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OZET

Bayav, M. Talasemi major tamsi ile takip edilen hastalarin kardiyak ve karaciger
demir birikiminin manyetik rezonans goriintiilleme ile degerlendirilmesi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal Tipta
Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2018. Bu ¢alismada, talasemi major hastalarinda manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) T2*sekanst ile kardiyak ve karaciger demir yiikiiniin
arastirtlmasi amaglandi. Bu amagla Talasemi major tanili 11 hasta (6 Kadin, 5 Erkek)
retrospektif aligmaya dahil edildi. 3 Tesla General Electric Discovery™ MR750W
MRG cihazinda T2* sekansi ile myokard ve karaciger demir birikimi degerlendirildi.
Kardiyak T2* degeri mid-septumdan dl¢iildii, <20 msn ise siderozis agisindan anlamli
olarak kabul edildi . T2* 10-20 msn ise orta derecede, <10 msn ise ciddi kardiyak
demir birikimi olarak kategorize edildi. Karaciger demir birikimi; T2* > 11.4 msn ise
normal, 3.8-11.4 msn ise hafif, 1.8-3.8 msn ise orta ve <1.8 msn ciddi olarak
kategorize edildi. Hastalarin demografik, laboratuvar ve klinik verileri hastane
otomasyon sisteminden elde edildi. Hastalarin yaglar1 9-21 yas (ort. 13,89 yas)
arasinda degismekteydi. 11 hastanin 3’tinde (%27,3) kardiyak siderozis saptandi, 2
hastada orta derecede, 1 hastada ciddi kardiyak demir birikimi mevcuttu. Karacigerde,
tiim hastalarda demir birikimi tespit edildi. 4 hastada (%36,4) hafif diizeyli, 5 hastada
(%45,5) orta diizeyli, 2 hastada (%18,1) ciddi hepatik demir birikimi saptandi. 11
hastanin 10’u (%90,9) oral demir selasyon tedavisi almaktaydi. 11 hastadan 3’iinde
(%27,2) serum ferritin degeri <1000 ng/ml idi. Serum ferritin degerleri ile kardiyak
T2* degeri arasinda giiglii negatif korelasyon tespit edildi (r=-0.729, p=0,011).
Calisma grubunda kardiyak T2* ve karaciger T2* degerleri arasinda ve serum ferritin
ile karaciger T2* degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degildi (
sirastyla; p=0,82, p=045). Sonu¢ olarak; Kardiyak T2* goriintileme miyokard
disfonksiyonu ortaya ¢ikmadan once, kardiyak siderozisi gostermede basarili ve non-
invaziv bir yontemdir. Transflizyon bagimli talasemi major hastalarinda ayni seansta
simultane olarak kardiyak ve karaciger T2* degerlerinin 6lgiilerek demir birikiminin
klinik bulgular ortaya ¢ikmadan once fark edilmesi ve selasyon tedavisinin erken

donemde baglanmasi icin yol gosterici olmasini saglayabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi Major, Kardiyak siderozis, Kardiyak MRG, T2*
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ABSTRACT

Bayav, M. Assesment of Iron Overload with Magnetic Resonans Imaging,
Patients Diagnosed with Thalessemia Major. Eskisehir Osmangazi University,
Faculty of Medicine, Department of Radiology, Eskisehir, 2018. In this study,
assesment of cardiac and hepatic iron overload in thalasemia major patients with
Magnetic Resonance Imaging T2* sequance was aimed. For this purpose, 11
thalasemia major patient (6 female, 5 male) was included in this retrospective study.
With General Electric Discovery™ MR750W 3 Tesla MRI scanner; myocard and liver
iron overload was assessed with T2* sequance. Cardiac T2* time was measured at
mid-septum; <20 msec was accepted significant for siderosis. If T2* time was 10-20
msec, considered moderate siderosis;if T2* time was <10 msec, considered severe
cardiac siderosis. Liver iron overload was categorised normal if T2* time was >11,4
msec; categorised mild if T2*time was 3,8-11,4 msec; categorised modarate if T2*
time was 1,8-3,8 msec; categorised severe if T2* time was <1,8 msec. Demographic,
laboratory and clinic informations of patients was obtained and recorded from hospital
information system (HIS). Age of the patients was 9-21 years (mean: 13,89). Cardiac
siderosis was detected in 3 patients(%27,3) within 11 total patients. 2 patient had
modarate cardiac siderosis, 1 patients had severe cardiac siderosis. There was liver
iron overload in all patients. 4 (%36,4) patients had mild iron overload, 5 (%45,5)
patients had moderate iron overload, 2 patient (%18,1) had severe iron overload. In 11
patients, 10 patient had iron chelation theraphy. In 3 patients, serum ferritin level was
<1000 ng/ml. Between serum ferritin levels and cardiac T2* time, there was
statistically significant strong negative correlation (r=-0,729, p=0,011). There was no
statistically significant correlation between cardiac T2* time and liver T2* time or
serum ferritin levels and liver T2* time (respectively; p=0,82 and p=0,45). In
conclusion; Cardiac T2* imaging is a sucsessful and non-invazive modality, which can
demonstrate cardiac siderosis; before the myocardial dysfunction emerged. In one
session, measuring cardiac and liver T2* time simultaneously, in tranfusion dependent
thalasemia major patiens can lead to the detection of iron overload before clinical

manifestations and guide early onset of chelation theraphy.

Keywords: Thalasemia major, Cardiac siderosis, Cardiac MRI, T2*
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1. GIRIS

Talasemiler hemoglobin iiretimindeki bozulma nedeniyle ortaya ¢ikan kalitsal
anemilerdir. B-talasemi, hemoglobin yapisindaki B-globiilin sentezinin bozulmasi ile
ortaya ¢ikmaktadir. Diinya genelinde insanlarin %1,67°si a yada B-talasemi i¢in
heterozigottur [1].

Anemi nedeniyle kan transfiizyonu alan hastalarda transfiizyonu yapilan
eritrositlerin demir igermesi nedeniyle ve daha az katkida bulunmakla birlikte etkin
olmayan eritropoezin gastrointestinal sistemden uygunsuz demir emilimine neden
olmasi nedeniyle sekonder hemokromatozis ortaya ¢ikmaktadir. Kalitsal hastaliklar
arasinda, sekonder hemokromatozis en sik talesemiler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir
[2]. Talasemi hastalarinda demir birikimi nedeniyle kalp yetmezligi dilate ve restriktif
tipte olmak {izere iki tipte ortaya cikmakta olup kalp yetmezligi disinda aritmi,
myokardit, perikardit ve myokard enfarkti da goriilebilmektedir. Talasemi hastalarinda
kardiyak nedenler en sik (%71) mortalite nedenidir [3]. Ayrica talasemi hastalarinda
demir birikimi nedeniyle karaciger yetmezligi ve siroz ile birlikte endokrin organlarda
demir birikimi olmasiyla beraber tiroid hastaliklari, hipoparatiroidi, diabetus mellitus
ve hipogonadizm ortaya ¢ikabilmektedir [4].

Serum ferritin diizeyinin 6l¢iilmesi demir birikiminin tahmin edilmesinde en sik
kullanilan non-invaziv yontemdir. Ayrica biyopsi yoluyla karaciger demir miktar1 da
ortaya konabilmektedir. Ancak her ikisi de tam anlamiyla kardiyak demir birikimini
ve sol ventrikiil disfonkiyonunu ortaya koyamamaktadir [1]. Manyetik rezonans
goriintiileme T2* ‘gradient echo’ (GRE) sekansi demir birikimi ile azalan ve
milisaniye cinsinden 6l¢iilen bir kantitatif manyetik rezonans goriintiilleme parametresi
olup kardiyak demir birikimi ile dogrudan baglantilidir [5].

T2* relaksasyon siiresi milisaniye cinsinden, transvers manyetizasyonun
bozulmasi ve manyetik homojen olmamay1 6lgmektedir. Manyetik duyarlilik agirlikli
inceleme gibi serebral kanama alanlarina duyarli sekanslar, bazi fonksiyonel
goriintiileme sekanslar1 ve doku demir miktarinin tahmini gibi kullanim alanlar
mevcuttur [5].

Bu c¢aligmada kan transfiizyonu bagimli talasemi major hastalarinin kardiyak ve

demir birikimlerinin MRG T2* GRE sekanst yardimiyla degerlendirilmesi,



goriintiileme Oncesindeki laboratuvar kayitlarinin, demir selasyon tedavisi aliyorsa
selasyon tedavisinin ve varsa ek klinik bulgularin retrospektif olarak degerlendirilmesi

ve karsilastirilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Talasemi

Talasemiler hemoglobin sentezindeki bozulmalardan kaynaklanan herediteler
anemilerdir. Bir ¢ok organi etkileyip hayat boyu tedavi gerektirmektedir. Bu nedenle

talasemiler morbidite ve mortalite ile iliskilidirler [1].

2.2. Epidemiyoloji

Talasemiler diinya genelinde en sik genetik bozukluk olmakla birlikte tiim
diinyada insan popiilasyonunun % 4,83{i hemoglobin varyantlar1 tasiyicilaridir. Tim
diinyadaki popiilasyonun ise % 1,67’si a yada [ talasemi agisindan tasiyicidirlar.
Semptomatik olan homozigot ve heterozigot bireylerin orani ise talesemilerde her
1000 dogumda 0,44 olarak karsimiza ¢ikmaktadir [6].

[ talaseminin diinya tizerindeki dagilim1 sitmanin yakin zamana dek yada halen
endemik oldugu bdlgelerde yogunlasmaktadir. Bu durum heterozigot B talasemi

tastyicilarinin sitma enfeksiyonuna daha direngli olmasi ile agiklanmaktadir [7].

2.3. P Talasemi

2.3.1.Normal Hemoglobin Yapisi ve Ozellikleri

Hemoglobin eritrositlerin dokulara oksijen tagiyan kismidir. Globiiler sekilli
ikiser cift a ve B, v, yada d zincirlerinden olusan globin ve igerisinde globin zincirine
kovalent bagli toplam dort adet oksijen baglayabilen hem grubundan olusan yapi
hemoglobin adin1 almaktadir. Saglikli insanlarda hemoglobinin %95°1 HbA(a2B2)’ den
olugsmakta olup ayrica kii¢iik oranda (<%3,5) HbA2(0262) bulunmaktadir [8].

Globin polipeptidi a zinciri kromozom 16’da kodlanmakta olup diger globin
polipeptit zincirleri kromozom 11’de kodlanmaktadir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Hemoglobin o ve B zincirinin kromozomlar tizerindeki yerlesimi [9].

Embriyonik hayattan doguma kadar siire¢te HbF (a2 v 2) baskin olarak dolasimda
bulunup dogum sirasinda dolasimdaki hemoglobinin %90’1n1 olusturmaktadir.
Hayatin ilk bir yilinda kademeli olarak HbA ile yer degistirmektedir. Bu nedenle
eriskin yasamda dolagimda baskin olan HbA yapisindaki o ve B globin zincirleri

disindaki mutasyonlar genellikle ciddi klinik bulgu vermemektedir [8, 10, 11].

2.3.2. p Talasemi Patofizyolojisi ve Klinigi

Talasemiler klinik olarak ¢ok degisken derecelerde bulgu verebilirler. Klinik
bulgular dogrudan hatali1 olarak iiretilen globin zincirlerinin birikmesi ile orantilidir.
talasemilerde hatali sentezlenmis a globin zincirleri birikmekteyken; o talasemilerde
hatali sentezlenmis B globin zincirleri birikmektedir. Biriken globin zincirleri hiicre
membrani {izerinde degisken sonuclar ortaya ¢ikarabilmektedir. Bu durum, talasemi
major varyasyonlarinda; genel olarak degisken derecelerde etkin olmayan hematopoez
ve kirmizi kan hiicrelerinin hemolizi ile sonuglanmaktadir [12]. Hayvan ve insan
izerinde yapilan ¢aligmalarda  talasemilerde hiicre membrani iskeletini olusumuna
katki saglayan o globinin rolii ortaya konmustur. Bu nedenle talasemilerde hiicre
membrani kararliligi azalmakta ve daha kirilgan hale gelmektedir [13, 14]. a globin
sentezindeki bozulma sonucunda B globin sentezindeki sadece %10 artisin, hiicre
membranindaki membran iskeleti ile iliskili o globindeki %50 azalma ile sonuglandig1
ve bu durumda hiicre membraninin 3 kat daha fazla deforme olabilir hale geldigi ortaya

konmustur [13].



Genlerdeki degisken derecedeki bozulmalar ve degisken klinik sonuglar
neticesinde P talasemiler klinik olarak; B talasemi major ve B talasemi intermedia
olarak smiflandirilmaktadir.

B talsemi major grubunda hastalar, genellikle hayatin ilk 2 yili igerisinde;
hayatta kalabilmek icin kan transfiizyonuna gerek duyarlar. Kan transfiizyon bagimli
olmalar1 ile talasemi intermedia grubundan ayrilirlar. Genetik olarak homozigot
olanlar talasemi major yada intermedia grubunda olabileceginden taninin konmasi
gereksiz kan transflizyonlarindan kaginma ve gerekli tedavinin aksamamasi i¢in nem
tasimaktadir. Talasemi major grubundaki infantlarda gelisme geriligi ve zamanla artan
solgunluk o6ne ¢ikan klinik bulgulardandir. Ayrica splenomegali ve splenomegali
nedeniyle batinda biiylime, ishal, tekrarlayan ates ataklari diger klinik bulgulardir.
Diizenli kan transfiizyonlar1 ile kan serum hemoglobin seviyeleri 9,5-10,5 gr/dL
araliginda tutuldugu takdirde 10-11 yasma dek biiyime ve gelismeleri
etkilenmemektedir. Ancak 10-11 yaslarinda transfiizyon nedeniyle biriken demir
nedeniyle eger selasyon tedavisi almaz yada selasyon tedavisine yeterince uyumlu
davranmazsa ciddi komplikasyon ortaya ¢ikmaktadir. Gliniimiizde klasik klinik tablo
gelisen tibbi yontemler ile birlikte karsimiza ¢ikmamakla birlikte, diizenli kan
transfiizyonu saglanamadigi takdirde; biiytime-gelisme geriligi, solukluk ve sarilik,
ciltte kahverengi pigmentasyon, bacaklarda iilserler, kaslarda atrofi, genu valgum,
hepatosplenomegali, ekstramediiller hematopoez ve bunlarin olusturdugu ekspansil
dokular ile karsilagilmasi beklenmektedir [9, 15].

B talasemi intermedia grubunda klinik daha degisken olmaktadir. Ana klinik
semptomlar biiyiik oranda talasemi major grubu ile benzerdir. Ancak bu grupta diizenli
kan transfiizyon ihtiyaci olmamaktadir. Yine de kan transfiizyon ihtiyact olmamasina
ragmen bu grupta da etkin olmayan eritropoez nedeniyle asir1 artan bagirsak demir
emilimi nedeniyle demir birikimi ile karsilasilabilmektedir.

Klinik disinda laboratuvar bulgulari ile yapilan hematolojik siniflandirma;
talasemi major, talasemi intermedia ve talasemi tasiyicisidir.

Talasemi major hastalar1 ciddi mikrositer ve hipokromik anemi, diisiik MCV
ve artmis eritrosit ile karsilasilmaktadir. Ayrica periferik yaymada poikilositler ve
eritroblastlar izlenmektedir. Poikilositler; spikiile ve elonge bozuk sekilli eritrositler,
eritroblastlar ise hiicre g¢ekirdegi iceren eritrositlerdir. Kromatografi yapildiginda
hemoglobin paterni genetik yapiya gore degiskenlik gostermektedir [15, 16] .



2.3.3. p Talasemide Tam

Talasemilerin ve orak hiicreli anemilerin prenatal tanist miimkiin olup;
amniyon sivisindan elde edilen DNA’nin ‘southern blot’ analizi yapilmaktadir. Ancak
[ talaseminin tanis1 bir ¢ok farkli mutasyon olmasi nedeniyle orak hiicreli anemileri
gore daha kompleks yaklasim gerektirmektedir. Bu durumda f talaseminin prenatal
tanisinda fetal kandan tan1 konmasi gerekebilmektedir [17].

Antenatal tanida; tarama yontemi olarak daha basit ve ucuz bir yontem olmasi
nedeniyle osmotik frajilite testi 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica laboratuvar sonucu olarak
eritrosit ortalama hacminin (MCV) 80 fI’den kiiciik olmasi1 da taniy1 desteklemektedir.
Ancak bu yontemlerin spesifitesi diisiiktiir. Bu nedenle daha karmasik olmakla birlikte
hemoglobin elektroforezi yada polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile dogrudan gen
arastirilmasi yapilmaktadir [18, 19].

HbA, orani B talaseminin tanisinda kullanilmaktadir (Tablo 2.1). HbA:
miktarinin belirlenmesinde HPLC (High performance liquid cromotography — Yiiksek
performansl sivi kromotografi) yontemi ve CE (Capillary electrophoresis — Kapiller
elektroforez) yontemleri one ¢ikmaktadir [20]. Hemoglobinin elektroforez ile
ayristirilmasi amaciyla saflastirilmasi gerekmekte olup bu nedenle ¢esitli kimyasal ve
immiinolojik yontemler kullanilmaktadir [18]. Sonugta elektroforez ile hemoglobin
miktarlarini grafik ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.2). Ayrica elektroforez i¢in kurutulmus
kan orneklerinden de calisilabilmesi tarama testini olarak kullanimi1 ve daha diisiik

maliyetler ile taramanin yapilabilmesini miimkiin kilmaktadir [21].

Tablo 2.1. HLPC ile hemoglobin elekroforezinin esik degerleri [21].

Hemoglobin tipi Esik deger (%)
Normal birey HbA: <2,7

Beta talasemi trait HbA, 2,7-9,9

Hb E trait HbA>* 10,0-29,9
Beta talasemi 30,0-48,0;
yada HbE HbA* HbF>9610
hastalig1

Homozigot HbE HbA>* >48; HbF<%10

* HbA: ile HbE elekroforez zamanlari aynidir.
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2.3.4. p Talasemide Tedavi

Kan transfiizyonu tedavisi

Beta talasemi major tedavisinde ana tedavi ydntemini kan transfiizyonu
olusturmaktadir. Ortaya konan farkli transfiizyon rejimleri mevcut olmakla birlikte
kan transfiizyonundaki ana amag inefektif eritropoez ve bunun sonucunda gelisen
anemi nedeniyle aktive olan kemik iligini baskilamaktir. Kemik iligi baskilanmadig
takdirde B talasemi majorde anemi ile birlikte ekstramediiller kemik iliginde anormal
ve masif biiylime de biiyiik bir sorun olmaktadir. Transfiizyon oncesi kan hemoglobin
miktarinin <9 g/dl olmasi kemik iligini aktive eden serum transferrin reseptor
yogunlugunun belirgin artmasina neden olmaktadir. ideal olarak 9-10 g/dl araliginda
tutulan kan hemoglobin miktar1 eritropoezde yeterli basilanmayi saglamakta ve
gereksiz fazla kan transfiizyonunun 6niine gegmektedir [23]. Hemoglobin miktarini
10-12 g/dl arasinda tutan yiiksek doz transfiizyon yonteminde hastalar yillik 150-200
mg/kg arasinda degisen dozlarda demir birikimine maruz kalmaktaydi. Ancak
giiniimiizde daha 1liml1 dozlarda transfiizyon ile gerek asir1 demir yiikiinden kag¢inma,
gerekse yeterli eritropoez baskilanmasi saglanmaktadir [24]. 1970’li yillarda

transfiizyon nedeniyle olusan demir birikimi nedeniyle kardiyak demir birikimi



olmakta ve hastalar 20’li yaslarda ¢ogunlukla kardiyak nedenlerle kaybedilmekteydi
[25]. Kan transflizyonunun etkinligi daha kolay ve ulasilabilir olan hemoglobin
seviyesi ile takip edilebildigi gibi eritropoez ile iliskili belirte¢ olarak kullanilabilen
kan serum hepsidin ve serum transferrin reseptor yogunlugu ile takip edilebilmektedir
[23, 26].

Splenektomi

Dalak insanda bir¢ok 6nemli fizyolojik ve immiinolojik fonksiyonu yerine
getirmektedir (Tablo 2.2). Ancak yine de baz1 hematolojik hastaliklarda enfeksiyon ve

sonucunda sepsis riskini arttirmakla birlikte splenektomi gerekli duruma gelmektedir
[27, 28].

Tablo 2.2. Dalagin hematolojik ve immiinolojik fonksiyonlari [27].

Dalak fonksiyonlar
Partikiilleri filtrelemek
RBC artiklarini temizlemek
RBC membranini sekillendirmek
Anormal RBC'leri yok etmek
Kompansatuvar hemapoez
Trombosit, demir ve F8 depolamak
Antibody tliretmek
Hiicre mediatorlii immiin cevap
Immiinolojik Lenfoid hiicre matiirasyonu
Lenfopoez
Opsonin tiretimi

Hematolojik

Splenektomi talasemi ve diger hemoglobinopati hastaliklarinda kan transfiizyon
thtiyacin1 azaltmaktadir. Splenektomi parsiyel yada total olarak yapilabilmektedir.
Ancak parsiyel splenektomi sonrasinda baslarda azalan transfiizyon ihtiyaci ilerleyen
zamanda tekrar artmaktadir. Bu nedenle parsiyel splenektomi sadece 5 yasindan kiigiik
cocuklarda onerilmektedir [29].

Talasemi ve diger hematolojik hastaliklarda splenektomi endikasyonlar1 arasinda
hipersplenizm, splenik sekestrasyon krizi, splenik abse yada masif splenik enfarktlar

diisiiniilebilir. Hematolojik hastaliklar arasinda splenektomiye 6zellikle ITP



(idiyopatik trombositopenik purpura), herediter sferositoz ve otoimmiin hemolitik
anemi cevap vermektedir [28].

Splenektomi laparoskopik yada laparatomi yoluyla yapilabilmektedir. Laparaskopik
yontemde hastahanede yatis siiresi kisalmaktadir. Ancak laparoskopik yontemde
cerrahi siiresi ve cerrahi sirasinda kan kaybi miktar1 artmaktadir. Komplikasyon riski

acisindan iki yontem arasinda belirgin fark saptanmamustir [30].

Demir selasyon tedavisi

Selasyon tedavisi karaciger, kalp ve endokrin organlarda demir birikimi ve
sonrasinda olusacak komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla yapilmaktadir.

Deferoksamine transfiizyon bagimli demir birikimi tedavisinde kullanilan ve
literatiirde karaciger, kalp ve endokrin organlardaki demir birikimi ve bunlarin
olusturdugu mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda fayda sagladigi ortaya konan bir
ajandir. Ancak deferoksamine ile tedavi; IV yada subkiitan yolla haftanin 5 ile 7 giinii
uygulanma gerektirmektedir. Bu nedenle tedaviye hasta uyumu cogunlukla diisiik
kalmaktadir.

Deferiprone oral yolla alinabilen bir demir selatoriidiir. Tablet formunda giinde
3 kez alinmaktadir. Literatiirde terapotik araliginin dar oldugu ve ilag ile iliskili
agraniilositoz ve artropatiye yol agabilecegi belirtilmistir [31]. Ancak deferiprone ile
subkiitan deferoksamine tedavisi karsilastirildiginda deferiprone tedavisinin belirgin
daha diisiik kardiyak demir birikimi ve diigiik kalp yetmezligini riskini sagladig:
belirten ¢alismalar olmakla birlikte yeterli selasyonu saglamadigi ve hepatik fibrozisi
kotiilestirebilecegini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur [32-34].

Deferasiroks ise daha yeni bir ajan olup oral alinmaktadir. Yar1 6mrii 8-16 saat
olup giinde bir doz alinmasi yeterlidir. Eliminasyonu genel olarak hepatobilier salgilar
ve feces ile olmaktadir. Bilinen bir ila¢ etkilesimi yoktur. Caligmalar 20 mg/kg dozun
demir dengesini saglayabildigini ortaya koymustur. Ayrica deferasiroks diger
ajanlardan farkli olarak hiicre igine girerek hiicre i¢i demiri de baglayabilmektedir.

Sonug olarak giincel tedavide oral deferasiroks tedavisi 6ne ¢ikmaktadir [31].

Kok hiicre nakli

Talasemi hastalarinda hematopoetik kok hiicre nakli 1980 ve erken 1990’1

yillarda gelismis ve klinik rutine girmistir. Bu yillarda 1000’in {izerinde talasemi
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hastas1 Pesaro’da transplante edilmis olup 20 yillik takiplerinde %73 talasemisiz sag
kalim elde edilmistir. Gilinlimiizde Beta talasemi majorde tek kiir saglayici tedavi
yontemi kok hiicre naklidir [35]. Geng talasemi major hastalarinda eger HLA uygun
bir kardes varsa heniiz demir birikimi ve demir birikimi nedenli doku hasar1 ortaya

¢ikmadan miimkiin olan en kisa siirede kok hiicre nakli 6nerilmektedir [36].

2.3.5. p Talasemide Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyak komplikasyonlar selasyon oncesi eski yillarda dogrudan demir
birikimine bagl kalp yetmezligi olarak karsimiza ¢ikmaktaydi. Ancak giiniimiizde
talasemi major hastalarinin kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlari demir birikimine

dogrudan bagli ve dogrudan bagli olmayan olarak ikiye ayrilmaktadir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Talasemi majoriin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin siniflandirilmasi
[37].

Demir Birikimine Dogrudan Bagl Demir Birikimine Dogrudan Bagli Olmayan
-Geri donebilen miyosit bozuklugu | -Pulmoner hipertansiyon

-Aritmi -Aritmi (ge¢ donemde)

-Arteryel kompliyans kayb1 -Trombotik inme

-Diyastolik kalp yetmezligi, fibrozis,
restriktif kalp yetmezligi

-Arteryel kompliyans kaybi (ge¢ donemde)

Kalpte demir birikimi transferrine bagli olmayan demirin yogun olarak dolagim
yoluya kalbe ulagsmasiyla olmaktadir. Dolasimdan kalbe giris mekanizmasinda; kesin
olmamakla birlikte L ve T tipi kalsiyum kanallariin sorumlu oldugu diistiniilmektedir.
Demir miyositlere girdikten sonra ilk zamanlarda tampon mekanizmalar nedeniyle
klinik bulgularini hemen vermemektedir [38]. Miyositte demir birikiminin artmasi ile
birlikte demir hiicre membranina ve DNA’ya oksidatif hasar vermektedir. Sonucunda
ise kardiyak disfonksiyon, aritmiler ve son olarak fibrozis meydana gelmektedir [37].
Demir birikim miktar1 arttik¢a kardiyak sonuglarin ortaya ¢ikma riski artmaktadir [39].

Kardiyak disfonksiyonu karnitin, tiamin, D vitamini ve selenyum gibi vitamin

ve minerallerin eksikligi arttirmaktadir. Ayrica talasemi major hastalarinda karsimiza
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¢ikan diger komplikasyonlardan olan hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm de kardiyak
disfonksiyon riskini arttirmaktadir [40].

Kardiyak disfonksiyonda klinik bulgular genellikle degisken olmakla birlikte
genel olarak kalp yetmezligine bagli ortaya c¢ikmaktadir. Uluslararas1 Talasemi
Federasyonu (TIF) Talasemi hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin EKG,
Eforlu EKG, ekokardiyografi (EKO) ve T2* goriintiilemenin de dahil oldugu kardiyak
MRG ile aragtirilmasini 6nermektedir [37].

Kardiyak demir birikimi bir kez ortaya ¢iktiktan sonra biriken demirin selasyon
yoluyla temizlenmesi ciddi oranda yavas isleyen bir siire¢ olup 3 yil ve daha fazlasi
stirece yayllmaktadir. Bu nedenle demir birikimini erken donemde ortaya koyabilen
Kardiyak MRG demir birikimi ile miicadelede 6ne ¢ikmaktadir [38, 41].

Aritmiler; 6zellikle kalp yetmezligi ile birlestiginde biiyiik 6l¢iide hayat: tehdit
eder bir duruma gelmekte olan bir demir birikimi komplikasyonudur. Ancak talasemi
majorde karsimiza ¢ikan aritmiler ile ¢ogunlukla yiliksek doz selasyon tedavisi yoluyla
basa ¢ikilabilmektedir [42].

Pulmoner hipertansiyon; mekanizmasinda demir birikimi nedenli endotel
fonksiyon bozukluklari, diiz kas proliferasyonu ve pulmoner arterlerdeki emboli
nedenli tikanikliklar rol almaktadir [43]. Ayrica sol kalp yetmezligine bagli pulmoner
dolagimda basing artig1 olmasi da talasemi major hastalarinda pulmoner hipertansiyon
gelisme nedenleri arasindadir.

Periferik vaskiiler hastaliklar; Talasemi hastalarinda demir birikimi olmast,
kronik anemi olmasi ve serbest demirin lipoproteinleri okside etmesi ile birlikte
inflamatuar sitokinlerde artis olmast nedeniyle daha erken donemde ve daha fazla

karsimiza ¢ikmaktadir [37].

Karaciger

Talasemi major hastalarinda karaciger hasarlanmasimin temel nedeni demir
birikimidir [44, 45]. Hepatit viriislerinden 6zellikle Hepatit B (HBV) ve Hepatit C
(HCV) karaciger hasarlanmasinin bir diger énemli nedenidir [46]. Metabolizma
bozuklugu nedeniyle meydana gelen non-alkolik steatohepatit ve alkol kullanimi
talaseminin hepatotoksik etkilerini arttirmaktadir. Hepatotoksisite nedeniyle sonug

olarak siroz ve sirotik zeminde hepatoseliiler kanser (HCC) gelismektedir (Sekil 2.2)
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Talasemi Major

4 -

Transfiizyonlar
Diseritropoez G Y e

“ > Derni HBV, HCV

Non-alkolik Yagh
Karaciger Hastalig o Karaciger

Y
O

HCC
Alkolik Karaciger

Hastaligi
Sekil 2.3. Talasemi majorde karaciger hasarlanmasinin ana nedenleri [37].

Karacigerde demir birikiminin takibinde serum ferritini, plazma transferrin
satiirasyonu gibi laboratuvar parametreleri ile birlikte MRG inceleme O6ne ¢ikan
yontemlerdir. Ancak altin standart tan1 yontemi; karaciger biyopsisi yoluyla elde
edilen dokudaki demir miktarinin, biyokimyasal olarak yada spektrofotometri yoluyla
ortaya konmasidir [37].

Karaciger viicutta demirin depolanmasinda gorev aldigindan; karaciger biriken
demirin selasyon yoluyla elimine edilmesi karaciger komplikasyonlarinin ortaya
c¢ikmasint engellemede biiyilk 6nem tasidigi gibi, kalp ve endokrin organlarin
komplikasyonlariin ortaya ¢ikmasini engellemede de 6nem tasimaktadir [47].

Kronik hemolitik anemi olan hastalarda ayrica safra tas1 goriilme riski
artmaktadir. Splenektomi planlanan hastalarda safra kesesi de incelenmeli ve
splenektomi sonrasinda safra tasi goriilme olasili§i daha da artacagi gbz Oniinde

bulundurulmalidir. Semptomatik safra tasi olan olgularda kolesistektomi gerekli

olmaktadir [48].

Endokrin Organlar

Endokrin komplikasyonlar arasinda en sik amonere yani hipogonadizm

karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica hipotiroidi, diabetus mellitus ve hipoparatiroidi diger
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endokrin komplikasyonlardir. Endokrin komplikasyonlarin gériilme yas ortalamasi
g6z Oniinde bulunduruldugunda pediatrik talasemi major hastalarinin hayatin 2.
dekadindan itibaren endokrin bozukluklar agisindan arastirilmasi dnerilmektedir [49].

Bityiime hormonu yetmezligi sonucu boy kisalig1 gelismesi bir diger endokrin
komplikasyondur. Biiyiime hormonu yetmezligi gelisirse 6zellikle pediatrik hastalarda
puberte dncesinde tan1 konmasi ve biiylime hormonu replasmani tedavisi yapilmasi
biiyiilk 0nem tasimaktadir. Ayrica biliyime ve gelisme geriliklerinde hipotiroidi,
kontrolsiiz diabet ve olasi eslik eden kronik hastaliklar agisindan degerlendirme
yapilmalidir. Ancak giiniimiizde biiylime hormonu yetmezligine erigkinlerde tedavi
acisindan herhangi bir kilavuz mevcut degildir [50].

Hipotiroidizm sikligi bolgeye ve demir selasyon tedavisinin basarili olarak
uygulanmasina bagli olarak degismekle birlikte %30’a varan oranlarda karsimiza
cikabilmektedir. TSH’un normalin {stiine ¢ikmasi subklinik hipotiroidizmi
olustururken; klinik hipotiroidizm ise serbest T4 hormonunun normal seviyenin altina
diismesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Pediatrik olgularda hipotiroidi goriilme yas ortalamasi
8,5343,16 yil olan ¢alismalar olup erken donemde hipotiroidi ortaya ¢ikabilmektedir
[51].

Diabetus mellitus son yillardaki tibbi bakim ve demir selasyon tedavisi ile
ortalama yasam Omrii artan talasemi major hastalarinda giderek onem kazanan bir
diger endokrin komplikasyondur. Demir birikimi; dogrudan pankreatik adacik
hiicrelerine hasar vermekle birlikte, karacigerde hasarlanma ve sonucunda hepatik
disfonksiyon ortaya ¢ikarmasi nedeniyle insulin direnci ortaya ¢ikarmaktadir. Sonug
olarak once insiilin direnci ve ilerleyen yaslarda diabet hastaligi ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenlerle pankreasta demir birikiminin ortaya konmasi gerekli olmaktadir. MRG
son yillarda pankreasta da erken donemde birikimi gdstermesi nedeniyle 6ne ¢ikan bir
tan1 yontemidir [52, 53].

Hipoparatiroidizm talasemi hastalarinda ortalama olarak 2. dekadda goriilen bir
diger endokrin komplikasyondur. Talasemi major hastalarinda; kronik anemi, hipoksi
ve dogrudan demir birikiminin sonucunda gelismektedir. Serum ferritin degeri ile

dogrudan iligkili bulunmamistir [54].
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Diger Komplikasyonlar

Enfeksiyonlar; Talasemi hastalarinda kardiyak komplikasyonlarin daha iyi basa
cikilabilir hale gelmesiyle gelismis iilkelerde Oliimiin 6nde gelen sebeplerinden
olmaya baglamistir [41]. Enfeksiyon sikligi; talasemi tedavisine bagl olarak gelisen
nedenler ve hastaligin dogrudan kendisine bagli olan nedenlerle talasemi hastalarinda

artmaktadir (Tablo 2.4) [37].

Tablo 2.4. Talasemi major hastalarinda enfeksiyon sikligini arttiran sebepler [37].

Tedavi Kaynakli Sebepler Talasemi Kaynakli Sebepler
Transfiizyon yoluya gecen enfeksiyonlar | inefektif eritropoez
Transfiizyon nedeniyle immiin baskilanma | Hemoliz

Splenektomi Anemi

Demir selasyon tedavisi
Sanral Venoz Kataterler
Kok hiicre transplantasyonu

Osteoporoz; Talasemi major hastalarinda goriilen ve bir ¢ok faktdr nedeniyle
ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. Biiylime hormonu, tiroid ve paratiroid hormon
bozukluklar1 gibi endokrin nedenler ile birlikte inefektif eritropoeze baglh
ekstramediiller kemik iligi aktivasyonu ile olusan mekanik etki kemik patolojilerine
neden olmaktadir. Dahast demirin osteoblastlara direk toksisitesi mevcuttur [55]. D
vitamini eksikligi eslik ettigi takdirde osteoporoz patogenezinde rol almaktadir [56].
Ayrica talasemi major hastalarinda osteoporoz disinda; spinal deformiteler, skolyoz,
sinir kompresyonu ve spontan fraktiirler gibi diger kemik ve kemik iligi ekspansiyonun

neden oldugu patolojiler ortaya ¢ikmaktadir [57].

2.3.6. Demir Birikiminin Takibi

Ferritin

Serum ferritini viicut demir deposu ile korele artis gdsteren, Ol¢limii kolay ve
goreceli olarak ucuz bir belirtectir. Ozellikle serum ferritininde takiplerde diisme
olmasi demir yiikiiniin azaldigina isaret etmektedir. Ancak serum ferritininde artma
olmasi sadece demir yiikii artisina degil ayn1 zamanda akut faz reaktani olmasi

nedeniyle inflamasyon yada doku hasarlanmasina da isaret edebilmektedir [58].



15

Literatiirde serum ferritini ile klinik prognozun belirgin iligkisini gosteren birgok
calisma mevcut oldugu gibi diisiik serum ferritinin kardiyak demir birikimini ve
kardiyomyopati riskini tam olarak ortaya koyamadigini gosteren caligmalar da
mevcuttur [59-61].

Serum ferritini hepatit, diger enfeksiyonlar ve inflamatuar nedenlerle
yiikselebilmektedir. Bu nedenle selasyon tedavisine ragmen serum ferritininde diisme
olmayan olgularda selasyon tedavisine cevap olmadigi her zaman sdylenemez [62].
Ayrica serum ferritin degeri ve viicutta depolanan demir miktar1 selasyon tedavisinden
ve kullanilan selasyon ajanindan etkilenmektedir [63].

Sonug olarak serum ferritinin avantajlari arasinda ucuz ve kolay olgiilebilirligi
ve bu nedenle trend takibi yapilabilmesi ile selasyon tedavi dozunu ayarlamada faydali
olmas1 bulunmakla birlikte; dezavantajlar1 arasinda demir yiikiinii indirekt tahmin
etmesi, inflamasyon ve enfeksiyondan etkilenmesi, demir yiikii ile arasinda tam lineer
iligki bulunmamasi, selasyon ile ferritin miktarinda diisiis olmamasi selasyona
yanitsizlik anlamima gelmemesi ve karacigerden salinimi nedeniyle karaciger

hastaliklarinda hatali sonuglar vermesi sayilabilir [58].

Karaciger demir yiikiiniin dl¢iimii

Karaciger demir yiikiiniin 6l¢timii viicuttaki demir yiikiiniin tahmini kadar ayn
zamanda karacigerde demir birikimi olmasi nedeniyle olusacak Kkaraciger
komplikasyonlarini takip etmede de dnemlidir [58].

Karacigerde demir miktariin her 1 gr kuru karaciger dokusunda 20 mg {izerine
cikmasi fibrosis ve fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir [64].

Karaciger biyopsisi; ile kimyasal yontemlerle demir miktar1 ortaya
konmaktadir. Karacier biyopsisi invazif bir islem olup tecriibeli merkezlerde
komplikasyon oran1 digsiiktiir. Ancak yine de biyopsiyi reddeden yada
kontraendikasyonu olan hastalarda MRG gibi invazif olmayan yoOntemler
onerilmektedir [65, 66].

SQUID; karaciger demir yiikiinii demir miktar1 ile orantili olan paramanyetizma
etkisi ile ortaya koymaktadir. Giiniimiizde bu cihazlar pahali ve sadece kisith
merkezlerde ve birbirleriyle yeterince kalibre olmadiklarindan pratikte
kullanilmamaktadir [58].

MRG; Karaciger demir yiikiinii ortaya koyan non-invazif bir yontemdir. Pratikte

gradient eko yada spin eko teknikleri ile T2* siiresi yada 1/T2* siiresi yani R2*
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hesaplanabilmektedir. MRG ile demir birikimi gdzlenmesinin avantajlar1 arasinda
MRG’nin non-invazif olmast ve c¢ogunlukla hastalar tarafinda kolaylikla tolere
edilebilmesi, farklt merkezler arasinda goriintii aligverisi yapilabilmesi ve kolaylikla
standardizasyon yapilabilmesi, inflamasyondan etkilenmemesi; dezavantajlar
arasinda ise tim merkezlerde ulasilamamasi, gorece ferritin 6l¢limiine gére maliyetli
olmasi ve bu nedenle sik tekrarlanamamasi ile ¢ok yiiksek demir miktarlarinda olusan

asirt manyetik duyarlilik nedeniyle giivenilirliginin diigmesi sdylenebilir [58].

Kardiyak demir birikiminin degerlendirilmesi

T2* goriintiileme; ile elde olunan myokardiyal T2* siireleri myokard
disfonksiyonunu tahmin etmede biiyiik 6nem tagimaktadir. T2* siiresinin 6zellikle <10
msn siirelere diismesi takip eden bir y1l igerisinde kalp yetmezligi riskini ciddi olarak
arttirmaktadir [39]. Yontemin avantajlar1 arasinda tekrarlanabilir olmasi, dogrudan
kardiyak demir yiikiinii gostermesi, ayni anda kardiyak fonksiyonel degerlendirme
yapilabilmesi ve kalp yermezligi gelismeden riski ortaya koymasi; dezavantajlari
arasinda ise standardizasyon eksikligi ve indirek yolla demir miktarini ortaya koymasi
akla gelmektedir [58].

Kardiyak fonksiyon degerlendirmesi; Ejeksiyon fraksiyonunun takibi ile kalp
yetmezIigi riskini ortaya koymaktadir. Ge¢ donemde; yani ejeksiyon fraksiyonu
diistiikten sonra bulgu vermektedir. Ancak yiiksek riskli hastalarda daha agresif
selasyon tedavisi uygulanmasi agisindan yol gostericidir.

Endomyokardiyal biyopsi; yonteminde siklikla juguler ven yoluyla
kateterizasyon yontemiyle kalbe ulasilip, uygun ekipman yardimiyla endomyokard
tabakasindan doku Ornegi toplanmasi amaglanmaktadir. Prosediiriin pndmotoraks,
atriyal yada ventrikiiler ritim bozukluklar1 ve ndrolojik komplikasyonlar gelisme riski

bulunmaktadir [67]. Bu nedenle rutin pratikte kullanilmamaktadir.

Diger organ disfonksiyonlar1 ve klinik bulgularin degerlendirilmesi

Hipotiroidi, hipoparatirodi, bliyiime hormonu yetmezligi ve diabetus mellitus
gibi daha Once bahsedildigi iizere endokrinopatiler talasemi major hastalarinda
karsimiza ¢ikmaktadir. MRG yontemiyle kalp ve karacigerdeki demir yiikii ortaya
kondugu gibi endokrin organlar da degerlendirilebilmektedir [68].
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24 saat idrar demir miktarinin takibi

Idrarda ile demir atitlmimn takibi deferoksamin ve deferiprone ile selasyon
yapildiginda kullanilabilir. Ancak giiniimiizde daha siklikla kullanilan deferasiroks ile
demir gayta yoluyla atildigindan kullanish bir yontem olmaktan ¢ikmistir [58].

2.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

2.4.1. Kardiyak MRG Fizik Temelleri

MRG cihaz bilesenleri
MRG cihaz1 3 temel yapidan olugmakta olup bu yapilar; ana magnet sargisi, 3

aksta gradient sargilar ve tiimlesik RF verici sargisindan olusmaktadir (Sekil 2.4).

Q00000

0000000 0)

Ana magnet
Sargilar

X, Y, z aksi gradient

sargilan
RF alici sargilar

Timlesik RF verici

sargilari
Hasta masasi

(0000000 DEOONNTTND

Ana magnet
Sargilan

Sekil 2.4. MRG cihazinin sematik ¢izimi [69].

Bu sargilardan ana magnet sargisi gii¢lii ve sabit bir manyetik alan olusturmakta
olup Bo olarak adlandirilmaktadir. Hasta cihazin agiklik kesiminin ortasina
yerlestirilmekte olup bu bdlgede cihazin normal galisma giiciindeki manyetik alan
bulunmaktadir. MR cihazinin olusturdugu ana manyetik alan giicii Tesla cinsi ile
Ol¢iilmektedir. 1 Tesla yaklagik olarak diinyanin manyetik alan giiciiniin 20.000 katina
ulagmaktadir. Giliniimiizde ticari olarak ulasilabilen MRG cihazlar1 0,2 ile 3,0 Tesla
giiciinde degismekle birlikte son yillarda 7 Tesla manyetik alan giicline sahip cihazlar

ticari olarak kullanima sunulmustur.
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Gradient sargilar x, y ve z akslarinda; z aks1 ana manyetik alana paralel olacak
sekilde manyetik alan olusturmaktadir. Gradient sargilarin c¢aligmasi ile olusan
manyetik alan ana manyetik alana eklenmekte ve gradient sarginin yoniine bagli olarak
toplam manyetik alan siddetinde artma yada azalma olusturulabilmektedir. Ancak
olusan manyetik alan degisikligi gradient sargiya uzakliga gore degismekte ve olusan
farkliliklar miliTesla/metre (mT/m) cinsinden 6l¢iilmektedir.

Radyofrekans manyetik alan ise cihazin i¢inde hastaya en yakin olarak yerlesen
timlesik RF verici sargilari ile olusturulmaktadir. Bu sarginin olusturdugu manyetik
alan megahertz bandinda bir frekansta salinim yapmakta olup ana manyetik alana gore
olduke¢a zayiftir. Olusan bu kiiglik manyetik alan B; olarak adlandirilmaktadir. Bo ve
B1 manyetik alanlar1 birlikte; olusturulacak MR sinyalinin uzaysal olarak lokalize
edilmesi ve kodlanmasinda kullanilmaktadir.

Ayrica MRG cihazinin yapisinda olmayan ancak olusan MR sinyallerini

toplayacak olan ve hasta lizerine yerlestirilen alici bir sargi bulunmaktadir [69-71].

MR sinyallerinin olusmasi

MR sinyalini insan dokusunda olusturan temel maddeler su ve yag
molekiilleridir. Basta hidrojen olmak iizere; fosfor, sodyum ve karbon atom
cekirdekleri manyetik rezonans 6zelligi gostermektedir. Ancak gerek suda, gerek yag
dokuda bolca bulunan ve tek bir protondan olusan hidrojen atom ¢ekirdegi Bo manyetik
alani etkisinde kaldiginda rastgele dagilim gosteren atom c¢ekirdekleri bu manyetik
alan dogrultusunda yonelim gostermektedir. Bu yonelim milyonda birkag ile sinirh
olmasina ragmen sonugta net manyetik alan olusturmakta ve Mo manyetik alani olarak
adlandirilmaktadir. Mo manyetik alanin biiyiikliigii MR sinyalini olusturacak olup Bo
alani ile dogru orantili artmaktadir. Protonlara RF verici sargilari ile Larmor frekansi
ad1 verilen belirli bir frekansta uygulanan kisa bir RF pulsu ile enerji verilmektedir.
Larmor frekansi; rezonans frekansi olarak da bilinmekte olup protonlar sadece bu
karakteristik frekansta rezonans yapmakta yani enerji absorbe etmektedir. Larmor
frekansina; 42,6 MHz/Tesla degerinde sabit olan jiromanyetik oran ile Bo manyetik
alan giiciiniin Tesla cinsinden ¢arpimu ile ulagilmaktadir. Dolayisiyla Larmor frekansi

dogrudan manyetik alan giicii ile iliskilidir [69].
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RF pulsu ve flip agisi

Larmor frekansinda verilen RF pulsu ile manyetize olmus protonlara enerji
aktarilmaktadir. Z aksina paralel Bo manyetik alani yoniinde manyetize olmus
protonlara uygulanan 90°’lik RF pulsu ile protonlar x-y eksesinde manyetize
olmaktadir. Buna transvers manyetizasyon adi verilmekte olup spin c¢ko bazli
sekanslar1 olusturmaktadir. Eger uygulanan RF pulsu 90°’den daha kiigiik bir agida ise
Z aksindaki manyetik alanin sadece bir kismi x-y eksenine aktarilmakta olup bu
durumda daha hizli goriintiileme saglayan gradient eko sekanslari elde
edilebilmektedir. Uygulanan 180° RF pulsu ile ‘inversion recovery’ sekanslari elde

olunmaktadir [72, 73].

T1, T2 ve T2* relaksasyonlari

RF pulsu uygulandiktan hemen sonra protonlar eski denge durumuna dénmeye
baslamakta ve bu durum relaksasyon olarak adlandirilmaktadir. Ilk relaksasyon
longitudional yani z aksinda olmakta ve T1 relaksasyonunu olusturmaktadir. X-y
ekseninde yani transvers eksende relaksasyon ise T1 relaksasyonuna gére daha uzun
sirmekte ve T2 relaksasyon zamanini olusturmaktadir. Transvers eksende
manyetizasyonun bozulmasiin bir nedeni protonlarin komsu protonlarin manyetik
alanlar1 ile kiigiik etkilesimleridir. Bu nedenle T2 relaksasyon zamani; ana manyetik
alan ile olugsan T1 relaksasyon zamanina gore daha uzun silirmektedir. Transvers
manyetizasyonun bozulmasinin bir diger nedeni ise lokal manyetik inhomojenitelerdir.
Bu durumda Bo manyetik alan giicii degiseceginden Larmor frekansi bolgesel olarak
degisiklik gostermektedir. Frekansta olusan farklilik nedeniyle protonlar spinlerini
farkli siirelerde tamamlayacagindan birbirleriyle etkilesimleri artacak ve daha kisa
stirede relaksasyon gergeklesecektir. Bu relaksasyona ise T2* relaksasyonu adi
verilmekte olup toplam bozulmanin %37 ‘ye ulastigi zaman T2* zaman sabiti ad1
verilmektedir [74, 75] (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. T1 ve T2* relaksasyon siireci [69]

Gradient eko ve spin eko karsilastirilmasi

180° RF pulsu manyetik alan inhomojenitesinin olusturdugu de-faz olusumunu
yok ettiginden spin eko goriintiilemede sinyal amplitiidii daha yiiksektir. Aym
zamanda gradient eko ile kiyaslandiginda manyetik alan inhomojenitesinden spin eko
daha az etkilenmektedir. Bu durumda spin eko goriintiileme metalik kalp kapak¢igi
gibi metal varliginda daha kullanigli olacak iken, dogrudan manyetik inhomojenite ile

kalp ve karaciger demir birikimi tayininde gradient eko sekanslar kullanilmaktadir
[69].

MR sinyal lokalizasyonu ve kodlanmasi

Kesitin secilmesi; gradient manyetik alan uygulanmasi ve ayn1 anda bu bdlgeye
uygun RF pulsu ile bolgenin uyarilmasi ile yapilmaktadir. RF puls frekansi,
olusturulan gradiente uygun Larmor frekansinda gonderilmelidir. Bu sayede
eksitasyon sadece istenen kesite denk gelen noktalarda meydana gelmektedir. Kesit
oryantasyonu ise uygulanan gradient yonii ile belirlenmektedir. Uygulanan RF

pulsunun bant genisligi ve gradientin giicii kesit kalinligin1 belirlemektedir.
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Faz kodlama; kesit se¢iminden sonra uygulanan faz kodlama gradienti ile
yapilmakta olup protonlarda gradient boyunca farkli manyetizasyona neden
olmaktadir. Gradient ortadan kalktiginda protonlar pozisyonlarina gore farkli Larmor
frekansina sahip olmaktadir. Bu isleme faz kodlama, gradientin yoniine ise faz
kodlama yonti adi verilmektedir.

Frekans kodlama; faz kodlamadan sonra faz kodlamaya dik ve dogru agida
olusturulan gradient manyetik alan ile olusturulmaktadir. Benzer sekilde protonlar
gradient icindeki pozisyonlarina goére olusacak farkli Larmor frekanslarina sahip
olmaktadir.

Sonug olarak yukarida belirtilen 3 adim ile ii¢ boyutlu goriintii elde etmek i¢in 3
farkli manyetik alan gradienti olusturulmaktadir. Elde olunan toplam sinyal bir
matematik yontemi olan Fourier transformasyonu yardimiyla degerlendirilerek her bir

lokalizasyon ig¢in sinyal hesaplanmasi yapilmaktadir [69].

‘Repetition time’ (TR)

Her bir faz kodlama adimindan sonra sinyal ekosu 6lciilmekte, dijital hale
getirilmekte ve depolanmaktadir. Tiim bu adimlar tekrarlanmakta ve her bir tekrar
arasinda gecen siire TR olarak adlandirilmaktadir. Frekans kodlama da ayn1 TR stiresi
icerisinde elde olunmakta ve sonrasinda iki boyutlu Fourier transformasyonu ile faz
ve frekans bilgisi ¢oziilmektedir. Bu nedenle goriintii elde olunma siiresi TR ile dogru
orantilidir. Siireyi dogru orantili etkileyen bir diger faktdr ise yapilan toplam faz

kodlama sayisidir.

K-evreni
Daha once tariflenen 3 adimda uzaysal olarak yeri kodlanan her bir sinyal k-
evreninde yerlestirilmekte ve bir voksel olusturmaktadir. K-evreni faz kodlama

yoniinde lineer doldurulabilecegi gibi farkli amaclarla santralden perifere dogru da
doldurulabilmektedir [69].

T1ve T2 AG ve goriintii kontrasti

MRG’nin yumusak dokular arasinda iyi kontrast olusturabilmesi farkli yumusak
dokularin farkli T1 ve T2 relaksasyon siiresine sahip olmasina dayanmaktadir. SE
sekanslarda flip acist 90°’ye sabit olup kontrasti sadece TR ve eko zamani (TE)

etkilemektedir. Gradient eko sekanslarda ise TR ve TE disinda flip acist da goriintii
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kontrastina etki etmektedir. Eger TR ve TE degerleri ne T1 ne de T2 etkilerinden
etkilenmeyecek sekilde secilir ise bu durumda proton dansite agirlikli goriintiilleme
elde olunmaktadir. TR ve TE degerlerine gore olusan T1, T2 ve proton dansite agirlikli

goriintiileme (PD AG) tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2.5)

Tablo 2.5. TE ve TR degerine gore olusan goriintii kontrasti [76]

Kisa TR Uzun TR
Kisa TE T1AG PD AG
Uzun TE Zayif kontrast T2 AG

Kardiyovaskiiler goriintillemede ek MRG teknikleri

Kardiyak dongii ile senkron goriintiilleme; myokardin hareketi nedeniyle
olusacak hareket artefaktlarinin ortadan kaldirilmasi i¢in elzemdir. Bu nedenle hastaya
uygulanan EKG pedleri ile elde olunan EKG sinyalinden cihazin R dalgalarini
algilamasi yoluyla kardiyak dongii ile senkron goriintiileme yapilabilmektedir [77]. Bu
yolla goriintii kardiyak dongiiniin tek bir aninda elde olunabilecegi gibi farkli anlardan
olusan sine goriintiiler elde olunabilmektedir.

Respiratuvar hareket; nedeniyle olusan hareket artefakti nefes tutma, hizli
cekim teknikleri ve c¢ogunlukla her ikisinin birlikte kullanilmasi ile
engelenebilmektedir.

Sine goriintiileme; hizl1 goriintiilemeye yani bu nedenle ¢ok kisa TR zamamn
gerektiren sekanslara ihtiyag duydugundan genellikle gradient eko sekanslari ile elde
olunmaktadir. Her bir kardiyak dongii fazindan elde olunan sinyal farkli bir k-evrenini
doldurarak sonugta ardisik olarak kardiyak fazlari gosterilebilecek devamlilik gosteren

goriintiiler elde olunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

ESOGU Tip Fakiiltesi Ilag Dis1 Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanliginin
22.05.2018 tarih 25403353-050.99-E.54477 sayili karar1 ile bu retrospektif tez
calismasinin yapilmast uygun bulunmustur. Etik kurul, calismanin retrospektif

karakteri nedeni ile hastalardan aydinlatilmis onam alinmasini gerek gérmemistir.

3.1. Hasta Se¢cimi

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda, 1
Ocak 2017 tarihinden 31 Mart 2018 tarihine kadar olan zaman araliginda Radyoloji
Ana Bilim Dal1 biinyesinde bulunan 3 Tesla MRG cihazinda (cihaz detaylar1 asagida
cekim protokolii kisminda ayrintili olarak verilmistir) yapilan tiim Kardiyak T2*
MRG calismalari, goriintiileme arsivinde retrospektif olarak taranarak Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji ve Onkoloji Kliniginde Talasemi Major tanisi ile takip edilen ve diizenli
kan transfiizyonu alan hastalar bulunmus calismaya dahil edilmistir. Ayrica ¢alismaya
dahil edilen hastalarm, Hastane Isletim Sistemi aracihigi ile yas, cinsiyet gibi

demografik verileri, tani, takip ve tedaviye yonelik bilgileri elde edilmistir.

Tarama sonucunda yukarida tanimlanan kriterlere uygun 11 talasemi major tanili
hasta bulundu. Calismaya dahil edilen Talasemi Major hastalarinin tamami diizenli
kan transfiizyonu almaktaydi. Hastalarin 9’u selasyon tedavisi almakta olup sadece 1
hasta selasyon tedavisi almamaktaydi. Tiim hastalarda karacigerde artmis demir
miktar1 izlendi. 1 hastada ciddi kardiyak demir birikimi ve 2 hastada hafif diizeyli
demir birikimi saptandi. Higbir hastada klinik olarak yada ekokardiyografik

yontemiyle ortaya konmus myokard disfonksiyonuna rastlanmadi.

3.2. MRG Protokolii

Tiim goriintiiler 3T MRG cihazinda (General Electric Healthcare, Milwaukee, WI)
EKG duyarli 48 kanall1 viicut koili kullanilarak yapildi. Kardiyak siderozis 6n tanili
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hastalarda merkezimizin Kardiyak MRG protokolii; EKG tetiklemeli elde olunan
aksiyel T2* AG (TR/TE, 31,3/1,2; flip angle, 25 derece; elde edilen kesit sayisi, 3;
kesit kalinligi, 8,0 mm; kesitler arasi bosluk (intersection gap), 15 mm; matrix,
160x140; FOV 32x28,8 cm) ve aksiyel T2* AG (TR/TE, 30,4/0,9; flip angle, 25
derece; elde edilen kesit sayisi, 3; kesit kalinligi, 8,0 mm; kesitler arasi bosluk
(intersection gap), 15 mm; matrix, 160x140; FOV 32x28,8) idi. Karaciger demir
miktar1 6l¢limii i¢in; aksiyel T2* AG (TR/TE, 31,3/1,2; flip angle, 25 derece; elde
edilen kesit sayisi, 3; kesit kalinligi, 8,0 mm; kesitler aras1 bosluk (intersection gap),
15 mm; matrix, 128x128; FOV 34x27,2 cm) ve aksiyel T2* AG (TR/TE, 30,4/0,9; flip
angle, 25 derece; elde edilen kesit sayisi, 3; kesit kalinligi, 8,0 mm; kesitler arasi
bosluk (intersection gap), 15 mm; matrix, 128x128; FOV 34x27,8 cm) goriintiiler elde

olunmaktaydi.

3.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Toplam 11 talasemi major tanili hastanin goriintiileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Goériintiiler 4 yillik radyoloji deneyimi olan ve hastalarin klinik ve
laboratuvar bilgilerini bilmeyen gozlemci tarafindan degerlendirildi. Degerlendirme
ve Olclimler ‘Z800, Hewlett Packard’ is istasyonunda; ‘GE AW Volume Share 5’
yaziliminda ‘Cardiac VX™ uygulamasindan faydalanilarak yapildi.

Kardiyak T2* degeri msn cinsinden ‘cardiac-gated, gradient multiecho T2*’
sekansindan short aksiyel planda olusturulan myokard T2* haritasindan mid septumda
cizilen ROI yardimiyla dlgiilerek hesapland (Sekil 3.1).

Karaciger demir birikimi ise kardiyak goriintiilerin elde olunmasi ile ayni
seansta elde olunan ve 2 kesit igeren gradient multiecho T2* sekansindan hesapland.
Elde olunan goriintiilerde is istasyonu yardimiyla olusturulan karaciger T2* haritasi
lizerinden; karaciger sag lobdan yaklasik olarak 1 cm? alani icerecek oval sekilli

olusturulan 3 adet ROI ortalamasi alindi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.1. Short aksiyel planda olusturulan myokard T2* haritasindan mid septumda
cizilen ROI (Beyaz ok)
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Sekil 3.2. Karaciger T2* haritasi lizerinde olusturulan ROI 6rnegi (Beyaz ok)

Kardiyak T2* degeri >20 msn normal kabul edildi. >10-20 msn orta derecede
demir birikimi, <10 msn ise ciddi demir birikimi olarak kabul edildi.
Karaciger T2* degeri ise >11,4 msn normal, >3,8-11,4 msn hafif, >1,8-3,8 msn

orta, <1,8 msn ise ciddi demir birikimi olarak kabul edildi.

3.4. Serum Demir ve Ferritin Miktarinin Degerlendirilmesi

Olgularin laboratuvar kayitlarina HBY S den ulagilmistir. MRG goriintiilerinin
elde olunmasindan 6nceki son iki yilin laboratuvar kayitlar1 elde olunmustur. Kan
serum hemoglobin ortalamasi son iki yilin aritmetik ortalamasi olarak hesaplanmis
olup gr/dl cinsinden kaydedilmistir. Kan serum ferritin ortalamasi son iki yilin
aritmetik ortalamasi olarak hesaplanmig olup ng/ml cinsinden kaydedilmistir.
Olgularin son iki yil igerisindeki aldig1 kan transfiizyon miktar1 ve sikligi
kaydedilmistir. Demir selasyon tedavisi (deferasiroks) alan olgularin selasyon miktari

mg/giin cinsinden kaydedilmistir.
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3.5. Iistatistiksel Analiz

Calisgmaya HBYS’de laboratuvar ve klinik bulgular1 bulunan; talasemi major
tanisi ile takip edilen ve diizenli kan transfiizyonu alan 11 olgu dahil edilmistir.

Siirekli veriler Ortalama + Standart Sapma; kategorik veriler ise yiizde (%)
olarak verilmistir.

Sayisal verilerin normal dagiliminin degerlendirilmesinde Shapiro-Wilks testi
kullanilmistir. T2* siirelerinin ve laboratuvar verilerin normal dagilmadigi gériilmiis
ve korelasyon degerlendirilmesinde Spearman Rank Korelasyon Katsayisi
kullanilmigtir. Nonparametrik verilerin gruplar arasinda karsilastirmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistur.

Istatistiksel analizde SPSS 20.0 (IBM Corporation, New York, Amerika Birlesik
Devletleri) istatistiksel yazilimi kullanilmustir. Istatistiksel énemlilik icin p< 0.05
degeri kriter kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya dahil olan olgularin tamami talasemi major tanisi ile takip edilmekte
ve diizenli kan transfiizyonu almaktaydi. Calismaya dahil edilen olgularin MR
goriintlileme yapildiklarinda minimum yas1 9, maksimum yas ise 21 olarak
bulunmustur. Kardiyak siderozis olan olgularin yas ortalamasi 13,2 (£3,62);
olmayanlarin yas ortalamast 14,2 (+4,71) olarak bulundu. Olgularin tamaminin yas
ortalamast 13,9 (£4,48) idi. Gruplarin yag fark: istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,745). Calismaya dahil olan olgularin 5’1 (%45,5) erkek, 6’s1 (%54,5) ise kadindi.
Olgularin hi¢ birinde klinik bulgu olarak yada ekokardiyografi yontemiyle ortaya
konmus kalp yetmezligi yada kronik karaciger hastaligi bulgusu mevcut degildi.
Olgularin 4’1 (%36,4) daha 6nceden splencktomi cerrahisi gecirmis olup 7’sinde
(%63,6) splenektomi Oykiisii bulunmamaktaydi (Tablo 4.1). Olgularin 5’1 (%45,5) {i¢
haftada bir kan transfiizyon tedavisine ¢agirilmakta iken 6 olgu (%54,5) ise ayda bir
kez kan transflizyonun tedavisine ¢agirilmaktaydi. 1 olgu haricinde tiim olgular oral
deferasiroks tedavisi almaktaydi. 10 olgunun giinliik selasyon dozu ortalamasi 1025
mg/giin (+362,28) olarak hesaplandi.
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Tablo 4.1. Demografik veriler ve MRG bulgularinin cinsiyete gére dagilimlari

Cinsiyet

Kadin Erkek

Yas ortalamasi (y1l) 14,71 12,91
Kardiyak Var 2 (%18,2) 1(%9,1)
siderozis Yok 4 (%36,4) 4 (%36,4)
Karacigerde Var 6 (%54,5) 5 (9645,5)

demir

birikimi Yok 0 (%0) 0 (%0)
Selasyon Var 6 (%54,5) 4 (%36,4)
tedavisi Yok 0 (%0) 1(%9,1)

0, 0

Splenektomi Var 3 (%27,3) 1(%09,1)
Yok 3 (%27,3) 4 (%36,4)

4.2. MRG ve Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar ve MRG ile ilgili tiim sayisal veriler Shapiro Wilks testine gore
normal dagilim gostermemektedir. Bu nedenle korelasyon degerlendirilmesinde
Spearman Rank Korelasyon Katsayis1 kullanilmigtir. Nonparametrik verilerin gruplar
arasinda karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Tiim hastalarin 3’tinde (%27,27) kalpte demir birikimi saptanmistir. Kardiyak
T2* stireleri 8,6-29,7 msn araliginda dagilmakta olup tiim hastalarin ortalama kardiyak
T2* siiresi 21,41msn (+6,48) olarak hesaplanmistir. Kalpte demir birikimi olan
olgularin kardiyak T2* ortalamasi 12,5 msn (+3,8), demir birikimi saptanmayan
olgularin ortalamasi ise 24,76 msn (£3,02) olup iki grup arasinda istatiksel anlaml
fark mevcuttur (p=0,014). Kardiyak T2* siiresi 10-20 msn ise orta derecede, <10 msn
ise ciddi kardiyak demir birikimi olarak kategorize edildi. Bu durumda kardiyak demir
birikimi saptanan olgularin 2’sinde orta derecede, 1’inde ciddi kardiyak demir birikimi
mevcuttu.

Tiim hastalarda karacigerde demir birikimi mevcuttu. Karaciger demir birikimi;
T2* > 11.4 msn ise normal, 3.8-11.4 msn ise hafif, 1.8-3.8 msn ise orta ve <1.8 msn
ciddi olarak kategorize edildi. Bu durumda 4 hastada (%36,4) hafif diizeyli, 5 hastada
(%45,5) orta diizeyli, 2 hastada (%18,1) ciddi hepatik demir birikimi saptandi.
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Karaciger T2* siiresi tiim hastalarda 1,4-7,6 msn arasinda dagilim géstermekteydi.

Karaciger T2* siiresi ortalama 3,30 msn (£1,90) olarak hesaplandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kardiyak Siderozis ve Karacigerde demir birikimi dagilimlari

Karaciger demir birikim miktar1

Hafif Diizeyli Orta Diizeyli Ileri Diizeyli
0, 0 0
qardiyak | VA 1(%9,1) 1.(%9,1) 1(%9,1)
Siderozis | yop 3 (%27.3) 4 (%36,4) 1.(%9,1)

Tiim olgularin kan serum ferritin miktar1 634,04-4221,03 ng/ml araliginda
dagilmakta olup ortalama 1820,87 ng/ml (+1275,23) olarak hesaplandi. Kardiyak
demir birikimi olan olgularin kan serum ferritin ortalamasi 3373,88 ng/ml (£1282,80);
Kardiyak demir birikimi saptanmayan olgularin kan serum ferritin ortalamasi1 1238,49
ng/ml (£657,05) olarak hesaplandi. ki grubun ortalama degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttur (p=0,041).

Tim olgularin son iki yildaki kan hemoglobin ortalamas: 7,85-8,90 gr/dl
araliginda dagilmakta olup ortalama 8,33 gr/dl (+0,39) olarak hesaplandi. Kardiyak
demir birikimi olan olgularin kan hemoglobin ortalamasi 8,29 gr/dl (+0,42); Kardiyak
demir birikimi saptanmayan olgularin kan serum hemoglobin ortalamas1 8,35 gr/dl
(+0,40) olarak hesaplandi. Iki grubun ortalama degerleri arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,759). (Tablo 4.3)

Hemoglobin miktar1 ile karaciger T2* siireleri arasinda negatif korelasyon

mevcuttur (r=-0,601; p=0,05).

Tablo 4.3. Kardiyak siderozise gore laboratuvar degerlerinin ortalamalari

Son iki yildaki laboratuvar degeri
ortalamalari
Ferritin Hemoglobin
(ng/dl) (gr/dl)
Kardiyak Var 3373,88 8,29
Siderozis Yok 1238.49 8,35
Toplam 1820,87 8,33
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Caligmaya dahil olgularin serum ferritin degerleri ile kardiyak T2* siireleri

arasinda gii¢lii negatif korelasyon izlendi ( r=0,729; p=0,011) (sekil 4.1).
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20,00

KARDT2ZMSN

15,007
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0o 1000,00 2000,00 3000,00 400000 S000,00
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Sekil 4.1. Kardiyak T2* siiresi ile son iki yi1ldaki kan serum ferritin ortalamalari

arasindaki gii¢lii negatif korelasyon

Olgularin serum ferritin degerleri ile karaciger T2* siireleri arasinda istatiksel

anlaml1 korelasyon saptanmadi (r=-0,255; p=0,45) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Karaciger T2* siiresi ile son iki y1ldaki kan serum ferritin ortalamalar1
arasinda istatiksel anlamli korelasyon izlenmedi.

Olgularn son bir yildaki transfiizyon miktarlar1 ile karaciger T2* siireleri
arasinda ve kardiyak T2* stireleri arasinda istatiksel anlamli korelasyon saptanmadi
(swrastyla; {r=0,188; p=0,581} ve {r=-0,328; p=0,325}).

Caligmaya dahil kadin olgularin ortalama kardiyak T2* siiresi 20,03 msn,
ortalama karaciger T2* siiresi 2,867 msn; erkek olgularin ortalama kardiyak T2* siiresi
23,08 msn, ortalama karaciger T2* siiresi 3,84 msn olarak hesaplandi. Gruplar
arasinda anlamli istatiksel farklilik saptanmadi (sirasiyla; p=0,410 ve p=0,361)

Son olarak; kardiyak T2* siireleri ve karaciger T2* siireleri arasinda istatiksel

anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0,077; p=0,821).
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4.3. Olgu Ornekleri

Olgu 1. Kalpte ileri derecede demir birikimi saptanan 16 yasinda kadin hasta
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Short aksiyel planda elde olunan farkli TE siirelerindeki (msn) Kardiyak MRG (A),

Myokardda olusturulan T2* haritas1 ve mid septumda olusturulan ROI ve T2* egrisi

(B).



Olgu 2. Kardiyak demir birikimi saptanmayan 16 yasinda erkek hasta

.........
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Short aksiyel planda elde olunan farkli TE siirelerindeki (msn) Kardiyak MRG; Olgu

1 ile kiyaslandiginda demir birikimi olmamasi nedeniyle myokardda daha uzun TE

stiresinde daha az intensite kayb1 (A), Myokardda olusturulan T2* haritas1 ve mid

septumda olusturulan ROI ve T2* egrisi (B).
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Olgu 3. Karacigerde hafif demir birikimi saptanan 14 yasinda erkek hasta

Aksiyel planda elde olunan farkli TE siirelerindeki (msn) karaciger MRG (A),
Karaciger parankiminde olusturulan T2* haritas1 ve tizerinde olusturulan ROI ile T2*

egrisi (B).
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Olgu 4. Karacigerde ileri derecede demir birikimi saptanan 11 yasinda kadin hasta

Aksiyel planda elde olunan farkli TE stirelerindeki (msn) karaciger MRG; Olgu 3 ile
kiyaslandiginda ileri derecede demir birikimi nedeniyle daha kisa TE siiresinde
intensite kayb1 izlenmekte (A), Karaciger parankiminde olusturulan T2* haritas1 ve

tizerinde olusturulan ROI ile T2* egrisi (B).
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5. TARTISMA

B-talasemi, hemoglobin yapisindaki B-globiilin sentezinin bozulmasi ile ortaya
cikmakta olan ve yaygin olarak goriilen bir hastaliktir. Diinya genelinde insanlarin
%1,67’si a yada B-talasemi i¢in heterozigottur. Bir ¢ok organi etkileyip hayat boyu
tedavi gerektirmektedir [1].

B talaseminin diinya lizerindeki dagilimi sitmanin yakin zamana dek yada halen
endemik oldugu Akdeniz ve orta dogu bolgelerinde yogunlagsmaktadir. Bu durum
heterozigot B talasemi tasiyicilarinin sitma enfeksiyonuna daha direngli olmasi ile
aciklanmaktadir [7].

Talasemilerde inefektif eritropoeze sekonder anemi gelismekte ve anemiyi
kompanse edebilmek icin kemik iligi aktivasyonu olmaktadir. Bu durumda inefektif
eritropoeze bagli bagirsaktan demir emilimi artmaktadir. Ayrica anemi tedavisi
amaciyla ve kemik iligindeki aktivasyonu baskilama amaciyla yapilan diizenli kan
trasnfiizyonlar viicuttaki demir yiikiini arttirmaktadir. Demir birikimi oksidatif strese
ve hiicre membraninda bozulmaya neden olmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda
kardiyak, karaciger ve endokrin organlarda fonksiyon bozuklugu ile birlikte artmis
kemik iligi aktivitesi nedeniyle iskelet sisteminde bozulmalar meydana ¢ikmaktadir
[2].

B talaseminin komplikasyonlari arasinda kardiyak demir birikimi ve bu nedenle
gelisen kardiyak sorunlar mortalitede basi gekmektedir [78].

Serum ferritin diizeyinin dl¢lilmesi demir birikiminin tahmin edilmesinde en
sik kullanilan non-invaziv yontemdir. Serum ferritin>1000 ng/ml olmas1 kardiyak ve
karaciger demir birikimi i¢in sensitif ancak spesifik degildir. Aktif inflamasyon, bazi
karaciger hastaliklar1 ve metabolik sendromlarda da akut faz reaktani olarak ferritinde
artis izlenmektedir [79, 80]. Ayrica serum ferritin seviyesinin kardiyak ve karaciger
demir birikimini dogrudan yansitmadigin1 gésteren ¢alismalar mevcutttur [81, 82].

Ekokardiyografi, kardiyak komplikasyonu gostermede ancak kalp yetmezligi
ortaya ¢iktiktan sonra basarili oldugundan dolay1; bu durum tanida ve olasi tedavilerde
gecikme ile sonuglanabilmektedir [25].

Yiiksel ve ark. caligmasinda serum ferritin degerleri ve kardiyak T2* siiresi
arasinda giiclii negetif korelasyon bulmuslardi. Ayrica benzer sekilde serum ferritin
degerleri ile HRR (Hearth rate recovery) arasinda istatiksel anlamli pozitif korelasyon

izlendi [83]. Ayrica kardiyak T2* siiresi ile ekokardiyografide bulunan sol ventrikiil
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EF (ejeksiyon fraksiyonu) arasinda zayif negatif korelasyon bildiren caligmalar
mevcuttu [84]. Ayrica kardiyak T2* siirelerinin tiim myokard tabakasinda homojen
olarak <20 msn izlenmesinin demir birikimi ve komplikasyonlarinin ortaya
¢ikmasinda daha yiiksek risk tasidigi ortaya konmustur [85].

Calismamizda olgularin son iki yildaki kan serum ferritin degerlerinin
ortalamasi ile short aksiyel planda elde olunan goriintiilerden hesaplanan kardiyak T2*
stireleri arasinda giiglii korelasyon izlendi. Benzer sekilde T2* siireleri <20 msn yani
kardiyak siderozisi olan olgular ile >20 msn yani kardiyak siderozisi olmayan
olgularin son iki yildaki kan serum ferritin ortalamalar1 kiyaslandiginda, kardiyak
siderozisi olan olgularin son iki yi1ldaki kan serum ferritin ortalamalarinin daha yiiksek
oldugu izlendi. Ayrica kan serum ferritin ortalamasi <1000 ng/dl olan 3 olgunun
hicbirinde kardiyak siderozis saptanmamasi ferritin ile kardiyak T2* siiresi arasindaki
iliskiyi ve demir selasyon tedavisi ile ferritin diizeyinin diisiik tutulmasinin énemini
gostermektedir. Kardiyak siderozis olan olgularin son iki yildaki kan serum ferritin
ortalamalar1 1898 ng/dl, 4002 ng/dl ve 4221 ng/dl olarak bulunmus olup her biri genel
ortalamanin tizerindedir.

Marsella ve ark. calismasinda kardiyak myokard disfonksiyonu gelisen
olgularda kardiyak T2* siiresinin belirgin diisiik oldugu goriildii. Calismada kadin ve
erkek cinsiyetin kardiyak T2* siiresi ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi
[86]. Bizim ¢alismamizda da kadin ve erkek hastalarin kardiyak T2* siireleri arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmamastir.

Karakus ve ark. ¢aligmasinda saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda talasemi
major hastalarinda kardiyak T2* stireleri ve karaciger R2* degerlerini istatiksel olarak
anlamli diisiik oldugu ve ferritin ile kardiyak T2* siireleri ve karaciger R2*
degerlerinin gii¢lii negatif korelasyon gosterdigini gosterdi [87].

Calismamizda olgularin son iki yildaki kan serum ferritin degerlerinin
ortalamasi ile karaciger T2* siireleri arasinda istatiksel anlamli korelasyon
saptanmadi. Bu durum calismaya dahil olan olgularin sadece bir tanesi haricinde
hepsinin oral selasyon tedavisi aliyor olmasi ve selasyon nedeniyle karaciger demir
yiikii yada kan serum feritin miktarinin etkilenmis olmasina bagli olabilir. Benzer
sekilde kardiyak T2* ve karaciger T2* siireleri arasinda istatiksel anlamli farklilik
saptanmamas1 da karaciger demir yiikiiniin selasyon tedavisinden etkilenmis

olabilecegini akla getirmektedir.
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Calismamizda kan hemoglobin ortalamasi ile karaciger T2* siiresi arasinda
negatif korelasyon izlenmekte olup bu durum daha yiiksek Hb degerinin saglanmasi
ve bu amacgla daha fazla miktarda kan transfiizyonu yapilmasi ile yiikselen Hb
degerlerinin artmis karaciger demir miktari ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir. Bu
sonug; Cazzola ve ark. komplikasyon oranini belirgin diisiirdiigiinli ¢alismalarinda
ortaya koydugu pretransfiizyon Hb miktarin1 9-10 mg/dL olarak hedefleyen ilimli kan
transfiizyon rejiminin 6nemini gostermektedir [24, 88].

Calismamuz ile benzer olarak Soltanpour ve ark. Iranli beta talasemi hastalarimi
arastirdiklar1 calismasinda kardiyak ve karciger T2* siireleri arasinda istatiksel anlamli
olmayan zayif pozitif korelasyon (r=0,287; p=0,058) buldu [89]. Ayrica literatiirde
benzer sekilde kardiyak T2* siire karaciger T2* siiresi arasinda anlami korelasyon
izlenmeyen ¢aligmalar mevcuttu [90].

Yang ve ark. caligmasinda miyokardiyal demir birikiminin sadece 6 yasindaki
hastalarda dahi yeterli demir selasyon saglanmadigi takdirde ortaya gikabildigini
bildirmistir [91]. Valizadeh ve ark. pediatrik yastaki beta talasemi hastalar1 ile
yaptiklar1 ¢aligmalarinda risk altindaki transfiizyon hastalarinda her {i¢ ayda bir kisa
araliklar ile laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile demir yliikiiniin ortaya
konmasinin énemini vurgulamaktadir [92].

Calismamizdaki 11 hastanin yaslart 9 ile 21 yas arasinda degismekteydi.
Olgularin 9’u pediatrik yas grubundaydi. Ayrica kardiyak siderozis saptanan 3
olgunun hepsi pediatrik yas grubunda olup yas ortalamalart 13,15 yil olarak
hesaplanmistir. Ayrica olgularin hicbirinde klinik veya ekokardiyografi yontemi ile
ortaya konmus kardiyak yetmezlik yada miyokard disfonksiyonu bulgusu mevcut
degildir. Bu durum pediatrik yas grubundaki talasemi olgularinda dahi erken donemde
kardiyak MRG T2* gériintiilemenin 6nemini ortaya koymaktadir.

Westwood ve ark. calismasinda bir tek nefes tutumunda elde olunun kardiyak
T2* goriintiilemenin, T2* siliresinin <20 msn oldugu durumda; hizli, giivenilir, tekrar
edilebilir ve maliyet etkin kardiyak demir birikimini ortaya koydugunu bildirmistir
[93].

Klinigimizdeki tecriibelerimize gore kardiyak MRG T2* goriintiileme EKG
tetiklemeli olarak tek bir nefes tutma siiresi gibi kisa bir zamanda elde
olunabilmektedir. MR cihazi icerisinde kalma siiresi kisa olmakla birlikte kapali alani
ve c¢ekim sirasinda olusan yiiksek giiriiltiiyli tolere edebilecek vakalarda anestezi

gerekliligi bulunmamaktadir. Ayni seansta elde olunan karaciger T2* goriintlilemesi
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ile karacigerin de degerlendirilmesi saglanmaktadir. T2* goriintilleme yOntemi ile
demir miktar1 tayininde MR kontrast maddesine gerek duyulmamaktadir. Tiim bu
nedenlerle, klinigimizde erigkin ve pediatrik talasemi yada orak hiicreli anemi gibi
tanilarla rutin kan transflizyonu alan olgulara kardiyak ve karaciger T2* goriintiileme
onerilmektedir.

Oral deferasiroks selasyon tedavisini ¢alismaya dahil 11 olgunun 10’u almakta
olup ortalama selasyon dozu 1025 mg/giin (£362,28) olarak hesaplandi. Olgularin
3’tinde kardiyak ve hepsinde karaciger demir birikimi diisiindiiren MRG bulgulari
olmakla birlikte hi¢ birinde myokard disfonsiyonu yada karaciger komplikasyon
bulgusu olmamas selasyon tedavisinin 6nemini ortaya koymaktadir. Literatiirde oral
deferasiroks ve/veya kombine oral demir selasyon tedavilerinin takip hastalarinda T2*
stirelerininde uzama ve dolayisiyla demir yiikiinde azalmay:1 sagladigini gosteren
calismalar mevcuttur [94-98].

Calismamizin bazi kisitliliklart mevceut idi. Birincisi, ¢alismamizin tek merkezli
ve retrospektif olarak dizayn edilmesidir. Ikincisi ise hasta popiilasyonumuzun
cogunlukla pediatrik olgulardan olugmasidir. Bu durum popiilasyonun homojen
dagilmamasmna neden olabilir. Ucgiinciisii, T2* goriintileme disginda Kardiyak
fonksiyonel MR goriintiileme yapilmamistir. Dordiinciisii, ¢alismamizdaki olgularin
biri haricinde hepsi oral demir selasyon tedavisi almasi olup bu durum kan serum
ferritin ve kardiyak ve karaciger T2* degerlerine etki etmis olabilir. Son olarak,

karciger ve kardiyak demir birikimi doku biyopsisi ile degerlendirilememistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kardiyak T2* goriintiileme diizenli kan transfiizyonu alan talasemi hastalarinda
kardiyak demir birikimini klinik bulgular ortaya ¢ikmadan dahi gosterebilen ve
dolayistyla erken donemde selasyon tedavisine yon vermede katkisi olan; EKG
tetiklemeli olarak sadece bir tek nefes tutma stiresinde elde olunabilen bir goriintiileme
yontemidir. Ayrica tek bir seansta karaciger T2* goriintiileme yapilmasi miimkiindiir.
Calismamizda kardiyak ve karaciger T2* siirelerinin diger laboratuvar verileri ve
birbirleriyle olan iligkilerini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda kan serum ferritin ortalamalar ile kardiyak T2* siireleri arasinda
giiclii negatif korelasyon saptadik. Karaciger T2* siiresi ile kan serum ferritin
ortalamalar1 ve ile kardiyak T2* siireleri arasinda istatiksel anlamli korelasyon
saptamadik.

Calismaya dahil olgulardan kardiyak T2* siiresi <20 msn olan ve kardiyak demir
birikimi agisindan anlamli kabul edilen 3 olgunun pediatrik yasta olmasi ve birikim olan
yast en kiicliik olgunun 9 yasinda olmasi pediatrik olgularda, erken donemde dahi
MRG’nin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismaya dahil tiim olgularin degisen derecelerde karaciger demir birikimi ve
3 olgunun kardiyak demir birikimi olmast ile birlikte olgularin oral selasyon tedavisi ile
takip edilmeleri ve hi¢ birisinde klinik olarak asikar demir birikimi komplikasyonu

olmamas1 demir selasyon tedavisinin 6nemini ortaya koymaktadir.
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