T.C.

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI ENSTITUSU

“TRANSFUZYON BAGIMLI TALASEMI
HASTALARINDA HIPOFIiZDEKI DEMIR
BIiRiKiMININ INCELENMESI”

(Uzmanlik tezi)

Dr. Sefika ilknur KOKCU KARADAG

Tez Damismani: Prof. Dr. Zeynep KARAKAS

ISTANBUL-2017



Canim kizim Zeynep Ela ve tiim diinya ¢cocuklarina ithafen;

Diinyayt verelim ¢ocuklara hi¢ degilse bir giinliigiine

alli pullu bir balon gibi verelim oynasinlar

oynasinlar tiirkiiler soyleyerek yildizlarin arasinda

diinyayr ¢cocuklara verelim

kocaman bir elma gibi verelim sicacik bir ekmek somunu gibi
hi¢ degilse bir giinliigiine doysunlar

bir giinliik de olsa 6grensin diinya arkadashgi

cocuklar diinyayr alacak elimizden

oliimsiiz agaglar dikecekler ...

Nazim Hikmet



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince iyi bir ¢ocuk hekimi olmamiz i¢in engin bilgi ve
tecriibelerini her ortamda paylasan, hep yanimizda oldugunu hissettiren Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali  ve
Cocuk Saglig1 Enstitiisii Baskanimiz Prof. Dr. Miibeccel DEMIRKOL’a,

Tezime basladigim ilk giinden beri birlikte ¢alismaktan zevk duydugum, ihtiyag
duydugum her durumda destegini hissettigim, tezimin yapilmasinin her asamasinda hep

yanimda olan tez danigsmanim Prof. Dr. Zeynep KARAKAS’a,

Tezimin yapilmasinda biiyiik emegi olan Radyoloji ABD’dan Prof. Dr. Memduh
DURSUN’a, Cocuk Endokrin BD’dan Prof. Dr. Feyza DARENDELILER, Prof. Dr.
Firdevs BAS’a ve Eriskin Endokrinoloji BD’dan Uzm. Dr. Nurdan GUL’e,

Istanbul Tip Fakiiltesinde bulundugum siire icerisinde, bana yol gdsteren, drnek
olan bilgi ve deneyimleriyle yetismemde sonsuz katkilari olan tiim hocalarima, birlikte

calismaktan zevk duydugum asistan arkadaglarima ve uzmanlarima,

Mesleki yasamimda yollarimizin kesigsmesinden biiyiik keyif aldigim Radyoloji
ABD’dan Uzm. Dr. Ali Aslan DEMIR e ve teknisyen Mahmut SAYa,

Ayn1 ortamda calismaktan keyif aldigim Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi

sekreter ve calisanlarina,

Her zaman beni destekleyen, hep yanimda olan, ¢ocuklugumu hi¢ unutturmayan,

bugiinlere gelmemde en biiyiik emegi olan sevgili annem, babam ve canim kardesime,

Hayattaki zorluklari ve giizellikleri beraber paylastigim, birlikte yiiriimekten

orulmayacagim canim esim’ €,
y

Hayatima adimii attigi ilk andan itibaren diinyama daha da anlam katan, gozlerinin

icine her baktigimda yeniden dogdugumu hissettiren biricik kizzim Zeynep Ela’ma,
Calismamiza katilan tiim talasemi hasta ve ailelerine,
Iyi ki ¢ocuk doktoru olmusum dedirten tiim ¢ocuklara,
Ictenlikle tesekkiir ederim ...
Dr. Sefika {lknur KOKCU KARADAG

2017, Istanbul



ICINDEKILER

TESEKKUR..........oitiieiiiieeeeee ettt es sttt en sttt ens st as s sanenes i
ICINDEKILER .......oooiiiiiiiieeeeeeeee ettt iii
SEKILLER LISTESI .........oiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee ettt Vil
TABLOLAR LISTESI.........ooooiiiiiiiiiceeees s viii
SIMGELER VE KISALTMALAR ........c..coceooiiiieiiiiieiecesee e ses s IX
OZET ... 1
ABSTRACT L s 3
1. GIRIS VE AMAC ...ttt ettt ettt 4
2. GENEL BILGILER ....c.cooiiiiiiiitiiiii s 6
2.1 HEMALOPOBZ ...tttk b ettt nn e nne s 6
2.2. Hemoglobin ve Globin Yapisal ve Fonksiyonel OzelliKIeri .........ccooveverivirrirererinens 7
2.3. Talasemi TariiGeSI......uvviiiiiiiiee et c et e e s e e e et e e e s sbb e e e e e snbeee e s srneeeeans 9
2.4, Talasemi Tanim1 Ve TIPIEIT ..ccuvvviiiiiiiiiiiicii i 10
2.4.1. AITA TAIASEMI....c.viiieieeice e 11

2.4.2. BEta TalaSEMI .....cuviiiieiiiiiecee e 12
2.4.2.1. Talasemi TaSIYICIIIZL....ccveviiiiiiiiiiiiiecieie e 12

2.4.2.2. Talasemi Intermedia..........c.ccovovcueuereiiecceieeeeeeeee e, 12

2.4.2.3. Talasemi MaJOr .......cccuiiiiiieieiese e 14

2.5. Transfiizyon Alan Hastalarda Patofizyoloji ........cccovviviiiiiiiiiiicccc e 15
2.5.1. KINIK BUIGUIAT ......cviiiiecc et 16

2.5.2. TANL.cuiiiiie s 16

2.6. Talasemide Demir BirTKIMI........ccocoiiiiiiiiieiicsesees e 17
2.7. Demir Birikiminin Degerlendirilmesi ..........cooviveiiiiiiieiieicnecece e 17
2.7.1. Serum Ferritin Diizeyinin OIGHIMES ........cccevveveriveiiicreieeiece e, 17



2.7.2. Karaciger Biyopsisi ile Karaciger Dokusunda Demir Miktarinin Olgiilmesi 18

2.7.3. Demir Birikimi ve Manyetik Rezonans Gorlintileme (MRG)............c.c....... 18

2.8. Demir Birikimi ve Endokrin Komplikasyonlar............c.cccooveveiiiiiiie e s, 19
2.8.1. Hipofizde Demir BiriKimi ........ccccoveiiiiiiicc e 20

2.9. Tedavi YONIEMICTI......vieiieieiiie e it cee e e e e stre e e e e et e e s e e enaeeannneeas 20
2.9.1. Transfizyon TedaVISi........cccoiiriiiiiiiiiieii s 20
2.9.2. Selasyon t€AAVIST ...cciuriiiiiiiiiie ittt 22
2.9.2.1. Desferroksamin (DFO)......cccoceiieiieieiieie e 22

2.9.2.2. Deferipron (DFP) ......ooiiieeeiese e 23

2.9.2.3. Deferasiroks (DFX) ... 23

2.9.3. SPIENEKEOMI ...c.viiviiiiecie e e 23
2.9.4. KOK HUCI® NAKII ..o 24
2.9.5. GEN TRAAVIST..ccuvereeieitiitiiti sttt bbbt 25
2.9.6. Prenatal Tan1 ve Talasemi Onleme Programi ............c.ccoeveeevevruenrneerereneennnn, 25
2.10. Talasemi Hastalarinda Meydana Gelen Komplikasyonlar..............cccccoennee. 25
2.10.1. Endokrin Koplikasyonlar............cccoceiieiiiiciecie e 25
2.10.1.1. Bozulmus Glukoz Toleransi ve Diyabet ...........ccccceevrivirnnnennn 26

2.10.1.2. HIPOTIFOIOT ... 26

2.10.1.3. Hipoparatiroidi ..........cccoeiieieeii e 26

2.10.1.4. Adrenal YetmezliK.........ccoceiieiiiiiiicce e 27

2.10.1.5. HIpOgoNadiZIM .......ccoveiiiiiirieiieiiseee e 27

2.10.1.6. BUYUME GeriliZi...c.coiveiriiiiiieiiiiieiieie e 28

2.10.1.7. OSTEOPOIOZ.....eeiuviieiiiee it e ettt ste e sre e sire e tre e e e nee e 28

2.10.2. Kardiyak KompliKasyonlar ..........ccccoovoiiiiieiieiie e 28
2.10.3. Hepatik Komplikasyonlari........cccovcveiiiiiiiiiiiiiiecec e 29
GEREC VE YONTEM ........ccooviiiiieieicceeeeee et en s senes s 30



3.1, CaliSMa GIUDU . ...eeiiiiiiiiiieeiee ettt e e e sbe e nee e 30

3.2. HIPOfiZ MRG TEKNIZT .....vvvviiiiiiiiiieitieie et 32
3.3. Endokrin Komplikasyonlarin Tanimlanmasi ..........c.cccceeveevveiiesieeseeneseesinenee e, 32
3.3.1. Hipotiroidi taNIMI ...cccvvieiiiieiiiie ittt e e 32
3.3.2. Hipogonadizm tantmi.........ccccviveiieniiiiiiieiie e 33
3.3.3. Adrenal yetmezlik tanimi..........ccoooveiiiiiiiciii s 33
3.3.4. Diabetes mellitus tanimi........ccocviiiiiiiiiiiii e 33

3.4. Istanbul Universitesi Etik KUurtl ONayl ........coccevvieveiireiiieeeniesssess s 33
4. BULGULAR ..ottt 34
4.1. Demografik Ozelliklerin DagilimI .........c.coccvevieeriiicrerceeieisieieee e 34
4.1.1. Cinsiyet Dagilimi ........ccccoiiiiiiiiiiiiii 34
4.1.2. Talasemi Tan1s1 KONmMa Yasi ......cccocvvviiiiiiiiiie e 34
4.1.3. Talasemi Tipine Gore Hastalarin Dagilimi ...........cccooiiviiiiiiiiciiniiceen, 35
4.1.4. Selasyon tedavilerinin daglimi.........coceiveiiiiiiieninece e 35
4.1.5. Akraba Evliligi Olanlarin Dagilimi..........ccccceveiiiiiiiiiiiie, 36
4.1.6. Splenektomili hastalarin dagilimi.........cccoceviiiiiiiiiii e, 36
4.1.7. Kemik 11igi Nakilli Hastalarn Dagilimi...........cccccceveeverereinniecreeresnesenenans 36

4.2. Endokrin sorunlarin dagilimi..........ccooviiiiiiiiiiiiicicese e 36
4.3. Laboratuvar degerlerinin dagilimi.........cccocoeiiiiiiiiiiiiiiiesecee e 38
4.3.1. Ferritin diizeylerinin degerlendirilmesi ...........cccooeviiiiiciiiiiiiice, 41

4.4. Magnetik rezonans goriintiilemelerinin (MRQG) incelenmesi .........cccccooeeviieiiinennn, 42
4.4.1. Kalp, Karaciger, Hipofiz MRG bulgularinin degerlendirmesi...................... 42

4.4.2. Hipofiz demir birikimi olan ve olmayan olgularin karaciger ve kalp demiri

birikiminin ve ferritin degerlerinin incelenmesi.............c.ccocoiiiiiiicnee, 44

4.4.3. Kalp ve karaciger demir birikimi olan olgularin hipofiz demir birikimlerinin

degerlendirilmeEST .....c.ueiiieie i 44



4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.4.4. Hipofiz MRG Demir Birikiminin Cinsiyete, Talasemi Tipine Gore

INCRINIMEST ...ttt ettt 47
Ferritin Olgiimleri ile Hipofiz MRG Demir Birikiminin Degerlendirilmesi............ 48
Hipofiz Demir Birikimine Gore Endokrin Komplikasyonlarin ve Laboratuar
Bulgularinin InCelenmesi...........oucviviuiiiecieiiiecieice et 50
Hipogonadizm varligina gore Hipofiz MRG demir birikim 6l¢iimii i¢in Cut off

dEZeri DEIITIEIME .....vviiiiii e 54

4.7.1. Hipofiz demir birikimi Global R2* degeri <62,3 ve > 62,3 olan hastalarda

diger endokrin komplikasyonlarin incelenmesi ............cccccevverviiinicnicnnenn 56
Istatistiksel INCEIEMEIET .........c..cveveeeiveiceeiecietee et 57
TARTISMA ...t 58
SONUGLAR ..ot e 64
KAYNAKLAR .. .o 66
ERLER ..o bbb bbb 74

EK-1 TRANSFUZYON BAGIMLI TALASEMI HASTALARINDA HIiPOFiZDEKI

DEMIR BIRIKIMININ INCELENMEST ..ooveove ettt ee e eee e eeaen e 74

EK-2 “TRANSFUZYON BAGIMLI TALASEMi HASTALARINDA HiPOFiZDEKI

DEMIR BIRIKIMININ INCELENMESI” BASLIKLI ARASTIRMA ICIN

GONULLU BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU .....c.ccoovviviiiieiiieieeeeseeieienns 75
EK-3 KATILIMCININ/HASTANIN BEYANI .....cooovoe oo eee e e eeeeraenans 77
EK-4 GONULLU ONAY FORMU ..ottt ee e et eeeeeraeeaeseseseeseesaesessasansenseneens 78

Vi



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.

Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.

Sekil 15.

Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.

Sekil 19.

Sekil 20.
Sekil 21.

Sekil 22.

SEKILLER LIiSTESI

Hematopoez ve hemoglobin SENEZI (1) .....eoovevieieiiiiiiiieiee e 6
Hemoglobinin ve Hem grubunun yapisi (4) ......ccoeveiieieeie i esie e 7
Globin genlerinin kromozomal 0rganizasyonu (7)) ......ccccccevveveiieeneeiesie e e, 8
Tiirkiye'de beta talasemi hastalarinin dagilimi (Canatan, 2007). ........cccccvvevirnennene 10

Transfiizyon gereksinimine gore talasemi sendromlarinin fenotipik olarak

SINIfIANAIrIIMAaSsT (1) .oovviveeieeieiecee e s 11
Cinsiyet daBImMI....coiiiiiiiiiic 34
Talasemi tipinin daGIImI........cccveiiiiiiieiiii e 35
Selasyon tedavilerinin dagilimi .........ccooviiiiiiiiiii e 35
Akraba evliligi olan hastalarin dagilimi ........ccocoeiiiiiiii 36
Endokrin komplikasyonu olan hastalarin dagilimi...........cccceoiiiiiiiiiiiiiiieen, 37
Hastalarin D vitamini diizeylerinin dagilimi ..........ccoccoviiiiiiiiiiiecec 40
Ferritin diizeylerinin dagilimi..........ccooiiiiiiiiiiiii e 41
Hipofiz demir birikimi olmayan hastanin MRG gOrinttlisti...........ccovvevviiiviinennnn, 43

Hipofiz demir birikimi olan hastada (global R2*degeri: 582,7) MRG goriintiisii .. 43

Hipofizde demir birikimi olan ve olmayan olgularin kalp, karaciger demir birikimi

ve ferritin degerlerinin INCEleNMESI .........coveirieiiiiiieie e 44
Hipofiz demir birikimi ile ferritin arasindaki iligki .........cccoociiiiiiiiiiiii, 49
Hipofizde demir birikimi olan olgularda endokrin komplikasyonlarin dagilimi..... 50

Hipogonadizm varligina gore hipofiz MRG demir birikim dl¢timlerinin dagilimi. 53

Hipogonadizm Varligina Gore Hipofiz MRG Demir Birikimi (Global R2*)
DAGIIIMT 1t 53

Hipogonadizme gore hipofiz MRG demir birikim (Global R2*) i¢in ROC egrisi.. 55
Hipogonadizm ile hipofiz MRG demir birikim (Global R2%*) iligkisi ..................... 56
Hipofiz MRG demir birikim (Global R2*) iliskisi 62,3 altinda ve iistiinde olanlarda

endokrin komplikasyon dagilimi .........ccocveiiiiiiiiiii s 56

vii



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.

Tablo 15.

Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.

TABLOLAR LISTESI

Hipogonadotropik hipogonadizm laboratuar bulgularinin degerlendirilmesi....... 38
Boy kisalig1 laboratuar bulgulart degerlendirilmesi........ccccovvvvieiiiiiiiiiieiiiienen, 38
Tiroid hormonlarinin laboratuar bulgularinin degerlendirilmesi ..........c.cccccveeneee. 39
Adrenal yetmezlik laboratuar bulgulart degerlendirmesi...........ccocoevrvriiinnennne. 39
Diyabet ve bozulmus aglik glikozu laboratuar bulgularinin degerlendirmesi....... 39
Kemik metabolizmasi laboratuar bulgularinin degerlendirmesi ...........ccccocveeneee. 40
Karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi ..........ccocveiieiiieiciiicnienee 41
Kalp, karaciger, hipofiz demir yiikiiniin MRG ile degerlendirilmesi.................... 42

Kalp, karaciger, hipofiz demir birikimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi .... 44
Splenektomi durumuna gore viicut demir YUK ..o.veveveierienieieneneseseseeeeeeen, 45
Karaciger demir birikimi ile karaciger fonksiyon testleri iligkisi.............c.ceeneeee. 46

Selasyon tedavisi ile ferritin, kalp, karaciger, hipofiz demir birikimi arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi.........coocveiieiiiiiiiee e 46
Cinsiyete gore hipofiz demir birikiminin MRG ile degerlendirilmesi.................. 47
Talasemi tipine gore hipofiz MRG demir birikiminin degerlendirilmesi ............. 48
Ferritin diizeyine gore hipofiz demir birikiminin degerlendirilmesi..................... 49

Hipofiz demir birikiminin MRG R2* ve T2* 6lglimlerine gore endokrin

komplikasyonlarin degerlendirilmesi..........ccooveiiiiiiiiiiiiciic 51

Hipogonadotropik hipogonadizm ve hipofiz demir birikiminin MRG ile

(01150 4 116 T4 U SR 52

Hipofiz MRG demir birikim (Global R2) 6l¢iimii i¢in tani tarama testleri ve ROC
(KeSme deZeri) dEGETT ......uevviiriiiiiiiiiiieieee e 54

Hipogonadotropik hipogonadizm ile hipofiz MRG demir birikimi (Global R2) ile
ROC degeri 1liSKIST ...viuviiiiiiiiiciieic s 55

viii



SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH Adrenokortikotropik Hormon
eALP Alkalen fosfataz

ALT Alanin transferaz

AST Aspartat transferaz

DFO Desferoksamin

DFP Deferipron

DM Diabetes Mellitus

Fe*? Ferréz demir

FDA Food and drug administration
FSH Folikiil stimiile edici hormon
GvHH Greft versus host hastaligi

Hb Hemoglobin

HbF Fotal hemoglobin

HBV Hepatit B virus

HCV Hepatit C virus

H202 Hidrojen peroksit

HPLC High pressure liquid chromatography
IGF-1 Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1

IGFBP-3 Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein -3

KMD Kemik mineral dansitometrisi
KVO Koryon villus 6rneklemesi

LH Liiteinize edici hormon

LIC Karaciger demir konsantrasyonu

MCH Ortalama eritrosit hemoglobini



MCV
MRG
NTBI
Oz
OGTT
OH
RDW
RES
SD
sT3
sT4
TGF-B
TSH

VKIi

Ortalama eritrosit hacmi
Manyetik rezonans goriintiileme
Plazma transferrine bagli olmayan demir

Stiperoksit

Oral glukoz tolerans testi
Hidroksil

Kirmizi kiire dagilim genisligi
Retikiiloendotelyal system
Standart sapma

Serbest T3

Serbest T4

Doku biiyiime faktorii 8
Tiroid stimiile edici hormon

Viicut kitle indeksi



OZET

Transfiizyon Bag@imh Talasemi Hastalarinda Hipofiz Demir Birikiminin

incelenmesi

Amag: Transfiizyon bagiml talasemi (TBT) hastalarinda kan transfiizyonlarina bagl
gelisen endokrin komplikasyonlarin degerlendirilmesi, hipofizer demir birikiminin
incelenmesi, hormonal yetmezliklerin demir birikimi ile iliskisinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.

Hastalar ve Yontem: Calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, Hemoglobinopati Merkezi’nde
diizenli kan transfiizyonu programinda olan ve demir selasyon tedavisi alan 10 yasindan
biiytik, 50 transfiizyon bagimli talasemi (TBT) hastasini kapsamaktadir. Lokal etik kurul
onay1 alindiktan sonra hasta takip dosyalari incelenmistir. Mart 2016- Mayis Aralik 2017
tarinleri arasinda hipofiz demir birikimi ve endokrin komplikasyonlar arasindaki iliskiyi
incelemek amaciyla hastalara 1.5 Tesla Philips marka MRG cihazi ile Radyoloji ABD’da
Hipofiz MRG ¢ekilmis ve hipofiz demir birikimi global R2* ile Kkantitatif olarak
degerlendirilmistir. Istatistiksel degerlendirme Windows SPSS 21 ile yapilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin %60’inda (n=30) klinik olarak en az bir
endokrin komplikasyon saptanmustir. Hastalarin %28’inde (n=14) hipogonadizm, %20’sinde
(n=10) diyabet, %18’inde (n=9) boy kisalig1 gozlenirken, %18’inde (n=9) hipotiroidi,
%14’tinde (n=7) bozulmus aglik glikozu, %8’inde (n=4) hipoparatiroidi ve %4’iinde (n=2)
adrenal yetmezlik gozlenmistir. Hastalarin %88’inde (n=44) hipofiz MRG ’inda demir
birikimi saptanmustir. Hipofizde demir birikimi saptanan (n=44) hastalarin %31’inde (n=14)
hipogonadizm, %?25’inde (n=11) boy kisalig1, %20’sinde (n=9) diyabet mevcuttu. Demir
birikimi saptanmayan hastalarda hipogonadizm ve diyabet goriilmezken sadece bir hastada
boy kisaligi goriilmiistiir. Hipogonadizm goriilen hastalarda hipofiz demir birikimi (global
R2* ort: 138,04), hipogonadizm goriilmeyenlerden (global R2* ort: 61,1) istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,018; p<0,05).

Sonug: Diizenli kan transfiizyonu ve selasyon tedavileri ile talasemi hastalarinda yasam
uzamistir. Demir birikimi ile iliskili komplikasyonlardan kaginmak i¢in kilavuzlarda serum
ferritin diizeylerinin siklikla 500-1000 ng/ml arasinda tutulmasi 6nerilmektedir. Ancak hipofiz

demir birikimine bagli endokrin komplikasyonlar hayat kalitesini etkilemekte ve



caligmamizda da saptandigi gibi ferritin degerleri 1000 ng/ml’nin altina diigse bile
hipogonadizm goriilebilmektedir. Bu nedenle sadece ferritin diizeyleri ile selasyon
tedavilerini izlemek uygun degildir. Hastalarin endokrin komplikasyonlarin klinik bulgulari
olusmadan saptayabilmek, organlardaki demir birikimlerini degerlendirebilmek ve etkili
selasyon tedavisi ile belki de geri dondiirebilmek i¢in hipofiz demir birikiminin MRG ile rutin

olarak degerlendirilmesinin uygun ve gerekli oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Transfiizyon bagimli talasemi, endokrin komplikasyonlar, MRG



ABSTRACT

Evaluation of Pituitary Iron Overload in Transfusion Dependent Patients with
Thalassemia

Aim: This study aims to evaluate the transfustion-related endocrinologic
complications of transfusion dependent patients with thalassemia, quantify the pituitary iron

overload, investigate the correlation of hormone insufficiencies with iron overload.

Material and Methods: 50 transfusion-dependent thalassemia patiens over the age of
10 that are in regular follow up in Istanbul Faculty of Medicine, Department of Pediatric
Hematology and Oncology, Hemoglobinopathy Center were evaluated in the study. Data were
collected from patient files and the hospital laboratory results system. Pituitary MRI’s were
taken to detect pituitary iron overload with a 1.5 Tesla Philips MRI machine with global R2*
in the Department of Radiology between March 2016 and May 2017.

Results: 14 patients (28%) had hypogonadism, 9 patients (18%) had short stature, 9
patients (18%) had hypothyroidism, 7 patients (14%) had impaired fasting glucose, 4 patients
(8%) had hypoparathyroidism, 2 patients (4%) had adrenal insufficiency. 44 patients (88%)
had pituitary iron overload on MRI. Patients with hypogonadotropic hypogonadism had
significantly more severe pituitary iron overload Patients who have iron accumulation in the
pituitary; hypogonadism in 14 patients, short stature in 11 patients and diabetes in 9 patients.
In cases where iron accumulation is not detected in the pituitary; hypogonadism and diabetes

were not observed. In only one case, there was short stature.

Discussion: Regular transfusions and chelation has prolonged survival in patients with
thalassemia. Yet, iron overload in a variety of organs continues to decrease the quality of life.
It is common practice to keep serum ferritin levels between 500 — 1000 ng/ml to avoid
complications associated with iron overload. Some patients have iron overload in the pituitary
even with serum ferritin levels below 1000 ng/ml. Therefore, it is not appropriate to dosing of
chelation therapy only with serum ferritin levels. In order to detect endocrinologic
complications before they are clinically apparent, to evaluate for iron overload and to dosing
of chelation more effectively, it would be prudent to routinely obtain pituitary MRI in patients

with transfusion dependent thalassemia.

Key Words: Transfusion dependent thalassemia, pituitary iron, MRI



1. GIRIS ve AMAC

Talasemi terimi normal globin zincirlerinin sentezlenememesi ya da sentezinin azalmasi
ile karakterize olan bir grup kan hastaligin1 ifade etmektedir. Talasemiler sentezi bozulan
zincirin tiirline gore adlandirilirlar ve bunlar yapimi bozuk olan globin zicirine gore a (alfa),
(beta), A (gama), 6-B (delta-beta) ve eAdP (epsilon-gama-delta-beta) talasemi olarak
adlandirilmaktadir. Beta globin zincirinin az yapilmasi veya hi¢ yapilamamasi ile giden

talasemilere “Beta talasemiler” adi1 verilmektedir (1).

Beta talasemi tasiyiciligi orami Tiirkiye genelinde %2 olmakla birlikte, bu say1
Tiirkiye’nin bazi bolgelerde %10’a kadar ¢ikmaktadir. Beta talasemi tasiyiciligi ve demir
eksikliginin ayrimi gereksiz demir kullanimini azaltacagi gibi bu ailelere genetik danigsmanlik

verilmesini saglayacaktir (2).

Tiirkiye'de en sik goriilen talasemi tipi olan beta talasemi hastaligi, klinik olarak ii¢

gruba ayrilmaktadir (1).

1. Diizenli transfiizyon ihtiyact olan transfiizyona bagimli talasemiler (TBT), Talasemi

major (TM) ve bazi talasemi intermedia (TT) hastalart

2. Transfiizyon bagimli olmayan talasemiler (NTBT); transfiizyon bagimliligi olmayan
TL
3. Talasemi tasiyicilari

Transfiizyon bagimli talasemi hastalart yasamlarini siirdiirebilmek i¢in diizenli kan
transflizyonuna ihtiya¢ duyarlar ve yeterince transfiizyon destegi ile hastalarin normal
biiyiime, gelisme ve aktiviteleri saglanmig olur. Ancak hastalarda artmis intestinal demir
absorbsiyonunun yaninda diizenli kan transfiizyonuna bagli olarak gelisen demir birikimi

(sekonder hemokromatozis) organ yetmezliklerine yol agmaktadir.

Giiniimiizde transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda selasyon tedavisi ile yasam
sliresinin uzamasit sonucu, daha oOnce dikkate alinmayan ve yasam Kalitesini bozan
endokrinolojik sorunlarla daha sik karsilasiimaktadir (1). Kan alan talasemi hastalarinda
gelisebilecek komplikasyonlarin bilinmesi bu hastalarin bu sorunlar agisindan izlem ve

tedavisini kolaylastiracaktir (2).

Dokulardaki demir birikimini gostermede biyopsi altin standart olsa da invaziv bir

yontem oldugu i¢in rutin kontroller sirasinda kolay tekrarlanamaz. Bu nedenle klinik olarak



serum ferritinin seri 6lgiimleri ile hastalarin selasyon tedavilerin takibinde en sik kullanilan

yontemdir (1).

Literatiirde bir ¢ok ¢alismada gosterildigi gibi her bir organ igin, demir birikiminin
invazif olmayan metodlarla belirlenmesi hastalarin bu komplikasyonlar yoniinden yeterli
takibine olanak verir. Bu amagla magnetik rezonans goriintileme (MRG) siklikla
kullanilmaktadir (1).

Bu c¢alismada transfiizyon bagimli talasemi (TBT) hastalarinda kan transfiizyonlarina
bagl gelisen endokrin komplikasyonlarin degerlendirilmesi, hipofizer demir birikiminin
incelenmesi, hormonal yetmezliklerin demir birikimi ile iligkisinin degerlendirilmesi
amaglanmigtir. Bu amagla ITF Cocuk Hematoloji ve Onkoloji poliklinigi, Hemoglobinopati
Merkezi’nde takip altinda olan transflizyon bagimli talasemi hastalarinin biyokimyasal ve

hormonal olarak degerlendirmeleri ile hipofiz T2* ve R2* MRG o6l¢iimleri degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoez

Hematopoez kan yapimii tanimlar. Eski Yunanca’da kan anlamima gelen haima ile
yapmak anlamina gelen poiein kelimelerinin birlesimi ile meydana gelmistir. Bir erigkinde
ortalama olarak kemik iliginde her giin ~5x10'" hiicre iiretilmektedir. Kan hiicrelerinin iiretimi

oldukga sik1 bir mekanizma ile kontrol edilir (3).

Hematopoez birinci trimesterde yolk salk’ ta baslar ve sonrasinda karaciger ve dalaga
gecer. Ikinci trimesterde hematopoezden sorumlu en &nemli organ karacigerdir. Kemik
iliginin hematopoezde baskin rol oynamasi ancak tigiincii trimesterde olur. Dogumda ise kan
tretiminin ¢ogu kemik iliginde ger¢eklesmektedir, kemik iliginde kan {iretilmesine
intramediiller hematopoez denir. Fakat dogumdan sonra kemik iliginde herhangi bir hastalik
nedeni ile kan {iretimi yapilamiyorsa karaciger ve dalak kan iiretim isini yeniden Yyapabilir

buna “ekstramediiller hematopoez” denir (3).

Bebeklik ve ¢ocukluk ¢caginda hemen her kemikte aktif hematopoeze ait bulgular vardir.
Yas arttikca hematopoetik olarak aktif olan kirmizi kemik iliginin yerini yag dokusundan
olusan ve kan iiretiminde etkisiz olan sar1 ilik alir. Eriskinlerde hematopoez proksimal uzun

kemikler ve aksiyal iskelet kemiklerinde olur (3).
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Sekil 1. Hematopoez ve hemoglobin sentezi (1)



2.2. Hemoglobin ve Globin Yapisal ve Fonksiyonel Ozellikleri

Hemoglobin (Hb) eritrositlerin igindeki temel protein olup, baslica 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 Fet? (ferr6z demir) ve protoporfirin

IX halkasindan olusur (1).

Poliveptid
Zincir

H lobi
{m) Femoglobin (b) Hem grubu

Sekil 2. Hemoglobinin ve Hem grubunun yapist (4)

Hemoglobinin yapisinda bulunan globin proteinlerinin sentezlendigi genler baslica 2

gruba ayrilir (5).

1. Alfa (o) globin benzeri genler: 16. kromozomun kisa kolunda lokalize olup zeta (0),

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

2. Beta (B) globin benzeri genler: 11. kromozomun kisa kolunda lokalize beta (p),

epsilon (g), 2 tip gama (Gy ve Ay) ve delta(d) olmak iizere bes genden olusmaktadir.

Farkli zincir tipleri, farkli hemoglobin tiplerinin olusmasina neden olur. Embriyonik
Hb’ler gebeligin 3-10. haftalarinda yolk sakta iiretilen eritrositlerin igerisinde ilk iiretilen
hemoglobin tipidir. Embriyonik Hb’ler, (22 (Gower I), 02€2 (Gower II), {2y2 (Portland) gibi
yukarida adi gegen farkli globin genlerinin tetramerler olusturarak bir araya gelmesi sonucu
olusur. Epsilon zincirleri gebeligin ikinci trimesterinden sonra goriilmez. Kord kaninda Hb
Portland az da olsa tespit edilebilir (6). Saglikli eriskinde hemoglobin elektroforezinde >%95
HbA (a2p2), %2-3,5 HbA2 (0262) ve <%2 HbF bulunur (6).
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2.3. Talasemi Tarihgesi

Pediatrist Thomas Cooley (1871-1945) 1925 yilinda hayatinin ilk yilinda derin anemiye
giren ve splenomegalisi olan bebeklerde goriilen anemiye, “Cooley Anemisi” adin1 vermistir.
Literatiirde zaman icinde “Splenik Anemi” ve “Eritroblastozis” gibi isimler de almis olan
talasemi sendromlarina 1932 yilinda George Whipple ve Lesley Bradford vakalara Akdeniz
tilkelerinde daha sik rastlanilmasina dayanarak “Thalassemia- Biiyiik Deniz” isminden

esinlenerek “Thalas Anemia- Biiyiik Deniz Anemisi” adin1 uygun gérmiislerdir (8).

1938 yilinda Caminopetros, hastaligin Mendel kurallarina uygun kalitildigim
gostermistir. 1944 tarihinde Valentine ve Neel talasemileri “major” ve “mindr” olmak tizere
iki ayr1 grup altinda toplanuslar, 1946 yilinda Vezzoso Italya’da talasemi dagilimmin sitma
dagilimi ile ayn1 oldugunu yaymlamislardir. 1949 yilinda Chini ve Valeri ise kafa iskeletinde
kemik degisiklikleri olan ilk insanlarin Sicilya’ da, Sardinya’ da, Amerika’ nm ilk
yerlilerinde, Peru’ nun Inkalarinda, Kolombiya yerlilerinde, Meksika Azteklerinde, Yucatan’

da Maya yerlilerinde ve daha bir ¢ok yerde ortaya ¢iktigini yayimlamiglardir (8).

1950 yilinda Neel ve Itano hemoglobin elektroforezinde anormal hemoglobinleri
tanimlamistir. 1959° da Ingram ise alfa ve beta talasemiler olarak siniflandirilmasina katkida

bulunmustur. Ertesi y1l Wolman, talasemi’de transfiizyon tedavilerini tanimlamistir (8).

1960-1980 yillar1 arasinda alfa, beta, gama ve delta globinlerin farkli genlerde oldugu
yayinlandi. Talasemilerin genetik heterojenitesi oldugu saptandi. 1980° li yillardan sonra

talaseminin molekiiler patolojisi ile ilgili ¢aligmalar yaymlandi (9).

Ulkemizde ilk beta talasemi major vakasit 1941 yilinda tanimlanmistir. Ancak
talasemilerin bir saglik problemi olarak dikkate alinmasi 1950 li yillara denk gelmektedir.
1950° 1i yillarda, Tirkiye’de hemoglobinopati ile ilgili ilk ¢alismalar Prof. Dr. Muzaffer
Aksoy tarafindan baglatilmistir. 1987° de Tiirk toplumunda talasemiye ait ilk molekiiler
caligmalar Prof. Dr. Nejat Akar ve arkadaslan tarafindan yayinlandi. 2002 yilinda Prof. Dr.
Nazli Basak ve arkadaslar1 Tirk toplumunda beta talaseminin molekiiler spektrumunu

yayinladi (9).

Canatan’in yaptig1 c¢alismalarda da gosterildigi gibi beta talasemi tasiyiciligi oram
Tiirkiye genelinde %2 olmakla birlikte, bu say1 Tiirkiye 'nin bazi bdlgelerde %10’a kadar
cikmaktadir (10).
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Sekil 4. Tiirkiye'de beta talasemi hastalarinin dagilimi (Canatan, 2007).

2.4. Talasemi Tanim ve Tipleri

Talasemiler hemoglobin molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden bir veya daha
fazlasinin defektif sentezlenmesi sonucu normal hemoglobin sentezinin kismi azaldigi veya
tamamen kayboldugu bir grup heterojen otozomal resesif gecisli herediter hematolojik bir
hastaliktir. Talasemiler yetersiz iiretilen globin zincirine gore alfa (o), beta (B), delta-beta (3p3)

ve gama-delta-beta (yoP) talasemiler olarak siniflandirilir (1).

a-Talasemi: Azalmis veya bozuk a-globin sentezi ya da a-globin sentezinin olmamasi

ile karakterizedir.

B- Talasemi: Azalmis veya bozuk B-globin sentezi ya da - globin sentezinin olmamasi

ile karakterizedir.

o B -Talasemi: Hem 6- hem de B-globin sentezinde azalma veya bozulma ya da hem 6-

hem de B- globin sentezinin olmamasi ile karakterizedir.

yop-Talasemi: y, 6 ve B-globinlerin hepsinin sentezinde azalma veya bozulma ya da bu

globinlerin sentezinin hi¢ olmamasi ile karakterizedir.

Otozomal resesif kalitim 6zelligi nedeniyle, a veya B talasemi tasiyicilar genellikle
asemptomatiktir ve tedaviye gereksinim duymazlar. Talasemi alellerinin homozigot ya da

birlesik heterozigot olmasi talasemi sendromu ya da hastaligi ile sonuglanir.
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Simdilerde klinik Onemine ve transflizyon gereksinimine bagli olarak bu talasemi

sendromlar1 fenotipik olarak iki ana gruba ayrilmaktadir.
1. Transfiizyon bagimli talasemiler

2. Transflizyon bagimli olmayan talasemiler

Talasemi Sendromlan Spektrumu

Transflizyon Bagimh olmayan talasemiler
Transfiizyon diizenli

| | araliklarla, yasam boyu
gerekli

Transfiizyon Transfiizyon Transfiizyon
nadiren gerekli  bazen gerekli araliklarla gerekli

Alfa talasemi dzelligi Hafit Delesyonel olmayan Delesyonel HbH

Beta talasemi mindr 3l ) HbH Orta siddetli
HbE/Beta talasemi Beta talasemi major HbE/Beta talasemi
HhC/Beta talasemi Siddetli

HbE/Beta tal s G iler
[Beta talasen Transfiizyon bagiml talasemiler

Sekil 5. Transfiizyon gereksinimine gore talasemi sendromlarinin fenotipik olarak

siiflandirilmasi (1)

2.4.1. Alfa talasemi

Alfa globin zincirlerinin sentezlenmesindeki bozukluk sonucu ortaya c¢ikan
hemoglobinopati tipidir. 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 tasiyiciligt veya alfa talasemi-1, ii¢ alfa geni
delesyona ugradiginda Hb H hastaligi, dort alfa geni delesyona ugradiginda ise hidrops fotalis
ortaya ¢ikar (11).
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2.4.2. Beta Talasemi

Beta talasemi, hastaligin klinik siddetine gore dort klinik baslik altinda toplanabilir:

Talasemi tasiyicisi, talasemi intermedia ve talasemi major (12).

Talasemi tasiyicilarinda f geninde heterozigot mutasyon varken, talasemi intermedia ve
talasemi majorlu hastalarda homozigot mutasyon s6z konusudur. Beta talasemilerde klinik

heterojeniteden mutasyonlarin ¢esitililigi sorumludur. Bir¢ok mutasyonda (-geni hi¢ eksprese

olmazken (B0), diger mutasyonlarda B geninde azalmis ekspresyon séz konusudur (B*) (13).

Ote yandan hastaligm klinik agirigini belirlemede tek basma mutlak B globin miktart
degil, globin genlerinin sentezindeki dengesizlik belirleyici olur. Ornegin beraberinde eslik
eden alfa talasemi mutasyonu bulunan homozigot ya da heterozigot beta talasemi hastalarinda

arast dengesizlik azalir ve daha hafif klinik bulgular goriilebilir (14).
2.4.2.1. Talasemi Tasiyicihg

Bu hastalarda B globin genlerinden birinde mutasyon vardir. Tipik olarak 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 beta talasemi tasiyiciligi tanisimi maskeleyebilir. Talasemi
tastyicilarinin periferik kan yaymalarinda mikrositoz, hipokromi, bazofilik noktalanma,
“target” hiicreleri goriilebilir. Kemik iligi incelemesinde hafif derecede eritroid hiperaktivite
goriilebilir. Eritrosit omrii hafif derecede kisalmistir. 6 ve  genleri igin heterozigot mutasyon
bulunduran hastalarda artmis HbF (%5-15) ve diisiik HbA2 bulunur. Her ikisi de hipokrom
mikrositer anemiye yol acan beta talasemi tasiyiciligi ve demir eksikligi birbirinden ayirt
edilmelidir (12, 15, 16).

2.4.2.2. Talasemi Intermedia
Altta yatan molekiiler defekt B+ veya sessiz beta talasemi mutasyonlarinin homozigot
veya bilesik heterozigot beraberligidir. Enfeksiyon, cerrahi gibi stres durumlar1 disinda

hemoglobin degerleri 6-10 gr/dl diizeyindedir. Hematokrit, MCV, MCH degerlerinde azalma,
RDW’de artis mevcuttur (1).

Hemoglobin elektroforezinde: HbA diisiikken (%10-20), HbF yiiksektir (%70-80).

Talasemi intermedia hastalarinda klinik heterojendir. Erigskin hayata kadar tamamen
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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, bliylime gelisme geriligi,

hipersplenizm ve diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci goriilebilir (17).

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

nefropatisi klinik tabloya eslik edebilir (17, 18).

Biiylime 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 (19).

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

yoniinde veriler mevcuttur (19).

Splenektomi kan transfiizyon gereksinimini azaltsa da splenektomiye bagli gelisebilecek
artmis enfeksiyon riski ve pulmoner hipertansiyon, bunlara bagl yiiksek morbidite ve

mortalite riskleri nedeniyle miimkiin oldugunca ertelenmelidir (20).
Talasemi intermedia hastalarinda kan transfiizyonu endikasyonlart (17)
1. Biiylime ve gelismede duraklama
2. Yz kemiklerinde degisiklikler
3. Hipersplenizm
4. Ekstramediiller hematopoez
5. Bacak tilserleri

6. Patolojik kiriklar
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7. Kardiyak komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon
8. Enfeksiyon ve gebelik donemleri
9. Egzersiz kapasitesinde azalma

2.4.2.3. Talasemi Major

Talasemi major (TM) hastalarinda § globin zincirinin, homozigot ya da ¢ift heterozigot
mutasyonlarina bagli olarak beta globin geni sentezlenememekte veya az sentezlenmektedir.
Eritrositlerde o globin zincir fazlaligina bagl olarak, eritrosit membraninda hasarlanma, buna
bagl olarak eritrositlerde hemoliz ve kemik iliginde inefektif eritropoez ve bunlarin sonucu

olarak anemi goriilmektedir.

Anemi eritropoetin {iretimini artirmakta, ekstramediiller hematopoez gelismekte;
hastalarda hepatosplenomegali ve iskelet yiiz degisikleri (burun kokiinde basiklik, mongoloid
yiiz goriiniimii) olusmaktadir. TM hastalarda klinik hastalarin uygun tedavi alip almamalarina
bagl olarak ¢ok degiskendir. Uygun tedavi alan hastalarda hi¢bir Kilinik bulgu gézlenmezken
uygun tedavi almayan hastalar agir klinik bulgular ile kaybedilirler (21).

Talasemi major bebeklerde dogumda higbir klinik bulgu yoktur. Yasamin 4-6 aylarinda
anemi ve anemiye bagli semptomlar ortaya ¢ikar. Halsizlik, istahsizlik, beslenme giigliigi,
solukluk, kilo alamama, biiyiime ve gelismede gecikme, karin sisligi (karaciger ve dalak
bliylimesine bagli) sik enfeksiyon gibi bulgular ile hastanelere bagvururlar. Bu hastalara kan
transfiizyonu yapilmaz ise anemi derinlesir, kalp yetmezligi bulgulart gelisir ve hastalar kalp

yetmezliginden kaybedilebilirler (21).

Dalak biiyiikliigii islevsel olarak hipersplenizme yol agar. Buna bagli olarak pansitopeni
ve enfeksiyonlara yatkinlik gozlenir. Ote yandan TM hastalarda artmus intestinal demir
absorbsiyonunun yaninda diizenli kan transfiizyonuna bagl olarak gelisen demir birikimi

(sekonder hemokromatozis) bu hastalarda organ yetmezliklerine yol agmaktadir (21).

Giintimiizde standart tedavi kabul edilen kan transfiizyonlar ile birlikte diizenli demir
selasyon tedavisi uygulanan hastalarda hic¢bir klinik bulgu goézlenmez. Diizenli kan
transflizyonlar ile hastalarin normal biiytime, gelisme ve aktiviteleri saglanmis olur. Ayrica kan
transfliizyonlarma bagli demir birikiminin Onlenmesi i¢in uygun diizenli demir selasyon
tedavisi alan hastalarda demir birikimine bagli organ komplikasyonlar1 6nlenmis olur. Etkin
selasyon tedavisi diizenlenemedigi durumda hasta 20°1i yaslarda kalp yetmezligi ve aritmiler

yiiziinden kaybedilir. Endokrin organlarla ilgili kisa boy (hipofizden biiyiime hormonu
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salmimi eksikligine bagli), diabetes mellitus (pankreas), hipogonadotropik hipogonadizm
(primer/sekonder amenore, prepubertal viicut yapisi), hipotiroidi, hipoparatiroidi ve
multifaktoryel olarak osteoporoz gibi komplikasyonlar olusur. Karacigerde demir birikimi
siroza neden olabilir. Bu hastalarda ek olarak transfiizyona bagli olarak gelisebilecek Hepatit

B, Hepatit C bulasi da siroza neden olabilir (10).
2.5. Transfiizyon Alan Hastalarda Patofizyoloji

Patogenezinde en dnemli belirleyiciler alfa globin zincir fazlaligina bagli olarak gelisen
anemi ve inefektif eritropoez, buna bagh gelisen kemik iligi genislemesi, iskelet deformiteleri
ve artmig gastrointestinal demir emilimidir. o/p globin zincirlerindeki dengesizligin derecesi
mutasyon tipine gore degisiklik gostermektedir. Beta talasemi major’de giiniimiize kadar

200’den fazla mutasyon bildirilmistir. Bu mutasyonlarin ¢ogu gen i¢i nokta mutasyonlardir

(12).

Hastalarin klinik seyrinde morbidite ve mortaliteye etki eden bir diger onemli etken ise
anemi nedeniyle hastalarin almakta olduklar1 yogun transfiizyon tedavilerinin yol agtig1 demir

birikimi ve buna bagli gelisen organ hasarlari1 ve yetmezlikleridir (22).

Demirin redoks reaksiyonlarmi katalize edebilme o6zelligi toksisitesinin baglica
nedenidir. Normal hiicresel reaksiyonlar sonucu olusan reaktif oksijen ara iirlinleri olan
superoksit (O2-) ve hidrojen peroksit (H202), organizmanin bunlar1 uzaklagtirma
kapasitesinin {izerinde olustugunda oksidatif stres olusturmaktadir. Oksijen ara iiriinleri
demire bagimli Fenton reaksiyonu ile hiicresel zedelenme yapan serbest oksijen radikallerine
dontisebilmektedir (12). Hidroksil radikalleri (OH-) DNA ve protein gibi makromolekiillere
zarar verebilecegi gibi, hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonunu da artirir. Hiicre i¢i
yapilar ve ozellikle lizozomlar bu gesit peroksidasyona ¢ok duyarli oldugundan boylesi bir
hiicre zedelenmesi lizozom membraninin da zarar gérmesi sonucu hiicre 6liimii ile sonuglanir

(12).

Tim bu reaksiyonlar ve hiicre zedelenmesi demirin agir1 birikimi ile giden tiim klinik
durumlarda daha fazla olarak goriiliir ve bu da asir1 demir birikiminde goriilen doku
zedelenmesi ve buna bagli organ yetmezliklerinin baglica nedenidir. Normalde hiicre
membraninda demir bulunmazken demir fazlaligi ile giden durumlarda eritrosit
membranindaki demir, hem proteini, ferritin ve denature hemoglobin ile membran proteini
band 3 aracilig1 ile hemikrom adi verilen bir kompleks olusturur. Bu sekilde membrana bagl

demir, daha fazla hiicre zedelenmesi ve membran peroksidasyon yolu ile eritrositlerin
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harabiyetine neden olur. Demirin tiim bu zararli etkileri ancak bir proteine baglanmadan
serbest halde bulunmast durumunda olusur. Demir serbest halde degilde proteinlere bagl

olarak bulundugu durumda oksijen radikallerinin olugsmasi engellenmektedir (12).
2.5.1. Klinik Bulgular
Talasemi majorlii olgularda klinik bulgular1 iki doneme ayirabiliriz;
a. Tani sirasinda ve siit cocugu donemindeki bulgular
b. Yas1 biiyiik ve viicut demir depolar1 artmis olan olgulardaki bulgular

Talasemi majorlii bebekler yenidogan doneminde bulgu vermezler. Bu durum fizyolojik
olarak fetal yagsamda dominant olan gama-globin zincir sentezinin halen yiiksek diizeyde
olmasma baghdir. Klinik bulgular genellikle gama-zincir sentezinin azalmaya basladig1 6.
aydan sonra ortaya ¢ikar. Bu olgularin bazilar1 basglangicta fizyolojik anemi olarak diisiiniilse
de; hemoglobin diizeyinde giderek belirginlesen azalma, solukluk, beslenmede azalma,
halsizlik, bliyiime ve gelismede duraklama, yineleyen enfeksiyonlar, splenomegali hastaligi

diistindtirmelidir (23).

Etkin ve zamaninda kan transfiizyonu yapilmadiginda hemoglobin diizeyi 2g/dl kadar
azalabilir ve olgularda kalp yetmezligi bulgulart gelisebilir. Tanisi geciken olgular
kaybedilebilir. Inefektif eritropoez nedeniyle anemiyi diizeltmeye calisan kemik iliginde
eritropoetik aktivite belirgin artmistir. Bu nedenle periferik kanda normoblastlarda artis ve
retikiilositoz saptanir. Ayrica periferik kanda eritrositler mikrositerdir ve anizositoz, target

hiicreleri vardir (23).

Kan transfiizyonu yeterince yapilip inefektif eritopoez baskilanmazsa, yass1 kemikler
kan iretimi yapmaya bagsladigindan maksiller bolge kemiklerinde belirginlesme, frontal
kemiklerde c¢ikintt 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
(23). Cocuk biiyiidiikkge anemi ve diizenli kan transfiizyonu sonucu gelisen viicut demir
yikiinlin artigina bagh gelisen komplikasyonlar klinik bulgulara eklenir. Ancak bu klinik

bulgular erken ve diizenli transfiizyon tedavisiyle engellenir (24).
25.2. Tam

Tarihsel olarak, beta talasemi ve alfa talasemi tanisi agirlikli olarak klinik ve
hematolojik Gzelliklere dayanarak konmustur. Hastalar siklikla aneminin ve/veya
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mikrositozun degerlendirilmesi veya yenidogan ve toplum taramalar1 nedeniyle gonderilir.
Otomatik tam kan sayimlarinda, ortalama eritrosit hacmi ve hemoglobinin diislikliigiiniin fark
edilmesi ile bagvurular artmistir. Beta talasemi tasiyicilarinin belirlenmesinde hemogram ve
hemoglobin elektroforezi yontemleri kullanilmaktadir. Yiiksek basingli lipit kromatografi
(High pressure liquid chromatography (HPLC)) yontemi beta talasemi ve diger
hemoglobinopatilerin  tanisinda kullanilan ve pek ¢ok merkezde tercih edilen bir yontemdir
(25).

2.6. Talasemide Demir Birikimi

Talasemili hastalarda, eritrosit transfiizyonlar1 sonucu veya gastrointestinal yoldan
demir emiliminin artmasiyla belirli bir zaman diliminden sonra viicut demir yiikii artar.
Transflizyon bagimli talasemi hastalarinda kan transflizyonlar1 demir yiiklenmesinde ana
neden iken transfiizyona bagli olmayan talasemilerde artmis gastrointestinal emilim daha
onemlidir. Insan viicudunda asir1 demiri atacak bir mekanizma olmadigindan diizenli kan
transfzyonlar1 ile demir birikimi kag¢inilmazdir (1). Viicudun dogal demir depolama
kapasitesinin lizerine ¢ikildigi zaman, basta dalak, retikiiloendotelyal makrofajlar, kemik iligi,
karaciger, endokrin bezler ve miyokard olmak tizere hemen hemen tiim dokularda demir
birikimi olur (25).

Talasemi hastalarinin yillik ortalama kan gereksinimleri splenektomi yapilan hastalarda
140 ml/kg iken, splenektomi yapilmayan hastalarda 165 ml/kg eritrosit slispansiyonudur. Bu
miktarlar sirast ile 0.44-0.49 mg/kg/giin demire karsilik gelmektedir (33,34). Viicudumuzun
demir ihtiyaci giinliik 1 mg iken, 1 iinite eritrosit siispansiyonu yaklasik 200 mg demir igerir.
Viicudumuz gilinde en fazla 2-4 mg demiri uzaklastirabilmektedir. Bir hastada 10.
transfiizyondan sonra demir birikimi baglar. Bu durumda 3-4 hafta aralarla 1-2 tinite eritrosit
slispansiyonu alan talasemi majorlii hastalarda yilda 5-10 gr kadar demir birikimi olur.
Selasyon tedavisi uygulanmazsa hayatin ilk ii¢ dekadinda 70 gr’ dan fazla demir viicutta

birikmis olur (26).
2.7. Demir Birikiminin Degerlendirilmesi
2.7.1. Serum Ferritin Diizeyinin Ol¢iilmesi

Viicut demir depolarini dolayli olarak gdsteren, en ucuz, en kolay ve en sik kullanilan

yontemdir. Ferritin diizeyinin 500-1.000 ng/ml diizeyinde tutulmasi 6nerilmektedir (1).
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2.7.2. Karaciger Biyopsisi ile Karaciger Dokusunda Demir Miktarimin Olgiilmesi

Viicut demir depolarim1 gostermek icin kullanilan altin standart yontemdir. Hedef,
karaciger demirini 3-5 mg Fe+3/g kuru Kkaraciger agirliginda tutacak bi¢imde selasyon
tedavisini siirdiirmektir. Girisimsel (invazif) bir islem olmasi ve her merkezde kolaylikla
uygulanamamasindan dolay:1 pratikte Onerilmemekle birlikte, genellikle transplant Oncesi

hastalarda yapilmaktadir (1).
2.7.3. Demir Birikimi ve Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG)

Manyetik rezonans ekolarma biitiin organlar farkli kontrastlarda cevap verir. Eko
zamani arttikca organlarin koyulagsmasi artarken, demir igeren organlar daha hizli koyulasir
(66). T2* bir dokunun iki kat koyulagmasi i¢in gerekli eko zamanini gosterir. Ayrica goriintii
koyulagmasi R2 ya da R2* olarak da tanimlanabilir. Baz1 gozlemciler R2* degerlerini T2*

degerlerine tercih eder ¢iinkii R2* degerleri direkt demir konsantrasyonuyla orantilidir (27).

Demir MRG’de kendi basina goriilemez, ancak demirin su protonlarinin ¢evre dokulara
diflizyonunun manyetik etkisi sayesinde demiri gosterebilir. Tipik olarak manyetik alan
bozukluklar1 yaparak goriintiilerin erken koyulagmasini saglar. Biitlin demir formlar
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 ¢ok zayif
saptanabilir. Ferritin birikimleri ve onlarin son iiriinii olan hemosiderin doku R2, T2, T2*
seviyelerini belirler. Hemosiderin demirin dominant depo formu olup, seviyeleri zamanla ¢ok
yavas degisir. R2 degerleri tamamen hemosiderin konsantrasyonlari ile belirlenir ama R2

degerleri ¢oziinebilir ferritine az hassastir (28).

Karaciger ve kalp demir birikiminin non-invazif belirlenmesinde MRG en Onemli
yontemdir ama c¢ogu otor arasinda efektif MRG teknigi agisindan ortak bir fikir
saglanamamistir (28,29). Doku demir birikimini degerlendirmeye yonelik MRG yontemleri
iki gruba ayrilabilir: sinyal yogunlugu orani yontemleri ve relaksometri ydntemleri.
Relaksometri yontemleri daha uzun siirer, ancak relaksayon mekanizmalarinin yer aldigi
zaman alaninin daha iyi 6rneklemesini saglayarak daha kesin sonuglar verir. T2* MRG’de
demir birikimi orta bolgesel manyetik alan diizensizliklerinden kdken alan bir relaksasyon

parametresidir (29).
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Miyokardiyal demirin dogrudan Ol¢iilmesi, kalp yetmezligi gelismeden 6nce birikimin
saptanmast ve tedavi edilmesine olanak saglar. Bu amacgla kardiyovaskiiler T2* MRG
kullanilabilmektedir. T2* MRG ile miyokardiyal demir birikimi, ventrikiil islevleri ve
ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplanabilir. Kardiak MRG’de T2* degerinin 20 ms’nin lizerinde
olmasi klinik derecede dnemli bir demir birikimi olmadigini gosterir. Kardiak MRG’de T2*
15-20 ms arasinda ise hafif derecede demir birikimi, 8-14 ms arasi altinda ise orta diizeyde
kardiak demir birikimi olarak degerlendirilir. Alt1 ms’nin altinda ise %50 ihtimalle bir yil
icinde kalp yetmezligi gelisebilmektedir. Kalp demir birikiminin saptanmasinda kardiak T2*
MRG altin standard olup, 10 yasin iizerindeki hastalarda yilda bir kez 6nerilmektedir, 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 (30).

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

acisindan daha az risk tasirlar (30).

Hipofiz bezinin preklinik demir birikimini tespit etmek i¢cin MRG kullanilabilir.
MRG’de hipofiz bezinde koyulagma demir birikimini gosterir. Ancak koyulagsma gec baslar
ve hipofiz bezi T2* MRG o&lglimleri yasa bagimlidir. Bu nedenle degerlendirmelerde R2*
Olgtimleri demir birikimini 6lgmek igin siklikla kullanilmaktadir. Hipofiz bezindeki demir
birikimi artig1 hipofiz bezi boyutunu kiigiiltiir. Hipofiz T2* ve R2* MRG ile hipofiz bezinin

boyutu ve demir birikiminin 6l¢iimii ile hipogonadizm gelisme riski belirlenebilir (31).
2.8. Demir Birikimi ve Endokrin Komplikasyonlar

Demir birikimi, karaciger, endokrin bezler ve kalbi de i¢erecek sekilde, bir¢ok organda
toksisiteye sebep olmaktadir (32). 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 (33,34). Talasemi hastalarinda kardiyak toksisite halen
baslica 6lim nedeni olup endokrin komplikasyonlar baslica morbidite nedenidir (32).

Literatlirde yapilan ¢aligmalara gore, demir birikimine bagli en sik goriilen endokrinopati
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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 ic¢in 6zel olarak planlanmasidir; viicudun farkli dokularindaki demir igeriginin
noninvaziv ve tekrar edilebilir bir metodla 6l¢iimii, optimum selasyon rejiminin

olusturulmasinda yardimci olabilir (31).
2.8.1. Hipofizde Demir Birikimi

Hipofiz (pituiter) bezi anterior lobu, demirin siklikla biriktigi bir bolge olup bu durum
cok sayida hormon dongiisiinii etkiler; birikim bezdeki her hiicre tipini etkilemekle birlikte, en
¢ok etkilenen hiicreler gonadotroplardir (35). Hipofiz demir birikimi, yogun selasyon tedavisi
ile kismi gerileme gosterebilir. Bu nedenle erken saptanmasi ayrica 6nem tagimaktadir (36).
Hipogonadotropik hipogonadizm, talasemi major hastalarinin yarisindan fazlasinda
mevcuttur. Biiyiime geriligi ve gecikmis puberte, demir toksisitesinin en erken sekel bulgulari
olarak, hayatin ilk iki dekadinda ortaya ¢ikar. Hipogonadizm, gonadlarin (primer), pituiter
bezin (sekonder) ve hipotalamusun (tersiyer) demir birikimi sonucu hasari ile olusur; en sik

goriilen sekli sekonder formudur (32).

Hipotalamo-pituter-gonadal aks immatiir oldugu i¢in, hipogonadizmin prepubertal tanisi
zordur. Kalp ve pankreasa benzer sekilde, muhtemelen pituiter bezde klinik olarak sessiz bir
demir birikim periodunu temsil etmektedir ki bu donem geri doniisiimsiiz hasarin
Onlenebilecegi bir araliktir. MRG, bu sessiz donemi ve tedavi monitorizasyonunu ortaya
koyan bir aragtir (32). Argyropoulou ve arkadaslari yaptigi ¢alismada hipogonadotropik
hipogonadizmi olan hastalarda pituiter bezde demir birikimine bagli kararma oldugunu

gostermistir (37).
2.9. Tedavi Yontemleri

Talasemi Tirkiye’de sik goriilen bir hemoglobinopati olup agir formu olan Talasemi
major’de tedavinin temeli diizenli yapilan transfiizyonlardir. Demir baglayict tedavi

(selasyon), splenektomi, hematopoetik kok hiicre nakli de diger ana tedavi sekilleridir (1).
2.9.1. Transfiizyon Tedavisi

Transfiizyon aslinda gegici bir transplantasyon bi¢imidir. Pek ¢ok yabanci antijenin ve
canl hiicrenin alicitya nakline neden olur. Dikkatle planlanmali ve yapilmalidir. Eritrositlerin

ana gorevi dokulara oksijen tasinmasidir. Eritrositlerin yetersiz oldugu anemik hastalarda
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eritrosit transflizyonlar1 kanin oksijen tasima islevinin siirdiirilebilmesi i¢in hayati 6neme
sahiptir. Transflizyon yapilmayan talasemi major hastalarinda aneminin derecesine bagl
olarak solukluk, halsizlik, yorgunluk, nefes darligi, tasikardi, senkop, hipotansiyon ve sok

tablosu gelisebilir (1).

Transfiizyonun amaci doku oksijenlenmesini saglayacak, biiylimeyi engellemeyecek,
kemik iligindeki inefektif eritropoezi baskilayabilecek Hb diizeyinin saglanmasidir. Dogru
transfliizyon endikasyonu koymak ve giivenli kan saglamak talasemi transfiizyonunda anahtar

noktalardir.
Talasemi hastalarinda transfiizyon tedavisinde bes 6énemli soru 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 transflizyon icin ideal Hb diizeyi nedir?
4. Transfiizyon ihtiyaci demir selasyon tedavisinin basarisini etkiler mi?

5. Transfiizyonla iliskili en ciddi reaksiyonlar nelerdir? (1)

Transfiizyon tedavisi hangi hastalara baslanmahdir?

Kimlere transfiizyon yapilacagina karar verebilmek i¢in, asagidaki kriterleri goz oniine

alimmalidir:
e Talasemi tanisinin netlestirilmis olmasi

e Laboratuar bulgulari: >2 hafta arayla bakilan 2 Hb diizeyinin 7 gr/dl olmas1 (Hb

seviyesini diisiirebilecek enfeksiyon gibi diger tiim nedenler dislandiktan sonra)
veya
Hemoglobin seviyesinden bagimsiz olarak klinik ol¢iitler:
Hb 7 gr/dl iken asagidaki bulgulardan herhangi birinin varlig::
e Yiiz kemik degisiklikleri
e Yetersiz biiyiime

e Kemik kirklan
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e Klinik anlaml ekstraseliiler hematopoez

Onerilen Kan iiriinii: Transfiizyon bagimli talasemi hastalar1 en az 10-15 ml/kg I6kositi

azaltilmis eritrosit siispansiyonu ile transfiize edilmelidir. (1)
2.9.2. Selasyon tedavisi

Demir Selasyon Tedavisi: Bu tedavinin amaci; viicutta demir birikiminin 6nlenmesi,
mevcut demir birikiminin azaltilmasi ve bdylece artmis viicut demir birikimine baglh

komplikasyonlarin dnlenmesidir (39).

Cocuk ve eriskinlerde demir birikiminin ana nedeni diizenli kan transfiizyonudur.
Cesitli organlarda biriken demir biriktigi organ disfonksiyonuna neden olabilir. Tedavi
edilmeyen demir yiikiiniin riskleri ¢ocuk ve eriskinde aynidir. Selasyon tedavisi almayan
hastalar kalpte olusan demir birikimine bagli olarak hayatin 2 ya da 3. dekadinda
kaybedilirler. Selasyon zamaninda baslanir ve diizenli uygulanirsa hastalar 50 ve {istii yaslara
kadar yasarlar. Selasyon tedavisinin amaci serbest demir havuzunu (hiicre disinda transferine
bagli olmayan demir) ve ¢esitli organlarda ferritin ve hemosiderin olarak depo edilmis demiri
azaltmaktir. Kalpteki demir birikimi hayati tehlike yarattig1 i¢in kalp demirinin azaltilmasi en
fazla oncelige sahiptir. Hipofizdeki demir birikiminin tanisi1 ve tedavi edilmesi hayat kalitesini
artirmak i¢in ¢ok onemlidir (38). Demir birikimi ile iligkili komplikasyonlardan ka¢inmak i¢in
serum ferritin diizeylerinin 500-1000 ng/ml seviyelerinde stirdiiriilmesi hedeflenmelidir.
Serum ferritin seviyelerinin 15 yil boyunca, 6l¢timlerin 2/3’{inden fazlasinda 2500 ng/ml’nin
altinda oldugu olgularda, kardiak hastaliksiz yasam sans1 %91 iken, 2500 ng/ml’nin iistiinde
bulunanlarda %20 olarak bulunmustur (39,40).

2.9.2.1. Desferroksamin (DFO)

Demir yiikiiniin tedavisinde kullanilan ilk ila¢ desferroksamindir. Oral emilimi olmadig1
i¢cin parenteral kullanilir. Desferroksamin ile demir atilim1 esas olarak idrardan olsa da yiiksek
dozlarda demir atilim1 6ncelikle safra yoluyla olur. DFO’nun erken 6liimleri 6nledigi ve uzun
vadede yan etkilerinin az oldugu gdsterilmistir, ancak plazma yar1 dmrii kisa oldugundan
pompa ile cilt alt1 siirekli inflizyon verilmesi veya port-a-catch araciligiyla devamli intravenoz
uygulama gerekmektedir. Kullanimindaki bu zorluk nedeni ile hastalarda yiiksek oranda
tedavi uyumsuzlugu goriilmekte ve bu durum tedavinin basarisin1 diistirmektedir. DFO’nun
yan etkileri: lokal cilt reaksiyonlari, asirt duyarlilik, géz ve kulak toksisitesi, iskelet

bozukluklari, yersinia enterokolitika enfeksiyonu, nadiren anaflaksi, pulmoner fibrozis ve
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renal bozukluklardir. Bu yan etkiler siklikla doz bagimlidir (38). Okiiler veya isitsel toksisite
varliginda, semptomlar kismen veya tamamen diizelinceye kadar DFO tedavisi
sonlandirilmalidir. DFO kullanim1 beta talasemi olgularinda genellikle demir yiikiini
azaltarak biiylimeyi iyilestirir. Ancak hizli biiylime doneminde, diisiik demir yiikiinde yiiksek
dozlarda verilirse biiyiimeyi olumsuz etkilemektedir. DFO kullanimindaki zorluk, tedavi

basarisini olumsuz etkilediginden agizdan alinacak selator tedavisi arayisi siiregelmistir (38).
2.9.2.2. Deferipron (DFP)

Agizdan etkili ilk demir selatoriidiir. Insanlarda klinik kullanimi 1987 yilinda
baslamistir. Ug selatdr molekiilii bir demir atomu baglar. Emilimi hizlidir ve %75 i ilk 24
saatte idrarla atilir. Desferroksamine benzer etkinligi gosterilmistir. Etkisi esas olarak
transferine bagli olmayan demirin mobilizasyonu ve atilimi seklindedir. Karacigerdeki demiri
75 mg/kg/giin dozda etkin olarak azalttigi gosterilmistir. Tek basina ya da DFO ile birlikte
kullanilabilmektedir (38).

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. Demir i¢in yliksek derecede segicidir.
Yarilanma omrii 11-19 saattir. Uzun yarilanma Omrii nedeni ile giinde tek doz alinmasi
uygundur. Etkisi desferoksamine esittir. DFO demiri esas olarak barsaklardan bir kisminida
bobreklerden atar, DFX ise demirin nerdeyse tamamini barsaklar yoluyla atar (38). DFX’in
yiiksek lipofilik &zelliginden dolay1 kalp ve kan beyin bariyerini gegmesi beklenir. iki yagmn

ustiindeki tim hastalarda kullanilabilmektedir.

Sik goriilen yan etkiler; serum kreatinin diizeyinde hafif artma, deri dokiintiisii, bulanti,
kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkileridir. Deri dokiintlisii ve gastrointestinal
semptomlar zamanla gerilerken, kreatinin seviyesindeki artis doz azaltilmasini gerektirebilir.
Yetersiz dozlarda karaciger demir yiikii arttigindan karaciger enzimleri ylikselebilir bu
durumda DFX dozu artirilmalidir. Sagirlik, katarakt gelisimi, gibi yan etkiler DFO ve DFX’de
ayni bulunmustur. Calismalarda 20-30mg/kg deferasiroxun desferoksamine benzer etki

gosterdigi sonucuna vartlmistir (38).
2.9.3. Splenektomi

Yetersiz transfiizyon alan, siirekli orta derecede anemisi olan hastalarda ekstramediiler

eritropoeze bagli olarak dalak biiyiir ve zamanla hipersplenizm gelisir. Hipersplenizm gelisen
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hastalarin transfiizyon gereksinimi artar ve splenektomi endikasyonu ortaya g¢ikabilir.
Splenektomi 5 yasindan biiyilk hastalarda, dalagin 6 cm’den biiyiikk olmasit ve karinda
distansiyona neden olmasi ya da ge¢ hemolitik transfiizyon reaksiyonu yok ve eritrosit
stispansiyonu kalitesi yeterliyken, transfiizyon 6ncesi hemoglobin degerini 9-9.5 g/dl arasinda
stirdiirmek i¢in gerekli yillik kan tliketimi 250 ml/kg eritrosit siispansiyonu {izerinde olan

hastalarda diistintilmelidir (6,21).

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 6nce pndmokok, meningokok ve H.
influenzae asilarinin yapilmasi ve splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi baslanmasi
dalagin aym1 zamanda bagisiklik sistemi i¢in de Onemli bir organ olmasit nedeniyle

goriilebilecek enfeksiyon risklerini azaltir (41).

Endemik yerlerde yasayan bireyler splenektomi sonrasi malaria i¢cin de profilaksi
kullanmalidir. Splenektomi sonrasi hastalarda 10kositoz ve trombositoz goriilebilir.
Splenektomi sonras1 goriilebilecek 6nemli ve hayati tehdit edici diger bir komplikasyon ise
pulmoner hipertansiyondur. Bu nedenlerle splenektomi endikasyonu konulurken dikkatli
davranilmalidir (42).

2.9.4. Kok Hiicre Nakli

Hematopotik kok hiicre nakli talasemi majorlii hastalar i¢in gilinlimiizdeki tek kiiratif
tedavi segenegidir. HLA tam uygun kardes vericisi mevcut hastalarda, ciddi komplikasyonlar
gelismeden kemik iligi transplantasyonu erken donemde yapilirsa sonuglar yiiz giildiirticiidiir.
[k kez 1981 yilinda Thomas ve arkadaslari tarafindan basariyla uygulanmstir. Lucarelli ve
arkadaslar1 genis seriler lizerinde yaptig1 ¢alismalarda talasemik hastalarda ii¢ risk faktoriiniin
g0z oniinde tutulmasi gerektigi sonucuna varmislardir bunlar: hepatomegali, hepatik fibrozis
varligi 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.
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Lucarelli G. ve arkadaslarinin “Pesaro Kriterleri” olarak bilinen hastalar
transplantasyon oncesi degerlendirme kriterleri, bircok merkez tarafindan uygun bulunarak

glintimiizde transplantasyon oncesi siniflama i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (43).
2.9.5. Gen Tedavisi

Talasemi hastalarinda [ globin geni transfeksiyonu ile ilgili ¢alismalar devam

etmektedir (1).
2.9.6. Prenatal Tam ve Talasemi Onleme Program

Hemoglobinopatiler molekiiler seviyede tani konulabilen ilk genetik hastalik grubudur.
Fetusun hastaliklarina intrauterine donemde tani konmasina prenatal tani denir.
Hemoglobinopatili ¢ocuk dogumlari, her iki esin de tasiyici oldugu ailelerin saptanmasi ve bu
ciftlerin hamileliklerin erken devresinde prenatal tani yaptirmalari i¢in belirli merkezlere
basvurmalariin saglanmasi ile Onlenebilir. Bu nedenle {ilkemizde hemoglobinopati
insidansinin yiiksek oldugu bdlgeler ve tiim biiylik sehirler basta olmak {izere evlenecek
ciftlerin talasemi ve orak hiicreli anemi i¢in taranmasi onerilmektedir. Molekiiler diizeyde
prenatal tani, genetik mutasyonun bilinmedigi durumlarda yapilamaz. Bu nedenle prenatal
tan1 isteyen aileler gebelikten dnce genetik danigma almali ve ailedeki 6zgiin hastaligin tanisi

icin gereken tetkikler yapilmalidir (1).
2.10. Talasemi Hastalarinda Meydana Gelen Komplikasyonlar

Transfiizyon bagiml talasemi hastalarinda gerek hastaligin neden oldugu gerekse de
yapilan kan transfiizyonlarinin dogal bir sonucu olarak gelisen demir birikimine ve tedavi

amacl kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagli bir ¢cok komplikasyon goriilmektedir.
2.10.1. Endokrin Koplikasyonlar

Tedavi amagli sik transflizyon alan hastalarda 6zellikle viicutta biriken demir yiikiiniin
endokrin sistemde yaptig1 etkiler nedeniyle, erken donemde selasyon tedavisi baglansa bile
endokrin komplikasyonlar sik goriilmektedir. Bunun yaninda bazi selator ajanlarin da
endokrin sistem iizerine olumsuz etkileri de bildirilmistir. Tedavi olanaklarinin gelismesi
hastalarin yasam siirelerini uzatirken, yasam kalitelerinin artmasi icin 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 (45).
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2.10.1.1. 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 sekeri 100 mg/dl’ nin iizerinde ise
mutlaka oral glukoz yiikleme testi yapilmalidir. Diyabet sikligit % 2,3-24 arasinda
bildirilmektedir (46,47). Talasemik hastalarda diyabetin gelisimi baslica pankreatik
adaciklarda demir depolanmasinin toksik etkilerine bagl insiilin eksikligi yiiziindendir. Fakat
baslica karaciger fonksiyon bozuklugu, bazi ilaglar ve 6zellikle de hormonlar gibi diger
faktorler ile etkilenebilmektedir (48). insiilin direnci ve hiperinsiilinemi diyabet baslamadan
once gorilen bulgulardir. Glukoza beta hiicre yanitinin normal oldugu kosullarda
karacigerdeki demir yiikiine bagl insiilin klirensinin azalmast hiperinsiilinemi ile
sonuclanabilir. Diger taraftan talasemide periferik insiilin direncinin varligr gosterilmistir.
Periferik insiilin direncinde glukoz diizeylerinin normal smirlar iginde siirdiiriilmesi
hiperinsiilinemi ile saglanmaktadir (46, 49, 50). Beta hiicre hasari, bozulmus glukoz toleransi
ve diyabetin bir baska nedenidir. ilerleyici beta hiicre fonksiyon kaybinda, beta hiicrelerinin
ertken donem asir1 fonksiyonu ve serbest oksijen radikallerinin doku hasar1 sorumlu

tutulmaktadir (51).
2.10.1.2.Hipotiroidi

Hipotiroidi yasamin ikinci dekadinda ortaya ¢ikmakta ve genellikle demir birikimine
ikincil diger komplikasyonlarla birlikte gitmektedir (52, 53). Serum ferritin konsantrasyonu
ile tiroid fonksiyon bozuklugu arasinda kuvvetli bir iliski oldugu saptanmistir (54). Klinik
olarak hastalarin biiytik boliimii 6tiroid goriinmekle birlikte hormonal inceleme yapildiginda

fonksiyon bozuklugu belirlenebilmektedir (51).
2.10.1.3.Hipoparatiroidi

Hastalarda paratiroid bezlerine ait komplikasyonlara daha az rastlanmaktadir. Demir
yiikii fazla olan hastalarda hipoparatroidizm sik¢a goriiliir. Hastada hipokalsemi bulunmasi,
irperme ve kasinti olmasi hipoparatroidi yoniinden uyarici olmalidir. Hipokalsemi tedavi
edilmedigi zaman konvulsiyonlara neden olabilir. Ayrica digoksinin etkinligini azaltir ve
digoksin toksitesini arttirir. Bu nedenle kalp yetmezligi olup digoksin baslanmasi planlanan
hastalarda tedaviden once kalsiyum diizeyi mutlaka bakilmalidir. Her ne kadar semptomatik
paratiroid hastaligi nadir olsa da Ozellikle 15-16 yas iizerindeki hastalarda siklikla

hipokalsemi ve hiperfosfatemi saptanmaktadir (55, 56,59).
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2.10.1.4.Adrenal yetmezlik

Talasemik hastalarda adrenal bezde demir depolanmasi baglica mineralokortikoid
iretiminin oldugu zona glomeriilosadadir. Ancak ileri yaslarda zona fasikiilatada da birikme
olabilmektedir. Hastalarda genellikle bazal kortikotropik hormon ve uyar1 testlerine
glukokortikoid yanitlar1 normaldir. Yas ilerledik¢e uyarilara glukokortikoid yanitlar
kiintlesebilir. Bunun yan1 sira gerek bazal gerekse kortikotropik hormon uyarisina
dehidroepiandrosteron siilfat yanitlarinda diisiikliik bildirilmistir. Bu durum yetersiz adrenarsa

yol acarak ikincil cinsiyet karakterlerinin olusumunu engelleyebilecektir (58).
2.10.1.5.Hipogonadizm

Cinsel gelismede gecikme, gecikmis puberte ya da puberte yoklugu en yaygin endokrin
bozukluktur. Gecikmis puberte Ozellikle biiyiime geriligi de olan hastalarda daha sik bir
bulgudur. Kizlarda gogiis gelisimi genelde normal zamanda baslamakla birlikte, menars
siklikla gecikmektedir. Erkeklerde bazal testosteron diizeyi siklikla diisiik olsa da, insan

koryonik gonadotropin cevabi genellikle normaldir.

Kattamis ve ark. (60) tarafindan yapilan ¢alismada hastalarda hipogonadizm oran1 %42
olarak bulunmustur. Tiirkiye’ den Aydinok ve ark. (39) gonadal fonksiyon bozuklugu
prevalansini % 47 olarak bildirmistir. Puberte yetmezligi ya da puberte durmasi kiz ve erkek
hastalarin takriben % 50’ sinde olusmaktadir. Ikincil amenore kiz hastalarin % 23’ {inde, adet

diizensizligi kizlarin % 13’ iinde bildirilmistir (61).

Pubertal yetmezlik bu hastalarda basta biiyiime geriligi olmak {iizere, kozmetik ve
psikososyal sorunlara ve dogal olarak {ireme kapasitesinin olmamasina yol agmaktadir. Yeni
tedavi rejimleri ile transfiizyon yapilan hastalarda cinsel olgunlagsma yetersizligi demir
toksisitesinin ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (61). Olgularin bilyiik kisminda defekt
hipotalamus-hipofiz aksinda olmakla birlikte hormonal patolojinin diizeyi olgudan olguya
degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle pubertal yetmezlik gosteren hastalarda uygulanacak
tedavi fonksiyon bozuklugunun yerine gore yapilmalidir. Ancak, her seyden oOnce bu
komplikasyon gelismeden 6nce Onlenmelidir, ¢linkii gelistikten sonra yapilan yerine koyma
tedavisi ile tam pubertenin yerlestirilmesi olgularin ¢cogunda basarilamamaktadir. Bu nedenle
selasyon tedavisinin erken yaslarda diizenli olarak baglanmast normal pubertenin

saglanabilmesi i¢in en 6nemli sart olarak goriilmektedir (62, 63, 64)
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2.10.1.6.Biiyiime Geriligi

Beta talasemi major hastalarinda boy kisaligi % 40-50 gibi yiiksek oranlarda
gorilmektedir. Bu hastalardaki boy kisalig1 genel olarak kemik yas1 geriligi ile beraberdir. Bu
olgulardaki biiylime geriliginin nedenleri olarak; kronik aneminin neden oldugu kronik
hipoksemi, artmis eritropoez nedeni ile artmis kalori ihtiyacina ragmen kalori azlig1, artmis
demir yiikiinlin hipotalamo-hipofizer sistemde yaptig1 toksisite sonucu olusabilen biiyiime
hormonu eksikligi, hipotiroidi, puberte gecikmesi ve hipogonadizm nedeni ile biiyiime

hamlesinin yapilamamasi, psikososyal faktorler sayilabilir (13).

Yogun transflizyon alan bazi olgularda hemoglobin diizeylerinin 10 g/dl iizerinde
tutulmasi sonucu aneminin etkisinin azaltilmasi ile gecici biiylime hizlanmasi ¢alismalarda
bildirilse de; ¢ogu olguda 6zellikle puberte ¢aginda biiyiime geriligi belirgin hale gelmektedir
(44).

2.10.1.7.0Osteoporoz

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
COL12’de gozlenen Spl polimorfizmi osteoporoz gelismesinde rol almaktadir (77,78). Kemik
dansitesi % 81 oraninda normal degerlerin altinda saptanmistir (65). Osteoblast aktivitesinde
azalma ve osteoklast aktivasyonunda artis bulunmaktadir. Osteoklast potent inhibitorii olan
bifosfanatlar, kemik mineral yogunlugu iizerine olan olumlu etkileri ile uzun yillardir talasemi

hastalarinda kullanilmaktadir (65).
2.10.2. Kardiyak Komplikasyonlar

Transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda 6lim sebeplerinin baginda kardiyak
hemosiderozis ve buna bagli olarak gelisen ritm bozukluklar1 ve tedaviye direncli kalp
yetmezligi gelmektedir (66). Etiyolojide kronik anemi, asir1 demir yiikii, pulmoner hastaliklar,
miyokardit, perikardit ve birgok olasi diger faktorler yer almaktadir. Tekrarlayici perikarditler
de kardiyak demir birikiminin ilk bulgusu olabilir. Demir birikimi Oncelikle ventrikiiler
miyokardda, daha sonra atriyal miyokardda ve en son olarak iletim sisteminde olmaktadir.
Demir birikimi iliskili kardiyomiyopatinin ileri evrelerinde goriilen tipik bulgular sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, pulmoner ve periferik 6dem, aritmiler ve konjestif

semptomlarin  ortaya ¢ikmasindan kisa siire sonraki yiiksek mortalitedir (67).
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Ekokardiyografide sistolik bozukluklar saptandiginda genellikle konjestif kalp yetmezligi
gelismis durumdadir (68).

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 enfeksiyonlar1, gégiis duvart deformiteleri ve
ekstramediiller hematopoez kitlelerinin olusmasi goriilebilir. Yasla birlikte artan pulmoner
hipertansiyon sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve buna bagl konjestif kalp yetmezligine

neden olur (69).

Talaseminin kardiyolojik komplikasyonlar1 aneminin ve demir yiiklenmesinin etkileri
ile siirli degildir. Splenektomi yapilan hastalarda pulmoner hipertansiyon riskinin artmis
oldugu gosterilmistir. Kardiyak hastalik yetersiz transfiizyon yapilan ve yetersiz selasyon
tedavisi alan, yetersiz selasyon ile birlikte yiiksek hemoglobin diizeyini siirdiiren ve 6zellikle
de hepatik demir konsantrasyonu 15 mg/ g lizerinde olan 15 yasindan biiylikk hastalarda
beklenmektedir (61). Genellikle diger organlarda belirgin demir birikimi olmadan kalbe ait
Klinik bulgular ortaya ¢ikmamaktadir. Ancak son yillarda hepatik demir yiikii ile kardiak

demir yiikiiniin paralel gitmedigini gosteren yayinlar agirlik kazanmaktadir (70).
2.10.3. Hepatik Komplikasyonlar

Geng eriskin transflizyon bagimli hastalarda karaciger hastaligi morbidite ve
mortalitenin yaygin sebeplerinden birisidir. Karaciger hastaliginin olusumunda transfiizyon ve
artmig emilime bagli demir asir1 yiikii, viral hepatitler yer alir. Demir, fibrozis ve siroza
ilerleyen hiicre hasarina neden olur. Demir, viral hepatitlerin etkisini arttirabilir ve alkol gibi
diger faktorler karaciger hasarinin olusumunda arttirict etkiye sebep olabilir. Karaciger
biyopsisi, viicut demir depolarinin dl¢iimii ve karaciger hasarinin saptanmasi bakimindan
degerli bilgi verir. Yeterli selasyon tedavisi almayan hastalarda karaciger fibrozisi demir asir1
yiikiiniin kaginilmaz sonucudur. Karaciger fibrozisi ¢ocukluk caginda gelisir ve yasamin

ikinci dekadinda asikar siroza ilerler (70).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji Bilim Dali, Hemoglobinopati Merkezi’nde diizenli kan transfiizyonu
programinda olan ve demir selasyon tedavisi alan 10 yasindan biiyiik, 50 transfiizyon bagimli
talasemi (TBT) hastasin1 kapsamaktadir. Lokal etik kurul onay1 alindiktan sonra hasta takip
dosyalar1 incelendi. Mart 2016- Mayis Aralik 2017 tarihleri arasinda hipofiz demir birikimi ve
endokrin komplikasyonlar arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla hastalara 1.5 Tesla Philips
marka MRG cihaz1 ile Radyoloji ABD’da Hipofiz MRG ¢ekildi. Hipofiz demir birikimi
global R2* ile kantitatif olarak degerlendirilirek retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dahil edilen 50 olgunun dosyalarindan;
1. Kimlik bilgileri, yasi, cinsiyeti,

2. Oz gecmislerine ait bilgileri (talasemi tan1 konma yas, kan transfiizyon baslama

tarihleri, splenektomi, ergenlik yasi, adet diizeni)

3. Endokrin komplikasyonlar (hipogonadotropik hipogonadizm, diyabet, bozulmus

aclik glikozu, hipotiroidi, adrenal yetmezlik, osteoporoz, hipoparatiroidi )
4. Ailesel risk faktorleri (akraba evliligi)
5. Fizik muayeneye bulgular (boy, kilo, viicut kitle indeksi)
6. Kullandiklar: selasyon tedavisi, transfiizyon sikliklar

7. Serum biyokimyas1 (alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz

ferritin)
8. Endokrin fonksiyon testleri

Hipogonadizm: Kizlarda ve erkeklerde 10 yasin iizerindeki hastalardan follikiil
stimiile edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH); kizlardan Ostradiol,

erkeklerden testosteron degerleri

Osteoporoz: Ca, P, alkalen fosfataz (ALP), 25 OH D vitamini, Parathormon
(PTH), DEXA

Biiyiime geriligi: Bliylime hormonu(GH), IGF-1, IGF-BPS3,
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10.

Diyabet: Aclik glikoz, HbAlc, Fruktozamin, insiilin, c-peptid,
Tiroid fonksiyonlari: Serbest T4 (sT4), Tiroid stimule edici hormone (TSH),
Adrenal yetmezlik: Kortizol, adrenokortikotropik hormon (ACTH)

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Biyokimya ve Endokrinoloji laboratuvar normal

degerlerine gore incelenmistir.

(Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Biyokimya ve Endokrinolji laboratuar referans
degerleri ek-5’te belirtilmistir.)

Radyoloji ABD’nda son 2 yilda ¢ekilen kalp, karaciger MRG hasta dosyalarindan

incelenmistir.

Kalp demir yiikiiniin MRG ile incelenmesi: T2* MRG ile miyokardiyal demir
birikimi, ventrikiil islevleri ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplanabilir. Kardiak
MRG’de T2* degerinin 20 ms’nin iizerinde olmasi klinik derecede 6nemli bir
demir birikimi olmadigin gosterir. Kardiak MRG’de T2* 15-20 ms arasinda ise
hafif derecede demir birikimi, 8-14 ms arasi altinda ise orta diizeyde kardiak
demir birikimi, 8 ms altinda ise agir diizeyde kardiyak demir birikimi olarak
degerlendirildi (1).

Karaciger demir yiikiiniin MRG ile incelenmesi: Karacigerde demir birikimi
daha ¢cok mg/g demir 6l¢timii ile degerlendirilir. Karaciger demir birikiminin 3,2-7
mg/g arasinda olmasi hedeflenir.7-15 mg/g diizeyinde oldugunda orta diizeyde, 15

mg/g lizerinde ise agir karaciger demir birikimi olarak degerlendirildi (1).

Mart 2016- Mayis Aralik 2017 tarihleri arasinda 1.5 Tesla Philips marka MRG
cihaz1 ile Radyoloji ABD’da ¢ekimleri yapilan hipofiz MRG retrospektif olarak

incelenmistir.

Hipofiz demir yiikiiniin MRG ile incelenmesi: Hipofizde demir birikimi i¢in
Global R2* degerleri kullanilmistir. Hipofiz MRG ¢ekimi sirasinda Wood ve
arkadaslarinin kullandig1 Teknik ve talasemi hastalarindaki hipofizde demir
birikimininde kullanmak tizere saglikli goniillii hastalarda olusturdugu z skor
degerleri kullanildi. R2* degeri 11,3 iizerinde olan degerler hipofizde demir

birikimi var olarak degerlendirildi (82).
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3.2. Hipofiz MRG Teknigi

Tiim hastalara MRG tetkiki, Istanbul Tip Fakiiltesi Radyoloji Béliimii’nde, ana
manyetik alan giicii 1,5 Tesla olan siiper iletken manyetik rezonans goriintiileme cihazi
(Achieva 1.5T A-series, Philips, Hollanda) ile yapilmis olup ¢ekimlerde 8 kanalli SENSE-
head koili kullanmilmistir. Tiim c¢ekimler talasemi hastalarinda hipofiz glandi demir
yiiklenmesinin arastirilmasi igin olusturulmus 6zel protokol ile gerceklestirildi. Oncelikle
morfolojik degerlendirme amaci ile tiim hipofiz glandini igerecek sekilde kraniuma yonelik
koronal T2 agirlikli turbo spin eko (TSE) sekansi ile goriintiileme yapildi. Cekim
parametreleri: 2 mm kalinlikta 15 kesit; kesit araligt 1 mm; eko zamani time (TE): 100 ms;
tekrar zamani (TR): 500 ms; field of view FOV: 240x240 mm; Number of Signal Averages
(NSA): 2 kullanildu.

T2* haritas1 GRE agirlikli Fast Field Echo (FFE) sekansi kullanilarak koronal planda
olusturuldu (10 mm kesit kalinlig1 ve 1 mm kesit araligiyla 15 kesit; matrix: 195x256; field of
view FOV: 240x240 mm; tekrar zamani (TR): 16ms; flip angle: 30°; 7°li eko zamani1 (TE) :2
ms, 2 ms lik artiglar). R2* degerleri 1/T2* formiilii ile Hz biriminde basit¢e hesaplandi.

Yedi eko zamanli FFE goriintiilerinden ayni kesit diizleminden gecen 7 adet kesit
DICOM formatinda eksport edilerek demir birikimini hesaplamak icin gelistirilmis 6zel
yazilima (Iron Analysis 1.0) aktarildi. Hipofiz T2* degeri adenohipofizden region of interest
ROl (alan 3 mm?) kullanilarak T2* haritas1 iizerinden o6lgiildii. Vaskiiler yapilarin ve
norohipfizin ROI igerisine girmemesine 6zen gosterildi ve global T2* ve R2* degerleri

hesaplandi.

Yapilan degerlendirme sonrasinda c¢alisma grubumuzun demografik 6zellikleri, demir
birikimi ile endokrin fonksiyonlar1 arasinda iliski, kalp ve karaciger MRG demir birikimi ile
hipofiz demir birikimi arasinda iliski, ferritin ile hipofiz demir birikimi arasinda iligski uygun

istatistiksel yontem kullanilarak saptandi.
3.3. Endokrin Komplikasyonlarin Tanimlanmasi
3.3.1. Hipotiroidi tanim

Tiroid hormonlarinin yetersiz sentezlenmesi sonucu olusan patolojidir. Konjenital veya
akkiz, subklinik veya belirgin ve patolojinin oldugu kaynaga gore primer (tiroid kaynakli)
veya sekonder (pituiter veya hipotalamik) olarak tanimlanir. TSH, sT3 ve sT4 degerleri yas ve

cinsiyetlerin normal araliklarina gore degerlendirildi.
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3.3.2. Hipogonadizm tanim

Hipogonodizm kizlarda 13 yasinda erkeklerde 14 yasinda sekonder seks karakterlerinin
gelismemesidir. Erkeklerde testis hacminin <4 ml nin altinda olmasi, kizlarda meme
gelisiminin olmamasi ve sabah bakilan LH<0,3 erkeklerde testesteron <20 ng/dl kadinlarda

Ostradiol <10 pg/ml olmas1 hipogonadizm olarak tanimlanir.
3.3.3. Adrenal yetmezlik tamim

Adrenal kortekse direkt hasar (primer adrenal yetmezlik) veya adrenokortikotropik
hormon (ACTH) eksikliginden ya da kortikotropik hormon eksikliginden (sekonder adrenal
yetmezlik) kaynaklanan glukokortikoid eksikligidir. Kortizol diizeyi >10 pg/dl olmasi

normaldir.
3.3.4. Diabetes mellitus tanimi

Aclik kan sekeri >126 mg/dl’nin, herhangi bir zamanda kan sekeri dl¢limiiniin >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. istanbul Universitesi Etik Kurul Onay:

Calismamiz Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, girisimsel olmayan klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan incelenmis 25/03/2016 tarih ve 06 sayili toplanntida gorisiilerek etik
yonden uygun bulunup onaylanmasit uygun goriilmistiir. (Dosya numarasi: 2016/413).
Calismaya baglamadan Once hastalara ¢aligma ayrintili anlatilmis, hastaya veya ailelerine

aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir.
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4. BULGULAR
Calismamizda Mart 2016 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde yapilmustir.
4.1. Demografik Ozelliklerin Dagilim
4.1.1. Cinsiyet Dagilimi

Calisma %46’s1 (n=23) kadin, %54’ (n=27) erkek toplam 50 olgu ile yapilmistir.
Katilan olgularin yaslar1 11 ile 51 yas arasinda degismekte olup, ortalama 27,34+10,32 yas

olarak saptanmistir.

Cinsiyet dagilimi

Sekil 6. Cinsiyet dagilimi

4.1.2. Talasemi Tamis1 Konma Yasi

Caligmaya katilan olgularin talasemi konma yasit 2 ayhk ile 11 yas arasinda
degismektedir. Talasemi major tanili olgularda en erken 2 aylik iken, en en ge¢ 5 yasinda,
ortalama tani ise 14 aylik iken konulmustur. Talasemi intermedia tanili olgularda en erken 8

aylik, en ge¢ 11 yasinda ortalama 53 aylik iken tan1 konulmustur.
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4.1.3. Talasemi Tipine Gore Hastalarin Dagilimi

Olgularm %74 {inlin (n=37) talasemi major tanis1 oldugu gozlenirken, %26’simin (n=13)
ilk talasemi tanisinin talasemi intermedia oldugu gozlenmistir. Ancak talasemi intermedia
tanil1 hastalar daha sonra transflizyon programina alinmistir. Calisma sirasinda hastalarin
hepsi diizenli olarak kan transfiizyonu almaktaydi. Hastalarin hepsi yilda >8 transfiizyon

almakta ve caligma yapilana kadar >20 transfiizyon almaisti.

Talasemi Tipi

H intermedia

B Major

Sekil 7. Talasemi tipinin dagilimi

4.1.4. Selasyon tedavilerinin dagilimi

Olgularin %80’inde (n=40) selasyon olarak DFX, %18’inde (n=9) DFP ve %2’sinde
(n=1) DFP + DFX kullanilmaktaydi.

Selasyon

S
c
0
(@]
DFP DFX DFP + DFX

Sekil 8. Selasyon tedavilerinin dagilimi
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4.1.5. Akraba Evliligi Olanlarin Dagilim

Olgularin %46 ’sinda (n=23) anne babasi arasinda akraba evliligi mevcuttu. Akraba
evlilgi olanlarin %73’ (n=17) Giineydogu ve Dogu Anadolu, %27’si (n=10) Karadeniz ve I¢
Anadolu bolgesindendi. Marmara, Ege, Akdeniz bolgesinden takipli olan hastalarimizda

akraba evliligi olan yoktu.
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Sekil 9. Akraba evliligi olan hastalarin dagilimi1

4.1.6. Splenektomili hastalarin dagilim
Olgularimizin %54 tine (n=27) splenektomi yapilmist.
4.1.7. Kemik Tligi Nakilli Hastalarin Dagihm

Calismamiza katilan talasemi tanili olgulardan (n=50) %4’iine (n=2) kemik iligi nakli
yapilmisti.
4.2. Endokrin sorunlarm dagilimi

Calismaya katilan olgularin (n=50) %060’inda bir veya daha fazla endokrin

komplikasyon saptanmustir.

Olgularin %26’sinde en az bir, %20’tinde en az 2, %12’unda 3, %2’linde 3’ten fazla

komplikasyon goriilmiistiir.
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Olgularin %28’inde (n=14) hipogonadizm, %20’sinde (n=10) diyabet, %18’inde (n=9)
boy kisaligi gozlenirken, %18’inde (n=9) hipotiroidi, %14’tinde (n=7) bozulmus aglik

glikozu, %8’inde (n=4) hipoparatiroidi ve %4’{inde (n=2) adrenal yetmezlik gézlenmistir.

14
12

30)

10

Hasta sayisi (n
H [e)] [oe]

0
Hasta sayisi
B Hipogonadizm M Diabet  Boy Kisahgi
Hipotiroidi B Bozulmus Aclik Glikozu B Hipoparatiroidi

N Adrenal yetmezlik

Sekil 10. Endokrin komplikasyonu olan hastalarin dagilimi

Erkek olgularin ergenlige girme yas1 13 ile 24 yas arasinda degismekte olup, ortalama
15,77+2,41 yas olarak saptanmustir. Erkek hastalarin %29’u (n=8) ergenlige ge¢ girmistir.

Kadin olgularin ergenlige girme yas1 12 ile 21 yas arasinda degismekte olup, ortalama
15,73+2,64 yas olarak saptanmistir. Adet olma yaslar1 13 ile 23 yas arasinda degismekte olup,
ortalama 16,67+2,99 yas olarak saptanmistir. Olgularin %30’u (n=7) ergenlige ge¢ girmistir.
Kadin hastalarin %52’sinde (n=12) adet diizensizligi, %17’°sinde (n=4) amenore oldugu

gozlenmistir.

On yildir diizenli oral selasyon tedavisi altinda izlenen hastalarin sadece birinde

ergenlik gecikmesi goriilmistiir.
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4.3. Laboratuvar degerlerinin dagilim

Tablo 1. Hipogonadizm laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

n Ort+Ss Min-Maks (Medyan)
FSH (mIU/mL) 45 4,65+3,05 0,23 - 12,82 (4,03)
LH (1U/ml) 45 6,00+9,58 0,1 - 63,83 (4,81)
Ostradiol (pg/mL) 21 38,674+22,92 5- 92 (42,62)
Testosteron (ng/ml) 22 5,67+7,02 0,02 - 28,2 (3,51)

Olgularin %28’inde (n=14) hipogonadizm saptanmistir. Kadinlarin %17’sinde (n=4)
Ostrojen diisiik saptanmistir. Bu hastalardan 2 tanesi kemik iligi nakli olmustu. Erkekler de ise

%25’inde (n=7) testosteron degeri diisiiktii.

Tablo 2. Boy kisaligi laboratuvar bulgulart degerlendirilmesi

N Ort£Ss Min-Maks (Medyan)
GH (ng/mL) 41 1,71£2,24 0,03 - 9,3 (1,05)
IGF-1 (ng/mL) 42 150,21+128,41 25 - 639 (106,5)
IGF BP3 (ng/mL) 40 3,46+1,71 1,02 - 8,28 (3,59)

Olgularm %18’inde (n=9) boy kisalig1 saptanmustir. Biiylime hormonu bakilan olgularin
(n=38) %2,6’sinda (n=1) diisiik saptanirken, IGF-1 bakilan olgularin (n=42) %40’s1 (n=17)
diisiik saptanmistir. IGF BP3 bakilan olgulardan (n=43) ise %44’iinde (n=19) diisiik

saptanmuistir.

Boy kisalig1 olan (n=9) olgularin %66 ‘inda (n=6) IGF-1 diisiik saptanirken %77’ inde
(n=7) IGF BP3 diisiik saptanmistir. Biiyiime hormonu ile boy kisaligi arasinda istatistiksel
anlam saptanmazken boy kisaligi ile IGF-1 ve IGFBP3 arasinda istatistiksel anlam
saptanmistir (p<0,05). Hipofizde demir birikimi olmayan sadece birolguda boy kisaligi

goriiliirken; boy kisalig1 olan diger olgularda hipofizde demir birikimi saptanmustir.
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Tablo 3. Tiroid hormonlarinin laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

n Ort+Ss Min-Maks (Medyan)
ST4 (pmol/L) 49 15,79+3,26 4,87 - 26,38 16,06)
TSH (mIU/L) 49 3,60+2,72 1,32 - 16,14 (2,91)

Olgularin %18’inde (n=9) hipotiroidi mevcuttu ve tiroid replasman tedavisi almaktaydi.
Olgularin sT4 degerleri 4,87 ile 26,38 arasinda degismekte olup, ortalama degerleri
15,79+3,26 olarak saptanmustir. Olgularin TSH degerleri 1,32 ile 16,14 arasinda degismekte
olup, ortalama degerleri 3,60+2,72 olarak saptanmistir. Tiroid hormonu bakilan olgularin
(n=49) %6’sinda (n=3) sT4 degeri yasa ve cinsiyete gore normalin altinda iken, %16’sinda

(n=8) TSH degerleri normal degerlerin Gstiindeydi.

Tablo 4. Adrenal yetmezlik laboratuvar bulgular1 degerlendirmesi

n Ort+Ss Min-Maks (Medyan)
ACTH (pg/mL) 39 45,02+24,48 12,3- 117,4 (39)
Kortizol (pg/dl) 45 13,06+6,81 4,39 - 40,98 12,12)

ACTH degeri diisiik olan olgu saptanmadi. Olgularin %4’linde (n=2) adrenal yetmezlik

mevcuttu ve hidrokortizon destek tedavisi almaktaydilar.

Tablo 5. Diyabet ve bozulmus aglik glikozu laboratuvar bulgularinin degerlendirmesi

n Ort£Ss Min-Maks (Medyan)
Achk Glikoz (mg/dl) 48 100,71+28,54 72 - 249 (92)
HbALC % 46 6,93+1,08 4,6- 10,2 (6,9)
Fruktozamin (pmol/L) 14 2,87+0,43 2,15 - 3,95 (2,87)
Insiilin(pU/mL) 45 10,21+6,63 1,65 - 34,7 (8,47)
C-peptid (ng/mL) 43 3,08+2,08 0,38 - 13,8 (2,59)
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Olgularin %20’sinde (n=10) diyabet mevcut iken, %14’linde (n=7) bozulmus ag¢lik

glikozu saptanmigtir. HbAlc hastalarinin talasemi hastalarinda HbA1C yanlis pozitiflik orani

yiiksek olmas1 nedeni ile hastalarin fruktozamin degerleri ile takip edilmesi gerekmektedir.

Tablo 6. Kemik metabolizmasi laboratuvar bulgularinin degerlendirmesi

n Ort+Ss Min-Maks (Medyan)
Ca (mg/dL) 50 9,62+0,61 8,3- 10,7 (9,8)
P (mg/dL) 50 4,37+0,80 2,6- 59 (4,3)
ALP (U/L) 50 118,62+64,11 46 - 323 (97,5)
PTH (pg/mL) 38 23,95£18,75 5,1- 89,2 (16,65)
250HD VIT (ng/mL) 48 35,51+19,74 5,27 - 104 (31,92)

Olgularin %52’sinde (n=26) osteoporoz, %8’inde (n=4) hipoparatiroidi saptanmistir.

D vitamin diizeyi bakilan (n=48) olgularin ise %16’sinda (n=8) D vitamin yetersizligi,

%20’sinde orta diizeyde, %4 ’iinde (n=2) agir diizeyde D vitamini eksikligi saptanmaistir.

30

25

20

15

10

H >30 ng/ml Normal diizeyde

H 21-29 ng/ml D vitamini yetersizligi

M 11-20 ng/ml hafif eksiklik

5-10 ng/ml orta diizeyde eksiklik

M <5ng/dl ciddi eksiklik

Sekil 11. Hastalarin D vitamini diizeylerinin dagilimi
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Tablo 7. Karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi

N Ort+Ss Min-Maks (Medyan)
AST (U/L) 49 30,63+19,97 11- 124 (25)
ALT (U/L) 49 25,49+28,41 3,8- 180 (16,7)

Olgularin AST degerleri 11 ile 124 arasinda degismekte olup, ortalama degerleri
30,63+19,97 olarak saptanmaistir.

Olgularm ALT degerleri 3,8 ile 180 arasinda degismekte olup, ortalama degerleri
25,49+£28,41 olarak saptanmustir.

4.3.1. Ferritin diizeylerinin degerlendirilmesi

Olgularin ferritin degerleri 365 ile 9851 (median degeri 1291) arasinda degismekte olup,
ortalama degerleri 1816,21+1709,20 olarak saptanmistir. Demir birikimi ile iliskili
komplikasyonlardan kagmmak igin serum ferritin diizeylerinin siklikla 500-1000 ng/ml

seviyelerinde tutulmaktadir.

Calismamizdaki %24’tiinde (n=12) ferritin degeri 2500 ng/mI’nin iizerinde, %38’ inda
(n=19) ferritin degeri 1000-2500 ng/ml arasinda, %24’iinde (n=12) 500-1000 ng/ml arasinda,
%14 tinde (n=7) 500 ng/ml altinda saptanmustir.

20

18

16

14 M Ferritin < 500 ng/ml

12 H Ferritin 500-1000 ng/ml

10 m Ferritin 1000-2500 ng/mll

Hasta sayisi

Ferritin >2500 ng/ml

Sekil 12. Ferritin diizeylerinin dagilimi
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4.4. Magnetik rezonans goriintiilemelerinin (MRG) incelenmesi
4.4.1. Kalp, Karaciger, Hipofiz MRG bulgularinin degerlendirmesi

Tablo 8. Kalp, Karaciger, Hipofiz demir yiikiiniin MRG ile degerlendirilmesi

n Ort+Ss Min-Maks (Medyan)
Kalp 48 T2* 37,73+13,40 5,6 - 76,8 (38,2)
48 R2* 40,06+39,72 13- 178 (27,65)
48 mg/g 0,90+1,14 0,3- 5,58 (0,54)
Karaciger 48 T2* 6,99+5,81 1,1- 21(5,1)
48 R2* 343,71+£310,16 5,9 - 1033 (201,95)
48 mg/g 9,80+8,70 1,2 - 39 (6,03)
Hipofiz 50 R2* 60,38488,32 5- 476,9 (28,85)
Ortalama
50 T2* 44,92+41,65 2,1- 200 (29,35)
Global 50 R2* 82,66+110,98 3,3 - 582,7 (36,85)
50 T2* 36,28+39,14 1,7 - 200 (24)

Hipofizdeki demir birikimi global R2* degerleri ile degerlendirilmektedir. Olgularin
%388’inde (n=44) hipofizde demir birikimi saptanmustir.

Olgularin hipofiz MRG ortalama R2* degerleri 5 ile 476,9 arasinda degismekte olup,
ortalama 60,38+88,32 olarak saptanirken; hipofiz MRG ortalama T2* degerleri 2,1 ile 200

arasinda degismekte olup, ortalama 44,92+41,65 olarak saptanmistir.

Olgularin global R2* degerleri 3,3 ile 582,7 arasinda degismekte olup, ortalama
82,66+110,98 olarak saptanirken; global T2* degerleri 1,7 ile 200 arasinda degismekte olup,
ortalama 36,284+39,14 olarak saptanmuistir.

Kalpteki demir birikimi daha ¢ok T2* ile degerlendirilir. Kalp T2* degeri >20 msn
tizerinde demir birikimi olmayan, 10-20 msn olanlar orta diizeyde demir birikini, <10 msn altinda
olanlar agir diizeyde demir birikimi olarak degerlendirilir. Calismamizdaki olgularin kalp T2*
Olctimleri 5,6 ile 76,8 arasinda de§ismekte olup, ortalama 37,73+13,40 idi. T2* degeri 20 msn

altinda olan (agir demir birikimi olan) yalnizca 3 hasta mevcuttur.
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Karacigerde demir birikimi daha ¢ok mg/g demir 6l¢iimii ile degerlendirilir. Karaciger
demir birikiminin 3,2-7 mg/g arasinda olmasi hedeflenir. Olgularin karaciger T2* dlgiimleri 1,1
ile 21 arasinda degismekte olup, ortalama 6,99+5,81 olarak saptanirken; R2* dl¢iimleri 5,9 ile
1033 arasinda degismekte olup, ortalama 343,71£310,16 olarak; mg/g cinsinden demir

Olctimleri 1,2 ile 39 arasinda degismekte olup, ortalama 9,80+8,70 olarak saptanmustir.

Sekil 13. Hipofiz demir birikimi olmayan hastanin MRG goriiniitiisii

Sekil 14. Hipofiz demir birikimi olan hastada (global R2*degeri: 582,7) MRG goriintiisi

Sekil 14°te adenohipofizde demir birikimine bagli ve demir miktar1 ile korele sinyal

kayiplar1 goriilmektedir.
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4.4.2. Hipofiz demir birikimi olan ve olmayan olgularin karaciger ve kalp demiri

birikiminin ve ferritin degerlerinin incelenmesi

Olgularin %12’sinda (n=6) hipofizde demir birikimi saptanmamistir. Hipofizde demir
birikimi olmayan olgular da ferritin degeri 1000 ng/ml altinda idi. Hipofizde demir
saptanmayan olgularda hipogonadizm de saptanmamustir. iki olguda hafif karaciger demir

birikimi diginda karacigerde ve kalpte demir birikimi saptanmamustir.
Hipofiz MRG’inda %88 (n=44) olguda demir birikimi saptanmistir. Hipofizde demir
birikimi olan olgularin (n=44); %6’sinda (n=3) kalbinde demir birikimi, %38’inde (n=17)

karacigerde demir birikimi, %68’inde (n=30) ferritin degeri 1000 ng/ml iistiinde saptanmustir.
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Kalp MRG demir Karaciger MRG demir Ferritin >1000 ng/ml
birikimi birikim
B Hipofizde demir birikimi olan hasta sayisi B Hipofizde demir birikimi olmayan hasta sayisi

Sekil 15. Hipofizde demir birikimi olan ve olmayan olgularin kalp, karaciger demir

birikimi ve ferritin degerlerinin incelenmesi

4.4.3. Kalp ve karaciger demir birikimi olan olgularmm hipofiz demir birikimlerinin
degerlendirilmesi

Kalp demir birikimi olan (n=3) olgularin %100’tinde (n=3) hipofiz MRG demir birikimi

mevcut iken karaciger MRG demir birikimi olan (n=19) hastalarin %84 {inde (n=16) hipofiz

MRG’inda demir birikimi mevcuttu.

Tablo 9. Kalp, karaciger, hipofiz demir birikimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Hipofiz MR Demir Birikimi Hipofiz MR Demir Birikimi
(Global R2) (Global T2)
N r p n r p
Kalp 44 0,179 0,249 48 0,131 0,377
Karaciger 44 -0,088 0,568 44 0,023 0,884

44



Olgularin Kalp R2* 6l¢timleri ile Hipofiz MRG demir birikimi R2* 6lgiimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamistir (p>0,05). Olgularin Kalp T2* Sl¢timleri ile

Hipofiz MRG demir birikimi T2* Glglimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamistir (p>0,05). Olgularin Karaciger R2* 6l¢uimleri ile Hipofiz MRG demir birikimi
p stir (p g g ¢ p

R2* olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05). Olgularin

Karaciger T2* oOlgiimleri ile Hipofiz MRG demir birikimi T2* olgiimleri arasinda da

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 10. Splenektomi durumuna gore viicut demir yiikii

Splenektomi
Yok (n=22) Var (n=25) p
Ferritin Min-Mak (Medyan) 365-9851 (1091,5) 438-4944 (1477) 0,394
Ort£Ss 1838,68+2107,62 1796,44+1308,29
Hipofiz R2*  Min-Mak (Medyan) 5-582,7 (38,2) 3,3-285,3 (35,7) 0,465
Ort£Ss 100,55+135,25 67,42+84,91
Hipofiz T2* Min-Mak (Medyan) 1,7-200 (24,3) 3,5-139,6 (23,7) 0,527
Ort£Ss 36,89+46,75 35,77+£32,2
Karaciger Min-Mak (Medyan) 17,5-1033 (177,6) 5,9-1016 (265) 0,707
*
s Ort£Ss 322,42+314,4 365+311,73
Karaciger Min-Mak (Medyan) 1,1-18,7 (5,7) 1,1-21 (3,8) 0,664
*
T Ort£Ss 7,04+5,10 6,95+6,57
Kalp R2* Min-Mak (Medyan) 18-178 (26,6) 13-162,8 (28,3) 0,542
Ort£Ss 39,86+42,71 40,25+37,51
Kalp T2* Min-Mak (Medyan) 5,6-54 (38,9) 6-76,8 (38,2) 0,909
Ort£Ss 37,74+11,3 37,73£15,19
Mann Whitney U Test

Splenektomi varligina goére olgularin Ferritin, Hipofiz R2*, Hipofiz T2*, Karaciger

R2*, Karaciger T2*, Kalp R2* ve Kalp T2* o6l¢iimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

45



Tablo 11. Karaciger demir birikimi ile karaciger fonksiyon testleri iligkisi

n r P
AST & Karaciger mg/g 43 0,281 0,068
ALT & Karaciger mg/g 43 0,332 0,029*
r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05

AST ile Karaciger demir birikimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0.05).

ALT ile Karaciger demir birikimi arasinda ise pozitif yonlii (ALT Ol¢limii arttikea,
Karaciger demir birikimi artan) %33.2 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmustir (1:0.332; p:0.029; p<0.05).

Tablo 12. Selasyon tedavisi ile ferritin, kalp, karaciger, hipofiz demir birikimi arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

DFP DFX
N r p N r p
Hipofiz Demir Ferritin 9 0,214 0,610 40 0,052 0,756
Birikimi (Global
R2*) Kalp R2* 9 0,267 0,488 34 0,018 0,920
Kalp mg/g 9 0,150 0,700 34 0,063 0,722
Karaciger R2* 9 0,567 0,112 34 -0,366 0,033*
Karaciger mg/g 9 0,583 0,099 38 -0,239 0,149
Hipofiz Demir Ferritin 9 -0,214 0,610 40 0,085 0,613
Birikimi (Global
T2%) Kalp T2* 9 0,317 0,406 38 -0,070 0,669
Kalp mg/g 9 -0,150 0,700 34 0,044 0,807
Karaciger T2* 9 0,569 0,110 34 -0,247 0,159
Karaciger mg/g 9 -0,583 0,099 38 0,292 0,076
r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05
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Hipofiz Demir Birikimi (Global R2*) i¢in degerlendirmeler

Ila¢ olarak DFX olan olgularin ferritin, Kalp R2*, Kalp mg/g ve Karaciger mg/g
Olgtimleri ile Hipofiz demir birikimi R2* 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p>0,05).

Ilag olarak DFP olan olgularin ferritin Kalp R2*, Kalp mg/g ve Karaciger mg/g
Olgtimleri ile Hipofiz demir birikimi R2* 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p>0,05).
Hipofiz MRG Demir Birikimi (Global T2*) i¢in degerlendirmeler

Ilag olarak DFX olan olgularin ferritin, Kalp T2*, Kalp mg/g, Karaciger T2* ve
Karaciger mg/g 6l¢timleri ile Hipofiz MRG demir birikimi T2* 6l¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligski saptanmamuistir (p>0,05).

Ila¢ olarak DFP olan olgularin ferritin, Kalp T2* Kalp mg/g, Karaciger T2* ve
Karaciger mg/g 6l¢iimleri ile Hipofiz MRG demir birikimi T2 6l¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).
4.4.4. Hipofiz MRG Demir Birikiminin Cinsiyete, Talasemi Tipine Gore incelenmesi

Tablo 13. Cinsiyete Gore Hipofiz Demir Birikiminin MRG ile Degerlendirilmesi

Hipofiz MRG Demir Birikimi (Global R2*)

p
n Ort+Ss Min-Maks (Medyan)
Cinsiyet  Erkek 27 59,43+70,83 5,0-285,3 (31,6)
0,527
Kadin 23 3,3-582,7 (38,2) 109,93+141,64
#Mann Whitney U Test *p<0,05

Cinsiyete gore olgularin hipofiz MRG demir birikimi R2* 6lgtimleri istatistiksel olarak

anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 14. Talasemi Tipine Gore Hipofiz MRG Demir Birikiminin Degerlendirilmesi

Hipofiz Mr Demir Birikimi

Talasemi Tipi (Global R2¥) &
Cinsiyet Ort+Ss Min-Maks (Medyan)
Erkeklerde Major (n=22) 54,28+65,91 5-285,3 (31,05)
(n=27) _ 0,454
Intermedia (n=5) 82,08+94,96 16-248 (58,20)
Kadinlarda Major (n=15) 146,76+162,42 9,3-582,7 (89,50)
(n=23) . 0,071
Intermedia (n=8) 40,88+43,99 3,3-124,5 (28,35)
Toplam (n=50) Major (n=37) 146,76+162,42 5-285,3 (31,05)
0,432
Intermedia (n=13) 56,72+67,61 3,3-248 (38)

#Mann Whitney U Test

Olgularin talasemi tiplerine gore hipofiz MRG demir birikimi 6l¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Kadinlarda talasemi tiplerine
gore hipofiz MRG demir birikim Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmazken (p=0,071; p>0,05); talasemi tipi major olan olgularin demir birikimi,
intermedia olan olgulardan yiiksek olmasi dikkat g¢ekici diizeydedir. Erkeklerde talasemi
tiplerine gore hipofiz MR demir birikimi 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
4.5. Ferritin Olciimleri ile Hipofiz MRG Demir Birikiminin Degerlendirilmesi

Demir birikimi ile iligkili komplikasyonlardan kaginmak i¢in serum ferritin diizeylerinin

500-1000 ng/ml seviyelerinde tutulmasi 6nerilmektedir.

Calismamizdaki %38’sinda (n=19) hastanin serum ferritin degeri 1000 ng/ml altindayda.
Bu olgularin %14’sinde (n=7) ferritin degeri 500 ng/ml altinda saptandi.
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Tablo 15. Ferritin diizeyine gore hipofiz demir birikiminin degerlendirilmesi

Ferritin
<1000 ng/dl (n=19) > 1000 (n=31) P

Hipofiz Mr R2 Min-Maks

(Medyan) 7-293,8 (23,2) 5-582,7 (40,6) 0,097

Ort+Ss 56,11+75,90 102,95+128,25
Hipofiz Mr T2 Min-Maks

(Medyan) 3,4-32,8 (32,8) 1,7-200 (24) 0,388

Ort+Ss 42,92+41,27 33,66+39,88

Mann Whitney U Test

Ferritin diizeyine gore Hipofiz MRG o6lgiimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0.05). Ancak demir birikimi ile ferritin arasinda lineer bir iligki

saptanmistir.

10000 o

8000

6000

Ferritin

4000

2000

0 100 200 300 400 500 600
Hipofiz Mr R2

Sekil 16. Hipofiz demir birikimi ile ferritin arasindaki iliski
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4.6. Hipofiz Demir Birikimine Gore Endokrin Komplikasyonlarin ve Laboratuar

Bulgularmin incelenmesi

Hipofiz MRG’inda demir birikimi saptanmayan olgularin ferritin degerleri 1000 ng/ml
altindadir. Hipogonadizm ve diyabet saptanmamistir. Sadece bir olguda boy kisalig

gorilmistir.

Hipofizde demir birikimi saptanan (n=44) olgularin %31’inde (n=14) hipogonadizm,
%25’inde (n=11) boy kisalig1, %20’sinde (n=9) diyabet mevcuttu.

Hipofizde demir birikimi olan hastalarda (n=44)
endokrin komplikasyonlar

14
12
10

Hasta Sayuisi

o N B O ©

Hipofizde demir birikimi

M Hipogonadizm ® Diabet ™ boy Kisalig Amenore

Sekil 17. Hipofizde demir birikimi olan olgularda endokrin komplikasyonlarin dagilimi
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Tablo 16.Hipofiz Demir Birikiminin MRG R2* ve T2* Olglimlerine gore endokrin

komplikasyonlarin degerlendirilmesi

Hipofiz Mr Demir Birikimi

n Global R2 Global T2
Boy kisaligi Hayir  Min-Maks (Medyan) 41 5-582,7 (35,7) 1,7-200 (26,2)
Ort=Ss 76,17£110,26 39,62+41,72
Evet Min-Maks (Medyan) 9 3,3-293,8 (58,2) 3,4-58,4 (17,2)
OrtSs 112,21£115,97 21,09+19,02
p 0,419 0,189
Hipotiroidi Hayir  Min-Maks (Medyan) 41 3,3-582,7 (38,2) 1,7-200 (22,4)
Ort=Ss 88,89+117,01 35,53+42,01
Evet Min-Maks (Medyan) 9 13,3-253,6 (26,1) 3,9-75,3 (38,4)
Ort=Ss 54,30+76,64 39,70+23,32
p 0,136 0,103
Amenore Hayir  Min-Maks (Medyan) 46 3,3-293,8 (31,1) 3,4-200 (26,3)
Ort=Ss 67,73+83,52 38,84+39,79
Evet Min-Maks (Medyan) 4 89,5-582,7 (172,7) 1,7-11,2 (7,4)
Ort:£Ss 254,40+231,96 6,93+4,85
p a -
Adrenal Hayir  Min-Maks (Medyan) 48 3,3-582,7 (36,9) 1,7-200 (24)
yetmezlik Ort:Ss 84,26+112,99 36,75+39,86
Evet Min-Maks (Medyan) 2 30,5-58,2 (44,4) 17,2-32,8 (25)
Ort=Ss 44,35+19,59 25,00+11,03
p ] i
Diabet Hayir  Min-Maks (Medyan) 40 3,3-582,7 (30,1) 1,7-200 (27,2)
Ort=Ss 71,20£111,34 41,17+41,76
Evet Min-Maks (Medyan) 10 20-285,3 (84,5) 3,5-50 (11,9)
OrtSs 128,51£102,06 16,76£15,91
p 0,017* 0,036*
Bozulmus achk  Hayir Min-Maks (Medyan) 43 3,3-582,7 (31,6) 1,7-200 (23,7)
glikozu OrtSs 74,91+107,79 38,33+41,07
Evet Min-Maks (Medyan) 7 16-293,8 (38) 3,4-62,5 (26,3)
Ort=Ss 130,24+127,20 23,71422,03
p 0,224 0,386
Hipoparatiroidi  Hayir Min-Maks (Medyan) 46 3,3-582,7 (33,7) 1,7-200 (25)
Ort=Ss 83,65+114,19 36,73+40,04
Evet Min-Maks (Medyan) 4 13,3-178,8 (46,5) 5,6-75,3 (21,8)
OrtSs 71,28+73,50 31,13+30,49
p - -

#Mann Whitney U Test

*p<0,05
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Diyabet goriilen olgularin Hipofiz R2* 6l¢timleri, diyabet goriilmeyenlerden anlamli
diizeyde yiiksektir (p=0.017; p<0.05). Diyabet goriilen olgularin Hipofiz T2* o&l¢iimleri,
diyabet goriilmeyenlerden anlamli diizeyde diisiiktiir (p=0.036; p<0.05).

Boy kisaligina gore olgularin Hipofiz R2* ve Hipofiz T2* olgtimleri istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Hipotiroidi varligina gore olgularin Hipofiz R2* ve Hipofiz T2* 6l¢iimleri istatistiksel

olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Bozulmus aglik glikozu varligina gore olgularin Hipofiz R2* ve Hipofiz T2* ol¢timleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Amenore, Adrenal yetmezlik ve Hipoparatiroidi varligina gore olgularin Hipofiz R2* ve
Hipofiz T2* ol¢timleri gruplardaki olgu sayisi yeterli olmadigi igin istatistiksel olarak

degerlendirilememistir.

Tablo 17. Hipogonadizm ve Hipofiz Demir Birikiminin MRG ile Degerlendirilmesi

Hipofiz MRG Demir Birikimi (Global a
. . R2*) p
Hipogonadizm
Cinsiyet Min-Maks (Medyan) Ort+Ss
Toplam (n=50) Yok (n=36) 3,3-259 (28,95) 61,12+76,41
0,018*
Var (n=14) 12,2-582,7 (71,3) 138,04+161,60
Kadinlarda Yok (n=17) 3,3-259 (26,6) 68,94490,10
0,012*
Var (n=6) 45-582,7 (172,7) 226,07+200,99
Erkeklerde Yok (n=19) 5-248 (31,6) 54,13+63,47
0,441
Var (n=8) 12,2-285,3 (46,4) 72,01+89,56
#Mann Whitney U Test *p<0,05

Olgularin  %88’inde (n=44) hipofizde demir birikimi ve %?28’inde (n=14)
hipogonodotroik hipogonadizm saptanmistir. Demir birikimi olan olgularin %68,9 ’unda
(n=30) hastada hipogonadotropik hipogonadizm saptanmaz iken %31,8° inde
hipogonadotropik hipogonadizm saptanmustir.
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Hipofiz MRG Demir Birikimi (Global R2¥)

350

F00

250
w 200
£ 150
Q

100

50

Yok Var

Hipogonadizm

Sekil 18. Hipogonadizm varligina gére hipofiz MRG demir birikim Slgiimlerinin

dagilimi

Hipogonadizm goriilen olgularin hipofiz MRG’inda demir birikimi, hipogonadizm
goriilmeyenlerden daha yiiksektir. Hipogonadizm varligina gore hipofiz MRG demir birikim
Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,018; p<0,05).

Kadinlarin hipogonadizm varligina gore hipofiz MRG demir birikim 6l¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,012; p<0,05); Hipogonadizm goriilen
kadin olgularin hipofiz MRG demir birikimi, Hipogonadizm goriilmeyen kadinlardan daha
yiiksektir.

Erkeklerde hipogonadizm varligina gore hipofiz MRG demir birikim dl¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Hipogonadizm Varhgina Goére Hipofiz MRG Demir Birikimi
(Global R2*) Dagilimi
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oaﬁa .L|.L

OrttSs

50

Toplam Kadinlarda ‘ Erkeklerde

Sekil 19. Hipogonadizm Varligina Gére Hipofiz MRG Demir Birikimi (Global R2*)
Dagilimi
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4.7. Hipogonadizm varhgina gore Hipofiz MRG demir birikim 6l¢iimii i¢in Cut off

degeri belirleme

Hipogonadizm varligina gore olgularin hipofiz MR demir birikim 6lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis (p=0,018; p<0,05) ve hipogonadizm goriilen
olgularda hipofiz MRG demir birikimi daha yiiksek saptanmisti (Tablo 8). Bu anlamliliktan
yola ¢ikarak hipofiz MRG demir birikimi diizeyi i¢in cut off noktasi saptanmasi diistiniildii.

Cut off noktas1 saptamada tani tarama Testleri ve ROC Curve analizi kullanilmistir.

Tablo 18. Hipofiz MRG demir birikim (Global R2) 6lgiimii igin tani tarama testleri ve ROC
(Kesme degeri) degeri

Diagnostic Scan ROC Curve
Positive Negative 95% p
Cutoff Sensitivite Spesifisite  Predictive  predictive Area  Confidence
Value Value Interval
glzcibal >62,3 64.29 77,78 52,9 84,8 0,717 0,559-0,875 0,018*
*p<0,05

Hipogonadizme gore Global R2* i¢in cut off noktasi 62,3 olarak saptanmistir. Global
R2*’nin 62,3 kesme degeri i¢in; duyarlilik %64,29; 6zgiilliik %77,78; pozitif kestirim degeri
52,9 ve negatif kestirim degeri 84,8’dir.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %71,7 standart hatas1 %8,1 olarak

saptanmuistir.
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Sekil 20. Hipogonadizme gore hipofiz MRG demir birikim (Global R2*) i¢in ROC egrisi

Tablo 19. Hipogonadizm ile hipofiz MRG demir birikimi (Global R2) ile ROC degeri iliskisi

Hipofiz MRG demir birikim

(Global R2¥)
< 62,3 >62,3 P
n % n %
Yok 28 77,8 8 22,2
Hipogonadizm 0,005**
Var 5 35,7 9 64,3

Pearson Ki-kare Test **p<0,01

Hipogonadizm ile hipofiz MRG demir birikim (Global R2*) diizeyinin 62,3 kesme
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0,005; p<0,01). Hipofiz
MRG demir birikim (Global R2*) diizeyi 62,3 ve iizeri olan olgularda hipogonadizm goriilme
riski 6,3 kat fazladir diyebiliriz. ODDS oran1 6,30 (%95 ClI: 1,639-24,212).

55



Hipogonadizm ile Hipofiz MR demir birikim iliskisi

B0
- &0
£
E 40
[=]

20

[0} T
Hipofiz MR demir birikim Hipofiz MR demir birikim
diizeyi < 62,3 diizeyi 2 62,3
B Hipogonadizm Yok B Hipogonadizm var

Sekil 21. Hipogonadizm ile hipofiz MRG demir birikim (Global R2*) iliskisi

4.7.1. Hipofiz demir birikimi Global R2* degeri <62,3 ve > 62,3 olan hastalarda diger

endokrin komplikasyonlarin incelenmesi

Hipofizde demir birikimi olan hastalarin ¢alismamizda saptanan global R2 62,3’{in
altinda olanlarda %18’inde (n=5) hipogonadizm, %14’linde (n=14) boy kisalig1, %7’sinde
(n=2) diyabet saptanirken; global R2* degeri 62,3 ve lizeri olanlarda %52’sinde (n=9)
hipogonadizm, %41’inde (n=7) diyabet ve %23 iinde (n=4) boy kisalig1 saptanmustir.

B Hipogonadizm M Diabet M Boy kisalig Amenore
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40%

30%
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10%

0%
Hipofiz MRG global R2*<62,3 Hipofiz MRG global R2* 262,3

Sekil 22. Hipofiz MRG demir birikim (Global R2*) iliskisi 62,3 altinda ve tstiinde

olanlarda endokrin komplikasyon dagilimi
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4.8. Iistatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in Windows SPSS 21 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira nicel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test kullanildi. Degiskenler arasi
iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. Parametreler i¢in
cut off belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik, 6zgiilliikk, PKD, NKD) ve ROC Curve
analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Duyarhlik (Sensitivity): Ger¢ek hastalar icinden testin hastalar1 belirleyebilme
ozelligidir.

Ozgiilliik (Spesifisity): Ger¢ek saglamlar iginden testin saglamlari belirleyebilme
ozelligidir.

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

hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin dl¢iisiidiir.

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

gercekten saglikli olma olasiligidir.
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5. TARTISMA

Talasemi tek gen hastaliklari i¢inde en sik goriilen kalitsal hemoglobin hastaligidir.
Diinyada 270 milyondan fazla tasiyici oldugu ve her yil 300 binden fazla kisinin talasemi

sendromu ya da hemoglobin varyantlarindan biri ile dogdugu tahmin edilmektedir (1).

Akraba evlilginin sik goriildiigii tilkemizde Beta talasemi tasiyiciligi %2.1 oraninda
goriilmektedir. Evlilik dncesi taramalar ile ¢iftlerin B talasemi hastast ¢ocuk dogurma riskleri
tespit edilmekte ve giftlere genetik danismanlik verilmektedir (2). Calismamiza dahil ettigimiz
hastalarin %46’sinda akraba evliligi mevcuttu. En fazla akraba evliligi Giineydogu ve Dogu
Anadolu boélgesindendi. Akraba evliliginin ¢ok fazla oldugu iilkemizde genetik danigsmanlik

verilmesi ayrica dnem kazanmaktadir.

Glnimiizde standart tedavi kabul edilen kan transfiizyonlar1 ile hastalarin normal
biiylime, gelisme ve aktiviteleri saglanmis olur. Ancak kan transfiizyon tedavisi ihtiyaci olan
talasemi hastalarinda viicut transfiizyondan kaynaklanan asir1 demir yiikiinii gidermek i¢in
fizyolojik bir mekanizmaya sahip degildir (71). Viicudun dogal demir depolama kapasitesinin
tizerine ¢ikildigi zaman, basta dalak, retikiiloendotelyal makrofajlar, kemik iligi, karaciger,
endokrin bezler ve miyokard olmak iizere hemen hemen tiim dokularda demir birikimi olur
(25). Bu nedenle hastalara selasyon tedavileri uygulanmaktadir. Boylece hastalarda demir
birikimine bagli organ komplikasyonlar1 6nlenmis olur. Calismamizdaki olgularin hepsi

diizenli kan transfiizyonu alan ve selasyon tedavisi uygulanan hastalardan olusmaktadir.

Daha o6nceleri etkin selasyon tedavisinin diizenlenemedigi donemlerde hastalar 20’li
yaglarda kalp yetmezligi ve aritmiler yiiziinden kaybedilirken diizenli selasyon ve kan
transflizyon programlari ile hastalarin yasam siireleri uzamistir (1). Calismamizdaki olgularin

yaslar1 11 ile 51 arasinda degismekte olup, ortalama yaslar1 27,34+10,32 olarak saptanmuigtir.

Demirin organlarda birikimi sonucunda endokrin organlarla ilgili kisa boy (hipofizden
bliyiime hormonu salinimina bagli), diabetes mellitus (pankreas), hipogonadizm
(primer/sekonder amenore, prepubertal viicut yapisi), hipotiroidi, hipoparatiroidi ve

multifaktoryel olarak osteoporoz gibi komplikasyonlar olugsmaktadir (21).

De Sanctis V. (72) ve arkadaslarinin 2004 yilinda yirmi dokuz iilkeden 3817 talasemi
major hastasinin yer aldigi ¢ok merkezli bir ¢alismada %40,5 hipogonadizm, %30,8 boy
kisaligi, %9,9 bozulmus glikoz intoleransi ve diyabet, %6,9 hipoparatiroidi, %3.2 hipotiroidi

saptanmistir.
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Borgna-Pignati C. ve arkadaslarinin (73) 2005 yilinda yaymladiklar1t makalede 1970
yilindan sonra dogan Italyan hastalardaki endokrin komplikasyon siklig1 %55 hipogonadizm,

%11 hipotiroidi, %7 kalp yetmezligi ve %6 diabetes mellitus olarak rapor edilmistir.

Li ve arkadaslar1 (57) 2002 yilinda 232 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda; %38,4
gecikmis puberte, %15,1 kardiyomiyopati, %8,6 diabetes mellitus ve % 6,9 hipotiroidi
bildirmislerdir.

Tiim bu verileri goz 6niinde bulundurarak planlanan ¢alismamizda hipofizdeki demir
birikimini ve endokrin komplikasyonlari degerlendirmek amaciyla %46’s1 (n=23) kadin,
%3541 (n=27) erkek toplam 50 transfiizyona bagimli talasemi (TBT) hastas1 degerlendirmeye

alinmustir.

Isik ve arkadaslar1 (74) 2014 yilinda 47 kan alan talasemi hastasinda %57,4 oraninda
endokrin komplikasyon saptamislardir. Bizim g¢alismamizda da benzer olarak hastalarin

%60’1nda endokrin komplikasyon saptanmustir.

Calismamizdaki hastalarin %28’inde (n=14) hipogonadizm, %20’sinde (n=10) diyabet,
%18’inde (n=9) boy kisalig1 , %18’inde (n=9) hipotiroidi, %14’iinde (n=7) bozulmus aglik

glikozu, %8’inde (n=4) hipoparatiroidi ve %4’linde (n=2) adrenal yetmezlik gézlenmistir.

Hastalarda 1ilk iki dekadda gelisme geriligi ve puberte gecikmesi bulgulart diger
endokrin komplikasyonlara gore daha sik goriilmektedir. Tiirkiye’den Aydinok ve ark. (39)

gonadal fonksiyon bozuklugu prevalansini % 47 olarak bildirmistir.

Cok merkezli yapilan bir ¢alismada ise 1861 talasemi hastasi endokrinolojik yonden
incelenmis ve 15 yasin {izerinde olan erkeklerin %51' inde, kizlarin ise % 47' sinde puberte
gecikmesi saptanmistir (75). 169 hastada yapilan bir ¢alismada (76) hipogonadizm sikligi %
69 tespit edilmisken, Italya'da yapilan bir caligmada 12-16 yaslar1 arasinda (77) talasemi
majorli 250 adelosan arasindan kizlarin % 38' nin, erkeklerin ise % 67" sinin puberte
bulgusuna sahip olmadig1 goriilmiistiir. Ayni ¢caligmada daha 1yi selasyon tedavisinin 6zellikle
kiz hastalarda puberteye girmede onemli bir faktor oldugu ve yiiksek ferritin diizeylerinin

pubertal gelisimi negatif yonde etkiledigi gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizdaki hastalarin %28’inde hipogonadizm saptanmistir. . Erkek
hastalarin %29°u (n=8) ergenlige gec girmistir. Erkekler de ise %25’inde testosteron degeri

diisiiktil.
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Kadin hastalarin %30’u (n=7) ergenlige ge¢ girmistir. %52’sinde (n=12) adet
diizensizligi, %17’sinde (n=4) amenore oldugu gozlenmistir. Kadinlarin %17’sinde (n=4)
Ostrojen diisiik saptanmistir. Bu hastalardan 2 tanesi kemik iligi nakli olmustu. Erkekler de ise

%25’ inde testosteron degeri diisiiktii.

Hastalarimizin %30’u ((n=15); erkek hastalarin %29’u (n=8), kadin hastalarin %30’u
(n=7)) ergenlige ge¢ girmisti. Son 10 yildir diizenli oral selasyon tedavisi altinda izlenen
sadece 1 olguda (%9) ergenlik gecikmesi goriilmiistiir. Calismamizda son 10 yilda diizenli

oral selasyon tedavisi ile gecikmis pubertenin azaldigi goriilmiistiir.

Caligmamizdaki hastalarin %18’inde boy kisalig1 saptanmigtir. Talasemi tanili hastalar
prepubertal dénemden itibaren baslanarak boy kisaligi agisindan takip edilmektedir. Boy
kisalig1 olan hastalara biiyiime hormonu verilebilmektedir (1). Calismamizdaki hastalarin

%12’s1 boy kisalig1 nedeni ile biiyiime hormon tedavisi almustir.

Calisgmamizdaki hastalarin %18’inde primer hipotiroidi gozlenirken santral hipotiroidi
saptanmamustir. Literatiire gore hipotiroidi sikliginda azalma goriilmemistir. Primer

hipotiroidi etyolojisinde demir birikimi disinda diger nedenler de gézden gegirilmelidir.

Pankreasta demir birikimi ilk on yillik donemde birikmeye baglamasina ragmen klinik
olarak diyabet bulgular1 erken yetigkinlik donemde sik goriiliir. Bu, klinik olarak sessiz demir
depolanmast i¢in uzun prodromal bir durumu isaret etmektedir. Diabetes mellitusun siklikla
demir birikiminin pankreas [ hiicrelerine hasar vermesi sonucu olusan insiilin eksikligi
nedeniyle gelistigi diisiiniilmektedir. Fakat bazi ¢aligmalarda talasemi majorlii hastalarda uzun
stire instilin rezistanst ve hiperinsiilinemi ile kronik insiilin sekresyonunun sekonder 3 hiicre

disfonksiyonuna neden olabilecegini savunmuslardir.

Vogiatzi ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢caligmada, 6,1-75 yas arasi, yas ortalamasi 23.2,
%49 erkek olan 361 talasemi majorlu hastada, DM 9%14.1 olarak bildirilmistir. Bizim

calismamizdaki olgularin %20’sinde diyabet, %14 {inde bozulmus aglik glikozu saptanmistir.

Pratico ve ark. (78) tarafindan 113 transfiizyon yapilan hastada subnormal parathormon
diizeyleri % 12,4 gosterilmis ve subklinik hipoparatiroidizmin nispeten yaygin oldugu

gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise %8 (n=4) hastada hipoparatiroidizm saptanmustir.

Borgna-Pignati C. ve arkadaslarinin (73) yaptig1 calismada osteopeni ve osteoporozun

sik ve tiim hastalar etkiledigi vurgulanmaktadir. Mylona ve arkadaslarinin (79) 48 talasemili
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cocukta yaptigr bir ¢alismada ise osteoporotik hastalar %44 olarak bildirilmistir. Bizim

calismamizdaki hastalarin %52’sinde osteoporoz saptanmistir.

Isik ve arkadaslarinin (74) yaptigi ¢calismada D vitamini eksikligi ve yetersizligi %78,2
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda D vitamin diizeyi bakilan olgularin %16’sinda D
vitamin yetersizligi, %20’sinde orta diizeyde, %4’iinde agir diizeyde D vitamini eksikligi
saptanmistir. Claster (80) ve arkadaslarinin 43 talasemi hastasinda yaptigi c¢alismada D
vitamini eksikliginin kardiyak fonksiyonlara etkisi bildirildiginden hastalarin D vitamini

diizeylerinin degerlerdirilmesi 6nemlidir.

Literatiirde ¢ok sayida yapilan calismada klinik bulgular olmadan 6nce organlarda
demir birikiminin oldugu goriilmiistiir. Demir birikimini degerlendirmek i¢in kullanilan
yontemler ise serum ferritinini 6lgmek, dokularda demir birikiminin MRG ve doku biyopsisi

ile gosterilmesidir.

Serum ferritini viicut demir yiikiinii 6ngérmede en sik kullanilan yontemdir. Demir
birikimi ile iliskili komplikasyonlardan kaginmak i¢in serum ferritin diizeyleri siklikla 500-
1000 ng/ml seviyelerinde tutulmalidir. Calismamizdaki %24 tiinde (n=12) ferritin degeri 2500
ng/ml’nin iizerinde, %38’mda (n=19) ferritin degeri 1000-2500 ng/ml arasinda, %24 {inde
(n=12) 500-1000 ng/ml arasinda, %14’tinde (n=7) 500 ng/ml altinda saptanmistir. Ancak her
ne kadar serum ferritini seri 6l¢iimlere izin veren, invazif olmayan bir demir yiikii gésterme
araci olsa da; hepatik demir birikimini dngérmede siklikla yeterli olabilmekle beraber, kardiak

demir birikimi ve hipofiz demir birikimini gostermede yetersiz kalabilmektedir.

Bu durum nedeniyle 6zellikle kalp basta olmak iizere karacigerde ve miimkiinse diger
demir biriken ve komplikasyonlara yol acan organlarda demir birikiminin gdsterilebilmesi son
derece onemlidir. Karaciger ve kalp demir birikiminin non-invazif belirlenmesinde MRG en
onemli yontemdir (28). Bu amagla T2*/T2/R2* ya da R2* MRG kullanim1 son yillarda
giderek yayginlagmistir (81).

Kalpteki demir birikimi de 10 yasina kadar manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile
saptanabilir hale gelir; ancak klinik semptomlar genellikle daha sonra ortaya ¢ikar (32). Etkin
selasyon tedavisinin diizenlenemedigi yillarda mortalitenin ana sebeplerinden biri olan kalpte
demir birikimi; selasyon ve transfiizyon tedavilerinin diizenli olarak yapilmasi ile giderek
azalmistir. Klinigimizde uzun yillardir yapilan etkili selasyon tedavisi ile ¢aligmamizdaki

hastalarin yalnizca %6’sinda kalp demir birikimi mevcuttu.
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Karaciger demir birikimi sonucunda karaciger fonksiyonlar1 bozulabilmektedir. Bizim
calismamizda karaciger demir birikimi olan hastalarda ALT degerlerinin yiikseldigi

gorilmiistiir.

MRG’de hipofiz bezinde koyulagsma demir birikimini gdosterir. Ancak koyulasma geg
baslar ve hipofiz bezi T2* MRG o6l¢iimleri yasa bagimlidir. Hipofiz bezindeki demir birikimi
artis1 hipofiz bezi boyutunu kiigiiltiir (31). Hipofiz MRG ¢ekimleri son yillarda calisiimaya
baslandig1 icin degisik teknikler kullanilmaktadir. Literatiirde farkli teknikler vardir ancak
bizim ¢alismamizda hipofiz MRG ¢ekimi yapilirken Prof. Wood programi kullanilmistir.

Wood ve arkadaglar1 (82) saglikli 100 goniillii olguda hipofiz demir birikimi i¢in yasa
ve cinsiyete gore z skoru belirlemislerdir. Wood bu ¢alismayi talasemi hastalarinin hipofiz
MRG demir birikimlerini saglikli kisiler ile kiyaslamak amaciyla yapmistir. Bu caligmada

hipofiz ortalama T2* degerleri 89.9 ve R2* degeri 11.3 saptanmuistir.

Noetzli (31) ve arkadaslarmin talasemi hastalarinin %25’inde hipofiz bezinde hayatin
ilk 10 yilinda ciddi demir birikimi oldugunu saptamiglar ve 7 yas lstiinda talasemi major
hastalarinin hipofiz MRG c¢ektirilmesinin uygun oldugunu ¢iinkii bu dénemde saptanacak

hipogonadizmin uygun tedavi ile geri dondiiriilebilecegini belirtmislerdir.

Caligmamizdaki hastalarin %88’inde (n=44) hipofizde demir birikimi mevcut iken

hastalarin sadece %12’sinde demir birikimi saptanmamustir.

Hipofizde demir birikimi saptanan hastalarin %31’inde (n=14) hipogonadizm, %25’inde
(n=11) boy kisalig1, %20’sinde (n=9) diyabet, %9’unda (n=4) amenore mevcuttu. Demir
birikimi saptanmayan hastalarda hipogonadizm ve diyabet goriilmezken sadece bir olguda

boy kisalig1 goriilmiistiir.

Wood ve arkadaglarinin (32) yaptigi ¢calismada hipogonadizm olan vakalarda hipofizde
demir birikimini gésteren MRG R2* degerleri hipogonadizm olmayanlara gore %50 oraninda
daha yiiksek bulunmustur . Bizim calismamizda hipogonadizm goriilen olgularin hipofiz
MRG demir birikimi, hipogonadizm goriilmeyenlerden istatistiki agidan belirgin olarak daha
yiiksek saptanmustir (p< 0,05 ). Bu anlamliliktan yola ¢ikarak hipofiz MRG demir birikimi
diizeyi igin cut off noktasi saptanmasi disiiniilmiistiir. Hipogonadizm olan olgulara gore
global R2* igin cut off noktasi 62,3 olarak saptanmistir. Hipofiz MRG demir birikim (global
R2*) diizeyi 62,3 ve iizeri olan olgularda hipogonadizm goriilme riski 6,3 kat fazladir

diyebiliriz.
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Wood ve arkadaglarinin (31) yaptigi bir ¢alismada, hipofizdeki R2* degeri ile kardiyak
ve pankreatik demir birikiminin iligskisine bakilmistir; hipofizdeki R2* degerinin kardiyak
demir birikimi ile korele olmadigi, ancak pankreatik demir birikimi ile korele oldugu
sonucuna varilmistir. Bizim g¢alismamizda kalp demir birikimi olan olgularin %100’{inde
hipofiz MRG’inda demir birikimi mevcut iken karaciger demir birikimi olan %84’iinde
hipofiz MRG’inda demir birikimi mevcuttu. Ancak hipofiz demir birikimi ile kalp demir
birikimi arasinda hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamuistir.

Argyropoulo ve arkadaslarinin (83) yaptigi caligmada oldugu gibi, bizim ¢aligmamizda
da hipofizer demir birkimi ile karaciger demir birikimi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Bu sonuglar karaciger ve hipofiz bezinde demir birikiminin farkli mekanizmalari ile
aciklanabilir. Dolayisiyla hipofiz demir birikiminin, karaciger demir birikim diizeyi ile korele

olmadiginin bilinmesi gerekmektedir.

Sonug olarak talasemi artik 6liimciil bir hastalik degildir. Diizenli kan transfiizyon ve
selasyon tedavileri ile hayat kalitesini artirmak 6n plandadir. Son 10 yilda etkin selasyon
programlar ile endokrin komplikasyonlar giderek azalmistir. Ancak ferritin degerleri 1000
ng/ml altina diigse bile bazi hastalarda hipogonadizm ve hipofizde demir birikimleri
mevcuttur. Bu nedenle selasyon tedavisini izlemde ferritin degerinin ne kadar diisiik diizeyde
izlenmesi gerektigi cevaplanmasi gereken bir sorudur. Bu nedenle sadece ferritin diizeyleri
ile selasyon tedavilerini izlemek uygun degildir. Hastalarin endokrin komplikasyonlarini
saptayabilmek, organlardaki demir birikimlerini degerlendirebilmek ve etkin selasyon
tedavisinin organlardaki yansimasini saptayabilmek i¢in rutin olarak Hipofiz MRG

¢ekilmesinin uygun olacagi sdylenebilir.

Daha 6nce klinigimizde hipofiz demir birikimleri miktar olarak belirlenmeyip var ya da
yok seklinde degerlendirilmekteydi. Ancak calismamizda belirttigimiz gibi hipofiz demir
birikimi belirli bir diizeyin tizerinde daha fazla endokrin komplikasyona sebep olmaktadir. Bu
nedenle rutin hipofiz MRG c¢ekimlerinde ¢alismamizda kullandigimiz  teknigin

kullanilmasinin daha uygun olacagini soylebiliriz.
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6. SONUCLAR

1. Transfiizyon bagimli 50 hasta ile yapilan ¢alismamizda hastalarin %60’1inda en az bir

endokrin komplikasyon saptanmistir

2. Hipogonadizm hastalarda en sik saptanan endokrin komplikasyondur. Ancak sirasiyla
diyabet, boy kisaligi, hipotiroidi, hipoparatiroidi ve adrenal yetmezlik de

goriilmektedir.

3. Hastalarin %30’unda gecikmis puberte saptanmistir. Ancak son 10 yilda diizenli oral

selasyon tedavisi ile gecikmis pubertenin azaldigi goriilmiistiir.

4. Endokrin komplikasyonu olan hastalarda hormon replasmani gerekebilir. Kadinlarin
endokrin ve kadin-dogum hastaliklar1 uzmani, erkeklerin endokrin ve androloji

tarafindan takibi rutin talasemi takibi i¢inde yer almalidir.

5. Endokrin komplikasyonlarin patogenezinde en 6nemli sebebin demir birikimi oldugu
diistinitilerek yapilan ¢alismamizda; normal kisilerin hipofiz MRG demir birikimi ile
kiyaslanarak degerlendirilen transfiizyon bagimli talasemi hastalarmin %88’inde

hipofizinde demir birikimi saptanmuistir.

6. Hipofiz demir birikimi ile ferritin arasinda lineer bir iliski oldugu goriilmiistiir. Ancak
hipofiz demir birikimi ferritinin 1000 ng/ml altinda hatta 500 ng/ml altinda olanlarda

da saptanmustir.

7. ldeal olarak selasyon tedavisinin izlemi sirasinda ferritinin 500-1000 ng/ml arasinda
tutulmas: onerilmektedir. Ferritin diizeyi 500 ng/ml’in altina indiginde deferasirox
dozu demir dengesini koruyacak diizeyde yani 20 mg/kg/giin olarak &nerilmektedir.
Ancak ferritin diizeyi 1000 ng/ml altindaki degerlerlere indiginde de hipofiz demir
birikimi olmast nedeni ile bu ferritin diizeyinde de yiiksek doz deferasirox (>30
mg/kg) tedavisine devam edilmelidir. Ancak diisiik ferritin diizeylerinde yiiksek doz
(>30 mg/kg) deferasirox tedavisi yan etkiler agisindan yakin takip edilmelidir.
Deferipron i¢in de bu durum gecerlidir. Hipofiz demirini azaltmak i¢in selasyon dozu
yiiksek tutulmalidir. Bu durumda hipofiz demir yiikiiniin MRG ile izlenmesi selasyon

tedavisinin etkisinin vey an etki kontroliiniin yonetiminde dnemlidir.

64



8. Hipofiz demir birikimi olmayan hastalarda neredeyse hi¢ endokrin komplikasyon
goriilmemesi hipofiz demir yiikiiniin selasyon tedavisi ile azaltilmasi ile endokrin

komplikasyonlarin geriye dondiiriilmesi umudunu vermektedir.
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8. EKLER

EK-1 TRANSFUZYON BAGIMLI TALASEMi HASTALARINDA HiPOFiZDEKIi
DEMIR BIiRIKIMININ INCELENMESI

HASTA TAKiP FORMU

Adi1 Soyadi:

Dogum tarihi:

Yas:

Cinsiyet:

Adres:

Telefon:

Talasemi tanist konma yasi:

I1k kan transfiizyonu alma yas:
Akraba evliligi ve derecesi:
Ailede benzer hastalik 6ykiisii:
Bagvuru sirasinda;

Tarih:

Yas:

Basvuru sikayeti:

Fizik muayenede patolojik bulgu:
Transfiizyon sikligt:

Splenektomi dykiisii:

Kemik iligi nakli 6ykiisii:
Almakta oldugu selasyon tedavisi:
Adet olma yas1, adet diizeni:
Karaciger, Kalp, Hipofiz MRG bulgulart:
Endokrin komplikasyonlar:

Laboratuar bulgular::



EK-2 “TRANSFUZYON BAGIMLI TALASEMI HASTALARINDA HiPOFiZDEKIi
DEMIR BIRIKIMININ INCELENMESI” BASLIKLI ARASTIRMA iCiN
GONULLU BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Goniillii Adi- Soyadt:
Telefon:
Tarih:
Imza:
Saym Anne/ Baba;

Transfiizyona bagiml talasemi hastalarinda aralikli olarak aldiklar1 kan transfiizyona
bagli karaciger, kalp, hipofiz gibi Onemli organlarda komplikasyonlar gelismektedir.
Komplikasyonlar1 énleme amaci ile selasyon tedavileri uzun siiredir kullanilmaktadir. Kan
ferritin dlizeyleri tedavi siireci izlenmekte etkilenen organlardaki demir yiikiiniin

degerlendirilmesi amaci ile MRG ¢ekilmektedir.

Bu arastirmada amacimiz kan transfiizyon tedavisi gerektiren selasyon tedavisi almakta
olan hastalarin hipofizdeki demir yiiklerinin degerlendirilmesi, ferritin diizeyleri arasindaki

iliskinin incelenmesidir.

Bu arastirma sirasinda size ait bilgiler hekimle aranizda gizli kalacaktir; arastirmada
gorev alan herkes bu bilgilerin gizliligi konusunda son derece 6zenli ve dikkatli hareket
edecektir. Arastirma sonuglart egitim ve bilimsel amaglarla kullanilacak ve size ait kisisel
bilgiler ihtimamla korunaktir. Projenin yiirtitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan ¢ekilebilirsiniz  (ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak icin
aragtirmadan ¢ekileceginizi Onceden bildirmeniz uygun olacaktir). Bu durum takip ve
tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir. Bu analizin yiiriitiiciileri tarafindan uygun
goriilmeyen vakalar onayimiza bakilmaksizin proje dis1 birakabilirler. Bu durum da takip ve
tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir. Bu analiz kapsamindaki tetkikler i¢in
herhangi bir tcret talep edilmeyecektir ya da size bir 6deme yapilmayacaktir. Herhangi bir
sorunuz oldugunda ulasabileceginiz telefon numarasi asagida belirtilmistir. Bu aragtirmada

yer aldiginiz i¢in tesekkiir eder, size ve gocugunuza saglikli bir yasam dileriz.
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Ailenin iliski kuracag kisi (Arastirmaci): Dr. Sefika Ilknur Kokcii Karadag, Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart ABD, Sehremini-istanbul
Telefon: 0212 414 20 00, 34390 telefonundan arayabilirsiniz.
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EK-3 KATILIMCININ/HASTANIN BEYANI

Sayin Dr Sefika ilknur Kokcii Karadag tarafindan 1.U Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu

bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin

ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan c¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir

zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr Sefika {lknur K&kcii Karadag’1 , istanbul T1p Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’ndan ve

0212 414 20 00 / 32923 numaral: telefonlardan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davramigla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik

icerisinde kabul ediyorum.
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EK-4 GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye aragtirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul

ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...):

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi

(varsa telefon no, faks no,...):
Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, Imzast:

Dr. Sefika Ilknur Kokcii Karadag
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EK-5 iSTANBUL TIP FAKULTESI LABARATUVAR REFERANS DEGERLERI

FSH (mIU/mL)

Folikiiler Faz:3.6-12.6
Ovulasyon:4.7-21.5
Luteal Faz:1.7-7.7
Postmenapoz:25.8-134.8

Folikiiler Faz:2.4-12,5
Ovulasyon:14-96.6

LH (1U/ml) Luteal Faz:1.0-11.4
Postmenapoz:7.7-58,5134.8

Ostradiol (pg/mL) 10-100

Testosteron (ng/ml) 2,118-9,06

GH (ng/mL) 0,126-9,88

IGF-1 (ng/mL) 107-367

IGF BP3 (ng/mL) 3,4-7,8

ST4 (pmol/L) 12-22

TSH (mIU/L) 0,27-4,2

ACTH (pg/mL) 7,2-63,3

Kortizol (ug/dl)

Sabah:4,82-19,5
Ogleden sonra:2,47-11,9

Achik Glikoz (mg/dl) 70-100
HbA1C % 4,8-5,6
Fruktozamin (umol/L) 2-2,8
Insiilin(pU/mL) 2,6-24,9
C-peptid (ng/mL) 1,1-4,4
Ca(mg/dL) 8,8-102
P (mg/dL) 2,3-4,8
ALP (U/L) 35-105
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PTH (pg/mL)

15-65

25 OH D VIT (ng/mL)

<20 eksiklik

20-29 yetersizlik
30-80 optimal

>150 toksisite ihtimali
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