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OZET

Amag: Caligmanin amaci. beta talasemi major hastalarinda pankreas ultr i
asonografi

ve manyetik rezonans goriintiileme bulgularimin. glukoz tolerans testi ile iliskisini
: ~ isinin

dcgcrlcndirilmcsi.
Gereg ve Yontem: Cahgmaya 5-29 vas arasl. 23"ii kadin 37’si erkek toplam 60 beta
talasemi major hastasi alind1. Kontrol grubu olarak. hasta grubu ile benzer vas ve
cinsivet dagilimi gosteren. 0-29 yag arast 1470 kadin. 16" s erkek. 30 kisi alind.
Hasta ve kontrol grubuna ayni oiin igerisinde pankreasa yonelik ultrasonografi ve
T2* manyetik rezonans goriintiileme cekimleri. 12 saat aghk sonrasi oral glukoz
tolerans testi yapildi. Beta talasemi major hastalarina. pankreas T2* ile ayni seansta
karaciger T2*. ardindan kardiyak T2* cekimleri yapildi. Organ demir yikini

[

gpsteren  T2* ol¢timlerinin analizi Thalassemia tools software  programi ile
degerlendirildi.
Bulgular: Beta talasemi major hastalarinda pankreas ckojenitesi anlamli derecede
artmus olarak izlendi ve pankreas T2* degeri diisiik bulundu. Pankreas. karaciger ve
kalp T2* degerleri arasinda anlamh korelasyon saptandi. OGTT degerleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede viiksek idi. Kan sekerleri degerleri

ile pankreas ckojenitesi ve T2* degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
izlendi.

Sonug: Beta talasemi major hastalarinda pankreastaki degisiklikler USG ve MRG ile

deserlendirilebilir. Radyolojik tetkiklerde anormallik saptanan hastalann. glukoz
metabolizmasi  degisiklikleri ~agisindan takip edilmelerinin  Onemli oldugu

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Beta talasemi major. Pankreas. Ultrasonografi. T2* Manyetik

rezonans goriintiileme.
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ABSTRACT

PURPOSE: The aim of this study to evaluate the relationship betwee
hip between glucose

agnelic resonance imaging and ultrasonography of the pancr
- creas

tolerance test and m
in paticnts with beta thalassemia major.
MATERIALS AND METHODS: 60 Beta thalassemia major patients (F'M

between 5-29 years old were enrolled to the study. The control

23/37) who were
om 30 controls (14 female and 16 male) between 9-29 vears old

aroup consisted {1
phy and T2% magnetic resonance imaging

performed ultrasonogra

Both groups were
ance test after 12 hours of starving on the same

of the pancreas and oral glucose toler
rformed 127 imaging of the pancreas. liver and the heart.

day. The patients were pe
led iron load of the orgar

T2% measurements which revea 1s. were analysed with

Thalassemia (0ols software programmec.
RESULTS: Panrcatic cchogenity was significantly increased in beta thalassemia
major and pancreatic T2% value was significantly decreased. There was a significant
correlation between the pancreatic. liver and cardiac T2* measurements in beta

thalassemia major. OGTT values w
¢ increase in the OGTT values and the increase of the

ere significantly high in patients. There was a

significant relation between th
and the decrease in the T2* values.

pancreatic echogenity
eatic abnormalities in patients

CONCLUSION: USG and MRI can be used for pancr

with beta thalassemia major. Radiologic examination abnormalities determines in

beta thalassemia major patients should be the way of followed important to be

tought of glucose matebolism alteration.

Keywords: Beta thalassemia major. Pancreas. Ultrasonography. T2* Magnetic

resonance imaging.
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1.GIRIS ve AMAC

Beta talasemi major. hemoglobinin beta zincirinin defektif diretimine bagh

incfektil eritropoezle karakterize  herediter hemolik anemidir. Tedavisi diizenli kan
transfiizyonudur (1). Transfiizyon. viicudun depolama kapasitesi tizerinde demir
viikiine neden olur (2). Viicudun dogal demir depolama kapasitesinin iizerine
cikildigi  zaman., oncelikle dalak. retikiilloendotelyal makrofajlar. kemik ilign.
Karaciger. endokrin bezler ve miyokard olmak iizere hemen hemen tim dokularda
demir birikimi olur (3.4.5). Demir biriktigi dokuda serbest oksijen radikallerinin
olusmasimt tetikler ve bu oksijen radikallerinin olusturdugu doku hasari sonuct
hastalarda morbidite ve mortalitenin gelismesine neden olur (6).

Bu nedenle viicut demir yiikiiniin - dogru  degerlendirilmesi - selasyon
tedavisinin yonetimi agisindan oldukga énemlidir (7). Uygun ve diizenli tedavi
edilmeyen hastalarin yasam Kalitesi ileri derecede bozulmakta ve komplikasyonlar
oliimle sonuglanmaktadir. Viicut demir viikiinii belirlemek igin pek ¢ok yontem
meveuttur. Rutin uygulamada en sik ferritin 6l¢timii kullanilmaktadir. Ancak ferritin
akut faz proteinidir ve bu nedenle akut ve kronik enflamasyonlar. enfeksiyonlar.
askorbat seviveleri ve artmig eritropoez gibi durumlar ferritin seviyesini by ik
olgtide etkilemektedir (8-11).

Karaciger bivopsisi. viicuttaki total demir yiikiinii gostermesi agisindan gold
standart olarak kabul edilmektedir. Karaciger biyopsisi ile karaciger T2* degeri
arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ahsmalarda. biyopsi ile elde edilen demir yiiki ile T2*
degeri arasinda anlamli iliski oldugu rapor edilmektedir (13.14.23). Ancak pahali.
invaziv. uygulanmast zor. rutin takipte kullamlamamasi ve karaciger MRG T2*
bulgularmin . Kkardivak yetmezlik ve endokrin  disfonksiyonu Gngdrmede
kullanilabilir bir veri olup olmadigina dair. yapilan ¢ahgmalarda geligkili sonuglar
bildirilmesi dezavantajlan olarak karsimiza ¢ikmaktadir (12-17.23).

Son willarda manyetik rezonans goriintiilemede Kaydedilen  gelismeler
savesinde viicuttaki bir ¢ok organin demir yiikii yiiksek duyarhhk ile non-invaziv bir
sekilde dlgiilebilmektedir (18-23). Beta talasemi major hastalarinda mortalitenin ¢n

onemli nedeni  kardivak vetmezlik ve endokrin disfonksivondur.  Endokrin

komplikasyonlarin en 6nemlisi pankreasta demir birikimi sonucu meydana gelen




hasara bagh geligen diabetes mellitustur (24.25.32-34). Literatiirde yeralan MRG ile
vaptlan  bir  ¢ok  ¢aliyma  kalp ve  Karaciger  dizerine odaklanmaktadir
(5.12.14.18.21.22).  Pankreastaki yapisal degigiklikleri  Klinik.  laboratuar ¢
eoriintiileme yontemleri ile birlikte degerlendiren az sayida galisma bulunmaktadir
(26-31).

Bu ¢alismada amag: beta talasemi major hastalaninda pankreas ultrasonografi
ve manyetik rezonans goriintiileme bulgulaninim glukoz tolerans testi ile arasindaki

ilighinin degerlendirilmesidir.
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2.GENEL BILGILER

2.1. Hemoglobinin Yapisi

Hemoglobin (11b). omurgahlarda kirmizi kan hiicrelerinde oksijen tagiyan ve
hem ve dort globin molekiiliiniin biraraya gelmesi ile olugan bir molekiildiir (35).
Globin polipeptid zinciri. bir gift alfa benzeri ve bir ¢ift de non-alfa zincirinden
olusan tetramer bir yapidir (36). Bu zincirler hem aminoasit dizisi bakimindan hem
de ii¢ boyutlu konfigiirasyonlar1 bakimindan birbirlerine benzer. Alfa ve beta globin
zincirleri ayn lokuslardaki genler tarafindan kodlandigindan. bir nokta mutasyonu
valnizea bir zincirde ya da digerinde izlenirken. aym anda her iki zincirde
oozlenmez. Erigkin insanlarda hemoglobinin ¢n az %96°s1 hemoglobinA (HbA) dir
(37). HbA. iki alfa ve iki beta zincinden olusmaktadir («2p2). Bu zincirler vapisal
olarak birbirine benzerdir. Herbir zincirin molekiiler agirhgr yaklagik 16.000 dalton
ve dort zincirin molekiiler agirhgr ise yaklasik 64.000 daltondur (35).

Erigkin hemoglobininin kiigiik bir kismi da iki alfa ve iki delta zincirinden
olusan hemoglobinA2'dir. HbA2. toplam hemoglobinin = %02.3-3 kadarini
olusturmaktadir (38). Gelisimin farkli evrelerinde. farkli tipte hemoglobinler
vapilmaktadir (36). Bunlar: sirasi ile erken embriyonik donemde (12. haftaya kadar)
embrivonik hemoglobin. 12. haftadan doguma kadar fotal hemoglobin (HbF) ve
bundan sonra erigkin hemoglobini olmak {izere siralamir. Oksijen baglama
kapasiteleri yoniinden farkli olan hemoglobin tiplerinin sentez bolgeleri de farkhdir
(37). Embriyonik globin sentezi vitellus kesesinde. gebeligin 3. haftasindan 8.
haftasina kadar olan donemde olusur. Ancak vaklagik 3. haftada hematopoezin
baslica veri olan vitellus kesesinden fetal karacigere dogru hareket etmeye baslar.
HbF fetal vasam bovunca ¢ogunlugu olusturan hemoglobindir ve dogumda toplam
hemoglobinin %70 ini olustururken. postnatal havatin ilk vili boyunca hizla azalir ve
eriskin yvasaminda toplam hemoglobinin %1 inden azim temsil etmektedir (33.38).
U¢ Embrivonik evrede ii¢ tip Hb tamimlanir. Hb Portland. Hb Gower 1. Hb Gower 2.

Bu Hb'ler prenatal havat boyunca vardir (38.39).

(U8




Hemoglobinin - yapisi. fonksivonu  veya dretimiile ilgili hastaliklar
hemoglobinopatiler olarak adlandinhr (36). Genetik hastaliklar iginde 6nemli bir
yere sahip olan hemoglobinopatilerin pek ok iilkede énemli bir saghk sorunu
olugturdugu  bilinmektedir. Bunlardan orak hiicre ancmisi ve beta  talasemiler
hemoglobin hastaliklarmin biiyiik bir kismimi olusturmaktadir. Her iki hastahk da
resesif olarak seyretmekte olup. 11 no’lu kromozomun kisa kolu tizerinde yer alan [3-

globin gen mutasyonlari sonucu ortaya ¢ikmaktadir (40-42).

2.2. Epidemiyoloji

2.2.1. Talasemilerin Diinyadaki Dagilinm

Talasemiler. basta Akdeniz bolgesi olmak iizere Ortadogu ve Hindistan dahil
Giineydogu Asya’va kadar uzanan bolgede yaygn olarak goriilmektedir (43). Diinya
Saghk Orgiiti (WHO: World Health Organisation) verilerine gore. diinyadaki
tagiyicihk oram %35.1 olup iilkelere ve iilkeler icindeki farkh verlesim birimlerine
gore degisiklik gostermektedir. Ornegin italya'min kuzeyi ve orta kesimlerinde bu
oran %0.5-2 arasinda degisirken. giiney Sardunya'da %30 lara ulagmaktadir.
Tagiyicilik. Kuzey Kibris Tiirk Cumbhuriyeti’nde %15 lerde. Azerbaycan'da %6.3.

Bulgaristan’in kuzeydogu bélgesinde %30°dur (44).

2.2.2. Ulkemizdeki Beta Talasemi Stklik ve Dagilinu

Ulkemizde bu konuda ilk ¢alisma 1941°de bildirilmis. ancak ozellikle
1950"den sonra tizerinde daha fazla durulmustur (45.46). Tiirkive'de beta-talasemi
tagiyicihi@imin farkh bolgelerde %2-11 arasinda degistigi bildirilmektedir (47-49).

Tirkiye'nin de iginde bulundugu tiim Akdeniz iilkelerinin Gnemli bir halk
sagligr sorunudur. Saghk Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi'nin (UHK)
verilerine gore: Marmara. Ige ve Akdeniz bolgelerindeki 16 merkezde. toplam
377.339 saghkh Kisinin taranmasi ile son bes vilda belirlenen tagivicilik oranlar
20.7-13.1 arasindadir  ve 1.400.000 tagivici. 5000 civarinda talasemi hastas
bulunmaktadir ve bunlardan 500 kadari Hatay "da yasamaktadir. (30).

Ulkemizde: dogum hizinin viiksek. akraba evliliklerinin sik olusu. c¢Kip
calismalarinm ve Kkayit sisteminin vetersizligi. prenatal tam uygulanan  bebek

sayisinin olmasi gerekenden diigiik olmasi. egitim ve bilgilendirme ¢aligmalarinin




tiim gabalara kargin yetersiz olmasi ve bu konuda gerekli yonetmeliklerin Saghk

Bakanhgi tarafindan ancak son villarda ¢ikarilmig olmasi nedenleri ile talasemili
dogumlar heniiz dnlenememistir. Ancak son bes vildir, hekimler ve Saghik Bakanhi
diizeyindeki ¢ahigmalar 6énemli bir ivme kazanmisur. UHK. 23 Haziran 2000
tarihinde Kurulmus, 24 Ekim 2002 de [Hemoglobinopati Kontrol Programu ile Tani ve
Tedavi Merkezleri Yonetmeligi yaymlanmistir. Bu yonetmelik gerefi tlke ¢apindaki

organizasyon ¢alismalari siirmektedir (50).

2.3. Beta Talasemiler

Beta talasemiler. mRNA ve globulin sentezinin azalmasina neden olan
mutasyonlar sonucunda meydana gelir (51-53). Dirt tip beta talasemi vardir.
Talasemi Minima
Beta Talasemi Mindr (Heterozigot Beta Talasemi )
Talasemi Intermedia
Beta Talasemi Major (Homozigot Beta Talasemi )

2.3.1. Talasemi Minima
Beta talasemilerin en hafif seklidir. Aile calismalar1 disinda saptanamaz.
Ortalama eritrosit hacmi (OEV) ve ortalama eritrosit hemoglobin (OEHb) degerleri

normal veya hafif azalmistir. Tek anormallik. beta zincir sentezinin azalmasidir (31).

2.3.2. Beta Talasemi Minir ( Heterozigot Beta Talasemi)
Iki B geninden valnizea birisi beta talasemi geni tagimaktadir. Eritrosit
morfolojisinde belirgin anormallikler olan fakat genellikle normal veya hafif anemi
ile seyreden asemptomatik bir hastalikur. Tesadiifen veya derin anemisi olan bir
hastanin ailesinin aragtinlmasi sonucunda saptamir. Bu hastalarin yasam siireleri

normaldir (52). Hemoglobin elektroforezinde. eriskin minor hemoglobini olan HbA2

artmistir ve genellikle % 3.5-7 arasinda degismektedir (51).

2.3.3. Talasemi Intermedia
Siddetli beta talasemi major ile beta talasemi mindr arasinda ¢ok c¢esitli
genotipik vapida olabilen bir anemi tipidir. Bu hastalarda goriilen kronik anemi.

genellikle araya giren enfeksivonlar diginda kan transfiizyonu gerektirmez. Nadiren

i



' art; astrointesting mir  emilimi
gercken transfiizyonlara ilave olarak artan gastrointestinal - den

. . : ™ . SEE 5L,
hemokromatozise neden olabilir ve buna bagh komplikasyonlar olugabilir (52)

2.3.4. Beta Talasemi Major (Homozigot Beta Talasemi)

Akdeniz anemisi veya Cooley anemisi olarak da bilinir. Ik defa 1925 yilinda
Thomas Cooley tarafindan tammlanmustir (54). Klinik olarak beta talasemilerin ¢n
siddetli formudur. Yenidogan infant, klinik olarak normal goriiniimdedir. Yenidogan
doneminden itibaren gama globin zincir sentezinin azalmasi. beta globin sentezinin
azh@ va da tamamen yoklugu ve defektif eritrosit iiretimi nedeniyle gelisen etkin
olmayan eritropoez ve hemoliz sonucunda hayatin ilk yilinda ilerlevict ve siddetli
hemolitik anemi gelisir. Asin miktarda alfa zincir birikimi s6z konusudur.
Dogumdan sonraki 6-12 ay iginde solukluk. irritabilite. anorcksi. ates ve abdomende
genisleme gorilir. Hastalar diizenli olarak 20-30 giinde bir Omir bovu kan
transfiizyonuna ihtiyag gosterirler. Tedavi edilmeyen hastalar ilk 5 il iginde siddetli
anemi ve enfcksiyon nedeni ile kaybedilirler. b elektroforezinde: HbA2 ve HbF

bulunmaktadir. HbA ise azalmistir veva hi¢ voktur (51.52).

2.4. Beta Talasemi Major
2.4.1. Patofizyolojisi

Beta talasemi major patofizyolojisi bashca anemi. demir viikii ve demirin
toksik ozellikleri temellerine dayandinlmaktadir. Beta globin zincirinde yapim
hzinin azalmasina karsin alfa globin zinciri normal diizeyde vapilir. Bunun sonucu
olarak yapim hizi normal olan ve olasilikla presipite olan alfa globin. eritroid
prekiirsorlerde birikir. Oksidasyonu izleyerek bu unstabil. insoliibl hemoglobin
subunitleri serbest oksijen radikalleri olusturur. Oksijen radikalleri oksidatif olay
zincirini baslatarak  kemik iliginde eritroid prekiirsorlerde presipite olup dnce
reversibl sonra irreversibl hemikromlar olusur (Heinz Body cisimeikleri) (33).
Hemikromlar hiicre zarnna vapisarak zedelenmeve neden olur. Bu hiicreler dalak
sintizoidlerinden gegerken kopmalar olusur. Boylece sekil bozuklugu olan . gozyvasi
seklinde eritrosit gériintimi ortaya ¢ikar (hipokromik .mikrositik ve poikilositik

gdriiniim) (36).




Sckil bozuklugu olan eritrositlerin 6miri normal ertositlerden kisadir ve en
fasla dalakta olmak dizere retikilo endoteliyal sistem (RES) hiicrelen (karaciger.,
dalak. kemik hgh taratindan kisa bir siire i¢inde pargalamilar. Zincr dengesizhy
normablast dizeyinde de gozlenir ve bu tir normoblastlar kemik iliginde normal
olgunlagma devrelerinden gegemeden pargalamirlar (inefektit ernitropoes). Bunun
sonucu olarak - beta talasemi majorde eritroblastik aktivitenin artmasina ragmen
mefekut” eritropoes vardir, 1 ritroid prekiirsorlerdeki destrithtif etkiler erken orta
eritropoez evielerinde dliime yol agar, ¢ok az matiir eritrositler yapilir (57).

Anemiye yamt olarak eritropotin salhmir ve eritropoesi artimaya yonclik
kemik iligini stiimiile eder. I ritroid iligin kortikal kemigi isgal cderck geniglemesi
total viicut transferrin reseptor havuzunu artinr. Diyetle demir emilimi artar. Ancak
¢ok az saglam  hemoglobin olustugu i¢in - demir  kullamm bozulur,  dennr
makrofajlarda yogun schilde birikir (parankim hiicrelerinde demir birikimi. organ
yetmezligi). Coziinmeyerek ¢ohen globin inkliizyon cisimeiklerinin (alta globin)
patotizyolojideki rolii dnemlidir. Daha as alfa globin inkliizyon cisimeiklert igeren
hastalik fenotipi daha hafiftir. Gama globin sentezi daha fazla olan hiicrelerde alla

zineir havuzu daha kiigiiktiir, daha az inkliizson cisimeikleri vardir ve daha uzun

yasam stiresine sahiptir (38.59).

2.4.2. Demir Metabolizmasi

rigskinde. normalde viicudun toplam demir miktan 3-4 gridir. Viicut
demirinin ©660-701 eritrositlerdeki hemoglobinde bulunur (60). Demirin 2620-257i
ferritin ve hemosiderin olarak depolamir. Demirin az bir kismi plazmada transferrine
bagh olarak dolagir (61). Gerive kalan kisnu myoglobin, sitokromlar ve demir igeren
enzimlerde bulunur (62). Demir jejunum st kisimlan ve duedonumdan aktif
transport ile emilir. Demir haybr ise bagirsak hiicrelerinin deskuamasyonu. cilt. idrar
ve safra yoluyla olmaktadir. Demir. alinan gidalardan giinlik 1-2 mg emilmekte.
epitel  hiierelerinin - Kabuklagmas ve  kan kaybr aracih@ivla  viicuttan
uzaklagunlmaktadir. Demir. ferritin kompleksleri seklinde karacigerde depolamir. Bu

nedenle. denge durumunda viicut demir diizeyleri 3- 4 grhk sabit bir degerde kalir

(61.63).



2.4.3. Demir Yiikii

Dizenli kan transfiizvonu. beta talasemi major gibi refrakter anemilerde
temel tedavi vaklasmudir. Viicut. transfiizyondan kaynaklanan asin demir yiikinii
gidermek igin fizyolojik bir mekanizmaya sahip degildir (64). Viicudun dogal demir
depolama Kapasitesinin iizerine ¢ikildigi zaman, oncelikle dalak. retikiiloendotelyal
makrofajlar, kemik thigi. Karaciger. endokrin bezler ve mivokard olmak tizere hemen
hemen tiim dokularda demir birikimi olur (3-5),

Beta  talasemi major  hastalarimin vilbk  ortalama  kan  gercksinimleri

splencktomi yapilan hastalarda 140 ml/kg iken. splencktomi yapilmayan hastalarda
165 ml/kg eritrosit siispansiyonudur. Bu miktarlar sirast ile 0.44-0.49 mg’ke/giin

demire Karsihk gelmektedir (65.66).

) HL » . s NA . . . . . . =
Viicudumuzun demir ihtiyacr giinliik | mg iken. 1 {inite eritrosit stispansiyonu

vaklagtk 200 mg demir icerir. Viie : 5 .
JEBIEy mg demir igerir. Viicudumuz giinde en fazla 2-4 mg demiri

uzaklagtirabilmektedir. Bir hastada 10, transfiizyondan sonra demir birikimi baslar.

I; ; .o afta aral. . N et . . = y .
u durumda 3-4 hafta aralarla 1-2 iinite eritrosit stispansiyonu alan beta talasemi

major hastalarmda wilda 35-10 gr kadar demir birikimi olur (63). Selasyon
uyeulanmazsa hayatn ilk ¢ dekadinda 70gr'dan fazla demir viicutta birikmis olur
(67).

2.4.4. Demir Toksitesi

Transtiizyona bagh inefektif eritropoeze verilen fizvolojik bir vanit olarak.
besinlerle ahnan demirin emilimi artar (68). Diizenli kan transfiizyonlart ve
gastrointestinal sistemden artmig demir emilimi sonucu demir viicutta birikmeye
baglar. Normal sartlarda plazmadaki demir transferrine baglanir. Viicuttaki asin
demir transferinin doymasina neden olur ve plazmada transferrine bagh olmavan
vilksek demir (NTBI: non transferin binding iron) diizevleri gozlenir. Dolasimdaki
transferrine bagh demir. reseptorler aracih@ivla hiicreler tarafindan alimrken. N78/
Kontrolsiiz bir sekilde dokular tarafindan ahmr. Bu durum sitoplazmada kararsiz
demir havuzlanmmn artmasina neden olur. Serbest demir. Fenton ve Haber-11iss
reaksivonlart volu ile plazmada bivalan veya trivalan transferine bagh olmayan
demir. hidroksil (OH) radikallerinin olusumu ile oldukga toksik bir etki olustururur

(69). Bu radikallerin hedefi Karbonhidrat. protein ve DNA'dir (70). Lipid



peroksitlerinindiretimi. kronik hiicre toksitesi ve DNA hasarima yol agar. Scrbest
oksijen radikalleri ve antioksidan savunma mehanizmast arasindaki dengesizlik
oksidatit' stres ve hastahiklar ile sonuglamr (71). Serbest oksijen  radikalleri

proteinlerin dcn;nuru\_\nnunu ve membran hasaria neden olur. Sonugta olusan doku

hasar dnemli morbidite ve mortaliteye vol agar(6).

2.4.5. Demir Yiikiiniin Komplikasyonlart

Kardiyak Komplikasyonlar

Kardivak demir birikimi ve buna bagh olarak gclisen ritm bozukluklar ve

tedaviye direngli Kalp yetmezligi beta talasemi majorlii hastalarda 6liim scheplerinin

basinda eelmektedir (72). Kronik anemi. pulmoner hastaliklar. mivokardit. perikardit

ve birgok olasi diger faktorler ctiyolojide yer almaktadir. Demir birikimi oncelikle
ventrikiiler mivokardda. daha sonra atriyal miyokardda ve en son olarak iletim

sisteminde  olmaktadir. Kalpte  demir  birikmesi hipertrofive. genislemeye e

miyakardival fibrozise vol agmaktadir (73). Genellikle diger organlarda belirgin
demir birikimi olmadan kalbe ait Klinik bulgular ortaya ¢ikmamaktadir. Klinik bulgu
verdikten sonra ise Kalpte geri doniistimsiiz degisiklikler olustugu igin hastalar kisa
stirede kaybedilmektedir. Kalp yetmezligi geligen hastalanin vanisindan fazlasinda
yetmezlik gelistikten sonra beklenen vasam siiresi 3 avdan azdir ve dgte biri

kaybedilir (74).

Karaciger Komplikasyonlari

Beta talasemi majorlii geng erigkinlerde karaciger hastah@ morbidite ve
mortalitenin yaygin sebeplerinden  birisidir. Karaciger hastalizimin olusumunda
transfizyon ve artmig emilime bagh demir asin viikii. viral hepatitler ver alir. Demir:
fibrozis ve siroza ilerleven hiicre hasarina neden olur. Karaciger fibrozisi. uyeun
tedavi edilmeyen hastalarda g¢ocukluk ¢aginda gelisir ve vasamin ikinci dekadinda
siroza ilerler. Safra taglan siklikla ortaya ¢ikug i¢in beta talasemi majorlii hastalarda

tikayicr sarthk Klinigi olabilir (73.75).
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Hematolojik Komplikasyonlar

Beta talasemi majorde, anormal eritrositler dalakta giderck biiyiimeye neden
olur. Dalak. hastahgn agir geklinde ckstramediiller hematopoezin de  yeridir.
Hipersplenizm  genellikle erken ve  diizenli  kan transfiizyonu yapilanlarda
engellenebilir ve hastalarin ¢ogu splencktomi gerektirmeden adolesan doneme ulagir.
Plazma voliim genislemesi, zellikle yetersiz kan transfiizyonu yapilan beta talasemi
majorlii hastalarda yaygm bir bulgudur. Bu durum aneminin kotiilesmesine ve
miyokard yiikiiniin arttirmasina yol agar. Eritrosit membran ézellikleri. pthtilasma

faktorleri ve ‘ aptABARcH et e o i
K ¢ bunlarin antagonistlerinin ve trombositlerin ¢esitli anormallikleri

nedenivle beta talasemi maiarlii ke . ‘L :
eniyle beta talasemi majorlii hastalarda tromboembolik hastalik riski artmistir. En

4 () 1 » Y Y S5 . .
yaygin inme. pulmoner embolizm. mezenterik ven, derin ven ve portal ven trombozu

bildirilmistir (73).

infcksiyonlar

Beta talasemi majorlii ¢ocuklarda en ciddi infeksiyonlar pnomoni. perikardit.
streptekok infeksivon  sekeli. menenjit, peritonit. ostecomyelit ve insan immiin
yetmezlik virlisti pozitifligi olarak  bildirilmektedir. Sitmaya kargi talaseminin
koruyucu etkisi istatikseldir: talaseminin higbir sekli infeksivona karsi tam olarak

korumaz (73).

Kemik Hastahg

Yetersiz Kan transfiizyonu vapilan talasemi majorlii gocuklarda kemik
degisiklikleri bildirilmigtir. Kemik iligi genislemesi. kiigiik travmalar sonrasi va da
spontan kemik Kiriklari. yetersiz drenaja bagh niikseden siniizit ataklan gozlenmistir.
Morbiditeye eslik eden osteoporoz adelosan beta talasemi majorlii hastalardaki
biiviik sorunlardan biridir ve en ivi tedavi kosullarivla bile hastalarinin biiviik
kisminda ciddi osteoporoz gelistigini rapor edilmistir (76). Sirt agnisi. kord basisi.
sinir kokii lezyvonlari. kii¢iik travmalarda kinklar ve bunlarin vavas ivilesmesi vaygin

goriilir (73).
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IXndokrin Komplikasyonlar
Genellikle hastalar 10 yasim gegtikten sonra ortaya ¢ikmaktadir (77-79). Bu

hastalarda en sik 6lim sebepleri kalp yetmezligi ve karaciger yetmezligi iken modern

tedaviyle yasamin daha uzun siirmesi endokrin fonksivon bozuklugunun énemini

) r - . . . . e .
arttrmustir (80) . Kronik anemi. hipoksi ve demir asin viikii bu durumun sorumlusu

olarak degerlendirilmektedir (81). Bu endokrin anormalliklerin ¢ok sebebi olmasi. bu

endokrin anormalliklerde tutulan ¢esitli organlar arasinda farkhi demir dagilinm

ve/veya bu organlarin demir toksisitesine farkly duyarhhg gibi bir takim sebeplerle

agiklanmaktadir (82.83).

Diabetes mellitus: Beta talasemi majorde. hipogonadizmden sonra en sik

gortilen  endokrin knmphkaswn diabetes  mellitustur. Bu hastalarda  diabetes

mellitusun (DM) geligimi. baglica pankreatik adaciklarda demir depolanmasinin

toksik etkilerine bagh insiilin cksikligidir (24). Diabetes mellitusun insidanst %62-10

arasinda degigmektedir (84.85).

Hipogonadizm: Hipogonadizm beta talasemi majorde en sik  gorilen

endokrin bozukluktur. Gonadal fonksiyon bozuklugu. puberte vetmezlizi va da

puberte  durmasi. ikincil amenore. adet diizensizligi  karsimiza ¢ikan  diger

komplikasyonlardir (73).

Hipotiroidi: Beta talasemi majorde cesitli derecelerde tiroid bozukluklar

-

gelisebilir. Klinik olarak hastalarin biyik bolimii otiroid goriinmekle birlikte

hormonal inceleme vapildiginda fonksivon bozuklugu belirlenebilmektedir. On yasin
tizerindeki  hastalarda %30°ve varan oranlarda primer hipotiroidinin  varhd
gosterilmistir (86). Serum ferritin Konsantrasyonu ile tiroid fonksivon bozuklugu
arasinda Kuvvetli bir iligki oldugu saptanmisur (87).

Hipoparatiroidi: Beta alasemi majorlii hastalarda paratiroid bezlerine ait
komplikasyonlara daha az rastlanmaktadir.  Erken bulgular asemptomatik
olabilmektedir veva néromiskiiler irritabilite. parmaklarda ve avaklarda. viizde
urusma ve Karin agnsi olabilmektedir. Akut irritabilite. duveusal degisiklik. hafiza
bozuklugu. letarji ve konviilziyon nadiren goriilmektedir (73)

Biiyiime geriligi: 1vi tedavi edilmeven talasemi majorlii hastalarda biiviime

geriligi kagimilmaz bir bulgu olmaktadir (73).
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Adrenal yetmezlik: Beta talasemi majorlii hastalarda adrenal bezde demir
depolanmast baglica mineralokortikoid iiretiminin oldugu zona glomeriilozadadir.

Ancak, ileri yaglarda zona fasikiilatada da birikme olabilmektedir. Demir birikimi

adrenal yetmeszlik tablosu ile kargimnza ¢ikar (88).

Diger Komplikasyonlar

Demir yiikie olan beta talasemi major hastalarinda diisiitk askorbik asid. L
vitamini, magnezyum, ¢inko diizeyleri saptanmistuir. Tiperpigmentasyon,  bacak

Ulserleri,  hematopoetik — hiicre  timir kitlesivle  sikismayr  takiben  norolojik

sendromlar, akcigerlerde demir depolanmasi sonucu: pulmoner hipertansivon. sag

ventrikil geniglemesi ve yetmezligi. hiperiirisemi. davrams. kisilik bozuklugu.
depresyon ve anksiyete  gibi psikolojik — sorunlar hastalarda  goriilebilen

komplikasyonlar olarak bildirilmektedir (73 ).

2.5. Demir Yiikiiniin Ol¢iilmesi

Viicut demir yiikiinid belirlemek icin pek ¢ok yontem meveuttur. Demir
‘nzlac 00y TR S soeNiiaed b . . o s - -
fazlasiin 269071 Karacigerde biriktigi igin tekniklerin ¢ogu  karaciger demir

seviyelerinin 6lgiilmesine odaklanmistir. Viicut demir yiikiiniin 6lgtimiinde asagidaki
yontemler uygulanir,

1. Direkt
Serum ferritin konsantrasyonu.
Desterroksamin ile 24 saatlik diriner demir ckskresyonu.
Manyetik rezonans goriintiileme T2*
2. Indirekt
Karaciger demir konsantrasyonu.

Stiper ilethen Kuantum girisim cihazi yontemler.

2.5.1. Serum Ferritin Konsantrasyonu

Viicudun demir yikiintg degerlendirmek igin en kullamish yol olan serum
ferritin 6l¢timii. Klinikte uygulanan en vaygimn yontemdir. Seri halinde l¢timii. demir
viikiine 1ligkin degerli bir veri sunar. Ancak bazi durumlarda serum ferritin seviveleri

degiskenlik gostermektedir. Ferritin akut faz proteinidir. Bu nedenle akut ve kronik




enflamasyonlar ve enfeksiyonlar seviyesini biyiik olgiide etkilemektedir (9.10).
Askorbat seviveleri ve artms - critropoez de  dolasimdaki - ferritin - seviyelerini

ctkilemektedir (11.89).

2.5.2. Desferroksamin ile 24 Saatlik Uriner Demir Ekskresyonu

Subkutan desferroksamin infiizyonu ile beraber 24 saatlik idrarda demir
miktarinin dlgiimii, Karaciger demir Konsantrasyonu ile diriner demir ckskresyonu
arasindaki - zayif'  korelasyon nedeniyle  viicut  demir  yiikiinii dogru  olarak

vansitmamaktadir (90).

2.5.3. Karaciger Demir Konsantrasyonu
Karaciger igne biyopsisi ile elde edilen kuru karaciger dokusundaki demir
konsantrasyonlarmm direkt éleiimii en Ozgiil ve duyarh yontemdir (11). Karaciger
biyopsisi. karaciger demir Konsantrasyonu (KDK) l¢iimiindeki neminin vani sira.
Karaciger hastah@immn yapisi ve ciddiyetini belirlemek igin en spesifik testtir. KDK.
viicut demir Konsantrasyonunun kesin bir Olglimiint sagladign yaygin olarak kabul
gormektedir (91). KDK 'nun ters orantily prognozu ctkiledigi ve bu nedenle selasyon
tedavisinin gerekli dozunu ve ctkinligini saptamak igin yaygn olarak kullamldig
gosterilmistir (8.92). Orta veva siddetli karaciger fibrozisi varhginda. fibrotik

bantlardan alinan biyopsi éreginde demir vamlticr olarak diisiik bulunabilir (93).

2.5.4. Siiper Iletken Kuantum Girisim Cihazi

KDK degerlerini. depolanan demirin hassasiyetini kullanarak belirleven diger
bir teknikte. tim diinyada yalmzca birkag merkezde bulunan ve stiper iletken
Kuantum girigim cihazi kullanan biyomanyetik bir hassasivet dl¢iimiidir (94).
Olgiimiin fiziksel temeli. depolanan demirin ferritin ve hemosiderin formunda bir
ferrik bilesen olarak bulunmasma dayanmaktadir. Karaciger demir yogunlugunun
dogrudan Gl¢imii i¢in baganli. non-invaziv bir teknik kabul edilse de ¢ok pahah ve

uy gulamasi zor olmasi nedeniyle yaygin klinik Kullanima uygun degildir (93).



2.6. Beta Talasemi Majorde Radyolojik Goriintiilleme
2.6.1. Radyografi

Heri evrede gelisebilen kalp yetmezligine bagh akciger grafisinde kalp
normalden biiyiik olarak gorilebilmektedir.  Ekstramediiller hematopoez sonucu

selice ATACIA 14 . . . . e w oo . o
geligen paraspinal yumusak doku  kitleleri. ¢0giis rontgenograminda posterior

mediasten Kitlesi gibi izlenebilir. emolis nedeniyle hastalarda safra tasi sik goriiliir
ve radyoopak taglar direk grafide gériilebilmekiedir (96).

Radyolojik bulgular bashca kemik iligi hiperplazisine baghdir. Baslangigta
aksiyel ve apendikiller iskelet  tutulumu birlikte iken. puberte ile birlikte
hematopoetik  kemik iliginin  normal regresyonu  sonucu apendikiiler iskelet
degisiklikleri azalir. Ancak vertebra, pelvis ve kranyumda yasam boyu kirmizi kemik
iligi oldugu igin degisiklikler kalicidir, Kranyumda é6z¢llikle frontal bolgede belirgin
olmak iizere. dis tabulada incelme, diploe mesafesinde genisleme.  graniiler
osteoporoz izlenir. Dis tabuladaki kemik proliferasyonu sa¢ firgast goriiniimiine
sebep olur. Yiiz kemiklerinde gelisen kemik iligi hiperplazisi sonucu paranazal
siniislerde havalanma kaybi goriilir. Orbitalar arasi mesafede agilma. ¢enede
malokliizyon ve dislerde ¢arpilma sonucu mongoloid ve kemirici viiz ifadesi gelisir.
Vertebrada trabekiil sayisinda azalma. subkondral kemikte incelme. bikonkav
deformite (balik vertebrasi) goriiniimi izlenir. Kemik iligi kavitesinde genigleme.
kaba. trabekiile goriiniim ve kortikal incelme meveuttur. Metakarplar bikonkay
goriintimiini kaybeder. diiz veya bikonveks gorlinlim alabilir. Metafiz ve epifizde
genigleme ile femurda Erlenmayer Flask Defromitesi olusur. Biiylime etkilenebilir.
Epifizler yaklasik 10 yasindan sonra erken kapanmaya baslar ve kemikler kisa kalir.

Metakarpofalangial eklem. diz ve kal¢ada eklem mesafesinde daralma ve
skleroz  goriilebilir.  Kalsiyum  pirofosfat  dihidrat  kristal ~depolanmasi ile
kondrokalsinozise neden olabilir. Hiperiirisemi ve akut gut artiri gériilebilir.

Ekstramediiller hematopoez. vertebral korpus ve kostalardan koken alan
mediiller dokunun ekstraosseoz uzanimi  sonucu olusabilir. Ekstramediiller
hematopoeze bagh olarak. bilateral. paraspinal verlesimli. vuvarlak. lobiile kenarh
kitleler gelisir. Kemik infarktlari goriilebilir (97).

Kemik mineral dansitesinin azalmasina bagli osteoporoz bu hastalarda

goriilebilen bulgulardandir. Direk grafiye. kemiklerin 1gm gegirgenliginde artig.




kortikal incelme yehlinde yansimaktadir, Klinikte kemik mincral 6l¢iimi igin en sik

Kullanilan yéntem, dual energy x-ray absorbtiometry(DEEXA) dir. Osteoporoza bagh

kcl 1l » » % L i LT o > g ) 4
niklerde kinklar gorilebilir. Kinklara en ¢ok alt ekstremite uzun kemiklerinde. 6n

kol ve vertebralarda izlenir (97).

2.6.2, Ultrasonografi
Femel Fizik: Insan Kulagr 20-20000 Hz(20H7 -20kH7) arasindaki frekansa

sahip ses dalealar abilie Yot _ g
ahip - ses dalgalarim duyabilir, Isitilebilir bu limitin {izerindeki frekansta ses

dalgalarina ultrasonik. ; akilere inf: - e o
g asonik, altindakilere Infrasonik ses dalgalan adi verilir. Gioriintiilleme

alaninda Kullanilan Ullﬂlﬁ()n()gruﬁdcki(llS(i) ses dalgalarimin frekanst 1-20 Mz

arasmdadir. USG icin ses daloal. " R L
arasindadir. USG igin ses dalgalarmm hizr tiim dokular i¢in 1540 m/sn. vénii de

)Q Se drak ¢ 2 H 2WLtna . o
dogrusal  olarak  kabul edilmekte, cihazlar  bu varsayim  dzerine  goriintii

lusturmakt: 3G’ de ses daloas o
olusturmaktadir (98). USG de ses dalgasini olusturan yapi prob igerisinde ver alan

‘transduser’ erilen v PR BEE S G o _
duser” adi verilen Yapidir. Enenrjivi bir formdan digerine doniigtiiren cihaz va

da gereglere **rransduser™ ="gevirteg™ adi verilmektedir. USG problan. elektrik
enerjisi uygulandiginda titresimle yamt verirler. yani elektrik enerjisini meknik
enerjiye  doniistiiriir ve  ses dalgast olustururlar. Buna “piczoelekirik etkit”
denilmektedir. USG problari. piezoelektrik etki olugturan kursun zirkonat titanat
Kristal yapisi sayesinde ses dalgast olugturmaktadir. Ses dalgalarinin hareketi. ortam
igerisindeki - molekiillerin sikismasi  ve gevsemesi  ile gergeklersir.  Dokular
i¢erisindeki ses dalgasimin hareketini belirleyen temel fiziksel etmenler dokunun ses
direnci(akustik empedans). sesin gelis agisi, doku yiizey yapisi ve vansiticinin
capidir. Ortaya ¢ikabilecek temel fiziksel olaylar yansima. kirlma. sagilma ve
sogurulmadir. USG'de gériintii olusumu ses dalgasinin gonderilmesi ve yansivan ses
dalgasindan(eko) alinan verinin islenmesi ilkesine dayanir. Verinin islenmesinde iki
parametre vardir, bunlar zaman ve yansiyan dalganin siddetidir. Gonderilen dalga ile
donen eko arasindaki siireyi hesaplayarak ekonun hangi derinlikten geldigi belirlenir.
Yansima sonucu elde edilen cko elektronik olarak sinvale dondigtiirliir ve
siddetine(amplitiid) gore farkhi sekillerde goriintiive dontistirilir.  Ekojenite:
vansiyan ses dalgasinin giddetini  dolayisiyla gériintiideki  vapinin parlakhigim

tanimlamada kullanilan  kavramdir. Anckoik: ses dalgasmm hi¢ vansimamas

nedeniyle siyah olarak izlenen alanlardir. Hipoekojenik: bir alanimn diger alanla




Kargilasurhmasinda, o alamin kargilagtinlan alana gore ses dalgasim daha az

yansitugini tammlar. Gériintiide sivaha yakin gri tonlarinda gorilir. Hiper ckojenik:
bir alamin diger alanla kargilastinlmasinda. o alanin karsilasurilan alana gore ses

dalgasim daha fazla yansittuging tammlar. Gériintiide bevaza yakin tonlarinda
gordlir,

Beta Talasemi Majorde US( Bulgular: Beta talasemi major hastalarinda
safra kesesi taglan ve ¢amur gériilebilmektedir. Ulkemizde talasemilerde yvapilan iki
¢aliymada kolelitiazis %8.4-11.8. safra kesesi ¢amuru %29.4-34.9 oraminda rapor
edilmistir (99.100).

Pankreasta ekojenite artimi ve by ckojenite arimi ile endokrin ve egzokrin
fonksiyonlar arasinda iliskili oldugunu bildiren ¢ahsmalar bulunmaktadir (29-31).
Karaciger ve dalakta ckstramedullar hematopoeze ve demir yiikiine bagli
olarak buyiime goriillmektedir. USGde beta talasemi major hastalarinda bu bulguya
sik rastlanmaktadir.  Ekstrameduller hematopoze odaklari USG'de izlenchilir.

Siklikla abdomende. lenf nodlarinda. adrenal glandda. renal pelviste ve daha nadir
olarakta karaciger ve dalakta izlenmektedir (101.102). Hematopoetik kitleler USG”
de genellikle heterojen hipoekoik lezyon seklinde goriilmektedir (103).

Literatiirde yer alan vayinlarda portal ven trombozu. aksesuar dalak. renal
Kist. nefrolitiazis. karacigerde ckojenite artisi beta talasemi major hastalarinda

USG'de goriilen diger bulgulardir (104-106).

2.6.3. Bilgisayarli Tomografi

Ekstramedulller hematopoezin 6zellikle. posterior mediasten. spinal kanal ve
pelviste goriintiilenmesinde vardimeidir (97).

Ekstramediiller hematopoez, bilgisayarli tomografide heterojen hipodens kitle
seklinde izlenmektedir (103).

Yapilan bir ¢aliymada. beta talasemi major hastalarinin %25.7 sinde adrenal
¢landlarda hiperdens goriiniim ile birlikte adrenal testlerde anormallik ve

fonksivonlarinda bozulma rapor edilmistir (107).
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2.6.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Temel Fizik: Manyetik alanda viicuda radyo dalgasi génderilerck manyetik
alanin etkisindeki dokul- : g b w
n etkisindeki dokularda manyetik etkiyi degistirme ve bu degisimden sonra
tekrar manvetik al: sthision . :

ar manyetik alanin etkisine gegerken dokulardan gelen sinyalleri alarak goriintii
olusturma temeline dayanir (108),

Manyvetik rezonans goriintiilemede (MRG) sinyal kaynagi olarak hidrojen
¢ekirdegi Kullanmilmaktadir. Hasta MRG cthazina girdiginde rastlantisal olarak.
manyetik alan ctkisj ile hidrojen cekirdekleri hizaya girmektedir. Radyofrekans (RF)
uygulanmast ile bu ¢ekirdeklerin dizilimi degisir. Bu RF kapatldiginda ise spinler
kendi denge hallerine dénmekte ve enerjilerini etraf molekiillere dagitmaktadr.
dokunun intrinsik re
relaksasyon siiresi T1. tr

(109).

Enerji kavbinm oran; :
et . laksasyon siiresine baghdir. Longitiidinal

ansvers rclaksasyon stresi ise T2 olarak ifade edilmektedir

MRG de farkly inceleme bt 1 - :
Kl inceleme teknikleri vardir. Bunlardan rutin uygulamada en

sik Kullamilani. standart puls sekanslart Spin Echo (SE)"dur. Bu sekansta énce 90
derece RF puls. takiben 180 derece RF puls verilerck bu islemin ard arda
tekrarlanmasi ile 2orliintii elde

edilir. Elde edilen gortintiiler T1IAgirhkli (T1A).
T2Agirhkh (T2A) ve P

roton agirhikhidir. Gériintiiniin T1A. T2

A ve Proton agirhgini
belirleven 90 derece pulslar ar

asindaki zaman (Time Repetition: TR). 90 derece RF

puls ile eko olusum siirecinin orta noktasi arasindaki siiredir (Time Echo: TE) (110).

Gradient eko (GRE) sekansi. MRG"de hizli imaj elde ¢

tmek i¢in gelistirilmis
bir tekniktir. GRE sekansinda. 90 derece

RF pulsundan sonra rutin kullanilan

sekanslardan farkh olarak. tekrar yeni bir puls sekansi géndermeden. protonlarin

defaze edilmesi. agilan gradient sargilar sayesinde saglanir. Bu sekilde normalde

ortadan  Kkaldinlan manyetik alan  inhomojenitesi  arttirilir. Manyetik  alan
inhomojeniteleri dis nedenlerle olabilecegi gibi dokuya ait nedenler tarafindan da
olusturulabilmektedir (110). Belli bir siire sonra manyetik gradient tekrarlanir. bu
defa gradient sargilar ters vinde agilir ve protonlarin refaze olmasi saglanir. GRE
sekansinda manyetik alanda dokuya ozgii inhomojeniteler kahr. Bu dis nedenler
diizeltilemedigi sartlarda faz kaybi daha hizh olur. Bunun nedeni geriye

dondiiriilebilir ve dondiiriilemez nedenlerin her ikisinin birden etkili olmasidir. Bu

sekilde elde edilen zaman sabitesine 72star (T2* adi verilir. Demir igermeyen
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dokulardan gelen sinyaller manyetik olarak olduk¢a homojendir. Demir depositlert.
glicli manyetik alan igerisindeki magnetleri ethiler, protonlar farkl vollardan hizh

bir gekilde harcket ederler ve goriintii bu hizdan dolayr sivahlagir. T2* relaksasyon

zamanmt kisahir. 12*, dokudaki partikiiler — demir tarafindan kisalulir.  Ancak

transferine bagh olmayvan elementer demirden etkilenmemektedir (111.112).

12%da demir Slgimii ik defa 1991 vilinda Kkalp igin Kullamlmistir.

Kardiyak  demir  birikimine siklikla - neden  olan.  transfizyon  bagimh

hemoglinopatilerde (beta talasemi major. orak hiicreli anemi) ve nadiren kardivak

demir birikiminin nedeni olan sideroblastik anemi ve Bianckfan diamond sendromu
¢ibi hastaliklarin takibinde biiyiik éneme s sahiptir (113)

r'e ) »
Kalp demir yiiki i 1gerigl, GRI gortintiileri kullamlamlarak . kardivovaskiiler

gortntiilemede sik Kullamilir ve nefes tutturularak yapilan ¢ekimler 10 saniye gibi bir

zamanda elde edilmektedir (114). Analiz islemi bir dakika gibi kisa bir siirede

tamamlanir (113).

Demir  diizeyininin kalibrasyonu hayvanlar iizerinde vapilan deneysel

¢ahymalarda. tekrarlanan T2* degeri baz alinarak belirlenmis ve bu deger insanlarda
vapilan ¢alismalarda da benzer dagihm gostermistir. Normal kardivak T2* degeri 40
miliseconds (ms) olup nonparametrik dagilim gostermektedir ve normal kisilerde bu

deger 20 ms'nin altina digmemektedir (116). Kardivak demir birikimi T2* < 20 ms

olan kisilerde agik bir sekilde ejeksiyon fraksiyonu diistiigii gosterilmistir (117).
Yapilan bir ¢ahsmada. m_\'okardi_\'al 12* degeri <10 ms’nin altina indigi zaman kalp

yetmezlidi gelistidi ve bu nedenle Kardiyak T2* degeri <10 msnin altina inmesinin
ciddi bir durum oldugu ve demir selasyon tedavisini artirmak igin endikasyon
oldugu bildirilmistir (116).

Kardiyovaskiiler MRG. 1.5 T cihazlarda bir sekans olarak kullamma
sunulmugtur. Siemens. GE Healthcare. Philips Healtheare ve European Union U.S
marka 1.5 Tesla MRG cihazlart bu sekansi kullanabilme ozelligine sahiptir. T2*
verilerinin analizi i¢inde Food and Drug Administration” mn gelistirdigi software
(CMRrools. Cardiovascular Imaging Solutions. London. United Kingdom) programi
Kullanilmaktadir.  “Thalassaemia  Tools”,  basamak basamak Kardivak MR
eortintiileri tizerinden T2* degerini 6lgerek miyokardial demir birikimini analiz eden

bir vazilimdir. GRE sekansinda ile kisa aks iizerinden c¢lde edilen interventrikiiler
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Region Of Interests) lwlir]cncrck
ilenilen ak : Bep
septum diizeyinden ilgilenilen alan (ROI g
k olarak clde cdilir (118). o h'l\mlurdu
MRG Bulgular: [3cat talasem! majorli he
i ’ N4 . M

5]y kalp yetm

birikimine bag

deaen otomati

mi Majorde igidir ¢

Beta Talase
i kardivak demir

oy onemli neden .
" Jmast ile

. T)* T i azé
odaklanmigtif- [2* degern ¢

dilmcktcdir (

murlulilcni

MRG le _\;lpllim bir¢ok ¢aligma kalp tizerine ]8.]‘).3]

apor ¢
Ja bozulma meydan rapor

[ onksi ' a ecldigi
kardiyak fonksiyonlar a geldig

113.114.118).
jger demir yiikii. viicut demi

T e P . beta
Karac ¢ viikiinii biiy ik olgiide yansiir v¢
] isini . oasvonu  IGIN
talasemi  Major hastalarinda ~ gelasyon tedavisinin monitorizas)
Laracig ati ' .mir ahm
Lullamimaktadir (119). Karaciger ve ckstrahepatik dokularn  demir

farklih@indan dolay1 cahgmalarda karac
aktadir (13.14.23.1 13.120).

transferine bagl

. : saer ve diger oreanlardaki
mckumznmlun iger ve dige g

: Laracigcr.
agisindan farkli sonuglar bulunm Karacig

demir yiiki

transferrine bagh demiri ahir. diger organlar kan doluwmndukl

olmayan demiri ahir. MRG kullamlarak belirlenen karacigerin demir igerigl.
pozitif korelasyor

reanlardaki demir

karaciger biopsisi ile elde edilen demir miktar ile 1 g(islcrmcktcdlr

(92.121.122). MRG. karaciger biopsisinden farkli olarak diger O
yiikiini degerlendirebilme ozelligine sahiptir.

Pankreas demir dlgiimii igin yapilan caligmalarda pankreasta demir birikimine

bagh olarak T2* degerlerinin anlamh olarak azaldig1 rapor edilmektedir (26-28).
Pankreastaki MRG degisiklikleri ile glukoz dagihmi. DM. zellikle hipotiroidi olmak
iizere diger endokrin fonksiyonlar ve kalpteki demir yiki arasinda anlaml iligki
oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (123.126). Bu nedenle pankreasin
goriintiilenmesinin: erken pankreatik ve diger endokrin disfonksiyonlari. kalpteki
demir viikiinii yansitmasi agisindan onemli oldugu vurgulanmisgtir (26).
Hipofiz glandinda. demir birikimini vansitan sinyal azalmasi izlenmistir
(124). Argyropoulou ve arkadaglarinin yaptiklan ¢aligmada: hipofiz glandinda demir
vitkiiniin. manyetik inhomojeniteyi artirmasina bagh T2 relaksasvon zamaninda.
vas artik¢a demir birikiminin artamasina bagh diisiis oldugu rapor edilmistir (123).
Kemik iligi. dalak ve karaciger RES hiicreleri demir artisindan ilk etkilenen
3 4 Bk o
organlardir (3-3). Tiim sekanslarda demirin paramany etik etkisine bagh relaksayon

stireleri azalmaktadir (10.127).
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Beta talasemi

LTA, 12A 5 1 2%
ve: 12 .wkunxlunnd.n.

diizevlen gosterdipy

majorde Kkemik themmn sinval nrensites) birgok ¢ahsmada
demir birikimine bagh diisuh smyal mtensite
'Por edilmiytir (128-) 32).

2.7.[; o - “alac ) ? s
cta Talasemi Majorda Pankreas

2.7.1 Fizyoloji
|

).
ankreas hem chzokrin.

hemde endokrin salgr xapan bir bezdir Organin
endokrin sekresyvony (Instilin

gkuk;lgnn V¢ somatostatin vasamin dey
ans adacik|

ozellikleriyle birbirinde

am etmesi igin
gerekli olup Laneer)y

anndan saleamr, Adaciklar morloloji ve boyanma

ayrilan Gi¢ tip hiicreden olugur.Bunlar:
Beta hucrelery: adaciklarin ©460-80in; olugturur ve insiilin salgilar
Alta hiicreleri: adaciklarin %10-20"sing olusturur ve glukagon salgilar
Delta hiicreler: adaciklarin yYaklagik 610"unu olusturur ve somatostatin
salailarlar,

Insiilin salgisi kanda elukoz kons

antrasyonu yikseldigi zaman uvarihr. Insiilin
¢lukozun  bevin,

nce  barsak ve  eritrositler digindaki  tiim

hiicrelere  girisini
hizlandinr, glukozun Karacig

Cre tagmarak burada glikojen seklinde depo edilmesini
lar. Insiilin yetersizliginde glukozun hiierelere

sag

agiamamast. glikojen sceklinde

depolanamamasi nedeni ile kanda scker Konsantrasyonu normalin istiine ¢ikar. Bu

duruma hiperglisemi denilmektedir, Di

ortaya ¢ikan bir tablodur.

abetes mellitus. insiilin yetmezligi sonucunda

Glukagon insiilinin tersine kan sekerini yiikseltici etkiye sahiptir. Karacigerde
glikojen seklinde depo edilmis olan glukozun, buradan serbestleserck kana gegisini
Kolaylagtinr.  Glukagon yetersizliginde  hipoglisemi. agin saleilanmasinda  ise
hiperglisemi gelisir

Pankreasin temel ekzokrin salgi iinitesi asiniistiir ve giinde ortalam 1300-2000
ml berrak. izotonik ve alkali (PH:8.0-8.3) ekzokrin salgist vardir. Bu salgr igerisinde
yer alan en dnemli enzimler tripsinojen. amilaz ve lipazdir. | ripsinojen protein. lipaz
vag ve amilaz da Karbonhidratlarm sindirimini cer¢eklestirmektedir. [-Rsikhiginde

besinlerin sindiriminde bozulma ve degisik derecelerde malnutrisson celismektedin

(133).




2.7.2. Bozulmuy Glukoy Toleransi ve Diabetes Mellitus
Beta talasem; majorde, hipogonadizmden sonra en sik gorilen endokrin
homplikasyon diabetes mellitus (DM)'tur. Akdeniz iilkelerinde bozulmug ¢lukoz
toleransinin insidang; %11-24 ve DM un insidanst %2-10 arasida degisimektedir
(84.85). Glukoz metabolizmasinm bozulma prevalansi ve ciddiyeti farkh serilerde
genis aralik gosterir, Bunun en gnemli sebepleri serilerde degisen transfiizyon
miktari, selasyon tedavisine uyum. hastah@in ciddiyeti. hastahigin komplikasyonlari
ve vastir (134, 35.1306).

Beta talasemi majorlii hastalarda DM un gelisiminin en 6nemli nedeni.
pankreatik adaciklarda  demir depolanmasinin toksik  etkilerine  bagh insiilin
cksikligidir. Ancak Karaciger fonksiyon bozuklugu. bazi ilaglar ve ozcllikle de
hormonlar gijbi diger faktorler ile de ctkilencbilmektedir (23.24). Bu hastalarda

03 MY P e [ srandels: 8 - . . o« e - . .
gozlenen spesifik genetik, immiin, biyokimyasal ve Klinik ézellikler beta talasemi

majordeki - glukoz  bozukluklarinm tip 1 ve tip 2 diabetten farkh oldugunu

gostermektedir. Bunun énemi. beta talasemi majorde farkli HLA haplotiplerinin DM

gelisimiyle iliskili olmamas nedenivledir. Bunun vaninda valmz adacik hiicre

antikorlar1 veya diger otoimmiin indeksler istisnai olarak beta talasemi majorlii

hastalarda saptanmistir (25).

Beta hiicrelerinde fonksiyon kaybr erken donemde agin fonksiyonu. serbest
oksijen radikallerinin doku hasarn olusturmasindan kaynaklanmaktadir (84. 137.
138). Sonugta gelisen beta hiicre hasart insiilin salgilanmasim azaltir. Pankreasta beta
hiicre yanitinin normal oldugu Kosullarda DM un bir baska nedeni karacigerdeki
demir yiikiine bagli periferik insiilin direncinin varhgidir. Periferik insiilin direncinde
glukoz  diizeylerinin  normal smirlar icinde siirdiiriilmesi hiperinsiilinemi ile
saglanmaktadir (84.137.138).

Serbest oksijen radikallerine bagh hasarda alfa ve beta hiicre hasarn
beklenirken talasemide yalmzea segici beta hiicre hasan saptanmustir (139). Bu
nedenlerle  beta talasemi majorli DM’lu  hastalarda  otoimmunitenin  rolii
arastinlmistir. Adacik hiicre antikor pozitifligi genel toplumda %6.7 iken beta
talasemi majorlii DM"u olmayan hastalarda bu oran %16.9. DM lu hastalarda %¢41.7
olarak rapor edilmistir (140). Demir birikimine bagh kronik adacik hiicre hasar.

otoimmuniteyi genetik predispozan faktor olmadan tetikleyebilir. Otoimmunite. aym



samanda beta talasemi majorde DM a vol acan diger faktorlere katkida bulunabilir
(141.142).

2.7.3. Diabetes Mellitus ¢in Risk Faktirleri
Yay. transfizyon  miktar.  serum ferritin - diizesleri. demir  gelasyon
tedavilerine uyum, ailede diabet oy kiisiiniin varhg. hepatit viriis enfeksiyonlar.
puberte bulgulaninin varhg risk  faktorleri olarak ileri siirilmistir (137). Serum
ferritin diizeyleri hepatik demir konsantrasyonu i¢in bir gostergedir (143). Insilin
direncinin bir gistergesi olarak kullamlmisur. DM i¢in bagimsiz bir risk faktord
olabilir. Serum ferritin diizeylerinin 2500 pe/l alunda olmasi durumunda DM
insidansinin azaldipy eoriilmiigtiir (144.145). Ancak bu degerlerde DM geligen
hastalar da gosterilmistir (146).

Kronik hepatit C viriis (ICV) infeksivonlar. DM olusumunda dnemli.
bagimsiz bir risk faktériidir. Demire bagh karaciger hasart HCV enfeksiyonu ile
artmaktadir (148).

Karaciger fonksiyon bozuklugu. insiilin direncinin geligiminin dnemli bir
nedeni olarak rapor edilmektedir (147).

Hepatit B ve alkolik karacigerde fibrozis ile birlikte insilin direnci
goriilirken, HCV infeksiyonunda fibrozis olmaksizin insiilin direnci ve DM
aoriilebilir (149). Hepatit B. beta talasemi majorde DM igin risk faktori olarak
gosterilmemistir (77).

Yas ve transflizyon siiresi. total kan transfiizyon miktarimi ve demir ykiind
ctkileyerek risk olusturmaktadir. Yas artik¢a transfiizyon miktann ve HCV
enfeksivon riski artmaktadir. Ailede diabet varhgimin DM gelisimi igin risk faktord

olup olmadigr agik degildir (146. 150).

2.7.4. Diabetes Mellitusta Tamnt

Oral glukoz tolerans testi (OGTT). viicut glukoz metabolizma yeterliliginin
provokasyonla test edilmesidir. Belirti vermeyen diabetes mellitus hakkinda dnceden
onlem almak i¢in bilgi vermektedir. Metabolik olarak saghkli bireyleri glukoz
toleranst bozulmus ve diabetli bireylerden ayinr. OGTT. aghk glukoz Slglimiinden

daha degerlidir. Kan glukozu kontrolii igin kullanlmaz. Test oOncesi hasta
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hazirthginda: dg giin Karbonhidrattan fakir divetle beslenmek. testten once ilag

hullanmamak. 12 saatlik aghk. sivara kullanmamak cereklidir. Glukoz yiklemes

vetishinlerde 75 ¢r glukoy, ¢ocuklarda 1.75gr kg .en fazla 73

su tle Kanstinlarak vapihr,

OGIT:

or olukoz 300-400 ml

=

major cerrahi. miyokard enfarku. infeksivonlardan. malabsorsiyon
gibi metabolik streslerden, Kafein., sioaradan ve bast ilag tedavilerinden etkilenir .

WHO™nun kriterlerine gore DM ve bozulmus glukoz toleransi tanimlamalar

Tablo 2.1." d¢ gosterilmistir (151),

Tablo 2.1 : DM i¢in Tami Kriterleri
DM

-A¢hk plazma glukozunun 126 mg/dl va da

£ \lhten D ear Q - e T
-Yemekten 2 saat sonra va da OGTT de 2. saatte plazma glukozunun

200 mg/dI"nin tizerinde olmas:

Bozulmus Glukoz Toleransi

-A¢hik plazma glukozunun 110-125 mg/dl va da
-Yemekten 2 saat sonra veva OGTT de 2. saatte plazma glukozunun

140-199 mg/dl olmasi olarak tammlanmistir.

2.7.5. Goriintiileme

Beta talasemi majorde. pankreasin goriintiilenmesi ile ilgili vapilan
¢aligmalarda daha ¢ok USG ve MR modaliteleri kullamlmistir. USG ile ilgili az
sayida vapilan ¢alismada beta talasemi majorlu hastalarda kontrol grubuna gére
pankreasta belirgin ekojenite arimmin izlendigi saptanmustir (29-31). Ekojenite
arimi ile pankreas fonksiyon bozuklugu arasinda anlamh bir iliski oldugu ve bu
modalitenin DM gelisme riskini 6ngérmede tarama yvontemi olarak kullamlabilecedi
bildirilmistir (29). USG'de pankreas ekojenitesi saglikh popiilasyonda genellikle
homojen olup normalde ekojenitesi karacigere gére izoekoik veva hafit hiperekoik
olarak izlenmektedir (152). Yas artisi ve obesiteye bagh olarak vaglh infiltrasyon

gelisir ve bu siire¢  pankreas ekojenitesinde artisa neden olur ve olgularin vaklasik
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0,357inde retroperitoneal yag ile sirlan segilemez (154). Yaptlan hi\lnlw;llnlujik
g;nlwmulur. 60 yagimdan sonra pankreasin asiner hiicrelerinde yag hirikimi oldugunu
gi"\lk‘l'mt‘“t‘dif (154). Yaglanmanm fizyolojik nedenler disindaki scheplen: kronik
pankreatit. viral enfeksiyonlar, steroid tedavisi. kistik fibrozis. Schwachman s
sendromu ve tag veya timore bagh pankreatik duktusun obstritksiyonudur ( 153).

Ikojenite artminin tek sebebi yaglanma degildir. Yaglanmaya benzer sekilde
fibrotik siireg gelisen hastaliklarda da pankreas ckojenitesi artmig olarak izlenchilir
(153). Cesithi patolojik siiregler sonrasi drnegin inflamasyon. fibrozis. kalsifikasyon
ve demir birikimi de pankreasta ckojenite artisinin nedenleridir (155-157).

Beta talasemi majorde kronik demir yiikii pankreasta beta hiicre hasan ve
sonugta — organ  disfonksiyonuna  neden  olmaktadir. - Pankreasin endokrin
fonksiyonlarinda bozulma sonrast. bir ¢ok yayinda sikhikla rapor edildigi gibi ciddi
DM geligmektedir  (77.137.158). Benzer gekilde  egzokrin  fonksiyonlarinin

bozulmasina bagh bezin sekretuar fonksiyonlarinda da bozulma meydana geldidi
rapor edilmektedir (31.159.160). Bu nedenle viicuttaki demir yiikiintin saptanmasi
uygun selasyon tedavisinin segimi ve bu tir komplikasyonlarm énlenmesi agisindan
son derece onemlidir. Giiniimiizde bu amagla MRG yaygin olarak kullamimaya
baslanmigtir.

Pankreastaki demir yiikii igin yapilan galigmalarda demir birikimine bagh
manyetik inhomojenitenin artmasi sonucu T2* degerlerinin kontrol gruplarina adre
anlamli olarak azaldigi rapor edilmektedir (26-28). Pankreastaki MRG degisiklikleri
ile glukoz daghmi. DM. ozellikle hipotiroidi olmak iizere diger endokrin
fonksivonlar ve Kalpteki demir viikii arasinda arasinda anlamh iligki oldugunu
obsteren  ¢alismalar  bulunmaktadir  (123.126).  Bu  nedenle  pankreasin
goriintiilenmesinin erken pankreatik ve diger endokrin disfonsiyonu. kalpteki demir

vitklint gostermesi agisindan énemli oldugu vurgulanmigtir (26.161.162).




3.GEREC VE YONTEM

. y s o G e i ALilea Ftik Kurulu'ndan
Cahgmamiz igin Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiltess [-tik Ku

oun olarak

<

onay almmig ve ¢ahsma lelsinki Deklarasyonu  Kurallarina ul
. ” . wn hallinda  bileilendirilerck.
vapilmisir. Gahgmaya kaulan tiim bireyler galiyma hakkinda bilgile

bireyvlerden yazih onaylan alinnisur.

3.1.Cahsma Gruplan

3.1.1. Hasta Grubu

Cahgma Temmuz 2009 -Ocak 2010 tarihleri  arasmda Antakya Devlet

Hastanesi Hematoloji Merkezi'nde (IHEMER) beta talasemi major tanisi almig. bu
merkezde ve Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi 1lematoloji polikliniginde.
takip edilmekte olan. yag arah@n 5-29 yas olan toplam 60 (23 kadin. 37 crkek) hasta
¢alismaya dahil edildi. iki merkezin arsivierinden hastalarin geriye dontik bulgular
elde edildi.

Tiim hastalar. ti¢ ~dort haftada, bir veva iki inite diizenli kan transtizyonu
almaktaydi. Hastalarin kan transfiizyona baglama yaglan 6 ay ile 5 yag arasinda olup
transfiizyon alma siiresi en az 5 vil. en gok 23 yil idi.

Hastalar selasyon tedavisi i¢in Deferasirox ve Desferal hammadde igeren
selatdr ajanlarim oral tablet veva infiizyon pompasi vardim ile diizenli bir sekilde
Kullanmakta idiler.

Ferritin degerleri 1189 ng/dl ile 7500 ng/dl arasinda degismekteydi.

Gahigmava alinmama kriterleri: 1) DM u olan ve birinci derece akrabasinda
DM bulunan olgular. 2) DMa risk olusturmasi nedeniyle HCV'li ve Karaciger
fonksivon testleri bozuk olan hastalar. 3) Gegirilmis veva aktif pankreas hastaligi

olan olgular. 4) DM™ta risk faktdrii oldugu igin sigara Kullanan hastalar.




3.1.2. Kontrol Gruby

Kontrol erubu. hasta or : -
erubu. hasta erubu ile yag ve cinsivet olarak benzer. vag ortalamasi

vas araligr 9 ile 29 olan 3 il .
A grv1le 29 olan 30 (16 erkek, 14 kadin) goniillii bircyden olusturuldu.

‘ahymaya ama kriterler: ; i
Cahgmaya almmama kriterleri: hasta grubu ile aym olmakla birlikte ck olarak

talasemi tagiyist olmak bu kriter]er arasina alind

3.2. Laboratuar Yontemleri

Hasta ve Kontr 3 e KAFETRa . )
ntrol grubuna WHO nun kriterlerine eore oral glukoz tolerans

testi yapildi. Geee 12 saatlik achk sonrasi sabah saat 8.00 ile 10.00 arasinda achk

kan sekeri alindi an venoz kanda - : - :
3 ¢ - Alman veniz kanda aghk glukoz degeri bakildi. Glukoz hastanemiz

Biyokimya AD" da Beckman Coulter Synchron  1.X20 Clinical System cihazi ve

Beckman Coulter - Glucose (GLU) Reagent Kiti ile ¢ahigildi. Tkinci glukoz dlgiimii
oral. 300-400 ml su ile kangtinlmig glukoz verildikten sonra: verilen ¢lukoz
miktarina gore 60. veya 120. dakikada yapildi. Glukoz miktari. 1.75 grkg olacak
yekilde (en fazla 75 gr. en az 50 gr) verildi ve 50 gr glukoz verilen hastalardan 60.
dakikada. 75 gr glukoz verilen hastalarda 120. dakikada ikinci ¢lukoz Glgtimii
vapildi. Buna gére bozulmus glukoz tolerans igin OGTT" de 2. ol¢tim kan glukozu

140 mg/dl (7.8 mmol/l) ve < 200 mg/dl (11.1 mmol/l). aghk glukozu 110 mg/dl ve

<126 mg/dl degerleri kabul edildi (101).

3.3.Goriintiileme Yontemleri

Uygun aghk sonrasi aym giin igerisinde hastalara pankreasa yonelik.
hastanemizde bulanan Acuson Antares™ (Siemens Medical Systems. Mountain View.
California. USA) marka US cihazi ile B-mode. 4-1 MHz abdomen prob kullanilarak.
supin pozisyonda. transvers yaklagimla USG yapildi. Frekans. fokus. gain ve doku
harmonik uygulamasi gibi B mode parametreleri radyolog tarafindan olgudan olguya
uygun sekilde optimize edildi. Goriintiiler gorsel ve Kalitatif olarak iki deneyvimli
radyolog tarafindan ortak goriise gore degerlendirildi. Pankreas ekojenitesi. Karaciger
ekojenitesi ile karsilasunlarak ¢ grade aynldi. Grade I: Kkaraciger ile benzer

ekojenitede. grade 1I: Karacigerden parlak. grade I1I: retroperitoneal yag dokusundan

ayrilamayacak kadar parlak (12.13).




MRG gekimleri, 1.57] Philips Achiev marha MR cihazt ile yapildi. 12°
verileri kalp igin 12+ Ry sekanst Kardiyak pat
‘\jngh' hl'c'ulh hu/d HI-I"/"I'.'. '/'R /(),

FOURETO mm, vokyet Size-

ametrelent (coil X-Torso. technic
TE50 ms, flip angle: 30, Echos 6. ASA |

31 matrix 259x259, thicknes 10 mm gap 1y .
Karaciger ve pankreas IGin 12% GRI- sekansi parametreleri (coil X1-Torso technic
single breath hold m-1-1-1; TES0ms, 1R 14 ms, flip angle: 45, Fchos 16, NSA
FOU:RL:375mm, voksel Sze: 3.4, matrix 259¢259. thicknes

T omm, gap 1)
hullamlarak elde edild; (63). p

ankreasin bag ve givde kismimdan, vaskiiler yapilary
igermeyeeek ve  pankreas Kenarlarindan uyak olacak yekilde sadece  pankreas
farkli bolgelerden. U¢ defa 12% degeri olgiimii yapildi ve
ortalamalart alindy, 12* degerle

parankimini igeren,

rinin analizi. beta talasemi major hastalarinda organ
spesifik demir yiikiinii dlgmek icin geligtirilmis olan, Thalassaemia Tools software
programu ile yapildi (56).

3.4. istatistikscl Yontemler

Strekli degiskenler. ortalama degerleri + standart sapma (SD). katccorik
degiskenler yiizde (%) olarak belirlendi.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermed

181 Kolmogorov — Smirnov  testi
ile analiz edildi. Normal dagihm ¢

osteren verilerin analizi i¢in Student's 1 testi
Kullamldi ve istatistiksel anlamhlik i¢in p degeri 0.05 olarak kabul edildi.

Normal dagihm géstermeven verilerin analizi igin Mann-Whitney U 1esti
Kullamldr ve istatistiksel anlamhlik igin p degeri 0.05 olarak kabul edildi.

Verilerin analizi. bilgisayarda paket istatistik programi kullamlarak vapild:
(SPSS. versivon 13.0),



4. BULGULAR

Cahsmaya HEMER'de beta talasemi major tanist almig. bu merhezde ve

Mustata Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali™ nda takip

cdilmehte olan 60 hasta (23 kadin. 37 erkek) ve 30 (14 kadin. 16 erkek) kisiden

olugm kontrol grul\u. lnpl’.nn 90 oleu alindr.

Cahsma grubunun, hastalarda vas ortalamasi 14.85+ 4.82. yag arahg 5 ile 29

hontrol grubunda yas ortalamasi 16,2+ 6.65. vas arahm 9 ile 29 olarak saptandi.

Kontrol ve hasta grubu arasinda vas dagilnm agisindan anlamly fark bulunmadi

(hastalar igin p=0.268. kontroller igin p=0.241) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 : Caliyma grubunun vag dagihm

Yay Min. Maks. P degeri
ort.(vil) Yas(yvil) vas(vil)
Hasta 14.85:482 3 29 0.268
Kontrol 16.2+6.65 9 29 0.241

Gruplar arasinda cinsiyet dagihmi agisindan anlamh fark bulunmadi (kadinlar

igin p=0.434. erkekler igin p=0.460) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 : Cahyma grubunun cinsivet dagihm

Hasta Kontrol Toplam P
degerleri
Kadin 23(%038.3) 14(%46.7) 37(%41.1) 0.434
Erkek 37(%61.7) 16(%0353.3) 53(%038.9) 0.460
Toplam 60(°6100) 30(%100) 90(°6100)
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Nan ll'iln\“ll/.\(\llllll;l hil"\l&ln].l \asl 6 av o ale S vas d[’.].lndll. (l”.ll.”ll.l

transfuzyon alma siiresi 13,47+ 4 68 vil. en az alma siiresi S yil, en ok alma stresi

25 vil olarak tespit edildi.

Ferntin degerleni 1189 ng/dl ile 7500 ng/dl arasinda olup ortalamalan
J115.55¢ 1645.63 ng/dl id;.

Hasta e kontrol grubu arasinda OGTT 0 dukika (p 0.000) ve OGIT 60.
veya 120.dakika (p=0.003) degerleri arasinda istatistiksel olarak  anlamh fark
saptandi. OGTT 0. dakika ve OGTT 60, veva 120.dakika degerleri hasta grubunda

kontrol grubuna gére yiiksek olarak izlendi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Caliyma grubunun OGTT elukoz degerleri

Hasta Kontrol P
Min Maks Ortve Min Maks Ortyve
SD SD
OGTT 63 115 90.03 70 96 851.27 0.00
ilk(mg/dl) +10.46 +5.87 0*
OGTT 51 171 105.56 38 175 90).63 0.00
ikinci(mg/dl) +21.09 +24.38 % o

OGTT ilk: OGTT 0.dakika glukoz degeri
OGTT ikinci: OGTT 60. veya 120.dakika glukoz degeri

Tablo 4.4: Calisma grubunun OGTT bozuklugu dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
OGTT ilk 1(%1.6) 1(%1.1)
OGTT ikinci 4(°66.6) 1(%3.3) 5(%35.5)
Toplam 5(%38.3) 1(%3.3) 6(%06.6)

Hasta grubunun pankreas ekojenitesi 21 (%335) kigide grade 1. 27 (°045)
orade 11 ve 12 (%620) Kiside grade IIl olarak saptandi. Kontrol grubunda pankreas

-

ckojenitesi. 29(%96.7) Kisi grade I ve 1(%3.3) Kisi grade 11 olarak izlendi ve grade 111

ckojenite saptanmadi.




il (Resim

v s » ]
R - 0,55.( kl‘;ldL grac
(aligma grunbunun pakreas ckojenitest: DR je 11 (Resim 4.3)
") i | . ‘12 “l]‘;ﬂ‘, grade

an.28 (®031.1) Kigide grade 11 (Resim 4.2) ve 12(% e

olarak izlendi ( [ablo 4.5).

- itact aC an dagilimt
Tablo 4.5: Calisma orubunun pankreas chojenitest agrsindan G4E
Grade 11

Gradel Grade 1l

12(%13.3)

21(%23.3) 27(%30.0)

Jlasta .
‘; 0 o ] ,
Kadm 8(%13.3) 12(%620.0) 3(%>.0)
Lrkek 13(%21.7) 15(%25.0) 9(%15.0)
Kontrol 29(%32.2) 1(%]1.1)
Kadin 14(%46.7)
Erkek 15(%50.0) 1(%3.3)
Toplam 30(%35.0) 28(%31.1) 12(%13.3)
. /

OGTT bozuklugu hasta grubundan 3 (%8.3) kiside. kontrol grubunda !

3 3 ) g 0 5,
9,1.1) kiside saptandi. Hasta grubunda ckojenite artist olan hastalardan 4 ( 10.2)
kiside OGTT bozuklugu izlendi.

Hasta ve kontrol grubunda OGTT bozuklugu ile higbir parametre arasinda

anlaml iliski saptanmad.

Tablo 4.6: Hasta grubunda ckojeniteye gore OGTT bozuklugu dagihmi

Gradel Grade 11 Grade 111

1(%2.5) 2(%S5.1) 2(%S5.1)

Hasta grubunda pankreas T2* degeri 55 (%%91.7) kiside 0-20 ms arasinda. )
(2%8.3) kiside 21 ms ve iizeri olarak izlendi. Kontrol grubunda pankreas T2* degeri
73.41-53.13 ms arasinda. ortalama 36.36 = ' : i
23.41-53.13 ms arasinda. ortalama 36.36 + 8.01 ms olarak saptandi ve tim olgularda

normal simirlarda idi (Resim 4.4). Hasta grubunda pankreas T2* degeri 0.95-35.79

ms arasinda. ortalama 7.24 = 6.95 ms olarak saptandi (Resim 4.5).




Kontrol grubunda degiskenler

arasindaki korelasyon

Tablo 4.7:

—Tvas Cins VKI PE PI2 oGTT OGTT i A
= | 513 000F 279 612 128 311 I
Cins 514 730 359 968 379 369 968
vKi .000% 730 231 700 .004F 129 410
PE 279 359 231 335 .253 428 955
PT2* 612 968 700 335 848 932 223
OGTT |.128 369 .004% 428 932 327 059
ilk ﬁ
OGTT |.311 369 .129 428 932 327 632

ikinci
KeT2% |.177 968 410 955 223 059 632

VKi: Viicut Kitle indeksi. Pl

:: Pankreas ehojenitesi.

Tablo 4.8.1: Hasta grubunda degiskenler arasindaki korelasyon

PT2*: Pankreas T2* degeri

Yas Cins VKi PE  PT2*  OGTT OGTT TY FD
ilk ikinci

Yas 916 .000* .141 553 379 071 000% 273
Cins 916 793 .627  .625 527 910 922 176
VKI 000% 793 187 426 228 250 001* 915
PE d41 627 187 295 .005% 032*% 024% 537
PT2* 553 .625 .426 .295 039* 792 110 000%
OGTT 379 .527 .228 .005* .039* 001 193 063
ilk
OGTT 071 910 .250 .032* .792 001% 034 210
ikinci N
(1 000% 922 .001% .024% 110 .193 034% 101
FD 273 176 915 537  .001*  .063 210 101

TY: Trastizyon yili. FD: Ferritin degeri




Tablo 4.8.2: Hasta grubunda degiskenler arasimdaki korelasyon

- PI2*  KrI2* KipT2* kD PE

TI2E 000* 003* 001* .295
KrT2*  .000* 004 000* 438
KipT2*  .003*  .004* 004* 053
FD 001* 000 004* 466
P 290 438 053 466

KlpT2*: Kalp T2* degeri

Hasta grubunda yag ile transfiizyon sikligi arasinda anlaml iliski izlendi. Yas
artukga transfiizyon sikh@r artmakta idi (p=0.000).

Kontrol grubunda ag¢hk kan sckeri degeri ile viicut kitle indeksi(VKID
arasinda anlaml iligki izlendi (p=0.004).

Kontrol grubunda. pankreas ekojenitesi. T2* degeri. OGTT glukoz degerleri.
cinsiyet ile higbir parametre arasinda anlamh iliski bulunmadi (Tablo 4.7).

Hasta grubunda pankreas ekojenitesi ile OGTT 0.dakika ve 60. veya 120.
dakika glukoz degerleri. transfiizyon sikhii ile arasinda pozitif korelasyon izlendi
(p=0.0035. p=0.032. p=0.024).

Pankreas ckojenitesi artmig olan hastalarda OGTT glukoz degerleri anlamli
olarak viiksek idi.

Hasta grubunda pankreas T2* degeri ile OGTT 0. dakika degerleri ve serum
ferritin degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0.039. p=0.000).

OGTT 0. dakika glukoz degeri ile 60. veya 120. dakika glukoz degerleri
pozitif korelasyon izlendi (p=0.001). OGTT 60. veya 120. dakika glukoz degerleri ile
OGTT 0. dakika degeri ve transflizyon sikhi@i arasinda pozitif iliski saptandi
(p=0.001. p=0.034). OGTT 60. veya 120. dakika degerleri artuk¢a OGTT 0.dakika
degerleri de artmaktadir. Transfiizyon sikhgr artikga OGTT 60. veya 120. dakika
degerleri vitkselmektedir (Tablo 4.8.1).

[Hasta grubunda pankreas T2* degeri ile karacier T2* degeri ve Kalp 127

degeri arasinda anlamh iligki izlendi (p=0.000. p=0.003) (Tablo 4.8.2).




4.2. Olgu Ornckleri

Resim 4.1: Grade [ ckojenite artigy Resim 4.2: Grade II ckojenite artis

1008 48 24 12 2009
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Resim 4.3: Grade 111 ekojenite artisi
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Resim 4.4 Normal degerde P12* dlgiimii, 6lgiim veri ve grafipi
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| Resin

1 4,62 Normal degerde Krl2* 6lgiimi, dlgiim yeri ve grafig
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im 4.8: Normal degerde KlpT2* 6lgiimii
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Resim 4.9: Diisiik KIpT2* degeri, dl¢lim yeri ve grafigi
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S. TARTISMA

qa talasemi major. hemoglobinin bety i ¢
Beta talasemt ma cla zincirinde defel m
ckuf yapim sony
b cu

dana gelen inefektil eritropoesle Karakterize by he
mey

rediter hemolitik anemidir
(|27.l(»3). Diizenli kan transfiizyonu, talasemi ¢ibi refrakier ancmilerde temel tedan
\nl\l;ﬁl““d‘r' Kan transtiizyonlan ve gastrointestinal sistemden artmis demir emilimi
;(mucll demir viicutta birtkmeye baslamaktadir Viicudun dogal demir depolama
Lupuﬁ“““““ izerine  ¢ikildignr  zaman. oncelikle  dalak. retikiiloendotels 4
makrofajlar, kemik iligi. Karaciger, endokrin organlarda ve mivokard olmak iizere
hemen hemen tim dokularda demir birikimi olmakiad, (3.4.5). Demir biriktizi
dokuda serbest  oksijen  radikallerinin olusmasim tetikler. Oksijen radikalleri
prnlcinlcrin denatiirasyonuna ve membran hasarina neden olur. Sonucta olusan doku
hasart hastalarda  morbidite  ve  mortalitenin sebebidir (6, Selasyon tedavis
komplil\a-\‘}‘““ll‘"m azalilmast  agisindan hayat kurtaricidir, Selasvon  tedavisi
uyeulanmayan hastalar  yasamlarinin  ikinci dekadinda kardivak ve endokrin
komplikusyonlardan dolayr hayatlarim kaybederler (163). By nedenle viicut demir

yiikiiniin dogru degerlendirilmesi selasyon tedavisinin yonetimi acisindan olduk¢a
onemlidir (72).

Demir yiikii takibi igin rutin uygulamada en sik kullanilan vontem serum
ferritin ol¢imiidiir ve viicut demir havuzunun yaklasik %1 in yansitir. Ancak ferritin
bir akut faz proteini oldugu igin: kronik enflamasyon. infeksivon hastaliklar,
hematolojik ve diger maligniteler. Karaciger disfonksiyonu gibi durumlarda ve diisiik
askorbik asit diizeylerinde seviyesi artugindan dolayi demir viikiinii gdstermede
kisithliklar bulunmaktadir (8-11).

Karaciger biyopsisi viicut demir yiikii tayini igin gold standart olarak kabul
edilmektedir  (12-17). Bununla birlikte artmis demir vilkii organ spesifik
olabilmektedir. Bunun muhtemel nedeni ekstrahepatik dokularin demir alma ‘e
temizleme mekanizmalaninin karacigerden farkli olmasi. bu dokularin dolasimdaki
ransferine bagli olmayan demire selektif afiniteleri olmalarindan dolay1 oldugu
diistiniilmektedir (113.120). Karaciger biyvopsisinin diger bir dezavantaj invaziv ve

pahali bir yontem olmasidir (15-17).
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ir yontem olarak kabul edilmektedir (18.20-22.115),
T )

qoratirde MRG ile vapilan cahismalarda <o e .
Liter cahg da serum ferritin degerleri ile KC.
kalp ‘¢ pankreasta demir birikimini p6steren 12 relaksasyon zamanlan arasinda
ki conuglar dikkati gekmektedir. Serum  ferrritin degieri ile MRG de kalp

cider ve pankreasta demir birikimi agisindan bayy ¢alismalarda anlam], iliski
(== i ;

kard

q'lpliln"'kc“ digerlerinde saptanamamistir (23.26,28.113.125 145.164.163)
Farklham nedent  yag ve tranfizyon sikhma bagh olarak orcanlarda farkl;
hasarlanma derecesinin olmasi. ferritinin farkli formlarinin bulunmasi ve relaksasyon

giirelerine farkh ctkilerinin: bulunmasi. MRG'de kullamlan ol¢lim yontemlerinin

farkliligina baglannmstir. Bu ¢alismada ferritin degerleri ile kalp. karaciger ve
pankreas T2* degerleri arasinda anlamly iligki saptanmistir. Olgularimizin daha oeng
vasta olmast V¢ MRG de dlgtimiin oranlama yerine ** Thalassaemia Tools ™ gibi daha
objcktifbir yontemin kullanilmasi bu iliskivi agiklayabilir.,

Karaciger biyopsisi ile Karaciger T2* degeri arasindaki iliskivi inceleyen bir
¢ok calismada. biyopsi ile elde edilen demir yiikii ile T2* degeri arasinda anlaml
iliski oldugu ve sonugla Karaciger bivopsisi verine MRG ile karacigerdeki demir
monitorizasyonun noninvaziv bir sekilde gosterilebilecegi bildirilmistir. Ancak
karaciger MRG T2* bulgulannin. kardivak yetmezlik ve endokrin disfonksivonu
onedrmede kullamlabilir  bir veri olup olmadigina dair geliskili sonuclar
bildirilmektedir (13.14.23.113.145.167). Bunun muhtemel nedenleri: demir yiikiiniin
organ spesifik olabilecegi. ekstrahepatik dokularin demir alma ve temizleme
mekanizmalarimin Karacigerden farkli olmasi. bu dokularin dolagimdaki transferrine
badli olmayan demire selektit afiniteleri olmalandir (113.120).

Bu ¢ahsmada Karaciger T2* degeri ile kardiak ve pankreas T2* degerleri
arasinda anlamli iliski  saptandi.  Cahgmamizda yas grubunun literatiirlerle
karsilagtinldiginda daha geng olmasi. transtiizyon sikhgi. selasyon tedavisinin sekli.
hastaligin ciddiveti ve komplikasyonlar. MRG'de kullanilan &lgtim  vontemi.

. . o . e Teee iht falktaorler TO%* saerlert
ranfiizyon alimi ile MRG gekim siiresi arasindaki siire gibi faktdrler T2* degerleri
¢ o~

iizerine etkili olabilir.




Talasemi majorli hastalarda mortalitenin ¢ one
dld .

mli neden; kardiyak demir
—— bagh Kalp yetmezligi oldugundan MR e yapilan birgok ¢alisma kalp
bint -+ odaklanmisti. Cahgmalarin ortak sonucy olarak: demir Paramanyectik etkisi
i',/cl"l ksasyon zamanlarmda Kisalmaya neden olmaktadir ve ozclhkle 2% degeri
ile r;k‘ .1 k-'xrdi\ilk fonksiyonlar bozulmaktadr (5.12.14.18.1‘).21.22.1 13.114.118).
azaldIngid R

Kronik demir yiikii Kardiak problemler y ndokrin disfonsiyona ne

anisira ¢

den

Jktadir (127). Hipogonadizmden sonra DM, bety talasemi- major hastalarinda

(-‘h-m\i aklikta ortaya ¢ikan endokrin komplikasyondur (24.32.83-85.126.135.151).

ll‘;:\n; ;mnkrcusm endokrin - hiicrelerinin - biiyiik bolimiinii temsi]
M.

eden adacik

lerinde demir depolanmasim toksik cetkilerine b
TN \r
hiicrele

agh insiilin eksikligi sonucu
I mektedir. Ancak periferik insiilin - direncinin varlig,
ey

.

i)

karaciger fonksivon

usuna bagdlh instilin klirensinin - azalmas ve baz tlaglar da DM vol
, Jueune bt —

bozuklug . " . .

ktedir (23.24). Modem tedaviyle yasamin daha uzun siirmesi endokrin
abilmekte S

agabil S -

. zuklugunun onemini arttirmisur (80).

- Leivon bozuklug

fonksiy¢

yapilan ¢aligmalarda beta talasemi majorde DM sikhgr %2-24 ve bozulmus
apiic D

leransimin - sikh@r ise %4-24 olarak  bildirilmektedir (84.85). Bizim

‘.!lukoz Aokt = 20 12

) zda bozulmus glukoz toleransi sikh@i hastalarda %8.3. kontrollerde % 3.3
MmAamizde : S

alismam N

' lup istatistiksel fark yakalanamamistir. Bu durum olgularimizin yas
. S € Stdlle S J

saptanmis

n daha Kkiglik olmasina baglanabilir. Literatiirde. veriler arasinda
dagihmin ¢

=

.aiskenlik olmasinin nedenleri olarak: yas. degisen transfiizyon miktari. selasyon
N l"isinc uyum. hastali@in ciddiyeti ve hastah@in komplikasvonlar olabilecegi
ILd;“ ';111i<lir.(134.l35). OGTT bozuklugu ve DM. beta talasemi majorde daha sik
b‘il ]‘: dc‘kallaﬂ sonra ortaya ¢ikan endokrin bozukluk olarak bildirilmektedir
:81-:«.165.166). Bu c¢alismada da: glukoz tolerans bozuklugu.r.ldan zi)'éde. :astal\g
ontrol grubunun ag¢hik  Kan  glukozu  ve ikinei 6lgiim  glukoz degerleri
l}:(::]gllaﬂllf:]dl‘:!lndll. hasta grubunda her iki Olgtim degeri de anlamh viiksek
argilas £

1 J aya GIKmi «an sekeri degerlerinin
sir. Bu da bize OGTT bozuklugu ortaya ¢ikmadan kan sekeri deg
saptanmisur. ¢ B
' ' N Yola ¢ikarak: hastalara rutin kan
ilendigini distindiirmektedir. Bu verilerden vola ¢ikarak: hasta
g ‘ 1 £ oin g6z Ontinde Imasiin
kibi ve takip sonuglart arasindaki farkhh@m g6z oniinde bulunduru
sekeri takibi ve takip
sekert ¢
onemli oldugu soylencebilir. R,
Literatiirde. beta talasemi major hastalarinda MRG ¢aligmal: 2
Aiteratiirde. beta tala ]

[ A 101 i 1 N ]( l l( _). Bizll]]
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45"inin Pankreaslarnn vajg
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ce ark. i yapu ¢alismada: baslangi¢ d(mcmlcrindc. T1A SE ve T2A
27| \Midirt nda demir birikimine bagh pankreasin hipointens olarak izlcndigi.
FSE scl\dnsldrltich tiim sckanslarda kalier hiperintens £oriiniimiin mevdana geldigi
¢ devam “‘Bu hiperintensite artigimn - pankreas hiicrelerinde demirin sitoksik
b'ldi"ihnﬁ“:‘ hiicre oliimii ve dlen hiicrelerin yerini inert adipoz dokunun almasina
agh hu

bildirilmis ve egzokrin disfoksiyvonun pankreasta yaglanma arttikca
LC(‘I al!
Oltlb]lL

ﬂd“m" b

pagh

|dugu sonucuna vanlmistir (26). Yapilan diger calismalarda da
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daha
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disfonksiyon gelistidinde demirin sitotoksik etkisi nedeniyvle hiicre
. cozokrin dis
DM e €

ol agtgr ve pankreasta yad replasmanma sekonder. T2 relaksasvon
glamine: ¢ (;ldu"u bildirilmistir (28.162). Bu ¢alismada. OGTT bozuklugu ¢ok
dederle iIfiee B kle birlikte T2* ile arasinda anlamli iliski saptanamadi. Bu da
az olguda ﬂlcmm_ L gelisen  olgularda  pankreasta v aglanma  olasihigin
uklud g g
oGT1 bolum.u‘:u\nc;k ;(;Ilk kan gekeri ile T2* diisiikligi arasinda anlaml
dﬁqundﬂﬂﬂckwdlr' ‘d Kontrol grubunda ise herhangi bir iliski izlenmedi. Bu da
negatif 1hsk1‘\l\dht.n: L‘ DM geligmeden 6nce pankreasta éncelikle demir birikimini
OGTT bozuklugu SN
du§i1nd0n11cktcd1r- i majorde pankreastaki demir birikimi ve fonksivonlan ile lgili
Bclé l'all.;::lu‘11\1;;”2;m ¢ok az savida USG™ deki anormallikler ile bunla:ln
\MRG ¢ahsmald g fonksivonlan ile iligkisini aragtiran ¢alismalar mevcuttur (29-
endokrin ve egzokrin k‘ ,alik' ckojenite arimim %83 oraninda bildirmis ve ekojenite
31). Gullo ve ;u‘lt'. Tnf :ksi\oﬂ ;;ruslnda anlaml iliski saptamustir (31). Theochari ve
arumi ile egzokrin disic ’
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