuruda pre-transfiizyon hemoglobin g/dl diizeyi arasindaki farklihklar

fIk basvuruda bakilan Fe ortalamasi 185,3+79,2, son basvuruda ise 213,1+61,2
olup, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p = 0,018) (Sekil 11).
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Sekil 11. ilk ve son bagvuruda demir diizeyi arasindaki farkhihklar
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[k basvuruda bakilan UIBC ortalamas1 127,5+132,7, son basvuruda ise 69,9+49,8
olup, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (p = 0,005) (Sekil 12).
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Sekil 12. Sekil 11. ilk ve son basvuruda UIBC diizeyi arasindaki farkliliklar

Cinsiyete gore tani yaglart ve mevcut yaglar1 karsilastirdigimizda, her iki cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,580, p=0,716). Ayn1 zamanda
cinsiyete gore ilk bagvuruda ferritin, demir, UIBC karsilastirdigimizda, her iki cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,976, p=0,187, p= 0,437). Son
bagvuruda ferritin deger ortalamasi kadinlarda 1739 ng/ml (600-13296), erkeklerde
1289 ng/ml (164-5311) olup, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (p=0,035).

Kardiyak T2* MR siirelerine gore normal (demir birikimi olmayan) olan grubun
mevcut yas ortalamasi 17 yas (9-25) iken, anormal (demir birikimi olan) olan grupun
mevcut yas ortalamasi 24 yas (12-25) olup, her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,037). Her iki grup arasinda tani yasim karsilastirdigimizda,
normal olan grupta ortalama tani yasi 6 ay (2-60), anormal grupta ise 6 ay (3-36) olup,
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,792).

Anormal grupta olanlarin %63,6’s1 kadin, %36,4’1 erkek, normal grupta olanlarin
ise %42,9’si kadin, %57,1°1 erkek idi. Her iki grubun cinsiyet dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,365).
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Demir birikimine gore normal ve anormal gruplar arasinda ilk ve son basvurudaki
ferritin degerleri karsilastirildiginda, ilk basvurudaki ferritin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,311). Normal olan grupta son basvurudaki
ferritin ortalamasi 1326 ng/mL (164-5311), anormal olan grupta ise 2907 ng/mL (1076-
13296) olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 idi (p=0,004).

Korelasyon analizinde son bagvurudaki ferritin ile kardiyak T2* MR siiresi
arasinda negatif yonli zayif bir iliski goriildii (= -0,380). Her iki grupta ilk basvuruda
pretransfiizyon hemoglobin ortalamasi benzer olup, arada istatistiksel acidan anlamli
fark yoktu (p=0,941).

Anormal demir birkimi olan ve olmayan gruplarda splenektomi esit oranlarda
yapilmist1 (p=0,081).

[k bagvuruda ferritin ile tam yas1 arasmda negatif yonlii zayif iligki tespit edildi
(r="-0,281, p=0,030). Son basvurudaki ferritin ile son bagvurudaki hemoglobin arasinda
pozitif yonli zayif iligki saptand1 (r=0,307, p=0,017).

Son basvurudaki ferritin ile takipte goriilen maksimum ferritin degeri arasinda

pozitif yonde zayif iliski tespit ettik (r=0,433, p=0,001).

Tablo 6. flgili parametreler ile T2 gruplar arasindaki farkhliklar

T2*>20 ms (normal) | T2* <20ms (anormal) deseri
n=49 n=11 | Pdesent
Yas (y1l) 17 (9-25) 24 (12-25) 0,037*"
Tam yasi (ay) 6 (2-60) 6 (3-36) 0,792
Cinsiyet
Kadmn 21 (%42,9) 7 (%63,6) 0.365"
Erkek 28 (%57,1) 4 (%36,4) '
Agirhk (kg) 47,8+15 48,149,5 0,945
BMI (kg/m?) 19,7+3,2 19,9+3,2 0,800
BSA (m°) 1,4+0,27 1,4+0,17 0,819°
ilk basvuruda ferritin (ng/mL) 2021 (40-7823) 2396 (1023-9433) 0,311
Son basvuruda ferritin (ng/mL) 1326 (164-5311) 2907 (1076-13296) 0,004***
Ik bagvu_ruda pre-transfiizyon 754167 7.541,65 0,041}
hemoglobin

*p<0,05, **p<0,01, }: Ki-kare, {: Mann Whitney U
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Sekil 13. Toplam transfiizyon miktari ile splenektomi yapilan ve yapilmayan gruplar arasindaki
farkhiliklar

Splenektomi olan (n=40) ve olmayan (n=20) hastalarda son bagvuruda ferritin,
takiplerde goriilen maksimum ferritin degerini karsilastirdigimizda, sonuglar benzer
olup, istatistiksel agidan anlamh fark yoktu (p=0,424, p=0,863). Splenektomi yapilan
grupta ortalama toplam transfiizyon miktar1 317 flnite (54-764), splenektomi
yapilmayanlarda ise 156 {inite (5-565) idi. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamli idi
(p= 0,006). Splenektomi yapilan grupta KMR T2* ortalama degeri 32,2ms (2,8-68,5),
yapilmayan grupta ise 39,5 ms (13,3-396,8) olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0,044). Splenektomi yapilan grupta ortalama trombosit ve cekirdekli
eritrosit (nRBC) sayisi, splenektomi yapilmayan gruba gore daha yiiksek olup, aradaki

fark istatistiksel agidan anlamli idi (p=< 0,001, p=< 0,001).

Tablo 7. dlgili parametreler ile splenektomi olan ve olmayan gruplar gruplar1 arasindaki
farkhiliklar

Splenektomi olan | Splenektomi olmayan deseri
(n=40) (n=20) | P9

Son basvuruda ferritin (ng/mL) 1339 (409-13296) 1728 (164-5311) 0,424
Maksimum ferritin degeri 3474 (1358-14932) 3714 (228-13693) 0,863
(ng/mL)
Toplam transfiizyon miktar 317 (54-764) 156 (5-565) 0,006™*
(iinite) '
KMR T2* (ms) 32,2 (2,8-68,5) 39,5 (13,3-396,8) 0,044*

37




Tablo 7 nin devami

Trombosit sayisi 738000 (204000- 268500 (110000- < 0.001**
1093000) 837000) '
Sol ventrikiil EF % 59 (29-70) 57,5 (42-68) 0,354
Cekirdekli eritrosit (nRBC) sayisi 1,58 (0,02-194,4) 0,06 (0-14,4) | <0,001**
Ortalama trombosit hacmi (MPV) 8,7 (7,2-11,8) 9,2 (6,6-12,1) 0,282
Son basvuruda transferrin 82,9 (43,9-97,4) 77,3 (42,0-90,2) 0177
saturasyonu
Demir birikim
>20 normal 30 (75) 19 (95) 0,081
<20 anormal 10 (25) 1(5)

*p<0,05, **p<0,01, Mann Whitney U

Transfiizyon baglama yasi ile maksimum ferritin degeri arasinda negatif yonli
zayif korelasyon goriildii (r= -0,281, p=0,03).

KMR T2* siiresi kadinlarda ortalama 31,0 ms (3,8-57,0), erkeklerde 31 ms (2,8-
396,8) olup, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (p=< 0,035). Go6giis agris1 ve
carpintist olan grupta KMR T2* siiresi bu semptomlar olmayan gruba gore daha diistik
olup, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (p=0,002; p=0,005).

Hepatomegali olan ve olmayan gruplar arasinda KMR T2* siiresi benzer olup,
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0,828).

KMR T2* siiresi ile hastalarin ferritin degerinin >2500 oldugu siire (ay) arasinda
negatif yonde zayif iliski goriildi (r= -0,357, p=0,005). Daha uzun siire ferritin degeri
>2500 olan hastalarda KMR T2* siiresi daha diistik idi.

Hastalarin 9 (% 15)’unda 12 ay altinda, 9 (% 15)’unda 12-24 ay araliginda, 7 (%
11,7)’sinde 24-36 ay araliginda, 35 (% 58,3)’inde ise >36 ay ferritin degeri 500-1500
araliginda oldugu goézlendi.

Hastalarin 23 (% 38,3)’iinde 12 ay altinda, 14 (% 23,3)’linde 12-24 ay arali§inda,
10 (% 16,7)’unda 24-36 ay araliginda, 13 (% 21,7)’tinde ise >36 ay ferritin degeri 1500-
2500 araliginda oldugu gozlendi.

Hastalarin 38 (% 63,3)’inde 12 ay altinda, 5 (% 8,3)’inde 12-24 ay araliginda, 5
(% 8,3)’inde 24-36 ay araliginda, 12 (% 20)’sinde ise >36 ay ferritin degeri >2500
oldugu gozlendi (Sekil 14).
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Sekil 14. Ferritinin 500-1500, 1500-2500, >2500 oldugu siire dagilim

Ferritin degeri 500-1500 ile 1500-2500 olanlarda ferritin siire (<12 ay; 12-24 ay;
24-36 ay; >36 ay) gruplari arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05). Ferritin
degeri 2500 {istii olanlarda ferritin siire (<12 ay; 12-24 ay; 24-36 ay; >36 ay) gruplari
arasinda anlamli bir farklilik oldugu saptandi (p=0,015).

Tablo 8. Ferritin>2500 oldugu siire gruplarinda KMR T2* degeri karsilastirilmasi

Eggg‘;m N Median Minimum Maximum P degeri
<12 ay 38 39,0500 13,30 126,70
12-24 ay 5 20,9000 10,20 396,80
24-36 ay 5 32,0000 3,80 38,50 0,015
>36 ay 12 22,7500 2,80 66,00
Toplam 60 34,4000 2,80 396,80

*p<0,05, a: <12 ay-12-24 ay; b: 12-24 ay-24-36 ay; c: 12-24 ay->36 ay

KMR T2* siiresi ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) arasinda pozitif yonde

zayif iliski tespit ettik (r= 0,255, p=0,049).

Miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) ortalama degeri kadinlarda 0,66 mg/g
(0,24-8,96), erkeklerde ise 0,57 mg/g (0,03-3,96) olup, arada istatistiksel agidan anlaml
fark yoktu (p=0,067).



Miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) ile son basvuruda ferritin arasinda
pozitif yonde zayif iliski gorildii (= 0,313, p=0,015). Aym zamanda miyokardiyal
demir konsantrasyonu (MIC) ile ile hastalarin ferritin degerinin >2500 oldugu siire (ay)
arasinda pozitif yonde zayif iliski tespit ettik (= 0,301, p=0,020). Daha uzun siire
ferritin degeri >2500 olan hastalarda miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) daha
yiiksek idi. Miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) ile sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (%) arasinda negatif yonde zayif iligki tespit ettik (r=-0,309, p=0,016).

Yapilan batin USG’de karaciger parankimi heterojen olan grupla, heterojen
olmayan grup arasinda son bagvuruda ferritin degeri, demir, demir baglama kapasitesi
(UIBC), transferrin saturasyonu karsilastirildiginda anlamli fark yoktu. Karaciger
parankimi heterojen olan grupta takipte goriilen maksimum ferritin degeri ortalamasi
6892 ng/ml (1358-14932), heterojen olmayan grupta ise 3166 ng/ml (228-10856) olup,
aradaki fark istatistiksel ag¢idan anlamli idi (p=0,028). Bundan baska, karaciger
parankimi heterojen olan grupta KMR T2* siiresi 25,8 ms (2,8-63), heterojen olmayan
grupta ise 35,8 ms (3,8-396,8) olup, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli idi
(p=0,043).

Hastalarin BMI (Viicut kitle indeksi) degeri ile BSA (viicut yiizey alani) degerleri
arasinda pozitif (dogrusal) yonlii kuvvetli bir iliski oldugu saptand: (r=0,725; p<0,01).
Tablo 9’da yer alan diger demir parametreler ile BMI degeri arasinda anlamli bir

iliskiye rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 9. BMI degeri ile ilgili parametreler arasindaki iliski

BMI
r p
1k bagvuruda ferritin 0,100 0,449
Son bagvuruda ferritin -0,087 0,508
KMR T2 ms -0,15 0,912

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Son bagvuru ferritin degeri ile KMR T2 ms degerleri arasinda negatif (ters) yonlii
orta diizey (r=-0,380); son basvuruda pre-transfiizyon hemoglobin degeri ile ise pozitif
(dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski oldugu tespit edildi (r=0,307).

Tablo 10°da yer alan diger parametreler ile son basvuru ferritin degeri arasinda

anlaml bir iligkiye rastlanilmadi (p>0,05).
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Tablo 10. Son basvuru ferritin degeri ile ilgili parametreler arasindaki iliski

Son basvuru Ferritin
r p
BMI -0,087 0,508
BSA -0,123 0,351
1k basvuruda ferritin 0,066 0,618
KMR T2 ms -0,380** 0,003
Ilk basvuruda pre-transfiizyon hemoglobin 0,041 0,754
Son bagvuruda pre-transfiizyon hemoglobin 0,307* 0,017
Yas (yil) 0,181 0,167
Tan yas1 (ay) 0,167 0,979

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Hastalarin tani yasi ile ilk bagvuruda ferritin degerleri arasinda negatif (ters) yonlii

zay1f bir iliski oldugu saptandi (r=-0,281). Tablo 11’de yer alan diger parametreler ile

tan1 yasi arasinda ise anlamli bir iligkiye rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 11. Tani yasu ile ile ilgili parametreler arasindaki iliski

Tam Yasi (ay)
r p
1k basvuruda ferritin -0,281* 0,030
Son bagvuruda ferritin -0,003 0,979
Ik basvuruda pre-transfiizyon hemoglobin 0,145 0,268
Son bagvuruda pre-transfiizyon hemoglobin 0,152 0,246
Yas (y1l) -0,154 0,241

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Hastalarin transfiizyon baslama yasi (ay) ile Ferritin max ng/ml degerleri arasinda

negatif (ters) yonlii zayif bir iliski oldugu saptandi (r=-0,281; p=0,030). Tablo 12°de yer

alan diger parametreler ile transfiizyon baglama yasi (ay) degeri arasinda ise anlaml1 bir

iliskiye rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 12. Transfiizyon baslama yasi (ay) degeri ile ilgili parametreler arasindaki iliski

Transfiizyon Baslama Yasi (ay)
r p
KMR T2 ms -0,084 0,525
Son bagvuruda ferritin 0,022 0,870
Ferritin max ng/ml -0,281* 0,030
Son bagvuruda transferrin saturasyonu -0,047 0,722

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Hastalarin Ferritin max ng/ml ile son bagvuruda ferritin degerleri arasinda pozitif

(dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski oldugu saptand1 (r=0,433; p=0,001). Tablo 13’de

yer alan diger parametreler ile Ferritin max ng/ml degeri arasinda ise anlaml bir iliski

saptanmadi (p>0,05). Ferritin maksimum diizeyine ulasan hastalarin bu diizeyden
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doniisii cok diisiik oranda olmakta, o yiizden hastalarin son ferritin degeri maksimum
degerine yakin olmasi hastalarin bir degerden sonra ferritin diizeyinin diisiiriilemedigini

gostermektedir.

Tablo 13. Ferritin max ng/ml degeri ile ilgili parametreler arasindaki iliski

Ferritin max ng/ml
r p
KMR T2 ms -0,246 0,058
Son basvuruda ferritin 0,433** 0,001
Son bagvuruda transferrin saturasyonu 0,204 0,118

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Hastalarin KMR T2 ms degeri ile Ferritin max ng/ml ve Ferritin 2500 oldugu stire
(ay) degerleri arasinda negatif (ters) yonlii orta diizey (sirastyla r=-0,380; r=-0,357); Sol
ventrikiil EDV ve Sol ventrikiil EF % degerleri ile ise pozitif (dogrusal) yonlii zayif bir
iliski oldugu gozlendi (sirasiyla r=0,260; r=0,255). Tablo 14’de yer alan diger
parametreler ile KMR T2* degeri arasinda ise anlamli bir iliskiye rastlanilmadi
(p>0,05).

Tablo 14. KMR T2 ms degeri ile ilgili parametreler arasindaki iliski

KMR T2 ms
r p
Ferritin max ng/ml -0,380** 0,003
Son bagvuruda transferrin saturasyonu -0,165 0,208
Toplam transflizyon miktari iinite 0,030 0,822
Transflizyon baglama yas1 (ay) -0,084 0,525
Ferritin 500-1500 oldugu siire (ay) 0,186 0,155
Ferritin 1500-2500 oldugu siire (ay) -0,133 0,310
Ferritin 2500 oldugu siire (ay) -0,357** 0,005
Sol ventrikill EDV 0,260* 0,045
Sol ventrikiil kas kiitlesi gr 0,110 0,401
Sol ventrikiil EF % 0,255* 0,049

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Hastalarin son basvuruda Ferritin ng/ml degeri ile KMR T2 ms degeri arasinda
negatif (ters) yonlii orta diizey (r=-0,380); Ferritin max ng/ml degeri arasinda ise pozitif
(dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski tespit edildi (r=0,433). Tablo 15°de yer alan diger
parametreler ile son basvuruda ferritin ng/ml degeri arasinda anlamli bir iligkiye

rastlanilmadi (p>0,05).
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Tablo 15. Son basvuruda Ferritin ng/ml degeri ile ilgili parametreler arasindaki iliski

Son basvuruda Ferritin ng/ml

r p
Son 1 yilda transfiizyon miktari -0,020 0,880
KMR T2 ms -0,380** 0,003
Ferritin max ng/ml 0,433** 0,001
Son bagvuruda transferrin saturasyonu 0,150 0,251

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Hastalarin agirlik (kg) degerleri ile ilk bagvuruda UIBC degeri arasinda negatif

(ters) yonlii zayif (r=-0,256); ilk basvuruda FE degeri ile ise pozitif (dogrusal) yonlii

zayif bir iliski oldugu tespit edildi. Tablo 16’da yer alan diger parametreler ile agirlik

(kg) arasinda ise anlaml1 bir iligski saptanamadi (p>0,05).

Tablo 16. Agirhik (kg) ile ilgili parametreler arasindaki iliski

Agirhik (kg)
r p
KMR T2 -0,073 0,582
ik basvuruda ferritin ng/ml 0,154 0,239
ik basvuruda FE 0,030* 0,020
ik basvuruda UIBC -0,256* 0,048
Son bagvuruda transferrin saturasyonu 0,235 0,071
Son bagvuruda FE 0,250 0,054
Son bagvuruda UIBC -0,094 0,473

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

[k bagvuruda Ferritin ng/ml degeri ile ilk bagvuruda FE degeri arasinda pozitif

(dogrusal) yonlii orta diizey bir iliskiye rastlanildi (r=0,560). Tablo 17°de yer alan diger

parametreler ile ilk bagvuruda Ferritin ng/ml degerleri arasinda ise anlamli bir iligskiye

rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 17. ilk bagvuruda Ferritin ng/ml degeri ile ilgili parametreler arasindaki iliski

ilk basvuruda Ferritin ng/ml
r p
KMR T2 -0,073 0,582
Agirlik kg 0,154 0,239
Ik basvuruda Fe 0,560** <0,001
ik basvuruda UIBC -0,094 0,473
Son bagvuruda transferrin saturasyon 0,026 0,846
Son bagvuruda FE 0,251 0,053
Son bagvuruda UIBC 0,108 0,413

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Hastalarin son bagvuruda transferrin saturasyonu degerleri ile son basvuruda

UIBC degerleri arasinda negatif (ters) yonlii ¢cok kuvvetli (r=-0,907); son basvuruda FE
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degeri ile ise pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey bir iliski oldugu tespit edildi (r=0,425).
Tablo 18’de yer alan diger parametreler ile son bagvuruda ferritin ng/ml degeri arasinda

anlaml bir iliskiye rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 18. Son basvuruda Ferritin ng/ml degeri ile ilgili parametreler arasindaki iliski

Son basvuruda transferrin saturasyonu
r p
KMR T2 -0,165 0,208
Agirlik kg 0,235 0,071
ik bagvuruda Fe 0,026 0,846
ik bagvuruda UIBC 0,204 0,118
Son bagvuruda transferrin saturasyon -0,18 0,892
Son bagvuruda FE 0,425** 0,001
Son bagvuruda UIBC -0,907** <0,001

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon

Hastalarin MIC mg/g degeri ile Sol ventrikiil EF % degerleri arasinda negatif
(ters) yonlii orta diizey (r=-0,309); Son basvuruda ferritin ng/ml ve Ferritin 2500 oldugu
siire (ay) degerleri ile ise pozitif (dogrusal) yonlii orta diizey bir iliskisi oldugu tespit
edildi (swrasiyla =0,313; r=0,301). Tablo 19’da yer alan diger parametreler ile son

bagvuruda ferritin ng/ml degeri arasinda ise anlaml bir iligkiye rastlamlmadi (p>0,05).

Tablo 19. Son bagvuruda MIC mg/g ile ilgili parametreler arasindaki iliski

MIC mg/g
r p
Agirlik -0,076 0,565
Ik basvuruda ferritin ng/ml 0,061 0,645
Ik basvuruda FE 0,205 0,116
ik basvuruda UIBC 0,122 0,354
Son bagvuruda ferritin ng/ml 0,313* 0,015
Son bagvuruda transferrin saturasyonu 0,227 0,081
Son basvuruda FE 0090 0,496
Son bagvuruda UIBC -0,198 0,129
Toplam transflizyon miktari iinite 0,008 0,950
Transflizyon baglama yas1 (ay) 0,036 0,785
Ferritin 500-1500 oldugu siire (ay) -0,154 0,240
Ferritin 1500-2500 oldugu siire (ay) 0,079 0,550
Ferritin 2500 oldugu siire (ay) 0,301* 0,020
Sol ventrikiil EDV -0,208 0,111
Sol ventrikiil kas kiitlesi gr -0,064 0,626
Sol ventrikiil EF % -0,309* 0,016

* p<0,05, *p<0,01, Spearman’s rho korelasyon
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KMR T2 ms degeri erkek hastalarda, kadin hastalara gore daha yiiksek oldugu
(p=0,035); gogiis agris1 ve c¢arpintisi olan hastalarda ise olmayan hastalara gore daha
diisiik oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,005; p=0,009).

MIC mg/g degeri gogilis agrist ve carpimtist olan hastalarda, olmayan hastalara
gore daha yliksek ortalamaya sahip olduklari saptandi (sirasiyla r=0,008; r=0,007).

Tablo 20’de yer alan diger parametrelerle KMRT T2 ms ve MIC mg/g degerleri

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 20. KMRT T2 ms ve MIC mgg degerleri ile ilgili parametreler arasindaki farkhiliklar

KMR T2 ms p MIC mg/g p
Cinsiyet
Kadin 31 (3,8-57) 0,035* 0,65 (0,24-8,96) 0,067
Erkek 36 (2,8-396,8) 0,56 (0,03-3,96)
Gogls agrist
Evet 14,4 (3,8-48,3) 0,005** 1,74 (0,24-8,89) 0,008**
Hayir 36,6 (2,8-396,8) 0,54 (0,03-8,96)
Carpinti
Evet 19,45 (3,8-53) 0,009** 1,29 (0,24-8,96) 0,007**
Hayir 36,95 (2,8-396,8) 0,53 (0,03-3,96)
Hepatomegali
Evet 33,9 (2,8-396,8) 0,828 0,60 (0,03-8,96) 1,000
Hayir 38,8 (13,6-46,3) 0,53 (0,42-1,87)

*p<0,05, **p<0,01, Mann Whitney U

Kadin hastalarin, erkek hastalara gore son bagvuruda Ferritin ng/ml degerlerinin

daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,035). Tablo 21’de yer alan diger parametreler ile

cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 21. Cinsiyet gruplar ile ilgili parametreler arasindaki farkhiliklar

Cinsiyet

Kadin Erkek p

(n=28) (n=32)
Yas (yil) 18 (9-25) 17 (9-25) 0,580
Tan1 yas1 (ay) 6 (3-60) 6 (2-48) 0,716
Ik basvuruda Ferritin ng/ml 2129 (40,3-9433) 2010,5 (91,7-7823) 0,976
ilk bagvuruda FE 173 (34-339) 194 (41-454) 0,187
ik basvuruda UIBC 104,5 (4-546) 87 (3-441) 0,437
Son bagvuruda Ferritin ng/ml 1739,5 (600-13296) 1289 (164-5311) 0,035*
Son bagvuruda FE 191,5 (119-289) 219,5 (92-416) 0,254
Son bagvuruda UIBC 50 (19-194) 62 (7-206) 0,486
Son bagvuruda transferrin saturasyonu 80,65 (42-91) 80,2 (43,9-97,4) 0,935
Ferritin max ng/ml 4410,5 (1600-14932) 3038,5 (228-10856) 0,120
ik basvuruda pre-transfiizyon hemoglobin g/dl 7,45 (4-10,7) 7,7 (4-11,8) 0,776
Son bagvuruda pre-transfiizyon hemoglobin g/dl 9,05 (6,5-13,8) 8,6 (5,6-11,1) 0,297

*p<0,05, **p<0,01, Mann Whitney U
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KC parankimi heterojen varligi olan hastalarda Ferritin max ng/ml degeri
ortalamasinin yiiksek (p=0,028); KMR T2 ms degeri ortalamasinin ise diisiik oldugu
saptandi1 (p=0,043). Tablo 22’de yer alan diger parametreler ile KC parankimi heterojen

gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 22. KC parankimi heterojen gruplan ile ilgili parametreler arasindaki farkliliklar

KC Parankimi heterojen
Evet Hayir p
(n=14) (n=46)

ALT 28 (11-89) 24,5 (7-101) 0,100
Total bilrubin mg/dl 2,12 (0,55-4,26) 1,94 (0,46-7,21) 0,746
Direk bilrubin mg/dI 0,41 (0,11-0,73) 0,42 (0,10-2,38) 0,332
Sol ventrikiil EDV mg/dl 133 (75-221) 125 (67-293) 0,431
Sol ventrikiil EF % 62 (45-70) 58 (29-68) 0,065
ilk bagvuruda ferritin ng/ml 2229 (322-9433) | 2049,5 (40,3-6297) 0,170
ik bagvuruda Fe 198 (39-454) 171 (34-348) 0,097
Ik basvuruda UIBC 50 (3-441) 105,5 (3-546) 0,165
Son bagvuruda Ferritin ng/ml 1385 (452-13296) 1366 (164-5311) 0,600
Son bagvuruda Fe 219 (169-308) 206 (92-416) 0,154
Son bagvuruda UIBC 51 (12-186) 57 (7-206) 0,190
Son bagvuruda transferrin saturasyonu 93,9 (49-91) 78,8 (42-97,4) 0,082
Ferritin max ng/ml 6892 (1358-14932) 3166 (228-10856) 0,028*
Ik bagvuruda pre-transfiizyon
hemoglobin g/dI 7,45 (4-9,7) 7,65 (4-11,8) 0,889
Son basvuruda pre-transfiizyon
hemoglobin g/dl 9,35 (8-13,8) 8,65 (5,6-11,2) 0,115
KMR T2 ms 25,8 (2,8-63) 35,8 (3,8-396,8) 0,043*

*p<0,05, **p<0,01, Mann Whitney U
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5. TARTISMA

Transflizyon bagiml talasemi hastalarinda tekrarlayan kan transflizyonlari,
inefektif eritropoez ve gastrointestinal sistemden artmis demir emilimi sonucu viicutta
asir1 demir birikimi olusmaktadir. Bu demir birikimi, basta karaciger, endokrin organlar
ve kalp olmak iizere birgok organda birikerek ciddi morbidite ve mortaliteye yol
acmaktadir. Bu nedenle, bu hastalarda diizenli selasyon tedavisi ve demir birikiminin
siirekli izlenmesi hayati dneme sahiptir. Ozellikle diizenli selasyon tedavisi almayan
hastalarda kardiyak demir birikimine bagl komplikasyonlar, en sik 6liim sebebi olarak
one glkmaktadlr.100‘138'13g

Son yillarda, kardiyak T2* manyetik rezonans goriintiileme (MR), transfiizyon
bagimli talasemi hastalarinda kardiyak demir yiiklenmesini tespit etmek i¢in invaziv
olmayan, giivenilir bir yontem olarak 6nemli ilgi gérmiistiir. Bu yontem, kalpteki demir
birikiminin dogru bir sekilde Sl¢iilmesine olanak taniyarak, tedavi planlamasinda ve
prognozun belirlenmesinde 6nemli bir ara¢ haline gelmistir. Kardiyak demir birikiminin
zamaninda tespiti, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik bir rol oynamakta ve
hasta sagkalimini olumlu yonde etkilemektedir, 1442

Calismamizda yer alan gocuk hastalarin %53,3’1 erkek, %46,7°si ise kadin olup,
ortalama yas 17,8+5,4 yil, ferritin diizeyi ortalamasi1 2427,9+1932,7 ng/mL, hemoglobin
diizeyi ortalamasi ise 7,5+1,6 g/dL olarak tespit edilmistir. Benzer c¢alismalar
incelendiginde, Karakas’m™*® 2021 yilinda 11-21 yas araligindaki 41 beta talasemi
major tanili ¢ocuk lizerinde yaptig1 arastirmada, ortalama yasin 17 yil oldugu ve
hastalarin  %68,3’tiniin erkek, %31,7’sinin  kadin oldugu bildirilmistir. Ayrica,

. 144
Shamshirsaz ve arkadaslarinin

220 hasta tlizerinde yaptig1 c¢aligmada hastalarin
ortalama yas1 15,2 olup, %51,5’inin erkek, %48,5’inin kadin oldugu belirlenmistir. Bu
caligmada, ortalama hemoglobin diizeyi 9,5 g/dl, ferritin diizeyi ise 1678 ng/ml olarak

1% 361 hasta iizerinde yaptig1 calismada ise

rapor edilmistir. Vogiatzi ve arkadaglarinin
ortalama yas 23,2 yil olarak tespit edilip, %48,8’inin erkek, %51,2’sinin kadin oldugu
ve ortalama hemoglobin diizeyinin 9,7 g/dl, ferritin diizeyinin ise 1662 ng/ml oldugu
belirtilmistir.  Calismamiz ~ Shamshirsaz  ve  Vogiatzi’nin  ¢alismalar1  ile
karsilastirildiginda, yas, ortalama hemoglobin ve ferritin diizeyleri acisindan literatiirle

uyumlu sonuglar gostermistir.

47



Kardiyak MR, kardiyak demir birikimini non-invaziv olarak belirlemede onemli
bir yontemdir. Bu teknik sayesinde miyokardiyal demir dogrudan oOlglilerek, kalp
yetmezligi gelismeden dnce tedavi olanaklar1 saglanir. T2* MR ile miyokardiyal demir
birikimi degerlendirilirken, ventrikiil fonksiyonlar1 ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) da
hesaplanabilir. Belirlenen relaksasyon siirelerinin 20 ms’nin iizerinde olmasi, klinik
olarak 6nemli bir demir birikiminin bulunmadigini gosterir. 15-20 ms arasi hafif, 10-15
ms arasi orta ve 10 ms altinda dlgiilen siireler ise agir demir birikimini isaret eder. Agir
demir birikimi tespit edilen bireylerin yarisinda, bir yil i¢inde kalp yetmezligi gelisme
riski bulunmaktadir.***%®

Kardiyak T2* MR siirelerine gore normal (demir birikimi olmayan) olan grubun
mevcut yas ortalamasi 17 yas (9-25) iken, anormal (demir birikimi olan) olan grupun
mevcut yas ortalamasi1 24 yas (12-25) olup, her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi. Cetingakmak ve ekibinin®* gerceklestirdigi bir baska arastirmada,
kardiyak T2* MR relaksasyon siireleri ile hastalarin yaslar1 arasindaki iligki incelenmis
ve anlamli sonuglar elde edilmistir. Bu calismada, yas ilerledik¢e kardiyak demir
birikiminin arttig1 belirlenmistir. Ayrica, Ak¢ay ve arkadaslar;,"™ hastalarin yasi ile
kardiyak T2* MR relaksasyon siireleri arasindaki iligkiyi ele aldiklar1 c¢alismada,
relaksasyon siireleri 10 ms’nin altinda olan hastalarin, bu siirenin iizerinde olan gruptaki
hastalardan daha yash oldugunu rapor etmislerdir. Bu ilerleyen yasla beraber demir
birikiminin dogal olarak artacagi ongoriildiigiinden literatiirle uyumlu ve beklenen bir

Sonuctu. 151152

Calismamizda demir birikimi olan <15 yag 2 hasta vardi. Literatiirde tam
olarak, demir birikimi i¢in kesin bir yas smnir1 gosterilmemistir. Ancak, Cinde Yang ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada <10 yasindaki 22 hastadan 6 yasinda olan iig
hastada miyokardiyal demir ytliklenmesi tespit edilmistir.

Italya’da yakin zamanda talasemi major hastalarinda kardiyak komplikasyonlar
arastirllmis ve bu arastirma da kadinlarda kardiyak komplikasyon orani anlamli daha

153 Pepe ve arkadaslarllnnlS4 calismasinda ise bu ¢alismanin aksine

yiksek bulunmus.
erkeklerde daha fazla kardiyak komplikasyon gelistigi bulunmustur. Volpato ve
arkadaslarmm155 kardiyak MR ile talasemi major hastalarini degerlendirdigi
calismasinda ise kadinlarda demir birikiminin istatiksel anlamli olarak daha fazla
oldugu bu nedenle kadin hastalarin daha fazla risk altinda oldugu bildirilmistir. Mevcut
caligmalar incelendiginde talasemide demir birikimine veya diger nedenlere bagli

kardiyak etkilerin cinsiyet farkliliklar1 agisindan bir fikir birligi yoktur. Caligmamizda
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ise Miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) ortalama degeri kadinlarda 0,66 mg/g
(0,24-8,96), erkeklerde ise 0,57 mg/g (0,03-3,96) olup, arada istatistiksel agidan anlaml
fark olmasa da(p=0,067), KMR T2* siiresi kadnlarda ortalama 31,0 ms (3,8-57,0),
erkeklerde 31 ms (2,8-396,8) olup, aradaki fark istatistiksel ag¢idan anlamli idi (p=<
0,035).

Pepe ve arkadaglarinin™® 2019 yilinda 18 yas altindaki 68 beta talasemi major
tanil1 hastay1 inceledigi calismada, anormal kardiyak T2* MR oram %23,5 olarak
belirlenmistir. Yine bir diger ¢aligmada kardiyak T2* degerleri 2.9-56.6 ms araliginda

" Hastalari %44’iinde miyokardiyal siderozis tespit edilmis ve 25 hastada

bulunmus.
serum ferritin seviyesi (SFL) 576-10,284 ng/ml araliginda orta ve siddetli siderozis
oldugu bildirilmistir. Serum ferritin seviyesi ile kardiyak T2* arasinda anlamli bir
korelasyon saptandigi belirtilmistir. Caligmamizda. 11 hastada (% 18,3) anormal demiri
birikimi mevcut olup, 1 hastada (%1,7) hafif, 4 hastada (%6,7) orta, 6 hastada (%10)
agir demir birikimi olarak derecelendirilmistir. Olgularimizda kardiyak demir
birikiminin literatiire daha az olmasi klinigimizin uzun yillardir olan selasyon tedavisi
tecriibesi ile iliskili olabilecegi kanaatindeyiz.

Giincel literatiirde, T2* sonuglarinin farkli goriintiileme cihazi ve iilkelerde bile

tekrarlanabilirligi gosterilmistir. Westwood ve arkadaslar, ™

goriintiileme cihazlar
arasinda T2* sonuglarimin tutarli oldugunu bildirmislerdir. Selasyon tedavisinin
olmadig1 donemde talasemi hastalarinda otopsi ¢aligmalari, kardiyak ve karaciger demir
birikimi arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu gostermistir.

Her ne kadar Kolnagou ve arkadaslarinin™®

2006 yilinda yayimladiklart makalede
diisiik ferritin diizeylerinin kardiyak demir birikimi agisindan yaniltict olabilecegini
hatta diisiik ferritin diizeyleri olanlarin kardiyomiyopati riskinin arttigim1 bildirmislerse
de, Literatiirdeki genel kani kalpteki demir birikimi ile serum ferritin diizeyi arasinda
her zaman belirgin bir korelasyon bulunmadigi yoniindedir. Bu nedenle, agir kardiyak
hemosiderozis olan vakalarda bile serum ferritin seviyeleri diisiik ¢ikabilmektedir.
Miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) arasindaki zayif negatif iligki, mevcut literatiirde de siklikla gozlemlenmis bir
bulgudur. Oncel ve arkadaslarimn®® yaptig1 bir ¢alismada, talasemi major hastalarinda
kardiyak demir birikimi ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda benzer bir iliski tespit
edilmistir. Calismalar, kardiyak T2* degerleri diistiik¢e (yani demir birikimi arttik¢a),
LVEF’de hafif bir diisiis gozlense de bu iliskinin genellikle zayif oldugu ve kardiyak
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disfonksiyonun yalnizca ileri diizeyde demir yiiklenmesi durumunda belirgin hale
geldigini gostermektedir. Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde miyokardiyal
demir konsantrasyonu (MIC) ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) arasinda negatif
yonde zayif iligki tespit ettik.

Majd ve arkadaglar,’® 85 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada serum ferritin
seviyelerinin karaciger ve kalp demir yiikii ile pozitif korelasyon gdsterdigini
bulmuslardir. Wahidiyat ve arkadaslar™® ise 162 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
serum ferritin seviyeleri ile karaciger ve kalp demir yiikii arasinda zayif bir iligki
bulmuslardir. Calismamizda da benzer sekilde, son basvurudaki ferritin ile kardiyak
T2* MR siiresi arasinda negatif yonlii zayif bir iligki bulunmustur.

Caligmamizda, hastalarin miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) ile son
bagvurudaki ferritin diizeyleri ve ferritin > 2500 ng/ml oldugu siirenin (ay) pozitif yonde
orta diizeyde bir iliski gosterdigi tespit edilmistir. Mandal ve arkadaglarinin yaptigi
calismada ise c¢alismamiza benzer sekilde MIC (ortalama 1,3) ile serum ferritin
seviyeleri arasinda anlamli ancak daha zayif bir korelasyon bulunmus‘tur.163

Calismamizda, demir birikimine gdére normal ve anormal gruplar arasinda ilk
bagvurudaki ferritin degerlerinde anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak son basvuruda,
normal grupta ferritin ortalamasi1 1326 ng/mL iken, anormal grupta 2907 ng/mL
bulunmustur. Bu sonug, serum ferritin diizeylerinin kardiyak etkilenmeyi 6ngérmede
onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Her ne kadar literatiirde serum ferritin
ve kardiyak demir birikimi arasindaki iligki netlesmemis olsa da ¢aligmamiz siirecin iyi
yonetilmesinin gerektigini ve ferritin seviyelerinin dikkate almmasimnin Onemli
olabilecegini ortaya koymustur.

Son bagvuru ferritin degerleri ile kardiyak T2* (ms) arasinda negatif yonde orta
diizeyde bir iliski (r=-0,380) tespit edilmistir. Bu, ferritin seviyeleri arttikca kardiyak
demir birikimini gosteren T2* degerlerinin diistiiglinii ve demir birikiminin artisim
isaret etmektedir. Ote yandan, son basvuruda pre-transfiizyon hemoglobin seviyeleri ile
pozitif yonde orta diizeyde bir iliski bulunmustur (r=0,307). Bu bulgular, transfiizyon
rejimine daha diizenli ve siki uyum gosteren hastalarda hemoglobin seviyelerinin daha
iyi kontrol edildigi ve ferritin diizeylerinin nispeten daha diigiik tutulabildigini
gostermektedir.

Pathare ve arkadaglari, 19 talasemi major hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢caligmada,

deferasiroks tedavisinin 18 ay siiresince kardiyak T2* MR siirelerinde anlamli artis
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sagladigimi  ve tedavinin kalp demir birikimini azaltmada etkili oldugunu

g('isterrnislerdir.164

Ayrica, 2014 yilinda yaymlanan CORDELIA c¢alismasinda,
deferasiroks ve desferoksamin tedavileri karsilagtirilmis ve 1 yillik tedavi sonrasi her iki
tedavinin de kardiyak demir birikimi {izerinde benzer etkilere sahip oldugu

bulunmustur.165

Hastalarimizin selasyon tedavileri degerlendirildiginde; % 93,3’
Deferasiroks, %3,3’ti Deferipron + Deferasiroks, %1,7’i Deferipron + Deferoksamin
almaktaydi. Hastalarin 54’1 (%90) selator tedavisini diizenli kullanmakta idi. Sadece bir
hastamiz (%]1,7) selator tedavisi almiyordu. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu ayni rejimle
selasyon tedavisi aldigt i¢in rejimlerin kardiyak etkileri iizerinde etkisi
incelenememistir.

Calismamizda 50 vakadan 14°i splenektomi gec¢irmisti. Splenektomili ve
splenektomisiz hastalarda ortalama son basvuruda ferritin (ng/mL), maksimum ferritin
degeri (ng/mL), sol ventrikiil EF % arasinda fark gozlenmedi. Splenektomi yapilan
grupta demir birikimi daha yiiksek olup, KMR T2* ortalama degeri 32,2ms (2,8-68,5),
yapilmayan grupta ise 39,5 ms (13,3-396,8), aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,044).

Ulkemizde Aydmok ve arkadaslarmm69 yaptig1 ¢alismada splenektomili talasemi
hastalarinda kardiyak demir birikiminin daha fazla oldugu bulunmus ve dalagin demir
metabolizmasi iizerindeki 6nemi vurgulanmistir. Bu ¢alismanin aksine, Aessopos ve
arkadaslarinin'®® 2005 yilinda yaptigi ¢alismada ise talasemi hastalar1 kan parametreleri,
kalp grafileri ve ekokardiyografi ile kardiyak olarak degerlendirilmis, splenektomi
uygulamasinin bu hasta grubunda kardiyak ag¢idan koruyucu olabilecegi belirtilmistir.
Biz yaptigimiz analizler sonucunda splenenektominin demir birikimi {izerine etkisi
oldugunu diistinmekteyiz.

Talasemi hastalarinda transfiizyonlarla biriken demirin ilk olarak karaciger
kupffer hiicrelerinde biriktigi ve daha sonra hepatik parankim hiicrelerine gecerek
fibrozis ve siroza neden oldugu bilinmektedir. Karaciger MR, karaciger demir yiikiinii

167-169 SR .
Karaciger biyopsisi

gostermede etkili ve non-invaziv bir yontem olarak kullanilir.
ile bu yontemin korelasyon gosterdigi de kanitlanmustir. Caligmamizin sekonder
sonlanim noktalarindan biri de hastalarda karaciger demir birikimi ile ilgili faktorleri
degerlendirmekti. Yapilan batin USG’de karaciger parankimi heterojen olan grupla,
heterojen olmayan grup arasinda son bagvuruda ferritin degeri, demir, demir baglama

kapasitesi (UIBC), transferrin saturasyonu karsilagtirildiginda anlamli fark yoktu.
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Karaciger parankimi heterojen olan grupta takipte goriilen maksimum ferritin degeri
ortalamasi 6892 ng/ml (1358-14932), heterojen olmayan grupta ise 3166 ng/ml (228-
10856) olup, aradaki fark istatistiksel a¢idan anlamli idi. Bundan baska, karaciger
parankimi heterojen olan grupta KMR T2* siiresi 25,8 ms (2,8-63), heterojen olmayan
grupta ise 35,8 ms (3,8-396,8) olup, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli idi.
Karaciger parankiminde heterojenite ile ferritin ve T2* degerleri arasindaki iliskinin
literatiirde de benzer sekilde degerlendirildigini gormekteyiz. Ornegin, yapilan
caligmalarda karaciger demir yliklenmesi yiiksek olan hastalarda, 6zellikle parankim
yapisinda bozulma goézlemlenmistir. “Egyptian Journal of Radiology and Nuclear
Medicine” dergisinde yayimlanan bir ¢aliymada, karaciger demir yiikiiniin artmasiyla
birlikte karaciger T2* degerlerinin diistiigii ve karaciger parankiminde heterojenite olan
hastalarda ferritin diizeylerinin daha ytiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica, karaciger T2*
ve MIC (miyokardiyal demir konsantrasyonu) arasindaki iliski de bu calismada
vurgulanmig, ancak MIC ve karaciger demir yiikii arasinda dogrudan giiclii bir iligki
gézlenmemistir.166 Calismamizdaki bulgular bu baglamda literatiirle uyumludur ve
karaciger parankiminde heterojenite olan hastalarda demir yikiiniin daha belirgin
oldugu sonucunu desteklemektedir.

Caligmamizda maksimum ferritin degerleri ile son basvuruda OSlgiilen ferritin
seviyeleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir iliski bulunmustur (r=0,433;
p=0,001). Bu sonug, hastalarin bir kez yiiksek ferritin diizeyine ulastiginda, bu
seviyeden diisiisiin genellikle simrli oldugunu gdstermektedir. Ozellikle, maksimum
ferritin degerine ulasan hastalarin ferritin seviyelerinde anlamli bir diislis olmadigi, son
ferritin degerlerinin genellikle maksimum seviyeye yakin kaldigi gézlemlenmistir. Bu
durum, ilerleyen siireglerde hastalarin ferritin diizeyini azaltmada giicliik yasandigini ve
bu nedenle selasyon tedavisinin etkinliginin daha yakindan izlenmesi gerektigini ortaya
koymaktadir.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 da mevcuttu;

o Calismamiz tek merkezli olarak gergeklestirilmisti. Daha genis ve daha biiyiik

ornekleme ile yapilacak caligmalarda daha anlamli sonuglar elde edilebilir.

e Hastalarin biiylik cogunlugunun ayni rejimle selator tedavi almis olmasi bazi

istatiksel analizleri yapmamizi engellemistir.

Sonu¢ olarak, transflizyon bagimli talasemi hastalarinda kardiyak demir

birikiminin zamaninda tespit edilmesi, hastalarin yagsam Kkalitesini artirmak ve
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komplikasyonlar1 6nlemek agisindan biiylik 6nem tagimaktadir. Kardiyak T2* MR,
kardiyak demir birikimini non-invaziv olarak tespit etmede giivenilir bir yontem olup,
klinik yonetim ve tedavi planlamasinda etkin bir rol oynamaktadir. Caligmamiz,
literatiirde az sayida bu iliski lizerine farkli sonuglar bulunmakta ise de, serum ferritin
seviyelerinin kardiyak demir birikimini 6ngdérmede belirli bir rolii olabilecegini
gOstermistir.

Bu nedenle, ferritin diizeylerinin yam swra kardiyak T2* MR sonuglarinin da
dikkate alinarak, multidisipliner bir yaklasim ile hastalarin izlenmesi gerekmektedir.
Selasyon tedavisinin diizenli uygulanmasi, kardiyak demir birikiminin azaltilmasinda
kritik rol oynar. Bununla birlikte, calismamizin tek merkezli olusu ve bazi tedavi
rejimlerine yonelik simirli degerlendirme yapilabilmesi, daha genis capli ve farkh

merkezlerde yapilacak caligmalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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10.

6. SONUCLAR

Hastalarin yas ortalamasi 17,8+5,4 olup, hastalardan 28’1 (%46,7) kadin,
32’si (%53,3) erkek idi.

Hastalarin tan1 alma yas1 ortalamasi 12,5+12,9 ay, transflizyon baslama yasi
ortalamasi 14,6+16,5 ay, selasyon kullandigi siire ortalamasi 13,9+5,9 yil idi.
Hastalarin % 93,3’ Deferasiroks, %3,3’ii Deferipron + Deferasiroks, %1,7’1
Deferipron + Deferoksamin almaktaydi. Hastalarm 54’1 (%90) selator
tedavisini diizenli kullanmakta idi. Sadece bir hastamiz (%]1,7) selator
tedavisi almiyordu. Hastalarin selatdr kullandigz siire ortalamasi 13,945,9 yil
idi.

Hastalarin toplam transfiizyon miktar1 ortalamast 271,7£159,6 Unite, son 1
yildaki transfiizyon miktar1 ortalamasi 25,4+10,6 Unite idi.

IIk basvuruda bakilan ferritin ortalamasi 2049 ng/mL (40-9433), son
basvuruda ise 1366 ng/mL (164-13296) olup, aradaki fark istatiksel agidan
anlamh degildi (p=0,480).

Hastalarin takip siiresince kaydedilen maksimum ferritin median degeri
3611,5 ng/mL(228-14932) idi.

Son basvuruda ferritin deger ortalamasi kadinlarda 1739 ng/ml (600-13296),
erkeklerde 1289 ng/ml (164-5311) olup, aradaki fark istatistiksel acidan
anlamli idi (p=0,035).

Hastalarin ferritin sonuglarinin 500-1500 oldugu siire ortalamasi 56,8+43,4
ay, 1500-2500 oldugu siire ortalamasi 21,4+16,9 ay, >2500 oldugu siire
ortalamasi 20,2+29,3 ay idi.

Kardiyak T2* MR siiresi ortalamas1 42,2+52,2 ms idi. MR T2* Slgtimleri >20
ms normal, 15-20 ms hafif, 10-15ms orta, <10 ms agir kardiyak demir
birikimi olarak belirledik.

Hastalarin 49°da (%81,7) T2* MR siiresi >20 ms olup, demir birikimi normal
sinirlarda idi. On bir hastada (% 18,3) anormal demiri birikimi mevcut olup,
bir hastada (%]1,7) hafif, 4 hastada (%6,7) orta, 6 hastada (%10) agir demir

birikimi olarak derecelendirilmistir.
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16.

17.

18.

Miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) ortalama degeri 1,15+1,69 mg/g,
R2*degeri ortalamasi 45,8+52,6 hz, sol ventrikil EDV ortalama degeri
134+46,6 ml, sol ventrikiil EF ortalama degeri %56,8+8,2 idi.

Kardiyak T2* MR siirelerine gore normal (demir birikimi olmayan) olan
grubun mevcut yas ortalamasi 17 yas (9-25) iken, anormal (demir birikimi
olan) olan grupun mevcut yas ortalamasi 24 yas (12-25) olup, her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,037). Hastalarin kardiak
demir birikiminin daha ¢ok ileri yaslarda oldugu goriildii.

Demir birikimine goére normal ve anormal gruplar arasinda ilk ve son
basvurudaki ferritin degerleri karsilastirildiginda, ilk bagvurudaki ferritin
degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,311).

Normal olan grupta son bagvurudaki ferritin ortalamas: 1326 ng/mL (164-
5311), anormal olan grupta ise 2907 ng/mL (1076-13296) olup, aradaki fark
istatiksel olarak anlamli idi (p=0,004). Korelasyon analizinde son
bagvurudaki ferritin ile kardiyak T2* MR siiresi arasinda negatif yonlii zayif
bir iligki goriildi (r= -0,380).

Ferritin degeri 500-1500 ile 1500-2500 olanlarda ferritin siire (<12 ay; 12-24
ay; 24-36 ay; >36 ay) gruplar1 arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi
(p>0,05). Ferritin degeri 2500 {istii olanlarda ferritin siire (<12 ay; 12-24 ay;,
24-36 ay; >36 ay) gruplar arasinda anlamli bir farklilik oldugu saptanirken
(p=0,015); bu farkliligin 12-24 ay olan grupta T2 degerinin daha diisiik
olmasindan kaynaklandig1 anlagildi (p<0,05).

Caligmamiza dahil olan 60 hastanin 40’1 (%66,7) splenektomiliydi. Hastalarin
splenektomi olduklari yas ortalamasi 12,4+5,3 yil idi.

Splenektomi olan (n=40) ve olmayan (n=20) hastalarda son basvuruda
ferritin, takiplerde goriilen maksimum ferritin degerini karsilagtirdigimizda,
sonuglar benzer olup, istatiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0,424, p=0,863).
Ancak splenektomi yapilan grupta KMR T2* ortalama degeri 32,2ms (2,8-
68,5), yapilmayan grupta ise 39,5 ms (13,3-396,8) olup, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,044).

Yapilan batin USG’de karaciger parankimi heterojen olan grupla, heterojen
olmayan grup arasinda son bagvuruda ferritin degeri, demir, demir baglama

kapasitesi (UIBC), transferrin saturasyonu karsilastirildiginda anlamli fark
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olmasa da, karaciger parankimi heterojen olan grupta takipte goriilen
maksimum ferritin degeri ortalamasi 6892 ng/ml (1358-14932), heterojen
olmayan grupta ise 3166 ng/ml (228-10856) olup, aradaki fark istatiksel
acidan anlamli idi (p=0,028). Bu da hastalarin tek bir ferritin degerinin degil,
takip siiresince goriilen maksimum ferritin degerinin tedavi ve takipde daha
yararli olabilecegini gosterebilir.

Kardiyak T2* MR, talasemi major hastalarinda kardiyak demir birikiminin
kantifikasyonu i¢in degerli bir non-invaziv aractir. Talasemi hastalarinda son
bagvurudaki ferritin diizeyleri ve takip siiresince kaydedilen maksimum
ferritin deger ile Miyokardiyal demir konsantrasyonu (MIC) ve kardiyak T*
MR siiresi arasinda iliski oldugunu saptadik.

Bununla birlikte, ¢alismamizin tek merkezli olusu ve bazi tedavi rejimlerine
yonelik smnirli degerlendirme yapilabilmesi, daha genis caphi ve farkl

merkezlerde yapilacak ¢alismalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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