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1.0OZET

Talasemi major Tiirkiye’de 6nemli bir halk sagligi problemidir. Talasemi hastalarinda
tedavi olarak uygulanan diizenli kan transfiizyonuna bagli olarak viicutta artmig demir yiikii bu
hasta grubunda en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir. Demir yiikiiniin 6nlenmesinin temel
tedavisi diizenli demir selasyon tedavisidir. Demir yiikii serum ferritin diizeyi, kardiyak ve
karaciger T2*MRI gibi yontemlerle takip edilebilmektedir. Selasyon tedavisinin basarisini ise
tedaviye uyum belirlemekte ve hastadan hastaya degisiklik gosteren pek cok faktdrden
etkilenmektedir.

Calismada Ankara Universitesi Cocuk Hematoloji Polikliniginde 1 Ocak 2006 — 31
Aralik 2021 tarihleri arasinda takip edilmis olan, 5 yasindan biiylik, merkezimizde en az 3 yildir
selasyon tedavisi uygulanan transfiizyon bagimli 49 talasemi hastasinin verileri geriye doniik

olarak incelenmistir.

Hastalarin kardiyak ve endokrin komplikasyon siklig1 sirasiyla %12,2 ve %26,5’tir.
Kardiyak veya endokrin hasar siklig1 %32,7 olarak saptandi ve bu grup klinik olarak kotii
selasyon bagarisina sahip olarak kabul edildi. Ferritin ortancasina gore selasyon basarisi
degerlendirildiginde hastalarin %67,4’1 1y1 grupta degildi. T2*MRI goriintiilemesi olan 31
hasta mevcuttu. Kardiyak ve karaciger MR goriintiilemesinde orta-ileri diizeyde demir birikimi
siklig1 sirasiyla %10,0 ve %54,8 olarak saptandi. T2*MRI’a gore%54,8 oraninda orta-kotii
selasyon basarisi belirlendi. Hastalarin tamami doku hasari, ferritin ortancasi ve varsa T2*MRI
sonuclar1 tek bir baglik altinda degerlendirildiginde hastalarin 10’u (%20,4) iyi, 9’u (%18,4)
orta ve 30’u (%61,2) kotii selasyon basarisina sahipti.

Ferritin ortancasinin kardiyak veya endokrin hasar ile iligkisi istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. T2*MRI sonuglarinin kardiyak hasarla iligkisi istatistiksel olarak anlamli degilken

endokrin hasari ile anlamli olarak iligkiliydi (p=0,014).

Ferritin ortancasinin T2*¥*MRI sonuglarini tahmin edebilme giicti sinir degeri 1500 ng/ml
ve 2500ng/ml igin sirasiyla %64,5 ve %67,7 olarak saptandi.

Tedavi basarisina etki eden faktorler incelendiginde; dogum yili 2000°den sonra
olanlarda, ilk olarak DFX baslananlarda ve giincel olarak DFX kullananlarda basaris1 daha
yiiksek saptandi (sirasiyla p<0,001, p=0,001 ve p=0,034).

Bu sonuglar talasemi major hastalarinda kardiyak ve endokrin komplikasyonlarin
gelisebilecegini, dolasiyla hastalarin demir yiikiinii belirlemek i¢in yakin takip edilmesi

gerektigini, tedaviye uyumun cesitli faktdrlerden etkilenebilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Talasemi, ferritin, T2*MRI, tedavi uyumu



2. ABSTRACT

Thalassemia major is an important public health issue in Turkey. Iron overload in the
body due to regular blood transfusions administered as treatment in thalassemia patients is the
most important cause of mortality and morbidity in this patient group. The main treatment to
prevent iron overload is regular iron chelation therapy. Iron load can be monitored by methods
such as serum ferritin level, cardiac and liver T2*MRI. The success of chelation therapy is
determined by adherence to treatment and is affected by many factors that vary from patient to
patient.

In this study, we retrospectively analyzed the data of 49 transfusion-dependent
thalassemia patients older than 5 years of age who were followed up in Ankara University
Pediatric Hematology Outpatient Clinic between January 1, 2006 and December 31, 2021 and
who had been on chelation therapy for at least 3 years in our center.

The frequency of cardiac and endocrine complications were 12.2% and 26.5%,
respectively. The frequency of cardiac or endocrine damage was 32.7% and this group was
considered to have clinically poor chelation success. When chelation success was evaluated
according to ferritin median, 67.4% of patients were not in the good group. There were 31
patients with T2*MRI imaging. The frequency of moderate-to-severe iron accumulation on
cardiac and liver MR imaging was 10.0% and 54.8%, respectively. According to T2*MRl,
54.8% had moderate to poor chelation success. When tissue damage, ferritin median and
T2*MRI results, if any, were evaluated under a single heading, 10 (20.4%), 9 (18.4%), 9
(18.4%) and 30 (61.2%) patients had good, moderate, and poor chelation success, respectively.

The association of ferritin median with cardiac or endocrine damage was not statistically
significant. While the association of T2*MRI results with cardiac damage was not statistically
significant, it was significantly associated with endocrine damage (p=0.014).

The predictive power for cut-off value of the ferritin median for T2*MRI results was
64.5% and 67.7% for 1500 ng/ml and 2500ng/ml, respectively.

When the factors affecting treatment success were analyzed, success rate was found to be
higher in those with a birth year after 2000, those who were first started on DFX and those who
were currently using DFX (p<0.001, p=0.001 and p=0.034, respectively).

These results showed that cardiac and endocrinologic complications may develop in
patients with thalassemia major, therefore, patients should be followed closely to determine the
iron load, and adherence to treatment may be affected by various factors.

Key words: Thalassemia, ferritin, T2*MRI, treatment adherence



3. GIRIS VE AMAC

Talasemi major, akcigerden dokulara oksijen tasiyan eritrositler igerisinde yer alan
Ozellesmis bir protein olan hemoglobini (Hb) olusturan globin zincirlerinin sentezlenememesi
ya da sentezinin azalmasi ile karakterize, otozomal resesif kalitilan bir kan hastaligidir. Akraba
evliliginin sik oldugu iilkemizde ise tasiyicilik oram1 %2,6 gorece yiiksek bir degerdir. Bu
durum beta talasemi majorii diinyada ve iilkemizde bir halk sagligi problemi haline

getirmektedir.

Talasemi Major hastalarinda tedavi olarak uygulanan diizenli kan transfiizyonuna bagl

olarak viicutta artmis demir yiikii bu hasta grubunda en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir.

Beta talasemi major temelde Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu (HKHT) ve
konvansiyonel tedaviler olmak tizere iki sekilde tedavi edilir. HKHT tek kiiratif tedavi yontemi

olmakla birlikte donor bulma gii¢liigii ve yan etkileri uygulamay1 kisitlamaktadir.

Anemi ve anemiye bagli komplikasyonlarin Oniine gecebilmek ic¢in diizenli kan
transflizyonu ve buna bagli artmis demir yiikiinii 6nlemek icin demir selasyon tedavisi
konvansiyonel tedavinin iki onemli basamagini olusturur. Giliniimiizde kullanilan selatorler
stirekli inflizyonla uygulanan desferrioksamin ve oral yolla uygulanan deferopiron ve

deferasirokstur.

Etkin ve diizenli transfiizyon uygulanamadigi donemlerde hastalarin ortalama 6mrii 1-5
y1l kadard1. Diizenli transfiizyon programlariyla bu siire uzasa da 1970 yilinda beklenen yagam
stiresi ancak 17 y1l kadardi. Demir selasyon tedavisinin rutin uygulamaya girdigi 1970 yilindan
itibaren beklenen yasam stiresi 1980°de 27 yila, 1990 yilina gelindiginde ise 37 yila yiikselmisti.
2011°de yapilan bir ¢aligmada hastalarin %89’unun 40 yasin {lizerinde oldugu tespit edildi (1,
2). Sag kalim oranlar1 her ne kadar artmis olsa da talasemiye bagl 6liimler gergeklesmektedir.
Mortalite sebepleri sikliklarina gore kardiyak nedenler (%40), hepatoseliiler karsinom (%16,7),

enfeksiyonlar (7,1) olarak siralanmaktadir (3).

B talasemi majorde mortalitenin temel belirleyicisi artmig demir birikimine bagli organ
hasaridir. Bu nedenle demir yikiiniin dogru olarak belirlenmesi klinik komplikasyonlarin
Ongoriilmesi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan 6nemlidir. Demir birikiminin
derecesini belirlemek icin altin standart yontem karaciger biyopsisi olmakla birlikte invaziv bir
islem olmasi nedeniyle siklikla tercih edilmemektedir. Serum ferritin diizeyi takibi klinikte en
sik kullanilan yontemken, kalp ve karaciger T2*MR goriintiilemeleri klinik uygulamada

kullanimi artan ve doku spesifik birikimi gosteren uygulamalardir.



Talasemi tedavisindeki belirgin gelismeler, talasemi major hastalarinin yasam beklentisi
ve yagam kalitesinde etkileyici bir artisa yol acsa da selasyon tedavisine uyum tedavi basarisini
siirlayan en temel faktordiir (4). Hasta yasi, ilag yan etkileri, uygulanisindaki zorluklar
(inflizyon vs. p.o.), siirekli ve diizenli kullanim gereksinimi, ila¢ teminindeki giicliikler,
sosyoekonomik ve kiiltiirel farkliliklar, saglik sistemindeki diizenlenmeler gibi etmenler

tedaviye uyumu ve dolayisiyla tedavi basarisini etkilemektedir (5, 6).

Bu ¢aligmada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari, Cocuk
Hematoloji Bilim Dalinda 2006-2021 yillar1 arasinda takip edilmis olan talasemi major
hastalarinda uygulanan demir selasyon tedavisinin basarisinin degerlendirilmesi ve demir
selasyon tedavisinin basarili olmadigr kotii selasyon alan hasta grubundaki hastalarda,

basarisizlik nedenlerinin arastirilmasi amaglanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Talasemi Major Tanmimi ve Tarihgesi

Talasemi major, akcigerden dokulara oksijen tasiyan eritrositler icerisinde yer alan
Ozellesmis bir protein olan hemoglobini (Hb) olusturan globin zincirlerinin sentezlenememesi
ya da sentezinin azalmasi ile karakterize, otozomal resesif kalitilan bir kan hastaligidir.
Talasemiler bozulan zincirin tiiriine gore a, B, v, vb. seklinde adlandirilmaktadir. Beta talasemi

klinik agidan en sik goriilen tip olup bir Akdeniz bolgesi iilkelerinde gorece yaygindir(7).

1889 yilinda Rudolph Von Jaksch anemi, splenomegali ve 16kositozu olan bir ¢gocugu
“anemia infantum pseudoleucamia” olarak tanimlamis, ardindan vakanin l6semi olmadiginin
belirlenmesiyle hastalik ilk olarak “von Jaksch anemisi” adini almistir (8). Thomas Cooley
1925 yilinda Detroit’te anemi, retikiilositoz, splenomegali, cilt renginde ve kemiklerde belirgin
degisiklik gosteren 5 vakayi tanimlamig ardindan hastalik Cooley Anemisi olarak anilmistir(9).
1930 yilinda Martha Wollstein ve Katherine V. Kreidel ailesel gecis gosteren, infantil
baslangigcli ve hemolitik vasifta anemi vakalarmi “Ailesel Hemolitik Anemi” olarak
isimlendirmislerdir (10). 1932 yilina gelindiginde William Bradford ve Nobel 6diillii Doktor
George Whipple Suriye, Italya ve Yunanistan gibi Akdeniz kokenli kisilere hastalik tanisi
koymuslardir. Akdeniz i¢in kullanilan “Thalassa-" (bliyiik deniz) ve kan anlamia gelen “-
emia” kelimelerinden Thalassemia kelimesini tiiretmis ve simdi de kullanilan isimle anilir

olmustur (11).

Tiirkiye’de ise talasemi ilk kez 1941 yilinda tanimlanmistir. Ancak ilk genis kapsamli
caligsmalar 1950’nin ikinci yarisindan itibaren Prof. Dr. Muhammer Aksoy’un ¢alismalarindan

sonra baglamistir (12).

Talasemi kontrol progranu calismalar ilk olarak 1970°1i yillarda Yunanistan, italya ve
Kibris’ta baslamis ardin 1981 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan talasemi &nleme

programi baglatilmistir (13).

Tiirkiye’de talasemi 6nleme programina yonelik ilk adimlar 1993’te atilmis ve “Kalitsal
Kan Hastaliklar1 ile Miicadele” yasasi ¢ikarilarak Antalya, Mersin, Antakya ve Mugla’da
talasemi merkezleri kurulmustur. Program kapsamindaki merkezler yillar icerisinde
genisletilerek 1 Kasim 2018 tarihinden itibaren Hemoglobinopati Kontrol Programi, “Evlilik

Oncesi Hemoglobinopati Tarama Programi” adiyla 81 ilde uygulanmaya baslanmistir.



4.2. Talasemi Major Epidemiyolojisi

Diinyada Beta talasemi tasiyiciligi niifusun %1,5’ini olusturmakla birlikte bu oran
Akdeniz gevresi, Sahra alt1 Afrika, Ortadogu ve giineydogu Asya’da daha yiiksektir (Sekil 4.1)
(14). Maldivler %18, Kibris %14 ve Sardinya %10,3’liik beta talasemi tasiyicilik oranlariyla,
Diinya’da en yiiksek tastyicilik oranina sahiptir (15). Artmis go¢ hareketleri nedeniyle Kuzey
Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde vaka sikligi artmaktadir (16).

E o and [3 thalassaemia

Sekil 4.1: Talasemi sendromlarinin Diinya’daki dagilimi (15)

Akraba evliliginin sik oldugu tilkemizde ise tasiyicilik oran1 %2,6 tanili hasta sayisi ise
2563’tiir. Tarama programu ile {ilke genelinde 1.300.000 talasemi tastyicist saptanmis, yillik
yeni vaka dogumu yliriitiilen ¢aligmalarla 400’den 100’{in altina distiriilmiistiir (17). Her ne
kadar 6nlemek miimkiin olsa da iilkemizde hali hazirda tanili olan hastalar bulunmakta ve yeni
hastalar diinyaya gelmektedir. Bu durum beta talasemi majorii diinyada ve tilkemizde bir halk

saglig1 problemi haline getirmektedir.

4.3. Hemoglobinin Yapisi ve Tipleri

Hemoglobin “hem” adi verilen grup ve globin ad1 verilen 4 adet protein polimerinden
olusan tetramerik yapida bir proteindir. Bu proteinin 2 halkasini1 a veya a benzeri ({) globin
zincirleri olustururken, diger 2 halkasini  veya [} benzeri (g, v, 8) globin zincirleri olusturur.

Hb molekiilleri bu globin molekiillerine gore adlandirilirlar. Embriyonik, fetal ve dogum



sonrast donemin her birinde o doneme 6zgii farkli Hb molekiilleri sentezlenir (18). Bunlar

sirastyla:

1. Embriyonik hemoglobin: Gestasyonun 3.-10. haftalar1 arasindan yolk sacta
sentezlenen {2¢2 (Hb Gower 1), a2e2 (Hb Gower 2), {2y2 (Hb Portland 1) ve (232
(Hb Portland 2) tetramerleridir.

2. Fetal Hemoglobin (HbF): Gebelik esnasinda baskin tip olan karaciger, dalak ve
gebeligin sonlarina yaklasirken kemik iliginden sentezlenen o2y2 yapisindaki
tetramerdir.

3. Eriskin tip Hemoglobin (HbA1): Gebeligin 12. Haftasinda sentezine baslanan ve
dogumdan kisa bir siire siire baskin olan 022 yapisindaki tetramerdir.

4. Mindr Erigkin hemoglobini (HbA2): Sentezi gebelikte kemik iliginde baslayip dogum

sonrasi da az miktarda devam eden a2 62 tetramerdir.

HbF ’ten HbA’ya gecis siireci gestasyonun 12. Haftasinda baglar ve dogumdan sonra 6.
ayda tamamlanir. Insan gelisimi esnasinda intrauterin donemden dogum sonrasi 6 aylik olana

kadar farkli hemoglobin tiirlerinin iiretiminin durdurulup farkli hemoglobin tipleri sentezlenir

(Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Globin zincir sentezinin zaman i¢inde degisimi (19)



4.4. Talasemi Major Patofizyolojisi

Globin sentezi iki alfa (veya alfa benzeri) zinciri ile 2 beta (veya beta benzeri) zincirinin
dogru sekilde eslesmesiyle miimkiin olur. Mutasyonlar sonrasi bu zincirlerden birinin sentezi
azalir veya tamamen durursa diger globin zincirinin hiicre i¢indeki miktar artar ve hiicre i¢inde
birikir. Beta zincirinin tretimi bozulursa beta talasemi, alfa zincirinin tiretimi bozulursa alfa

talasemi olarak adlandirilan hastalik ortaya ¢ikar (20).

Beta talasemi majorde (B TM); hemoglobin yapisinda yer alan her iki B-globin zincirinin
sentezinin belirgin azalmasi veya yoklugu sonucu hemoglobin sentezinde azalma ve
eritrositlerin kemik iliginde yikimi (inefektif eritropoez) gergeklesir. Arta kalan alfa globin
zincirleri ise hiicre i¢i oksidatif hasara sebep olarak eritrositlerin dalakta yikimina neden olur
(ekstravaskiiler hemoliz). Inefektif eritropoez ve artmis hemoliz nedeniyle yasamin 6. ayindan
itibaren belirginlesen, eritrosit transfiizyon ihtiyaci doguran siddetli anemi ve devaminda derin
doku hipoksisi ortaya ¢ikar (21). Doku hipoksisi ve inefektif eritropoez kemik iliginin
genislemesine ve kemik iligi harici dalak ve karacigerde de hematopoeze (ekstramediiller
hematopoez) neden olur (22). Artmis hemolizle eritrositlerden protorombotik uyaranlarin agiga
cikar ve bu durum pihtilasmaya yatkinligin artmastyla sonuglanir (23). Tiim bu siiregler ve

artmis demir yiikii, organ hasar1 ve erken yasta 6liime neden olur (Sekil 4.3) (24).
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Sekil 4.3: Talasemi Major Patogenezi(24)



4.5. Klinik Bulgular

Gama globin sentezinin 3. ayda durmasini miiteakiben beta globin sentez yetersizligi
belirginlesir ve 6 aydan sonra semptomlar goriilmeye baslar. Diizenli araliklarla eritrosit
transflizyonu uygulanmayan hastalarda klinik tablo; anemi ve doku hipoksisine bagli olarak
gelisen bliytime geriligi, solukluk, zayif kas yapisi, genu valgum, bacak iilseri, ekstramediiller
hematopoez sonucunda hepatosplenomegali ve kemik iliginin genislemesinden kaynaklanan
uzun kemik deformiteleri, kafatasinda ¢ikinti, belirgin elmacik kemikleri, burun kemiginde
¢okme ve st dislerde kendini gosteren maksiller hipertrofi gibi iskelet degisimleridir(7). Beta
talasemi major hastalarinda eritrosit transfiizyonu uygulanmamasi kalp yetmezligi ve
nihayetinde 6liimle sonu¢lanmaktadir. Eritrosit Transfiizyonuna bagli artmis demir yiikiine
bagli komplikasyonlardan ilgili boliimde bahsedilecektir (bkz. 4.4.2.1. Kan [eritrosit

siispansiyonu] transfiizyonu)

Laboratuvar bulgular1 anemi, hipokromi, mikrositoz, retikiilositoz, indirekt

hiperbilirubinemi, artmis transferrin saturasyonu ile uyumludur (25).

4.6. Talasemi Major Tedavisi

Beta talasemi major temelde Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu (HKHT) ve
konvansiyonel tedaviler olmak iizere iki sekilde tedavi edilir. Bu tedavilerin yani1 sira hastalara

gerekli endikasyonlarin varliginda splenektomi ve destek tedavileri de uygulanmaktadir (7).

4.6.1. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu (HKHT)

Bir talasemi hastasina ilk kez 1982'de basariyla uygulanmaya baglanan HKHT, talasemi
major hastalar1 icin mevcut tek iyilestirici (kiiratif) tedavi yaklasimdir (26). HKHT, Insan
Lokosit Antijeni (HLA) tam uygun (10/10) kardesi olan hastalarda standart tedavidir ve rutin
olarak onerilmektedir. Mortalite riskinde artigla birlikte Graft-versus-Host Hastaligi (GVHD),
nefrotoksisite, enfeksiyonlara yatkinlik ve interfitile gibi uzun donem kronik yan etkileri
bulunmaktadir (27, 28).

Erken yaslarda ve demir birikimine bagl komplikasyonlar gelismeden 6nce tam uyumlu
kardesten uygulanan HKHT islemlerinde yiiksek basari oranlari mevcuttur. Tam uyumlu
(10/10) kardesten yapilan transplantasyon vakalarinin incelendigi bir seride uzun dénemli sag
kalim oran1 %91 talasemisiz sag kalim oranlar1 %83 olarak saptanmistir(4). Tam uyumlu kardes
donorii olmayan vakalarda alternatif verici olarak tam uyumlu akraba dis1 vericilerden nakil
yapilabilmektedir. Ancak bu durumda sag kalim oranlar1 azalirken HKHN’ya bagli yan

etkilerin gelisme ihtimali artmaktadir. Bir ¢aligmada akraba dis1 vericiden yapilan nakiller



incelendiginde sag kalim oran1 %85°¢ 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani ise %78’e diismektedir
(29). Doku tipi uyumlu olmayan vericiden HKHN ise olasi1 yan etkilerin fazla olmasi nedeniyle
pek ¢ok merkezce Onerilmemektedir. Hastalarin %30 kadarinda aile i¢i tam uyumlu dondr
bulmaktadir. Ulusal ve uluslararas1 kok hiicre bankalarinin yayginlagmasiyla hastalarin %25-
50’si akraba dis1 tam uyumlu dondr bulabilmekte ve bu oran gelismekte olan iilkelerde daha
diisiik izlenmektedir (30). Her ne kadar akraba i¢i ve akraba dis1 tam uyumlu verici ihtimali

artmis olsa hastalarin yaklasik %25-30’u tam uyumlu donér bulamamaktadir.

Nakil yapilacak hastalarda nakil basarisina etki eden faktorleri tespit etmek ve nakil
sonrast prognozu ongormek i¢in Pesaro kriterleri kullanilir. Bu 3 kriter; selasyon tedavisine
uyum, hepatomegali varligi ve demir birikimine bagli hepatik fibrozistir (31). Selasyon
tedavisine uyumu kotii, hepatomegali gelismis ve nakil dncesi karaciger biyopsisinde portal
fibrozis saptanan hastalar “Class I1I” olarak siniflandirilir. Bu kriterlerden higbirini saglamayan
hastalar Class I, bir veya ikisini karsilayan hastalar ise “Class II”” olarak siniflandirilirlar. “Class
III” hastalarda sagkalim oranlar1 ve hastaliksiz yasam ihtimali diger gruplara gore diisiis
gostermektedir. HKHT sonrasi talasemisiz yasam oram1 “Class I” hastalarda %90’a
ulagsmaktayken “Class III” hastalarda %64 seviyesinde seyretmektedir (32). Bu durum bir kez
daha gostermektedir ki; etkin bir sekilde uygulanan selasyon, temel ve HKHT nin de basarisini

artiracak olan tedavidir(33).

Ozetle HKHT aile i¢ci tam uyumlu dondr olmasi durumunda standart bir tedavidir ancak
hastalarin 6nemli bir kismina uygun donér bulunamamakta ve bu tedavi uygulanamamaktadir.
Ayrica GVHD, infertilite gibi kronik yan etkileri ve mortalite riski mevcuttur. Nakil basarisini
ve bu komplikasyonlarin goriilme oranini belirleyen temel etken nakil 6ncesinde demir
birikimine bagl hasardir. Bu sebeple HKHT uygulanmasi planlanan hastalar i¢in de selasyon

tedavisi yasamsal dneme sahiptir.

4.6.2. Konvansiyonel Tedaviler

Anemi ve anemiye bagli komplikasyonlarin Oniine gecebilmek icin diizenli kan
transfiizyonu ve buna bagli artmis demir yiikiinii 6nlemek i¢in demir selasyon tedavisi

konvansiyonel tedavinin iki dnemli basamagini olusturur.

4.6.2.1. Kan (Eritrosit Siispansiyonu) Transfiizyonu

Transfiizyon tedavisinin amaci anemiyi ve anemiye bagli inefektif eritropoez ve
ekstramediiller hematopoezi engellemektir. Transfiizyona Hb degeri 7 gr/dl altina diistiigiinde,
genellikle 6 ayliktan itibaren baslanir. Standart tedavi pretransfiizyon Hb diizeyini 9-10 g/d1’nin

tizerinde tutacak sekilde, 3-4 haftada bir 15-20 ml/kg eritrosit siispansiyonu seklindedir (34).Bu
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doz HDb’i3,4-4,5gr/dl artirir ve Hb her hafta 1gr/dl diisecegi i¢in yaklasik 4 haftada bir
transfiizyon gerektirir. Bu transfiizyon rejimiyle kardiyak yiik azalir, normal biiyiime-gelisme
ile normal fiziksel aktiviteye olanak verilirken, ekstramediiller hematopoez kaynakl
hipersplenizm ve kemik deformitelerinin 6niine ge¢ilmis olur (35). Bu miktar transfiizyon ile
iliskili demir birikiminin en aza inmesini saglar (36, 37). Transflizyona bagli ve demir yiikiinde

artisa bagl yan etkiler goriilebilir.

4.6.2.1.1. Transfiizyona Bagh Yan Etkiler

Transfiizyon reaksiyonlari, alloimmiinizasyon, alerjik reaksiyonlar, kan yolu ile bulagan
hastalik enfeksiyonlar1 (HBV, HCV, HIV) ornek gosterilebilir (38, 39). Son yillarda
transfiizyon 6ncesi kan grubu uygunluguna yonelik ¢apraz karsilastirmalar ve viral analizler

yapilsa da bu komplikasyonlar az da olsa goriilmeye devam etmektedir.

4.6.2.1.2. Artmis Demir Yiikiine Bagh Yan Etkiler

Insan viicudu yaklasik olarak 3-5 gr demir igerir. Viicut demirinin %60 kadar
hemoglobin formunda eritrositlerde yer alir (40). Geriye kalan %30’u ise karaciger, kaslar ve
retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde ferritin ve hemosiderin formunda bulunur (40). Geriye

kalan demir miyoglobin, sitokrom ve diger enzimlerin yapiminda kullanilir (41).

Eritropoez i¢in gereken giinliik yaklastk 30 mg demir yaslanmis eritrositlerin
retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlar tarafindan sindirilip kana verilmesiyle elde edilir.
Mukozalardan dokiilmeler (GIS, menstruasyon) nedeniyle kaybedilen giinliikk 1-2 mg demir ise
bagirsaklardan emilim ile telafi edilir. Bu mukozal kayiplar disinda demirin viicuttan atilmasina
yonelik herhangi bir fizyolojik yolak yoktur. Talasemi Major hastalarinda diizenli
transfiizyonlar ve artan bagirsak demir emilimi sonucunda viicutta demir yiikii artar. Artan
demir once dalak, kemik illigi, karaciger gibi retikiiloendotelyal doku ve organlarda birikir.

Demir yiikii arttik¢a diger doku ve organlarda birikmeye baslar (24).

Demir farkli elektriksel durumlar (+3 Fe vs. +2 Fe) arasinda kolaylikla ve hizla gegis
gosterme kabiliyetine sahip aktif bir molekiildiir. Bu gegisler sirasinda serbest radikaller aciga
cikar. Bu radikaller lipit membranlara, organellere ve DNA’ya zarar vererek dokularda hiicre
olimii ve fibrozise sebep olur. Saglikli insanlarda serbest demir, ferritin ve transferrin gibi
molekiillere baglanarak kontrol altinda tutulur. Ancak talasemi majorde artan demir bir miiddet

sonra bu molekiillerin kapasitesini asar ve toksik etkileri kendini gosterir (42).

Yasamin ilk on yili boyunca, asir1 demir yiiklii hastalar, insiilin benzeri biiyiime

faktoriiniin (IGF1) karacigerden salimiminda eksiklik, biiyiime hormonuna direng ve tiroit
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fonksiyon bozuklugu nedeniyle biiyiime geriligi gosterir. Yasamin ikinci on yilinda,
hipogonadizme bagh gecikmis puberte, bozulmus glikoz toleransi ve hipoparatiroidizm ortaya
cikar. Intersitisyel pankreas hiicrelerinde demir birikmesi insiilin eksikligi ve ilerleyen donemde
ise diabetes mellitusa (DM) yol acar. On hipofiz bezi, orta diizeyde demir birikimlerine bile
duyarlhidir ve bu durum erken yasta gonadotropin eksikligine baglh (hipogonadotropik)
hipogonadizme neden olur. Yasamin {igiincli ve dordiincii dekatlarinda, yaslanan hastalarda
kemik ve kalp hastaliklari sik goriiliir (41, 43). Kalp hastalig1 spektrumu, kalp yetmezIligi olan
veya olmayan sol ve/veya sag ventrikiil disfonksiyonu, pulmoner hipertansiyon, atriyal
fibrilasyon gibi tasiaritmiler, atriyoventrikiiler blok gibi bradiaritmiler, kapak hastaligi,
perikardit ve miyokardit gibi pek c¢ok klinik tabloyu igerir (44, 45). Kardiyovaskiiler
komplikasyonlar talasemi major hastalarinda mortalitenin en 6nemli nedenidir (46). Kardiyak
nedenlerle hayatin1 kaybeden hastalarda dahi otopsilerinde fibrozis derecesinin hafif oldugu
tespit edilmistir. Bu durum ileri seviye kardiyomiyopatinin bile uygun selasyon tedavi ile geri

doniistimlii olabilecegini diisiindiirmektedir (47).

4.6.2.2. Selasyon Tedavisi

Transfiizyon tedavisine bagl organ disfonksiyonu ve nihayetinde 6liime sebep olabilecek
demir birikiminin 6nlenmesinde ve artmis demir yiikiiniin uzaklastirilmasinda selasyon tedavisi
uygulanir (24). 1970’lerden itibaren kullanimina baslanan ve son yillarda biiylik gelismeler
yasanan selasyon kullanimi sonrasi mortalite ve morbiditede 6nemli ilerlemeler kat edilmistir
(48-50). Demir selasyonu, diizenli transfiizyona basladiktan yaklasik 12 ay sonra ve/veya 12-
15 transfiizyon sonrasinda ve/veya serum ferritin diizeyi 1000 pg/dl diizeyine ulastiginda
baslatilir. Ulkemizde de kullanilmakta olan ve iicreti devlet tarafindan karsilanan 3 selator
bulunmaktadir. Bu selatorler subkutan veya intravendz (iv) infiizyonla uygulanan

Desferrioksamin ve oral uygulanan Deferopiron ile Deferasiroks’tur.

4.6.2.2.1. Desferrioksamin (DFO)

Desferrioksamin’in (DFO) 1970’lerde Avrupa’da rutin kullamima girmesi sonrasi
hastalarin yasam kalitesinde ve mortalite oranlarinda dramatik iyilesme saglanmistir.
Tiirkiye’de 1984°te kullanim ruhsati almistir. Yart d6mrii ¢ok kisa (20-30 dk.) ve enteral emilimi
yok denecek kadar azdir bu nedenle sadece uzun siireli iv veya sc infiizyon yoluyla
uygulanabilmektedir. Karacigerde ve kandaki demiri baglar ve idrar ve safra tuzlar1 yoluyla

bagirsaktan atilir (51-54).

2 yasindan biiyiik ¢cocuklarda haftada en az 5 giin 30-40 mg/kg/doz olarak baglanir ve
haftada 7 giin 40-60 mg/kg/doza kadar yiikseltilebilir. Infiizyon pompalar1 araciligiyla 8-12
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saatlik derin subkutan veya iv infiizyon seklinde uygulanir. Demirin desferrioksamine
baglanmasini artirmak i¢in sadece infiizyondan énceye mahsus vitamin C takviyesi yapilabilir
(55, 56).

2013 yilinda yaymlanmis meta-analiz gozden gegcirildiginde en sik goriilen yan etkileri
enjeksiyon bolgesinde cilt reaksiyonlart (%38,0) ve ototoksisiteyken (%2,7) nadir de olsa
oftalmopati ve enfeksiyonlara rastlanmaktadir (57-62). Ayni1 meta-analize gore sadece DFO

kullanan hicbir hastada tedaviyi kesecek ciddiyette bir yan etkiye rastlanmamustir.

Diizenli DFO tedavisiyle takip edilen hastalarda beklenen ortalama yasam siiresi uzamis
ve demir birikimine bagli komplikasyon sikliginda belirgin azalma gosterilmistir (48, 63). Her
ne kadar etkili bir selator olsa da stirekli inflizyon gerektirmesi ve lokal reaksiyonlar kullanim
giicliigiine sebep olmakta ve tedaviye uyumu azalmaktadir (64, 65). Ancak unutulmamalidir ki
DFO uzun siiredir kullanilan, yan etki profili iyi bilinen, tedaviye uyum saglandiginda demir
birikimine bagli komplikasyonlar1 dnemli 6l¢iide azaltarak hayatta kalim oranlarini artiran etkin

bir selatordiir.

4.6.2.2.2. Deferopiron (DFP)

Ik kez 1987 yilinda kullanimima baslanmis 2004 yilinda Tiirkiye’de 5 yasindan biiyiik
hastalarda kullanilmak iizere ruhsat almistir(66). Yar1 omrii 3-4 saat kadardir ve lipofilik
0zelligi sayesinde enteral yolla emilir. Lipofilik yapis1 ve kii¢iik molekiiler boyutu hiicre i¢ine
girmesine olanak tanir. Deferopironun bu 6zelligi hiicre i¢i demirin uzaklagtirmasini hizlandirir.
Demiri sadece idrar yoluyla viicuttan uzaklastirir (67-69). Kardiyak demiri uzaklastirmada
DFQO’dan daha basarili olan preparat siklikla demir yiikiiniin kontrol altina almada basarili

olamadigi durumlarla DFO tedavisiyle kombine edilir (70-72).

5 yasindan biiyiik hastalarda 75-100 mg/kg/giin 8 saat araliklarla oral tablet formunda
kullanilmaktadir. Genis bir meta-analize gore yan etkileri Agraniilositoz (%3,4) en énemlisi
olmakla birlikte transaminaz yiiksekligi (%26,1), GIS yakinmalar1 (%18,1), nétropeni (%12,5),
artropati (%6,8) gibi yan etkileri mevcuttur (73, 74).

4.6.2.2.3. Deferasiroks (ICL670-DFX)

1998°den beri Faz I ve Faz II klinik ¢aligmalar1 yapilmis olup, 2005’ten itibaren FDA
onaymi almig, 2007 yilinda Tiirkiye’de primer selator olarak 2 yas {dsti hastalarda
ruhsatlandirilmistir. Film kapli tablet formu ise 2018 yilinda ruhsatlandirilmistir. Yiiksek

derecede lipofilik yapisi hizla bagirsaklardan emilip kana karigmasini saglar (75). Karacigerde
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metabolize edilir (76) ve sadece fekal yolla demiri viicuttan uzaklastirir (77). Yar1 6mrii 14-16

saattir (78). Hiicre i¢indeki demirin uzaklastirilmasinda basarilidir (79).

Efervesan tablet formu icin glinde bir kez 20m mg/kg/giin dozda baslanir. Yan etki
goriilmez ve gerekir ise kademeli olarak 2-3 ayda bir 4-6 mg/kg/giin artisla etkin doz olan 30-
40 mg/kg/giine ¢ikilir. Film kapli tablet formu ise 14 mg/kg/g dozunda baslanip 28mg/kg/giin
dozuna kadar cikilabilir. Kreatin yiiksekligi (%8,3) doz sinirlandiran ve tedavi kesilmesine
neden olan yan etkisidir. Proteiniiri (%7,3), karaciger fonksiyon testlerinde bozulma (%6,3),
karin agris1 (%3,4) ve ishal (%6,3) gibi gastrointestinal yakinmalar, ciltte dokiintii (%3,1), lens
opasitesi ve isitme kaybi bilinen diger yan etkileridir (80-82).

Mortalitenin en énemli sebebi olan kardiyak demir yikiinii azaltmada etkin bir se¢enek
olmasi (83), oral yolla ve tek doz kullanim gerektirmesi gibi baslica avantajlar1 DFX’i son
yillarda diger selatorler arasinda 6ne gikarmistir(84). DFX pek cok iilkede ilk baslanan ve en
sik kullanilan selasyon preparatidir (85).

4.6.3. Splenektomi

Uygun sekilde transfiizyon uygulanmayan hastalarda artmis inefektif eritropoez
sonucunda splenomegali gelisir. Splenomegali sonucu hemoliz ve devaminda transfiizyon
ithtiyaci artar. Artan transfiizyon dolayisiyla demir yiikiinde artis kaginilmazdir. Splenektominin
temel amaci sik transfiizyon ihtiyacini azaltmak ve dolayisi ile demir yiikiinlin artisini

engellemektir (86).

Splenomegali erken evrelerde birkag ay yeterli transfiizyon programu ile geri doniisiimlii
olabilir. Ancak geri donlisimlii olmayan semptomatik vakalarda belirli endikasyonlarla
splenektomi uygulanabilir. Splenektomi endikasyonlari; yillik transfiizyon ihtiyacinda artis
(200-220 ml/kg/y1l iizerinde), sitopeniler gelismesi, Sol iist kadran agris1 ya da erken doygunluk
hissi gibi eslik eden belirtiler, olas1 splenik ruptiir riski i¢in endise uyandiracak diizeyde masif

splenomegali olarak 6zetlenebilir (87, 88).

Splenektominin baslica komplikasyonlari; sepsis, trombofili, pulmoner hipertansiyon ve
demir ytiklenmesidir (89). Splencktomili hastalarda en sik karsilasilan enfeksiyon etkenleri,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip B ve Neisseria meningitidis olup bu
ajanlara kars1 operasyondan 2 hafta 6nce ve sonrasinda her 3-5 yilda bir immiinoprofilaksi
yapilmasi Onerilir (24). Retikiiloendotelyal sistemin bir pargasi olan dalak demir birikimi igin
bir rezervuar olusturur (90). Splenektomi bu rezervuari ortadan kaldirarak diger dokularda

demir birikimi ve buna bagli organ hasarini artirabilir (91).

14



4.6.4. Yeni Bir Tedavi Yaklasimi: Luspatercept (ACE-536)

Luspatercept (ACE-536), 18 yasindan biiyiik talasemi major hastalarinin tedavisi igin en
son onaylanan ajandir (Amerika Birlesik Devletleri-2019 ve Avrupa Birligi-2020) (92, 93).
Tiirkiye’de hentiz kullanim ruhsati almamistir. TGF-B ailesine bagli biiylime faktorleri
SMAD?2/3 sinyali lizerinden eritrositlerde farklilagsmay1 inhibe eder ve inefektif eritropoeze
neden olur. Luspatercept TGF-B ligandlarina baglanarak bu SMAD yolagini durdurur (94).
Boylece eritroblast maturasyonu tamamlanir ve olgun eritrositlerin sayisi artar, inefektif
eritropoeze bagli komplikasyonlarin 6niine geg¢ilmis olur (95, 96). Transfiizyon ihtiyacini

azaltarak demir birikimini engeller.

18 yasindan biiyiik erigkinlerde 3 haftada bir 1,25 mg/kg/doz sc enjeksiyonla uygulanir
(97). En yaygm yan etkileri yorgunluk, bas agrisi, kas agrisi, artralji, bas donmesi/bag donmesi,
bulanti, ishal, oksiiriik, karin agrisi, nefes darligi, hipertansiyon, hiperiirisemi ve asir1 duyarliliktir

(92). Cocuklarda uzun siireli kullanim ve kullanima iligkin veriler beklenmektedir (18).

4.7. Talasemi Majorde Mortalite

Etkin ve diizenli transfiizyon uygulanamadigi donemlerde hastalarin ortalama omrii 1-5
yil kadardi. Diizenli transfiizyon programlartyla bu siire uzasa da 1970 yilinda beklenen yasam
siiresi ancak 17 y1l kadardi. Oliimlerin biiyiik cogunlugu artmis demir yiikiine bagli organ hasari
ve transfiizyon kaynakli komplikasyonlar nedeniyle gerceklesmekteydi. Kalp yetmezligi ve

aritmi gibi kardiyak komplikasyonlar mortalitenin %65-70’ini olusturmaktaydi (98).

Demir selasyon tedavisinin rutin uygulamaya girdigi 1970 yilindan itibaren beklenen
yasam siiresi 1980°de 27 yila, 1990 yilina gelindiginde ise 37 yila yiikselmisti. 2011°de yapilan
bir ¢aligmada hastalarin %89’unun 40 yasin {izerinde oldugu tespit edildi (1, 2). Son ¢alismalara
gore 50 yas tizeri sag kalim %63’e ulagmis ve bu hastalarin %33°l talasemiye bagh
komplikasyonlar olmaksizin hayatina devam etmektedir(16, 99). Sag kalim oranlari her ne
kadar artmis olsa da talasemiye bagli oliimler gerceklesmektedir. Mortalite sebepleri
sikliklarina gore kardiyak nedenler (%40), hepatoseliiler karsinom (%16,7), enfeksiyonlar (7,1)

olarak siralanmaktadir (3).

4.8. Talasemi Major Izlemi

B talasemi majorde mortalitenin temel belirleyicisi artmig demir birikimine bagli organ
hasaridir. Bu nedenle demir yiikiiniin dogru olarak belirlenmesi klinik komplikasyonlarin

ongoriilmesi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan 6nemlidir. Demir yiikiiniin
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belirlenmesinde yaygin olarak demir birikiminin direkt ve indirekt gostergelerinden

faydalanilir.

4.8.1. Karaciger Demir Yogunlugu ve Karaciger Biyopsisi

Viicut demirinin ¢ogu karacigerde depolandigindan, karaciger demir yogunlugunun
(LIC), viicut demir yiikiiniin en giivenilir gostergesi olduguna inanilir (100). Diizenli araliklarla
yapilan LIC 6l¢timleri demir birikimini belirleme ve gereken diizenlemeleri yapma imkani
tanir. LIC ekstrahepatik dokulardaki hasari tespit etmekte de faydalidir. Ancak selasyon
tedavisi uygulanan hastalarda normal LIC degerlerinde bile kardiyak demir yiikii yiliksek
olabilir. Ciinkii demir karacigerde daha hizli birikirken, selasyon tedavisiyle demirin

karacigerden uzaklasmasi da kalbe gére daha hizli olur (101, 102).

LIC degeri 1,8 mg/g kuru agirliga kadar normaldir. Fakat talasemi major hastalarinda
genellikle bu degerlerin lizerinde sonuglar saptanir. Heterozigot hemakromatozis hastalarinda
yapilan calismalarda 7 mg/g kuru agirliga kadar LIC degerlerinde dokuda demir birikimine
bagli patolojik bulgular gézlenmemistir(103). Bu nedenle LIC degerinin 7 mg/gr kuru karaciger
agirhigr altinda tutulmasi hedeflenmektedir. Siirekli yiiksek LIC degerleri (>15-20 mg/g kuru
agirlik) kotii prognoz, karaciger fibrozisinde ilerleme veya karaciger fonksiyon bozukluklari ile
iliskilidir(104-106). Ancak bu degerler hemakromatozis hastalarinin biyopsi sonuglarina
dayandigindan talasemi major gibi transfiizyona bagli demir yiikii olan hastalar icin ayni

olmayabilir (107).

Karaciger biyopsisi LIC’1 direkt olarak Olgen altin standart kabul edilen invaziv bir
yontemdir. Karaciger hasarmin derecesini histolojik olarak gosterebilir. Ancak girisimsel bir
islem olmasi nedeniyle sik tekrarlanamaz ve komplikasyon riski mevcuttur. Siroz gibi fibrotik
degisikliklerin oldugu durumlarda biyopsi materyali yetersiz olabilir yada doku i¢indeki demir
dagilimi homojen olmadigi i¢in alinan 6rnek karaciger genelini yansitmayabilir (108). Bunlara
ek olarak KC biyopsisinde saptanan demir yiikii ile hastalarin uzun dénem prognozu arasindaki
iliskiyi gosteren bir bilimsel calisma yoktur. Boyle bir ¢alismay1 yapmak islemin invaziv dogasi
geregi etik ve klinik zorluklar i¢cermektedir. Ayrica kuru demir yiikiinii belirleyebilecek
laboratuvar standardizasyonunu saglamak giictlir ve uygun merkezlerin sayist sirhidir.
Tiirkiye’de halihazirda kuru demir agirligt o6lgebilen laboratuvar bulunmamaktadir.
Tirkiye’deki birkag merkezin dahil oldugu uluslararasi ¢alismalar dahilinde bazi Tiirk

hastalarin dl¢timleri yurtdisindaki laboratuvarlarda yapilmstir.
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4.8.2. Serum Ferritin Diizeyi

Hem yapisi disinda bulunan demirin biiyiik ¢ogunlugu hiicre i¢inde ferritin veya
hemosiderin formunda depolanir. Ferritin ayrica hiicrelerden ekstraseliiler alana salinir (109)
ve serumda ferritin diizeyi Ol¢iimleri yapilabilir. Serum ferritin (SF), hiicresel formuna kiyasla
demir igerigi diisiik olsa da hiicre i¢i demir yiikiinii 6ngérmede biiyiik katki saglar (110, 111).
SF 6l¢timii demir yiikiinii belirmenin en kolay yoludur ve bu nedenle diinyada ve {lilkemizde en
stk kullanilan yontemdir. Yilda 3-4 kez bakilan SF’in 500-1000 pg/L diizeyinde tutulmasi
hedeflenmektedir (46). SF’in baslica sinirlamalari ise demir yiikiinii dogrudan 6lgememesi,
inflamasyonla artmasi, demir yiikiindeki kisa vadeli degisiklikleri gdstermede yetersizligi ve
ylksek diizeylerde demir yiikiiyle korelasyonunun giivenilirligini kaybetmesidir. Ayrica SF
viicut genelindeki demir ylikiinlin gostergesidir. Bu nedenle karaciger ve kalpte demir yiikiinii
dogrudan yansitamayabilir. inflamasyon, akut hepatit, hepatik karsinomlar ve hepatit C
enfeksiyonuna bagh kronik karaciger hastaliginda ferritin diizeyleri yaniltici olarak ¢ok ytiksek
sonuglar verebilir (112). Kardiyak sebeplerle vefat eden hastalarin izlemlerinde ise gorece

diistik SF degerleri ile karsilasilabilir (113, 114).

Her ne kadar bazi kisitliliklar1 bulunsa da saglikli degerlendirildiginde demir yiikiinii
gosterdigi ve SF diizeylerinin prognozla ilgili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. SF
diizeylerinin degerlendirmekte temel giicliik hangi SF degerinin prognoz agisindan sinir kabul

edileceginin belirlenmesi olmustur.

Olivieri ve arkadaglarinin 1994 yilinda yaptig1 calismada TM hastalarinda dliimlerin en
stk sebebi olan kardiyak hastaliklar ile SF diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. 15 yil
boyunca her yilin ilk SF diizeyleri kaydedilmis ve SF seviyelerinin 6l¢timlerin 2/3’iinden
fazlasinda 2500 pg/L’in altinda kaldig olgularda, kardiyak hastaliksiz yasam oran1 %91 iken
2500 pg/L’in iizerinde bulunanlarda %20 olarak bulunmustur (38).

Telfer ve arkadaslari. 2000’de demir yiikiinii belirlemede altin standart yontem olarak
kabul edilen karaciger biyopsisi ile SF diizeyini karsilagtirmistir. Her yilin ferritin 6lgiimlerinin
ortalamalar1 alinmis ardindan iki metot izlenmistir. Ilkinde her bir yilin ortalamalarinin
ortancasi alinmig ve bu deger <1500 ng/ml, 1500-2500ng/ml, <2500ng/ml olmak {izere iig
grupta incelenmistir. Tkincide ise 4 yillik periyotlarin ortalamalar1 alinarak dalgalanmalara gére
derecelendirilmistir. Calisma sonucunda ferritin ortancasina gore yapilan gruplama karaciger
biyopsisi ile anlamli derecede paralellik gostermis ve diisiik riskli olarak siniflandirilan hasta
grubunun kardiyak olaylar dahil diger komplikasyonlarla daha az oranda karsilastig1 tespit
edilmistir (115).
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Ozetle serum ferritin (SF) giivenilir, l¢iilmesi kolay, ucuz ve en sik kullanilan yéntemdir.
Inflamasyondan etkilenmesi, prognozu éngormede sinir degerlerin belirsizligi, dokuya dzgii
demir yiikiinii gostermede ve kisa vadeli degisiklikleri yansitmada yetersizligi baslica
dezavantajlaridir. Yine de SF’in uzun siireli kontrolii, TM’de demir birikimi nedenli
komplikasyonlarin gelisme riskini tespit etmede 6nemli ve etkili bir yontemdir. Tekrarlayan
kereler yapilan Olgiimlerle demir diizeyleri degerlendirilerek selasyon tedavisinde doz
degisimleri yapilabilir. SF sonuglarinin dogru yorumlanmasi i¢in gesitli algoritmalar (ortalama,
ortanca, seyir vs.) Uretilmeye devam etmektedir. Diger demir 6l¢iim yontemleri yayginlasana
kadar giintimiizde 6zellikle iilkemiz kosullarinda demir ytkiinii belirlemede en 6nemli testtir.
Tim bu o6zellikleri SF Olgiimlerinin hasta takibinin vazgecilmez ve degerli bir pargasi

kilmaktadir.

4.8.3. Karaciger T2* MRI

Karaciger demir yogunlugunu tespit etmede standardizasyon ve validasyonunu
tamamlamis bir yontemdir. Rutin uygulamada kullanim1 giderek yayginlasan ve gilivenilir bir
testtir. Bu yolla tespit edilen karaciger demir yiikil, invaziv ama altin standart bir yontem olan
karaciger biyopsisi ile korelasyon gostermektedir (114). MRI yoluyla demir yiikiiniin
Olclilmesi, goriintiilenen dokuya 6zgii demir birikiminin saptanmasi ve selasyon rejimindeki
degisikliklerin zamaninda yapilmasini saglar. En giincel talasemi kilavuzlari karaciger demir

yiikiiniin bu yontemle takip edilmesini dnermektedir (24).

Dokulardaki demir, MRI ile 6l¢iilen T2-star (T2*) relaksasyon zamanini kisaltarak demir
varliginda dokularin daha koyu goriintii vermesini saglar. T2* degerinin azalmas1 karaciger
demir yiikiiniin arttigin1 gosterir. Karaciger T2* MRI’a gore karaciger demir birikim dereceleri
Tablo 4.1.°de Ozetlenmistir. LIC degeri 7,0 mg/g kuru karaciger agirligina kadar doku
etkilenimi yapmadigi i¢in karaciger T2*MRI’da hafif demir birikimi normal olarak kabul
edilebilir (Bkz. 4.4.2. Karaciger Demir Yogunlugu ve Karaciger Biyopsisi).

Tablo 4.1: Karaciger Demir Birikimi (114)

T2*(ms) 15T Karaciger demir birikimi Birikim derecesi
(LIC) mg/g kuru agirhk

>154 <2.0 Normal

45-15.4 2.0-7.0 Hafif

2.1-45 7.0-15 Orta

<21 >15 Agir
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Inflamasyondan etkilenmeyen non-invaziv bir yontem olmasi, farkli merkezlerde kolayca
kurulup standardize edilmesi, uzun siireli izleminin prognozla iligkili olmasi baglica
avantajlaridir. Pahali olmasi, LIC> 30mg/g kuru agirlikta giivenilirligini yitirmesi, selasyon

alan hastalarda miyokardiyal demir yiikiiyle iliskilendirilememesi dezavantajlaridir (24).

4.8.4. Kalp T2* MRI

Beta talasemi olgularinda kalpte demir birikime bagh aritmiler ve kalp yetmezligi gibi
kardiyak olaylar en sik mortalite sebebidir. Kardiyak T2*MR miyokardiyal demir birikimini
non-invaziv olarak 6lgerek kardiyak etkilenimi belirleyen tek ve altin standart yontemdir. 2000
yilindan sonra MRI tekniklerindeki gelismelerle kalpteki demir yiikiiniin erken saptanarak
selasyon tedavisinde gerekli miidahalelerin yapilmasi sayesinde TM hastalarinda kardiyak

nedenli mortalite bu tarihten sonra belirgin sekilde azalmistir (113, 116).

Karaciger T2*MRI tekniginden farkli olarak goriintiiler elektrokardiyogramla senkronize
edilmektedir. Yilda bir kez uygulanan Kardiyak T2*MRI incelemesinin 20 ms iizerinde
bulunmasi hedeflenir. Kardiyak T2*MRI’ a gore kardiyak demir birikimi Tablo 4.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.2: Kalp T2* MRI’da demir birikimi (112)

T2*(ms) 15T Birikim derecesi
>20 Normal

10-20 Hafif- Orta

<10 Agir

ms: milisaniye
4.8.5. Endokrin Doku ve Organlarda Demir Birikimi iliskili Hasarin Saptanmasi

Artmig demir birikimine bagli organ hasar1 ge¢ gelisir ve bu hasar kardiyak ve hepatik
dokularda geri dondiiriilebilirken endokrin organ ve dokularda geri doniisiimsiizdiir. Talasemi
tedavisinde birincil amag bu hasarin 6nlenmesi ve var olan hasarin erken tespitidir. Bu amagla
hastalara her bagvuruda ayrintili fizik muayene ve belirli araliklarla tetkikler uygulanir.
Biiyiime takibi agisindan her muayenede viicut agirhig: ve ii¢ ayda bir kez boy dlgiiliir. Ol¢iim
sonuclar1 yasa gore degerlendirilir. Pubertal donemdeki hastalarda puberte gelisim basamaklari
ve ergenlige girmis kizlarda adet diizeni sorgulanir. Endokrin komplikasyonlarin takibi
acisindan DM’a yonelik 3 ayda 1 kez aclik kan glikozu ve yillik oral glikoz tolerans testleri,
hipotiroidizm takibi amaciyla yillik tiroit stimiilan hormon (TSH) ve serbest tiroksind (ST4)
diizeyleri, hipoparatiroidizm takibi amaciyla 3 ayda bir kez kanda kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve
yillik parathormon (PTH) diizey takibi yapilir. Puberteye ulagsmis hastalarda hipofiz-gonad aks1
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islevlerini degerlendirmek i¢in folikiil stimiile edici hormon (FSH), luteinizan hormon (LH),

Ostradiol/testosteron seviyeleri tetkik edilir (24).

4.9. Talasemi Major hastalarinda Klinik Takip

TM hastalarinin takibi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Hasta takibinden deneyimli
bir hematolog sorumluyken ekibin diger liyelerini kardiyolog, uzman/tecriibeli hemsireler,
endokrinolog, gastroenterolog, diyetisyen, psikolog ve sosyal hizmet uzmani olusturur. TM
hastalarinin izlendigi bir merkezde kan bankas1 varlig1 ve bu birimle saglam iletisim elzemdir.
Ideal olarak TM’ye 6zel servislerde takip edilip tedavi uygulanilmas1 dnerilse de bu pek ¢ok
merkezde miimkiin olamaz. Eriskin ve cocuk TM hastalarinin diger hematolojik hastalarla

birlikte tedavi almalari sik karsilasilan bir durumdur (24).

Uluslararas1 Talasemi Federasyonu’nun (TIF) 2021 rehberinin Onerilerine gore; hasta
takibinde ideal olan hastanin her muayenesinde eksiksiz fizik muayene ve vital
degerlendirmeleri yapilmali, tedavi degerlendirmesi agisindan transflizyon sikligir ve miktari
kayit altina alinmali, asilama durumu ve selasyon tedavisine uyumu sorgulanmalidir. Her
transfiizyon 6ncesinde ve sonrasinda tam kan saymmi yapilmalidir. Ug ayda bir SF diizeyi,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve aglik kan sekeri kontrol edilmelidir.
Alt1 aylik araliklarla ¢inko, magnezyum, D vitamini, trigliserit ve kolesterol diizeyi ve tam idrar
tetkiki degerlendirilmelidir. Yillik kontrollerde ise isitme, gorme, agi1z ve dis sagligi, kardiyoloji
ve endokrinoloji muayeneleri planlanmalidir. Transfiizyonla bulasan hastalik riski nedeniyle
yilda bir kez hepatit A, hepatit B, Hepatit C ve HIV agisindan degerlendirilmelidir.
Kardiyolojik degerlendirme i¢in aritmiye yonelik yillik elektrokardiyografi (EKG) ve kalp
kasilmasini degerlendirmek i¢in yillik ekokardiyografi uygulanir (114). Kardiyak ve hepatik
demir birikimini degerlendirmek i¢in T2*MR goriintiilemesi yapilmalidir. Endokrin dokularin
degerlendirilmesinden bir Onceki baslikta s6z edilmistir (Bkz. 4.4.5. Endokrin doku ve
organlarda demir birikimi iligkili hasarin saptanmasi). Tiim bu degerlendirmeler 1s1ginda

gerekli miidahalelerde bulunulmali veya ek tetkik ve taramalar planlanmalidir (24).

4.10. Talasemi Majorde Tedaviye Uyum

Talasemi tedavisindeki belirgin gelismeler, talasemi major hastalariin yagam beklentisi
ve yasam kalitesinde etkileyici bir artisa yol agmistir. Beklenen yasam siiresinin uzamasinda en
onemli etken demir yiikiine bagli organ hasarinin engellenmesidir. Desferrioksamin’in (DFX)
1970’1lerde piyasaya ¢ikmasi bu amaca hizmet edecek biiyiik bir adimin atilmasini saglamis ve
mortalite ve morbiditede onemli ilerlemeler kat edilmistir (Bkz. 4.7. Talasemi Majorde

Mortalite). Transfiizyon protokollerindeki diizenlemeler ve selasyon preparatlarinin ve optimal
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uygulama yontemlerinin bulunmasina ragmen bazi talasemi hastalarinda demir yiikiine baglh
organ hasar1 ve 6limler gergeklesmeye devam etmistir. Wolfe ve ark. 1985 yilinda yaptiklar
calismada selasyon tedavisine uyumu iyi olan hastalarda %5,9 oraninda kardiyak komplikasyon
geligirken, kotli olan hastalarda bu oran %63’tii (63). Tedavi uyumu kotii olan hastalardan
%37’s1 caligma siirecinde hayatin1 kaybederken iyi olan hastalarin hepsi hayattaydi. Gabutti ve
ark.’nin 1996 yilindaki ¢alismasinda ise tedavi uyumum iyi olan hastalarin %90°1 30 yasinda
hayattayken kotii olan hastalarin hepsi hayatin1 kaybetmisti (63). Bu gelismeler selasyon
tedavisine uyumun talasemi hastalarinda mortalite ve morbiditeyi daha genis bir tanimla tedavi

basarisini belirleyen temel faktor oldugunu ortaya ¢ikarmustir (6, 117).

Tedaviye uyumun 6nemi bilinmesine karsin uyum teriminin tanimi ve dl¢lim metodu
hakkinda bir uzlasiya varilamamistir. Hasta veya bakim verenle yapilan gorlismeler, tedaviye
uyum Olcekleri, doktor goriisii, bos ila¢ kutusu sayimi, regete takibi veya serum ferritin gibi
biyobelirteglerin kullanimi sik kullanilan yontemler arasindadir (5, 6). Arboretti ve ark.’nin
1991 yilindaki ¢aligmasinda hastalarin uyumu doktorlar tarafindan uygulanan DFX dozu ile
degerlendirilmis; DFX dozu>%80’den fazla uygulanmigsa iyi uyumlu, %50-80 araligindaysa
orta uyumlu ve eger %50 den azin1 uygulamissa kotii uyumlu olarak kabul edilmistir (118).
Hindistan’da 2021°de yapilan bir ¢alismada ise hasta ve ailelere bir anket uygulanmis ve recete
edilen ilag dozunun %75’inden fazlasini uyguladigini ifade edenler tedaviye uyumlu, daha azini
uyguladigini beyan edenler ise tedaviye uyumsuz kabul edilmistir (119). Baska bir ¢alismada
(120) hem ferritin hem de hasta goriismeleri yapilmis; hasta goriismesinde regete edilen
selasyon dozunun %90’1ndan fazlasini alanlar tam uyumlu %61-90 ve <%60 alt1 ise sirastyla
kismi uyumlu ve uyumsuz olarak kabul edilmistir. Ferritin degerlerine gore ise son ii¢ 6l¢tiimde
SF diizeylerinin ortalamasi1 <2500 ng/ml olanlar uyumlu >2500 ng/ml olanlar uyumsuz olarak
tanimlanmistir.  Calismanin  devaminda ise tedaviye uyumu degerlendirmede ferritin
kullaniminin daha giivenilir ve demir yiikiine bagli hasar1 gostermede anlamli iliskili oldugu

ifade edilmistir.

Hasta yasi, ilag yan etkileri, uygulanisindaki zorluklar (infiizyon vs. p.o.), siirekli ve
diizenli kullanim gereksinimi, ila¢ teminindeki giicliikler, sosyoekonomik ve Kkiiltiirel
farkliliklar, saglik sistemindeki diizenlenmeler gibi etmenler tedaviye uyumu ve dolayisiyla
tedavi basarisini etkilemektedir (5, 6). Ward ve ark.’nin ¢ok merkezli uluslararasi ¢alismasinda
(121) ¢ocukluk ve yetiskinlik donemindeki hastalarin ad6lesanlara gore tedavi uyumu daha
yiiksektir. Yine ayni ¢aligmada tedavi uyumsuzlugunun nedenleri sorgulandiginda en sik neden
tedaviye dair inangsizlikken (%58) bunu ilag yan etkileri (%42), ilaca ulasmada giicliik (%13),

aile veya saglik hizmeti saglayicilarindan yeterli destegi gérememek (%S5) izledi. Urdiin’den
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bir ¢caligmada ise ergenlerde, babanin egitim diizeyinin ve aylik gelirin diisiik oldugu ailelere
sahip olanlarda, baska bir talasemi hastas1 kardes varliginda, genis aile bireylerinde tedavi
uyumsuzlugu anlamli oranda daha sik goriilmekteydi (120). Bir baska ¢alismada (122) oral
tedavi kombinasyonu (DFP/DFX) subkutan infiizyon (DFP/DFO) ile karsilagtirilmis DFX
kullanan grup anlamli diizeyde daha uyumlu bulunmustur (%95 vs. %80).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2003 yilinda tedavi uyumunu ¢ok sayida engelle
karsilagabilen bir davranis olarak tanimladi (123).WHO bu engelleri 5 baslik altinda topladi:
Tedavi iliskili, sosyo-ekonomik, hastalik iliskili, saglik sistemi iligkili ve hasta iligkili faktorler.
Bu faktorler temelinde “cok boyutlu uyum modeli” olusturuldu (Sekil 4.4). Tedavi uyumunun
bu modele dayandirilarak kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi aksaklik bulunan ve
diizeltilmesi gereken noktalarin tespiti i¢cin dnemlidir. Tespit edilen noktalara gerek hasta
bazinda gerekse de ulusal ¢apta miidahale edilebilir. Ancak bu sekilde hastanin tedavi uyumu

ve neticede tedavi basarisi attirilabilir (124).

Sosyo-ekonomik

Tefd?(vi i||i$ki|i faktorler Hastalik iliskili
5 ..
ad orler Egitim faktorler
Tedavinin S Semptomlarin
karmagikhg: ilag EthikGken ciddiyeti
sayisi, doz, sikhk Ekonomik Durum Ek hastaliklar
vs. \ Sosyal destek /
Hasta iliskili
Saslk sistemi faktorler
aghk sistemi — A
iliskili faktorler Cinsiyet
Hasta ve hizmet Yas
saglayici iligkisi Fitrat
Bilgi diizeyi

Sekil 4.4: Diinya Saglik Orgiitii ok boyutlu uyum modeli (124)

Tiirkiye’de onemli bir halk sagligi problemi olan Talasemi Major hastalarinda tedavi
olarak uygulanan diizenli kan transflizyonuna bagli olarak viicutta artmis demir yiikii bu hasta
grubunda en dnemli mortalite ve morbidite sebebidir. Demir yiikiiniin énlenmesinin temel
tedavisi dlizenli demir selasyon tedavisidir. Selasyon tedavisinin basarist serum ferritin diizeyi,
kardiyak ve karaciger T2*MRI gibi yontemlerle takip edilebilmektedir. Selasyon tedavisinin
basarisini ise tedaviye uyum belirlemekte ve hastadan hastaya degisiklik gosteren pek c¢ok

faktorden etkilenmektedir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calisma Yontemi

Bu galisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari, Cocuk
Hematoloji Bilim Dalinda Ocak 2006- Aralik 2021 tarihleri arasinda talasemi major tanisiyla
takip edilmis hastalarin dosyalar1 ve hastane bilgi isletim sistemi kayitlar1 geriye doniik olarak
incelenerek yapilmistir. Takip formu Ek-1’de sunulmustur. Calisma i¢in Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onay alinmustir (Karar No: 101-43-
22).

5.2. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri ve Calismanin Yiiriitiilmesi

Calismaya Ankara Universitesi Cocuk Hematoloji Polikliniginde 1 Ocak 2006 — 31
Aralik 2021 tarihleri arasinda takip edilmis olan 5 yasindan biiytlik, merkezimizde en az 3 yildir
selasyon tedavisi altinda tedavi edilen transfiizyon bagimli § Talasemi hastalar1 dahil edilmistir.

HKHT uygulanmis olan hastalarin ise nakle kadar olan verileri dahil edilmistir.

Her hasta i¢cin demografik bilgiler, selasyona dair bilgiler, selasyon tedavisine bagli yan
etki taramasina ait bilgiler demir yiikiinii degerlendirmeye yonelik bilgiler, transflizyona bagl
komplikasyonlar, demir yiikiine bagli organ hasarim1 degerlendirmeye yonelik bilgiler ve

selasyon tedavisine uyumu etkileyen faktorlere dair veriler geriye doniik olarak tarandi.
5.2.1. Demografik Bilgiler

Dogum tarihi, son kontroldeki yasi, cinsiyet, dogum yeri, hastanin/ailesinin egitim
durumu, ailenin gelir diizeyi, ¢calisma durumu, hayatta olup olmadig1 kayit altina alinmigstir.

5.2.2. Tam ve Takip Bilgileri

Tam tarihi ve yasi, takip stiresi, diizenli takipli oldugu merkez, diizenli transfiizyon
baslanan tarih ve yas, transfiizyon siklig1 ve yillik transfiizyon sayisi, splenektomi uygulanma
durumu ve HKHT uygulanma durumu incelendi. Takip siiresi hesaplanirken HHKT uygulanan
hastalarda son muayene tarihi HKHT tarihi olarak kabul edildi. Takiplerinin yaridan fazlasinin

yapildig1 merkez diizenli takip edildigi (primer) merkez olarak kabul edildi.
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5.2.3. Selasyona Dair Bilgiler

Baslanan selasyon tedavisi, giincel selasyon tedavisi ve uygulanan tiim selasyon

tedavilerinin baslanma ve kesilme tarihleri kaydedildi.

Her bir selasyona bagli goriilen yan etkiler degerlendirmeye alindi. ALT ve AST
diizeylerinde 4 kattan daha fazla yiikselme KCFT yiiksekligi, proteiniiri ve kreatin diizeyinin
bazal kreatin degerinden %33 ten fazla artis gdstermesi nefropati olarak tanimlandi. Bulanti,
kusma, ishal, karin agrist GIS yakinmalar1 olarak tanimlandi. Oftalmopati, cilt reaksiyonlari,
isitme kayb1, eklem patolojileri da sorgulandi. Bu gruplar disinda kalan komplikasyonlar diger

baslig1 altinda toplandi.

5.2.4. Transfiizyona Bagh Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

Transfiizyona bagli komplikasyonlar akut ve kronik komplikasyonlar olarak ikiye ayrildi.
Transflizyonu durduracak alerjik reaksiyon, ates akut transfiizyon reaksiyonu olarak
adlandirildi. Alloimmiinizasyon ve gecirilmis hepatit enfeksiyonu (hepatit B, hepatit C) ve
kronik aktif hepatit C enfeksiyonu kronik komplikasyonlar bashigi altina alindi (117).
Alloimmiinizasyon “‘steroid tedavisi gerektirecek diizeyde hemolizde hizlanmaya sebep olan
bir veya daha fazla spesifik eritrosit antikoru gelisimi” (117) olarak tanimlandi. Kronik aktif
hepatit C enfeksiyonu ise siiregelen karaciger hasarina 6 aydan uzun siiren anti HCV ve HCV

RNA pozitifligine eslik etmesi olarak tanimland1 (125).

5.2.5. Demir Yiikiine Bagh Doku Hasarinin Belirlenmesi

Klinik olarak kardiyak veya endokrin hasar olugsmus hastalar kotii kontrollii, olusmamis

hastalar iyi kontrollii hastalar olarak kabul edildi.

Demir yiikiine bagli organ hasar1 organ ve doku bazl arastirildi. Kardiyak etkilenim
inotrop kullanimini1 gerektirecek kalp yetmezligi, ejeksiyon fraksiyonun (EF) %50 nin altina
diismesi veya medikal tedavi gerektirecek EKG’de tespit edilen aritmi olarak tanimlandi (115).

Bu 3 tanidan en az birine sahip olan hastalar kardiyak hasara sahip olarak degerlendirildi.

Pankreas hasari DM, tiroit hasari levotiroksin kullanimi1 gerektirecek hipotiroidizm,
hipogonadizm hormon replasmani gerektirecek diizeyde sekonder seks karakterlerinin
gelisiminde gecikme veya kazanigmis fonksiyonlarin kaybi, biiyiime hormon eksikligi ise
hormon replasmani gerektiren boy kisalig1 olarak tanimlandi. Paratiroit hasar1 medikal tedavi
gerektiren Ca, P ve ALP diizeylerinde bozukluga eslik eden hipoparatirodizm olarak

degerlendirildi (24). Bu 5 tanidan en az birine sahip hastalarda endokrin doku hasar1 olusmus

olarak kabul edildi.
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5.2.6. Demir Yiikiiniin Degerlendirilmesi

Ferritin diizeyi, karaciger ve kalp T2*MR tetkik sonuglar1 degerlendirildi.

5.2.6.1. Serum Ferritin Diizeyinin Degerlendirilmesi

Her bir hastanin takibi siirecinde yapilmis olan tiim ferritin diizeyleri kayit altina alindi.
Her yilin ferritin diizey Ol¢limlerinin ortalamalar1 alindi. Bu noktadan sonra ferritin

degerlendirmesi igin iki yol izlendi:

¢ Ferritin Ortancasi: Yillik ortalama ferritin degerlerinin izlem stiresindeki ortancalari
belirlendi. Hastalar ortanca degerlerine gore risk gruplarina ayrildi. Bu degerler <1500 ng/ml
ise demir birikimi agisindan diisiik riskli, 1500-2500 ng/ml ise orta riskli, >2500 ng/ml ise
yiiksek riskli olarak kaydedildi (115). Yillik ortalamanin ortancast bu noktadan sonra ferritin

ortancasi olarak adlandirilacaktir.

e Ferritin Seyri: Takip siiresi 4 yillik periyotlara boliindii. Seyir analizi hasta takibi en
az 2 periyot siiresince devam eden ve son periyotta ise en az 3 yildir takip edilen hastalara
uygulandi. Her bir periyotta yillik ortalama ferritin degerlerinin ortalamasi hesaplandi. Her bir
periyot ortalama ferritin degeri <1500 ng/ml ise 1, 1500-2500 ng/ml ise 2, >2500 ng/ml ise 3
olarak derecelendirildi. Bu derecelere gore risk smiflari belirlendi (115). Son periyot derecesi
1, ondan 6nceki periyot derecesi en fazla 2 ve periyotlarinin ortalamasi 2’nin altinda olanlar
diisiik riskli olarak siniflandirildi. Son periyot derecesi 3 veya periyotlarinin ortalamasi 2’nin

tistlinde olanlar yiiksek riskli, digerleri orta riskli olarak siiflandirildi.

5.2.6.2. T2* MRI Degerlendirmesi

Her bir hastanin takibi siirecinde yapilmis olan karaciger ve kardiyak T2*MRI sonuglari
kayit altina alindi. T2* MRI tetkiki merkezimizde yapilamadigr icin tetkiklerin tamamina
yakin1 dis merkezlerde yapilmistir. Standardizasyonu saglamak i¢in sadece Hacettepe
Universitesi Radyoloji Bilim Dalinda 1.5 T MRI cihazinda uygulanip degerlendirilen
gorlintiilemeler calismaya dahil edildi. Degerlendirmeler hastalarin son MRI sonuglari

tizerinden yapildi.
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« Kardiyak T2* MRI: Hastalar Tablo 5.1°deki semaya gore degerlendirildi (114).

Tablo 5.1: Kardiyak MRI degerlendirme semasi

Birikim derecesi T2*(ms) 15T Siniflandirma
Normal >20 Normal
Hafif- Orta 10-20 Orta
Agir <10 Agir

e Karaciger T2*MRI: Altin standart kabul edilen karaciger biyopsisinde LIC<7,0

olmas1 prognoz agisindan anlamli kabul edildigi i¢in degerlendirmede hafif birikim de “normal”

olarak simiflandirildi (116, 126). Kategorizasyon tablo 5.2’deki semaya gére yapildi.

Tablo 5.2: Karaciger MRI degerlendirme tablosu

Birikim derecesi T2*(ms) 15T LIC (mg/g kuru agirhik) Siniflama
Normal >15,4 <2,0 Normal
Hafif 4,5-15,4 2,0-7,0

Orta 2.1-45 7,0-15,0 Orta
Agir <2.1 >15,0 Agir

Kardiyak ve karaciger T2*MRI sonuglar1 birlikte ele alindiginda ise MRI sonuglari {i¢
grupta toplanmistir (Tablo 5.3).

Tablo 5.3: MRI sonuglarina gore organlardaki demir yiikiinii belirleme semasi

MRI’a Gore Demir Yiikii

Normal Orta Agir
MRI sonuclari Normal kardiyak MRI Digerleri Orta veya agir kardiyak MRI
VE VEYA
Normal karaciger MRI Agir karaciger MRI
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Ferritin ortancasi ve varsa MRI prognozu belirlemek i¢in kullanilmistir (Tablo 5.4).

Tablo 5.4: Ferritin ve MRI’a gore risk gruplarii belirleme semasi

Ferritin ve MRI’a gore prognoz gruplari

Tyi Orta Kotii
Ferritin Ferritin ortancasi <1500 ng/ml Digerleri Ferritin ortancasi> 2500
ve VE VEYA
MRI degerleri Normal MRI Agir MRI

Tedavi basaris1 ve uyumu nihai olarak degerlendirmek i¢in ferritin ortancasi, klinik
durum ve varsa MRI degerlendirildi (Tablo 5.5). Calismanin sonraki bir asamasinda selasyon

basarisina etki eden faktorleri belirlerken hastalar bu siniflamaya gore kategorize edildi.

Tablo 5.5: Ferritin, Klinik Durum ve varsa MRI’a gére prognoz gruplarini belireme semasi

Ferritin, Klinik Durum ve varsa MRI’a gore prognoz gruplari

Iyi Orta Kaotii
Doku hasar1 yok Doku hasari var
Doku Hasar1 ve VE VEYA
Ferritin Ferritin ortancas1 <1500 ng/ml Digerleri Ferritin ortancasi> 2500
+MRI VE VEYA
Normal MRI Agir MRI

5.2.7. Ferritin Ortancas1 ve T2*MRI’In Birbirleri ve Doku Hasar1 ile Iliskisinin

Degerlendirilmesi

Ferritin ortancasinin demir ylikiine bagli doku hasari ile iliskisi incelendi. Bunun i¢in 3
farkli yontem uygulandi. Birinci yontemde hastalar ferritin ortancasi; <1500ng/ml, 1500-2500
ng/ml ve >2500 ng/ml olmak iizere 3 smifa ayrildi. Ikinci yontemde hastalar ferritin ortancasi
<1500ng/ml ve >1500 ng/ml olmak iizere 2 gruba ayrildi. Ugiincii yontemde ise hastalar ferritin
ortancas1 <2500ng/ml ve >2500ng/ml olmak iizere 2 gruba ayrildi. Boylece farkli ferritin
siiflandirmalar ile endokrin ve kardiyak hasar arasindaki iligki saptanarak eger varsa hastalar

i¢in bir ferritin ortancasi sinir degerini belirlemek amaclandi.

MRI sonuglarinin demir yiikiine bagli doku hasari ile iligkisi incelendi. Bunun ig¢in 2
farkli yontem uygulandi. Birinci yontemde hastalar MRI sonuglar1 hafif/normal, orta ve ileri
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demir birikimi olmak iizere 3 smifa ayrildi. Ikinci yontemde hastalar MRI sonuglari
Hafif/normal ve orta/ileri diizey demir birikimine sahip olmak iizere 2 gruba ayrildi. Boylece
farkli ferritin siniflandirmalar ile endokrin ve kardiyak hasar arasindaki iligki saptanarak eger

varsa hastalar i¢in bir MRI incelemesine ait sinir gruplama degerini belirlemek amaclandi.

Son olarak ise MRI sonuglar1 ve ferritin ortancasinin birbiri ile iligkisi incelendi.

5.2.8. Tedaviye Uyuma Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

Ferritin ortancasi, klinik durum ve varsa MRI sonucunun ortak degerlendirilmesiyle
tedaviye uyumu iyi, orta ve kotii olarak kategorize edilen hastalar buna etki eden faktorler
acisindan degerlendirildi. Tedaviye uyuma etki edebilecek faktorler su sekilde siralandi:
Dogum yil1, primer takibinin yapildigi merkez, ilk baslanan selasyon preparati ve giincel
selasyon preparati. Dogum yili i¢in sinir degeri olarak 2000 yil1 belirlendi. Hasta grubumuzu
olusturan 49 hastadan 46’s1 DFO pompasi iilkemizde ulasilabilir olduktan sonra dogmus oldugu
icin, bu tarih oral selatdrler olan DFP ve DFX’in {ilkemizde ruhsatlandirildig: tarihler (sirasiyla

2004-2007) g6z ontlinde bulundurularak segildi.

5.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programindan faydalanildi. Tanimlayici olarak nicel
degiskenler i¢in ortalama+standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenler
icin ise hasta sayisi (yilizde) kullanildi. Nicel degisken bakimindan ikiden fazla kategoriye sahip
nitel degiskenin kategorileri arasinda fark olup olmadigina, normal dagilim varsayimlari
saglanmadig icin Kruskal Wallis H testi kullamlarak bakildu. iki nitel degisken arasindaki iligki
incelenmek istendiginde ise Ki-kare ve Fisher-exact testleri kullanildi. iki bagimli nitel
degisken arasindaki fark incelenmek istendiginde ise Mc-Nemar testi kullanildi. Bagimli nitel
degisken icin degiskenlerin 6ngorii/tahmin oranlarini hesaplamak i¢in ise Tek Degiskenli

Lojistik Regresyon analizi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alind.
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6. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi Cocuk Hematoloji Polikliniginde 1 Ocak 2006 — 31
Aralik 2021 tarihleri arasinda takip edilmis olan 5 yasindan biiyiik, merkezimizde en az 3 yildir
selasyon tedavisi altinda takip edilen transfiizyon bagimli talasemi hastalar1 dahil edilmistir.
HKHT uygulanmis olan hastalarin ise nakle kadar olan verileri dahil edildi. Bu kriterleri
saglayan 54 hasta mevcut olup tiim bilgilerine ulagilamamasi nedeniyle 5 hasta ¢alismaya dahil

edilemedi. Sonug olarak ¢aligma 49 hasta lizerinden yapildu.

6.1. Demografik Bulgularin Degerlendirilmesi

Hastalarin 18’1 (%36,7) kadin ve 31’1 (%63,3) erkekti. Son kontroldeki yas dagilimina
bakildiginda ortanca 16,4 yildi (min. 5,20, maks. 44,56). Hastalarin %51,0’i 2000 6ncesi,
%49,0’u ise 2000 sonras1 dogdu. Dogum yerleri incelendiginde; %14,3’ii Akdeniz, %40,7’si I¢
Anadolu, %4,1°1 Ege, %6,1’1 Marmara, %8,2’si Karadeniz, %8,2’si Dogu Anadolu, %14,3’1i
Gilineydogu Anadolu Bélgesi’nde, %4,1°1 ise iilke disinda dogmustu (Tablo 6.1).

Tablo 6.1: Demografik Bilgiler

Toplam Hasta Sayisi 49
Kadin 18 (36,7)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 31 (63,3)
Son Kontroldeki Yas Ortanca (min.-maks.) 16,44 (5,20-44,56)
<2000 25 (51,0)
Dogum Tarihi, n (%)
>2000 24 (49,0)
Akdeniz 7(14,3)
I¢c Anadolu 20 (40,)
Ege 2(41)
Dogum Yeri, n (%) Marmara 3(6,1)
Karadeniz 4 (8,2)
Dogu Anadolu 4(8,2)
Giineydogu Anadolu 7 (14,3)
Ulke Dis1 2(4,1)

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum
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6.2. Tam ve Takip Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalara ait tan1 yas1 ortancasi 0,63 (0,00-3,50) yildi. En erken tani alan hasta; TM
kardes Oykiisii olmasi nedeniyle dogdugu giin yapilan tetkiklerle tani aldi. Takip siiresi
ortancast 6,59 (3,00-35,79) yil olarak bulundu. Birincil takip merkezi AUTF Pediatrik
Hematoloji Bilim Dali olan hasta sayis1 23’tii ve bu hastalar tiim hastalarin %46,9’unu
olusturdu. HKHT uygulanma oranlar1 birincil takip merkezi AUTF olanlarda %21,7 (5/23), dis
merkezden basvuranlarda %57,7 (15/26) olarak saptandi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,019). HKHT uygulanan hasta sayis1 20 (%40,8), splenektomi olan hasta sayis1
ise 17°dir (%34,7) (Tablo 6.2).

Tablo 6.2: Tan1 ve Takibe Ait Bulgular

Toplam Hasta Sayisi 49

Ortalama + SS 0,88+0,79
Tam Yasi (yil)

Ortanca (min.-maks.) 0,63 (0,00-3,50)

Ortalama + SS 11,06+£9,41
Takip Siiresi (y1l)

Ortanca (min.-maks.) 6,59 (3,00-35,79)
Takipli Oldugu Merkez, n (%) AUTF 23 (46,9)

Diger 26 (53,1)

Hay1r 29 (59,2)
HKHT, n (%)

Evet 20 (40,8)

Hay1r 32 (65,3)
Splenektomi, n (%)

Evet 17 (34,7)

SS: Standart Sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, HKHT: Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

6.3. Selasyon Tedavisine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Selasyon tedavisi baglama yas1 ortancasi 3,00 (0,77 -16,42 yas arasinda) yildi. Tedaviye
en ge¢ baslayan hasta 1967 dogumlu olup DFO infiizyon tedavisinin iilkemizde uygulamaya
girdigi 1984°te 16,42 yasindaydi. Selasyon tedavi siiresi degerlendirildiginde ortanca siire 10,57
yil (3,00 -37,98 yil arasinda) olarak bulundu. ilk baslanan selatdr preparatinin 34 hastada
(%69,4) DFO, 15 (30,6) hastada DFX oldugu saptandi. Giincel selasyon preparati
degerlendirildiginde, 23 (%46,9) hasta DFX, 21 hasta (%42,9) DFO+DFP kombinasyonu ve 5
(%10) hasta ise DFO tedavisi almaktaydi (Tablo 6.3).
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Tablo 6.3: Selasyon Tedavisine Ait Bulgular

Toplam Hasta Sayisi 49
Selasyon Tedavisi Baslama Yasi (yil) Ortanca (min.-maks.) 3,00 (0,77 -16,42)
Selasyon Tedavisi Siiresi (yil) Ortanca (min.-maks.) 10,57 (3,00 -37,98)
DFO 34 (69.4)
Baslanan Selasyon Tedavisi, n (%)
DFX 15 (30,6)
DFX 23 (46,9)
Giincel Selasyon Tedavisi, n (%) DFO+DFP 21 (42,9)
DFO 5(10,2)

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, DFO: Desferrioksamin, DFX: Deferasiroks, DFO+DFP:
Desferrioksamin Deferopiron kombinasyonu

Selasyona bagli yan etkiler degerlendirildiginde tedavisinin herhangi bir asamasinda
DFO kullanan 35 hastanin 13’tinde (%37,1) DFO’ya bagli en az bir yan etki gelisti. DFO
kullanan hastalarin 7’sinde (%20) lokal cilt reaksiyonlari, 6’sinda (%17,1) isitsel
komplikasyonlar, 3’iinde (%8,6) oftalmik komplikasyonlar ve 1’inde (%2,9) diger bir
komplikasyon gozlendi (Tablo 6.4). DFP kullanmis olan 30 hastanin ise 8’inde (%26,7) bu
preparata bagh yan etki gozlendi. Bu hastalarin 5’inde (%16,6) artrit, 1’inde (%3,3) 16kopeni
ve 3’linde (%10) diger yan etkiler gozlendi. DFX kullanmis olan 36 hasta incelendiginde ise
19°unde (%52,8) en az bir yan etki goriildi. 8’inde (%22,2) nefropati, 8’inde (%22,2) KCFT
yiiksekligi, 4’tinde (%11,1) GIS yakinmasi ve 3’linde (%8,3) diger yan etkiler izlendi (Tablo
6.4-6).

Tablo 6.4: DFO’ya Bagli Yan Etkiler

Toplam Hasta Sayisi 35

Yok 28 (80)
Lokal Cilt Reaksiyonlari, n (%)

Var 7 (20)
. Yok 29 (82,9)
Isitme Komplikasyonu, n (%)

Var 6 (17,1)

Yok 32 (91,4)
Oftalmik Komplikasyon, n (%)

Var 3(8,6)

Yok 34 (97,1)
Diger Komplikasyonlar, n (%)

Var 1(2,9)

. Yok 22 (62,9)

Selasyona Bagh Komplikasyon Ozet, n (%)

Var 13 (37,1)
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Tablo 6.5: DFP’ye Bagli Yan Etkiler

Toplam Hasta Sayisi 30

Yok 25 (83,4)
Artrit, n (%)

Var 5 (16,6)

Yok 29 (96,7)
Lokopeni, n (%)

Var 1(3,3)

Yok 27 (90,0)
Diger Komplikasyonlar, n (%)

Var 3(10,0)

. Yok 22 (73,3)

Selasyona Bagh Komplikasyon Ozet, n (%)

Var 8 (26,7)

Tablo 6.6: DFX’e Bagl Yan Etkiler

Toplam Hasta Sayisi 36

Yok 28 (77,8)
Nefropati, n (%)

Var 8(22,2)

Yok 28 (77,8)
KCFT Yiiksekligi, n (%)

Var 8 (22,2)

Yok 32 (88,9)
GIS Yakinmalary, n (%)

Var 4(11,1)

Yok 33(91,7)
Diger, n (%)

Var 3(8,3)

. Yok 17 (47,2)

Selasyona Bagh Komplikasyon Ozet, n (%)

Var 19 (52,8)

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri, GIS: Gastrointestinal sistem

Kan transfiizyonuna bagli komplikasyonlar temel olarak akut ve kronik transfiizyon
reaksiyonlari olarak ele alindi (Tablo 6.7). Toplam 49 hastanin 25’inde (%51,0) transfiizyona
bagli komplikasyon geligirken, akut transfiizyon reaksiyonu gelisen hasta sayisi 11°di (%22,4).
Kronik transflizyon reaksiyonu geciren 18 (%36,7) hastanin 13’linde (%26,5)
alloimmiinizasyon, 6’sinda (%12,2) gecirilmis Hepatit C, 4’linde (%38,2) gecirilmis Hepatit B
enfeksiyonu ve 4’tinde (%8,2) kronik aktif hepatit C enfeksiyonu gelisti.
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Tablo 6.7: Transfiizyona Bagli Komplikasyonlar

Toplam Hasta Sayisi 49

AKkut Transfiizyon Reaksiyonu, n (%) | Yok 38 (77,6)
Var 11 (22,4)
Kronik Transfiizyon Reaksiyonu | Yok 31 (63,3)
Var 18 (36,7)
Alloimmiinizasyon, n (%) | Yok 36 (73,5)
Var 13 (26,5)
Gegirilmis Hepatit B, n (%) | Yok 45 (91,8)

Var 4 (8,2)
Gegirilmis Hepatit C, n (%) | Yok 43 (87,8)

Var 6 (12,2)

Kronik Aktif Hepatit C, n (%) | Yok 45 (91,8)

Var 4(8,2)
Transfiizyona Bagh Komplikasyon Ozet, n (%) = Yok 24 (49,0)
Var 25 (51,0)

6.4. Demir Yiikiine Bagh Gelisen Doku Hasarina Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Demir yiikiine bagli doku hasar1 degerlendirilirken komplikasyonlar kardiyak ve

endokrin hasar ana bagliklar altinda degerlendirildi (Tablo 6.10).

Kardiyak hasar aritmi, inotrop ihtiyaci ve sistolik fonksiyona gore degerlendirildi.
Hastalarin 6’sinda (%12,2) aritmi, 1’inde (%2,0) inotrop ihtiyaci goriiliirken hicbir hastada
sistolik disfonksiyon goriilmedi. Aritmi gelisen tim hastalarda anti-aritmik medikal tedavi
uygulaniyordu. Inotrop ihtiyaci olan 1 hasta es zamanl aritmi tamis1 ald1 ve tedavi baslandi

(Tablo 6.8). Ozetle 6 hastada demir birikimine bagl kardiyak hasar gelistigi saptand.

Tablo 6.8: Kardiyak Hasar Tiplerine Ait Bulgular

Toplam Hasta Sayisi 49

Yok 43 (87,8)
Aritmi, n (%)

Var 6 (12,2)
. . Yok 48 (98,0)
Inotrop Ihtiyaci, n (%)

Var 1(2,0)

Yok 49 (100,0)
Sistolik Disfonksiyon, n (%)

Var 0 (0)

. Yok 43 (87,8)

Kardiyak Komplikasyon Ozet, n (%)

Var 6 (12,2)
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Endokrin hasar etkilenen doku tiplerine gore detaylandirildiginda ise hastalarin 1’inde
(%2,0) Tip 1 diyabetes mellitus, 6’sinda (%12,2) hipotiroidizm, 4’linde (%8,2)
hipoparatiroidizm, 9’unda (%18,4) hipogonadizm, 3’linde (%6,1) biiylime hormonu eksikligi
goriildii (Tablo 6.9).

Tablo 6.9: Endokrin Hasar Tiplerine Ait Bulgular

Toplam Hasta Sayisi 49
- Yok 48 (98,0)
Tip 1 Diyabet, n (%0)
Var 1(2,0)
T Yok 43 (87,8)
Hipotiroidizm, n (%)
Var 6 (12,2)
) o Yok 45 (91,8)
Hipoparatiroidizm, n (%)
Var 4 (8,2)
) ) Yok 40 (81,6)
Hipogonadizm, n (%)
Var 9 (18,4)
Yok 46 (93,9)
Biiyiime Hormonu Eksikligi, n (%)
Var 3(6,1)
. Yok 36 (73,5)
Endokrin Komplikasyon Ozet, n (%)
Var 13 (26,5)

Toplam 49 hastanin 6’sinda (%12,2) kardiyak hasar, 13’iinde (%?26,5) endokrin
dokularda hasar tanimlandi. Hem kardiyak hem endokrin hasar izlenen hasta sayis1 3 (%6,1)
olarak saptandi. Kardiyak veya endokrin etkilenimi olan hasta sayis1 16°dir (%32,7) (Tablo
6.10). Bu hasta grubu doku hasar1 gelismis ve klinik olarak kotii selasyon basarisina sahip hasta
grubu olarak kabul edildi.

Tablo 6.10: Doku Hasarinin Degerlendirilmesine Ait Bulgular

Toplam Hasta Sayisi 49
Yok 43 (87,8)
Kardiyak Hasar, n (%0)
Var 6 (12,2)
Yok 36 (73,5)
Endokrin Hasar, n (%0)
Var 13 (26,5)
Yok 46 (93,9)
Endokrin ve Kardiyak Hasar, n (%o)
Var 3(6,1)
Yok 33 (67,3)
Endokrin veya Kardiyak Hasar, n (%)
Var 16 (32,7)
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6.5. Demir Yiikiine Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

6.5.1. Serum Ferritin Diizeyinin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmaya dahil olan 49 talasemi major hastasinin 3,0 ile 25,8 yillik izlem siiresince
yillik ortalama serum ferritin degeri en disiik 186 ng/ml ile en yiiksek 11376 ng/ml olarak
hesaplandi. Her bir hastanin yillik ortalama ferritin degerlerinin tiim izlem siiresindeki ortanca
degeri 1678 ng/ml olmak iizere en diisiik 721 ng/ml en yiiksek 7788 ng/ml idi. Ortanca
degerlerine gore her bir hastanin risk grubu degerlendirmesi yapildi. Ortanca <1500 ng/ml ise
diistik risk (iyi selasyon), 1500-2500 ng/ml ise orta risk (orta selasyon), >2500 ng/ml ise yiiksek
risk (kotii selasyon) olarak siiflandirildi. Ferritin ortancasina gore demir birikimi agisindan 16
hasta (%32,6) diisiik risk, 14 hasta (%28,6) orta risk ve 19 hasta (%38,8) yiiksek riskli idi (Tablo
6.11).

Tablo 6.11: Ferritin Ortancasina Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

Toplam Hasta Sayisi 49
Ferritin Ortancasi Ortanca (min.-maks.) 1678,00 (721,00-7788,00)
Diisiik Risk (<1500ng/ml) 16 (32,6)
Ferritin Simiflamasi, n (%) Orta Risk (1500-2500 ng/ml) 14 (28,6)
Yiiksek Risk (2500 ng/ml) 19 (38,8)

min.: Minimum, maks.: Maksimum

Serum ferritin diizeyi ayrica ferritin seyir analizi yapmak i¢in de kullanildi. Her biri 4
yillik periyotlarda en az 2 periyot siiresince izlenen 26 hastada ferritin seyri degerlendirildi. Her
bir periyot, ortalama ferritin degeri <1500 ng/ml ise 1, 1500-2500 ng/ml ise 2, >2500 ng/ml ise
3 olarak derecelendirildi. Bu derecelere gore risk siniflar1 “Gere¢ ve Yontem” boliimiinde
tanimladig1 sekliyle belirlendi (Tablo 6.12). Ferritin seyrine gore degerlendirilen 26 hastanin
8’1 (%30,8) diisiik risk, 8’1 (%30,8) orta risk, 10’u (%38,4) yiiksek riskli olarak bulundu (Tablo
6.13).
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Tablo 6.12: Ferritin seyrine gore risk grubu belirleme semast

Ferritin seyri

Diisiik Risk (n: 8) Orta Risk (n:8)

Yiiksek Risk (n:10)

1-1-1-1-1-1, 2-1-1-1-1,
2-1,2-1, 1-2-1, 1-1-1,
1-1-1,1-1-1

Ortalama Ferritin 3-2-2-1, 3-2-1-1-1-1-1, 3-1-1,

Dereceleri
1-1-1-1-1-1-1-2,

1-2-1-1-1-2-2

2-2-3-2-1-1, 2-2-2, 2-1-1-1-2-2,

3-3-3-3-3-3, 3-3-3, 3-3-3,

3-3-3, 3-3-3, 3-3-3, 3-3,
3-3, 2-3-3-3-3, 2-3-3-2,

Tablo 6.13: Ferritin Seyrine Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

Toplam Hasta Sayisi 26
Diisiik Risk 8 (30,8)

Ferritin Seyri, n (%) Orta Risk 8 (30,8)
Yiiksek Risk 10 (38,4)

Ferritin seyrine ve ortanca ferritin degerlerine gore yapilan risk gruplar1 26 hastada

karsilastirildiginda su sekilde bir degerlendirme yapildi: ferritin seyrine gore diisiik risk olarak

smiflanan hastalarin %87,5°1 ferritin ortancasina gére de diisiik riskli olarak siniflanmistir.
Ferritin seyrine gore orta risk olarak siniflanan hastalarin %50,0’si ferritin ortancasina goére de
orta risk olarak siniflanmistir. Ferritin seyrine gore yliksek risk olarak siiflanan hastalarin ise
hepsi ferritin ortancasina gore de yiiksek risk olarak siniflanmistir (Tablo 6.14). Ferritin seyri

ile ferritin siniflamasi1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,180). Aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadigi ve ayrica ferritin seyrine gore risk siniflamasi toplam 49

hastanin sadece 26’sinda (%53,06) yapilabildigi i¢in bu asamadan sonraki degerlendirmelerde

ferritin ortancasi baz alinarak yapilan ferritin siniflamasi kullanildu.

Tablo 6.14: Ferritin Seyri ile Ferritin Ortancasinin Karsilastirilmasi

Ferritin Seyri (n: 26)
Diisiik Risk, n (%) Orta Risk, n (%) | Yiiksek Risk, n (%) | p degeri
Ferritin Diisiik Risk 7(87,5) 4 (50,0) 0(0,0)
Ortancast  |Orta Risk 1(12,5) 4 (50,0) 0(0,0) 0,180%
(n: 26) Yiiksek Risk 0(0,0) 0(0,0) 10 (100,0)

a: Mc-Nemar testi
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6.5.2. T2*MRI Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

T2*MRI sonuglar1 incelendiginde 31 hastanin en az 1 MR goriintiilemesi mevcuttu. Bu
31 hasta i¢in toplamda 112, ortalama 3,6142,26 kez goriintiilendi. Hasta basina ortanca MR
sayis1 3 iken bir hasta i¢in en fazla 11 adet goriintiileme yapildi. Hastalarimizda ilk kez 2009
yilindan itibaren MR goriintiilenmesi uygulanmaya baslandi. MRI goriintiilemelerinin yillar

icerindeki dagilimina bakildiginda MRI kullaniminin artti§1 goézlendi (Sekil 6.1).
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Sekil 6.1: MRI Goriintiilemelerinin Yillara Gére Dagilimi

Karaciger MRI yorumuna gore hastalarin 14’tinde (%45,2) normal, 10’unda (%32,3) orta
ve 7’sinde (%22,5) agir diizeyde demir birikimi mevcuttu. Kalp MR yorumuna gore ise
hastalarin 27’sinde (%90,0) normal, 2’sinde (%6,7) orta ve 1’inde (%3,3) agir diizeyde demir
birikimi saptandi. Kardiyak ve karaciger MRI sonugclar1 “Gere¢ ve Yontem” boliimiinde Tablo
5.3’te belirtildigi gibi tek bir baslikta degerlendirildiginde ise hastalarin 14’1 (%45,2) normal,
9’u (%29,0) orta, 8’1 (%25,8) ileri diizeyde demir birikimine sahipti (Tablo 6.15).

Tablo 6.15: Kalp ve Karaciger T2*MRI Sonuglarina Ait Bilgiler

Toplam Hasta Sayisi 31
Normal 27 (90,0)

Kalp MR Yorumu, n (%) Orta 2 (6,7)
Agir 1(3,3)
Normal 14 (45,2)

Karaciger MR Yorumu, n (%) Orta 10 (32,3)
Agir 7 (22,5)

Kalp ve karaciger MR Sonucuna Gore Normal 14 (45.2)

v i ucu

Degle)rlendirmeii, n (%) Qrt{?l 9(29,0)

Ileri 8 (25,8)

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum
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MR goriintilemesi olan 31 hasta “Gere¢ ve Yontem” bolimiinde Tablo 5.4’te
tanimlandig1 sekilde ferritin ortancast ve MRI sonuglar ile birlikte degerlendirildiginde 8’1
(%25,8) 1iyi, 8’1 (%25,8) orta ve 15’1 (%48,4) ise kotii selasyon basarisina sahip olarak
yorumlandi (Tablo 6.16). Tim hastalar ferritin ve varsa MRI sonuclarina gore
degerlendirildiginde hastalarin 11’1 (%22,4) 1yi, 15’1 (%23,6) orta, 23’1 (%46,9) kotii selasyon
basaris1 olarak degerlendirildi (Tablo 6.17). Tiim hastalar (n:49) “Gere¢ ve Yontem”
boliimiinde Tablo 5.4’te tanimlandig1 sekilde ferritin, doku hasar1 ve varsa MRI sonucu ile
degerlendirildiginde ise hastalarin 10’u (%20,4) iyi, 9’u (%18,4) orta ve 30’u (%61,2) kotii
selasyon basarisi siniflandirildi (Tablo 6.18). Bu siniflandirma ayni1 zamanda hastalarin tedavi

uyumunu ve basarisinin asil gostergesi olarak kabul edildi.

Tablo 6.16: MR goriintiilemesi Olan Hastalarda Selasyon Basarisinin Ferritin ile Birlikte

Degerlendirilmesi
Degerlendirme MRI, n (%) Ferritin Ortancasi, n (%) Ferritin ve MRI, n (%)
Iyi 14 (45,2) 13 (41,9) 8(25,8)
Orta 9(29,0) 7(22,6) 8(25,8)
Kotii 8(25,8) 11 (35,5) 15 (48,4)
TOPLAM 31 (%100) 31 (%100) 31 (%100)

Tablo 6.17: Tiim Hastalarda Selasyon Basarisinin Ferritin ve eger Varsa MRI ile Birlikte

Degerlendirilmesi
Degerlendirme MRI, n (%) Ferritin Ortancasi, n (%) Ferritin Ortancas1 £MRI, n (%)
Iyi 14 (45,2) 16 (32,6) 11 (22,4)
Orta 9 (29,0) 14 (28,6) 15 (23,6)
Kotii 8 (25,8) 19 (38,8) 23 (46,9)
TOPLAM 31 (%100) 49 (%100) 49 (%100)

Tablo 6.18: Tiim Hastalarda Selasyon Basarisinin Ferritin, Doku Hasar1 ve eger Varsa MRI

ile Birlikte Degerlendirilmesi

Toplam Hasta Sayisi 49
Iyi 10 (20,4)

Doku Hasari ve Ferritin £ MR, n (%) Orta 9 (18,4)
Koti 30 (61,2)
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Ferritin ortancasinin demir yiikiine bagli doku hasari ile iligkisi incelendi. Bunun i¢in 3
farkli yontem uygulandi. Birinci yontemde hastalar ferritin ortancasi; <1500 ng/ml, 1500-2500
ng/ml ve >2500 ng/ml olmak iizere 3 sinifa ayrildi. Ikinci yontemde hastalar ferritin ortancasi
<1500ng/ml ve >1500 ng/ml olmak iizere 2 gruba ayrildi. Ugiincii yontemde ise hastalar ferritin
ortancas1 <2500ng/ml ve >2500ng/ml olmak tizere 2 gruba ayrildi. Boylece farkli ferritin
siniflandirmalar1 ile endokrin ve kardiyak hasar arasindaki iligski saptanarak eger varsa hastalar
icin bir ferritin ortancasi sinir degerini belirlemek amaclandi. Ancak her {i¢ yontemde de
endokrin veya kardiyak hasar ile iligki incelendiginde anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo
6.19 ve 20).

Tablo 6.19: Uglii Gruplara Ayrilmis Ferritin Ortancasi ile Endokrin, Kardiyak ve Doku Hasar1
Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Ferritin Ortancasi
(<1500 ng/ml) (1500-2500 ng/ml) | (=2500 ng/ml)
(n:16) (n:14) (n:19)
n (%) n (%) n (%) p degeri
Yok (n:43) 13 (81,3) 12 (85,7) 18 (94,7)
Kardiyak Hasar 0,4822
Var (n:6) 3(18,8) 2(14,3) 1(5,3)
Yok (n:36) 13 (81,3) 11 (78,6) 12 (63,2)
Endokrin Hasar 0,4712
Var (n:13) 3(18,8) 3(21,4) 7(36,8)
Kardiyak veya Yok (n:33) 12 (75) 9 (64,3) 12 (63,2) 07275
Endokrin Hasar Var (n:16) 4 (25) 5(35,7) 7 (36,8) ’

a: Fisher-exact testi, b: Ki-kare testi

Tablo 6.20: ikili Gruplara Ayrilan Ferritin Ortancast ile Endokrin Kardiyak ve Doku Hasarinin
[liskisinin Degerlendirilmesi

Ferritin Ortancasi Ferritin Ortancasi
<1500ng/ml | >1500ng/ml <2500ng/ml >2500ng/ml
(n: 16) (n:33) (n:30) (n:19)
n (%) n (%) p n (%) n (%) p
Kardiyak Yok (n:43) 13 (81,3) 30 (90,9) 25 (83,3) 18 (94,7)
0,3772 0,3842
Hasar Var (n:6) 3(18,7) 3(9,1) 5 (16,7) 1(5,3)
Endokrin Yok (n:36) 13(81,3) 23 (69,7) 24 (80) 12 (63,2) A
0.5022 0,193
Hasar Var (n:13) 3(18,7) 10 (30,3) 6 (20) 7 (36,8)
Kardiyak veya | Yok (n:33) 12 (75,0) 21 (63,6) 21 (70,0) 12 (63,2)
Endokrin 0,426° 0,619b
Hasar Var (n:16) 4 (25,0) 12 (36,4) 9 (30,0) 7 (36,8)

a: Fisher-exact testi, b: Ki-kare testi
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Demir yiikiine bagli komplikasyonlarin farkli ferritin ortancasi gruplarinda dagilimi
incelendiginde; ferritin ortancast <1500ng/ml olan 16 hastanin 3’iinde kardiyak hasar, 3’{inde
hipotiroidizm, 1’inde hipoparatiroidizm, 1’inde hipogonadizm, 1’inde biiylime hormonu
eksikligi goriiliirken higbirinde diyabetes mellitus goriilmedi. Ferritin ortancasit 1500-2500
ng/ml olan 14 hastanin 2’sinde kardiyak hasar, 1’inde diyabetes mellitus, 1’inde hipotiroidizm,
2’sinde hipoparatiroidizm, 2’sinde hipogonadizm ve 1’inde biiytime hormon eksikligi goriildii.
Ferritin ortancast >2500 ng/ml olan 19 hastanin ise 1’inde kardiyak hasar, 2’sinde
hipotiroidizm, 1’inde hipoparatiroidizm, 6’sinda hipogonadizm, 1’inde biiylime hormonu

eksikligi gdzlenirken DM saptanmadi (Sekil 6.2).

<1500 1500-2500 >2500
20 20 20
18 18 18
16 16 16
14 14 14
12 12 12
10 10 10
8 8 8
6 6 6
4 4 4
2 2 2
0 0 o]
KR DM HT HPT HG BHE KR DM HT HPT HG BHE KR DM HT HPT HG BHE
myok mvar wmyok mvar wmyok mvar

Sekil 6.2: Ferritin ortancasi ve Doku Hasariin Dagilimi

KR: Kardiyak hasar, DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipotiroidizm, HPT: Hipoparatiroidizm, HG:
Hipogonadizm, BHE: Biiyiime hormon eksikligi.

MRI sonuglarinin demir yiikiine bagli doku hasari ile iligkisi incelendi. Bunun i¢in 2
farkli yontem uygulandi. Birinci yontemde hastalar MRI sonuglar1t normal, orta ve ileri demir
birikimi olmak iizere 3 simfa ayrildi. ikinci yéntemde hastalar MRI sonuglari normal ve
orta/ileri diizey demir birikimine sahip olmak lizere 2 gruba ayrildi. Boylece farkli MRI
smiflandirmalari ile endokrin ve kardiyak hasar arasindaki iligki saptanarak eger varsa hastalar
icin bir MRI incelemesine ait simir gruplama degerini belirlemek amaglandi. Uglii gruplara
ayrilarak yapilan MRI incelemesinin Endokrin hasar ile anlamli iligkisi bulundu (p=0,014).
Ancak ayn1 yontemin kardiyak ve doku hasari ile arasinda anlaml iligki saptanamadi (p>0,05).
Ikili MRI sonucu yénteminin endokrin, kardiyak veya doku hasari ile iliski incelendiginde

anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 6.21).
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Tablo 6.21: Uglii ve ikili Gruplara Ayrilan MRI Sonuglari ile Endokrin ve Kardiyak Hasar
Iliskisinin Degerlendirilmesi

MRI MRI
Normal Orta ileri g Normal Orta/ileri g
1Y) p=T)]
(n:14) (n:9) (n:8) = (n: 14) (n:17) =
=" =7
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok
12(85,7) | 8(88,9) 5 (62,5) 12 (85,7) 13 (76,5)
el (n:25)
ardiya 0,4282 0,664
Hasar Var
2(14,3) 1(11,1) 3(37,5) 2(14,3) 4 (23,5)
(n: 6)
Yok
_ 13(92,9) | 8(88,9) 3(37,5) 13 (92,9) 11 (64,7)
=it | 0,014° 0,094°
Hasar Var _ '
(07) 1(7,1) 1(11,1) 5 (62,5) 1(7,1) 6 (35,3)
Kardiyak Yok
11(78,6) | 7(77.8) 3(37,5) 11 (78,6) 10 (58,8)
veya (n:21)
. 0,121* 0,2802
Endokrin Vvar
Hasar (1) 3(21,4) 2(22,2) 5 (62,5) 3(21,4) 7 (41,2)

a: Fisher-exact testi

Demir yiikiine bagli komplikasyonlarin farkli MRI gruplarinda dagilimi incelendiginde;
normal demir birikimi olan 14 hastanin 2’sinde kardiyak hasar, 1’inde hipoparatiroidizm higbirinde
diyabetes mellitus, hipotiroidizm, hipogonadizm biiyiime hormonu eksikligi goriilmedi. Orta diize
demir yiikii saptanmigs 11 hastanin 1’inde kardiyak hasar, 1’inde hipotiroidizm, 1’inde
hipoparatiroidizm, 1’sinde hipogonadizm goriiliirken higbirinde diyabetes mellitus ve hormon
eksikligi goriilmedi. Son olarak ileri diizey demir birikimi saptanan 8 hastanin 3’iinde kardiyak
hasar, 3’linde hipotiroidizm, 3’linde hipogonadizm, 1’inde biiyiime hormonu eksikligi gézlenirken

diyabetes mellitus ve hipoparatiroidizm saptanmadi (Sekil 6.3).

Normal Orta ileri

16 16 16

14 14 14

12 12 12

10 10 10

8 8 8

6 6 6

4 4 4

2 2 2

0 0 o]

KR DM HT HPT HG BHE KR DM HT HPT HG BHE KR DM HT HPT HG BHE

wyok mvar wmyok mvar wyok mvar

Sekil 6.3: MRI ve Doku Hasarinin Dagilimi

KR: Kardiyak hasar, DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipotiroidizm, HPT: Hipoparatiroidizm, HG:
Hipogonadizm, BHE: Biiyiime hormon eksikligi.
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Son olarak ferritin ortancast ve MRI sonuglar1 arasindaki iliski degerlendirildi. MRI
sonucu normal demir birikimi ve orta/ileri olarak 2’ye ayrildi. Ferritin ortancasi i¢in 1500 ve
2500 ng/ml olmak ftizere iki sinir deger belirlendi. Boylece MRI’in normal/hafif disina ¢iktigi
sonuclar ile farkli ferritin ortanca sinirlar1 arasindaki iliski arastirildi. Ancak iki ferritin
smiflamasi ile de istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi (p>0,05). Her bir ferritin
siniflamasinin ayri ayri MRI sonucunu 6ngérme oranina tek degiskenli lojistik regresyon
analizi ile bakildi. <1500 ve >1500 ng/ml olarak siniflanan ferritin sonuglarina gore yapilacak
MR smiflamasinin 6ngdrii orant %64,5 olarak bulundu. <2500 ve >2500 ng/ml olarak
siniflanan ferritin sonuglarina gore yapilacak MR simiflamasinin 6ngdrii orani ise %67,7 ile

daha yiiksek bir orana sahipti (Tablo 6.22).

Tablo 6.22: Ferritin ortancasi ve MRI sonuglar arasindaki iliski

Ferritin Ortancasi Ferritin Ortancasi
<1500 >1500 'E <2500 >2500 'E
on N
(n: 14) (n: 17) S (n: 20) (n: 11) S
o =9
n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal
8 (61,5) 6 (33,3) 12 (60,0) 2 (18,2)
MR Simniflamas1 | (n:14)
0,119 0,057°
(n:31) Orta/ileri
5 (38,5) 12 (66,7) 8 (40,0) 9 (81,8)
(n:17)
Ongorii Oram %64,5° %67,7¢

a: Ki-kare testi, b: Fisher-exact testi, c: Tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Ozetle ¢alismamizda selasyon basarisini belirlemek icin hastalarimiz 4 farkli yontemle

degerlendirilmistir. Bu yoOntemler “Tablo 6.23”te bir arada gosterilmistir. Tim bu
degerlendirilmelere gore doku hasar1 gelismesine gore 49 hastanin %32,6°s1, ferritin
ortancasina gore %67,4’1i ve MR goriintiilemesi olan 31 hastanin MRI sonuglarina gore %54°8
iyi selasyon grubunda degildi. Tim parametreler tek bir bashik altinda toplanip
(Kardiyak/Endokrin Hasar ve Ferritin ortancasit + MRI) degerlendirildiginde ise hastalarin
%20,4°1 1yi, %18,4°1i orta ve %61,2’si ise kotii selasyon basarisina sahipti. Tedavi bagaris1 ve

tedaviye uyumu degerlendirmek icin bu parametre temel alindi.
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Tablo 6.23: Farkli parametrelere gore selasyon basarisi

Degerlendirme Iyi Orta Kotii TOPLAM
Kardiyak/Endokrin Hasar, n (%0) 33 (67,3) - 16 (32,7) 49 (100,0)
Ferritin Ortancasi, n (%) 16 (32,6) 14 (28,6) 19 (38,8) 49 (100,0)
MRI, n (%) 14 (45,2) 9 (29,0) 8 (25,8) 31 (100,0)

Kardiyak/Endokrin Hasar ve

10 (20,4) 9(18,4) 30 (61,2) 49 (100,0)
Ferritin = MRI, n (%)

6.6. Tedaviye Uyuma Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedavi basarisi ve tedavi uyumu tablo 6.16’daki gibi ferritin ortancasi, doku
hasar1 ve varsa MRI sonucuna goére belirlendi. Buna gore tedaviye uyumu iyi olan 10, orta olan
9 ve kotii olan 30 hasta mevcuttu. Tedaviye uyuma etki edebilecek degiskenler bakimindan
farklara bakildiginda dogum yili, ilk baglanan ve giincel selasyon tedavisi bakimindan anlaml
fark bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,001 ve p=0,034). 2000 yilindan 6nce dogan hastalarin
%88,0’inin uyumu kotii iken bu oran 2000 yilindan sonra dogan hastalarda bu oran %33,3"tii.
DFO tedavisi baglanan hastalarin %76,5’1 kotii olarak yorumlanirken, bu oran DFX tedavisi
baslanan hastalarda %26,7’ydi. Giincel selasyon tedavisi olarak DFO verilen hastalarin
%76,9’u kotii olarak siniflanirken, bu oran DFX tedavisi alan hastalarda %43,5 olarak bulundu
(Tablo 6.24).

Tablo 6.24: Tedaviye Uyuma Etki Eden Faktorler

Ferritin Doku Birlikte Varsa MR
: E
Iyi (n:10) Orta (n:9) Kotii (n:30) 3o
=
n (%) n (%) n (%) =
<2000 (n: 25) 1(4,0) 2(8,0) 22 (88,0)
Dogum Yih <0,0012
>2000 (n: 24) 9 (37,5) 7 (29,2) 8(33,3)
Diizenli Takipli AUTF (n: 26) 5(19,2) 6 (23,1) 15 (57,7) 010
Oldugu Merkez Diger (n: 23) 5(21,7) 3(13,0) 15 (65,2) ’
Baslanan Selasyon DFO (n:34) 3(8.,8) 5 (14,7) 26 (76,5) S onte
Tedavisi DFX (n: 15) 7 (46.6) 4(26,7) 4(26,7) '
Giincel Selasyon DFO (n:26) 2(7,7) 4 (15,4) 20 (76,9) ) osae
Tedavisi DFX (n: 23) 8 (34,8) 5(21,7) 10 (43,5) '

a: Fisher-exact testi
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7. TARTISMA

Talasemi major hemoglobin (Hb) yapisindaki globin zincir sentezinin kismen veya
tamamen bozulmasi nedeniyle gelisen hemolitik aneminin goriildiigii otozomal resesif bir
hastaliktir. Akraba evliliginin sik oldugu tlkemiz %2,6 gibi gdrece yiiksek bir tasiyicilik

oranina sahip olmasi nedeniyle TM iilkemizde 6nemli bir halk sagligi problemidir.

Giiniimlizde diizenli kan transfiizyonlar1 sonucunda viicutta artan demire bagh doku
hasar1 en sik morbidite ve mortalite nedenidir. Aritmi, ventrikiil disfonksiyonu gibi
kardiyopatiler ve hipogonadizm, hipotiroidizm, diyabetes mellitus, biiylime hormon eksikligi
ve hipoparatiroidizm gibi endokrinopatiler sik karsilasilan komplikasyonlardir. Selatorlerin
bulunmasi ve tedavi protokollerinde yerini almasiyla birlikte hayatta kalim oranlar1 6nemli
oranda artis gosterse de bu hasta grubunda demir yiikiine bagli komplikasyonlarla
karsilagilmaya devam edilmektedir. Bu noktada demir yiikiiniin belirlenmesi gerekli
miidahalelerin yapilabilmesi i¢in 6nem kazanmaktadir. Serum ferritin (SF) diizey takibi,
karaciger ve kardiyak T2*MRI siklikla kullanilan kiymetli yontemler olup prognozu

belirlemede esik degerlerin belirlenmesi i¢in tartismalar devam etmektedir.

Yapilan caligmalar tedavi basarisinin hastalarin temelde tedaviye uyumuna bagh
oldugunu gostermektedir. Talasemi Omiir boyu diizenli transfiizyon ve medikal tedavi
gerektiren kronik bir hastalik olmasi nedeniyle tedaviye uyum; hasta yasi, ilag yan etkileri,
selasyon uygulama yontemine 6zgili zorluklar (infiizyon vs. p.o.), silirekli ve diizenli kullanim
gereksinimi, ilag teminindeki giicliikkler, sosyoekonomik ve Kkiiltiirel farkliliklar, saglik

sistemindeki diizenlenmeler gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir.

Calismamizda Ankara Universitesi Cocuk Hematoloji Polikliniginde 1 Ocak 2006 — 31
Aralik 2021 tarihleri arasinda takip edilmis olan 5 yasindan biiyiik, merkezimizde en az 3 yildir
selasyon tedavisi altinda takip edilen toplam 49 transfiizyon bagimli talasemi hastasinin verileri

retrospektif olarak incelendi.

Son kontroldeki yas dagilimina bakildiginda ortanca 16,44 (min. 5,20, maks. 44,56) yildi.
Hastalarin 25’1 (%51,0) 2000 y1l1 6ncesinde, 24’1 (%49,0) ise sonrasinda dogmustu. Oral yolla
uygulanabilen selatorler olan deferopiron ve deferasiroks iilkemizde sirasiyla 2004 ve 2006
yillarinda ruhsatlandirilmigtir ve ancak 2000 sonrasinda dogan hastalarda ilk tedavi secenegi
olarak tercih edilebilmistir. Selasyon uygulanma yolunun tedavi uyumu ve dolayisiyla tedavi
basarisina etkisinin degerlendirilmesi amaclandigindan bu ayrima gidildi. Dogum yerleri

incelendiginde her ne kadar hasta dagilimi homojen olmasa da Tiirkiye’nin tim cografi
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bolgelerinden bagvuran hasta mevcuttu. Bu durum Tiirkiye’deki genel isleyis ve sorunlar

hakkinda fikir sahibi olunmasina olanak saglamustir.

Hastalara ait tan1 yas1 ortancasi 0,63 (0,00-3,50) yildi. En erken tan1 alan hasta; TM kardes
Oykiisii olmasi nedeniyle dogdugu giin yapilan tetkiklerle tani aldi. Birincil takipli olunun
merkez AUTF Pediatrik Hematoloji Bilim Dal1’yd1 ve bu hastalar tiim hastalarin %46,9’unu
olusturdu. HKHT uygulanma oranlar1 birincil takip merkezi AUTF olanlarda %21,7 dis
merkezden bagvuranlarda %57,7 olarak saptandi (p=0,019). Talasemi major tedavisine 3-4
haftalik araliklarla yapilan diizenli transfiizyon tedavinin ayrilmaz bir parcasit oldugundan
hastalar genellikle ikamet ettikleri veya yakin biiyilik sehirlerde takip edilirler. Bu bilgiler
1s51g¢inda esas olarak dis merkezlerde takip edilen 26 hastanin merkezimize bagvurusunda,
Klinigimizin HKHT konusundaki tecriibesinden faydalanma istediginin de etkili oldugunu

distindiirmektedir.

Splenektomi uygulanan 17 hasta ve uygulanmayan 32 hastanin yas ortalamasi
karsilastirildiginda sirasiyla 22,85 ve 10,86 yil olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,01). Bu bulgu yillar icinde merkezimizde diizenli ve yeterli transfiizyon

konusunda tecriibenin arttiginin bir gostergesi olabilir.

Selasyon tedavisi baslama yas1 ortancasit 3,00 (0,77 -16,42 yas arasinda) yildi. Tedaviye
en ge¢ baslayan hasta 1967 dogumlu olup DFO infiizyon tedavisinin iilkemizde uygulamaya
girdigi 1984’te 16,42 yasindaydi. Tiim hastalar degerlendirildiginde 34(%69,4) hastaya DFO
baslanmigken ve DFX baslanan hasta sayist 15°ti (%30,6). Dogum yili 2000 6ncesi olan 25
hastanin tiimiine DFO baslanmisken, 2000 yilindan sonra dogan 24 hastanin 15’inde (%62,5)
DFX ilk tercihti.

Giincel selasyon preparati degerlendirildiginde 23 (%46,9) hasta DFX, 26 hasta ise
(%53,1) tek bagina DFO veya DFP ile kombinasyon halinde aliyordu. DFX tedavisi baslanan
hicbir hasta DFO’ya ge¢is yapmamisken, oral selatorlerin ulasilabilir olmasiyla birlikte DFO
baslanan 8 (%16,3) hasta DFX tedavisine gegti. Halihazirda DFO igeren protokol uygulanan 5
(10,2) hasta i¢in DFX’e gegis denendi ancak ciddi yan etkiler nedeniyle DFO’ya doniis yapildi.
Kwiatkowski ve arkadaslarinin Birlesik Krallik, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada
verilerini inceledikleri 327 hastalik ¢ok merkezli bir caligmada (85) hastalarin %52,6’s1 DFX
kullantyordu. Yine aymi calismada hastalarin selasyon degisiklikleri degerlendirildiginde
%14,7°s1i DFO’dan DFX’e geg¢is yaparken, %9’u DFX’ten DFO’ ya doniis yapmak durumunda
kalmusti. Literatiirdeki bu verilere bakildiginda merkezimizin gelir diizeyinin yiiksek oldugu bu

tilkelerle benzerlik gosterdigi goriilmektedir.
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Selasyona bagli yan etkiler degerlendirildiginde tedavisinin herhangi bir asamasinda
DFO kullanan 35 hastanin 13’tinde (%37,1) DFO’ya bagli en az bir yan etki gelisti. DFO
kullanan hastalarin 7’sinde (%20) lokal cilt reaksiyonlari, 6’sinda (%17,1) isitsel
komplikasyonlar, 3’iinde (%8,6) oftalmik komplikasyonlar gozlendi. Avrupa’da prospektif ¢cok
uluslu CORDELIA c¢alismasinda herhangi bir yan etki goriilme oranm1 %75,8 ilag iliskili oldugu
diistiniilen yan etki oraniysa %30,8’dir (82). Pignatti’nin 2015 yilinda Cochrane metanalizini
baz alarak hazirladigi ve DFO, DFP ve DFX’i karsilastirdigi bir derlemede enjeksiyon
bolgesinde lokal cilt reaksiyonlar1 %18-85, isitsel komplikasyonlar %20-26, oftalmik
komplikasyonlar ise %1-4 oraninda tespit edilmistir (62, 127). Calismamizda cilt reaksiyonlari
ve isitsel komplikasyonlar literatiir ile uyumludur. Oftalmik komplikasyonlarin daha yiiksek

oranda saptanmasinda ¢alisma popiilasyonun darlig1 etkili oldugu diistiniilmektedir.

DFP kullanmis olan 30 hastanin ise 8’inde (%26,7) bu preparata bagl yan etki gdzlendi.
Bu hastalarin 5’inde (%16,6) artrit, 1’inde (%3,3) 16kopeni ve 3’iinde (%10) diger yan etkiler
gozlendi. Higbir hastada Agraniilositoz ile karsilasilmadi. Pignatti’nin ¢alismasinda (127) ise
artropati %4-8,5, lokopeni %0,5-1,5, Agraniilositoz %0,5-%0,9, GIS yakinmalar1 ise %14-33
siklikla gozlendi. Calismamizda komplikasyon goriilme sikliklarinin daha yiiksek olmasi hasta

sayinin azlig1 ve takip siiresinin uzunlugu ile agiklanabilir.

DFX kullanmis olan 36 hasta incelendiginde ise 19’unde (%52,8) en az bir yan etki
goriildii. 8’inde (9%22,2) nefropati, 8’inde (%22,2) transaminaz yiiksekligi, 4’tinde (%11,1) GIS
yakinmasi gozlenmis. CORDELIA ¢aligmasina gore herhangi bir yan etki goriilme oran1 %67,7
ilag iligkili oldugu diisiiniilen yan etki oraniysa %35,4’tiir (82). Yine ayni ¢alismada yan etkiler
incelendiginde nefropati %15,6, GIS yakinmasi %16,6, transaminaz yiiksekligi ise %06,6

siklikla goriilmiistiir. Merkezimizde yapilan ¢aligma literatiir ile uyumludur.

Toplam 49 hastanin 25’inde (%51,0) transfiizyona bagli komplikasyon gelisirken akut
transfiizyon reaksiyonu gelisen hasta sayist 11°di (%22,4). Kronik transfiizyon reaksiyonu
gelisen 18 (%36,7) hastanin 13’tinde (%26,5) alloimmiinizasyon, 6’sinda (%12,2) viral hepatit
enfeksiyonu 8 (%16,3) ve 4’iinde (%8,2) kronik aktif hepatit ¢ enfeksiyonu gelistigi goriildii.
Tayvan’dan ¢ok merkezli bir ¢alismada 1 y1l boyunca transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda
transfiizyon reaksiyonlar1 incelenmis ve hastalarin %35,7’sinde en az bir reaksiyon gelistigi
goriilmiistiir (128). Hastalarin  %19,1’inde akut transfiizyonu gelisirken %15,4’{inde
alloimmiinizasyon gelismis, transfiizyon yoluyla bulasan enfeksiyonlar hastalarin %0,4 {inde
gorlilmiistiir.  Calismamizla  karsilastirildiginda  akut  transfiizyon reaksiyonu ve
alloimmiinizasyon gelisme oranlari benzerlik gostermektedir. Viral enfeksiyon oraninin bizim

calismamizda yiiksek olmasi Tayvan ¢alismasinin kapsadig siire 1 yilken ¢alismamizin daha
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genis bir takip siiresini kapsamasiyla (ortanca 10,57 yil, min. 3,00 yil — maks. 37,98 yil)
aciklanabilir. Ayrica ¢alismamizda viral hepatit saptanan bu 8 hastanin hepsi 2000 yilindan
once dogmustu. 2000 yilindan sonra doganlar enfeksiyon saptanmamasi hepatit
enfeksiyonlarinin tanisinin  kolaylagsmasi, kan bankalarinda daha etkili tani testlerinin

kullanilmas1 ve hepatit B asisinin zorunlu as1 programina girmesiyle agiklanabilir.

Toplam 49 hastanin 6’sinda (%12,2) kardiyak hasar, 13’linde (%26,5) endokrin
dokularda hasar tanilandi. Kardiyak veya endokrin etkilenimi olan hasta 16 (%32,7) mevcuttu
ve bu grup klinik olarak kotii selasyon uygulanmis hasta grubu olarak kabul edildi. Aydinok ve
ark.’1n talasemi majorde selasyona uyumu degerlendirdikleri ¢alismada kardiyak, hepatik veya
endokrin dokulardan en az birinde hasar gelisen hasta oran1 %42’dir (129). Doku etkilenimi

gelisim oranlar yliksek olsa da Tiirkiye literatiirii ile uyumludur.

Kardiyopatiler tiplendirildiginde ise hastalarin 6’sinda (%12,2) aritmi, 1’inde (%2,0)
inotrop ihtiyaci goriiliirken higbir hastada sistolik disfonksiyon goriilmedi. Telfer ve ark.’in
serum ferritin diizeyi ve karaciger biyopsisinin doku hasarini belirlemedeki yerini belirlemek
icin yaptig1 bir ¢alismada kardiyopati sistolik disfonksiyon olarak tanimlanmig ve hastalarin
%23,8’inde saptanmugtir ancak ayni ¢calisma farkli kardiyopatilerin sikliklarina yer vermemistir
(115). 1979-2019 yillar1 arasindaki ¢alismalari inceleyen bir meta-analize gore hastalarin %24-
%45’inde kardiyak komplikasyonlar gelismektedir (130). Kalp yetmezIligi ve aritmi goriilme
siklig1 sirastyla %9 ve %10’dur. Merkezimizde aritmi goriilme orani literatiir ile uyumluyken,
sol kalp yetmezligi ile daha az karsilagilmas: selasyon hasta grubunun tamamina yakininda

kiigiik yaslardan itibaren selasyon temin edilebilmesiyle agiklanabilir.

Endokrinopatiler detaylandirildiginda hastalarin %2,0’sinde tip 1 diyabetes mellitus,
%12,2’sinde  hipotiroidizm, %8,2’inde hipoparatiroidizm, %18,4’linde hipogonadizm,
%6,1’inde biiyiime hormonu eksikligi saptanmistir. Telfer ve ark.’in ¢aligmasinda DM 9%23,8,
hipotiroidizm %11,9 hipoparatiroidizm ise %9,5 siklikla goriilmistiir. Tirkiye’den bir tez
calismasinda talasemi major ile izlenen 66 hasta incelenmis hastalarin  %42’sinde
hipogonadizm, %15,15’inde hipotiroidizm, %10,61’inde DM, %4,55’inde hipoparatiroidizm
tespit edilmistir. Bu yoniiyle merkezimizde karsilasilan endokrinopati oranlar literatiir ile

uyumludur.

Toplam 49 hasta i¢in hesaplanan yillik ortalama serum ferritin degerlerinin ortancasina
gbre demir birikimi agisindan 16 hasta (%32,6) diisiik risk, 14 hasta (%28,6) orta risk ve 19
hasta (%38,8) yiiksek riskliydi. Ferritin seyrine gore degerlendirilen 26 hastanin 8’1 (%30,8)
diisiik risk, 8’1 (%30,8) orta risk, 10’u (%38,4) yliksek riskli olarak bulundu. Ferritin ortancasina
gore orta riskli olan bir hasta ferritin seyrine gore diisiik riskli olarak degerlendirilmis ve bu
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hastada doku hasar1 gelismemistir. Ancak ferritin ortancasina gore diisiik riskli olan 4 hasta,
ferritin seyrine gore orta riskli olarak siniflandirilmis ve bu hastalarin ikisinde aritmi gelismistir.
Her ne kadar ferritin ortancasi ve ferritin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmasa da ferritin seyrini de degerlendirmenin bir pargasi haline getirmek mortalitenin en

onemli sebebi olan kardiyak komplikasyonlari saptamada daha etkili bir yontem olabilir.

Farkl1 ferritin siniflandirmalari ile endokrin ve kardiyak hasar arasindaki iligki saptanarak
eger varsa hastalar icin bir ferritin ortancasi sinir degerini belirlemek amaclandi. Ancak her ii¢
yontemde de kardiyak veya endokrin hasar ile iligki incelendiginde anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). Telfer’in ¢alismasinda ferritin ortalamasi <1500ng/ml, 1500-2500 ng/ml ve >2500
ng/ml olan hastalarin kardiyak hastaliksiz yasam oranlar1 karsilastirilmis ve sirasiyla %90,0,
%78,6 ve %12,5 olarak saptanmistir (p=0,0004). Bizim ¢alismamizda istatistiksel anlamlilik
saptanamamas1 calismamizin retrospektif tasarimindan kaynaklaniyor olabilir. Telfer
calismasinda hasta takibi herhangi bir kardiyak komplikasyon gelistigi noktada sonlandirilmis
bizim c¢alismamizda ise klinigimizde takibe edilen tiim siire dahil edilmistir. Bu durum
komplikasyon gelistikten sonra yapilan miidahaleler neticesinde ferritin diizeyinde gerceklesen

diisiisiin etkisiyle agiklanabilir.

Demir yiikiinii degerlendirmek tizere karaciger ve kardiyak T2*MR goriintiilemelerinin
hasta takibinde giderek artan bir sekilde kullanmaya baslanmasiyla komplikasyonlar
gelismeden dokulardaki demir yiikiinlin erken teshisi ve gereken miidahalelerin yapilmasi
miimkiin olmustur (113, 116). Calisma grubumuzdaki en az bir MR gériintiilemesi olan 31 hasta
mevcuttu. T2*MR kullaniminin ilk kez 2009 yilinda baslandig1 ve kullanim sikliginin yillar
icinde giderek arttig1 goriildii.

MRI sonuglarinin demir yiikiine bagli doku hasari ile iligkisinin incelenmesi i¢in MRI
sonuglar1 normal, orta, ileri ve normal, orta/ileri olmak {izere lige ve ikiye ayrildi. Boylece farkli
MRI siniflandirmalart ile endokrin ve kardiyak hasar arasindaki iligki saptanarak eger varsa
hastalar i¢in bir MRI incelemesine ait smir gruplama degerini belirlemek amaglandi. Uglii
gruplara ayrilarak yapilan MRI incelemesinin endokrin hasar ile anlamli iligkisi bulundu
(p=0,014). Ancak ayn1 yontemin kardiyak ve doku hasari ile arasinda anlamli iligki saptanamadi
(p>0,05). Ikili MRI sini1flamasinin endokrin veya kardiyak hasar ile iliskisi incelendiginde hem
kardiyak hem endokrin hasar sirasiyla %14,3 vs. 23,5 ve %7,1 vs. 35,3 gibi farkli oranlardaysa
da istatistiksel olarak anlamli degildi. Oranlar arasinda yaklasik iki kattan fazla fark olsa da
anlamli sonug¢ elde edilememesi hasta sayisinin yeterli olmamasiyla iligkilendirilmektedir.
Ayrica birden fazla MRI incelemesi olan hastalarda son MRI degerlendirmeye alinmistir. Bu

hastalarin bir kisminda 6nceki MRI sonuglarinda demir birikimi daha ileri diizeydedir ve gerekli
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miidahaleler sonrasindaki MRI’larda demir yiikiinde azalma goriilmiistiir. Bu durumun da

istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

MRI’1n normal digina ¢iktig1 sonuglar ile farkli ferritin ortanca sinirlar1 arasindaki iliski
arastirilmasi amaciyla ferritin ortancasi ve MRI sonuglari arasindaki iliski degerlendirildi. MRI
sonucu normal ve orta/ileri demir birikimi olarak 2’ye ayrildi. Ferritin ortancasi i¢in 1500 ve
2500 ng/ml olmak tizere iki sinir deger belirlendi. Ancak iki ferritin siniflamasi ile de
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi (p>0,05). Ferritin ortancasi i¢in sinir 2500
ng/ml oldugunda 6ng6rii orani, 1500 ng/ml igin olan 6ngdrii oranindan daha yiiksek (%67,7 vs.
%064,5) olsa da ilk durumda bu ferritin degerine gore iyi selasyon olarak degerlendirilmesine
ragmen klinik hasar olan hasta sayis1 daha fazlaydi (8 vs. 5). Talasemi takibinde doku hasar1
olusmadan demir yiikiinii tespit edebilmek amaglandigindan ferritin ortancasi i¢in sinir degerin
1500 ng/ml olarak tercih edilmelidir. Ferritin ortancast 1500 ng/ml olmasina karsin 5/14
(%38,5) hastada MRI incelemesinde orta/ileri diizeyde demir birikimi gosterilmis olmasi demir
ylkiiniin takibinde ferritin diizey takibinin tek basina yeterli olmadigini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle MRI incelemesine girebilen her hastaya yilda en az bir kez MRI incelmesi yapilmalidir.
Ferritin diizeyi kabul edilebilir diizeylerde olsa da demir birikimi tespit edilen hastalarda gerekli

miidahalelerde bulunulup MRI incelemesi 6 aylik aralikla tekrar edilmelidir.

Selasyon basaris1 6zetlenirse doku hasarina gelismesine gore 49 hastanin %32,6’s1,
ferritin ortancasina gore %67,4’li ve MR goriintiilemesi olan 31 hastanin MRI sonuglarina gore
%3548 1yi selasyon grubunda degildi. Tiim hastalar (n:49) ferritin, doku hasar1 ve varsa MRI
sonucu ile degerlendirildiginde ise hastalarin %79,6’s1 orta-kotii selasyon basarist grubundaydi.
Ulkemizde ruhsatlandirilmis ilk selatdr olan DFO’nun ulagilabilir oldugu 1984 yilinda 2
yasindan biliyilk olan 4 hasta mevcuttu. Bu hastalar disarida birakilarak yapilan
degerlendirmede doku hasarina gelismesine gore 45 hastanin %26,7’si, ferritin ortancasina gore
%67,7’si ve MR goriintiilemesi olan 30 hastanin MRI sonuglarina gore %56°7’si iyi selasyon
grubunda degildi. Aynm1 45 hasta ferritin, doku hasar1 ve varsa MRI sonucu ile
degerlendirildiginde ise hastalarin %77,8’1 orta-koétii selasyon basarisi grubundaydi. Dogum yili
1982 6ncesinde ve sonrasinda olan grup arasinda belirgin fark olmamasi nedeniyle uyumun

degerlendirmesi 49 hastanin tamamini iizerinden yapildi.

Hastalarin tedavi basarisi ve tedavi uyumu tablo ferritin ortancasi, doku hasari1 ve varsa
MRI sonucuna gore belirlendiginde hastalarin %20,4°1 iyi, %18,4’1i orta ve %61,2’si ise kotii
uyumluydu. Tedaviye uyuma etki edebilecek degiskenler bakimindan farklara bakildiginda
dogum yil1, ilk baslanan ve giincel selasyon tedavisi bakimindan anlamli fark bulundu (sirasiyla

p<0,001, p=0,001 ve p=0,034). DFO tedavisi baslanan hastalarin %76,5’1 kotii olarak
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yorumlanirken, bu oran DFX tedavisi baslanan hastalarda %26,7’ydi. Giincel selasyon tedavisi
olarak DFO verilen hastalarin %76,9’u kotii olarak siniflanirken, bu oran DFX tedavisi alan
hastalarda %43,5 olarak bulundu. Bu fark oral selatdr kullaniminin tedavi uyumunu artirdiginin
kuvvetli bir gostergesi olabilir. 2000 yilindan 6nce dogan hastalarin %88,0’inin uyumu koti
iken bu oran 2000 yilindan sonra dogan hastalarda %33,3’tii. 2000 yilindan sonra dogan
hastalar her {i¢ selatore iicretsiz ulasma sansina sahip olsalar da kotii uyumu olan hatir1 sayilir
oranda hasta olmasi, tedaviye uyumu etkileyen sosyoekonomik ve kiiltiirel farkliliklar, saglik
sistemindeki diizenlenmeler gibi baska faktorler olabilecegini ve her hastanin tedaviye uyum

acisindan yakin takip edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamiz 15181nda bundan sonra merkezimizde talasemi major hastalarinin izleminde

demir yiikii agisindan dikkat edilecek noktalar sdyle 6zetlenebilir:

1. Tiim hastalarda serum ferritin diizeyi >1000ng/ml {izerine ¢iktiginda oral selatore
(DFX) 20-25mg/kg/g dozundan baslanarak etkin oldugu bilinen 28-30mg/kg/g dozuna
2-3 ay icerisinde ¢ikilmalidir. Genellikle bu serum ferritin diizeyine 1,5 yasta
ulagilmakta ancak tilkemizde DFX 2 yas iizerinde oldugundan bu hasta grubunda ilag
temininde giigliik yaganmaktadir.

2. Serum ferritin diizeyi her 2 transfiizyonda bir kez 6l¢iilmeli ve her yil i¢in ferritin
ortalamasi hesaplanmalidir. Yillik ortalama ferritin diizeyi 1500 ng/ml altinda tutmak
hedeflenmeli, artig goriilen durumlarda doz ayarlamasi yapilmalidir. Ferritin diizeyi
1500 ng/ml iizerinde olan hastalarda tedavi uyumu veya hemakromatozis agisindan
sorgulanmalidir.

3. Hastalar 6-8 yasina ulastiginda veya MRI cihazina girebilir olduklar ilk anda MR
goriintiilemeleri en az yilda bir kez yapilmali, demir birikimi acisindan
degerlendirilmeli ve gereken miidahalelerde bulunmalidir. Demir birikimi saptanan
hastalarda MRI 6 aylik araliklarla degerlendirilmelidir.

4. Tim hastalarda organ fonksiyonlar1 agisindan uluslararasi rehberlerin Onerdigi

araliklarla degerlendirilmelidir.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismada Ankara Universitesi Cocuk Hematoloji Polikliniginde 1 Ocak 2006 — 31

Aralik 2021 tarihleri arasinda takip edilmis olan 5 yasindan biiyilik, merkezimizde en az 3 yildir

selasyon tedavisi uygulanan transfiizyon bagimli 49 talasemi hastasinin verileri geriye doniik

olarak incelenmistir.

Toplam 49 hastanin 6’sinda (%12,2) kardiyak, 13’tinde (%26,5) endokrin dokularda
hasar saptanmistir. Kardiyak veya endokrin etkilenimi olan hasta sayis1 16°dir (%32,7)
ve bu hastalar klinik olarak kotii selasyon basarisina sahiptir.

Her bir hastanin yillik ortalama ferritin degerlerinin tiim izlem siiresindeki ortanca
degerine gore siniflandirildiginda 16 hasta (%32,6) iyi, 14 hasta (%28,6) orta ve 19
hasta (%38,8) kotii selasyon basarisini sahipti.

Ferritin seyir analizi 26 hastada yapilabilmis ve bu hastalarin 8’1 (%30,8) iyi, 8’1
(%30,8) orta, 10’u (%38,4) kotii selasyon basarisina sahipti. Siniflandirmada ferritin
ortancasi ve ferritin seyri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
ancak ferritin ortancasina gore diisiik riskli olan 4 hasta, ferritin seyrine gore orta riskli
olarak siniflandirilmis ve bu hastalarin ikisinde aritmi gelismistir. Bu nedenle hasta
takibinde iki yontem birlikte kullanilmal1 ve hastalarin iki siniflandirma sistemine gore
de diisiik risk grubunda olmasi hedeflenmelidir.

T2*MRI sonuglart incelendiginde 31 hastanin en az 1 MR goriintiilemesi mevcuttu.
Bu 31 hasta toplamda 112, ortalama 3,61+£2,26 kez goriintilendi. MRI
goriintiilemelerinin yillar igerisindeki dagilimina bakildiginda, MRI kullaniminin
arttig1 gozlendi

Karaciger MRI yorumuna gore hastalarin 14’tinde (%45,2) normal, 10’unda (%32,3)
orta ve 7’sinde (%22,5) agir diizeyde demir birikimi mevcuttu. Kalp MR yorumuna
gore ise hastalarin 27’sinde (%90,0) normal, 2’sinde (%6,7) orta ve 1’inde (%3,3) agir
diizeyde demir birikimi saptandi. Kardiyak ve karaciger MRI sonuglarina gore tek bir
baslik altinda degerlendirildiginde ise hastalarin 14’1 (%45,2) iyi, 9’u (%29,0) orta,
8’1 (%25,8) kotii selasyon basarisina sahipti.

Hastalarin tamami doku hasari, ferritin ortancasi ve varsa T2*MRI sonuglari tek bir
baslik altinda toplanip degerlendirildiginde hastalarin 10°u (%20,4) iyi, 9’u (%18,4)
orta ve 30’u (%61,2) kotii selasyon basarisina sahipti.

Farkli ferritin simiflandirmalar1 ile endokrin ve kardiyak hasar arasindaki iligki
saptanarak eger varsa hastalar i¢in bir ferritin ortancast sinir degerini belirlemek

amaclandi. Ancak her ii¢ yontemde de kardiyak veya endokrin hasar ile iliski
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incelendiginde anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Literatiirden farkli olarak elde
edilen bu sonu¢ calismanin retrospektif olmasi ve dizaynindaki eksikliklerden
kaynaklaniyor olabilir.

T2*MRI kardiyak veya endokrin hasar ile iliskisi incelenmesi amaciyla sonuglar
normal, orta, ileri ve normal, orta/ileri olmak iizere iice ve ikiye ayrildiginda ticli
gruplara ayrilarak yapilan MRI incelemesinin endokrin hasar ile anlamli iligkisi
bulundu (p=0,014). ikili MRI siniflamasinda ise normal ve normal dis1t MRI sonuglar1
ile endokrin veya kardiyak hasar arasinda oransal bir fark olsa da istatistiksel bir fark
saptanmadi (p>0,05). Bu durumun hasta sayisinin kisitliligi ve calisma tasarimindan
kaynaklandig1 6ngoriildii.

Ferritin ortancasinin T2*MRI sonuglarini tahmin edebilme giicii 1500 ng/ml ve
2500ng/ml simir olarak belirlendiginde sirastyla %64,5 ve %67,7 olarak saptandi.
Tedavi basarisina etki eden faktorler incelendiginde; dogum yili 2000°den sonra
olanlarda, ilk olarak DFX baslananlarda ve giincel olarak DFX kullananlarda tedavi
basarisi daha yliksek saptandi (sirasiyla p<0,001, p=0,001 ve p=0,034).

2000 yilindan sonra dogan hastalar her {i¢ selatdre licretsiz ulasma sansina sahip olsalar
da kotli uyumu olan hatir1 sayilir oranda hasta olmasi, tedaviye uyumu etkileyen
sosyoekonomik ve kiiltiirel farkliliklar, saglik sistemindeki diizenlenmeler gibi baska
faktorler olabilecegini ve her hastanin tedaviye uyum agisindan yakin takip edilmesi
gerektigini diisiindlirmektedir.

Tiim hastalarda serum ferritin diizeyi >1000 ng/ml iizerine ¢iktiginda oral selatdre
(DFX) 20-25mg/kg/g dozundan baslanarak etkin oldugu bilinen 28-30 mg/kg/g dozuna
2-3 ay igerisinde ¢ikilmalidir.

Serum ferritin diizeyi her 2 transfiizyonda bir kez Olglilmeli ve her yil i¢in ferritin
ortalamasi1 hesaplanmalidir. Yillik ortalama ferritin diizeyi 1500 ng/ml altinda tutmak
hedeflenmeli, artis goriilen durumlarda doz ayarlamasi yapilmalidir. Ferritin diizeyi
1500 ng/ml tizerinde olan hastalarda tedavi uyumu veya hemakromatozis agisindan
sorgulanmalidir.

Hastalar 6-8 yasina ulastiginda veya MRI cihazina girebilir olduklar ilk anda MR
goriintiilemeleri en az yilda bir kez yapilmali, demir birikimi agisindan
degerlendirilmeli ve gereken miidahalelerde bulunmalidir. Demir birikimi saptanan
hastalarda MRI 6 aylik araliklarla degerlendirilmelidir.

Tiim hastalar organ fonksiyonlari uluslararasi rehberlerin Onerdigi araliklarla
degerlendirilmelidir.

Her hasta kendi 6zelinde, hastanin ve ihtiyaglarinin merkezde oldugu biitiinciil bir
yaklasimla izlenmelidir.
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10. EKLER

Ek-1: Hasta izlem Formu

TALASEMIi MAIJOR - HASTA iZLEM FORMU

Adi ve Soyadi / Protokol numarasi

Cinsiyet / Dogum tarihi / Yasi

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Hastanin / Ailesinin Egitim Durumu:
Ailenin Gelir Diizeyi:
Cahsma durumu:
Hasta vefat etti mi?
Vefat etti ise vefat tarihi / yasi:
Vefat etti ise nedeni:

TANI VE TAKIiP BiLGILERI

Tani tarihi / yasi:
Takip siiresi:
Takipli oldugu merkez:
ilk transfiizyon tarihi:
Transflzyon sikhgi / Yillik transfiizyon sayisi:
Splenektomi uygulandi mi?
Uygulandi ise tarihi / takip yili:
HKHT uygulandi mi?
HKHT uygulandi ise tarih:
HKHT 6ncesi takip siresi:

SELASYON BILGILERI

Baslanan selasyon tedavisi:

Glncel selasyon tedavisi:

Selasyon Baglama tarihi / yas (+...ay)
tedavisi:

DOz

a) DFO

b) Deferasirox

c) Deferopiron
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DEMIR YUKU DEGERLENDIRILMESi

Ferritin dlzeyi: (yilda 3-4 kez)

Tarih

Ferritin
dizeyi

CRP

Tarih

Ferritin
dizeyi

CRP

Tarih

Ferritin
diizeyi

CRP
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KARDIYAK T2* MR GORUNTULEMELERI

Tarih

Goruntuleme Merkezi

Sonug (sayi / yorum)

KARACIGER T2* MR GORUNTULEMELERI

Tarih

Goriuntuleme Merkezi

Sonug (sayi / yorum)
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DEMIR BiRiKiMiNE BAGLI ORGAN KOMPLIKASYONLARININ DEGERLENDIRILMESi:

a. Kardiyak degerlendirme (yillik)
Tarih EKG’de EKO 'da Tarih EKG’de aritmi | EKO 'da LVEF
aritmi LVEF
inotrop ilag kullanimi / Baslanma tarihi:
b. Pankreas (Diyabet) (yillik)
Tarih Aclik Kan OGTT Tarih Aclik Kan OGTT
Glukozu Glukozu
insiilin kullanimi / baslanma tarihi:
c. Tiroit (Hipotiroidizm) (yillik)
Tarih TSH ST4 Tarih TSH ST4
LT4 kullanimi / baslanma tarihi:
d. Paratiroit (Hipoparatiroidizm) (Ca, P, ALP (i¢ aylik PTH yillik):
Tarih | Ca P ALP PTH Tarih | Ca P ALP PTH

e. Hipogonadizm saptandi mi? / tipi nedir?

f. Biiyiime hormon eksikligi saptandi mi / tedavi aldi mi?
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TRANSFUZYONA BAGLI KOMPLIKASYONLARIN DEGERLENDIRILMESi:

Transfiizyon reaksiyonu gelisti mi:

Alloimmiinizasyon gelisti mi?

Hepatit serolojisi (GEGIRILMIS Hep A, B veya C):
= Yok

=>»Var (varsa hangisi?)

Kronik aktif hepatit gelisti mi?

Kullandigi ilag:

SELASYONA BAGLI YAN ETKi TARAMASI:

Selasyon tedavisi: Kullanim siiresi Doz

DFO, Deferasirox,
Deferopiron

Goriilen yan Etki

a) DFO

b) Deferasirox

a) Deferopiron

Eslik eden hastalik mevcut mu? / Eslik eden hastalik mevcutsa tanisi nedir?
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