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OZET

Pankreatik asir1 demir yiiklenmesi ve glikoz disregiilasyonu arasindaki iliski heniiz
iyl tanimlanmamistir ve daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Pankreas demir yiikii
Olgtimleri ayrica hepatik, pankreatik ve kardiyak demir yiikiiniin, transfiizyona bagh

talasemide (TDT) diyabetin gelisimine nasil etki ettigini anlamak i¢in gereklidir.

Amac: Bu calisma, MRG R2* ve T2* sonuglarina dayanarak TDT hastalar1 arasinda
pankreatik demir yikiiniin varhigin1 degerlendirmek ve ayni zamanda aclik kan sekeri
(AKS), insiilin, fruktozamin, Homa-IR, C-peptid, ferritin, karaciger, kardiyak MRG R2*

sonugclart ile iligkisini belirlemeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calisma Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Pediatri Anabilim Dali, Hematoloji / Onkoloji Dali, Talasemi Merkezinde gergeklestirildi.
Calismaya yaglar1 11 ile 45 arasinda degisen, ortalama 29.9+9,9 (medyan 29) yasinda olan
kirk bir TDT hastast dahil edildi. Pankreatik, karaciger, kardiyak MRG’ler Radyoloji
Anabilim Dalinda 1.5 Tesla Philips MRG makinesi kullanilarak yapildi.

Pankreatik MRG R2* sonuglar1 <30 Hz ise normal, 30-100 Hz ise zayif ve >100 Hz
ise orta-siddetli pankreatik siderozis olarak kabul edildi. Pankreatik MRG T2 sonuglar1 >26
ms ise normaldi, <10 ms ise, literatiirde gosterildigi gibi asir1 demir yiikiinii gosteriyordu.
Pankreatik MRG R2* sonuglari ile FBG, insiilin, fruktozamin, Homa-IR, C-peptid, ferritin,
kardiyak MRG R2* degerleri arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyonu, Mann Whitney
U testi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Aglik kan sekeri, insiilin, C-peptid diizeyi, fruktozamin, Homa-IR, ferritin
ve Pankreas T2* ve R2* bulgular1 arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05). Karaciger
ve pankreas MRG T2* ve R2* bulgular1 arasinda anlamli korelasyon vardi (p<0.01).
Kardiyak R2*, Pankreas T2* ve Pankreas R2* Ol¢limleri arasinda anlamli bir iliski yoktu
(p>0.05). On dort hastada normal pankreatik MRG R2* (%34,1), 19 hastada normal
pankreatik MRG T2* (%46.3) saptandi. T2*’nin yas ve cinsiyetle ilgisiz oldugu ve R2*’nin
yasa bagli yag dejenerasyonuyla iligkili olabilecegi bildirilmistir.

Sadece 1 hastanin 18 yasin altinda oldugu hastalarin %31.7°sinde (R2*>100 Hz)
belirgin pankreatik demir yiikii vardi. T2*¥<26 ms ve asir1 demir yiikii olan 22 (%53.6) hasta
vard1. 13 (%31.7) hastada T2<10 ms ve 6nemli demir yiikiine sahip idi. Hastalarin yaklagik
dortte ticli (n:13, %31.7) hem T2* hem de R2* o&lgiimlerinde orta ila siddetli pankreatik
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demir yiikiine sahipti. Kayda deger pankreatik asiri demir yiikiine sahip 13 hastanin 3’{inde
ciddi hipofiz, 1’inde orta ve 2’sinde siddetli kardiyak sideroz vardi ve ciddi karaciger demir
yiikkii yoktu. Bu, selasyon tedavisinin Once karacigere, daha sonra kalp ve hipofize ve
nihayetinde pankreatik demir yiikiine yonlendigini ve viicut demir yiikiinii degerlendirmede

pankreas MR ’nin 6nemini ortaya koydugunu gdéstermektedir.

Tartisma: Pankreatik ve kardiyak MRG R2* arasinda korelasyonun olmamasi,
pankreatik demir yiikiiniin, kardiyak demir yiikiiniin iyi bir gostergesi oldugunu gosteren
literatiir ¢alismalar ile tezattir. Bunun nedeni, hastalarimizin kardiyak MR ile siki takip
edilmesi ve kalpte asir1 demir yiikii tespit edilen hastalarin yogun selasyon programlarina

alinmasidir.

Ayrica, daha Once yiritilen c¢alismalarda, pankreatik R2*’nin glikoz
disregiilasyonuna kars1 duyarl olabilecegi bildirilmesine karsin, cogu hastada halen klinik
belirtiler goriilmeyebilir ve normal kan glikozu saptanabilir. Bu da preklinik donemde demir
yiikiinlin varligina isaret eder. Pankreatik MRG R2*, pankreatik demir birikimini daha erken
bir asamada tespit edebilir. Bizim hastalarimizda yiliksek pankreatik asir1 demir yiikiine
ragmen az miktarda glikoz metabolizmas1 bozuklugu goriilmesi, karacigerde asir1 demir

yiikiinlin olmamasi ile agiklanabilir.
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ABSTRACT

The relationship between pancreatic iron overload and glucose dysregulation has not
been well defined and need further investigation. Pancreas iron load measurements are also
necessary to understand how hepatic, pancreatic, and cardiac iron burden prospectively
modulate the evolution of diabetes in transfusion dependent thalassemia (TDT).

Aim: This study aims to evaluate the presence of pancreatic iron overload among
TDT patients based on the MRI R2* and T2* results as well as to determine its association
to Fasting blood glucose (FBG), insulin, fructosamine , Homa-IR , C-peptide , ferritin , liver,
cardiac MRI R2* results.

Material and Methods: This study was conducted at the Thalassemia Center in
Istanbul University, Istanbul Medical Faculty, Department of Pediatrics, Division of
Hematology/Oncology. Forty-one TDT patients included the study with a mean age of
29.949,9 (median 29) years old, ranging from 11 to 45 years old. Pancreatic, liver, cardiac
MRI's were conducted using 1.5 Tesla Philips MRI machine in the Department of

Radiology.

Pancreatic MRI R2* results < 30 Hz were considered normal, 30-100 Hz as mild,
and > 100 Hz as moderate to severe pancreatic siderosis. Pancreatic MRI T2 results >26 ms
were is normal, < 10 ms is severe iron overload as presented at literature. Correlations
between pancreatic MRI R2* results and FBG, insulin, fructosamine, Homa-IR, C-peptide,
ferritin, cardiac MRI R2* were evaluated using the Pearson correlation, Man Whitney U

test.

Results: Laboratory findings of glucose metabolism and MRI's of liver, pancreas,
cardiac iron are shown at Table 1. There were no significant relationship between fasting
blood glucose, insulin, C-peptid level, fructosamine, Homa-IR , ferritin and Pancreas T2*
and R2* results (p>0.05). There was significant correlation between liver and pancreas MRI
T2* and R2* results. (p<0.01). There was no significant correlation between cardiac R2*,
Pancreas T2* and, Pancreas R2* measurements (p>0.05). Fourteen patients were found to
have normal pancreatic MRI R2* (34,1%) while 19 patients have normal pancreatic MRI T2
(46.3%). It is reported that T2 is irrelevant to age and sex, and R2 can be related to age-

related fatty degeneration.

Xl



There was significant pancreatic iron burden in 31.7% of patients (R2*>100 Hz), of
whom only 1 patient was under 18 years of age.There were 22 (53.6%) patients with T2*
<26 ms and had iron overload , 13 (31.7%) had T2 <10 ms and had significant iron
overload. Almost three-quarters of patients (n: 13, 31.7%) had moderate to severe pancreatic
iron load on both T2* and R2* measurements. Thirteen patients with significant pancreatic
iron overload had 3 severe hypophysis, 1 moderate, 2 severe cardiac siderosis and had no
serious liver iron burden. This shows that the treatment of chelation first led to liver, then
heart and pituitary, respectively, and finally pancreatic iron burden and demonstrates the

importance of pancreas MR in assessing the body iron load.

Discussion: The lack of correlation between pancreatic and cardiac MRI R2* are in
contrast to another demonstrating that pancreatic iron load are good predictors of cardiac
iron load. This is due to the fact that our patients are followed up with cardiac MR and taken

to the intensive chelation programs of the patients who detect iron in the heart.

Previous studies also report that while pancreatic R2* may be sensitive for glucose
dysregulation, most patients may still have no symptoms and normal blood glucose,
indicating the presence of a preclinical iron burden. Pancreatic MRl R2* can detect
pancreatic iron accumulation at a much earlier stage. Lack of excessive iron load in liver of
our patient can be explain low glucose metabolism disorder despite high pancreatic iron

overload.
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1. GIRIS ve AMAC

Ik defa Cooley ve Lee tarafindan tanimlanan agir talasemi sonrasinda arastirmalarda
detayli olarak tamimlanmistir(1). Talasemi, alfa ve beta globin zincirlerinin sentezinin
yapilamamasi veya azalmasi ile olusan kan hastaligidir. Yapimi azalan globin zicirine gore o

(alfa), B (beta), 0-p (delta-beta), A (gama) talasemi olarak adlandirilirlar(2).

Beta talasemi(BTM) hemoglobin beta subunit(hemoglobin b zinciri) sentezinde azalma
veya sentezlenememe ile karakterizedir.Priferik yaymada niikleuslu eritrositler ve hemoglobin

elektroforezinde hemoglobin A(HbA)’nin azaldigi goriiliir(3).

Ulkemizde beta talasemi (BTM) tasiyiciligi %2 oraninda olup bazi bolgelerde %10’a
kadar ¢ikmaktadir.

Talasemiler;
1. Diizenli transfiizyon ihtiyaci olan transfiizyona bagimli talasemiler (TBT),
2. Transfiizyon bagimli olmayan talasemiler (NTBT) olarak siniflandirilmaktadir (2).

Transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda belirli siirelerde hemoglobin diizeyini
artirmak igin eritrosit transfzyonu gerekmektedir. Bu sekilde hastalarin normal biiyiime,

geligsme ve glinliik aktiviteleri saglanmis olur.

Ancak bu hastalarda artmis gastrointestinal demir absorbsiyonu ve kan transfiizyonuna
sekonder alinan demir viicutta asir1 demir birikimine yol agar. Bu da sonrasinda organ

yetmezliklerine yol agabilir(4).

Bu bireyler de inefektif eritropoez sonucu artmis bagirsak demir emilimine sekonder
asirt demir yiiklenmesi riski altindadirTalasemi major hastalarinda ciddi anemi ve
hepatosplenomegali genellikle yasamin ilk iki yilinda ortaya ¢ikar. Tedavi olmayan hastalarin
yasam beklentileri kisalir ve agir biiylime gelisme geriligi goriliir. Diizenli bir transflizyon
programi ve transflizyona sekonder demirin asir1 yiiklenmesini azaltmaya yonelik diizenli
selasyon tedavisi ile gocuklar normal biiylime ve gelismeye devam ederler. Bu da genel

prognozu iyilestirebilir.

Talasemi intermedia olan bireyler daha sonra ortaya c¢ikarlar ve kan transflizyonu ile

diizenli tedavi gerektirmeyen daha hafif anemi gegirirler(3).

Asirt demir depolanmasinin fizyolojisinin ortaya ¢ikarilmasi hastalarin takibini

kolaylastiracak, organ hasarlarina engel olabilecektir.
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Hastalarda serum ferritin demir birikimini gosterdigi diisiiniilse de son yillarda
organlarda biriken demiri yansitmadigi ortaya ¢ikmustir. Her bir organ igin, demir birikiminin
non-invazif bir yontem olarak magnetik rezonans goriintiileme (MRG) metoduyla belirlenmesi

hastalarin bu komplikasyonlar y6éniinden 6nceden miidahaleye olanak verir(4).

Bu calismada transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda glikoz metabolizmasi
bozukluklarmin degerlendirilmesi ve pankreas demir birikimi ile iligkisinin incelenmesi
amaclanmistir. Bu amagla ITF Cocuk Hematoloji ve Onkoloji polikliniginden takip altinda
olan transfiizyon bagimli talasemi hastalarinin biyokimyasal ve hormonal olarak

degerlendirmeleri ile pankreas T2* ve R2* MRG o6l¢iimleri incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoez

Hematopoez gebeligin ilk 3 ayinda embriyonal yolk salk kesesinde baslar ve
sonrasinda karaciger ve dalakta olur. Ikinci trimesterde en &nemli organ karacigerdir.
Ugiincii trimesterde  kemik iligi hematopoezde baskin olur. Dogumdan itibaren kan
tretiminin yogun bir kismu kemik iliginde ger¢eklesmektedir, buna “intramediiller
hematopoez” denir. Dogumdan sonra kemik iliginde herhangi bir hastalik nedeni ile kan
tretimi yapilamiyorsa karaciger ve dalak kan {iretim isini yeniden Yyapabilir buna

“ekstramediiller hematopoez” denir(5).

Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde neredeyse tiim kemiklerde aktif hematopoeze ait
bulgular mevcuttur. Yas ilerledik¢e kirmizi kemik iliginin yerini yag dokusundan olusan ve
kan tiretiminde etkisiz olan sart ilik alir. Yetiskinlerde kan yapimi1 proksimal uzun kemikler

ve aksiyal iskelet kemiklerinde olur(5).

2.2. Hemoglobin ve Globin Yapisal ve Fonksiyonel Ozellikleri

Hemoglobin (Hb) eritrositlerin temel proteini olup, gorevi, akcigerlerdeki
alveollerden dokulara oksijen ve dokulardan akcigerlere karbondioksit tasimaktir.

Hemoglobin molekiilii, hem ve globin proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusan bir

tetramerdir. Hem oksijene baglanma 6zelligine sahip Fe+2 (ferr6z demir) ve protoporfirin 1X

halkasindan olusur(2) (sekil 1).

HEMOGLOBIN

Polipeptid
Zinciri (globin)

Oksijen

Demir Molekilli

Sekil 1. Hemoglobinin ve Hem grubunun yapisi (4)



Hemoglobinin yapisinda bulunan globin proteinlerinin sentezlendigi genler baslica 2

gruba ayrilir.(6)

1.Alfa (o) globin benzeri genler: 16. kromozomun kisa kolunda lokalize olup zeta (),

alfal (al) ve alfa 2 (02) olmak iizere ii¢ genden olusmaktadir.

2.Beta (B) globin benzeri genler: 11. kromozom kisa kolunda lokalize beta (B),
epsilon (g), 2 tip gama (Gy ve Ay) ve delta(d) olmak iizere bes genden olusmaktadir.

Farkli zincir tipleri, farkli hemoglobin tiplerinin olugmasina neden olur. Embriyonik
Hb’ler gebeligin 3-10. haftalarinda yolk salk kesesinden {iretilen eritrositlerin igerisinde ilk
tiretilen hemoglobin tipidir. Embriyonik Hb’ler, {2e2 (Gower I), 02e2 (Gower II), {2y2
(Portland) gibi yukarida adi gecen farkli globin genlerinin tetramerler olusturarak bir araya
gelmesi sonucu olusur. Epsilon zincirleri gebeligin ikinci trimesterinden sonra
goriilmez.Saglikli eriskinde hemoglobin elektroforezinde %95 HbA (a2p2), %2-3,5 HbA2
(0282) ve %2 HbF bulunur(7).

2.3. Talasemi Tarihgesi

Thomas Cooley (1871-1945) 1925 yilinda hayatinin ilk yilinda derin anemiye giren
ve splenomegalisi olan bebeklere, “Cooley Anemisi” adlandirmis, 1932 yilinda George
Whipple ve Bradford vakalara Akdeniz iilkelerinde daha sik goriilmesinden dolay1
“Thalassemia- Biiyiik Deniz” isminden esinlenerek “Thalas Anemia- Biiyiik Deniz Anemisi”

adin1 uygun gormiislerdir(8).

2.4, Talasemi Tanim ve Tipleri

Talasemide temel sorun globin sentezinde azalma veya sentez yoklugudur.Talasemi
heterojen otozomal resesif gecisli herediter hematolojik bir hastaliktir. Talasemiler yetersiz
tiretilen globin zincirine gore alfa (o), beta (), delta-beta (6p) ve gama-delta-beta (yop)

talasemiler olarak siiflandirilir(2).

a-Talasemi: Azalmis veya bozuk a-globin sentezi ya da a-globin sentezinin olmamasi
ile, p-Talasemi: Azalmis veya bozuk B-globin sentezi ya da B- globin sentezinin olmamasi
ile,

op -Talasemi: Hem &- hem de B-globin sentezinde azalma veya bozulma ya da hem §-

hem de B- globin sentezinin olmamasi ile,



yop-Talasemi: y, & ve B-globinlerin hepsinin sentezinde azalma veya bozulma ya da

bu globinlerin sentezinin hi¢ olmamasi ile karakterizedir.

Otozomal resesif kalittm olmasi sebebiyle, a veya B talasemi tasiyicilart genellikle
asemptomatiktir ve tedavisiz izlenebilir. Talasemi alellerinin homozigot ya da birlesik
heterozigot olmasi talasemi sendromu ya da hastaligi ile sonuglanir. Giiniimiizde transfiizyon

gereksinimine bagli olarak talasemi sendromlar1 k iki ana gruba ayrilmaktadir.
1. Transflizyon bagimli talasemiler

2. Transflizyon bagimli olmayan talasemiler

2.5. Alfa talasemi

Genellikle Giiney ve Giiney Dogu Asya’da, daha az Akdeniz ve Afrika’da goriiliir.
Alfa globin zincirlerinin sentezlenmesindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikar. Normalde her bir
kromozomda iki olmak iizere toplam dort alfa globin geni bulunmaktadir. Alfa talasemide en
sik rastlanilan patoloji gen delesyonudur. Dort alfa geninden bir tanesi delesyona ugradiginda
sessiz talasemi veya alfa talasemi-2, iki alfa geni delesyona ugradiginda alfa talasemi
tasiyiciligl veya alfa talasemi-1, ii¢ alfa geni delesyona ugradiginda Hb H hastaligi, dort alfa
geni delesyona ugradiginda ise hidrops fotalis ortaya ¢ikar(9).

2.6. P Talasemi

B talasemi, hastaligin Klinik siddetine gore dort Klinik baslik altinda toplanabilir: sessiz

tastyici, talasemi tasiyicisi, talasemi intermedia ve talasemi major (9).

Sessiz tastyict ve talasemi tasiyicilarinda B geninde heterozigot mutasyon varken,
talasemi intermedia ve talasemi majorlu hastalarda homozigot mutasyon s6z konusudur. [3-

talasemilerde klinik heterojeniteden mutasyonlarin g¢esitliligi sorumludur. Bir¢ok mutasyonda
B-geni hi¢ eksprese olmazken (B0), diger mutasyonlarda B geninde azalmis ekspresyon soz

konusudur (B*) (10).

Ote yandan hastaligim klinik agirligini belirlemede tek basina mutlak  globin miktar
degil, globin genlerinin sentezindeki dengesizlik belirleyici olur. Ornegin beraberine eslik eden
a-talasemi mutasyonu bulunan homozigot ya da heterozigot p-talasemi hastalarinda arasi

dengesizlik azalir ve daha hafif klinik bulgular goriilebilir (11).



2.6.1. Sessiz Tasiyict

Tipik olarak B-talasemi sessiz tasiyicilarinda HbA2 diizeyi normaldir (%2-3.5). Kirmizi
kire indeksleri siklikla normal olan bu hastalarda, daha nadir olarak hafif bir mikrositoz
olabilir. Bu hastalarda altta yatan molekiiler bozukluk,  globin sentezinde hafif bir azalmaya
yol agmaktadir. Sessiz tasiyicilik, HbA2 nin normal oldugu talasemi tasiyiciligindan ayirt

edilmelidir. Cok nadir olarak bu sessiz tasiyicilik genleri igin  homozigozitluk bildirilmistir(7).

2.6.2. Talasemi Tasiyicihgi

Bu hastalarda [ globin genlerinden birinde mutasyon mevcuttur. Genellikle bu
hastalarda hemoglobin elektroforezi incelemesinde HbA2 diizeyi artmistir (%3.5-8). Bazi
hastalarda HbF diizeyi de mutasyonla ilgili olarak yiiksek bulunabilir (%]1-5). Demir eksikligi
anemisinde, HbA2 diiserek [ talasemi tasiyiciligi tanmisint maskeleyebilir. Talasemi
tastyicilarinin  periferik kan yaymalarinda mikrositoz, hipokromi, bazofilik noktalanma,
“target” hiicreleri goriilmiistiir. Sessiz tastyicilardan farkli olarak, bir grup B talasemi
tastyicisinda kirmizi kiire indeksleri talasemi tastyiciligi ile uyumlu iken (hipokrom
mikrositer), hemoglobin elektroforezinde HbA2 normal olarak bulunur. Her ikisi de hipokrom
mikrositer anemiye yol agan [ talasemi tasiyiciligi ve demir eksikligi birbirinden ayirt
edilmelidir (12).

2.6.3. Talasemi Intermedia

Altta yatan molekiiler defekt B+ veya sessiz BTM mutasyonlarinin homozigot veya
bilesik heterozigot beraberligidir. Hastalik, cerrahi gibi stres durumlar1 disinda hemoglobin
degerleri 6-10 gr/dl diizeyindedir. Hematokrit, MCV, MCH degerlerinde azalma, RDW’de

artis mevceuttur(2).

Hemoglobin elektroforezinde: HbA diisiikken (%10-20), HbF yiiksektir (%70-80).
Talasemi intermedia hastalarinda klinik heterojendir. Eriskin doneme kadar genellikle
asemptomatik hastalar olabilecegi gibi hastalarin biiyiik kismi transfiizyon gereksinimi

olmaksizin orta siddette anemiye sahiptir.

Daha agir klinik tabloya sahip hastalar ise 2-6 yas arasinda tani alirlar ve aralikli kan
transflizyonu ihtiyaci duyabilir. Bazi1 hastalarda agir anemi, biliylime gelisme geriligi,

hipersplenizm ve diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci goriilebilir(13).



Inefektif eritropoeze bagl splenomegali, ekstramediiller hematopoez kitleleri, artmus
demir emilimi sonucu demir birikimi bulgulari, artmis eritropoetik aktiviye bagli kemik
genislemesi ve folik asit eksikligi, azalmis doku oksijenizasyonu ve doku frajilitesindeki
degisikliklere bagli bacak {lserleri, kronik anemiye bagli biiylime gelisme geriligi,
hipogonadizm, diabetes mellitus, hipotiroidi, hipoparatiroidi, artmis iirik asite bagl {irik asit

nefropatisi klinik tabloya eslik edebilir (14).

Bliyiime gelisme, kemik degisiklikleri ve splenomegali yoniinden izlem, gerektiginde
kan transfiizyonu, splenektomi ve demir selatorleri uygulanir. Talasemi intermedia tanili
hastalar kan transfiizyonu almasalar dahi, artmig intestinal demir emilimine bagli demir

birikimi goriilebilmektedir (4).

Literatiirde bu hastalarin demir birikimi yoniinden serum ferritin ve karaciger demir
birikimlerinin karaciger biyopsisi ya da T2*/R2* MRG ile izlemi ve birikimin bu hastalar i¢in
belirlenen esik degerlerin iizerine ¢ikmasi durumunda demir selasyon tedavisinin baglanmasi

onerilmektedir(4).
Talasemi intermedia hastalarinda kan transfiizyonu endikasyonlari(1)
1. Biiylime ve gelismede duraklama
2. Yz kemiklerinde degisiklikler
3. Hipersplenizm
4. Ekstramediiler hematopoez
5. Bacak tlserleri
6. Patolojik kiriklar
7. Kardiyak komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon
8. Enfeksiyon ve gebelik donemleri

9. Egzersiz kapasitesinde azalma

2.6.4. Talasemi Major

B globin zincir tiretiminin siklikla hi¢ olmamasi (B0 ) sonucu ortaya ¢ikar. o globin
zincirler B globinlerle eslesemediginden rolatif olarak artar (15). Talasemi major (TM)
hastalarinda 3 globin zincirinin, homozigot ya da ¢ift heterozigot mutasyonlarina bagl olarak

beta globin geni sentezlenememekte veya az sentezlenmektedir. Eritrositlerde o globin zincir



fazlaligina bagh olarak, eritrosit membraninda hasarlanma, buna baglh olarak eritrositlerde

hemoliz ve kemik iliginde inefektif eritropoez ve bunlarim sonucu olarak anemi goriilmektedir.

Anemi eritropoetin iiretimini artirmakta, ekstramediiller hematopoez gelismekte;
hastalarda hepatosplenomegali ve yiizde iskelet degisikleri (burun kokiinde basiklik, B globin
zincir tretiminin siklikla hi¢ olmamasi (B0 ) sonucu ortaya g¢ikar. a globin zincirler B globinlerle
eslesemediginden rolatif olarak artar (15) mongoloid yiiz gériiniimii) olusmaktadir. TM hastalarda
klinik hastalarin uygun tedavi alip almamalarina bagli olarak ¢ok degiskendir. Uygun tedavi
alan hastalarda higbir klinik bulgu gézlenmezken uygun tedavi almayan hastalar agir klinik

bulgular ile kaybedilirler(16).

Talasemi major bebeklerde dogumda klinik bulgu yoktur.HbF nedeniyle
asemptomatiktirler. Yasamin 4-6 aylarinda anemi ve anemiye bagl semptomlar ortaya cikar.
Halsizlik, istahsizlik, beslenme giigligii, solukluk, kilo alamama, biiylime ve gelismede
gecikme, karin sisligi (karaciger dalak biliylimesine bagli) sik enfeksiyon gibi bulgular ile
hastanelere bagvururlar. Bu hastalara kan transfiizyonu yapilmaz ise anemi derinlesir kalp
yetmezligi bulgular1 gelisir ve hastalar kalp yetmezliginden kaybedilebilir .Kan alan hastalarda
TM hastalarinda ise  diizenli kan transfiizyonuna bagl olarak gelisen demir birikimi

(sekonder hemakromatozis) organ yetmezliklerine yol acar(16).

Artik standart tedavi kan transfiizyonlar1 ile beraber diizenli demir selasyonu
tedavisidir. Diizenli kan transfiizyonlari ile hastalarin normal biiyiime, gelisme ve aktiviteleri
saglanmig olur. Ayrica kan transfiizyonlarma bagli demir birikiminin 6nlenmesi i¢in uygun
diizenli demir selasyon tedavisi alan hastalarda demir birikimine bagli organ yetmezlikleri
onlenir. Selasyon tedavisi uygulanmaz ise hasta 20’li yaslarda kalp yetmezligi ve aritmiler
yiiziinden kaybedilir. Endokrin organlarla ilgili kisa boy ,diabetes mellitus (pankreas),
hipogonadotropik hipogonadism (primer/sekonder amenore, prepubertal viicut yapisi),
hipotiroidi, hipoparatiroidi ve multifaktoryel olarak osteoporoz gibi komplikasyonlar meydana

gelir(17). Karacigerde demir birikimi siroza neden olabilir.

2.6.5. Transfiizyon Alan Hastalarda Patofizyoloji

B talasemi majorlii hastalarin tedavisinde temel prensip kan transfiizyonudur. B-TM
patogenezinde en dnemli belirleyiciler alfa globin zincir fazlaligina bagl olarak gelisen anemi
ve yetersiz eritropoez, bununu sonucunda olusan kemik iliginde genisleme, iskelet anomalileri
ve gastrointestinal sisitemde artmis demir emilimidir. o/f globin zincirlerindeki dengesizligin

derecesi mutasyon sekline gore farklilik gostermektedir. f-TM’de giliniimiize kadar 200’den



fazla mutasyon bildirilmistir. Buradaki mutasyonlarin ¢ogunlugu gen i¢i nokta

mutasyonlardir(9).

Anemi nedeniyle hastalarin aldiklar1 diizenli transfiizyon demir birikimi ve buna bagh

gelisen organ hasarlari ve yetmezliklerine yol acar(18).

Hiicresel reaksiyonlar sirasinda meydana gelen reaktif oksijen ara iiriinleri olan
superoksit (02-) ve hidrojen peroksit (H202), bunlari uzaklastirma kapasitesi hastanin
kapasitesi tizerinde olustugunda oksidatif stres meydana gelir. Meydana gelen serbest oksijen
radikalleri hiicre zarmdaki yaglarin peroksidasyonunu artirir. Ozellikle lizozomlar bu
peroksidasyona asir1 duyarli oldugundan boylesi bir hiicre zedelenmesi lizozom membraninin

da zarar gormesi sonucu hiicre 6liimii ile sonuglanir(9).

Bu reaksiyonlar ve hiicrenin zarar gérmesi demirin asir1 birikimi ile giden tiim klinik
durumlarda goriiliir ve buna bagli organ yetmezliklerimeydana gelir. Demirin bir proteine
baglanmadan serbest halde bulunmasi durumunda zararli etkileri ortya ¢ikar. Demir

proteinlere bagli olarak bulundugu durumda oksijen radikallerinin olugsmasi 6nlenmektedir(9).

2.6.6. Klinik Bulgular

Talasemi majorlii olgularda klinik bulgular1 iki doneme ayirabiliriz;

a. Tani1 sirasinda ve bebeklik donemindeki bulgular

b. Yas1 biiyiik ve viicut demir depolart artmis olan olgulardaki bulgular

Talasemi majorlii bebekler ilk yenidogan doneminde bulgu vermezler. Bu durum
fizyolojik olarak fetal yasamda baskin olan gama-globin zincir sentezinin halen yiiksek
diizeyde olmasma baglidir. Klinik bulgular genellikle gama-zincir sentezinin azalmaya
basladig1 6. aydan sonra ortaya ¢ikar. Hemoglobin diizeyinde azalma, solukluk, beslenmede
azalma, halsizlik, biiyiime ve gelismede azalma, tekrarlayan enfeksiyonlar, splenomegali

hastalig1 akla getirmelidir(19).

Yeterli kan transfiizyonu yapilmadiginda hemoglobin diizeyi 2g/dl kadar azalabilir ve
hastalarda kalp yetmezligi bulgular1 gelisebilir. Inefektif eritropoez nedeniyle anemiyi
diizeltmeye ¢alisan kemik iliginde eritropoetik aktivite belirgin artmistir. Bu nedenle periferik
kanda normoblastlarda artis ve retikiilositoz saptanir. Ayrica periferik kanda eritrositler

mikrositerdir ve target hiicreleri vardir(20).



Kan transfiizyonu yeterince yapilip inefektif eritopoez baskilanmazsa, yassi kemikler
kan iiretimi yapmaya basladigindan maksiller bolge kemiklerinde belirginlesme, frontal
kemiklerde ¢ikint1 olusur. Humerus ve femur gibi uzun kemiklerin epifizindeki ¢izgilerin
erken birlesmesi sonucu kemikler kisalir. Kafa kemiklerinde belirgin olan degisiklikler, artan
hematopoetik doku aktivitesi nedeniyle medullanin kemik aleyhine gelismesinden ileri

gelir(20 )(Sekil 2).

Sekil 2. BTM Major hastaligi olan bir pediatrik hasta (Shoummojit, 2013).

Biiyiik ba s, maksiller hipertrofi ve hiperplazi, dental deformite frontal ve zigomatik kemiklerde hipertrofi gibi klinik
bulgular géze ¢carpmaktadir..

Kraniyumda tabula interna ve eksternanin incelip ayrilmasi sonucu radyolojik bir

bulgu olan diploe kalinlagmasi ve diploe i¢inde ince kemik spekiillerinini geniglemesine bagli

olarak dikine duran sag (hair on end) goriintiisii meydana gelir.

Ekstremitenin uzun ve kiiciik kemiklerinde korteksin incelmesi ve osteoporoz
goriilmesi siktir. Sonug¢ olarak patolojik kiriklar goriilebilir. Cocuk biiyiidiikce anemi ve
diizenli kan transfiizyonu sonucu gelisen viicut demir yiikiiniin artisina bagli gelisen

komplikasyonlar klinik bulgulara eklenir(21).

2.7. Tam

Gegmiste BTM ve alfa talasemi tanim1 genelliklek klinik ve hematolojik tetkiklere
dayanarak konmustur. Hastalar genellikle aneminin degerlendirilmesi veya yenidogan ve
toplum taramalar1 nedeniyle saptanir. Otomatik tam kan sayimlarinda, ortalama eritrosit

hacmi ve hemoglobinin diisiikligiiniin fark edilmesi ile bagvururlar. B-talasemi tasiyicilarinin
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belirlenmesinde kan sayimi ve hemoglobin elektroforezi i kullanilir. ‘High pressure liquid
chromatography’ (HPLC) yontemi BTM ve diger hemoglobinopatilerin  tanisinda kullanilan
bir yontemdir(22).

2.7.1. Talasemi Demir Birikimi

Talasemili hastalarda, transfiizyonlar sonucu veya gastrointestinal yoldan demir
emiliminin artmasiyla zamanla vicut demir yiikii artar. Transfiizyon bagiml talasemi
hastalarinda kan transfiizyonlar1 demir yiiklenmesinde temel etken iken transfiizyona bagl
olmayan talasemilerde artmis gastrointestinal emilim daha 6n plandadir. Viicutta fazla
demiri uzaklastiracak bir mekanizma olmadigindan diizenli kan transfiizyonlar: ile demir
birikimi olugmaktadir(23). Viicutta normal demir depolama kapasitesinin istiinde birikim
oldugu zaman, basta dalak, karaciger, retikiiloendotelyal sistem, kemik iligi, , endokrin
bezler ve miyokard olmak iizere hemen hemen tiim dokularda demir birikimi meydana
gelir(22).

Viicutta giinde en fazla 2-4 mg demiri uzaklastirabilmektedir. Hastada 10.
transfiizyondan sonra demir birikimi baslar. Bu durumda 3-4 hafta aralarla 1-2 iinite eritrosit
slispansiyonu alan talasemi majorlii hastalarda yilda 5-10 gr kadar demir birikimi olur.
Selasyon tedavisi uygulanmazsa hayatin ilk {i¢c on yilinda 70 gr’ dan fazla demir viicutta

birikir(24).

2.7.2. Viicut Demir Birikiminin Degerlendirilmesi

a) Serum Ferritin Diizeyinin Olgiilmesi: Viicut demir birikimi serum ferritin
degerleri ile degerlendirilebilir. Ferritin Olglimii, kolay olmasi, invazif bir yontem
olmamasi, seri Ol¢limlere olanak vermesi nedeniyle demir yiikii birikiminin
degerlendirilmesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Ferritin diizeyinin 500-1.000

ng/ml diizeyinde tutulmasi 6nerilmektedir(2).

b) Karaciger Biyopsisi ile Karaciger Dokusunda Demir Miktarmin Olciilmesi:
Viicut demir depolarini gostermek i¢in kullanilan altin standart yontemdir. Hedef, karaciger
demirini 3-5 mg Fe+3/g kuru Kkaraciger agirliginda tutacak bigcimde selasyon tedavisini
siirdiirmektir. Girisimsel (invazif) bir islem olmast ve her merkezde kolaylikla
uygulanamamasindan dolay1 pratikte Onerilmemekle birlikte, genellikle kok hiicre nakli

yapilacak hastalara transplant 6ncesi yapilmaktadir(2).
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c¢) Demir Birikimi ve MRG:

Manyetik rezonans ekolarma biitiin organlar farkli kontrastlarda cevap verir. Eko
zamani arttikca organlarin koyulasmasi artarken, demir igceren organlar daha hizli koyulasir
(25). T2* bir dokunun iki kat koyulasmasi i¢in gerekli eko zamanini gosterir. Ayrica
goriintli koyulagmasi R2 ya da R2* olarak da tamimlanabilir. Bazi1 goézlemciler R2*
degerlerini T2* degerlerine tercih eder ¢iinkii R2 degerleri direkt demir konsantrasyonuyla
orantilidir(15).

Demir MRG’de kendi basina goriilemez, ancak demirin su protonlarinin gevre
dokulara diflizyonunun manyetik etkisi sayesinde demiri gosterebilir. Tipik olarak manyetik
alan bozukluklar1 yaparak goriintiilerin erken koyulagsmasini saglar. Biitlin demir formlari
manyetik olarak esit baskinlikta degildir. Diizensiz demir tiirleri viicuda toksik olmasina
ragmen fizyolojik konsantrasyonlarda manyetik olarak sessizdir. Viicudun dolasan serbest
demire erken savunma yolu olan ferritin sitozolde daginik olursa MRG’de c¢ok zayif
saptanabilir. Ferritin birikimleri ve onlarin son {iriinii olan hemosiderin doku R2, T2, T2*
seviyelerini belirler. Hemosiderin demirin dominant depo formu olup, seviyeleri zamanla
cok yavas degisir. R2 degerleri tamamen hemosiderin konsantrasyonlari ile belirlenir ama

R2 degerleri ¢oziinebilir ferritine az hassastir(26).

Karaciger ve kalp demir birikiminin non-invazif belirlenmesinde MRG en 6nemli
yontemdir ama c¢ogu otor arasinda efektif MRG teknigi agisindan fikir birligi

saglanamamistir(26).

Doku demir birikimini degerlendirmeye yonelik MRG yontemleri iki gruba
ayrilabilir: sinyal yogunlugu orami yontemleri ve relaksometri yontemleri. Relaksometri
yontemleri daha uzun siirer, ancak relaksayon mekanizmalarinin yer aldigi zaman alaninin
daha iyi drneklemesini saglayarak daha kesin sonuglar verir. T2* MRG’de demir birikimi
orta bolgesel manyetik alan diizensizliklerinden koken alan bir relaksasyon

parametresidir(27).

2.7.2.1. Kalp demir yiikii

Miyokardiyal demirin dogrudan Olciilmesi, kalp yetmezligi gelismeden once
birikimin saptanmasi ve tedavi edilmesine olanak saglar. Bu amagla kardiyovaskiiler T2*
MRG kullanilabilmektedir. T2* MRG ile miyokardiyal demir birikimi, ventrikiil islevleri

ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplanabilir.
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Kardiak MRG’de;
T2* 20 ms’nin tizerinde ise klinik derecede 6nemli bir demir birikimi olmadigi,
T2* 15-20 ms arasinda ise hafif derecede demir birikimi,

T2* 8-14 ms aras1 altinda ise orta diizeyde kardiak demir birikimi olarak

degerlendirilir.

T2* 6 ms’nin altinda ise %50 ihtimalle bir yil icinde kalp yetmezligi
gelisebilecektir.

Kalp demir birikiminin saptanmasinda kardiak T2* MRG altin standard olup, 10
yasin lizerindeki hastalarda yilda bir kez Onerilmektedir, ancak yakin zamandaki
calismalarda daha erken donemde de kardiak demir birikiminin gelisebilecegi ve tetkike
uyum gosterebilen hastalardan daha erken donemde de istenebilecegine dair kanitlar

bulunmaktadir(28).

2.7.2.2. Karaciger demir yiikii

Normal karaciger demir miktar1 0,2-1,6 mg/g kuru agirliktir. Karaciger demir
miktariin >15 mg/g kuru agirlik olan B talasemi hastalar1 kardiyak hastalik ve erken 6lim
riski tagirlar. Karaciger demir miktar1 7-15 mg/g kuru agirlik olan P talasemi hastalar
hepatik fibrozis ve daibetes mellitus gibi diger komplikasyonlar i¢in yiiksek risk tasirlar.
Karaciger demiri 3,2-7 mg/g kuru agirlik alan  talasemi hastalar1 siklikla karacigerle ilgili

komplikasyonlar agisindan daha az risk tasirlar(2).

2.7.2.3. Pankreas demir yiikii

Pankreas R2* MRG o6l¢iimleri, karaciger R2* MRG ol¢timlerinin yapildig: teknigin
aynistyla yapilabilmektedir. Pankreas R2* MRG ¢ok kullanilan bir yontem olmasa bile
karaciger ve kalp demir birikimlerini tamamlayici olarak kullanilabilir. Pankreas MRG’de
de, kardiyak MRG olclimlerinde oldugu gibi transferine bagli olmayan demir birikimi
olgulir (29).

2.7.2.4. Hipofiz demir yiikii

Hipofiz bezinin preklinik demir birikimini tespit etmek icin MRG kullanilabilir.
MRG’de hipofiz bezinde koyulasma demir birikimini gosterir. Ancak koyulasma gec
baslar ve hipofiz bezi T2* MRG o6l¢timleri yasa bagimlidir. Bu nedenle degerlendirmelerde

R2* Slglimleri demir birikimine 6lgmek igin siklikla kullanilmaktadir. Hipofiz bezindeki
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demir birikimi artig1 hipofiz bezi boyutunu kii¢iiltiir. Hipofiz T2* ve R2* MRG ile hipofiz
bezinin boyutu ve demir birikiminin Ol¢limii ile hipogonadizm gelisme riski

belirlenebilir(30).

2.8. Demir Birikimi ve Endokrin Komplikasyonlar

Demir birikimi, Kkaraciger, endokrin bezler ve kalbi de icerecek sekilde, birgok
organda toksisiteye sebep olmaktadir(31). Demirin 6nemli bir kismi karacigerde birikir ve
siderozise, sonug olarak da siroza neden olur. Demirin en sik birikim yeri karaciger olmakla
birlikte, kalp, pankreas ve hipofiz bezi gibi ekstrahepatik organlar, demirin yikici etkisine
diger organlara kiyasla daha duyarlidir(32). Talasemi hastalarinda kardiyak toksisite halen
baslica oliim nedeni olup endokrin komplikasyonlar baslica morbidite nedenidir(31).
Literatiirde yapilan ¢aligmalara gore, demir birikimine bagli en sik goriilen endokrinopati
hipogonadizm iken bunu biiyiime geriligi, diyabet ve tiroid fonksiyon bozuklugu takip
etmektedir. Farkli dokular, demir birikimi ve atilimi agisindan farkli hizlara sahip olup
selasyon tedavisine farkli cevaplar verebilirler. ideal olan, en uygun selasyon tedavisinin
her bir hasta i¢in 6zel olarak planlanmasidir; viicudun farkli dokularindaki demir igeriginin
noninvaziv ve tekrar edilebilir bir metodla ol¢limii, optimum selasyon rejiminin

olusturulmasinda yardimci olabilir(30).

2.8.1. Pankreasta demir birikimi

B Talasemi hastalarinda DM goriilme sikligi %2.3-24 siklita bildirilmistir
(33).Genel olarak yapilan ¢alismalarda diabetin pankreas f hiicrelerinde demir birikimine
bagli hasarlanma nedeniyle gelistigi goriilmiistiir (21). Son donemlerde yapilan birgok
calismada DM’nin uzun siireli hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansinin sebep oldugu kronik
insiilin sekresyonuna bagli beta hiicre 6liimii nedeniyle gelistigine dair kanitlar sunulmustur
(34). Diabetes mellitus olmayan talasemi majorlii hastalarda ve normal kan sekeri olan
hastalarda aglik plasma insiilin seviyeleri ve insiilin rezistans indeksleri yiiksek
bulunmustur (35). Bu durumun DM o6ncesi insiilin rezistansina isaret ettigi diistiniilmiistiir.
Bir calismada hemokromatoz fare modellerinde fazla demir ve oksidatif stres pankreatik
hiicre apoptozisine neden olarak insiilin sekresyon kapasitesini diisiirdiigii gosterilmis (33).
Insiilin rezistans1 olasi mekanizmasi demir birikiminin karaciger disfonksiyonuna yol
agmasma ve direk karaciger etkilerine bagli oldugu disiiniilmektedir (36). Glukoz

intolerans1 glukoz alimimi takiben yeterli insiilin cevabmin olusmamasidir. Platis ve
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arkadaslar1 glukoz metabolizma bozukluklarinin desferoksamin ve deferipon kombine
tedavisiyle 1/3 oraninda geri doniisiimlii olabilecegini gostermislerdir (37).
2.9. Tedavi Yontemleri

Talasemi Tirkiye’de ¢ok sik karsilasilan bir hemoglobinopati olup agir formu olan
Talasemi major’de tedavinin en 6nemli yani diizenli yapilan eritrosit transfiizyonlaridir.
Demir baglayici tedavi (selasyon), splenektomi, hematopoetik kok hiicre nakli de diger ana
tedavi sekilleridir(2).

2.9.1. Transfiizyon Tedavisi

B talasemi majorlii hastalarin tedavisinde tmel etken kan transfiizyonudur.
Transfiizyon programina alinan hastalarda hemoglobinin yilikselmesiyle anemi diizelir ve
doku hipoksisi Onlenir. Amag, aneminin diizeltilmesi, normal aktivite ve biiylimenin
saglanmasi, ekstramediiller hematopoez ve kemik degisikliklerinin Onlenmesidir.

Transflizyonlar 3-4 haftada bir diizenli olarak tekrarlanir (38).

Hastalarin transfiizyon tedavisinde bes dnemli nokta vardir:

1. Hangi hastalarin transfiize olmasi gerekmektedir, transfiizyon tedavisi hangi hastaya ne

zaman baslanmalidir?
2. Etkili ve giivenli transfiizyon i¢in nasil kan toplanmalidir?
3. Etkili transfiizyon i¢in ideal Hb diizeyi nedir?
4. Transflizyon ihtiyact demir selasyon tedavisinin bagarisini etkiler mi?

5. Transflizyonla iligkili en ciddi reaksiyonlar nelerdir? (2)

Transfiizyon tedavisi hangi hastalara baslanmahdir?

Kimlere transflizyon yapilacagina karar verebilmek i¢in, asagidaki kriterleri géz Oniine

alinmalidir:
e Talasemi tanisinin netlestirilmis olmasi

e Laboratuar bulgulari: >2 hafta arayla bakilan 2 hb diizeyinin 7 gr/dl olmasi (Hb

seviyesini diisiirebilecek enfeksiyon gibi diger tiim nedenler dislandiktan sonra)
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Veya
Hemoglobin seviyesinden bagimsiz olarak klinik olgiitler:
Hb 7 gr/dl iken asagidaki bulgulardan herhangi birinin varligt:
e Yiiz kemik degisiklikleri
e Yetersiz biiylime
o Kemik kiriklar
e Klinik anlamli ekstraseliiler hematopoez

Onerilen Kan iiriinii: Transfiizyon bagimli talasemi hastalar1 en az 10-15 ml/kg 16kositi

azaltilmig, ABO ve Rh alt gruplari uygun eritrosit siispansiyonu ile transfiize edilmelidir(2).

2.9.2. Selasyon tedavisi
Demir Selasyon Tedavisi:

Talasemi major tanili hastalarda transfuzyonlar ve artmis gastrointestinal demir
emilimi sebebiylr demir birikimi olmaktadir (2). Bir iinite eritrosit siispansiyonu, yaklasik 200
mg demir igerir. Insan fizyolojisinde demir regiilasyonu intestinal absorbsiyon diizeyinde
olmaktadir ve fizyolojik bir ekskresyon mekanizmasi bulunmamaktadir (38). Bu nedenlerle
talasemili hastalarda dokularda demir birikimi kaginilmazdir. Hastalar 6zellikle karaciger,
kardiak ve endokrin organlar basta olmak {izere demir yiiklenmesi gelistirirler. Bu dokularda
biriken demir oksijen radikallerinin olusmasina neden olarak doku hasralanmasi ve organ
yetmezliklerine yol agar (2). Yeterli selasyon alamayan hastalarda demir birikimine bagh
kardiak problemler hastalarin hayatlarinin ikinci dekadinda erken kaybedilmesine neden olur
(39).

Bu nedenlerle talasemik hasta tedavisinde eritrosit transfiizyonu ve demir selasyonu
tedavinin iki Onemli bacagmi olusturur. Demir selasyonuna, 20 transfiizyon sonrasinda
ve/veya serum ferritin 1000 ng/ml diizeyine 21 ulastiginda baglanir (40). Demir selasyonu
kararinda karaciger demir yogunlugunun saptanmasi kosul degildir. Demir birikimi ile iligkili
komplikasyonlardan kaginmak i¢in serum ferritin diizeylerinin 500 - 1000 ng/ml seviyelerinde
siirdiiriilmesi hedeflenmelidir (2). Ideal demir selatdriiniin, Fe+3 afinitesi ve spesifisitesi
yiiksek, metabolizmas1 yavas, selasyon etkinligi yiiksek, doku penetrasyonu iyi olmali,
demirin geri salinimina izin vermemeli, negatif demir dengesini saglamali, sadece asir1 demiri

uzaklastirirken, demir bagimli enzim sistemleriyle etkilesmemeli ve toksik olmamalidir (40).
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2.9.2.1. Desferroksamin (DFO)

Yetmigli yillarin  ortalarinda talasemi tedavisinde demir selasyonu amaciyla
kullanilmaya baglanmis olup ilk kullanilan selatordiir (40).Agizdan emilimi olmadig: igin
parenteral olak uygulanir. Eritrositlerin yikimi ile olusan demir DFO’ya baglanip idrar ile
atilirken, hepatositlerdeki demir ise DFO’ya baglanip gaita ile atilir (2). DFO’nun erken
Oliimleri 6nledigi ve uzun vadede yan etkilerinin az oldugu gosterilmistir, fakat plazma yar1
omrii kisa oldugundan pompa ile cilt alti siirekli inflizyon verilmesi veya port-a-catch
araciligiyla devamli intravenéz uygulama gerekmektedir. Kullanimindaki bu zorluk
nedeniyle hastalarda tedavi uyumsuzlugu sik goriilmekte ve bu durum tedavi basarisini
azaltmaktadir. DFO’nun yan etkileri: lokal cilt reaksiyonlari, asir1 duyarlilik, géz ve kulak
toksisitesi, iskelet bozukluklari, yersinia enterokolitika enfeksiyonu, nadiren anaflaksi,
pulmoner fibrozis ve renal bozukluklardir. Bu yan etkiler siklikla doz bagimlidir(30). Okiiler
veya isitsel toksisite varliginda, semptomlar kismen veya tamamen diizelinceye kadar DFO
tedavisi sonlandirilmalidir. DFO kullanirmi BTM olgularinda genellikle demir yiikiinii
azaltarak biiylimeyi iyilestirir. Ancak hizli biiylime doneminde, diigiik demir yiikiinde yiiksek
dozlarda verilirse biliylimeyi olumsuz etkilemektedir. DFO kullanimindaki zorluk, tedavi

basarisini olumsuz etkilediginden agizdan alinacak selator tedavileri gelistirilmistir(41).

2.9.2.2. Deferipron (DFP)

Insanlarda klinik kullanim1 1987 yilinda baslamistir. Ug selatér molekiilii bir demir
atomu baglar. Emilimi hizlidir ve %75 1 ilk 24 saatte idrarla atilir. Desferroksamine benzer
etkinligi gosterilmistir. Etkisi esas olarak transferine bagli olmayan demirin mobilizasyonu ve
atilm  seklindedir. Karacigerdeki demiri 75 mg/kg/giin dozda etkin olarak azalttig
gosterilmistir. Tek bagma ya da DFO ile birlikte kullanilabilmektedir@2). Deferiponun yan
etkileri olarak nétropeni, agraniilositoz, eklemlerde 6zellikle diz, dirsek, ayak, el bileklerinde
agr1, sisme, sertlik, hareketlerde kisitlanma, bulanti, bas donmesi, kusma, ishal, karin agrisi,
cinko eksikligi goriilebilir. Deferipronun en ciddi yan etkisi agranulositozdur. DFP alan
olgularin %0.5-1’inde idosinkratik agranulositoz ve %5’inde ndtropeni goriilebilmektedir
(43).

2.9.2.3. Deferasiroks (DFX)

Tridentat bir demir selatorii olup, bir demir molekiiliinii baglamak i¢in 2 molekiil DFX
gerekmektedir. Agizdan alindiktan sonra hizla emilir ve yarilanma 6mrii 8-16 saattir. Uzun

yarilanma Omrii sebebiyle giinde tek doz alinmasi uygundur. Etkisi desferoksamine esittir.
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DFO demiri esas olarak barsaklardan bir kisminida bobreklerden atar, DFX ise demirin
nerdeyse tamamini barsaklar yoluyla atar(43). DFX’in yiiksek lipofilik 6zelliginden dolayi
kalp ve kan beyin bariyerini ge¢mesi beklenir. 2 yasin istiindeki tiim hastalarda
kullanilabilmektedir.

Sik goriilen yan etkiler; serum kreatinin diizeyinde hafif artma, deri dokiintiisi,
bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkileridir. Deri dokiintiisii ve gastrointestinal
semptomlar zamanla gerilerken, kreatinin seviyesindeki artis doz azaltilmasini gerektirebilir.
Ayrica Deferasirox tedavisi sirasinda agranulositoz, nétropeni, anemide agirlasma ya da
trombositopeni bildirilmistir (43).Yetersiz dozlarda karaciger demir yiikii arttigindan
karaciger enzimleri yiikselebilir bu durumda DFX dozu azaltilmalidir. Sagirlik, katarakt
gelisimi gibi yan etkiler DFO ve DFX’de ayni bulunmustur. Caligmalarda 20-30mg/kg

desferasiroxun desferoksamine benzer etki gosterdigi sonucuna varilmistir(30).

2.9.3. Splenektomi

Yetersiz transfiizyon alan, siirekli orta derecede anemisi olan hastalarda ekstramediiler
eritropoeze bagli olarak dalak boyutlari giderek biyiir ve zamanla hipersplenizm gelisir.
Hipersplenizm gelisen hastalarin transfiizyon gereksinimi artar ve splenektomi endikasyonu
ortaya ¢ikabilir. Splenektomi 5 yasindan biiyiik hastalarda, dalagin 6 cm’den biiyiik olmasi ve
karinda distansiyona neden olmasi ya da ge¢ hemolitik transfiizyon reaksiyonu yok ve
eritrosit slispansiyonu kalitesi yeterliyken, transfiizyon 6ncesi hemoglobin degerini 9-9.5 g/dI
arasinda siirdiirmek i¢in gerekli yillik kan tiiketimi 250 ml/kg eritrosit slispansiyonu iizerinde

olan hastalarda diisiiniilmelidir(16).

Splenektomi nedeniyle goriilebilecek komplikasyonlar akut donemde portal ven
trombozu ya da daha sonraki donemde de goriilebilecek Diplococcus pneumonia,
Haemophilus influenzae ya da Niesseria meningitidis enfeksiyonlaridir. Splenektominin 5
yasindan sonra yapilmasi, splenektomiden en az 15 giin dnce pndmokok, meningokok ve H.
influenzae asilarinin yapilmasi ve splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi baslanmasi
dalagin aym1 zamanda bagisiklik sistemi i¢in de Onemli bir organ olmasi nedeniyle

goriilebilecek enfeksiyon risklerini azaltir(44).

Endemik yerlerde yasayan bireyler splenektomi sonrasi malaria i¢in de profilaksi
kullanmalidir. Splenektomi sonrasi1 hastalarda 16kositoz ve trombositoz goriilebilir.

Splenektomi sonrasi goriilebilecek 6nemli ve hayati tehdit edici diger bir komplikasyon ise
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pulmoner hipertansiyondur. Bu nedenlerle splenektomi endikasyonu konulurken dikkatli
davranilmalidir(45).

2.9.4. Kok Hiicre Nakli

Kok hiicre nakli talasemi majorlii hastalar i¢in giliniimiizdeki tek kiiratif tedavi
secenegidir. HLA doku grubu tam uyumlu kardes vericisi mevcut hastalarda, ciddi
komplikasyonlar gelismeden kemik iligi transplantasyonu miimkiin oldugunca erken donemde
yapilirmalidir. 1k kez 1981 yilinda Thomas ve arkadaslari tarafindan basariyla uygulanmistir.
Lucarelli ve arkadaslar1 genis seriler tlizerinde yaptig1 ¢aligmalarda talasemik hastalarda iig¢
risk faktoriiniin goz Oniinde tutulmasi gerektigi sonucuna varmislardir bunlar: hepatomegali,
hepatik fibrozis varlig1 ve demir selasyon tedavisi almis olmaktir. Bu kriterlere gore hastalar 3

gruba ayrilmaktadir:
1. Grup Hastalar: Risk faktorlerinden higbiri yok,
2. Grup Hastala: 1-2 risk faktorii olanlar,
3. Grup Hastalar: Her 3 risk faktoriine sahip olanlar.

Lucarelli G. ve arkadaslarimin “Pesaro Kriterleri” olarak bilinen hastalar
transplantasyon oncesi degerlendirme kriterleri, bircok merkez tarafindan uygun bulunarak

giinlimiizde transplantasyon dncesi siniflama i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir(46).

2.9.5. Prenatal Tam ve Talasemi Onleme Program:

Hemoglobinopatiler molekiiler seviyede tanit konulabilen ilk genetik hastalik
grubudur. Hemoglobinopatili ¢ocuk dogumlari, her iki esin de tasiyict oldugu ailelerin
saptanmast ve bu ciftlerin hamileliklerin erken devresinde prenatal tani1 yaptirmalari icin
belirli merkezlere basvurmalarinin saglanmasi ile Onlenebilir. Bu nedenle {iilkemizde
hemoglobinopati insidansinin yiiksek oldugu bolgeler ve tiim biiyiik sehirler basta olmak
lizere evlenecek ciftlerin talasemi ve orak hiicreli anemi i¢in taranmasi Onerilmektedir.
Molekiiler diizeyde prenatal tani, genetik mutasyonun bilinmedigi durumlarda yapilamaz. Bu
nedenle prenatal tani isteyen aileler gebelikten once genetik danigma almali ve ailedeki

Ozgiin hastaligin tanisi i¢in gereken tetkikler yapilmalidir(2).
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2.10. Talasemi Hastalarinda Meydana Gelen Komplikasyonlar

B-TM’ de gerek hastaligin neden oldugu gerekse de yapilan kan transfiizyonlariin
dogal bir sonucu olarak gelisen demir birikimine ve tedavi amagh kullanilan ilaglarin yan

etkilerine bagli bir ¢ok komplikasyon goriilmektedir.

2.10.1. Endokrin Kmplikasyonlar

Tedavi amagli sik transfiizyon alan hastalarda 6zellikle viicutta biriken demir
yiikiiniin endokrin sistemde yaptig1 etkiler nedeniyle, erken donemde selasyon tedavisi
baslansa bile endokrin komplikasyonlar sik goriilmektedir. Bunun yaninda bazi selator
ajanlarin da endokrin sistem tizerine olumsuz etkileri de bildirilmistir. Tedavi olanaklarinin
gelismesi hastalarin yasam siirelerini uzatirken, yasam kalitelerinin artmasi i¢in endokrin
komplikasyonlarinin tani ve tedavisinin 6nemi daha da artmistir. Talasemi hastalarinda sik
goriilen komplikasyonlar boy kisaligi, puberte gecikmesi ve hipogonadizm ile seksiiel
fonksiyon bozuklugu, osteoporoz gibi kemik hastaliklari, diyabet, hipotiroidizm ve

hipoparatiroidizmdir (47, 48).

2.10.1.1. B-TM’ de Bozulmus Glukoz Toleransi ve Diyabet

Diyabet, hipogonadizmden sonra en sik goriilen endokrin komplikasyonlardan biridir.
Daha ¢ok ileri yaslarda goriilmektedir. Bu nedenle 10 yasindan biiyiik olgulara en az yilda
bir kez aclik ve tokluk kan sekeri bakilmalidir. Aglik kan ¢ekeri 100 mg/dl’ nin {izerinde ise
mutlaka oral glukoz yilikleme testi yapilmalidir. Diyabet sikligi % 2,3-24 arasinda
bildirilmektedi(49). Talasemik hastalarda diyabetin gelisimi baslica pankreatik adaciklarda
demir depolanmasinin toksik etkilerine bagli insiilin eksikligi yliziindendir. Fakat baslica
karaciger fonksiyon bozuklugu, bazi ilaglar ve 6zellikle de hormonlar gibi diger faktorler ile
etkilenebilmektedir(50). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi diyabet baslamadan &nce goriilen
bulgulardir. Glukoza beta hiicre yanitinin normal oldugu durumlarda karacigerdeki demir
yiikiine bagli insiilin klirensinin azalmasi hiperinsiilinemi ile sonuglanabilir. Diger taraftan
talasemide periferik insiilin direncinin varligi gosterilmistir. Periferik insiilin direncinde
glukoz  diizeylerinin normal simirlar iginde  siirdiiriilmesi  hiperinsiilinemi 1ile
saglanmaktadir(49,51). Beta hiicre hasari, bozulmus glukoz toleransi ve diyabetin bir baska
nedenidir. Ilerleyici beta hiicre fonksiyon kaybinda, beta hiicrelerinin erken donem asiri

fonksiyonu ve serbest oksijen radikallerinin doku hasar1 sorumlu tutulmaktadir(52).
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Hastalarda [ hiicre fonsiyonunu degerlendirmek ic¢in hemostaz modelleri

degerlendirmesi amaciyla beta hiicre fonksiyonu (HOMA-B) kullanilabilir (53).

HOMA-B: insiilin (uU/ml)x20/glukoz (mg/dl)-3.5 seklinde hesaplanir ve normal
aralign 130-400 arasidir. Insiilin rezistansini degerlendirmek i¢cin HOMA-IR kullanilabilir.
HOMA-IR: insiilin(pU/ml)xglukoz(mg/dl)-/22,5 seklinde hesaplanir ve normal araligi: 0,8-
1,6 arasindadir. B talasemi majorlii ve DM gelistirmemis, hastalarda HOMA-B ve HOMA-IR

seviyelerinde anormallikler saptanmistir (54).

2.10.1.2. Hipotiroidi

Daha az siklikta ve ileri yasta ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. Hipotiroidi yasamin
ikinci dekadinda ortaya c¢ikmakta ve genellikle demir birikimine ikincil diger
komplikasyonlarla birlikte gitmektedir(52). Serum ferritin konsantrasyonu ile tiroid
fonksiyon bozuklugu arasinda kuvvetli bir iliski oldugu saptanmistir(55).Klinik olarak
hastalarin biiylik boliimi 6tiroid goriinmekle birlikte hormonal inceleme yapildiginda

fonksiyon bozuklugu belirlenebilmektedir.

2.10.1.3. Hipoparatiroidi

Demir yiikii ve/veya aneminin ge¢ komplikasyonudur. Bircok hastada orta derecede
goriillir ve hastalarda genellikle parastezi yakinmasina neden olur. Daha agir olgularda ise
karm agrisi, hafiza bozuklugu, tetani, letarji, konviilziyon, ndbet veya kalp yetmezligi

goriilebilir (56).

2.10.1.4. Hipogonodatropik Hipogonadizm:

Kattamis ve ark.(22) tarafindan yapilan ¢alismada hastalarda hipogonadizm orani
%42 olarak bulunmustur. Tirkiye’ den Aydinok ve ark. gonadal fonksiyon bozuklugu
prevalansini % 47 olarak bildirmistir. Puberte yetmezligi ya da puberte durmasi kiz ve erkek
hastalarin takriben % 50’ sinde olugsmaktadir. Ikincil amenore kiz hastalarin % 23’ iinde, adet

diizensizligi kizlarin % 13’ iinde bildirilmistir(57).

Pubertal yetmezlik bu hastalarda basta biiylime geriligi olmak {izere, kozmetik ve
psikososyal sorunlara ve dogal olarak lireme kapasitesinin olmamasina yol agmaktadir. Yeni
tedavi rejimleri ile transflizyon yapilan hastalarda cinsel olgunlagsma yetersizligi demir
toksisitesinin ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir(57). Olgularin biiyiik kisminda defekt
hipotalamus-hipofiz aksinda olmakla birlikte hormonal patolojinin diizeyi olgudan olguya
degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle pubertal yetmezlik gosteren hastalarda uygulanacak
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tedavi fonksiyon bozuklugunun yerine gore yapilmalidir. Ancak, her seyden 6nce bu
komplikasyon gelismeden 6nce dnlenmelidir, ¢iinkii gelistikten sonra yapilan yerine koyma
tedavisi ile tam pubertenin yerlestirilmesi olgularin ¢ogunda basarilamamaktadir. Bu nedenle
selasyon tedavisinin erken yaslarda diizenli olarak baslanmasi normal pubertenin

saglanabilmesi i¢in en 6nemli sart olarak goriilmektedir (58,59).

2.10.1.5. Biiyiime Geriligi

B-TM hastalarinda boy kisaligi % 40-50 gibi yiliksek oranlarda goriilmektedir. Bu
hastalardaki boy kisalig1 genel olarak kemik yas1 geriligi ile beraberdir. Bu olgulardaki
bliylime geriliginin nedenleri olarak; kronik aneminin neden oldugu kronik hipoksemi,
artmig eritropoez nedeni ile artmis kalori ihtiyacina ragmen kalori azligi, artmis demir
yiikiiniin hipotalamo-hipofizer sistemde yaptig1 toksisite sonucu olusabilen biiylime hormonu
eksikligi, hipotiroidi, puberte gecikmesi ve hipogonadizm nedeni ile biiyiime hamlesinin

yapilamamasi, psikososyal faktorler sayilabilir(19).

Yogun transfiizyon alan bazi olgularda hemoglobin diizeylerinin 10 g/dl {izerinde
tutulmas1 sonucu aneminin etkisinin azaltilmasi ile gegici biiylime hizlanmasi ¢alismalarda
bildirilse de; c¢ogu olguda ozellikle puberte c¢aginda biiylime geriligi belirgin hale
gelmektedir (60).

2.10.1.6. Osteoporoz

Artmis demir yiikii, hiperaktif kemik iliginde artmis intramediiller basinca ikincil
gelisen kortikal incelme, vitamin D metabolizmasi bozuklugu, selator ajanlarin kalsiyum ve
fosfor emilimine yaptiklari olumsuz etkiler, hipogonadizm, hipoparatiroidizm ve kollajen
geni COLIA-1 de gozlenen Spl polimorfizmi osteoporoz gelismesinde rol
almaktadir(22,61). Kemik dansitesi % 81 oraninda normal degerlerin altinda
saptanmigtir(62). Osteoblast aktivitesinde azalma ve osteoklast aktivasyonunda artig
bulunmaktadir. Osteoklast potent inhibitorii olan bifosfanatlar, kemik mineral yogunlugu

tizerine olan olumlu etkileri ile uzun yillardir talasemi hastalarinda kullanilmaktadir(63).

2.10.2. Kardiyak Komplikasyonlar

B-TM’ lii hastalarda 6liim sebeplerinin basinda kardiyak hemosiderozis ve buna bagl
olarak gelisen ritm bozukluklari ve tedaviye direngli kalp yetmezligi gelmektedir(64,29).
Etiyolojide kronik anemi, asir1 demir yiikii, pulmoner hastaliklar, miyokardit, perikardit ve

bircok olas1 diger faktorler yer almaktadir. Rekiiren perikarditlerde kardiyak demir
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birikiminin ilk bulgusu olabilir. Demir birikimi dncelikle ventrikiiler miyokardda, daha sonra
atriyal miyokardda ve en son olarak iletim sisteminde olmaktadir. Demir birikimi iligkili
kardiyomiyopatinin ileri evrelerinde goriilen tipik bulgular sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu, pulmoner ve periferik 6dem, aritmiler ve konjestif semptomlarin ortaya
cikmasindan kisa siire sonraki yiiksek mortalitedir(26). Ekokardiyografide sistolik
bozukluklar saptandiginda genellikle konjestif kalp yetmezligi gelismis durumdadir(65).

Miyokardiyal demir birikimi sol ventrikiil restriksiyon hareketlerini engelleyerek
pulmoner hipertansiyona neden olur. Ayrica yeterli transfiizyon yapilmayan hastalardaki
diisiik Hb’e bagli doku hipoksisi sonucu artmis sol ventrikiil kasilmasi, yiiksek kardiyak atim
hacmi, sol ventrikiil hipertrofisi, venrikiillerde genisleme ile yiiksek kalp debisine bagh
pulmoner vaskiiler endotel hasari, sik akciger enfeksiyonlari, gogiis duvarr deformiteleri ve
ekstramediiller hematopoez kitlelerinin olugsmasi goriilebilir. Yasla birlikte artan pulmoner
hipertansiyon sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve buna bagli konjestif kalp yetmezligine
neden olur(34). Talaseminin kardiyolojik komplikasyonlar1 aneminin ve demir
yiiklenmesinin etkileri ile smirli degildir. Splenektomi yapilan hastalarda pulmoner
hipertansiyon riskinin artmis oldugu gosterilmistir. B-TM” lii ¢ocuklar niikseden perikardit
ataklarma egilimlidir. Kardiyak hastalik yetersiz transflizyon yapilan ve yetersiz selasyon
tedavisi alan, yetersiz selasyon ile birlikte yliksek hemoglobin diizeyini silirdiiren ve 6zellikle
de hepatik demir konsantrasyonu 15 mg/ g iizerinde olan 15 yasindan biiyiik hastalarda
beklenmektedir (86). Genellikle diger organlarda belirgin demir birikimi olmadan kalbe ait
klinik bulgular ortaya ¢ikmamaktadir. Ancak son yillarda hepatik demir yiiki ile kardiak

demir yiikiiniin paralel gitmedigini gosteren yayinlar agirlik kazanmaktadir (37).

2.10.3. Hepatik Komplikasyonlari

B-TM’ lii genc¢ eriskinlerde karaciger hastaligi morbidite ve mortalitenin yaygin
sebeplerinden birisidir. Karaciger de hastaligin olusumunda transfiizyon ve artmis emilime
bagli demir asir1 yiikii, viral hepatitler mevcuttur. Demir, fibrozise ve en sonunda siroza
ilerleyen hiicre hasarina neden olur. Karaciger biyopsisi, viicut demir depolariin 6l¢limii ve
karaciger hasarmin saptanmasi bakimindan degerli bilgi verir. Yeterli selasyon tedavisi
almayan hastalarda karaciger fibrozisi demir asir1 yiikiiniin kagiilmaz sonucudur. Karaciger
fibrozisi ¢ocukluk caginda gelisir ve yasamin ikinci dekadinda asikar siroza ilerler. Safra
taglar siklikla ortaya ciktigi i¢in B-TM’ lii hastalarda tikayici sarilik klinigi olabilir. B-TM’
lii hastalarda hepatomegali olabilir. Biiylik ve hassas karaciger altta yatan hepatit
olabilecegini akla getirmelidir(37).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji Bilim Dali’ndan B Talasemi Major ve intermedia tanisi ile izlenen, diizenli kan
transflizyonu programinda olan ve demir selasyon tedavisi alan 11 yasindan biiyiik, 41 hastay1
kapsamaktadir. Veriler elde edilirken hastalarm Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali hasta takip dosyalar1 ve hastane dosyalar1 incelenmistir. Ocak 2018-
Nisan 2018 tarihleri arasinda endokrin komplikasyonlarin pankreas demir birikimi arasindaki

iligkiyi incelemek amaciyla hastalara Pankreas MRG c¢ekilmistir.
Calismaya dahil edilen 41 olgunun dosyalarindan;

1. Kimlik bilgileri, yas, cinsiyeti,

2. Oz gegmislerine ait bilgileri (talasemi konma yasi, kan transfiizyon baslama
tarinleri,  splenektomi,  Endokrin ~ komplikasyonlar,  hipogonadotropik
hipogonadizm, pituiter yetmezlik, adrenal yetmezlik, osteoporoz )

Ailesel risk faktorleri (akraba evliligi),

Fizik muayeneye bulgular (boy, kilo, viicut kitle indeksi)

Kullandiklar1 selasyon tedavisi, transfiizyon sikliklari

© g ~ w

Endokrin fonksiyon testleri ve serum biyokimyast, ferritin, A¢lik Glikoz,
Fruktozamin, Insiilin, C Peptid, degerleri

7. Gorintileme (Kalp ve Karaciger MRG) bulgulari hasta dosyalarindan
incelenmistir. Pankreas MRG bulgulari Ocak 2018-Nisan 2018 arasinda
¢ekilmistir.

Yapilan degerlendirme sonrasinda ¢aligma grubumuzun demografik 6zellikleri, demir
birikimi ile endokrin fonksiyonlari arasinda iliski, kalp ve karaciger MRG demir birikimi ile
pankreas demir birikimi arasinda iliski, ferritin ile pankreas demir birikimi arasinda iligkinin

uygun istatistiksel yontem kullanilarak saptanmasi amaglandi.

3.2. Pankreas MRG Teknigi

Tiim hastalara MRG tetkiki, Istanbul Tip Fakiiltesi Radyoloji Béliimii'nde, ana
manyetik alan giicii 1,5 Tesla olan siiper iletken manyetik rezonans goriintiilleme cihazi
(Achieva 1.5T A-series, Philips, Hollanda) ile yapilmis olup ¢ekimlerde 8 kanalli SENSE-

head koili kullanilmistir. Tim ¢ekimler talasemi hastalarinda pankreas bezi demir
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yiikklenmesinin arastirilmasi ig¢in olusturulmus 6zel protokol (Prof.Wood Protokolii) ile
gerceklestirildi. Oncelikle morfolojik degerlendirme amaci ile tiim pankreas bezini1 icerecek
sekilde pankreasa yonelik koronal ve aksiyal T2 agirlikli merged fast field echo(MFFE)
sekansi ile goriintiileme yapildi. Cekim parametreleri: 5 mm kalinlikta 16 kesit; kesit aralig1 1
mm; eko zamani time (TE):8-17 ms; tekrar zamani (TR): 400 ms; field of view FOV:
400x400 mm; Number of Signal Averages (NSA): 2 kullanildu.

T2* haritasi GRE agirlikli Marged Fast Field Echo (MFFE) sekansi kullanilarak
koronal ve aksiyal planda olusturuldu (10 mm kesit kalinlig1 ve 1 mm kesit araligiyla 16 Kesit;
matrix: 195x256; field of view FOV: 400x400 mm; tekrar zamani (TR): 16ms; flip angle: 30°;
7’li eko zamani (TE) :2 ms, 2 ms lik artiglar). R2* degerleri 1/T2* formiilii ile Hz biriminde

basit¢e hesaplandi.

7 eko zamanli MFFE goriintiilerinden aynmi kesit diizleminden gegen 7 adet kesit
DICOM formatinda eksport edilerek demir birikimini hesaplamak icin gelistirilmis 6zel
yazilima (Iron Analysis 1.0) aktarildi. Pankreas R2* degeri pankreas region of interest ROI
(alan 3 mm?2) kullanilarak T2* haritas1 lizerinden 6l¢iildii. Vaskiiler yapilarin ve ndrohipfizin

ROl igerisine girmemesine 6zen gosterildi ve global T2* VE R2* degerleri hesaplandi.

3.3. Endokrin Komplikasyonlarin Tanimlanmasi

Aclik kan sekeri, instilin, C-peptid diizeyi, fruktozamin, Homa-IR, ferritin degerlerine
ek olarak pankreas/kalp ve hipofiz T2* ve R2* bulgulari arasinda anlaml bir iligski olup

olmadig1 Pearson korelasyonu ve Mann-whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.

3.3.1. Diabetes mellitus tanimi

Aglik kan sekeri >126 mg/dl’nin, herhangi bir zamanda kan sekeri 6l¢timiiniin >200
mg/dl’nin olmast durumunda ya da OGTT ile aglik kan sekerinin 126 mg/dl, 2. saat kan

sekerinin >200 mg/dl olmasi olarak tanimlandi.

3.4. listanbul Universitesi Etik Kurul Onay:

Calismamiz Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, girisimsel olmayan klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan incelenmis 14/12/2018 tarih ve 21 sayili toplamtida
goriisiilrek  etik  yonden uygun bulunup onaylanmasi uygun goriilmiistiir.(Dosya

numarasi:2018/1729).
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4. BULGULAR

BULGULAR

Calismamz Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji/Onkoloji
Bilim Dali, Talasemi Merkezi’nde takip ve tedavileri yapilan %43.6’1 (n=19) kiz, %53.7’si
(n=22) erkek olan toplam 41 transfiiyona bagimh talasemi hastasinda yapildi. Hastalarin en
kiictigli 11, en blyiigii 45 yasinda olup, ortalama yas 29.93+9.90 idi. Hastalarin cins ve yas

dagilimlari sekil 3 ve 4’de verilmistir.

Cinsiyet

Sekil 3: Cinsiyet dagilinu
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Sekil 4: Yas dagilinu

Hastalarin beden kitle indeksi dlgiimleri 17 ile 30 kg/m? arasinda degismekte olup,

ortalama 22.12+3.12 kg/m?’dir (Sekil 5).

30,0 *
*
*
*
27,5
* L

250 W T
o = *
£ .

* *
= 22,5 *
—— =1 *
¥ e % =
= *
* &k * *® *
* * %
* *
20,0 " * *
---------------------- R . S —
17,5+
¥* ¥*
T T T T T T
0 10 20 30 10 50

Kisi sayisi

Sekil 5: Viicut kitle indeksi olciimleri dagilimi
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Tranfiizyona bagli demir yiikii tedavisi i¢in hastalarin %78.1°1 deferasirox (DFX),
%19.5’u deferipron(DFP), %2.4’i4 ise DFX+DFP almaktaydi (Sekil 6). Hastalarin
%14.6’sinda (n=6) boy kisalig1 ve %22.0’sinde (n=9) diyabet mevcuttu (Tablo 1).

Selasyon

DFX-DFP;
%2,4

Sekil 6: Selasyon dagilini

Tablo 1: Tammlayiel Ozelliklerin Dagilimi

Tanimlayici ozelliklerin dagilimi

Ort£Ss 29,934+9,90
VKIi (kg/m?) Min-Mak (Medyan) 17-30 (21)
Ort£Ss 22,12+3,12
Cinsiyet; n (%) Kadin 19 (46,3)
Erkek 22 (53,7)
Selasyon; n (%) DFX 32 (78,1)
DFP 8 (19,5)
DFX-DFP 1(2,4)
Boy kisahigi; n (%) Var 6 (14,6)
Yok 35 (85,4)
Diyabet; n (%) Var 9 (22,0)
Yok 32 (78,0)
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Hastalarimizin ayrica %48.8’inde osteoporoz,%29.3’tlinde hipogonadotropik hipogonadizm

saptandi(Sekil 7).

Diyabet

Osteoporoz

Hipogonadotropik
hipogonadizm

Boy kisaligi

22

48,8

0

5

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Sekil 7: Hastaliklarin dagilimi.

Hastalarimizda glikoz

intoleransini

gosteren aclik kan sekeri,insiilin diizeyi,homa-

IR, fruktozamin,c-peptid diizeyleri ile ferritin degerleri tablo 2‘de verilmistir.

Tablo 2: Laboratuvar Bulgularinin ve MR Sonuglarmmin Dagilin

Laboratuvar bulgularinin dagilimi

Achik kan sekeri Min-Mak (Medyan) 70-264 (90)
Ort£Ss 98,55+34,71
Insiilin Min-Mak (Medyan) 1,7-20,9 (6,4)
Ort£Ss 7,7314,83
Homa-IR Min-Mak (Medyan) 0,3-12,2 (1,5)
Ort£Ss 1,98+1,96
Ferritin Min-Mak (Medyan) 164-4858 (991)
Ort£Ss 1422,76+1164,13
C-peptid Min-Mak (Medyan) 0,4-13,8 (2,7)
Ort+Ss 3,284+2,36
Fruktozamin Min-Mak (Medyan) 2,1-4,7 (2,8)
Ort+Ss 2,85+0,54
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Organlardaki demir birikimini gostermede MRI non invazifbir yontem olarak son
yillarda rutin kullanima girmistir. Kalp ve karaciger MRG uzun yillardir kalp ve karacigerdeki
demir yiikiinii gostermede kullanilmaktadir.Endokrin bozukluklara yol agan hipofiz ve
pankreas MRG’de son yillarda kullanilmaya baslanmistir.Pankreas demir birikiminin diabet
olusumunda rol oynadig1 disliniilmektedir.Ancak bu konu heniiz agik olmayip bu konuda
calismalara ihtiya¢ vardir. Hastalarimizda organlardaki demir birikimini saptamak ig¢in

yaptigimiz kalp,karaciger ve pankreas MRG sonuglari tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: MR sonug¢larinin dagilimi

Kalp T2* Min-Mak (Medyan) 5,6-62 (35,7)

Ort£Ss 34,50+13,30
Karaciger T2* Min-Mak (Medyan) Or+Ss ~ 1,1-31(2,8) 6,17+6,34
Karaciger R2* Min-Mak (Medyan) 32,2-814,1(282)

Ort£Ss 327,34+230,85
Karaciger demir (MG/G) Min-Mak (Medyan) 0,9-16,7 (7,5)

Ort+£Ss 7,29+4,63

Pank T Min-Mak (Medyan) Ort+Ss  1,6-56,2(23) 24,17+17,48
ankreas

Min-Mak (Medyan Or¢+Ss)  17,8-704,3 (43,2)
123,72+166,49

Pankreas R2*

Pankreas T2*ve R2* sonuglari ile yas,VKI ve glikoz metabolizmas: gostergeleri olan
aclik kan sekeri ,insiilin,Homa-IR,C-peptid,fruktozamin ve viicut demir birikimi gostergeleri
olan ferritin, kalp ,karaciger MRI arasindaki iligki Pearson ve Spearman’s Korelasyon testleri
ile degerlendirildiginde;

Olgularin yaslart ile Pankreas T2* ve Pankreas R2* olciimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05).

Olgularin beden kitle indeksi olgtimleri ile Pankreas T2* ve Pankreas R2* Glgtimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05).

Olgularin acglik kan sekeri, instilin, HOMA-IR 6lgtimleri ile Pankreas T2 ve Pankreas

R2 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05).
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Olgularin C-peptid, Fruktozamin 6l¢timleri ile Pankreas T2 ve Pankreas R2 6l¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir (p>0.05)(Tablo 4).

Tablo 4: Pankreas T2 ve R2 Sonuclar1 ile Tanmmlayiaa Ozelliklerin, Laboratuvar

Bulgularimin ve MR Sonuclarmin Iliskisi

Pankreas T2 Pankreas R2
Yas (yil) R -0,2717 0,191%
P 0,087 0,232
VKI (kg/m?) R -0,1417 0,084
P 0,379 0,600
Achik kan sekeri R 0,001% 0,015%
P 0,995 0,928
Insiilin R -0,098t% 0,121*
P 0,547 0,457
Homa-IR R -0,126* 0,152+
P 0,440 0,349
Ferritin R -0,278* 0,287+
P 0,079 0,069
C-peptid R -0,139* 0,125%
P 0,442 0,490
Fruktozamin R -0,2047 0,212+
P 0,207 0,189
Karaciger T2 R 0,409% -0,434%
P 0,008** 0,005**
Karaciger R2 R -0,399% 0,425%
P 0,010* 0,006**
Karaciger demir (MG/G) R -0,393* 0,421*
P 0,011* 0,006**
Hipofiz global R2 R -0,134* 0,174
P 0,436 0,311
Kalp T2 R 0,1707 -0,155*
P 0,287 0,332
"r: Pearson Korelasyon Katsayisi *p<0.05
’r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi **p<0.01
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Olgularin Ferritin 6l¢iimleri ile Pankreas T2? dlglimleri arasinda negatif yonlii %27.8
diizeyindeki zayif iliski istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin

bulunmustur (r:-0.278; p=0.079; p>0.05) (Sekil 8).

60—
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Sekil 8: Ferritin ile Pankreas T2 élgiimleri iliskisi
Olgularin Ferritin 6lgtimleri ile Pankreas R2* 6l¢iimleri arasinda pozitif yonli %28.7

diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamlilifa yakin

bulunmustur (r:0.287 p=0.069; p>0.05) (Sekil 9).
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Sekil 9: Ferritin ile Pankreas R2 olciimleri iligkisi
Hastalarin Karaciger T2 oOl¢iimleri ile Pankreas T2 ol¢iimleri arasinda pozitif yonli

(Karaciger T2 olgtimii arttik¢a, Pankreas T2 olgiimii de artan) %40.9 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmustir (1:0.409; p=0.008; p<0.01) (Sekil 10).
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KARACIGER T2
Sekil 10: Karaciger T2 ile Pankreas T2 élgiimleri iliskisi
Olgularin Karaciger T2 ol¢iimleri ile Pankreas R2 6l¢limleri arasinda ise negatif yonlii

(Karaciger T20l¢timii arttikga, Pankreas R2 Olglimii azalan) %43.4 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmustir (r:-0.434; p=0.005; p<0.01) (Sekil 11).
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Sekil 11: Karaciger T2 ile Pankreas R?2 élgiimleri iliskisi

Olgularin Karaciger R2 6l¢timleri ile Pankreas T2 Olclimleri arasinda negatif yonli
(Karaciger R2 olgtimii arttikga, Pankreas T2 ol¢iimii azalan) %39.9 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmustir (r:-0.399; p=0.010; p<0.05) (Sekil 12).
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Sekil 12: Karaciger R2 ile Pankreas T2 élgiimleri iliskisi
Olgularin Karaciger R2 o6lgiimleri ile Pankreas R2 ol¢iimleri arasinda pozitif yonlii

(Karaciger R2 ol¢limii arttikga, Pankreas R2 6l¢iimii de artan) %42.5 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmistir (r:0.425; p=0.006; p<0.01) (Sekil 13).
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Sekil 13: Karaciger R2 ile Pankreas R2 olciimleri iliskisi

Olgularin Karaciger demir ol¢iimleri ile Pankreas T2 6l¢iimleri arasinda negatif yonlii
(Karaciger demir 6l¢timii arttik¢a, Pankreas T2 ol¢timii azalan) %39.3 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmustir (1:-0.393; p=0.011; p<0.05)(Sekil14).
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Sekil 14: Karaciger demir ile Pankreas T2 élgiimleri iliskisi
Olgularin Karaciger demir ol¢iimleri ile Pankreas R2 6l¢iimleri arasinda pozitif yonli

(Karaciger demir Ol¢iimii arttikca, Pankreas R2 Ol¢iimii de artan) %42.1 diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (r:0.421; p=0.006; p<0.01) (Sekil 15).
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Sekil 15: Karaciger demir ile Pankreas R2 olciimleri iliskisi

Olgularin , Kalp T2 o6lgiimleri ile Pankreas T2 ve Pankreas R2 Ol¢limleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05).

Diyabet varligina gore olgularin Pankreas T2 ve Pankreas R2 Ol¢iimleri istatistiksel

olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: Diyabet Varh@ina Gore Pankreas T2 ve R2 Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Diyabet
Var (n=9) Yok (n=32) P
(Medyan)
Ort&Ss 21,89+14,52 24.81+18,38
Pankreas R2 Min-Mak 20-704,3 (43,2) 17,8-551,3 0,765
(Medyan) (41,8)
Ort£Ss 124,31+£219,61 123,56+£152,72

Mann Whitney U Test
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Diyabet varligina gore olgularin Karaciger T2, Karaciger R2 ve Karaciger demir

Olctimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Diyabet Varhgina Gore Karaciger MRI Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Diyabet
Var (n=9) Yok (n=32) P
Karaciger T2* Min-Mak 1,7-13,1 (5,9) 1,1-31 (2,5) 0,498
(Medyan)
Ort+Ss 6,40+4,66 6,10£6,79
Karaciger R2* Min-Mak 76,3-575,6 32,2-814,1 0,705
(Medyan) (168,2) (331,7)
Ort£Ss 286,42+219,01 338,85+236,14
Karaciger Min-Mak 1,7-12,7 (4,8) 0,9-16,7 (8,2) 0,413
demir (mg/g) (Medyan)
Ort+Ss 6,15+4,22 7,61+4,75

Mann Whitney U Test

Pankreas R2 oOl¢limiiniin 30 kesme diizeyine gore ferritin Olclimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaigstir (p>0.05).

Pankreas R2 Ol¢iimiinin 100 kesme diizeyine gore ferritin O6lgiimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.020; p<0.05); Pankreas R2 Sl¢iimii 100

ve lizerinde olan olgularin ferritin 6l¢timleri daha yiiksektir (Tablo 7) (Sekil 16).

Tablo 7: Pankreas R2 Diizeyine Gére Ferritin Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Ferritin

Min-Mak (Medyan)  Ort£Ss P

Pankreas R2 < 30 (n=14) 365-1900 (831)
> 30 (n=27) 164-4858 (1136)

1013,93+492,24 0,260
1634,74+1351,70

Pankreas R2 <100 (n=28) 164-2323 (831)
>100 (n=13) 718-4858 (1136)

1045,07+584,85  0,020*
2236,23+1642,55

Mann Whitney U Test

*p<0.05
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Sekil 16: Pankreas R2 él¢giimiiniin 100 kesme diizeyine gore ferritin élgiimleri dagilimi
Pankreas R2 Diizeyine (100) Gore Ferritin Ol¢iimii Icin Cut Off Noktas1 Belirleme

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak ferritin Ol¢limii icin cut off noktasi hesaplanmasi
diisiiniildii. Pankreas R2 diizeyine (100) gore cut off noktasi saptamada ROC analizi ve tani

tarama testleri kullanilmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Pankreas R2 Diizeyine (100) Gore Ferritin Olciimii icin Tam tarama Testleri
ve ROC Egrisi Sonuglar:

Tanisal tarama ROC Egrisi
Pozitif ~ Negatif 95% p
Cut .. . ;
ff Duyarhhk  Ozgiillik Kestirim Kestirim Area Confidence
0
Degeri Degeri Interval
Ferritin  >842 84,62 53,57 45,83 88,24 0,728 0,559-0,897  0,020*
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Pankreas R2 diizeyine gore Ferritin dlglimii i¢in cut off noktasi 842 ve lizeri olarak
saptanmistir. Ferritinin 842 kesme degeri i¢in; duyarlilik %84.62, 6zgiillik %53.57, pozitif
kestirim degeri 45.83, negatif kestirim degeri 88.24 ve dogruluk 63.41 dir.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %72.8 standart hatasi %8.6 olarak
saptanmustir (Sekil 17).

ROC Curve
1,0
0,8 |
E. 0,6
=
=
=
1]
W
0,4
0,24
0,0
T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Sekil 17: Pankreas R2 diizeyine gore Ferritin olciimii iliskin ROC egrisi

Pankreas R2 ile Ferritin diizeyinin 842 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmistir (p=0.021; p<0.05). Ferritin diizeyi 842 ve {iizeri olan olgularda
hastalik (Pankreas R2 diizeyi >100) goriilme riski 6.346 kat fazladir diyebiliriz. Ferritin igin
ODDS orani1 6.346 (%95 CI: 1.183-34.042)’dir (Tablo 9) (Sekil 18).
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Tablo 9: Pankreas R2 ile Ferritin (Kesme Degeri 842) iliskisi

Ferritin
<842 > 842 P
n % n %
<100 15 53,6 13 46,4
Pankreas R2 0,021*
>100 2 15,4 11 84,6
Pearson Ki-kare Test *p<0.05

Pankreas R2 ile Ferritin iligkisi

Oran (%)

Pankreas R2 < 100 Pankreas R2 2 100

H Ferritin < 842 M Ferritin 2 842

Sekil 18: Pankreas R?2 ile Ferritin (Kesme Degeri 842) Iliskisi

Pankreas R2 6l¢iimiiniin 30 kesme diizeyine gore karaciger demir 6l¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Pankreas R2 dl¢iimiiniin 100 kesme diizeyine gore karaciger demir Ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01); Pankreas R2 6l¢iimii 100
ve tizerinde olan olgularin karaciger demir 6l¢timleri daha yiiksektir(Tablo 10) (Sekil 19).
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Tablo 10: Pankreas R2 Diizeyine Gore Karaciger Demir Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Karaciger demir (mg/g)

Min-Mak Ort£Ss
(Medyan) P
Pankreas R2 <30 (n=14) 0,9-14,7 (3,3) 5,58+4,73 0,065
> 30 (n=27) 1,7-16,7 (9,3) 8,18+4.41
Pankreas R2 < 100 (n=28) 0,9-14,7 (4,2) 5,73+4,22 0,001**
>100 (n=13) 2,3-16,7 (11,7) 10,66+3,67
Mann Whitney U Test **p<0.01

Karaciger demir (mg/g)
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Sekil 19: Pankreas R2 élgiimiiniin 100 kesme diizeyine gore karaciger demir olciimleri

dagilimi

Pankreas R2 Diizeyine (100) Gore Karaciger Demir Ol¢iimii i¢cin Cut Off Noktasi

Belirleme

Bu anlamliliktan yola c¢ikarak karaciger demir oOlglimii i¢in cut off noktasi
hesaplanmasi diisiiniildii. Pankreas R2 diizeyine (100) gore cut off noktas1 saptamada ROC

analizi ve tani tarama testleri kullanilmastir.
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Pankreas R2 diizeyine gore Karaciger demir 6l¢iimii i¢in cut off noktasi 8.96 ve {izeri
olarak saptanmistir. Karaciger demir dl¢limiiniin 8.96 kesme degeri i¢in; duyarlilik %84.62,

ozgillik %71.43, pozitif kestirim degeri 57.89, negatif kestirim degeri 90.91 ve dogruluk
75.61°dir(Tablo 11).

Tablo 11: Pankreas R2 Diizeyine (100) Gore Karaciger Demir Olciimii I¢in Tami tarama
Testleri ve ROC Egrisi Sonuclari

Tanisal tarama ROC Egrisi

cut Pozitif Negatif 95% P

u ..

- Duyarhhk Ozgiillik Kestrim Kestrim Area Confidence

0

Degeri Degeri Interval

Karaciger
demi >8,96 84,62 71,43 57,89 90,91 0,813 0,675-0,951 0,001**
emir

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %8&1.3 standart hatasi %7.0 olarak
saptanmustir (Sekil 20).

ROC Curve

1,07

0,5

0,67

Sensitivity

0,41 /’

0,2

T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 20: Pankreas R?2 diizeyine gore Karaciger Demir olciimii iligkin ROC egrisi
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Pankreas R2 ile Karaciger demir diizeyinin 8.96 kesme degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Karaciger demir diizeyi 8.96 ve iizeri
olan olgularda hastalik (Pankreas R2 diizeyi >100) goriilme riski 13.75 kat fazladir diyebiliriz.
Karaciger demir i¢gin ODDS orani 13.750 (%95 CI: 2.474-76.426)’dir(Tablo 12) (Sekil 21).

Tablo 12: Pankreas R2 ile Karaciger Demir (Kesme Degeri 8,96) iliskisi

Karaciger demir

<8.96 > 8.96 P
n % N %
<100 20 71,4 8 28,6
Pankreas R2 0,001**
>100 2 15,4 11 84,6
Pearson Ki-kare Test **p<0.01

Pankreas R2 ile Karaciger Demir iligkisi

100

80

g 60
c

g 40
o

20

0 T
Pankreas R2 < 100 Pankreas R2 > 100
M Karaciger demir < 8.96 B Karaciger demir > 8.96

Sekil 21: Pankreas R2 ile Karaciger Demir (Kesme Degeri 8.96) Iliskisi
Pankreas R2 diizeyine gore Karaciger demir dl¢liimii icin cut off noktas1 7 ve iizeri

olarak alindiginda; duyarlilik %84.62, 6zgiilliikk %64.29, pozitif kestirim degeri 52.38, negatif
kestirim degeri 90.00 ve dogruluk 70.73 olarak bulunmustur(Tablo 13)(Sekil 20).
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Tablo 13: Pankreas R2 (100) ile Karaciger Demir (Kesme Degeri 7) iliskisi

Karaciger demir

<7 >7 P
n % n %
<100 18 64,3 10 35,7
Pankreas R2 0,004**
>100 2 15,4 11 84,6
Pearson Ki-kare Test **p<0.01

Pankreas R2 ile Karaciger demir diizeyinin 7 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir (p=0.004; p<0.01). Karaciger demir diizeyi 7 ve {lizeri olan
olgularda hastalik (Pankreas R2 diizeyi >100) goriilme riski 9.9 kat fazladir diyebiliriz.
Karaciger demir igin ODDS oran1 9.900 (%95 CI: 1.821-53.834)’dir.

Pankreas R2 ile Karaciger Demir (Kesme Degeri 7) iligkisi

100

80

60

Oran (%)

40

20

Karaciger demir <7 Karaciger demir 2 7

W Pankreas R2 < 100 B Pankreas R2 2 100

Sekil 22: Pankreas R2 ile Karaciger Demir (Kesme Degeri 7) Iliskisi

Diyabet ile Ferritin ve Karaciger demir cut off diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14: Diyabet Varhgma Gore Ferritin ve Karaciger Demir Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Diyabet

Var (n=9) Yok (n=32) P
Ferritin < 842 5 (55,6) 12 (37,5) 0,450

> 842 4 (44,4) 20 (62,5)

Karaciger demir <8.96 6 (66,7) 16 (50,0) 0,466
(mg/g) > 8.96 3(33,3) 16 (50,0)
Karaciger demir <7 5 (55,6) 15 (46,9) 0,719
(mg/q) >7 4 (44,4) 17 (53,1)

Fisher’s Exact Test

istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarinn (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum,
maksimum) yani sira normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi
ve Fisher’s Exact test kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde normal
dagilim gosterenlerde Pearson Korelasyon Analizi, normal dagilim gdstermeyenlerde ise
Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. Parametreler i¢in cut off belirlemede tani tarama
testleri (duyarhilik, 6zgiilliik, PKD, NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi. Anlamlilik en az
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Duyarhlik (Sensitivity): Ger¢ek hastalar iginden testin hastalar1 belirleyebilme 6zelligidir.
Ozgiilliik (Spesifisity): Gercek saglamlar iginden testin saglamlari belirleyebilme 6zelligidir.

Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten hasta

olmas1 durumunun kosullu olasiliginin 6l¢iistidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun gergekten

saglikli olma olasiligidir.
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Korelasyon katsayisinin (r) degerlendirilmesi asagidaki olciite gore yapilir:( 66)
0- 0,25 Cokzayif

0,26-0,49 zayif

0,50-0,69 orta

0,70-0,89 yi

0,90-1,00 ¢okiyi
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5. TARTISMA

Normal sartlar altinda demirin alinmasi, depolanmasi, dagitilmas1 ve tekrar
kullaniminin saglanmasi, demir metabolik yolaklar1 ile kontrol edilir. Kirmizi kan
hiicrelerinde Hb iiretimi i¢in demir kullanimi, inefektif kirmizi kan hiicrelerindeki demirin
geri dontstiiriilmesi, karaciger ve dalaktaki demirin depolanmasi, ve demirin tiim hiicre ve
dokulara transferrin ile tasinmasinda genetik, diyet, farmakogenik, iyatrojenik vb. gibi bir¢ok
faktor etki eder. (67).

Viicudun asir1 demir yiikii veya lokalize asir1 demir, 6liimciil hasara veya organ
disfonksiyonuna yol agabilir. Cocuklarda demir zehirlenmesinde ve [B-TM hastalarinda
konjestif kalp yetmezligi, demir toksisitesine bagli mortaliteye verilebilecek iki Ornektir.
Kardiyomiyopatiye ek olarak, B-TM tanili hastalarda asir1 demir yiikii karaciger sirozu,
diabetes mellitus, hipopituitarizm, hipotiroidizm, artropatilere neden olabilir (67). Asir1 demir
yiikii, organlardaki demir dagilimi ve birikiminde bircok faktér etkilidir. Idiopatik
hemokromatozis ve talasemi intermedia'da barsaklardan emilen ve eksojen alinan asir1 demir,
cogunlukla karacigerde olmakla birlikte -ama kalpte degil- organlarda asir1 demir birikimi ile
sonuglanir (67). Benzer sekilde, B-TM hastalarina gore daha diisiik oranda transfiizyon
uygulanan talasemi intermedia ve orak hiicreli anemi hastalarinda karacigerde demir artisi
goriilmekle birlikte, asir1 kardiyak demir yiiklenmesi gozlenmemistir . Asirt demir yiiki
toksisitesine bagli kardiyomiyopatiler, genglerde ¢ok sik goriilmez. Fakat ¢ogu durumda,
viicuttaki fazla demir, karacigeri takiben kalpte birikmektedir. Bununla birlikte, hipofiz bezi
ve pankreas gibi diger organlar (ve karacigerde veya kalpte gozlemlenenlere kiyasla asir
dozda demirden etkilenen pek ¢ok hastada) yasamin erken donemlerinde demir
toksisitesinden etkilenebilir (67). Tutulan organlarin degiskenliginde Onemli bir rol,
transferrin ve transferrine bagli olmayan demir (NTBI) tarafindan oynanmaktadir. Cogu asir1
demir yiikli B-TM hastalarinda ve diger diizenli olarak transfiize edilen hastalarda, transferrin
satlirasyonu %1000 asar ve transferrin aracilt demir alimindan bagimsiz olarak, plazmadaki
transferrine bagli olmayan demir (NTBI), dokulara ve organlara kontrolsiiz bir sekilde
dagilabilir. Asir1 demir birikmesi organlarda degisken seviyelerde demir birikimine ve zararh

reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasi gibi artan toksisiteye neden olabilir (67)

Fazla demirin farkli organlardaki degisken dagilimi B-TM hastalarima has degildir.
Demirin anormal dagilimi, hemopoetik dokular yerine makrofajlar tarafindan demirin kismen

retikiiloendotelyal sisteme yoOnlendirildigi kronik anemi hastaliklarinda da goriilebilir.
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Splenektomiden sonra da demirin degisken dagilimi goriilmesi beklenir; dalagin yani demir
depolama kapasitesi olarak ikinci siradaki organin, ¢ikarilmasi B-TM hastalarinda diger

organlarin demir yiikiinde artisa ve sapmaya neden olur. (67)

Yapilan ¢alismalar, B-TM hastalarda uygulanan Deferipron / DFO kombinasyonu gibi
spesifik selasyon protokollerinin, MRG T2* ile tespit edilerek en azindan kardiyak ve
karaciger demir yiikiinii normal seviyelere diisiirebilecegini gostermektedir (68). B-TM
hastalarinda normal demir depo seviyelerinin erken zamanda normal diizeye ¢ekilmesiyle,
asirt demir yiikii toksisitesinden kaynaklanan organ hasarina sekonder yiiksek mortalite ve
morbidite seviyelerini azaltabilecegi Ongoriilmektedir. Fazla demirin kalpten atilmasinda
etkili oldugu disiiniilen Deferipron tedavisini takiben B-TM hastalarda artmig sagkalim
gozlenmistir (67). Endokrin fonksiyonlar da, DFP/ DFO kombinasyonu kullanilarak
diizeltilebilmistir f-TM hastalarindaki tiim organlardan fazla demirin tamamen atilmasinin,
demir yiikii toksisitesine bagli hasarin tamamen normale donmesine yol ac¢ip agmayacaginin

gosterilmesi konusunda arastirmalar stirmektedir. (67)(68)).

Karaciger demir ve serum ferritin diizeyleri, talasemi hastalarinda kardiyak,
pankreatik, splenik ve toplam viicut demir yiikiiniin hesaplanmasinda yanilticidir: MRG T2*
ile tanimlanan fazla depo demirinin heterojen dagilimini etkileyen faktorler farkli serum
ferritin seviyeleri, eritrosit silispansiyonu transfiizyon sikligi ve selasyon tedavisi

protokolleridir.

Tranflizyona bagimli talasemi hastalarinda demir birikimi sonucu organ hasari
gelisebilir. Asirt demir birikimi kalp yetmezligine, karacigerde siroza,ve endokrin organlarda
hormonal disfonksiyona yol acar.Organlardaki demir birikimi non invaziv olarak MRG ile
Ol¢iilmektedir.(4)Kalp ve pankreas demir yiikiiniin genel olarak karaciger demir
konsantrasyonu ve serum ferritini ile iligkisi olmadig1 diistiniilmektedir (67), (69). Ancak
bizim calismamizda pankreas R2* ve T2* degerleri karaciger demir konsantrasyonu ile iligkili
saptanmistir. Hastalarimizda oldugu gibi kalpte demir yiikiiniin fazla olmadig: diizenli takipli
hastalarda pankreas demir birikiminin karaciger demir birikimi ile iliskili oldugunu

diistinmekteyiz.

Pankreas demir yiikii 6l¢iimleri; hepatik, pankreatik ve kardiyak demir yiikii ile
pancreas demir ylikii arasindaki iliski ve transfiizyona bagli talasemide (TDT) diyabetin

gelisimini pre-klinik ddnemde saptamak i¢in gereklidir.
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Bu yiizden bu ¢alismada, MRG R2* ve T2* sonuglarina dayanarak TDT hastalari
arasinda pankreatik demir yiikiiniin varligin1 degerlendirmek ve ayni zamanda aglik kan sekeri
(AKS), insiilin, fruktozamin, Homa-IR, C-peptid, ferritin, karaciger, kardiyak MRG R2*

sonuglart ile iligkisini belirlemeyi amagladik.

Calismaya yaslar1 11 ile 45 arasinda degisen, ortalama 29.9+9,9 (medyan 29) yasinda
olan kirk bir TDT hastas1 dahil edildi.Hastalarin sadece 5’1 18 yas altindaydi. Pankreatik,
karaciger, kardiyak MRG’ler Radyoloji Anabilim Dalinda 1.5 Tesla Philips MRG makinesi
kullanilarak yapildi.Literatiirde 129(70) ve 120 (71) saghkli kiside pankreas T2* ve R2*

Olciilerek sonuglar agsagidaki gibi degerlendirilmistir.

Pankreatik MRG R2* sonuglart;

<30 Hz ise normal,

30-100 Hz ise zayif ve

>100 Hz ise orta-siddetli pankreatik siderozis olarak kabul edildi. (72)
Pankreatik MRG T2* sonuglar literatiirde belirtildigi gibi

>26 ms ise normal,

<10 ms ise, asir1 demir yiikiinii gosteriyordu(71).

Calismamizda pankreas demir birikiminin bozulmus glikoz intoleransi ve diyabete yol
acabilecegi diisiiniilerek pankreas MRG R2* sonugclar1 ile AKS, insiilin, fruktozamin, Homa-
IR, C-peptid, ferritin, kardiyak MRG R2* degerleri arasindaki iligkiler Pearson ve Spearman’s
korelasyonu, Mann Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.

Hastalarimizin 9’unda (%22) klinik diyabet vardi. Bunun disinda % 48.8 inde
osteoporoz, %29.3’linde hipogonadotropik hipogonadizm,%14.6’sinda boy kisalig1 gibi
endokrin komplikasyonlar mevcuttu. Literatlirde tranflizyona bagimli talasemi hastalarinda
asirt demir yiikiine bagh olarak;%40.5 hipogonadatropik hipogonadizm,%30.8 boy kisaligi,
osteoporoz %9.9 bozulmus glikoz intolerans1 ve diyabet gibi endokrin komplikasyonlarin
goriildiigli bildirilmistir(41). Hastalarda 20 1i yaslara kadar gelisme geriligi ve puberte
gecikmesi,daha ileri yaslarda insiilin rezistans1 ve diyabet daha 6n plandadir.Osteopeni ve

osteoporozun sik ve tiim hastalar1 etkiledigi bildirilmistir.(41).Hastalarimizin % 87.8’1 (n:36)
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18 yas iistiinde oldugundan glikoz metabolizmasi bozukluklarinin ve diyabetin daha sik

goriilmesi beklenir.

Pankreas demir ylikii MR ile degerlendirildiginde; 14 hastada normal pankreatik MRG
R2* (%34,1), 19 hastada normal pankreatik MRG T2* (%46.3) saptandi. Pankreas demir
yiikiinli degerlendirmesinde T2* ve R2*’1n benzer oldugu goriildii. Literatiirde T2 nin yas ve
cinsiyetle ilgisiz oldugu ve R2’nin yasa bagli yag dejenerasyonuyla iligkili olabilecegi
bildirilmistir(41) Hastalarin %31.7’sinde (n:13) pankreasta belirgin demir yiikii oldugu
(pankreas R2* degerinin >100Hz ve T2* degerinin<l0ms) goriildii. Pankreasta belirgin demir

yiikii olan hastalarin sadece 1’1 18 yas altindayd.

Pankreas T2* ve R2* bulgular ile ferritin, aclik kan sekeri, insiilin, C-peptid diizeyi,

fruktozamin, Homa-IR, ve arasinda anlamli bir iligski bulunmadi (p>0.05).

Karaciger ve pankreas MRG T2* ve R2* bulgular1 arasinda anlamli korelasyon vardi
(p<0.01). Kardiyak R2*, Pankreas T2* ve Pankreas R2* Glglimleri arasinda anlamli bir iliski
yoktu (p>0.05).

Kayda deger pankreatik asir1 demir ylikiine sahip 13 hastanin 1’inde orta ve 2’sinde
siddetli kardiyak sideroz vardi, ve ciddi karaciger demir yiikii yoktu. Bu, selasyon tedavisinin
once karacigere, daha sonra kalp ve nihayetinde pankreatik demir yiikiine yonlendigini ve

viicut demir ytikiinii degerlendirmede pankreas MR ’nin 6nemini ortaya koymaktadir.

Pankreatik ve kardiyak MRG R2* arasinda korelasyonun olmamasi, pankreatik demir
yiikiiniin, kardiyak demir yiikiiniin iyi bir gostergesi oldugunu gosteren ¢alismalarla tezattir.
Asagida ilgili yaymlar tartisilmistir. Bunun nedeni, hastalarimizin kardiyak MR ile takip
edilmesi ve kalpte demir tespit edilen hastalarin yogun selasyon programlarina alinmasi

olabilir.

Ayrica, daha Once yiriitilen ¢aligmalarda, pankreatik R2*’nin glikoz
disregiilasyonuna kars1 duyarl olabilecegi bildirilmesine karsin, ¢cogu hastada halen patolojik
Klinik belirti olmayabilir ve normal kan glikoz seviyeleri saptanabilir. Bu da preklinik demir
yiikiiniin varligina isaret eder. Pankreatik MRG R2*, pankreatik demir birikimini daha erken
bir asamada tespit edebilir. Bizim hastalarimizda karacigerde asirt demir yiikiiniin olmamasi,
yiiksek pankreatik agir1 demir yiikiine ragmen gorece daha az glikoz metabolizmasi1 bozuklugu

saptanmasini agiklayabilir.

Calismamizda pankreas R2* ile ol¢giilen demir yiikii 30 ve 100 kesme degeri olarak

alindiginda; karaciger demir konsantrasyonu(LIC) ROC egrisi degeri 8.96 saptanmistir. Yani
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karacigerde LIC degeri 8.96 mg/kg/giin iizerinde ise pankreas demir yiikii anlaml olarak
artmaktadir (R2*>30 Hz veya >100 Hz) (p=0.001; p<0.01). Karaciger demir i¢in ODDS orani
13.750 (%95 CI: 2.474-76.426)’dir. Yani karaciger demir diizeyi 8.96 mg/kg/giin ve lizeri
olan olgularda hastalik (Pankreas R2* diizeyi >100 Hz) goriilme riski 13.75 kat fazladir
diyebiliriz. (Tablo 12) (Sekil 19).

Calismamizda karaciger demir yiikiiniin 7 mg/kg/giin kuru agirlik ‘in iizerinde oldugu
talasemi hastalarinda pancreas tutulumu oranlarinin arttigi saptanmustir. Pankreas R2* ile
karaciger demir yikiiniin 7 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir (p=0.004; p<0.01). Karaciger demir diizeyi 7 ve {lizeri olan olgularda hastalik
(Pankreas R2* diizeyi >100) goriilme riski 9.9 kat fazladir diyebiliriz. (Karaciger demir i¢in
ODDS oran1 9.900 (%95 CI. 1.821-53.834)’dir). Transfiizyona bagimli Talasemi (TM)
hastalarinda pankreatik demir ve glikoz disregiilasyonu arasindaki iligskiyi degerlendiren az

sayida caligma vardir.

Noetzli ve arkadaslarinin 2011 yilindaki ¢aligmasinin temel amaci, preklinik(klinige
heniiz yansimayan) glikoz disregiilasyonunun gostergelerini belirlemek {izere talasemi
majorde pankreas demiri ve pankreas fonksiyonu arasindaki iliskiyi aragtirmakti. Bu
calismada Pankreas R2*’nin glikoz disregiilasyonunun en gii¢lii genel belirleyicisi oldugu
disiiniilmistiir. Kardiyak R2* degerinin glikoz regiilasyonu i¢in daha spesifik oldugunu,
¢linkil uzun siireli pankreatik demir artigini isaret ettigini, ancak kardiyak R2*’1n daha hafif
glikoz disregiilasyonuna duyarsiz oldugunu belirtmektedir.(73). Calismamizda kardiyak ve
pankreas R2* degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Selasyon terapisi genellikle
kardiyak demir mevcut oldugunda yogunlastigi i¢in, kardiak demir yiikii yiiksek olan
hastalarda ayrica diabet agisindan hasta tedavisini degistirmesi pek olast degildir. Pankreas R2
*, hastalik spektrumunda aslinda ¢ok daha erken anormaldir; pankreas demir birikimi olan
hastalarin {igte birinde normal glukoz dengesi vardir. (73) Bu, klinisyenlerin klinik olarak
hastaligin ortaya ¢ikmasindan once tedaviyi degistirebilecegi/yogunlastirabilecegi anlamina
gelir. Bu durum, T2* <10 ms (74) olan birgok hastada gbzlenen normal sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonuna tamamen benzer bulgulara sahiptir; cogu klinisyen ejeksiyon
fraksiyonu tamamen normal olsa bile, 6 ms’lik kardiyak T2* degerinde selasyonu
yogunlastirir. Bu yilizden saptanabilir kalp demirinin yoklugunda, glikoz diizensizliginin
primer onlenmesi i¢in artan pankreas R2*'ye dayanarak selasyon tedavisi artirilmali m1 sorusu
giindeme gelir. Baz1 calismalarda talasemi, hemokromatoz ve metabolik sendrom hastalarinda

demir atic1 tedavileri takiben glikoz metabolizmasinin iyilestigi belgelenmistir (75)(76).
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Bununla birlikte, MRG bulgularina yanitin, OGTT anormalliklerini beklemekten ¢ok daha
onemli oldugunu, ¢linkii bozulmus glikoz intoleransi (IGT) nin beta hiicre fonksiyonunun %
50 kaybr ile iliskili oldugu o6ne siiriilmektedir(73). Kardiyak disfonksiyondan farkli olarak,
beta hiicresi hasart %100 geri ¢evrilebilir degildir. Insiilin duyarliligi ve dglisemi yogun
selasyon tedavisi ile saglansa bile yanit genellikle tam olarak saglanamaz ve hastalar
yaslandikga diyabete karsi savunmasiz hale gelirler. Noetzli alismamizin sonucuna dayanarak,
klinik diyabet gelismeden, MRG ile pankreas demir yiikiiniin arttig1 saptandiginda, selasyon
tedavisinin yogunlastirilmasini 6neriyoruz. Cilinkii yaymlanan ¢alismalarda kan alan Talasemi
hastalarinda asikar diyabet ortalama % 8,5 olarak bilinmekteyken OGTT ile DM veya
bozulmus glikoz intoleranst olanlarin orani %39 olarak bildirilmistir, bu da talasemilerde
glikoz metrabolizmas1 bozuklugunun oldukca yiiksek oldugun, hastalar ve doktorlar
tarafindan yeterince Onemsenmedigini diisiindlirmektedir(73). Hastalarimizda fruktozamin
yiiksekliginin %43.9(n:18), Homa-IR yiiksekliginin (insulin resistansi) %17(n:7) oraninda
goriilmesi bu goriisii desteklemektedir. Yas ve VKI hala ¢ok degiskenli analizde glikoz
diizensizligine katkida bulunmaktadir. Bozulmus insiilin salinim1 ve insiilin duyarlili§i normal

popiilasyonda Tip II diyabete benzer sekilde, talasemi major de diyabete katkida bulunur (77).

Kalp ve karaciger demirinin MRG taramasi, talasemi merkezlerinde hizla standart
haline gelmektedir. Pankreas R2*, muayene zamani veya maliyetinde Onemli bir artig
olmadan ayni goriintiileme oturumu sirasinda Olgiilebilir. Pankreas R2*’nin, yaglh bez
infiltrasyonuna sahip hastalarda 6l¢iilmesi zor olabilir ve karaciger veya kardiyak R2*’ye gore
daha biiyiik bir degiskenligi vardir (78); kardiyak riskini hepatik demir 6lgiimlerinden daha iyi
gosterdigi ve diger endokrin bezler i¢cin de risk tasiyicist oldugu diisiiniilmektedir.
Yaymlanmis talasemi kilavuzlart yillik standart saglik bakimi olarak OGTT yi 6nermektedir
(73). Ancak bizim calismamizda hastalarimizda kalp demir birikimi ile pankreas ve hipofiz
demir birikimi agisindan korelasyon saptanmamistir. Bunun nedeninin kalp demir yiikiiniin

hastalarimizda ¢ok yiiksek olmamasi diye diisiinmekteyiz.

Karaciger demiri i¢in rutin MRG degerlendirmesine tabi tutulan hastalarda elde edilen
pankreas R2* Olclimlerindeki egilimlerle birlestirilen yillik aglik glukozu / 6lgiimlerinin,
OGTT’ye olan ihtiyac1 biiyiik olgiide azaltabilecegini ve ileride glikoz diizensizligi riski
yiiksek olan hastalarin tespit edilebilecegi diisiiniilmektedir (73).

Noetzli ve ark nin bu kesitsel ¢alismasi glikoz disregiilasyonu riskleri hakkinda bilgi
verirken; hepatik, pankreatik ve kardiyak demir ylikiiniin talasemi majorde diyabetin evrimini

ileriye doniik olarak nasil modiile ettigini anlamak i¢in uzun siireli calismalar gereklidir. Ne
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yazik ki, diyabetin karmasik patofizyolojisi géz Oniine alindiginda, bu calismalar, pankreas
R2* dlgtimlerinin prospektif riskini yeterince dogru bir sekilde tahmin etmek i¢in uzun yillar
boyunca veri toplayan biiyiik aglar gerektirecektir(73). Bu galismada pankreatik beta hiicre
fonksiyonu en yakin pankreas demir (R2%*) ile korele iken, insiilin direnci somatik demir
dengesi (serum ferritin, LIC) ile daha giiclii iliskiliydi. Ancak bizim ¢alismamizda boyle bir
iliski saptanmamisgtir. Glukoz disregiilasyonu, saptanabilir kardiyak demiri olan hastalarda
daha c¢ok olusabilir. A¢lik glikoz ve insiilin seviyeleri, glikoz diizensizligi i¢in uygun tarama
araglaridir ve MRG bulgular1 da tamamlayicidir.(73) Takiplerde pankreatik, hepatik veya
kardiyak demir yiikiine gore selasyon tedavisinin planlanmasi, DM’nin primer énlenmesi i¢in
sagduyulu bir durumdur, ancak bu konunun agikliga kavusturulmasi ig¢in prospektif

calismalara gerek vardir.

TDT hastalarinda DM gelisimini klinige yansimadan once farkederek selasyon
rejimini yogunlastirmak ve boylece geri doniisiimsiiz hasar1 engellemek icin farkli ¢aligmalar
yayinlanmigtir. Kosaryan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada B-TM'li hastalarda pankreas
siderozisinin DM icin bir risk faktorii olup olmadigini ele alinmis, anormal glukoz
metabolizmasinin ongoriilmesi i¢in pankreasin T2* agirlikli MRG degeri i¢in 5.6 ms'lik bir
cutoff degeri belirlenmistir. (72) Calismada B-TM hastalarinin takibinde bu cut off degerinin
diyabetin erken saptanmasinda yararli olabilecegi, pankreasta demir birikiminin ¢ocuklukta
basladig1 ve T2 agirlikli MRG’nin agitk DM’nin gelisimini dnlemeye yardimci olabilecegine
isaret edilmistir (73).

Ayrica Kolnagou ve arkadaslari serum ferritinin ve hatta hepatik demirin (mg / g /
kuru agirlik) viicuttaki demir depolarmmin miikemmel gostergeleri olmadigini gostermistir.
MRG gevseme siirelerini kullanarak (relaxation times T2) karaciger, kalp, dalak ve pankreasta
demir dagilimini degerlendirdiler. Demir yiikiiniin ¢esitli organlar arasinda heterojen olarak
dagildigi ve demir selasyon tedavisi, organ fonksiyonu ve genetik, diyet, farmakolojik ve

diger faktorlerle iligkili oldugu sonucuna vardilar (67).

Hacettepe iiniversitesinde yapilan glukoz intoleransi ve DM'nin gelisiminde pankreas
demir yiikiiniin roliinii ele alan bir ¢alismada insulin direnci ile MR ile Ol¢iilen karaciger
demir yiikii arasinda iligki oldugu, pankreas R2* ile glikoz diizeyi arasinda negatif, insulin

diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (78).

MR goériintiilemede goriilen demir dagilimi sekli, asir1 demir yiikii mekanizmalar ile
ilgilidir: sadece transfiizyonel asir1 demir yiikiinde, fagosite edilen eritrosit hiicrelerinden elde

edilen demir, karaciger, dalak ve kemik iliginin retikiiloendotelyal hiicrelerinde birikir ve
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doygunluga ulastiktan sonra karaciger, pankreas, miyokardiyum ve endokrin bezlerinin
parenkimal hiicrelerinde yeniden dagilir (69). Ferritin ve hemosiderin gibi hiicre i¢i yiiksek
molekiillii demir kompleksleri bigimindeki demir birikimi, baglanmis su protonlarinin yok
edilmesini tetikler, ki bu da asir1 yiiklii demir dokusunun R2 relaksasyonunun artmasina yol
acarken, sitoplazmada yiiksek derecede toksik labil demir bulunur; R2’ye 6nemli bir katkisi
yoktur (69). Talasemide demir yiiklenmesi ¢oklu yollardan meydana gelir: yaslanan dogal ve
transfiize kirmiz1 kan hiicrelerinin kapsamli tahribati, doku hipoksisine bagli artan intestinal
demir emilimi, kusurlu eritroid 6nciillerinin apoptozu ve periferik hemoliz (38). Talasemi
majorlii hastalarda R2 relaksasyon oranlarinda ve karaciger, dalak, kemik iligi, pankreas ve
miyokardin T2 hipointensitesinde artig, Ongoriilebilir bir demir dagilimi paterni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Calismalarda, hepatik ve kemik iligi sinyal yogunlugu oranlar1 veya
T2 degerleri veya dalak ve hepatik sinyal yogunlugu oranlar1 arasinda 6nemli korelasyon

bulunmamastir.

Halen, miyokardin R2* hesaplamasi kardiyak asir1 demir yiikiiniin tahmini i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir; bu yontem nefes alma ve hareket artefaktlar1 agisindan giicliidiir ve
yiiksek kaliteli goriintiiler ve tekrarlanabilir &lgimler saglayabilir. Ote yandan, SE
sekanslarii kullanan R2 hesaplamalari, akcigerlerden kaynaklanan duyarlilik artefaktlarindan
daha az etkilenir (R2* ile karsilastirildiginda, 6zellikle serbest sol ventrikiil duvari, ve kapiler
geometri ve oksijenasyondaki varyasyonlar). R2*, hafif siderozun saptanmasinda daha duyarli
olmasma ragmen; R2, dokularda yiiksek demir konsantrasyonunun tahmini ve takibi i¢in

kullanilmaktadir(79).

Karaciger ve miyokardin T2 * 6l¢iimlerini uygulayan Papakonstantinou ve arkadaslar
hepatik siderozisin miyokardiyal siderozusu Ongoremedigini belirtmektedir. Ancak
miyokardiyal siderosis gostergesi olan tiim hastalarin hem karaciger hem de kemik iligi
siderozisi oldugu, normal miyokardiyal R2 degerleri olan hastalarin hicbirinde normal

karaciger veya kemik iligi R2 degerlerinin olmadigi bildirilmektedir (80).

Demir birikimi, talasemili hastalarin abdominal MR goriintiileme ¢alismalarinda
siklikla pankreasta da goriilmekte ve bununla birlikte, pankreatik parankim nadir olmayan bir
sekilde, azalmis R2 degerlerini ve pankreasin yag dejenerasyonuna atfedilen T1- ve T2
agirlikli - gorlintillerde  hiperintensiteyi  gosterebilir  (81) (82); Papakonstantinou ve
arkadaslarinin caligmasinda Pankreatik R2* degerleri diger dokularin R2* degerleri ile

korelasyon gostermedi; bununla birlikte, pankreatik R2 sadece demir birikimi ile degil, ayn
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zamanda Onemli yag degisiminden de etkilenir. Bizim ¢alismamizda karaciger ve pankreas

tutulumu korelasyon gostermistir (69).

Cesitli dokular arasindaki demir birikmesinin tek tip olmayisi, demir birikme ve
selasyon ile ilgili mekanizmalarin cesitliligini yansitmaktadir; MRG, kat1 organlarda,
miyokard, hipofiz ve kemik iligindeki demir birikimini gorsellestirebilen tek invaziv olmayan
yontemdir. Bu bilgi talasemi ve diger diseritropoetik kosullarda demir metabolizmasi
hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir, ve hastalarin takibine ve ¢esitli selasyon rejimlerinin ve

semalariin degerlendirilmesine hizmet edebilir.

Brezilyada yapilan bir ¢aligmada talasemi hastalarinda pankreasta demirin kalpten
once erken donemde biriktigi bildirilmistir. Kalp ile pankreas demir birikimi iligkisi nispeten
diisiik kalmaktadir(83). De Asis ve arkadaslarinin ¢aligmasinda kardiyak demirin tahmin
edilmesinde, pankreas R2* degeri ferritin veya Karaciger Demir Konsantrasyonundan kismen
daha iyi sonug¢ vermistir. Bu ¢alismada diyabetin genel prevalansi, dnceki ¢aligmalara benzer
sekilde yaklasik %10 idi (84)(85)(86). Bununla birlikte, prevalans yasamin ikinci ve {iglincii
on yillarinda keskin bir sekilde artmakta, 40 yasinda %70’e yaklagmaktadir.(83). Bizim
calismamizda ortalama diabet prevelansit %22 saptanmig olup yas ortalamasi 30'dur. Bu
veriler, talasemi major hastalarinin tedavilerle uzun 6miirlii olmasi, diyabet ve asir1 demir
yiikiiniin potansiyel olarak sinerjistik kardiyovaskiiler toksisitesi géz 6niine alindiginda endise

vericidir.

Demir birikimine bagli diyabet, yogun selasyonla kismen tersine ¢evrilebildiginden
(87), geng hastalarda glikoz bozukluklarinin erken tespiti ve diizeltilmesi, yetiskinlikte asikar

diyabet gelisimini 6nleyebilir.

De asis ve arkadaglarin1 yaptifi caligmada karaciger T2* gevseme (relaksasyon)
zaman1 ile pankreatik demir arasinda iliski bulunamamistir. Papakonstantinou ve
arkadaglarinin ¢alisma sonuglari da benzer olarak goriilmektedir (84). Ancak bizim
calismamizda karaciger T2*, karaciger R2* ve karaciger demiri ile pankreas T2* ve R2*
degerleri iliskili bulunmustur. Literatiirde de karaciger demir birikimi hem miyokardiyal hem
de pankreatik hemosiderozun zayif bir gostergesi olarak kabul edilmistir(84). Bu, organlara
0zel demir alma ve birakma mekanizmalari, transferrin reseptorlerinin heterojen dagilimi ve
farkli demir transport kinetigi ile agiklanabilir (88). Bu nedenle, tek bir karaciger demir

Olclimii, kalp ya da endokrin yetmezligini tahmin etmek i¢in kullanilmaz.
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Pankreas ve kalp demiri arasinda karsilikli olarak daha giiclii bir iliski oldugu
diistiniilmektedir; bazilar1 bu gozlemi her iki organda da L-tipi kalsiyum kanallarinin varligina
baglamistir(83). Aslinda, Au ve arkadaslarinin 72 talasemik hasta tizerinde gergeklestirdikleri
calismada, kardiyak T2* degeri, pankreas R2* degerinden daha iyi bir diyabet gdstergesi
oldugu bildirilmistir. (89). Bu sonug¢ i¢in birkag olasi sebep vardir. En olasi agiklama,

pankreatik demirin toksisitesinin uzun siiren yiiksek demir diizeyleri ile iligkili olmasidir.

Kisaca pankreas demir birikimi daha kronik bir olaydir. Olgiimler kalp MR’1ma gore
daha heterojendir. Bu nedenle literatiirde kalp ve pankreas MR arasindaki iligki farkli olarak
bildirilmistir.(83). Bizim g¢alismamizda pankreas demir birikimi ile kalp demir birikimi

arasinda korelasyon saptanmadi.

Pankreatik demir yiikii yasla birlikte artar, fakat ayni zamanda hiicre Oliimiine ve
ardindan pankreasin yag transformasyonuna yol agar. Baz1 ¢aligmalar duyarlilik artefaktini
diizeltmek i¢in pankreas T2 olgiimlerini kullanmislardir, fakat yag, T2 bozulma sinyaline
(decay signal) 6nemli 6l¢iide katkida bulunmaktadir (90). T2* teknigi ile yagin pankreatik
sinyale olan etkisi, asir1 demir yiiklii hastalarda depolanmis demirin giiclii paramanyetik
etkisine kiyasla minimize edilir. Pankreas R2* ve pankreas sinyal yogunlugu orani (bir
gradient eko sekansi ic¢in) birbiriyle yakindan iligkiliydi. Boylece, kendi kendini kalibre
ettikten sonra, kisi, daha hizli ve daha kolay elde edilen sinyal yogunlugu orani 6l¢iimlerini
kullanabilir.(35)

Noetzli ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaymlanan ¢aligmasinin temel amaci,
pankreatik R2* takibinin kardiyak R2* 0Olglim sonuglarina ek bilgi sunup sunmadigini
belirlemekti. Her iki organin da NTBI (Transferrine Bagli Olmayan Demir) aldigim farz
edersek, pankreatik ve kardiyak R2* arasinda bir iligki ortaya ¢ikabilir. TM (talasemi major)
hastalarinda nispeten yiiksek korelasyon, her iki dokuda da dereceli bir yanit oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu c¢alismada 43 hastada kalp ve pankreatik demirin diferansiyel
degisikliklerinde orant1 saptanmistir, bu da demirinin yiikleme ve bosaltma kinetiklerinin
karaciger ve kalbe benzer oldugunu diisiindiirmektedir. Daha da 6nemlisi, pankreasin kalpten
daha erken demir yiiklendigi goriilmektedir. Ilgili kaynakta bu durumun yetersiz selasyon
rejimlerinin erken bir isaret¢isi oldugu ve miidahale i¢in daha genis bir siire saglayacagi

seklinde yorumlanmigtir.(91)

Bu gozlemlere dayanarak, hem kardiyak T2* hem de karaciger demir sonuglari
mevcut oldugunda bile pankreatik demir Olglimleri énemli bir veri saglayabilir. Kardiyak

demir yiikiinii azaltmak yavas ve zor bir islemdir. Kardiyak T2* degeri normal olan bir
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hastada pankreatik R2* degerinde ylikselme goriilmesi halinde, kardiyak demirin ortaya
cikmasini beklemek yerine, demir selasyonunu kardiyak demir birikimini 6nleyecek sekilde

degistirmek akillica olabilir.

Buna karsilik, hepatik demir klirensi yillik 3mg/g’t asan 16 hastanin 7’si pozitif
kardiyak demir dengesinde kalmistir. Bu nedenle, kardiyak R2* birbirini izleyen
muayenelerde nispeten degismediginde, pankreatik R2* azalmasi daha efektif kardiyak-

avantajli bir selasyon rejimi gereksinimini ortaya koyar(91)

Pankreatik ve karaciger demir arasindaki bu belirleyici iliskinin, takipte pratik ve
ekonomik sonuglari da vardir. Karacigerin ve pankreas R2* degerinin alinmasi, 4 nefes tutma
ile elde edilebilir ve 6zel bir lokalizasyon gerektirmez; tek basina karaciger icin ise tek bir
nefes tutma yeterlidir. Nefesini tutamayan hastalarda, yiliksek kalitede goriintileme 5
dakikadan kisa bir siirede yapilabilir ve bu da ilkokul ¢cagindaki ¢ocuklarda anestezi olmadan
veri toplamanin potansiyel olarak miimkiin olmasini saglar ve bu yas grubundaki ¢ocuklarin

ebeveynleri i¢in demir takibi goriintiilemesini daha giivenli ve daha makul hale getirir.

Kardiyak demir birikimi, iyi transflize edilmis, iyi selatli TM hastalarinda 10 yasindan

once nadirdir.

Pankreasta asir1 demir yiikii de pankreas fonksiyonu iizerinde dogrudan bir etkiye
sahip olabilir. Noetzli ve arkadaslarinin 2009 da yaptig1 ¢alismada diyabetli oldugu bilinen 9
hastanin tiimiinde kardiyak ve pankreatik demir degerleri orta ila siddetli araligindayd: (78).
Au ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢alisma, kardiyak R2* degerinin pankreatik
disfonksiyon i¢in pankreatik R2* degerinden daha iyi bir belirte¢ oldugunu ileri
stirmektedir.(92)

Pankreatik demir birikmesi erken bir olaydir ve birgok hasta baslangi¢ta normal
glukoz ol¢limlerine sahiptir. Zamanla, demir aracili oksidatif stres pankreatik disfonksiyona

yol a¢an apoptoz, hacim kayb1 ve yag replasmanini tetikler. (91)

Pankreatik R2* oOl¢limleri karaciger veya kardiyak R2* i¢in olan Ol¢limlerden daha
zordur. Pankreas diizensiz bir bi¢ime sahiptir. Splenik arter yararli bir referans isareti olabilir
ancak splenektomi yapilan hastalarda kullanilamaz. Bagirsak gazi, pankreasta R2* degerlerini
yapay olarak artirabilir, fakat bu durum asla 100 Hz’den biiyiikk olmaz. Bu, 100 Hz’in
“kaydadeger” pankreatik asir1 demir yiikii icin daha iyi bir cutoff degeri olmasmin
nedenlerinden biridir. Daha yash hastalarda ve yiiksek demir yiikii olanlarda, zaman iginde

pankreas bezi i¢inde demir yayillimi1 pankreas sinirlarini tanimlamayr zorlastirir. Yash
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hastalarda da, tim pankreas {lizerinde R2* miktarin1 degistirebilen ciddi yag birikimi s6z
konusu olabilir. Yag ve su sinyallerini ayiran teknikler bu konunun ¢oziimiine yardimci
olabilir ve diger organ calismalari i¢in gelistirilmektedir, ancak tiim hastalarda dogru pankreas
R2* 6lctimleri gergeklestirilemez. Gozlemciler aras1 degiskenlik hem karaciger hem de kalp
icin tanimlanana gore daha fazladir ¢iinkii pankreas heterojenitendir, yag infiltrasyonu
goriilebilmektedir ve barsak gazindan kaynaklanan artefaktlar mevcuttur. Bu 6l¢iim
degiskenligine ragmen, pankreas R2* degeri, kardiyak R2* degeri ile yliksek korelasyon ve
kardiyak demir yiiklenmesi i¢in iyi bir ongérii saglamakta oldugu savunulmustur. (91) Noetzli
ve arkadaglarinin 2009 da yaptigi ¢alismada yapilan lojistik regresyon testi, pankreasin fazla
demiri kalbe “yonlendirdigini” 6ne stirmektedir. (91) Ancak, ¢alisma birkag yillik gozlemi
kapsayan kesitsel bir karsilastirmaydi. Bireysel hastalarda pankreatik ve kardiyak demir
arasindaki zamansal iligkiyi tam olarak elde etmek icin prospektif olarak yillar boyunca

gozlem yapilmasi gerekebilir. (88)

Kosaryan ve arkadaslar1 B-TM'li hastalarda pankreas siderozisinin DM igin bir risk

faktorii olup olmadigini ele almistir. (72)

Youssef ve dig(93). 9-16 yaslari arasinda 50 kiside (26 saglikli, 14 IGT ve 10 DM ile)
tizerinde caligmislardir. Bu sijjelerin 351 b-TM'li ve diger 151 saglikliydi. MRG ile
goriintiilleme ¢alismalari, diyabetli hastalarda pankreas siderozisinin daha siddetli oldugunu,
ancak diyabetli hastalarla karsilastirildiginda IGT’si olanlarin istatistiksel olarak ayni
oldugunu gosterdi (93). Higbir cut off degeri bildirilmedi. Matter ve arkadaslar1 (94) 40 b-TM
hastas1 (diyabeti olmayan 20, diyabetli 10 ve IGT'li 10) ve 20 saglkli kiside gradient-eko
MRG ile Kkaraciger ve pankreasin sinyal yogunlugu oranini Olgerek b-TM hastalarinin
34/40"inda pankreas siderosisi oldugunu bildirmislerdir. Her {i¢ b-TM hastas1 grubu, normal
kontrol deneklerine gore anlamli derecede diigiik T2* degerlerine sahipti. Diyabetik olmayan
kisiler ile IGT olanlar1 arasinda anlamli bir fark vardi; bozulmus aglik glukozu ve diyabetliler
arasinda anlaml bir fark yoktu. Calismada pankreas siderosizinin ¢ocuklukta basladigini ve
T2 agirlikli MRG’nin acik DM’nin gelisimini onlemeye yardimci olabilecegi sonucuna

varilmistir(94). Bu ¢alismada anlamli bir cut off degeri bildirilmemistir.

Au ve ark larmin (95), diyabetli 21 hasta ve b-TM’li 51 normoglisemik hastay1
inceledigi bir vaka kontrol ¢aligmasinda serum ferritin ve kalp, karaciger ve pankreasin T2
agirhikli MRG degerleri agisindan karsilastirilabilir olan her iki grupta ve T2* degerleri igin
21 ms’nin cut off olarak kullanildiginda pankreatik T2* degerlerinin yasla birlikte arttig
gorildii(r % 0.27) (95). Noetzli ve digerleri(88). 17 normal denek ve b-TM'li 131 hasta
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tizerinde pankreas?? MRG uyguladilar. Ancak, sadece R2* degerini (Hz) rapor ettiler.
Hastalarinda diyabet yoktu. Normal deneklerde R2*’nin ortalamasi 3.84+20.1 Hz idi (88).

De Assis(96) b-TM'li 115 hastay: takip ettiler ve kalp, karaciger ve pankreasa ait
toplam 289 adet (hasta basina bir ila dort calisma) T2* agirlikli MRG elde ettiler; R2*
degerlerini rapor ettiler ve li¢ organda da R2*'min korelasyonuna baktilar. Ayrica karaciger
demir yiikii, kan sekeri ve serum ferritin degerlerini de incelediler. Hastalarmin %9.4 ve
%16.0'inda sirasiyla, DM ve IGT vardi. Ortalama R2* 182 Hz idi. 48 Hz'lik bir R2 cut off
degeri, hastalarin %486.7’sinin pankreasinda siderosiz bulundugu sonucuna ulastirmistir.
Diyabetik olan ve diyabetik olmayan hastalarla ilgili olarak R2* ile ilgili istatistiksel olarak
anlamli bir cut off deger bildirmemislerdir. Bununla birlikte, ROC analizini rapor etmisler ve
R2* degerinin DM'yi yorumlama giiciine sahip oldugu sonucuna varmiglardir (AUC: 0.78, p
<0.0001)(96). Kosaryan ve arkadaslar1 anormal glikoz metabolizmasinin 6ngériilebilmesi i¢in
pankreasin T2* agirliklit MRG degeri i¢in 5.6 ms'lik bir cutoff degeri belirledi. (72). Kestirim
deger (i cut off degeri) DM goriilme sikligini tahmin etmek i¢in b-TM hastalarinin takibinde

yararli olabilir.

Calismamizda Ferritin ile Pankreas T2* ve R2* Glgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte zayif iliski bulunmus, Pankreas R2* ile Ferritin diizeyinin 842
kesme degeri arasinda ise istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmistir (p=0.021; p<0.05).
Ferritin diizeyi 842 ve iizeri olan olgularda pankreasta demir birikimi(Pankreas R2 diizeyi
>100) goriilme riski 6.346 kat fazladir diyebiliriz. Literatiirde bu konuda herhangi bir bilgiye

rastlanmamuistir.
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6. SONUCLAR

1-Klinik olarak insiilin direnci veya diyabet gelismeden 6nce de pankreasta demir

birikimi vardir.

2- Kabaca Ferritin 800 ng/dL iistii, karaciger demir konsantrasyonu (LiC)
Tmg/kg/kuru agirlik’in istii oldugunda pankreasta belirgin demir yiikii olasiligi

yiiksektir.Boyle hastalarda insulin direncimutlaka degerlendirilmelidir.

3-Pankreas MRG’I ¢ekilemese bile insulin direnci saptandigindakalp demir
yiikiindenbagimsiz olarak(kalp demir yiikii normaldahi olsa) selasyon yogunlugu

artirtdmalidir.

4-Prospektif ¢aligmalarla asir1 demiryiikiiniin organlarda dagilim mekanizmasi tam
olarak agiklanana kadar pankreas MRG goriintiilemelerinin de rutin takibe alinmasi

diabet gelisiminin pre-klinik donemde saptanmasi agisindan faydali olacaktir.
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