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OZET

Amag: Pediyatrik  talasemi major hastalarinda, artmis demir yiikiine baglh
olarak organlarda demir birikimi gozlenir ve bu birikim, biriktigi organda
disfonksiyona yol agabilir. Calismamizda, kalp ve karacigerdeki demir birikimini
degerlendirmek icin manyetik rezonans goriintilleme teknigi olan T2* sekansini
kullanmay1 planladik. Ayrica, karaciger ve kalpteki T2* relaksasyon siireleri ile

ferritin degerleri arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Bu galisma 2023 yilinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Polikliniginde takipli Beta Talasemi Major hastalar1 ile gergeklestirildi.
Calismaya dahil edilen hastalar transfizyon bagimh 8 yas iistii Beta Talasemi
Major hastalar1 idi. Hastalara hastane kayit sistemi {izerinden ulasilarak, dosyalari
kontrol edildi. Hastalarin Radyoloji departmani tarafindan verilen Manyetik Rezonans
Goruntiileme (MRG) randevular1 takip edilerek, sonuclanan T2* MRG relaksasyon
stireleri kaydedildi. Es zamanli serum ferritin diizeyleri, yas, cinsiyet, kullandiklar1
ilaglar, boy ve tarti persentil degerleri, transfiizyon sikligi, muayene bulgulari

(hepatosplenomegali ve kardiyak Gflrim) ve hemoglobin degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiz 22 hasta ile yapilmistir. Hastalarimizin yaglar1 8-18
yas arasinda olup; yas ortalamasi 13,2+3,3 yil idi. Hastalarimizin 7’si (%32) kiz,
151 (%68) erkek idi. Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii selatér tedavisi almis
olan hastalar idi, ancak en az son bir yildir sclator tedavisi almamis ve halen
kullanmayan 5 hasta mevcuttu. Kullanilan selatér tedavisi deferasiroks idi. Diger
selator tedavileri veya kombinasyon tedavisi alan hastamiz yoktu. Hastalarimizdan bir
tanesi splenektomi olmustu. Ug¢ hastamiz kemik iligi transplantasyonu olmustu.
Transfiizyon siklig1 olarak medyan ortalamamiz 30 giinde bir, en diisiik 15 giinde bir,
en yliksek 180 gunde bir idi. Ferritin ortama dizeyi 1350,1+1049,5 ng/ml idi.
Kardiyak T2* MRG relaksasyon siresi ortalama 33,7 (min.18 — max.47) ms idi.
Karaciger T2* MRG relaksasyon siiresi medyan olarak 5,2 (min.1,3 — max.24,9) ms
idi. Transflizyon 6ncesi baktigimiz hemoglobin ortalama degeri 9,6+2,5 g/dl idi. Fizik
muayene ile tespit ettigimiz kardiyak Uflirliim gdzlenen hasta sayis1 9 (%41) idi.
Hastalarimizin boy persentilleri ortalama 9,05 (min.0,03 — max.87) persentil olarak

kaydedildi. Tart1 persentilleri ortalama 7,25 (min.0,04 — max.66) persentil olarak



hesaplandi. Caligmaya aliman hastalarin 16’smnda  (%73) muayene sirasinda
hepatosplenomegali saptandi. Istatistik ¢alismamizda karaciger T2* MRG relaksasyon
stireleri ile hepatosplenomegali olan ve olmayan gruplarda karsilastrma sonucu
anlamli veriler elde ettik (p=0.027). Transfiizyon sikligi ile ferritin dizeyi
karsilastirmasi yaptigimizda da anlamli sonuglar aldik (p<0,001). Transflizyon siklig1
ile karaciger T2* MRG relaksasyon siireleri arasinda da anlamli karsilastirma
sonuglari elde ettik (p=0,002). Hemoglobin degeri ile karaciger T2* MRG relaksasyon
stirelerini karsilastirdik. Bu korelasyon ¢alismasinda da istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ aldik (p<0,001). Ferritin diizeyleri ile kardiyak T2* MRG karsilastirmasinda;

p<0,01 olarak tespit ettigimiz anlamli1 sonuglara ulastik.

Sonug: Beta talasemi major hastalarinda ferritin diizeyleri ile kardiyak ve
karaciger demir birikiminin degerlendirildigi ¢alismamizda; ferritin dizeylerinin
kardiyak demir birikimini gostermede anlamli oldugunu tespit ettik. Ancak daha ¢ok

sayida hasta ile yapilacak ¢aligmalar1 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Beta Talasemi Major, T2* MRG, Ferritin, Kardiyak, Karaciger



ABSTRACT

Objective: Objective: In pediatric patients with p-thalassemia major, increased
iron load leads to iron accumulation in organs, potentially causing dysfunction in the
affected organ. In our study, we aimed to utilize the magnetic resonance imaging
technique, specifically the T2* sequence, to assess iron deposition in the heart and
liver. Additionally, we sought to elucidate the relationship between T2* relaxation

times in the liver and heart, and ferritin levels.

Materials and Methods: This study was conducted in 2023 at the Department
of Pediatric Hematology and Oncology, Division of Pediatric Health and Diseases
Anal Science, Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine, with follow-up of patients
diagnosed with Beta-Thalassemia Major. The study included Beta-Thalassemia Major
patients aged 8 and above who were dependent on transfusions. Patient information
was retrieved through the hospital record system, and their files were examined.
Scheduled Magnetic Resonance Imaging (MRI) appointments from the Radiology
Department were monitored, and the resulting T2* MRI relaxation times were
recorded. Simultaneously, serum ferritin levels were compared with age, gender,
medications used, height and weight percentile values, transfusion frequency,
examination findings (hepatosplenomegaly and cardiac murmurs), and hemoglobin

levels.

Results: Our study was conducted with 22 patients, aged between 8 and 18
years, with a mean age of 13.2+3.3 years. Of the patients, 7 (32%) were female, and
15 (68%) were male. All patients included in the study had received chelation therapy,
but 5 patients had not received chelation therapy for at least the last year and were
currently not using it. The chelation therapy used was deferasirox, and no other
chelation therapies or combination therapies were administered. One patient had
undergone splenectomy, and three patients had undergone bone marrow
transplantation. The median transfusion frequency was every 30 days, with a
minimum of every 15 days and a maximum of every 180 days. The mean ferritin level
was 1350.1+1049.5 ng/ml. The mean cardiac T2* MRI relaxation time was 33.7 (min.
18 — max. 47) ms, and the median liver T2* MRI relaxation time was 5.2 (min. 1.3 —
max. 24.9) ms. The mean pre-transfusion hemoglobin level was 9.6+2.5 g/dl. Cardiac

murmurs detected through physical examination were observed in 9 patients (41%).



The mean height percentiles of the patients were recorded as 9.05 (min. 0.03 — max.
87), and weight percentiles were calculated as 7.25 (min. 0.04 — max. 66).
Hepatosplenomegaly was observed in 16 patients (73%) during the examination. In
our statistical analysis, we obtained significant results when comparing liver T2* MRI
relaxation times between groups with and without hepatosplenomegaly (p=0.027).
Significant results were also obtained when comparing transfusion frequency with
ferritin levels (p<0.001) and liver T2* MRI relaxation times (p=0.002). A statistically
significant correlation was found between hemoglobin levels and liver T2* MRI
relaxation times (p<0.001). In the comparison of ferritin levels with cardiac T2* MRI,

we achieved significant results with p<0.01.

Conclusion: In our study evaluating ferritin levels with cardiac and hepatic iron
accumulation in patients with Beta-Thalassemia Major, we found that ferritin levels
were significantly indicative of cardiac iron accumulation. However, we recommend

further studies with a larger number of patients to validate these findings.

Keywords: Beta Thalassemia Major, T2* MRI, Ferritin, Cardiac, Liver
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1. GIRIS VE AMAC

Talasemiler, yaygin olarak gozlenen tek genetik hastaliklardan biridir. Beta
talasemi major hastalarinda, B globin zincirinin homozigot veya cift heterozigot
mutasyonlarina bagli olarak eksikligi (B0) veya azligi ortaya ¢ikar. Bu durum
eritrositlerde a globin zincirinin asir1 iiretilmesine ve zincir oranlarinda dengesizlige
neden olarak ciddi bir klinik tabloya yol agar. Eritrositlerdeki a globin zincirinin
fazlaligi, eritrosit membraninda hasara, hemolize, kemik iliginde etkisiz eritropoeze ve
sonu¢ olarak anemiye neden olur. Anemi, eritropoetin Uretimini  artirarak
ekstramediiller hematopoeze yol acar; bu da hastalarda burun kokinde basiklik,
mongoloid yiiz gorunimu gibi iskelet-yliz degisiklikleri ve hepatosplenomegali gibi

belirtilerle sonuglanir (1,2).

Gergeklestirilen kan transflizyonlar1  ve artan gastrointestinal demir
absorpsiyonu sonucunda, ikincil olarak hemokromatozis meydana gelir ve demir,
ozellikle kalp, karaciger, dalak ve endokrin organlar dahil olmak U(zere tim
dokularda birikerek ilerleyici toksisiteye yol acabilir. Kan transfiizyonu ve demir
selasyonu, homozigot talasemi tedavisinin temelini olusturur. Diizenli kan
transflizyonlari, hastalarin normal biiylime, gelisme ve aktivitelerini destekler. Ayrica,
dizenli demir selasyon tedavisi alan hastalarda, demir birikimine bagli organ

yetmezlikleri, 6zellikle kardiyak, hepatik ve endokrin sistemlerde, énlenebilir (2).

Dokularda biriken demir miktarmmn non-invaziv yontemlerle belirlenmesi,
hastalarin bu komplikasyonlar agisindan etkili bir izleme tabi tutulmasina olanak tanir.
Bu baglamda, kardiak T2* manyetik rezonans goOruntileme (MRG), altin standart
olarak kabul edilmekte ve demirin kalpte birikimini degerlendirmede 6nemli bir arag
olarak kullanilmaktadir. Aymi sekilde, karacigerdeki demirin tespitinde hepatik T2*
veya R2* MRG ile yapilan Olgiimlerin, karaciger biyopsisi ile belirlenen karaciger
demir konsantrasyonu (LIC) olgiimleriyle uyumlu olduguna dair yeterli bilgi
bulunmaktadir (2).

Talasemi  majorlu (TM) bireylerde, en belirgin 6lum ve saglhk sorunlari
genellikle kardiyak komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir. Kardiyak fonksiyon
bozuklugu, kronik hemolitik anemiye bagli olarak ventrikiiler kontraktilite artisi,
ventrikiiler genisleme ve demir birikimi gibi faktorlere dayanmaktadir. Bu ¢caligmada,

manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilarak non-invaziv bir yontem olan T2*



sekansi ile kalpte ve karacigerdeki demir birikimini degerlendirmeyi ve ayni1 zamanda
karaciger ve kalp T2* MRG relaksasyon siireleri ile ferritin degerleri arasindaki iliskiyi

incelemeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Talasemi Tamimi ve Epidemiyolojisi

Talasemiler, hemoglobin (Hb) zincirlerinin bir veya birkaginin hasarl sentezi
sonucunda ortaya c¢ikan, hipokrom mikrositer anemi ile belirlenen bir grup hastaligi
ifade eder. Talasemiler, otozomal resesif gecis gosterir. Bu hastaliklar, Hb
zincirlerinden olan o, B, y, d'nin az miktarda iretilmesi veya hi¢ iretilmemesi
durumunda meydana gelir. Tanima gore, alfa zincir 0Uretimindeki eksiklik alfa
talasemiye, beta zincir tretimindeki eksiklik ise beta talasemiye sebep olur. Eger beta
zincir Uretimi hig olmuyorsa R0 talasemisi, az miktarda Uretiliyorsa ise R+ talasemisi
olarak adlandirilir (1-7).

Talasemi terimi, Yunanca kokenli olan "talas” (deniz) ve "anemia" (kansizlik)
kelimelerinin birlesiminden tiiretilmis olup, "Deniz Anemisi" anlamma gelir (1). Diinya
genelinde talasemi tasiyicilign sikhigi genellikle %1,5 civarinda seyrederken, belirli
bolgelerde bu oran %2,5 ile %25 arasinda degisiklik gdsterir (7). Akdeniz havzasinda
yer alan {llkeler arasinda, Tiirkiye de dahil olmak iizere, B-talasemi daha sik
gorulmektedir. Tirkiye genelinde talasemi  tasiyicilik oram1  %2,1 olarak

kaydedilmistir, ancak bazi bolgelerde bu oran %10'un iizerine ¢ikmaktadir. (8).

2.2 Talasemilerde Klinik
2.2.1 Alfa Talasemi

Alfa globin geni, 16. kromozomun kisa kolunda bulunan cift bir kopyaya
sahiptir ve diploid hicrelerde toplamda 4 adet bulunur. Alfa globin genini
etkileyen 30'dan fazla mutasyon rapor edilmis olup, bu mutasyonlar genellikle
delesyonlar seklinde gergeklesmektedir. Bu mutasyonlar arasinda, bazilar1 o globin
gen ekspresyonunu tamamen ortadan kaldirir (00), digerleri ise gen ekspresyonunu
cesitli derecelerde azaltir (a+). Bu mutasyonlarin klinik sonuglari, etkilenen gen

sayisina bagli olarak degiskenlik gostermektedir (1,2).

1. Sessiz alfa tasiyicis1 (-o/aa): Alfa globin geninde sadece bir tane mutasyon
bulunan durumlarda, kordon kaninda genellikle %2-5 oraninda Hb Bart’s (y4)
saptanir. Bu bireyler yenidogan doneminde Kklinik ve hematolojik agidan tamamen
saghklidir. Tam kan saymminda ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama

eritrosit hemoglobini (MCH) degerleri normal araliklarda bulunmaktadir. Ancak,



yenidogan donemi disinda bu bireylerin tanisi, in-vitro Hb zincir sentezi veya DNA

caligmalar1 ile mimkindur (2).

2. Alfa talasemi tasiyicith@ (--/oa) ya da (-a/-e): Iki alfa globin geninde
mutasyon bulunan durumlarda, hipokrom mikrositer eritrositler gozlemlenir.
Yenidogan doneminde Hb Bart’s orani genellikle %3-8 arasindadir ve bu durum 6
aydan sonra genellikle kaybolur. Tam kan sayiminda ortalama eritrosit hacmi
(MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) degerleri diisiik seyreder. Periferik
kan sayiminda ise hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve polikromazi gibi durumlar
gOzlemlenebilir. Bu hastaligin tanisi, demir eksikligi ve B talasemi tastyiciliginin

diglandi1g1 durumlarda genetik ¢aligmalarin yapilarak konulabilir (9).

3. HbH hastah@ (-/-a): Uc¢ alfa globin geninde delesyon mevcut
oldugunda, hemoglobin elektroforezi sonuglarinda genellikle %20-40 oraninda Hb
Bart’s tespit edilir. Zaman i¢inde bu oran, %5-30 arasinda HbH'e (34) doniisebilir.
Hemoglobin seviyeleri genellikle 7-11 g/dl civarmdadir. Klinik belirtiler, talasemi
intermedia veya daha hafif bir duruma isaret edebilir. Hipokromi ve mikrositoz
gozlemlenebilir. Ayrica, indirekt hiperbilirubinemi, kolelitiazis, talasemik yiz
gorinumi, hepatosplenomegali ve bacak ulserleri gibi bulgular da ortaya ¢ikabilir
(10).

4. Alfa talasemi major (--/--): Dort alfa globin geninde kismi ya da tam
delesyon veya fonksiyon kaybi, genellikle Hb Bart’s'm dogumda baskm oldugu bir
duruma yol acar. Ayn1 zamanda, az miktarda HbH ve Hb Portland da gézlemlenebilir.
Ancak, bu bebekler genellikle intrauterin hidrops fetalis nedeniyle yasamlarmi
kaybederler. (2).

2.2.2 Beta Talasemi

Beta globin geni, 11. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir. Bu gen
iizerinde en sik gorillen mutasyonlar genellikle nokta mutasyonlaridir ve Tiirk
toplumunda 30'dan fazla farkli mutasyon belirlenmistir. Tiirkiye'de en yaygin olarak
rastlanan mutasyonlar arasinda 1VS-1110 (%40), IVS-1-6, IVS-I-1, FSC-8, IVS-II-
745, IVS-11-1, Cd39 ve FSC-5 mutasyonlar1 bulunmaktadir (11, 12). Eger molekiiler

bir bozukluk, B-globin zincir sentezine izin vermiyorsa, bu duruma R0-talasemi denir



ve bu durum genellikle %5-30 oraninda goriiliir. B-globin zincir sentezinin saglandigi

durumlarda ise R+-talasemi terimi kullanilir (4).
2.2.2.1 Sessiz Beta Talasemi Tasiyiciig

Bu bireylerin fenotipleri genellikle sagliklidir ve hemoglobin A2 (HbA2)
diizeyleri normal sinirlar i¢indedir. Bazilarinda hafif mikrositoz gozlenebilir. Bu
gruptaki bireylerin periferik kan yaymalarinda, tipik talasemik 6zellikler tastyan eritrosit
yapilarma rastlanirken, diger bir kisminda periferik yayma bulgular1 normal
seyretmektedir (2). Italyan, Bulgar ve Tiirk popiilasyonlarinda, bu tiir bir fenotipe
yol acan en yaygin mutasyon, promotor bdlgedeki -101 pozisyonundaki sitozin

yerine timin aminoasidinin yerlestigi nokta mutasyonudur. (10-13)
2.2.2.2 B3 Talasemi Tasiyicihig

Bu bireylerde, B globin genlerinden sadece birinde mutasyon mevcuttur.
Genellikle hemoglobin elektroforezi sonuglarinda HbA2 orani artmustir ve genellikle
%3.5-8 oraninda belirlenir (14). Ancak, eslik eden demir eksikligi varliginda HbA2
sentezi azalabilir, bu nedenle hemoglobin elektroforezi sonuglarinda HbA2 normal
bulunabilir (2). Bu durumda, ilk olarak demir eksikligi tedavi edilmeli ve ardindan hasta
tekrar hemoglobin elektroforezi ile degerlendirilmelidir (15). Ayrica, folik asit veya
vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemilerde HbA2 seviyeleri yiiksek
olabilir (2). Beta talasemi tasiyicilarinda tam kan sayiminda hafif anemi, hafif
eritrositoz (>5 milyon/mm3), MCV <80 fl ve RDW'nin normal olmas1 beklenir.
Ayrica, periferik kan yaymalarinda mikrositoz, hipokromi, bazofilik noktalanma ve
"target” hicreleri gozlemlenebilir. B talasemi tasiyiciligi ve demir eksikligi arasindaki
ayrimi yapmak onemlidir. B talasemi tasiyicilarinda mikrositoz daha belirgin bir
Ozelliktir. R talasemi tasiyicilarinda eritrositoz hafif bir artis gosterirken, demir
eksikligi anemisi yapim eksikliginden kaynaklandigi igin eritrosit sayist genellikle
diistiktiir. Eritrosit dagilim genisligi (RDW) genellikle talasemi tasiyicilarinda
normal, demir eksikliginde ise artmis olabilir; ancak talasemi tasiyiciliginda da
artig gosterebildigi i¢cin bu parametre tek basina giivenilir bir ayiric1 degildir (16).
Tam kan sayimi verilerinden yararlanarak, MCV degerinin eritrosit kitlesine boliinerek
hesaplanan 'Mentzer indeksi' (MI), demir eksikligi ile R talasemi tastyicilig:
arasmdaki ayrimda kullanilmaktadir. MI degerinin 13'ten kiigiik olmasi B talasemi

tastyiciligimni, biiyliik olmas1 ise demir eksikligini disiindiirebilir. (5).



2.2.2.3 Talasemi Intermedia

Bu klinik form, B+ veya sessiz beta talasemi mutasyonlarinin homozigot veya
bilesik heterozigot birlikteligine dayanan, altta yatan molekiler kusura sahiptir (2). Bu
hastalar, talasemi tasiyiciligi ile transfizyon bagimli talasemi majér arasinda bir
yerde bulunmaktadir ve kan transfiizyonu almadan hemoglobin seviyelerini 7g/dI’nin
Uzerinde bir dizeyde tutabilmektedirler. Bu hastalarda hematokrit, MCV ve MCH
diizeylerinde azalma, RDW diizeylerinde ise artig gozlemlenir. Hemoglobin
elektroforezi sonuglarina gore, HbA diisiik (%10-20), HbF yuksek (%70-80) olarak
belirlenmektedir (16). Orta derecede hemolitik anemi, hiperbilirubinemi ve
hepatosplenomegali bu klinik formda sik¢a goézlenir. Klinik agidan, bu bireyler
genellikle B talasemi major hastalarindan daha geg tani alirlar. Hemolitik veya aplastik
krizlere, gebelikle iligkili durumlara, folik asit eksikligine veya hipersplenizme bagli
olarak derin anemi gelisebilir, bu da transflizyon ihtiyacini beraberinde getirebilir (17-
19). Bu hastalar genellikle saglikli bir blylme ve cinsel gelisim gosterirler. Ancak,
talasemi intermedia vakalarmnin bazilarinda, hemoglobin seviyeleri 7g/dl'den yiiksek
olsa bile, gelisme geriligi ve kemik deformiteleri ortaya ¢ikabilir. Erken ve duzenli
kan transfiizyonuyla bu belirtilerin diizeldigi gozlemlenmistir. (1,2). Bazi hastalarda
masif splenomegali gozlemlenebilir ve buna bagl olarak pansitopeni tablosu olusabilir;
bu durumda splenektomi gerekebilir. Hastalarin ilerleyen yaslarinda kronik anemiye
bagl pulmoner hipertansiyon, artmis demir emilimine bagli sekonder demir birikimi
nedeniyle kalp ve karaciger hasar1 gelisebilir (18). Bu nedenle, biiyiime, gelisme,
kemik deformiteleri ve splenomegali agisindan diizenli takipler onerilir. Gerektiginde,
kan transfizyonu, splenektomi ve demir selatorleri uygulanabilir. Talasemi intermedia
hastalarinda, kan transflizyonu almasalar bile artmis intestinal demir emilimine bagli
olarak demir birikimi go6zlenebilir. Bu nedenle, bu hastalarin demir birikimi
acisindan serum ferritin ve Kkaraciger demir birikimini degerlendirmek amaciyla
karaciger biyopsisi veya T2*/R2* MRG gibi yontemlerle duzenli izlenmesi oOnerilir.
Birikimin belirli esik degerlerin {izerine ¢ikmasi durumunda, demir selasyon

tedavisinin baslatilmasi gerekebilir (20).

Talasemi  intermedia hastalarinda, biyiime ve gelisme geriligi, yiiz
kemiklerinde deformiteler, hipersplenizm, ekstramediller hematopoiez, bacak ulserleri
ve patolojik kiriklarin ortaya ¢ikmasi gibi klinik belirtiler gorilebilir. Ayni zamanda

kardiyak komplikasyonlarm gelisimi, enfeksiyonlar ve gebelik donemleri ile



iliskilendirilebilir. Ayrica, hastalarin egzersiz kapasitesinde azalma gozlemlenebilir. Bu

durumlar, kan transfiizyonu gerekliligini doguran endikasyonlardandir (21).
2.2.2.4 Beta Talasemi Major

Genlerin her ikisinde de defektin oldugu beta talasemi tipidir. Hastalardaki
mutasyon, homozigot veya bilesik-¢ift heterozigot olabilir (1,2). Nadiren, talasemi
majorlu hastalarda otozomal dominant kalitim go6zlenebilir (22). Bireyin tasidigi
molekiiler defektin biiylikliigii, hastaligmn klinik siddetini belirleyen bir faktordiir. -
globin genindeki baz1 mutasyonlarda, y-globin gen dizisi de etkilenebilir. Bireyin y-
globiilin sentez kabiliyeti, HbF (02y2) diizeyini arttirarak aneminin hafifletilmesine
katkida bulunabilir. Ayrica, eslik eden a-talasemi mutasyonu, a ve B zincirleri

arasindaki dengesizligi azaltarak hastahigin Klinik seyrini hafifletebilir (23,24).
a. Beta talasemi majorin patofizyolojisi

Beta globin sentezinin azalmasi veya tamamen olmamasi durumunda, kirmizi
kan htcrelerinin éncullerinde, alfa globin tetramerleri ile uyumsuz olan beta globin
birikir ve ¢oker. Hiicre ¢ekirdeginde biriken tetramerler, eritrosit oncilerinde
bélunmeyi engeller. Tetramer birikimi, mekanik ve oksidatif stresin etkisiyle hiicre
zarinda ve iskeletinde hasara neden olur. Bu tetramerlerin sitoplazmada birikimi,
mitokondri fonksiyonlarinin bozulmasi ile beraber kalsiyumun hiicreye girisinde artisa
ve hiicre 6limiine yol acabilir. Ayrica, bu tetramerler eritrosit sekil degistirme 6zelligini
bozdugundan, dolasan eritrositler kemik iligi ve dalaktaki siniizoidlerde
parcalanabilirler. Bu durum, hastalarda gelisen anemiyi diizenlemek amaciyla
eritropoetik aktivitenin artmasina ragmen, eritropoetik onciillerdeki azalma nedeniyle
hemoglobin sentezinin ciddi sekilde azaldig1 bir durumu ifade eder. Baska bir deyisle,
"inefektif eritropoez" mevcuttur. Meduller eritropoez artigi, kemik deformitelerine ve
kortikal kemik incelmelerine neden olabilir. ileri derecede inefektif eritropoez
sonucunda, "ekstrameduller" bolgelerde (karaciger, dalak, lenf nodlari, vb.) ikincil

eritropoez odaklari olusur ve bu da dokularda biyiimeye yol acar (1,2,25)
b. Beta talasemi major Kklinigi

Beta talasemi major hastalarinda, dogum anmda talasemi ile iligkili klinik
belirtiler gozlenmez. Yenidogan doneminde, HbF yiiksekligi nedeniyle hastalar

genellikle semptom gostermzler. Ancak, gama globin zincir yapimindaki hizli azalma



(HbF'in HbA'ya doniisiimii) yasamin ilk 4-6 aymda meydana gelir. Bu slrecte anemi
gelisir ve semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. Halsizlik, istahsizlik, solukluk, kilo
alamama,  buyume ve  gelisme  geriligi, karinda sigkinlik nedeniyle
hepatosplenomegali, sik enfeksiyon gecirme gibi sikayetlerle hastalar, genellikle aileleri
tarafindan hastaneye bagvururlar. Bu hastalara transflizyon yapilmazsa, anemi
siddetlenir, kalp yetmezligi tablosu ortaya ¢ikar ve bu nedenle hastalar hayatlarini
kaybedebilir (2,17)

Yas ilerledikge, beta talasemi major hastalarinda biiylime ve gelisme geriligi
gozlemlenir. Maksiller kemiklerde belirginlik, frontal kemik c¢ikintisi ile karakterize
edilen tipik bir "talasemik yiiz" goriiniimii olusur. Uzun kemiklerin epifizlerinde erken

kapanma sonucunda humerus ve femur gibi kemikler uzayamaz (26).

c. Beta talasemi major tamsi

Hastalarda, siddetli anemi ile iliskili olarak ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve
ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) degerlerinde diisiikliik gozlemlenir (MCV: 50-
70 fl, MCH: 12-18 pg) (1,27). Hipersplenizm nedeniyle l6kopeni ve trombositopeni
ortaya ¢ikabilir (14). Periferik kan yaymasinda, hipokromi (santral soluklugu artmis
eritrositler), mikrositoz (yapisal olarak kiigiik eritrositler), poikilositoz (gesitli sekil
farkliliklar1), anizositoz (cap farkliliklari), target hiicreler, bazofilik noktalanmalar ve
6zgul normoblastlar gibi ¢esitli morfolojik degisiklikler goézlenir. Kemik iliginde
eritroid seride hiperplazi ve normoblastlardaki demir granillerinde artis gozlenir.

Kemik iliginde eritropoez belirgin bir sekilde artmustir.

Serum demir diizeyi artmig, demir baglama kapasitesi azalmis ve transferrin
saturasyonu %80'in lzerinde Olgiilmiistiir. Yapilan kan transfiizyonlar1 ile ferritin
diizeyi ylikselmistir. Hemolize baglh olarak indirekt bilirubin ve laktat dehidrogenaz
(LDH) artmustir. B-Talasemi tastyiciligi ve B-Talasemi major hastali§inin tanisinda,
hematolojik parametreler ve hemoglobin elektroforezi kullanilmaktadir. Hemoglobin
elektroforezinde R0 talasemi homozigot hastalarda HbA g6zlenmezken, HbF

dizeyi genellikle %92-95 araligindadir.



Molekiiler tan1 ¢aligmalari, B-talasemi vakalarinin genellikle nokta mutasyonlari
sonucu ortaya ¢iktigin1 gostermektedir ve bu mutasyonlardan 200'den fazlasi

tanmimlanmustir. Ulkemizde en yaygin gériilen mutasyon, IVS-1-110 mutasyonudur (28).

d. Beta talasemi major tedavisi

1. Transfuzyon tedavisi: Beta-talasemi  hastalarmin tedavisinde ana
destekleyici 6nlem kan transfizyonudur. Transfiizyon, hemoglobin dlizeyini artirarak
kanin oksijen tasima kapasitesini ylkseltir ve dokulardaki hipoksiyi engeller. Doku
oksijenizasyonundaki iyilesme, normal biiylime ve gelismenin desteklenmesine katki
saglar. Eritropoezin baskilanmasiyla birlikte, intestinal demir emilimi azalir (14,25).
Yasamin ilk 10 yilinda normal bliyiimenin devam etmesi, transflizyon tedavisinin etkili
oldugunu gosterir (2). Bu baglamda, hastalara transfiizyon 6ncesi hemoglobin diizeyini
en az 9.5 g/dl'nin lizerinde tutacak sekilde diizenli transfiizyonlar (3-5 hafta araliklarla)
ve 10-20 cc/kg dozunda eritrosit suspansiyonu uygulanir. Ancak, transfiizyon sonrasi
hemoglobin diizeyi 15 g/dl'nin iizerine ¢ikartilmamalidir. Miimkiinse taze eritrosit
stispansiyonu tercih edilmelidir. Transflize edilecek eritrosit sispansiyonunun raf 6mri
1 haftayr asarsa, "2,3-difosfogliserat" diizeyinin azalabilecegi géz Oniline alinarak
kullanimmdan ka¢milmalidir. {1k transflizyon Oncesinde hastalarimn  ABO, Rh ve Rh
alt gruplarinin tayini yapilmalidir; bu, gelecekte olasi alloimmiinizasyon riskini

degerlendirmek agisindan énemlidir.

Tan konulduktan sonra hastalarin transflizyon gereksinimleri
degerlendirilmelidir. Hemoglobin diizeyi 7 g/dl'nin altina diiserse veya Beta-talasemi
intermedia (BTI) tamis1 konmussa, biiyiime geriligi, ekstramediiller hematopoez
belirtileri ve kemik degisiklikleri olsa dahi, hemoglobin diizeyi 7 g/dI'nin {izerinde olsa
bile diizenli transfiizyon uygulanmalidir (1,2,16). Ilk 10 yil icinde yeterli transfiizyon
tedavisi ile normal biylme desteklenir. Daha ileri yaslarda (13-19 yas arasinda),
biyume  geriligi genellikle yetersiz transfiizyondan ziyade endokrin fonksiyon
bozuklugu ile iliskilidir. Epifizlerin kapanmasi ve biliylimenin tamamlanmasindan sonra,

hemoglobin duzeyini  8-9 g/dl araliginda tutmak genellikle iyi tolere edilebilir (2).
Transflizyon ile ilgili komplikasyonlar (14,16):

Kronik ve en 6nemli komplikasyonu “hemosiderozistir” ve ileride tartigilacaktir.

Diger komplikasyonlar;



Alloimmunizasyon: Mindr kan grubu antijenlerine yonelik alloimmdinizasyon,
beta talasemi hastalarinin %20-30'unda gozlenmektedir. Bu durum, anti-E, anti-c ve
anti-kell antikorlar1 ile daha yaygm olugsmaktadir. Alloimmiinizasyon sonucu olusan
antikorlar, gecikmis hemoliz belirtileri ve erken transflizyon ihtiyacina yol agabilir.
Nadiren, ¢ok sayida antikor bulunmasi nedeniyle uygun transflizyon kani bulmak
zorlagabilir.  Alloimmiin ~ hemolitik anemi, nadir gorilen ancak ciddi bir
komplikasyondur. Bu durum, ozellikle ileri yaslarda dlzenli transflizyona baslanan

hastalarda daha sik gozlenir.

Febril ~ve alerjik reaksiyonlar, transfuzyonun en yaygin goriilen
komplikasyonlarindan biridir. Febril reaksiyonlar, transflizyon sonrasi 30 dakika ile
birkag saat icinde ortaya ¢ikabilir ve siklikla 16kosit filtrelerinin kullanilmasiyla 6nemli
Olctide azalmistir. Alerjik reaksiyonlar ise genellikle IgE araciligiyla olusur ve plazma
proteinlerinden kaynaklanir. Bu reaksiyonlar hafif veya agir olabilir; hafif
reaksiyonlar genellikle Urtiker, dokintli ve kasmti gibi belirtiler verirken, agir
reaksiyonlar stridor, bronkospazm, hipotansiyon veya 6lume kadar gidebilir. Plazma
proteinlerinin eritrositlerin yikanmasi ile uzaklastirilabilmesi, alerjik reaksiyonlarin

onlenmesinde etkili bir yontem olabilir.

Transflizyona bagh gelisen akut akciger hasar1 genellikle transflizyon sonrasi
ilk alt1 saat icinde ortaya ¢ikar. Bu durum, takipne, tasikardi, siyanoz, nefes darligi ve
atesle karakterizedir. Vericinin lokosit antikorlarmin alicidaki 16kosit antijenleri ile
reaksiyonu sonucu olusan immin kompleksler, pulmoner mikrosirkilasyonda
tikanikliklara neden olabilir. Tedavi yontemleri arasinda oksijen destegi, steroidler ve

diiiretikler yer alir. Agir vakalarda, mekanik ventilasyon ihtiyaci ortaya cikabilir.

Graft Versus Host Hastalig1 (GvHD): immiinitesi baskilanmis hastalarda, verici
lenfositlerinin alicnin dokularma kars1 gelistirdigi ciddi bir immin reaksiyon olan
Graft-Versus-Host Hastaligi (GvHD), sayica fazla ve siirekli transflizyon alan hastalarda
ortaya ¢ikabilir. Bu reaksiyon, transplantasyon dncesi alman kanim 25 gray 1smlama ile
onceden islenmesi yoluyla onlenebilir. Ozellikle akrabalardan alinan transfiizyonlarda
veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilacak hastalarda 1smlama

uygulanmasi 6nerilmektedir.

Akut hemolitik reaksiyon, transfiizyona basladiktan birka¢ dakika veya saatler

icinde ortaya ¢ikan ve ates, titreme, siut ve bel agrisi, hemoglobiniiri, solunum
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sikintist ve sok gibi ciddi ve potansiyel olarak Oliimciil olabilen 6nemli bir
komplikasyondur. Bu reaksiyon, hastanin kimliginin belirlenmesi, kanin tiplendirilmesi
veya capraz karsilastrma testlerinde yapilan hatalardan kaynaklanabilir. Bu nedenle,
her transfiizyon Oncesi yeni gelismis antikorlart belirlemek igin gapraz karsilastirma
testlerinin yapilmasi ve transflizyon Oncesi en az iki tanimlanabilir vericinin
dogrulanmast Onerilmektedir. Bu durum ortaya ¢iktiginda, transfiizyon hemen
durdurulmaly, intravaskiiler voliim artiric1 hidrasyon baslatilmali ve diiiretikler verilerek
idrar ¢ikist saglanmalidir. Hastanin vital bulgular1 ve idrar ¢ikis1 yakindan izlenmelidir.
Yaygin damar i¢i pihtilasma sendromu (DiK) acisindan izlem yapilmaldr.
Transfuze edilen kanin ve hastadan alinan kan Orneginin derhal konusularak kan

merkezine gonderilmesi ve tekrar incelemelerin yapilmasi O6nemlidir.

Ge¢ hemolitik reaksiyon, son yapilan transflizyondan 5-14 giin sonra ortaya
¢ikan sarilik ve ani hemoglobin disiisii ile kendini gdsteren bir durumdur. Bu
reaksiyon, transflizyon sirasinda tespit edilmemis veya sonrasinda yeni gelisen

antikorlardan kaynaklanabilir.

Viral enfeksiyonlarin bulagsma riski, donérlerin detayli sorgulanmasi, ileri
serolojik testler ve tarama siiregleri ile azaltilabilir. Hepatit A ve B asilarinin takibi ve
diizenli serolojik testlerle donorlerin periyodik olarak taranmasi dnemlidir. Gelismis
kan bankaciigi uygulamalarinda 0Ozellikle HIV, Hepatit B-C ve sifiliz igin
donérlerin titiz bir sekilde taranmasi yapilmaktadir. Eger verici, hepatit seyrindeki
pencere donemlerinde ise etken tespit edilemeyebilir. Ayrica, yeni ortaya ¢ikan ve
heniiz bilinmeyen mikroorganizmalarin taramasmin yapilmamasi, transfiizyonlarla

iliskilendirilebilecek enfeksiyon bulasma riskini her zaman mevcut kilar (14,16)

2. Splenektomi: Dalak, hem yapisal olarak bozulmus hiicreleri temizleyen bir
temizleyici islevi gormekte, hem de bu siire¢ sonucunda agiga ¢ikan demiri non-toksik
olarak depolayarak biriktiren bir depo gorevi Ustlenmektedir. Masif splenomegali
durumu, l6kopeni, trombositopeni ve artan transflizyon ihtiyacina yol acgabilir. Bu
durum genellikle diizensiz transflizyon alan kii¢iik yas gruplarindaki hastalarda daha sik
gorilmektedir. Dalak fonksiyonlarmim arttigi hipersplenizm durumunda strekli artan
transfliizyon ihtiyaci olur. bu durumda splenektomi (dalagin cerrahi olarak ¢ikarilmasi)
diistiniilebilir. Hemoglobin diizeyini 10 g/dl seviyesinde siirdiirebilmek igin yilda 200-
250 cc/kg'dan fazla saf eritrosit suspansiyonuna olan gereksinim, genellikle

hipersplenizm olarak tanimlanmaktadir (16,25). Transflizyon ihtiyacinda bir artig
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gozlemlendiginde, hipersplenizm ile karisabilecek alloimmunizasyon veya dondr
kaninda hematokrit disiikliigli gibi nedenler arastirilmadan splenektomi karari

verilmemelidir.

Splenektomi kaynakli potansiyel komplikasyonlar arasinda akut portal ven
trombozu ve diplococcus pneumoniae, haemophilus influenzae, neisseria meningitidis
enfeksiyonlar1 yer almaktadir, ¢linkii bu mikroorganizmalar kapsulludir. Splenektomi
cerrahisinden en az 15 gun Once polivalan pnomokok asisi, meningokok ve
haemophilus influenzae asilar1 yapilmali ve bu asilar splenektomi sonrast da devam
edilerek 5 yilda bir tekrarlanmalidir. Enfeksiyon profilaksisi amaciyla genellikle,
splenektomi sonrasi oral penisilin tedavisi (ginde 2 defa 250 mg) kullanilmaktadir.
Penisilin profilaksisi tedavisinin siiresi belirlenememistir. Splenektomi sonrasi

enfeksiyon riski yas ile birlikte azalir ancak tamamen ortadan kalkmaz.

Splenektominin bes yasindan sonra planlanmasi, islemden 3-6 hafta 6nce (en
az 15 gin o6nce) pnémokok, meningokok ve h. influenzae asilarinin uygulanmasi,
ardindan splenektomi sonrasinda penisilin profilaksisinin baslatilmasi; dalagmn
bagisiklik sistemi igin Onemli bir organ olmasi nedeniyle potansiyel enfeksiyon
risklerini azaltabilir (29-31).

Splenektomi sonrasinda fatal pndmokok sepsis, yillar sonra bile ortaya ¢ikabilir.
Splenektomi gegiren hastalarda yliksek ates goriilmesi durumunda, kiiltlir sonuglari
almincaya kadar parenteral antibiyotiklerle agresif bir tedavi uygulanmalidir (29). Post-
splenektomi doneminde I6kositoz ve trombositoz gdzlemlenebilir. Pulmoner
hipertansiyon, post-splencktomi doneminde gelisebilecek Onemli ve fatal bir
komplikasyondur. Bu nedenle, splenektomi endikasyonu belirlenirken bu potansiyel

komplikasyonlara dikkat edilmesi énemlidir (32).

3. Demir selasyon tedavisi: Beta talasemi major hastalarinda, siklikla
uygulanan eritrosit transfiizyonlar1 ve artan intestinal demir emilimi, demir
birikimine neden olmaktadir (16). Bir iinite eritrosit slispansiyonunda yaklagik 200 mg
demir bulunmaktadir. insan fizyolojisinde demir metabolizmasi, dzellikle intestinal
absorbsiyon diizeyinde dizenlenir ve  fizyolojik atim  mekanizmasi
bulunmamaktadir (2). Bu nedenle, talasemili hastalarda dokularda demir birikimi
kagmilmazdir. Ozellikle karaciger, kalp ve endokrin organlarda demir birikimi

gozlemlenir. Bu biriken demir, oksijen radikallerinin olusumuna katkida bulunarak
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doku hasarma ve organ yetmezliklerine yol agabilir (2). Demir selasyon tedavisinin
yeterince uygulanmadigi durumlarda, kardiyak demir birikimine baglh olarak

hastalarm hayatlarinin ikinci dekatinda erken kayiplara neden olabilir (2,25)

Bu hastalarda demir selasyon tedavisine, diizenli transfiizyonun ilk bir yilinin
sonunda ve/veya 12-15 transflizyon sonrasinda ve/veya serum ferritin dizeyinin
1000 ng/ml'ye ulagtiginda baslanmahdir (2,33). Karaciger demir yogunlugunun
belirlenmesi, demir selasyon tedavisi baslatma kriteri degildir. Demir birikimine baglh
komplikasyonlardan korunmak i¢in serum  ferritin dizeyleri 500-1000 ng/ml
araliginda siirdiirtilmelidir (2,16). Diizenli transfizyon alan hastalarda, serum
ferritin duzeyi 500 ng/ml'nin altina diistiiginde, selator toksisite belirtileri olmasa

bile selator dozu diisiiriilmeli, ancak tedavi kesilmemelidir (30).

Ideal bir demir selatorii, yiksek afinitesi ve spesifik etkilesim yetenegi ile
Fe+3'i hedef almalidir. Metabolizmas1 yavas olmali, etkin bir selasyon kapasitesine
sahip olmali, dokulara ge¢isini optimize etmeli ve demirin geri salinimina engel
olmalidir. Ayrica, negatif demir dengesini korumali, asirt demiri uzaklastirirken
demir bagimli enzim sistemleriyle uyumlu olmali ve toksik etkilere neden

olmamalidir. (16).

Desferrioksamin (DFO): Streptomyces pilosus adli bakteriden elde edilen bir
selator olan deferasirox (DFO), demire yiliksek afinitesi olan bir hegzavalan
hidroksilamin olup, tasmabilir bir pompa araciligiyla 8-12 saatlik subkutan infiizyon
ile uygulanmaktadir (34). DFO'nun etkisi, demiri baglayarak ferrioksamin 4'e
dontstiirerek viicuttan atma ve serbest radikaller araciligiyla demirin zararh etkilerini
azaltma yollariyla gerceklesir (2). Hemoliz sonucu ortaya ¢ikan demir, DFQO'ya
baglanarak idrarla atilirken, hepatositlerde depolanan demir ise DFO'ya baglanarak
gaita yoluyla atilir (2,16). Uygulanan ilacin dozu, uygulama yolu, demir
molekdillerinin boyutu, vicuttaki C vitamini dlzeyi ve hastanin selatoér tedavisine
uyumu gibi faktorler, ilacin etkinligini etkileyebilir. DFO'nun yarilanma 6mrii yaklagik
8-10 dakika olup, hizli plazma klirensi nedeniyle subkutan veya uzun sureli inflzyon
yoluyla uygulanabilir (16). Demir birikiminin yogun oldugu durumlarda, her giin 24
saat boyunca intravendz (IV) infiizyon, daha etkili selasyon saglayabilir. Demir
depolarin1 mobilize eden vitamin C'nin, DFO ile birlikte kullanilmasi, demir atilimini
artirabilir. Bu amagla, DFO inflizyonuna baslamadan 6nce hemen po 200 mg vitamin C

alinmas1 Onerilir (34). Ancak, DFO inflizyonundan bagimsiz olarak C vitamini
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kullanimindan kag¢inilmalidir, ¢linkii bu durum demiri mobilize ederek serbest radikal
reaksiyonlarmi artirabilir (2). DFO'nun 2 yasindan kiiclik c¢ocuklarda kullanimi
Onerilmez. Blyume tamamlanmadan dnce, 40 mg/kg/gin dozu asilmamalidir. Bu doz,

biiylime tamamlandiktan sonra 50 mg/kg/giin esigini asmamalidir (2).

Bu ilacin yaygin yan etkileri arasinda uygulama bolgesinde kizariklik (eritem)
ve derin dokuda olusan nodiiller bulunmaktadir. Yiiksek dozlarda kullanimu,
norosensdryel tip isitme kaybma yol acabilir (35). Ilerleyici gérme bozukluklari, gece
korligi, renk korliigi ve gorme alani kaybi gibi etkiler de tanimlanmistir (36). Bu
yan etkiler nedeniyle, hastalarin duzenli olarak 6 ayda bir odyometrik (isitme) ve
oftalmolojik (gdrme) muayenelerden gegmeleri dnemlidir. Ayrica, ylksek dozda DFO
kullanan ve diistik ferritin diizeyine sahip hastalarda iskelet toksisiteleri, anafilaksi ve
pulmoner fibrozis gibi yan etkiler bildirilmisti. Bu nedenle, DFO kullanan

hastalarda terapotik indeks hesaplamasimnin kullanilmasi: 6nerilmektedir (37).
Terapotik indeks: DFO ortalama gunliik doz (mg/kg)/ferritin < 0,025 olmali.

Bazi mikroorganizmalar, demir alimi i¢in desferrioksamin icerikli selatorii
kullanabilirler (16). Bu duruma 6rnek olarak yersinia enterocolitica verilebilir. Yersinia
enfeksiyonu genellikle ciddi seyretmez, ancak DFO kullanan talasemi hastalarinda
olimcul olabilir. DFO tedavisi alan ve sebebi belirnemeyen ates gbzlenen hastalarda,

nedeni belirlenene kadar DFO tedavisi kesilmelidir (39).

Deferipron (DFP): DFP, klinik ¢alismalar1 1980'li yillarda tamamlanmis ve
1990'1 yillarda onaylanarak kullanilmaya baslanan ilk demir selatoriidiir. DFP,
bidentate yapis1 ve lipofilik 6zellikleri ile karakterizedir. Lipofilik olmasi, dokulara daha
iyl niifuz etmesini saglar. Metabolizmanin bir sonucu olarak glukuronidasyon ile
bobrekler yoluyla atilir (40). DFP'nin etkisi, plazmadaki transferrine bagli olmayan
demirin (NTBI) mobilizasyonu ve atilimi iizerinden gergeklesir. Genellikle, 75-100

mg/kg/giin araliginda bolinmiis dozlar halinde uygulanir (16,33).

Deferipron'un (DFP) vyan etkileri arasinda notropeni, agraniilositoz,
eklemlerde agri, sisme, sertlik, ve hareket kisitliligi, bulanti, bag dénmesi, kusma,
ishal, ve karin agris1 bulunmaktadir. Bu ilacin en ciddi yan etkisi agranilositozdur.
DFP kullanan hastalarin %0.5-1'inde agranilositoz ve %5'inde notropeni gorilebilir
(41). Agranlositoz riski nedeniyle, DFP alan hastalarda haftalik olarak tam kan sayimi1

ve absolut nétrofil sayimi kontrolleri diizenli olarak yapilmalidir (42).
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Kombinasyon tedavisi: Mekik hipotezine gore, intraseluler demir DFP
tarafindan selatlandiktan sonra, plazmadaki giiglii bir selatér olan DFO ile transfer
edilir. DFP ile alinan demir, sinerjistik etki ile normalde DFO'nun etki etmedigi

yerlerden atilir (43).

International Oral Selatorler Komitesi'nin Onerisine gore, haftada 7 gln
boyunca DFP (80-120 mg/kg/gin, 3 dozda) ile birlikte 3 gece boyunca Deferoksamin
(DFO) (40-60 mg/kg/giin) kombinasyon tedavisi uygulanmalidir. Bu kombinasyon
tedavisi, kalp, karaciger ve diger organlardan demirin etkili, hizli ve gilivenilir bir
sekilde atilmasmi sagladii gosterilmistir. Ozellikle; DFP'nin tek basina yeterli
olmadigi, DFO ile uyumsuzluk gdsteren, demir yiikiiniin hizli bir sekilde diizeltilmesi
gereken, kok hiicre transplantasyonu dncesi ya da ciddi kardiyak demir yik{ bulunan

hastalarda bu tedavi yontemi dnerilmektedir (16).

Deferasiroks (DFX): DFX, tridentat bir demir selatoriidiir. Bir molekiil demiri
baglamak i¢in 2 molekiil DFX gerekmektedir (33). Oral kullaniminda yarilanma 6mrii
8-16 saattir. Demirin digki ile atilimi saglanir (16,33). DFX, oral efervesan tabletler
seklinde 30 mg/kg/giin dozunda giinde bir defa sabah saatlerinde kullanilir (44). Cevap
almamadiginda doz 40 mg/kg’a ¢ikartilabilir (33).

Deferasiroks'un yan etkileri arasinda serum kreatininde hafif artis (%38, en sik),
gastrointestinal yakinmalar (%15.2) ve deri dokiintiisii (%10.8) gibi etkiler
bulunmaktadir (45). Ayrica, transaminazlarin yiikselmesi de diger bir yan etkidir.
Karaciger fonksiyon testlerinde dizelme olmamasi ve 10 kati civarinda artis
gorilmesi durumunda, deferasiroks dozunun 10 mg/kg azaltilmasi Onerilmektedir
(33,44). Hafif cilt dokiintiileri genellikle tedaviye gerek olmadan kendiliginden
diizelirken, agir cilt dokiintiileri durumunda ilacin kesilmesi ve dokiintiiniin diizeldikten
sonra diisiik dozlarda ilaca tekrar baslanmasi, ardindan yavas yavas dozun artirilmasi

onerilmektedir. (16,33,44).

Ulkemizde ve Diinyada ruhsatlandirilan 3 demir selatorii kullanilmaktadir (34).

Bunlar; DFO, DFP, DFX’tir. Demir selatorlerinin 6zellikleri tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Demir selator ilaglarinin 6zellikleri (30)

Desferrioksamin Deferipron Deferasiroks
(DFO) (DFP) (DFX)
Molekiil 560 kD 139 kD 373kD
agirh@
Doz 25-60 mg/kg/giin 75-100 20-40 mg/kg/gun
ma/kg/gin
Uygulama Subkutan yada IV Oral, ginde 3 Oral, ginde 1
surekli infuzyon defa defa
Yari omrii 20 dk 3-4 saat 8-16 saat
Atillim [drar, fekal Idrar Fekal
Kardiyak Uyum sorunu, En etkin, Kardiyak demiri 3
demire strekli  inflizyon kalp yil icinde
etkisi daha etkin yetmezliginde uzaklastirir
DFO ile
uygulanir
Yan etkiler Lokal reaksiyon, GIS yan etkileri, GIS yan etkileri,
allerji, agranulositoz, dokintd,
kemik bozuklugu, karaciger enzim karaciger enzim
isitme boz., yuk., yuk.,
gbrme boz., noétropeni, renal yan etkiler
yersinia enf. artralji
Avantaj 36 yillik deneyim Kardiyak demiri Ginde bir
en iyi uygulama
uzaklastirma
Dezavantaj Uygulanim ve [k yilda haftalik Pahali
uyum zorlugu kan sayimi
takibi
Kardiyak Fonksiyon Bozuklugu olan Hastalarda Selasyon Tedavisi:

16

Talasemi hastalarinda erken donemde yogun ve etkin bir selasyon tedavisi, daha iyi
sonuglar elde edilmesini saglayabilir. Kalp yetersizligi belirtileri ortaya g¢ikmadan
uygulanan etkili ve yogun tedavi, daha olumlu bir yanit alinmasina yardimci olabilir. Bu
tedavi yaklasimiyla, ileri evre hastalarin dahi aritmi ve kalp yetmezligi belirtilerinde
diizelme gozlemlenebilir. Agir kalp yetmezligi durumlarinda DFO-DFP kombinasyonu

tercih edilebilir. Bu tedavide, DFO 50-60 mg/kg/gin dozunda 24 saat surekli




infuzyon seklinde uygulanirken, DFP 75-100 mg/kg/gun dozunda oral olarak
verilmektedir. Oral DFO tedavisinin kesilmesi sonrasinda, labil demirde ani
yiikselmelerle birlikte kardiyak toksisitenin artma riski bulunmaktadwr. Bu endise

nedeniyle, DFO tedavisi bu hastalara inflizyon yoluyla uygulanmaktadir (46,47).
4. Vitamin ve Eser Elementler:

Vitamin C: Vitamin C'nin demir metabolizmasindaki rolii karmasiktir ve bazen
ters etkiler gosterebilir. Ozellikle vitamin C diizeyi diisiik olan bireylerde, C vitamini
kullanim1 ile DFO'nun demir uzaklastirma etkisi artabilir. Ayni zamanda, ferritinin
hemosiderine doniigiim hizin1 yavaslatarak demirin selasyon igin daha uygun bir
formda kalmasini saglar. Ancak, bu durum bagirsaklardan demir emilimini artirabilir
ve demirin olusturdugu lipit peroksidasyonunu tetikleyebilir (48,49). Demir yiki
fazla olan hastalarda, vitamin C uygulamasinin ardindan kardiyak fonksiyon
bozukluklar1 gozlemlenmistir (50). Bu nedenle, demir yiikii yiiksek olan hastalarin
vitamin C kullanim1 konusunda dikkatli olmalar1 ve kontrollii bir sekilde kullanmalar1

onemlidir.

Vitamin E: Antioksidan Ozelliklere sahiptir ve lipit membranlarmi serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu hasarlardan korur. Ayrica, demir araciligiyla

meydana gelen membran hasarini azaltmak i¢in vitamin E takviyesi yapilabilir (51).

Folik Asit: Eritropoezin verimli olmayan artisina bagli olarak (inefektif
eritropoez), transflzyon almayan veya yetersiz transfiizyon alan hastalarda folik asit
kullaniminda bir artis gozlemlenmektedir. Folik asit eksikligi, aneminin daha da
siddetlenmesine yol agabilir. Ancak, transflizyonun etkili bir sekilde uygulanmasiyla

hastalarda folik asit eksikligi nadiren ortaya ¢ikar (52).

Cinko: Yulksek doz DFO kullanimi sirasinda eser elementlerin eksikligi
gorilebilir (54).

5. Kok hiicre transplantasyonu: Giniimuzde, talasemi major hastalari i¢in tek
kuratif tedavi segenegi, kok hiicre transplantasyonudur. Bu tedavi ile, ciddi
komplikasyonlar gelismeden 6nce, HLA tam uygun bir kardes vericisi bulunan
hastalarda erken donemde uygulandiginda basarili sonuclar elde edilebilmektedir. Beta-
talasemi major tanist konan tiim hastalarin, tan1 sonrasinda saglikli kardeslerinin doku

gruplar1 arastirilmali ve bu kardeslerin dondr olma potansiyeli degerlendirilmelidir.
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HLA doku grubu tam uygun olan bir kardes, transplantasyon i¢in en uygun verici olarak
kabul edilir. Genellikle kemik iligi, kok hiicre kaynagi olarak tercih edilir. Kemik iligi
transplantasyonu olan hastalarda basar1 oranlar1 %58 ila %91 arasinda degismektedir
(55).

Kok hucre nakli ile tedavisi gerceklestirilen hastalar, transplantasyon sonrasi
donemde demir yiikii acisindan yakindan takip edilmelidir. Transplantasyon sonrasinda
hastanin diizenli transfiizyon ihtiyaci ortadan kalksa da dokularda hala yiiksek demir
birikimi olabilir ve buna bagli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu durumda, demir

selasyonu veya flebotomi gibi tedavi segenekleri diisiiniilebilir (56).

6. Gen tedavisi: Bu hastalar i¢cin umut vadeden bir tedavi yontemi olarak gen
nakli disiliniilmektedir. Hayvan c¢alismalarinda, saglam genin hematopoetik kok
hiicrelere transferiyle basarili gen nakilleri elde edilmistir (59). B globin geni

transfeksiyonu {izerine yapilan ¢alismalar deneysel dizeyde siirmektedir (57).

7. Prenatal tam ve talasemi Onleme program: Burada amacg,
hemoglobinopatili ¢cocuk dogumlarmi engellemektir. Anne ve babanin tasiyict oldugu
ailelerin belirlenmesi ve bu ailelerdeki hamile bireylerin erken dénemde prenatal
tan1 yapan merkezlere basvurmasi, hemoglobinopatili ¢ocuk dogumlarini 6nlenebilir
kilar. Ulkemizde, talasemi insidansinin yiiksek oldugu bdlgeler ve biiyiik sehirler
basta olmak iizere, tiim evlenecek ciftlerin orak hiicre anemisi ve talasemi acisindan
taranmas1 Onerilmektedir. Genetik mutasyonun bilinmedigi durumlarda, molekiiler
diizeyde prenatal tani miimkiin degildir. Bu nedenle, prenatal tani talebinde bulunan
aileler, gebelik 6ncesinde genetik danismanlik almali ve ailede olusabilecek 6zgiin

hastaliklar agisindan tetkikler yaptirmalidir (58).
8. Komplikasyonlarin izlem ve tedavisi:

Demir birikimi: Viicutta demir birikiminin nedeni; diizenli kan transflizyonlari,

inefektif eritropoez ve GIS’ten demir emiliminin artmasidir (60,61).

[Ik olarak, kemik iligi ve retikuloendotelyal sistem (RES) hiicreleri demir
depolamaya baglar. RES hiicrelerinin demir depolama kapasitesi doldugunda,
makrofajlardan plazmaya demir salinmaya baglar (62). Agir demir yiikii durumlarinda,
transferrinin demir tasima kapasitesi dolar ve transferrine bagli olmayan demir (NTBI),

yani serbest demir, plazmada artmaya baslar. Plazmada transferrin ile bagh demir hiicre
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icine giremez, ancak NTBI hicre igine girmeye devam eder. Serbest demirin hiicre
icine girigi, labil demir havuzunu asir1 genisletir ve oksijen radikallerinin olusumunu
katalizler. Oksijen radikalleri, lipit, nikleik asit ve protein gibi hiicresel komponentlerde

hasara neden olarak hiicre nekrozu ve fibrozise yol acar (2,16,63)

Karaciger kaynakli ve demir metabolizmasini diizenleyen bir hormon olan
hepsidin, viicuttaki demir miktarmin artmasiyla sentezlenir. Hepsidin miktarmdaki artis
ile beraber, ferroportin adli hiicre yiizey reseptoriine hepsidinin baglanmasi sonucu
ferroportin sayis1 azalir. Ferroportin, demirin hiicre i¢ine alimimimdan sorumlu bir
reseptordiir (65). Hepsidin artisi, demirin hiicre i¢ine alinimini, gastrointestinal
sistemden demir emilimini ve makrofajlardan demir salmimimi azaltarak demir
homeostazin1 diizenler. Normal bireylerde, demir artis1 hepsidin diizeyini yiikseltir.
Ancak, talasemi major hastalarinda, inefektif eritropoez nedeniyle salinan biiylime
faktorleri (GDF15 ve TWSGI1) hepsidin sentezini azaltir. Bu hastalarda diizenli
transfiizyon tedavisi, inefektif eritropoezi baskilayarak hepsidin sentezini artirmaktadir
(64,65,66).

Ozellikle karaciger ve miyokard hiicrelerinde biriken demir, dokularda
hasara ve organ fonksiyon kayiplarina neden olmaktadir. Yeterli selasyon tedavisi
almayan hastalarda kalp vyetersizligi, baslica o6lim nedeni olarak belirlenmistir.
Karacigerdeki demir birikimi ise transaminazlarda artisa, fibrozise, uzun donemde
siroza ve hepatoseliiler karsinom gelisimine yol acgabilir (67). Ayrica bu hastalarda
endokrin organlarda biriken demir nedeniyle endokrin bozukluklar da sik¢a
gozlemlenmektedir, bunlar arasinda biiyiime geriligi (%25-33), hipogonadizm (%35-
55), hipoparatiroidizm (%4) ve diabetes mellitus (%6-10) bulunmaktadir (68).

Demir birikimi ve MRG: Manyetik rezonans goriintileme, karaciger ve kalp
demir ydkinun non-invazif bir sekilde belirlenmesi agisindan en 6nemli yontem olarak
kabul edilmektedir (69,70). Manyetik rezonans goruntiileme ydntemleri, doku demir
birikiminin degerlendirilmesinde sinyal yogunlugu orani yontemleri ve relaksometri
yontemleri olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Relaksometri yontemleri, daha
uzun siireli olmalarina ragmen relaksasyon mekanizmalarinin iyi 6rneklenmesini
saglayarak daha kesin sonuglar elde etme avantajma sahiptir. T2* MRG, demir
birikiminin orta bdlgesel manyetik alan diizensizliklerinden kaynaklandigi bir
relaksasyon parametresi kullanarak demir birikimini degerlendirir (70). Bu yontem,

miyokardiyal demirin dogrudan oOlglilmesine olanak tanir ve kalp yetersizligi
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gelismeden 6nce demir birikiminin tespit edilmesi ve tedavi edilmesine yonelik bilgi
saglar. T2* MRG, miyokardiyal demir birikimi, ventrikul islevleri ve ejeksiyon

fraksiyonu (EF) gibi parametreleri hesaplayarak detayli bilgiler sunar (71).

Karaciger komplikasyonlari: Demir metabolizmasinda kritik bir rol oynayan
organlardan biri karacigerdir. Demir miktarindaki artigin ilk etkisi genellikle karaciger
Kuppfer hiicrelerinde birikmeye baslamasidir. Talasemi major hastalarinda gerceklesen
diizenli transflizyonlarla artan demir yiku, Kuppfer hicrelerinin depolama kapasitesini
asabilir ve karaciger parankim hiicrelerine tasimnabilir. Bu durum fibrozis ve siroz gibi
ciddi karaciger hasarlarina yol agabilir (72). Ayrica, demir birikiminin neden oldugu
lipit peroksidasyonu, organel membranlarma zarar verirken; lizozomal frajilite artar,
mitokondriyal oksidatif mekanizma azalir ve mitokondriyal enzim fonksiyon kayiplar1
olusabilir, bu da karaciger hasarma katkida bulunabilir (16,62,63). Viral hepatitlerin,
Ozellikle hepatit C (HCV) enfeksiyonunun talasemi major hastalarinda mevcut olmasi,
hepatik hasar1 daha da artirabilir. Talasemi major hastalarinda, hepatik demir birikimi
ile birlikte kronik HCV enfeksiyonu daha siddetli seyreder. HCV enfeksiyonu
gecmisi olan talasemi major hastalarinda demir birikimi daha etkin bir sekilde
kontrol edilmelidir (2,16). Hepatit B (HBV) enfeksiyonu da talasemi major hastalarma
kan transflizyonlar1 yoluyla bulasabilir. Bu nedenle, talasemi major tanist1 konan
hastalar, HBV enfeksiyonu a¢isindan taranmali ve bulas olmasa bile yasa bakilmaksizin
transflizyon oncesi agilanmalidir. Yillik olarak hepatit bulasis1 taranmali, ayrica serum

transaminaz seviyeleri diizenli olarak izlenmelidir.

Biiyiime geriligi: Talasemi major hastalarinda bliylime geriligi, ¢esitli faktorlere
bagli olarak %25-33 oraninda go6zlenebilir (68). Bu durum, kronik anemi,
hipersplenizm, demir birikimi, DFO toksisitesi, pubertede gecikme, hipogonadizm,
karacigerde demir birikimi, buyime hormonu eksikligi veya direnci, beslenme
bozukluklar1 ve genetik predispozisyon gibi etkenlerle iligkilidir (73). Yeterli tedavi
alamayan hastalarn yasadigi ilkelerde, biiyiime geriligi genellikle kronik anemi ve
beslenme bozukluklarina bagli olarak ortaya cikar. Ancak, yeterli tedavi alan
hastalarin yasadigi bolgelerde, selasyon tedavisinin uyumsuzluguna bagli olarak

demir birikimi, blyume geriliginin potansiyel bir nedenidir.

Buyime hormonu, geceleri artan tarzda pulsatil bir sekilde salinan bir
hormondur. Biiyiime hormonu eksikligi siiphesi olan hastalarda, tan1 amagh tek seferlik

Olcuimler yeterli degildir. Bu nedenle, biiylime hormonu eksikligini dogrulamak i¢in
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uyari testleri uygulanmalidir. Tani i¢in en az iki test yapilmali ve buyiime hormonu
pik degerinin 10 ng/ml altinda oldugu go6sterilmelidir. IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri
de tanida yardimei olabilir. Ancak, biiyiime hormonunun uzun siireli kullaniminin

final boy iizerindeki etkisi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir (74,75).

Pubertede gecikme ve hipogonadizm: Gecikmis puberte, kizlarda 13,
erkeklerde 14 yasinda puberte bulgularinin ortaya ¢ikmamasi durumuna verilen bir
tanidir. Pubertenin ilk belirtisi genellikle kizlarda meme gelisimi iken, bunu pubik ve
aksiller killanma takip eder. Erkeklerde ise pubertenin ilk belirtisi testis volimunin 4
ml'ye ulagmasidir ve ardindan pubik ve aksiller killanma, yiiz ve viicuttaki diger
bolgelerde tlylenme ile birlikte peniste biiylime goriiliir. Erkeklerde 16 yasma kadar
testis voliimiiniin 4 ml'nin altinda olmasi, kizlarda ise meme gelisiminin olmamasi
durumuna hipogonadizm denir. Pubertede gecikme, hipotalamus, hipofiz ve gonadlarda
demir birikimi nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Hipofiz bezinin 6n bolgesi, diger organlara
kiyasla serbest radikallere, oksidatif strese ve demir birikimine daha duyarhdir.
Hipotalamus ve hipofiz bezinin asir1 etkilendigi durumlarda hipogonatropik
hipogonadizm  goriilirken, gonadlarin daha fazla etkilendigi durumlarda
hipergonatropik hipogonadizm go6zlenir. Talasemi hastalarinda kan transfiizyonu
almanin yanm sira, hipogonadizme neden olabilecek diger faktorler arasinda kronik

karaciger hasari, kronik hipoksi, diabetes mellitus ve ¢inko eksikligi bulunabilir (73).

Osteoporoz ve osteopeni: Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun azalmasi
durumunu ifade ederken, kemikteki protein yapisinin seyrelmesine ise osteopeni denir.
Talasemi hastalarinda goriilen osteoporoz veya osteopeni bir dizi farkli etkenle
iligkilidir. Bu etkenler arasinda; inefektif eritropoeze bagli kemik iligi genislemesi ve
dogal olarak kortikal kemikte incelmeler, hemokromatozis, hipogonadizm, gecikmis
puberte, selasyon tedavisinin yan etkileri, parathormon-vitamin D aksinin bozulmasi
bulunmaktadir (2,16,25). Hastalarin kemik dansitesi degerlendirilmelidir ve bu
degerlendirme genellikle dual enerji X-ray absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak
gerceklestirilir (76). Pubertal donemle birlikte baglatilan DEXA taramalar1 sayesinde
osteopenilerin erken teshisi miimkiindiir. Bu sayede, zamaninda tedavi diizenlenerek
hastalarin yasam kalitesi lizerinde olumlu etkiler goézlenmistir ve morbiditenin

azalmasina katkida bulunmustur (77).

Osteopeni, progresif ve ilerleyici bir hastalik olup yasam kalitesini etkileyebilir.

Tedavinin temel amaci, osteopeninin olusumunu engellemektir. Eslik eden
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hipogonadizm durumlar1 tedavi edilmelidir. Hastalara sigara icilmemesi, kalsiyumdan
zengin bir diyet benimsemeleri ve diizenli egzersiz yapmalari onerilmelidir. Ayrica,
oral kalsiyum preparatlar1 veya bifosfonatlar gibi tedaviler kullanilabilir. Alendronat,
pamindronat, zolendronat gibi bifosfonatlarin kemik mineral yogunlugunu arttirdigi
gosterilmistir (77). Ancak, bu ilaglarin kemik kirik riski ile olan iligkisi net degildir
(115). Bifosfonatlarin kirik riskini azalttigina dair daha fazla calisma yapilmasi

gerekmektedir (77).

Hipotiroidi: Selasyon tedavisi géren hastalarda hipotiroidi siklikla gozlenebilir,
ozellikle talasemi hastalarinin %6-16'sinda hipotiroidi tespit edilmistir (78). Talasemi
major hastalarnda bu durum daha yaygin olarak goriilmektedir. Hipotiroidi, bu
hastalarda tiroid bezinde demir birikiminden kaynaklanmaktadir. Genellikle primer
hipotiroidizm go6zlenir, ancak hipofiz bezinde demir birikimine baglh olarak gelisen
sekonder hipotiroidizm de nadiren goriilebilir (79). Tiroid fonksiyon bozuklugu ile
serum ferritin diizeyi arasinda gii¢lii bir iligki bulunmaktadir (80). Subklinik hipotiroidi
genellikle semptomsuz seyreder. Orta ve siddetli hipotiroidi durumlarinda ise biiyiime
geriligi, kilo artisi, konstipasyon, okul performansinda diisiikliik, kalp yetersizligi ve

perikardiyal efizyon gibi belirtiler gézlenebilir.

Okul cagindaki ¢ocuklarda, 6zellikle 12 yas ve sonrasinda tiroid fonksiyonlari
diizenli olarak yillik takip edilmelidir. Bu takiplerde serbest T4 ve TSH diizeyleri
mutlaka 6lctlmelidir. Serbest T4 dlzeyi dlsiik olan ve TSH diizeyi yiiksek olan
hastalara L-tiroksin tedavisi baslanmalidir. Bazi durumlarda sekonder hipotiroidide
TSH diizeyi normal, serbest T4 diizeyi diisiik olabilir (81,82). Bu tlr durumlar
yakindan takip edilmeli ve gerekirse tedavi uygulanmalidir. Tiroid fonksiyon testlerinde
bozukluk saptanan hastalar, erken donemde etkin bir selasyon tedavisi ile olumlu

sonuclar elde edebilirler (82).

Hipoparatiroidi: Talasemi hastalarinda anemi ve demir yiikiine bagli olarak
ortaya ¢ikabilen ge¢ komplikasyonlardan biri hipoparatiroididir. Genellikle hastalarda
parestezi sikayetleri ortaya c¢ikar. Daha ciddi vakalarda ise karin agrisi, hafiza
bozuklugu, tetani, letarji, konvulsiyon veya kalp yetersizligi gibi semptomlar

go6zlenebilir (2,85).

Patogenezi ileri slrllen olay, paratiroid bezinde artmis demir birikimine bagl

olarak serbest radikallerin artmasidir. Bu durum, lizozomal ve mitokondriyal membran
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hasarina yol acarak, PTH sekresyonunu bozar ve hipoparatiroidiye neden olur (83).
Etkin selasyon tedavisi g0ren talasemi hastalarinda hipoparatiroidi daha az goriliir. Bu
hastalarmn kalsiyum diizeyleri diisiik, fosfat diizeyleri yliksektir. Parathormon diizeyleri
diisiik veya normal olabilir. Daha ciddi hipokalsemi ve tetani olan olgulara intravendz
kalsiyum tedavisi Onerilir. Ardindan, oral vitamin D tedavisi baslanmalidir. Tedavi
sirasinda ve sonrasinda hiperkalsemi riski nedeniyle dikkatli olunmalidir. Orta

derecedeki hipokalsemilerde kalsitriol tercih edilmelidir (2,84).

Diabetes mellitus: Talasemi hastalarinda diabetes mellitus (DM) gorilme
sikligr  9%2.3 ila 24 arasinda degismektedir (2,87,88). Yapilan caligmalar, DM'nin
pankreas beta hiicrelerinde demir birikimine bagli hasar sonucunda ortaya ¢iktigini
gostermektedir (87). Son zamanlarda gercgeklestirilen bircok c¢alisma, DM'nin uzun
stireli hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin neden oldugu kronik insiilin sekresyonuna
bagli beta hiicre Oliimiiyle iliskilendirildigini ortaya koymaktadir (89). DM tanisi
almamig talasemi hastalarinda ve normal kan sekeri seviyelerine sahip hastalarda
aclik plazma insiilin seviyelerinin ve insilin direnci indekslerinin yiiksek oldugu
belirlenmistir (90). Bu durum, talasemi hastalarinda DM gelismeden 6nce insilin

direncinin arttigini gostermektedir.

Kardiyak  komplikasyonlar:  Talasemi  hastalarinda, diizenli  kan
transflizyonlar1 tedavisi uygulanmadan oOnce yiiksek debili kalp yetmezligi sikca
gozlenmekteydi. Bu durum, talasemi hastalarindaki aneminin bir komplikasyonudur.
Anemiye ek olarak uzamigs doku hipoksisinin, oksijene yiiksek affinite gosteren
hemoglobin tipleri ve transflizyon kanindaki diisik 2,3-difosfogliserat dizeyinin,

yiiksek debili kalp yetmezligi gelisimine katkida bulundugu belirlenmistir (86).

Talasemi major tanili hastalarin 6liim sebepleri arasinda, kardiyak hemosiderozis
kaynakli ritim bozukluklar1 ve tedaviye direngli kalp yetmezligi O6ne c¢ikmaktadir.
Kardiyak demir birikimi, baslangicta ventrikiiler miyokardda, daha sonra atriyal
miyokardda ve iletim sisteminde olusmaktadir. Bu durum, kalpte hipertrofi,
genisleme ve miyokardiyal fibrozise yol acar. Hastalarda genellikle kalp yetersizligi
belirtileri 20'li yaslarda ortaya ¢ikar. Oliimlerin %70'inden fazlasmin sorumlusu, artmis
demirin neden oldugu kardiyak dekompansasyondur (91). Demir yiikii, kardiyak
fonksiyon bozuklugunun temel belirleyicisidir. Hafif kardiyak disfonksiyonu olan

olgularda genellikle perinukleer alanlar ve birkag¢ lif hicresi etkilenirken, belirgin
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kardiyak disfonksiyonu olan olgularda c¢ok sayida miyokardiyal lif hilicresi demir

depolanmasi nedeniyle etkilenmistir (92).

EKG'de PR mesafesindeki uzama, kardiyak yetmezligin bir belirtisidir. Ileri
yaslarda ve yiiksek demir yiikiine sahip bireylerde, T dalgasi anormallikleri gibi geg
bulgular da gozlemlenebilir (93). Ritim bozukluklar1 genellikle 10-20 yaslar1 arasinda
atriyal ekstrasistollerle ortaya ¢ikar. Ventrikiiler ekstrasistoller ise genellikle 2. dekatin
ortalarinda gelisir ve zaman i¢inde siklig1 artabilir (94). Ejeksiyon fraksiyonundaki
azalma ile birlikte diren¢li aritmilerin varlhigi, semptomatik kalp yetmezliginin bir yil
icinde gelisebilecegine isaret eder. Semptomatik kalp yetersizligi belirtileri ortaya
ciktiktan sonra durum genellikle geri doniisiimsiiz oldugu i¢in hastalar hizla
kaybedilebilir (95). Bu nedenle, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan 6nce taninin konmasi
bliylik 6nem taswr. Bu amacla, 10 yasmi ge¢mis tiim transflizyon bagiml talasemi
hastalarma diizenli araliklarla telekardiyografi, ekokardiyografi, 24 saatlik
ekokardiyografi monitorizasyonu, egzersiz radyoniikleid sineangiografi ve yillik

kardiyak T2* MRG ile kardiyak durum degerlendirmesi yapilmalidir (70,96,97).

e. Talasemi hastalarinda demir yiikiiniin tespiti

1-Serum ferritin dizeyi: Vicut demir birikimini gosteren serum ferritin
diizeyi, viicuttaki demir yikiinii belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilan kolay, non-
invazif ve seri 6lcimlerden biridir (41). Bu diizey, 6zellikle demir depolari ile uyumlu
bir korelasyon gosterir. Ferritin diizeylerindeki ytikseklik, karaciger hasar1 ve aktif
inflamasyon donemlerinde gozlemlenebilirken, diisiiklik durumu C vitamini eksikligi
gibi durumlarda ortaya c¢ikabilir (98). Ferritin duzeylerinin slrekli olarak ylksek
kalmasi, kotii prognoz ile iligkilidir (99,100). Selasyon tedavisi uygulandiginda ferritin
diizeyleri hizla azalir (101). Serum ferritin diizeylerinin 2500 ng/ml'nin altinda
olmasi ile, kardiyak komplikasyonlarin daha az goriildiigii tespit edilmistir. Bununla
birlikte, talasemi hastalarinda hedef ferritin degerinin 1000 ng/ml'nin altinda olmasi

arzu edilen bir durumdur (2,16,33,34).

2-Karaciger demir yiikii: Viicuttaki demirin biiylik bir boliimii karacigerde
depolanir, ve karaciger demir yogunlugu, viicut demirinin giivenilir bir gostergesidir.
Karaciger demir diizeyini 6lgmek i¢in ii¢ farkli yontem bulunmaktadwr: biyopsi, T2*

manyetik rezonans gorlntileme ve biomagnetik karaciger duyarliligi (BLS).
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Biyopsi yontemi, karaciger dokusundaki demiri atomik absorbsiyon veya emisyon
spektrometrisi (AAS, AES) ile kimyasal olarak 6lgmeyi igerir. Orta veya siddetli
karaciger fibrozisi olan durumlarda alinan biyopsi Ornekleri, fibrotik bantlar iizerine
diistiiglinde yaniltic1 bir sekilde diisiik demir diizeyi tespit edilebilir. Ayrica, biyopsi

invaziv, agrili ve kanamaya neden olabilen bir prosediirdiir (16,98).

Demir yiikii fazla olan kisilerde ilgili alanlarda magnetik akim degisiklikleri olusur.
BLS, bu manyetik akim degisikliklerini algilayan SQUID sensorleri kullanarak ¢aligir.
Karaciger demir yogunlugunu basarili bir sekilde belirleme yetenegine sahip olan bu
yontem, pahali olmas1 ve pratik olmamasi nedeniyle genellikle tercih edilmemektedir.
(102).

Karaciger demir yogunlugu kolay ve non-invaziv bir yontem olan MRG ile
Olciilebilir. Karaciger MRG ile R2 siireleri hesaplanarak karaciger demir yiikii tespit
edilebilir. Normali >6,3 ms’dir. Bu siire 2,7-6,3 ms arasinda ise hafif birikim, 1,4-2,7

ms arasinda ise orta birikim, <1,4 ms ise agir birikim olarak degerlendirilir. (106)

Tablo 2. Karaciger demir yogunlugunu gésteren MRG R2 siireleri

Karaciger Demir Yogunlugu Karaciger MRG Relaksasyon
Sureleri
Normal >6,3 ms
Hafif 2,7-6,3 ms
Orta 1,4-2,7 ms
Agir <1,4ms

3-Kardiyak demirin belirlenmesi: Kardiyak demir yukind belirlemede
endomiyokardiyal biyopsi kullanilabilir. Ancak, bu yontem olduk¢a invazivdir ve
ylksek komplikasyon riski tasir. Ayrica, demir kalp i¢inde heterojen bir sekilde biriktigi
i¢in, biyopsi alman bolgeye bagl olarak yaniltici sonuglar elde edilebilir (16,98).

MRG, kardiyak demir birikiminin non-invaziv olarak belirlenmesinde Kilit bir
yontemdir. Bu yontemle, miyokardiyal demir dogrudan 6lgiilebilir ve bu sayede kalp
yetmezligi gelismeden oOnce tedavi imkani saglanir. T2* MRG kullanilarak
miyokardiyal demir birikimi degerlendirilebilir. Bu 0&lglimle birlikte ventrikiil

fonksiyonlar1 ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) da hesaplanabilir. T2* MRG ile belirlenen
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relaksasyon siiresinin 20 ms'nin iizerinde olmasi, klinik olarak 6nemli bir demir
birikiminin olmadigmi gosterir. Bu stirenin 15-20 ms arasinda olmasi hafif derecede
demir birikimini, 10-15 ms arasinda olmasi orta derecede, 10 ms altinda olmasi ise agir
demir birikimini gosterir. Agir demir birikimi saptanan bireylerin yarisinda 1 yil
icerisinde kalp yetmezligi gelisebilir (97, 104, 105). T2* MRG, kalp demir birikiminin
belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. 10 yas ve iistii tiim transflizyon
bagimli talasemi hastalarinda yilda bir T2* MRG Onerilir, ancak yapilan ¢aligmalar, 10
yas altinda da kalp yetersizligi riskinin erken donemde ortaya ¢ikabilecegine dair
kanitlar sunmaktadir. Bu nedenle, 10 yas altindaki hastalarda da T2* MRG ¢alismalar1
diistiniilebilir (103, 104,105).

Tablo 3. Kardiyak demir yogunlugunu gosteren T2* MRG relaksasyon siireleri

Kardiyak demir yogunlugu T2* MRG relaksasyon
streleri
Normal >20 ms
Hafif 15-20 ms
Orta 10-15 ms
Agir <10 ms

f. Beta talasemi major hastalarunin rutin takibi

Transflizyon tedavisi alan beta-talasemi hastalarinin takip, tedavi ve kontrolleri

amaciyla hazirlanmig Tiirk Hematoloji Derneginin izlem plani agsagida verilmistir.
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Tablo4. Beta Talasemi Major hastalarinim izlem plan1 (30)

Tamda Ayhk 3 ayda bir 6 ayda bir | Yilhk Gerektiginde
-Hepatit -Tam kan Boy, agirlik, Kardiyak: | Endokrin (>10y) Hepatik:
belirleyicileri sayimi ferritin, kan Tele, -sT4, TSH Karaciger
-HIV -Sistemik sekeri, bobrek EKG, -OGTT biyopsisi
-HBV asis1 muayene karaciger EKO -Kemik yas1 ve dansitesi

-Karaciger testleri | -Karaciger testleri (gerekirse) | -Puberte degerlendirmesi

-Kan grubu (alt testleri -FSH, LH, 6stradiol,

gruplar) (ylksekse) testosteron (gerekirse)

-Mutasyon analizi

Kardiyak:

-Tele, EKG, EKO
-Holter EKG (gerekirse)
-Kardiyak T2* MRG
(>10y)

Hepatik:

-Karaciger MRG R2
-PZ,aPTZ

-Hepatik viriis taramasi
G0z muayenesi

Dis muayenesi

isitme testi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, 2023 yilinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligt ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
departmaninda takip edilen, giiniibirlik yatirilarak diizenli kan transfiizyonu alan ve
demir selasyon tedavisi alan, 22 Talasemi Major hastasin1 kapsamaktadir. Calismaya ait
¢ikar catismasi bulunmamaktadir. Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Tip

Fakiiltesi Tez Yazim Klavuzu’na uygun olarak yazilmistir.

Veriler, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Cocuk
Hematoloji Polikliniginde yer alan hasta takip dosyalari ve Dursun Odabas Tip

Merkezi Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (mergentech) iizerinden elde edilmistir.

Hastalar i¢in cinsiyet, yas, ila¢ kullanim Oykiisii, tan1 zamani, transflizyon
araligi, splenektomi Oykiisii, hangi selator tedavisi uygulandigi gibi bilgileri iceren
form olusturuldu. Hastalarin fizik muayeneleri yapilarak (kilo-boy persentil degerleri,
kan basinci, kardiyak {ifiirim gibi bulgular1 kaydedildi. Poliklinik takiplerinde rutin

alman tam kan sayimi ve ferritin degerleri kaydedildi.
Calismaya alinan hastalarmn ferritin degerleri incelendi.

Hastalar kullandig1 selator ilag tipine gore siniflandirilmaya alindi. Calismamiza
alman hastalar deferosirox tedavisi kullanmakta idiler. Bu sebeple selator tedavisi alan
ve selator tedavisi almayan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Diizenli transfiizyon alan
hastalar 15 ginde bir alan, 21 gunde bir alan, 30 glinde bir alan, 60 giinde bir alan, 90
gunde bir alan, 180 glinde bir alan ve almayanlar olarak gruplandirildi. Kardiyak T2*
MRG ile 6lctlen relaksasyon sireleri; 20 ms stll normal, 15-20 ms aras1 hafif, 7-15

ms arasi orta, 7 ms alt1 agir demir birikimi olarak siniflandirildi.

Hastalarm tamammin karaciger ve kardiyak T2* MRG relaksasyon olgtimleri,
Yiiziincii Y11 Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Radyoloji Ana Bilim Dali’nda
gerceklestirildi. Gortintiiller 1.5-T MR (Magnetom Altea, Syngo MR B17; Siemens,
Germany) cihazi kullanilarak elde edildi. Cekimlerde standart radyofrekans vicut koili
kullanildi. Her hasta i¢in kardiyak kisa aks ve karaciger aksiyal eksende multi eko
zamanh (kardiyak 8, karaciger 12 eko zamanli) T2* parametrik haritalar elde edildi.
Kardiyak kisa aks goriintiilemede mid-ventrikiler seviyede kalbin uzun eksenine dik

olarak EKG tetiklemeli, nefes tutmali, yag baskili multi-ekoGRE- T2* sekansi
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kullanildi. Karaciger aksiyal imajlarm goriintii diizlemi MR gantrisine dik ve her iki
karaciger lobunun goriilebildigi karacigerin {ist kisminm bir boliimiine yerlestirildi.
Kardiyak ve karaciger T2* haritalama goriintiileri medikal monit6érlii multi modalite
postprosesing sisteme (Syngo.via, Siemens Healthcare) transfer edildi. Gorintller 9
yillik deneyimi olan uzman radyoloji hekimi tarafindan incelendi. Kalbin T2* zamani
hesaplamasi i¢in interventrikuler septuma c¢oklu ROI’ler (Region Of Interest)
yerlestirildi ve ortalama deger hesaplanip kaydedildi. Hepatik T2* zamani
hesaplamalar1 i¢in segment tercihi olmaksizin ancak vaskuler yapilar ve artefaktlardan
kacmilarak c¢oklu ROI’ler kullanildi ve ortalama deger hesaplanip kaydedildi.
Miyokardiyal T2* zamani >20 ms normal olarak alindi. 15-20 ms hafif, 10-15 ms
orta, 10 ms alt1 agir kardiyak demir birikimi olarak kabul edildi (104, 105). Karaciger
T2* zaman1 >6,3 ms normal kabul edildi. 2,7-6,3 ms arasi1 hafif, 1,4-2,7 ms arasi orta
olarak kabul edildi. T2* zamam <1,4 ms olan olgular ise agir hepatik demir

yuklenmesi olarak kabul edildi (106).

Calisma yaptigimiz slire boyunca Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nin
Klinik uygulamalar1 ve iyi laboratuvar uygulamalar1 kurallarina uyuldu. Calismaya
alman tiim ¢ocuklarin ailelerine ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verildi. Bu ¢alisma;
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

incelenerek etik kurul onay1 15.02.2023 tarih ve 05 nolu karar ile alimmustir.

Calismaya ait istatistik veriler SPSS IBM 24.0 paket veri programu ile, %95
giiven smirlarinda (p=0,05) calisilmistir. Sonuglara ait tanimlayic1 istatistikler
ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum ile frekans ve yuzdeleri
verilmigstir. Normallik sinamas1 Shapiro Wilk’s (n<50) ile yapilmistir. Normal dagilim
gosteren degiskenler iki ortalama arasi kiyaslama bagimsiz gruplar t testi ile
yapilmustir. Siirekli 6l¢iim diizeyine sahip degiskenler arasi iligki korelasyon analizi ile
incelenmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler arasinda Pearson, normal dagilim
gostermeyen degiskenler olmasi durumunda ise Spearman korelasyon katsayilari
kullanilarak incelenmistir. Korelasyon grafikleri de yine SPSS IBM 24.0 veri

programimda hazirlanmastur.
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4. BULGULAR

Calismamiza Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip
Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Hematoloji Polikliniginde
takip edilen 22 Talasemi Major hastasi alinmistir. Hastalarimiz 8-18 yas arasinda idi.
Yas ortalamalar1 13,2+3,3 yil idi. Hastalarimizin 7’si (%32) kiz, 15’1 (%68) erkek idi.
Hastalarimizin 5 tanesi ¢alismamizin oncesinde selator tedavisi almis olmasina ragmen
halihazirda selator tedavisi durdurulmus hastalardan olusuyordu. Selator tedavisi alan
17 hasta tekli deferosiroks (DFX) tedavisi almaktaydilar. Sadece bir hastamiz
splenektomi olmustu. Hastalarimizdan 3 tanesi kemik iligi transplantasyonu olmustu.
Kemik iligi nakli olan hastalarimizin diizenli transfiizyon tedavisi durdurulmustu. Nakil
olan 3 hastamiz, biri 6 yil digerleri 8 yil diizenli transfiizyon almiglardi. Halen diizenli
transflizyon alan 19 hastamizin en kisa 15 giinde bir, en uzun 180 giinde bir transfiizyon
ihtiyact mevcuttu. 180 glinde bir transfizyon ihtiyaci olan 3 hastamiz vardi. Bu hastalar
kemik iligi transplantasyonu olmus hastalardi. Medyan olarak 30 gunde bir transfiizyon
yapilmaktaydi. Boy ve kilo 6lciimleri ayni tart1 cihazi kullanilarak alinan hastalar Prof.
Dr. Olcay Neyzi’nin Tiirkiye persentil degerleri esas almarak hesaplanan persentil
degerleri 3’iin altinda olanlar ve 3’iin lizerinde olanlar olarak gruplandirildi. Muayene
sirasinda oskiiltasyon ile kardiyak muayene yapilarak kardiyak odaklardan {ifiirim
tespit edilmeye c¢alisildi. 2/6 sistolik Gftiriim, 3/6 sistolik ve pansistolik Gftrimler tespit
edildi. Muayene sonucunda kardiyak Gftirim tespit edilenler ve tespit edilemeyenler
olarak hastalartmiz ~ gruplandirildi.  Ayrica hastalarimizin  palpasyonla  batin
muayenesinde tespit edilen hepatomegali veya splenomegali varhigi kaydedildi. Traube
alam1 perkiisyonla muayene edildi ve matite alman olgular splenomegali olarak
kaydedildi. Calismaya alman hastalarimizin hepatomegali tespit edilenlerinde
splenomegali de mevcuttu. Tek basina hepatomegali veya splenomegali olan vaka
yoktu. O yiizden hepatosplenomegali olanlar ve olmayanlar olarak hastalarimiz

gruplandirild.

Ferritin, karaciger T2* MRG siiresi ve kardiyak T2* MRG siiresi ile kadin ve
erkek cinsiyet karsilagtirildi. Bu karsilastirma sonucu elde edilen p degerleri 0,05’in

iizerinde idi. Dolayisiyla cinsiyetlere gore anlamli bir farklilik tespit edilemedi.
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Tablo 5. Degiskenlere ait temel istatistik degerlendirmesi

Genel n=22

Yas Orttstd.s. 13,2+3,3
Cinsiyet Kiz 7 (%32)

Erkek 15 (%68)
Transfiizyon sikhgi Medyan (min-max) 30 (15-180)
(n=19)
Hemoglobin Ortzstd.s. 9,6+2,5
Ferritin Ortzstd.s. 1350,1+1049,5
Karaciger T2* MRG Medyan (min-max) 5,2 (1,3-24,9)
suresi
Kardiyak T2* MRG Medyan (min-max) 33,7 (18-47)
suresi
Kardiyak Gfurim Yok 9 (%41)

Var 13 (%59)
Boy persentil Medyan (min-max) 9,05 (0,03-87)
Kilo persentil Medyan (min-max) 7,25 (0,04-66)
Boy persentil (grup) < 3 persentil 8 (%36)

> 3 persentil 14 (%64)
Kilo persentil (grup) < 3 persentil 6 (%27)

> 3 persentil 16 (%73)
Hepatosplenomegali Yok 6 (%27)

Var 16 (%73)

%= ylzde, Ortalamaztstandart.Sapma

Tablo 6. Ferritin, karaciger T2* MRG siireleri ve kardiyak T2* MRG siirelerinin

cinsiyete gore karsilastirilmasi

Kadin (n=7) | Erkek (n=15) |p
Ferritin (ng/ml) 634,08+1176,2 | 1176,2+1173,95 | 0,265
Karaciger MRG (ms) | 4,93+£9,55 9,5548,35 0,279
Kardiyak MRG (ms) | 5,28+32,3 32,3+5,16 0,360
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Fizik muayene ile kardiyak tfurum tespit edilen 11 hasta vardi. Kardiyak tfiirim
tespit edilemeyen hasta sayis1 9 idi. Hastalarimizin birinde pansistolik iiflirim mevcuttu.
Diger hastalarimizda 2/6 mezokardiyak odakta sistolik tftiriimleri mevcuttu. Higbirinde
thrill duyulmadi. Kardiyak {fiirim tespit edilen olgular ve edilemeyen olgular
gruplandirildi. Ufiriimi olan ve olmayan hastalarin ferritin degerleri, karaciger T2*
MRG sureleri ve kardiyak T2* MRG sireleri karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucu
biyoistatistiksel olarak tespit edilen p degeri 0,05’in iizerinde olmas1 nedeniyle anlamli

bir farklilik tespit edilemedi.

Tablo 7. Ferritin, karaciger T2* MRG siireleri ve kardiyak T2* MRG siirelerinin

kardiyak tiftirim varlig1 ve yoklugu ile karsilastiriimast

Uftirim olmayanlar | Uftirim olanlar p
(n=9) (n=13)
Ferritin (ng/ml) 1269,99+1299,85 1299,85+919,64 0,795
Karaciger T2*
MRG suresi (ms) 7,46+7,83 7,83+7,84 0,713
Kardiyak T2*
MRG suresi (ms) 4,77+33,47 33,47+5,59 0,628

Fizik muayene ile tespit edilen dalak ve karaciger biiyiikliikleri olan hasta sayis1
16 idi. Organomegali tespit edilmeyen 6 hastamiz mevcuttu. Organomegali olan ve
olmayan gruplar olusturularak ferritin diizeyleri, karaciger MRG siireleri ve kardiyak
MRG siireleri ile karsilastirildi. Organomegali olan hasta grubunda karaciger T2* MRG
ile hesaplanan relaksasyon siirelerinde anlamli farkliliklar tespit edildi (p=0,027). Fizik
muayene ile tespit edilen organomegali varliginda karaciger demir yogunlugunun

arttigini tespit ettik.
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Tablo 8. Ferritin, karaciger T2* MRG siireleri ve kardiyak T2* MRG siirelerinin

hepatosplenomegali varligi ve yoklugu ile karsilagtirilmasi

HSM olan (n=16) | HSM olmayan (n=6) p
Ferritin (ng/ml) 1601,13+1117,99 | 370,57+1601,13 0,065
Karaciger T2* MRG siiresi
(ms) 6,22+6,09 8,61+6,22 0,027
Kardiyak T2* MRG suresi
(ms) 32,68+5,42 4,83+32,68 0,620

Calismaya alinan hastalarin boy, kilo ve persentil degerleri hesaplanarak
kaydedildi. Hastalarimiz boy persentil degeri 3’iin altinda olanlar ve 3’{in {izerinde
olanlar olarak gruplandirildi. Yine kilo persentil degerleri de 3’lin altinda ve lizerinde
olarak gruplandirildi. Yaptigimiz analizlerde ferritin degerleri, karaciger T2* MRG
stireleri ve kardiyak T2* MRG sureleri ile boy ve kilo persentil degerleri ile yapilan

gruplar karsilastirildi. Anlaml bir farklilik tespit edilemedi.

Hastalarimizda rutin olarak bakilan transflizyon dncesi hemoglobin degerleri,
transflizyon arasi siire ve yas ile ferritin ve karaciger-kardiyak T2* MRG sireleri
arasindaki korelasyon (iligski) degerlendirildi. Buna gore transflizyon araligi ile ferritin
degerleri arasinda negatif yonlii yliksek diizeyde bir iliski tespit ettik (p<0,001).
Transflizyon ihtiyaci artip, transflizyon araliklar1 kisaldik¢a ferritin diizeyinin yiikseldigi
tespit edildi. Yine transflizyon araligi ile karaciger T2* MRG siireleri arasinda pozitif
yonlii bir iligki tespit ettik (p=0,002). Transfiizyon ihtiyac1 azaldik¢a yani transfiizyon
aralig1 uzadikga, karaciger T2* MRG siiresinin de uzadig1 (demir birikiminin azaldig1)
tespit edilmistir. Ayrica karaciger T2* MRG siireleri ile transfiizyon Oncesi bakilan
hemoglobin degerleri arasinda da pozitif yonlii, yliksek bir iligki saptanmistir (p<0,001).
Bu da bize, transfiizyon oncesi bakilan hemoglobin degerlerinin diizeyi ne kadar diisiik

ise, karaciger demir birikimi lehine bir risk oldugunu gostermistir.
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Tablo 9. Ferritin, karaciger T2* MRG siireleri ve kardiyak T2* MRG siirelerinin boy ve

kilo persentil degerleri ile karsilastirilmasi

Boy persentil <3 Boy persentil >3 p
(n=8) (n=14)
Ferritin (ng/ml) 1281,58+1120,07 1120,07+859,25 0,180
Karaciger T2* MRG siiresi
(ms) 7,99+8,78 8,78+7,52 0,725
Kardiyak T2* MRG suresi
(ms) 4,25+32,82 32,8245,79 0,828
Kilo persentil <3 Kilo persentil >3
(n=6) (n=16)
Ferritin (ng/ml) 1427,25+1318,38 1318,38+926,93 0,823
Karaciger T2* MRG siiresi
(ms) 10,34+7,67 7,67+6,48 0,51
Kardiyak T2* MRG stiresi
(ms) 3,39£32,5 32,545,72 0,465

Tablo 10. Ferritin, karaciger T2* MRG siireleri ve kardiyak T2* MRG siireleri ile yas,

transflizyon siklig1 ve hemoglobin diizeyleri arasindaki iligki

Yas Transflizyon arasi Hemoglobin
sure
r r p r p

Ferritin (ng/ml) | -0,09 0,692 -0,683 <0,001 -0,295 0,183
Karaciger T2* -0,155 | 0,491 0,656 0,002 0,683 <0,001
MRG suresi (ms)
Kardiyak T2* -0,021 | 0,925 -0,262 0,279 -0,14 0,535
MRG suresi (ms)

Calismaya alinan hastalarin ferritin diizeyleri ile transflizyon araligi arasindaki

iliskiyi gosteren sekil asagida sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Ferritin diizeyleri ile transflizyon araligi arasindaki iliski

Karaciger T2* MRG relaksasyon zamam ile transfiizyon aralifi arasindaki

iligkiyi gosteren sekil, asagida sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Karaciger T2* MRG relaksasyon zamani ile transfiizyon aralig1 arasidaki iliski

Karaciger T2* MRG relaksasyon zamani ile transflizyon dncesi hemoglobin

diizeyi arasindaki iliskiyi gosteren sekil, asagida sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Karaciger T2* MRG relaksasyon zamani ile hemoglobin diizeyi arasindaki

iliski

Ferritin degeri ile karaciger T2* MRG relaksasyon stiresi karsilastirildi.
Hastalarimizda bakilan ferritin degerleri ve ¢ekilen karaciger T2* MRG sonucu elde

edilen relaksasyon siireleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilemedi.

Tablo 11. Ferritin diizeyi ile karaciger T2* MRG siireleri arasindaki iliski

Karaciger T2* MRG siiresi

r p
Ferritin -0,218 0,330

Calismaya aliman 22 hastamizin bir tanesinde kardiyak T2* MRG ile kardiyak
demir birikimi saptandi. Geriye kalan 21 hastamizda kardiyak demir birikimi
saptanmadi. Ferritin degeri ile kardiyak T2* MRG relaksasyon sireleri karsilastirildi.
Hastalarimizda bakilan ferritin degerleri ve ¢ekilen kardiyak T2* MRG sonucu elde
edilen relaksasyon siireleri arasinda negatif yonlii, yliksek bir iligki tespit edildi. Artan
ferritin degerlerinin kardiyak T2* MRG relaksasyon siirelerinde anlamli bir diisiise

sebep oldugu anlasildi (p<0,001)
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Tablo 12. Ferritin diizeyi ile kardiyak T2* MRG siireleri arasindaki iliski

Kardiyak T2* MRG sureleri

r P

Ferritin -0,781 <0,001

25,00~ o

20,007

L5, 00

Kardiyak
MRG

10,04

4,001

A

T T T T T T
&0 LOHHE, O D000, 0 300,00 00,0 S000,00

Ferritin

Sekil.4 Ferritin degeri ile kardiyak T2* MRG arasindaki korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Calismamiz; Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nda Cocuk Hematoloji Polikliniginde takip edilen Talasemi
Major hastalarinda prospektif olarak kardiyak ve karaciger T2* MRG c¢ekimlerinin

yapilarak serum ferritin diizeyleri ile karsilastirilmasi amaciyla yapilmistir.

Beta talasemi major hastalari, lilkemizde evlilik 6ncesi taramalarin yapilmasina
ragmen, lilkemizin cografi konumu, sik akraba evliligi ve dogum hizinda ytikseklik gibi
nedenlerle 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Bu hastalarda diizenli
kan transfizyonlar1 ve artmis demir emilimi nedeniyle karaciger ve kalpteki 6nemi
basta olmak tizere bir ¢ok organda demir birikimi gorilmektedir. Bu demir birikimleri
hastalarm yasam kosullarmi etkileyerek, morbidite ve mortalitelerinin nedeni
olmaktadir. Diizenli transflizyon tedavisi alip demir selasyonunu diizenli kullanmayan

hastalarda en sik kardiyak demir birikimi nedeniyle 6liim ortaya ¢ikabilmektedir.

Serum ferritin dlizeyi tayini ile seri Olcimler yapilabilir. Non-invaziv bir
yontemdir ve vicutta demir yika belirlenebilir. Serum ferritin dizeyi, hepatik demir
birikimini éngérmede yeterli olabilmektedir. Ancak; Angelucci ve ark. ve Lam ve ark.
yaptiklar1 ¢alismalarda ferritin diizeyinin kardiyak demir birikimini géstermede yetersiz
kaldigin1 beyan etmektedirler (62, 107). Bizim ¢alismamizda; serum ferritin diizeyi ile
kardiyak T2* MRG siireleri arasinda negatif yonlii yiiksek bir iligki tespit ettik.
Kardiyak demir birikimini non-invaziv olarak tespit eden kardiyak T2* MRG sdireleri,
ferritin diizeylerinin artmasi ile diisme egilimindedir. Boylece; diizenli transfiizyon alan
hastalarmn ferritin diizeylerinin takibi, selator ila¢ kullanimmin aksamasi ile kardiyak
demir birikimi riskini artiracaktir. Siki takip edilen olgularda, yillik 6nerilen kardiyak
T2* MRG c¢ekimlerinin, serum ferritin diizeyi artan olgularda erkene alinmasi, ileride

gelisebilecek komplikasyonlar1 engelleme agisindan fayda saglayabilir.

Hastalarimizda karaciger MRG ile tespit edilen siireleri, serum ferritin diizeyleri
ile karsilastirdik. Tespit ettigimiz p degerini 0,33 bulduk. Bu bulgular karaciger demir
birikimi ile ferritin arasinda bir iligki olmadigin1 bize gosterdi. Caligmaya alinan
hastalarda muayene sonucu tespit ettigimiz hepatosplenomegali bulgusu olanlar1 ve
olmayanlar1 gruplara ayirarak ferritin diizeyi, karaciger MRG slresi ve kardiyak T2*
MRG siiresi ile karsilastirdik. Bu karsilastirmaya ait literatiirde yayinlanmis bir

caligmaya rastlamadik. Yaptigimiz istatistiksel caligma sonucu ferritin ile organomegali
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varlig1 arasinda anlamli sonuglar elde edemedik (p=0,065). Organomegali ile kardiyak
T2* MRG siireleri karsilastirdigimizda istatistiki olarak anlamli sonuglar bulamadik
(p=0,628). Organomegali varlig1 ve yoklugu a¢isindan karaciger T2* MRG siirelerini
karsilastirdigimizda p degeri 0,027 olan anlamli sonuclar elde ettik. Buda bize muayene
sirasinda  tespit edilen organomegali varliginin karaciger demir birikimini
diisiindiirecegini gosterdi. Bu karsilastirmanin daha fazla sayida yapilacak ¢alismalarla

desteklenmesi kanaatindeyiz.

Hastalarimizin  glincel boy ve tarti persentillerini alarak kaydettik. Boy
persentiilerini 3 persentil altinda ve 3 persentil tizerinde olacak sekilde gruplandirdik.
Bu gruplar ferritin diizeyleri, karaciger ve kardiyak T2* MRG relaksasyon siireleri ile
karsilagtirdik. Tart1 persentillerini de <3 persentil ve >3 persentil olacak sekilde
gruplandirarak ferritin diizeyleri, karaciger ve kardiyak T2* MRG relaksasyon sireleri
ile karsilastirdik. Literatiir taramasinda talasemi hastalarinda boy ve tart1 persentillerini
ferritin diizeyleri, karaciger ve kardiyak T2* MRG relaksasyon siireleri ile karsilastiran
herhangi bir ¢alismaya ratlamadik. Elde ettigimiz veriler 1s18inda yaptigimiz istatistiksel
calismalarda boy persentilleri ve tarti persentillerinin karsilastirdigimiz bulgularla

arasinda anlamli bir iligki tespit edemedik.

Duzenli transflizyon tedavisi alan hastalarda demir birikimini engellemek icin
selasyon tedavisi uygulanmaktadir. Gilinlimiizde ruhsathh olarak 3 demir selatori
mevcuttur. Deferosirox, desferroksamin ve deferopiron bu amagla kullanilmaktadir
(16,33). Hastalarimiz deferosirox tedavisi almiglardir. Diger selator ilaglari kullanan
hastamiz olmadig i¢in kullanilan ilaglarin etkisi ile alakali karsilastirmali istatistiksel

calisma yapmadik.

Son zamanlarda ¢ok daha erken demir birikimlerinin goézlendigi literatiirde
bildirilmis olmasina ragmen (91,103), MRG ¢ekimlerinde nefes tutma, hareketsiz kalma
gibi kooperasyon gerektiren manevralarin yapilmasi 8 yas alt1 ¢ocuklarda oldukga gii¢

oldugu i¢in 8 yas ve lstii cocuklarda ¢calismamizi gergeklestirdik.

Calismaya alman hastalarin 7°si kiz (%32), 15’1 erkek (%62) idi. Hastalarin
ortalama ferritin degeri 1350,1£1049,5 ng/ml idi. Kiz olan hastalarimizin ortalama
ferritin degeri 634,08+1176,2 ng/ml, erkek hastalarimizin ortalama ferritin degeri
1176,2+1173,95 ng/ml idi. Hastalarin ferritin degerleri agisindan cinsiyet ile alakali

istatistiksel bir fark yoktu. Transfiizyon Oncesi bakilan hemoglobin ortalama degeri
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9,6+2,5 g/dl idi. Hemoglobin degerleri agisindan cinsiyet ile degisen anlamli bir fark

bulunamada.

Borgna-Pignatti ve ark. 1000 ng/ml’nin altindaki ferritin degerlerinde kardiyak
komplikasyonlarin daha az goriildigini saptamislardir (100). Bizim g¢alismamizda
ferritin diizeyleri ile kardiyak demir birikimi arasinda anlamli istatistiksel fark tespit
ettik. Hastalarimizin ortalama ferritin diizeyi 1350,1+1049,5 ng/ml idi. Kardiyak T2*
MRG relaksasyon sireleri 33,7(18-47) ms idi. Hastalarimizin tamammin ferritin
dizeyleri ile kardiyak T2* MRG relaksasyon sirelerini karsilastirdik. Korelasyon
degerini p<0,001 olarak gordiik. Borgna-Pignatti ve ark.nin yaptigi ¢alismaya benzer
sonuglar elde ettik. Bu nedenle daha fazla sayida hasta ile yapilacak kapsamli
caligmalarda, anlamli sonuglar elde edilebilecegine inaniyoruz. Yine Anderson ve ark.,
ferritin diizeyleri arasinda belirgin farklilik olmasa bile kadmn hastalarin yasam
stirelerinin erkek hastalara gére daha uzun oldugunu ve kalp yetersizligi insidansinin
daha diisik oldugunu bildirmislerdir (108). Yaptigimiz calismamizda ise ferritin

degerine gore cinsiyet farki saptayamadik.

Hastalarimiz 8-18 yas arasinda olup; yas ortalamasi 13,2+3,3 yil idi. Ferritin
degerleri 1350,1£1049,5 ng/ml olarak saptandi. Yas arttikca ferritin degerlerinin
arttigin1 saptadik. Ancak istatistik ¢alismamizda anlamli bir farklilik géremedik. Akcay
ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada yasi arttikga hastalarin ferritin diizeylerinin arttigini,
ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik gézleyemediklerini bildirmislerdir (109).
Yaptigimiz calismada da yas arttikca daha yiiksek ferritin diizeyleri gozlemlemize

ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptayamadik.

Hastalarimizin yaslar ile karaciger ve kardiyak T2* MRG relaksasyon siirelerini
karsilastirdik. Yaptigimiz bu istatistiksel calismada da yas ilerledikce MRG siirelerinin

azaliyor olmasini gormemize ragmen anlamli sonuglar elde edemedik.

Calismaya alman hastalarin transflizyon sikligimi kaydettik. Hastalarimiz en
diistik 15 giinde bir, en yiiksek 180 giinde bir transflizyon tedavisi almaktaydilar. 180
giinde bir transfiizyon tedavisi alan 3 hastamiz kemik iligi transplantasyonu olmustu. 1
hastamiz 180 giin once transfiizyon tedavisi almigti. Halen takip ediliyordu. Ortalama
30 glinde bir transfiizyon tedavisi almaktaydilar. Transflzyon tedavi araliklari ile
ferritin diizeyleri, karaciger ve kardiyak T2* MRG relaksasyon stirelerini

karsilastirdigimizda ferritin diizeyi ile transflizyon araliklari arasinda negatif yonlii
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yiiksek diizeyde bir iliski mevcuttu (p<0,001). Transfiizyon tedavisinin zaman araligi
azaldikca ferritin diizeylerinde anlamli bir yiikseklik oldugu sonucuna vardik.
Transflizyon tedavisinin komplikasyonlarindan olan ferritin diizeyi yiikselmesi olagan
bir durum oldugu igin istatistiksel olarak tespit ettigimiz bu iliski calismamizin
verilerinin giivenilirligini gdstermektedir. Ayrica transflizyon araliklari ile karaciger
T2* MRG relaksasyon siireleri arasinda da pozitif yonlii yiiksek bir iliski tespit ettik
(p=0,002). Bu da bize transflizyon ihtiyacinin arttigi talasemi hastalarinda karaciger
demir birikiminin arttigin1 gosterdi. Valenti ve ark. transflizyon sikhigr ile
hiperferritinemi olacagini ve bunun karacigerde kuppfer hiicrelerinde demir birikimi ile
sonuglanacagmi belirtmislerdir (117). Boylece Valenti ve ark.nin yaptigi calisma ile

benzer sonugclari tespit etmis olduk.

Hastalarimizin es zamanh 6lgiilen transflizyon éncesi hemoglobin degerleri ile
ferritin, karaciger ve kardiyak T2* MRG relaksasyon siirelerini karsilastirdik. Ortalama
hemoglobin degerleri 9,6£2,5 g/dl idi. Karsilastirma sonucu istatistiksel olarak anlamli
sonucu karaciger T2* MRG siiresi ile hemoglobin degeri arasinda tespit ettik (p<0,001).
Transflizyon Oncesi hemoglobin degeri ne kadar diisiik bir degerde ise karaciger demir
birikimi o dizeyde artmistir seklinde yorumladik. Bu amagla daha fazla sayida hasta ile
yapilacak  kapsamli bir c¢alismanin  uygun olacagr kanaatindeyiz. Diger
karsilastirmalarda anlamli sonu¢ bulamadik. Erdogdu ve ark. ferritin diizeyi yuksek olan
49 kisi ve ferritin diizeyi normal olan 61 kisi olmak tlizere toplam 110 hasta ile yaptiklar1
calismada hemoglobin degeri ile ferritin diizeyini karsilastirmislar ve p degeri 0,002

olan anlaml bir iliski tespit etmisler (118).

Calismamizda kardiyak demir birikiminin cinsiyetlere gore farkliligini arastirdik.
Kiz hastalarin kardiyak T2* MRG siireleri daha diisiik saptanmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli kabul edemedik (p=0,360). Meloni ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢caligmada
kardiyak demir birikimi acisindan cinsiyet ile karsilastirdiklarinda 6nemli bir farklilik
saptamadiklarmi bildirmiglerdir (110). Bu acidan literatiirdeki caligsmalarla benzer

sonuclar elde ettik.

Hastalarimizin kardiyak T2* MRG ile kardiyak demir birikimleri degerlendirdik.
Demir birikimi tespit edilen bir hastamiz desferroksamin kullaniyordu. Diger tiim
hastalarimizin kardiyak T2* MRG relaksasyon siireleri 20 ms {izerinde tespit edildi. Bu
hastalardan 3 tanesi ilag kullanmiyordu. Diger 18 hastamiz da demir selasyonu

acisindan desferroksamin kullaniyordu. Hastalarimizda diger selator ilag tipleri
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kullanilmadigindan karsilastirma yapilamadi. Pathere ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir ¢alismada; 19 talasemi major hastasi, agir kardiyak demir birikimi saptandiktan
sonra 18 ay deferasiroks tedavisi altina alinmis ve kardiyak T2* MRG sirelerinde
anlamli artiglar tespit edilmis. Sonu¢ olarak deferasiroks tedavisinin kalp demir
birikimini azaltmada etkili oldugu kanisina varilnstir (111). CORDELIA adli ¢alisma
2014°te yaymlanmistir. Bu ¢alismada; 40 mg/kg/gin dozunda deferasiroks ve 50-60
mg/kg/giin dozunda subkutan desferoksamin kullanan 197 talasemi major hastasi
karsilagtirilmistir. Calismaya ortalama yas1 19.8 yil ve kardiyak T2* MRG relaksasyon
siiresi 6-20 ms olan hastalar dahil edilmistir. Bu prospektif randomize ¢aligmada, 1
yillik ilag kullanimi sonrasit kardiyak T2* MRG relaksasyon surelerinde; deferosiroks
kullanan grupta 11.2 ms’den 12.6 ms’ye yiikseldigi tespit edilirken, desferoksamin
kullanan grupta 11.6 ms’den 12.3 ms’ye yiikseldigi tespit edilmistir. Bu c¢alisma
deferasiroks tedavisinin orta ve hafif derecede kardiyak demir birikimi olan talasemi

major hastalarinda desferoksmin ile esit etkinlige sahip oldugunu gostermektedir (112).

Akcay ve arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada hastalarin yasi ile kardiyak T2* MRG
relaksasyon siireleri arasindaki iligskiyi incelemisler. Bu calismada kardiyak T2* MRG
streleri <10 ms olan gruptaki hastalarin yaslarmin 10 ms iizerinde olan gruplara gore
daha biiyiikk oldugunu bildirmisler. Ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlaml
saptanmamustir (113). Cetingakmak ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢alismada ise
kardiyak T2* MRG relaksasyon siireleri ile hasta yaslarinin iligkisi incelenmis ve
anlamli bulgular elde edilmistir. Calismalarinda yas arttikca kardiyak demir birikiminin
arttig1 tespit edilmis (114). Bizim ¢alismamizda hastalarimizin yas ortalamasi1 13,2+3,3
idi. Kardiyak T2* MRG relaksasyon siirelerimizin medyan degeri 33,7 ms idi. En diisiik
18 ms, en yiiksek 47 ms olarak tespit ettik. Bu iliskiyi gostermek amaciyla istatistiksel
karsilastirma yaptik (p=0,925). Sonu¢ olarak yaptigimiz ¢alismada yas ile kardiyak T2*
MRG relaksasyon siireleri arasinda anlamli bir iliski tespit edemedik. Akgay ve
arkadaslarmim yaptigi ¢alismaya benzer sonuclar elde ettik. Bu konuda daha fazla hasta

ile yapilacak kapsamli bir ¢caligmanin faydali olabilecegi kanaatindeyiz.

Talasemi major hastalarinda serum ferritin diizeyi ile kardiyak etkilenmeyi
karsilastirmak amaciyla birgok ¢alisma yapilmistir. Bu calismalarda kardiyak
etkilenmeyi degerlendirmek amactyla sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikil
sistolik fonksiyonlari, holter EKG ¢ekilerek tespit edilen ritim bozukluklari, diastolik
fonksiyon bozukluklar1 ekokardiyografik yontemlerle veya EKG cekilerek
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degerlendirilmistir. Bu sonuglarin serum ferritin diizeyleri ile karsilastirmasi yapilarak
elde edilen tespitler yaymlanmistir. Biz bu amagla muayene sirasinda kardiyak tifirim
saptanan hastalarin serum ferritin diizeyleri, kardiyak T2* MRG relaksasyon siireleri ile
kiyaslamalarin1 yaptik. Hastalar1 kardiyak iiflirim tespit edilen ve tespit edilemeyen
olarak 2 gruba aywrdik. Kardiyak tifliriim tespit ettigimiz 11 olgunun ortalama ferritin
degeri 1299,85+919,64 ng/ml idi. Ufiiriim tespit edilemeyen 9 olgunun ortalama ferritin
degeri 1269,99+£1299,85 ng/ml idi. Bu maksatla yaptigimiz ¢alismadan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edemedik (p=0,795). Yine kardiyak Gftrimu olan ve
olmayan hastalar1 kardiyak T2* MRG relaksasyon sureleri ile karsilastirdik. Kardiyak
ufurdim tespit ettigimiz olgularin kardiyak T2* MRG sirelerini 33,47£5,59 ms olarak
tespit ettik. Ufiliriim olmayan hastalarm kardiyak T2* MRG siirelerini 4,77+33,47 ms
olarak tespit ettik. Bu verilerle elde ettigimiz p degeri 0,628 idi. Anlaml istatistik
sonuclar elde edemedik. Ayrica kardiyak degerlendirme amaciyla ferritin duzeyleri ile
kardiyak T2* MRG relakasasyon siirelerinin iliskisini degerlendirdik. Hastalarimizin
ferritin dizeyleri 1350,1+1049,5 ng/ml olarak tespit edildi. Kardiyak T2* MRG
relaksasyon sireleri ise 33,7 ms (18-47 ms) olarak belirlendi. Sekil 4’te bu iliskinin
grafigi sunulmustur. Boylece ferritin dizeyleri ile kardiyak T2* MRG relaksasyon
stireleri arasinda negatif yonlii, yiiksek bir iliski tespit ettik. Bu bulgular bize Ferritin
diizeylerindeki artisin kardiyak T2* MRG siirelerinde anlamli bir diisiise neden
olabilecegini gosterdi. Yani; ferritin diizeylerindeki artis kardiyak demir yukin(
artiracaktir. Akcay ve ark. yaptiklari ¢alismada serum ferritin diizeyi ile kardiyak T2*
MRG relaksasyon siireleri arasindaki iliskiyi degerlendirmisler. MRG sirelerinin 10
ms’nin altinda olan gruplarin 10 ms’nin {istiinde olan gruplara gore ferritin diizeylerinin
daha yiiksek oldugunu saptamiglar. Ancak bu durumu istatistiksel olarak anlamli
bulamamiglar. Anlamli fark bulunamamasini 10 ms’nin altinda olan gruptaki hasta
sayisinin az olmasina baglamiglar (113). Cetincakmak ve ark. 84 hasta ile yaptiklari
caligmada serum ferritin diizeyleri ile kardiyak T2* MRG relaksasyon siirelerini
kiyaslamiglar ve anlamli sonuclar elde etmisler (114). Aydmok ve ark. da yaptiklari
caligmada serum ferritin diizeyleri ile kardiyak T2* MRG relaksasyon siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde etmisler (115). Delibas ve ark. serum ferritin
diizeyleri ile kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda anlamli sonuglar
elde edememisler (116). Biz yaptigimiz ¢calismada Cetingakmak ve ark. ve Aydmok ve
ark. gibi serum ferritin duzeyleri ile kardiyak T2* MRG relaksasyon siireleri arasinda

anlamli sonuglar elde ettik.
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6. SONUCLAR

Calismanmiz, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip
Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Hematoloji Departmani

Poliklinigi’nde takipli 22 talasemi major hastasi ile yapilmustir.

Hastalarimizin 10 tanesinde karacigerde demir birikimi saptandi. Bunlardan 6’s1 hafif,
4’1 orta diizeyde demir birikimi idi. Agir karaciger demir birikimi olan hastamiz yoktu.
Sadece bir tanesinde hafif kardiyak demir birikimi mevcuttu.

Hastalarin karaciger T2* MRG relaksasyon sureleri ortalama 5,2(1,3-24,9) ms olarak
saptand1. 7 kiz hastada 4,9349,55 ms iken, 15 erkek hastada 9,55+8,35 ms idi. Cinsiyet
ile karaciger T2* MRG relaksasyon siireleri arasinda bir iliski saptanmadi.

Hastalarin kardiyak T2* MRG relaksasyon sureleri ortalama 33,7(18-47) ms idi.
Kizlarda 5,28+32,3 ms iken, 15 erkek hastada 32,3+5,16 ms idi. Cinsiyet ile kardiyak
T2* MRG relaksasyon siireleri arasinda bir iligki saptanmada.

Karaciger demir birikimi ile kardiyak demir birikimi karsilastirildi ve anlamli bir iliski
saptanmadi. Bunun nedeni olarak selasyon tedavisinin karaciger lizerinde daha hizli ve
dinamik etkisi olmasina bagliyoruz.

Kardiyak demir birikimi 18 yasinda olan hastamizda saptandi. 18 yasinda olan 4
hastamizdan birinde goriildii. ileri yaslarda kardiyak demir birikimi saptand.
Hemoglobin degeri ile karaciger T2* MRG relaksasyon siireleri arasinda anlamli bir
iliski tespit ettik. Transflizyon 6ncesi bakilan hemoglobin degerlerindeki diisiikliigiin
karaciger demir birikiminin artmasi yoniinde ilerledigini diisiindiik.

Ferritin duzeylerinde yukselmenin transflizyon tedavi araligmmi kisalttigir yoniinde
saptadigimiz istatistiki bilgileri calismamizin giivenirliligi noktasinda yorumladik.
Transflizyon araliginda daralmanin karaciger T2* MRG relaksasyon stirelerini
kisalttigini gosterdik.

Muayene sirasinda hepatosplenomegali tespit edilen olgularin karaciger demir birikimi
ile iligkisine baktigimizda anlamli sonuglar bulduk. Muayenede saptanan
hepatosplenomegalilerde karaciger demir birikimi daha sik olmaktadwr seklinde
yorumladik.

Ferritin diizeyi ile kardiyak T2* MRG arasinda istatistiki olarak anlamli veriler elde

ettik. Ferritin diizeyinde yiiksekliklerde kardiyak demir birikiminin arttigini saptadik.
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