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OZET

Bas M., Beta talasemi major hastalarinda oral deferasirox ve diger
demir selasyon tedavilerinin kardiyak, hepatik ve endokrin organlardaki
demir birikimi Gzerine etkisinin T2* MRG ile degerlendiriimesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Ankara, 2014. Bu calismaya Hacettepe
Universitesi, ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Pediatrik Hematoloji Bilim
Dal ‘nda takip edilen 37 B talasemi major hastasi dahil edildi. Calismaya
alinan hastalar en az 1 yildir ayni ¢alisma ilacini almakta olan hastalardan
belirlendi. Hastalara ortanca 6 ay (6-11 ay) ara ile iki kez karaciger, kardiyak
T2*, pankreas T2* ve R2*, hipofiz, tiroid T2 ve R2 MRG c¢ekildi. Hastalarin
tam kan sayimi, serum biyokimyasi ve endokrin testleri degerlendirildi.
Hastalar aldiklari selasyon tedavilerine gore 2 gruba ayrildi: Deferasirox
grubu, diger demir selatorleri grubu (desferoksamin, deferipron,
desferoksamin + deferipron). ilag gruplarina gére yas, cinsiyet, splenektomi
durumu, agirhk persentili, boy persentili, vicut kitle indeksi, laboratuvar
parametreleri, bu laboratuvar parametrelerinin degisim (0-delta) degerleri,
MRG T2* ya da T2 ve/veya R2* ya da R2 6lgumleri, ve bu MRG T2* ya da T2
ve/lveya R2* ya da R2 olgumlerinin degisim (d-delta) degerleri incelendi.
Calisma grubundaki hastalarin %54.9’'unda osteopeni, %8.1’'inde hipotirodi,
%8.1'inde hipogonadotropik hipogonadizm ve %7.1'inde diabetes mellitus
saptandi. ilag gruplarina gére hipogonodizm, hipotiroidi, pituiter yetmezlik ve
osteoporoz agisindan bakildiginda anlamli fark bulunamadi. Daha o6nce
normal kontrollerden cekilen MRG o6l¢cimlerinin talasemi majorlu hastalarla
kargilastirilarak olusturulmus hipofiz, tiroid, pankreas MRG esik degerlerine
gore bulgularimiz analiz edildiginde sirasiyla deferasirox ve diger ilag
grubunda hastalarin tamamina yakininda hipofiz T2 esik degerin altinda
kaldigindan, demir birikimine isaret eden bulgular saptandi. Her iki ilac
grubunda da tiroid demir birikiminin ila¢ altinda artis gosterdigi tespit edildi.
Calisma suresi ve hasta sayilari sinirli olmakla birlikte deferasirox ve diger
ilag grubu selasyon etkinligi bakimindan birbirine denk bulunmugtur. Tim

calisma grubunun hastalari dahil edildijinde pankreas R2* ile kalp T2*



arasinda negatif yonde iligki saptandi. Bu bulgu da pankreas demir birikimi ile
kardiak demir birikimi arasinda korelasyon olduguna igaret etti. Aclik glukoz
degeri ile T2* pankreas MRG arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir
korelasyon saptandi. Aclik insllini ile pankreas R2* de@eri arasinda da
istaistiksel anlamh bir pozitif korelasyon saptandi. Pankreas R2* degeri
arttikga (pankreas demir birikimi arttikga), aclik insulininin de artmakta oldugu
izlendi. Karaciger T2* degeri ile HOMA-IR degeri arasinda negatif korelasyon
saptandi. Karacigerde T2* degeri arttikga HOMA-IR degeri dismekteydi. Bu
durum karaciger demir birikimi arttik¢a, insilin direncinin arttigina isaret etti.
Sonuglarimiz 3 talasemi majorlu hastalarda endokrinopati sikhiginin az
olmadidina, bu hastalarin hem kan testleri ile hem de T2* ya da T2 ve/veya
R2* ya da R2 MRG ile kardiak, karaciger, hipofiz, tiroid ve pankreas demir
birikimleri agisindan izlenmesinin dnemine isaret etmektedir. Ozellikle kardiak
demir goruntilemesinin daha yaygin olarak hastalardan istenebildigi
dusunulecek olursa kardiak demir birikimi olan hastalarin insulin rezistansi ve
diabetes mellitus agisindan yakin takip yapiimasi uygun olabilir. Ote yandan
calismamizda karaciger demir birikimi arttikga insulin rezistansinin artmasi
karaciger demir birikimi olan hastalarda insulin rezistansi agisindan, 6zellikle

HOMA-IR dlcuimleri ile, degerlendiriimelerin yapiimasina isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beta talasemi, endokrinopati, MRG ile

degerlendirme
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ABSTRACT

Bas M., The evaluation of iron accumulation in cardiac, hepatic
and endocrin organs among patients with beta thalassemia major who
are on deferasirox or other iron chelators, Hacettepe University, Faculty
of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of Pediatrics, Ankara,
2014. Thirtyseven patients with 8 thalassemia major who were being followed
up in Hacettepe University, ihsan Dogramaci Children’s Hospital, Division of
Pediatric Hematology and on the same study drugs for at least 1 year were
included. Cardiac, hepatic T2*, pancreas T2* and R2*, pituitary, thyroid T2
and R2 MRI were oredered twice with a median interval of 6 months (6-11
months. The patients were evaluated in terms of complete blood count,
serum biochemistry and endocrinological tests, as well. The patients were
grouped into two according to iron chelation type: deferasirox group and
other chelators group. The groups were compared according to age, gender,
splenectomy status, body weight percentile, height percentile, body mass
index, laboratory parameters, and MRI T2* or T2 and/or R2* or R2 values,
and the changes (d-delta) in these parameters were evaluated. Of the study
group, 54.9% of the patients were found to have osteopenia, 8.1% had
hypothyroidism, 8.1% had hypogonadotropic hypogonadism and 7.1% had
diabetes mellitus. No statistically significant difference was identified between
drug groups in terms of hypogonadism, hypothyroidism, hypopituitarism and
osteoporosis. Almost all of the patients in the study group were found to have
pituitary iron deposition according to the previously determined cut-off values
with measurements from the healthy controls. In both drug groups, the iron
accumulation in thyroid gland was found to increase in the second MRI
measurements. Despite the limiting factors of small sample size and short
follow-up time, deferasirox and the other drug group were found to have
similar iron chelation effect. Among the all patients included in the study,
pancreas R2* and cardiac T2* values were found to have a negative
correlation, indicating increased iron accumulation in pancreas in parallel with
cardiac iron accumulation. Fasting blood glucose level and T2* pancreas MRI

measurements were found to be in negative correlation, significantly. On the



Vii

other hand, fasting insulin and R2* pancreas MRI were found to be in positive
correlation. This indicated that the increase in pancreas iron overload was in
paralel with the increase in fasting insulin. A negative correlation was found
between hepatic T2* value and HOMA-IR, indicating the relationship between
increased hepatic iron and insulin resistance. Our results indicated that
endocrinopathy rates are common among the patients with B thalassemia
major and the importance of follow-up of these patients with blood tests and
T2* or T2 and/or R2* or R2 for the detection of iron status in the endocrine
organs, in addition to cardiac and hepatic T2* evaluations. Since cardiac T2*
measurements are more commonly evaluated in these patients, the patients
who were found to have cardiac iron loading in these evaluations should be
more meticulously tested for insulin resistance and diabetes mellitus.
Furthermore, the patients who were found to have hepatic iron loading were
suggested to be tested for insulin resistance, especially with HOMA-IR

measurements.

Keywords: Beta Thalassemia major, endocrinopathy, imaging MRI
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1. GIRIS ve AMAC

Beta talasemi major hastalarinda B globin zincirinin, homozigot ya da
Gift heterozigot mutasyonlarina bagli olarak yoklugu (B°% veya azhd,
eritrositlerde a globin zincir fazlaligina ve zincir oranlarinda dengesizlige yol
agarak agir bir klinik tabloya neden olmaktadir (1). Eritrositlerde a globin
zincir fazlahigina bagh olarak, eritrosit membraninda hasarlanma, hemoliz,
kemik iliginde inefektif eritropoez ve bunlarin sonucu olarak anemi
gorulmektedir. Anemi eritropoetin  Uretimini  artirarak  ekstrameddller
hematopoeze yol agmakta, hastalarda burun kokunde basiklik, mongoloid
yiz gorunimua gibi iskelet-ylz degisikleri ve hepatosplenomegali
gelismektedir (2).

Beta talasemi major olan hastalarda klinik, hastalarin uygun tedavi alip
almamalarina bagli olarak ¢ok degiskendir. Uygun tedavi alan hastalarda
komplikasyonlar daha az yada hi¢ go6zlenirken, uygun tedavi almayan
hastalar, basta kalp yetmezligi olmak Gzere, agir klinik bulgularla kaybedilirler
(3).

Talasemi majorlu hastalarda artmis intestinal demir absorbsiyonunun
yaninda duzenli kan transfluzyonuna bagl olarak gelisen demir birikimi
(sekonder hemakromatozis) organ yetmezliklerine yol acmaktadir (4,5).
Standart tedavi kabul edilen kan transfuzyonlari ile birlikte dizenli demir
selasyon tedavisi uygulanan tedaviye uyumlu hastalarda komplikasyonlarin
daha nadir olarak gorilmesi beklenmektedir (6). Duzenli kan transfuzyonlari
ile hastalarin normal buyume, gelisme ve aktiviteleri saglanmig olur. Ayrica
dizenli demir selasyon tedavisi alan hastalarda kardiak, hepatik ve endokrin

basta olmak Uzere demir birikimine bagl organ yetmezlikleri dnlenebilir (6).

Demir, B talasemi majorli hastalarda siklikla 6nce karacigerde, daha
sonra miyokard hicrelerinde ve endokrin organlarda birikir. Bu hastalarda
demir birikimine bagli endokrinopatiler goérulebilir. Yapilan bir ¢alismada
talasemi majorli hasta grubunda %54.7 siklikta hipogonadizm, %10.8
hipotiroidizm, %6.4 diyabet bildirilmigtir (7).



Dokularda demir birikiminin invazif olmayan metodlarla belirlenmesi
hastalarin bu komplikasyonlar yonunden vyeterli takibine olanak verir. Bu
amagla kardiak T2* manyetik rezonans goéruntuleme (MRG) altin standard
olarak kullaniimaktadir (8). Yine karacigerdeki demirin tayininde hepatik T2*
ya da R2* MRG ile yapilan Olgumlerin karaciger biyopsisi ile yapilan
karaciger demir konsantrasyonu (liver iron concentration, LIC) ol¢gimleri ile
korele olduguna dair yeterli veri bulunmaktadir (1-3).

Dunya’ da desferoksamin, deferipon, deferasiroks isimli ¢ demir
selatorl ruhsatli olarak kullaniimaktadir (9). Bazi yeni selatorler ile ilgili
calismalar ise devam etmektedir. Diger iki selatore gore daha yeni bir selator
olmasi nedeniyle deferasiroksun endokrin organlardaki demir Uzerine
selasyon etkisi hakkindaki bilgilerimiz daha sinirlidir.

B talasemi majorli hastalarda endokrin oraganlarda demir birikiminin
erken saptanmasi, hastalarin hormonal yetmezlikleri ve bunlara bagh belirti
ve bulgularn gelismeden 6nce taninmasina ve selasyon tipi ve dozunun
ayarlanmasina olanak tanir. Calismamizda [ talasemi majorli hasta
grubunda deferasiroks ve desferoksamin ve/veya deferipron alan hastalarin
kardiak ve hepatik T2*, pankreas T2* ve R2* hipofiz ve tiroid T2 ve R2
Olcumlerini prospektif olarak MRG ile dlgerek, bu degerlerin selasyon ilaci ile
iligkili degisikliklerini kargilastirmayi ve ayni zamanda hastalarin biyokimyasal
ve hormonal olarak degerlendirmeleri ile endokrin organlarindaki T2* MRG

Olcumleri arasindaki iliskiyi belirlemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemoglobin ve Globinin Yapisal ve Fonksiyonel Ozellikleri

Hemoglobin (Hb) eritrositlerin icindeki temel protein olup, baslica
gorevi, akcigerlerdeki alveollerden dokulara oksijen ve dokulardan
akcigerlere karbondioksit tagimaktir (10). Hemoglobin molekull, hem ve
globin proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusan bir tetramerdir. Hem oksijene
baglanma dzelligine sahip Fe*? (ferr6z demir) ve protoporfirin IX halkasindan
olusur (9), (Sekil 2.1.1.).

Hemoglobinin yapisinda bulunan globin proteinlerinin sentezlendigi
genler baslica 2 gruba ayrilir (10):

1. Alfa (a) globin benzeri genler: 16. kromozomun kisa kolunda
lokalize olup zeta (), alfal (a1) ve alfa 2 (a2) olmak Uzere U¢ genden
olugsmaktadir.

2. Beta (B) globin benzeri genler: 11.kromozom kisa kolunda lokalize
beta (B), epsilon (g), 2 tip gama (Gy ve Ay) ve delta(d) olmak Uzere bes
genden olugsmaktadir (Sekil 2.1.2.).

Hem grubu (Ferr6z demir ve protoporfirin 1X)

Sekil 2.1.1. Hemoglobinin tetramer yapisi
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Sekil 2.1.2. Embryonik, fotal ve erigkin globin ve buna bagh Hb tipindeki
ontogeni (11).

Farkl zincir tipleri, farkh hemoglobin tiplerinin olusmasina neden olur
(Sekil 2.1.3.). Saglikli erigkinde hemoglobin elektroforezinde >%95 HbA
(a2B2), %2-3,5 HbA2 (0202) ve <%2 HbF bulunur (1). Yasa gore degisen
farkl hemoglobin tiplerinin dagilimlari Tablo 2.1.1’de gdsterilmistir.

Embriyonik Hb’ler gebeligin 3-10. haftalarinda yolk sakta UGretilen
eritrositlerin igerisinde ilk Gretilen hemoglobin tipidir. Embryonik Hb’ler, {2€2
(Gower 1), a2¢2 (Gower Il), ¢2y2 (Portland) gibi yukarida adi gegen farkli
globin genlerinin tetramerler olusturarak bir araya gelmesi sonucu olusur.
Epsilon zincirleri gebeligin ikinci trimesterinden sonra goérilmez. Kord
kaninda Hb Portland az da olsa tespit edilebilir (1).

Fotal Hb (Hb F) (a2y2), fetus ve yenidoganin major hemoglobinidir.
Sikhkla postnatal yaklasik 3. ayda HbF dominant Hb olma 6zelligini HbA’ya
birakir. Bu durum y ve [ globin genleri arasinda “switch” olmasi sonucu
olusur. Hemoglobin F siklikla yasamin ikinci yilinda %2'nin altina iner (12).

Erigkindeki baglica hemoglobin olan HbA’'nin (a2p2) dogumdan kisa

bir stre sonra HbF’in yerini alir.



Hb F (a2y2) Hb A (a2B32) Hb H (34)
a a a a B B
zinciri zinciri zinciri zinciri zinciri zinciri
Y Y B B B B
zinciri zinciri zinciri zinciri zinciri zinciri

Hb A2 (0252)

Hb Bart’s (y4)

a a Y Y
zinciri zinciri zinciri zinciri
o) o) Y Y
zinciri zinciri zinciri zinciri

Sekil 2.1.3.: Farkli hemoglobin tipleri ve igerdikleri fakl globin zincirleri (1).

Tablo 2.1.1. Yasa goére hemoglobin ylzdeleri (13).

YAS % HbA2 % HbF % Hb A

0-7 guin <35 69-85 15-30

1 hafta- 2 ay <35 60-82 20-40
1-6 ay <35 20-60 40-80

6 ay-1 yas <35 0.5-7 87-98

1-3 yas <35 0-2 94-98

> 3 yas <35 0-2 94-99

2.2. Talasemi

Globin proteinindeki kantitatif bozukluklar talasemilere neden olurken,

yapisal bozukluklar anormal hemoglobinlere yol agar. Talasemiler alfa veya
beta globin sentezinde azalmaya veya yokluguna neden olan, siklikla
otozomal resesif kalitilan bir hastalik grubudur. von Jaksch 1889 yilindaki
raporunda, anemili, splenomegalili ve I0kositozlu bir erkek ¢ocugunu “anemia
infantum pseudoleucamia” olarak tanimlamisg, bu hastanin 16semi olmadigi
tespit edildiginde, ilk olarak “von Jaksch anemisi” olarak tanimlanmigtir (14).

Thomas B. Cooley 1925 yilinda bu hastalari “Cooley Anemisi” olarak



adlandirmig, 1932’de Whipple ve Bardford yayinlarinda Talasemi terimini ilk
kez kullanmiglardir (15). Eski Yunanca Thalassa, deniz anlamina geldiginden
hastaligin Akdeniz bolgesinde daha sik goéruldiglu gdzlemine dayanarak
hastalik “Thalassanameia”, deniz anemisi olarak tanimlanmistir.

Talasemide temel sorun globin sentezinde kantitatif azalmasi veya
yoklugudur. Hematolojinin temel kavramlarindan biri normal bir hemoglobin
fizyolojisinin saglanabilmesi icin esit miktarda alfa ve beta globin zincirlerinin
bulunmasi geregidir. Normal hemoglobin sentezinin saglanabilmesi i¢in alfa
ve beta zincirlerinin egit miktarda sentezlenmesi ve bu oranda bir dengesizlik
olmamasi gerekmektedir (16). Beta talasemide beta zincirlerinin hig
sentezlenemesi ya da az sentezlenmesi sonucu alfa zincirleri lehine bir
dengesizlik gelismekte ve fazla alfa zincirleri eritrositlerin igerisinde
birikmektedir. Bu birikim membran Uzerinde oksidatif strese neden olmakta
ve sonug olarak hacre lizisi gelismektedir (17).

Son yillarda dinya genelinde sikhdinda azalma egilimi olsa da,
Ozellikle Akdeniz populasyonunda prevalans ve tasiyicilik hizlarinin yiksek
olmasi nedeniyle talasemiler bir halk saghgr sorunu olma o0zelligini

korumaktadir.

2.2.1. Alfa Talasemi

Genellikle Guney ve Gluney Dogu Asya’da, daha az siklikla Akdeniz
bdlgesi ve Afrika’da gorultr. Turkiye’de Cukurova Bdlgesinde alfa talasemi
insidansi %3.3’tur (18).

Duplike gen olmasi nedeni ile bir bireyde dort alfa geni olmasi
gerektiginden, bu genlerdeki farkli sayidaki defektler dort farkli klinik tabloya

neden olmaktadir (19):

1. Sessiz a tagsiyicisi (-a/aa): Alfa geninin birinde mutasyon vardir.
Yenidogan devresinde kordon kaninda %2-5 oraninda Hb Bart's (y4) tespit
edilir. Bu hastalar klinik ve hematolojik olarak tamamen normaldirler. Tam
kan sayiminda ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH) degerleri normal araliklardadir. Yenidogan devresi



disinda bu bireylerin tesbiti ancak in- vitro Hb zincir sentezi veya DNA

caligsmalari ile mumkun olabilir (1).

2. o talasemi tasiyicisi (--/aa) ya da (-a/-a): iki alfa geninde mutasyon
mevcuttur. Hipokrom mikrositer eritrositler goraltr. Yenidogan doneminde Hb
Bart's %3-8 arasindadir ve 6 aydan sonra kaybolur. Tam kan sayiminda
MCV ve MCH degerleri dusuktir. Periferik kan yaymasinda, hipokromi,
mikrositoz, anizositoz, polikromazi gorulebilir. Tani demir eksikligi ve

talasemi tasiyicihgi diglanan hastada genetik ¢alismalar ile konulabilir (20).

3. HbH hastaligi(--/-a): Uc¢ alfa geninde delesyon mevcuttur.
Hemoglobin elektroforezinde %20-40 oraninda Hb Bart’s tespit edilir. Daha
sonra Hb Bart's yerini %5-30 oraninda Hb H’e (B4) birakir. Hemoglobin
degerleri 7-11 g/dl civarindadir. Hastalarin addlesan ve gebelik doneminde
transfiizyon gereksinimleri olabilir. Eritrositlerin parlak krezil mavisi ile inkiibe
edilmesi sonucu eritrositlerde inklizyonlar gortlir. Klinik bulgular talasemi
intermedia veya ondan daha hafif bir tabloya yol acar. Hipokromi ve
mikrositoz goruliir. Indirekt hiperbilirubinemi, kolelitiyiazis, talasemik yiiz

gorinumdi, hepatosplenomegali, bacak ulserleri gorulebilir (21).

4. Alfa talasemi major(--/--): Dort alfa geninde kismi veya tam delesyon
veya fonksiyon kaybi sonucu olugur. Dogumda major hemoglobin, Hb Bart’'s
olup az miktarda HbH ve Hb Portland olabilir. Bu bebekler hidrops fetalis
nedeniyle siklikla intarauterin hayatta kaybedilirler (1).

Alfa talasemilerin %90 Inda delesyon, %10’'unda ise nokta
mutasyonlar sorumludur. En sik rastlanan 3.7 ve 4.2 kb buyudklikteki
delesyonlardir (1). Bes kb'’den daha buyuk delesyonlarda iki alfa geni de
delesyona ugrar. En sik gorulen buylk delesyonlar: ;_ SEA, _ MED, _ FIL
delesyonlaridir. Nokta mutasyonlari tek poli (A) bolgesinde ise sessiz
talasemi gibi bulgu verirken, homozigot sekli Hb H fenotipinde daha agir

klinige neden olur. Bir nokta mutasyon sonucu olusan HpCos®@ansPing:ge



(HbCS) alfa genindeki nokta mutasyon neticesinde daha uzun olan bir alfa

globin zincir tretimi olur (22).

2.2.2. Beta Talasemi

Beta talasemiler, beta globin genindeki mutasyonlar nedeniyle gelisir.
Buglne kadar yuzlerce mutasyon tanimlanmis olmasina ragmen en sik
gorulen 20 mutasyon tum mutasyon spektrumunun yaklasik %80’inden
fazlasini olusturur. Alfa talasemilerdeki delesyonel mutasyonlarin aksine,
beta talasemide genellikle 11. kromozomdaki beta globin geninde nokta
mutasyonlar gorultr. Cografi bolgeye 6zgu bazi mutasyonlar da vardir (1).

Beta talasemi, otozomal resesif gegisli bir hastalik olmakla birlikte
nadir vakalar seklinde otozomal dominant kalitilan B talasemiler de rapor
edilmektedir. Akraba evliliginin sikligi ve dogum hizinin yuksekligi, Turkiye’'de
beklenenin tzerinde B talasemili gocuk dogmasinin nedenidir (23).

Ulkemizde beta talasemi tasiyiciligi sikligi %2.1'dir (24). Bu siklik
dinya genelinde %5.1'dir (25). Akdenize kiyisi olan illerimizde bu siklik ¢ok
daha yuUksektir (26). Tablo 2.2.2.1’de Turkiye'de beta talasemi tasiyici
sikliklart  gosterilmigtir.  Turk toplumunda otuzu askin  mutasyon
tanimlanmistir. TUrkiye’de en sik goérilen mutasyonlar: 1VS-I-110 (%40),
bunu IVS-I-6, IVS-I-1, FSC-8, IVS-I-1, IVS-1I-745, IVS-II-1, Cd39 ve FSC-5
mutasyonlari takip etmektedir (27,28).

Hastalarda B° ya da B* mutasyonlar olmak tizere Klinik tizerine etkili iki
farkl mutasyon grubu vardir (1).

1. B° Talasemi: Hic B globin zincir sentezi olmamaktadir. a4
tetramerleri stabil olmadigindan eritrositlerin kemik iliginde hemolizine neden

olur. Homozigotlarda talasemi major klinige neden olur.



2. B* Talasemi: Az miktarda B globin zinciri sentezi vardir. Homozigot
yada bilesik heterozigot hastalarda normalin altinda HbA yapimi vardir ve
talasemi intermedia fenotipine neden olur.

a talasemilerden farkli olarak, B talasemide klinik cesitlilikten
fonksiyonel genlerin sayisi degil, mutasyonlarin gesitliligi sorumludur. Bir¢ok
mutasyonda (3 globin geni hi¢ eksprese olmaz iken bazi mutasyonlarda 3
globin geninde azalmis ekspresyon mevcuttur (29). Hastalarin klinik agirhigini
tek basina B globin miktari degil, a ve B globin proteinlerinin sentezindeki
dengesizlik belirler. Homozigot veya heterozigot B talasemi hastalarinda a
globin geni mutasyonu da mevcut ise zincirler arasi dengesizlik azalir ve
daha hafif klinik bulgular gorulebilir (1). Tablo 2.2.2.2’de Diinya'da sik

gorulen mutasyonlar 6zetlenmistir.

Tablo 2.2.2.1. Turkiye’'de farkl illerden bildirilmis B talasemi tasiyiciigi sikhgi

(30).
i B talasemi tasiyicihigi sikhig
Antalya %13
Edirne %6.4
Urfa %6.4
Aydin %5.1
Antakya %4.6
izmir %4.8
Mugla %4.5
Istanbul %4.5

Tablo 2.2.2.2. Dunya’da sik gorulen 3 talasemi mutasyonlari (31).

Populasyon B mutasyon
Hindistan -619 del
Akdeniz -101CTT
Kuzey Afrika -88 CTT
Japonya -31 ATG
Guneydogu Asya -28 ATC

Dogu Asya IVS-nt GTA

Cin IVS-nt 654 CTT

Akdeniz IVS-nt 745 CTT
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B TALASEMi SINIFLAMASI:

1. B talasemi
e Sessiz (3 talasemi tagiyiciligi
e [3 talasemi tasiyiciligi
¢ [3 talasemi intermedia

e [3 talasemi major

2. Beta talasemi ile birlikte olan anomal hemoglobinler
e Hb S/ talasemi
e Hb E/ B talasemi
e Hb C/ B talasemi

3. Herediter persistan fetal Hb ve (3 talasemi

4. Otozomal dominant 3 talasemi

2.2.2.1.Sessiz B talasemi  tasiyicihigi: [B-talasemi  sessiz

tasityicilarinda tipik olarak HbA2 dizeyi normaldir (%2-3.5). Kirmizi kire
indeksleri siklikla normal olan bu hastalarda, daha nadir olarak hafif bir
mikrositoz olabilir (1-5). Bu hastalarda altta yatan molekuler bozukluk,
globin sentezinde hafif bir azalmaya yol agmaktadir. Bu sekilde sessiz
tasiyiciliga neden olan mutasyonlar arasinda —101 promotor ve +1 cap site

Inr bolge mutasyonlari gosterilebilir (1).

2.2.2.2. B talasemi tasiyiciligi: Bu bireylerde B globin genlerinden biri

mutasyona ugramistir. Tipik olarak bu kisilerde hemoglobin elektroforezi
incelemesinde HbA2 duzeyi artmistir (%3.5-8) (31). Bazi hastalarda HbF
dizeyi de mutasyonla ilgili olarak yutksek bulunabilir (%1-5) (1). Demir
eksikligi anemisinde, HbA2 duserek, [ talasemi tasiyiciigr tanisini
maskeleyebilir. Ote yandan, folik asit ya da vitamin B12 eksikliginin yol actig

megaloblastik anemilerde HbA2 yiksek bulunabilir (1).
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Beta talasemi tasiyici hastalarinda hafif anemi, MCV <80fl, OEH
<27pg, RDW normaldir. periferik kan yaymalarinda mikrositoz, hipokromi,
bazofilik noktalanma, “target” hicreleri gortlebilir. B talasemi tasiyiciigr ve
demir eksikligi birbirinden ayirt edilmelidir. B talasemi tasiyicilarinda
mikrositoz daha derindir. 3 talasemi tasiyicilarinda hafif eritrositoz varken,
demir eksikligi anemisi bir yapim eksikligi anemisi oldugundan kirmizi kure
dusuktr (9). Kirmizi kire dagihim genisligi (RDW) ise siklkla talasemi
tastyicilarinda normal, demir eksikliginde artmig olmakla birlikte; talasemi

tasiyiciliginda da artabileceginden guvenilir bir ayirici degildir (9).

2.2.2.3.Talasemi_intermedia: Altta yatan molekiiler defekt B* veya

sessiz beta talasemi mutasyonlarinin homozigot veya bilesik heterozigot
beraberligidir (1-5). Enfeksiyon, cerrahi gibi stres durumlar disinda
hemoglobin degerleri 6-10 gr/dl duzeyindedir. Hematokrit, MCV, MCH
degerlerinde azalma, RDW’de artis mevcuttur. Hemoglobin elektroforezinde:
HbA dusltkken (%10-20), HbF yuksektir (%70-80) (9). Talasemi intermedia
hastalarinda klinik heterojendir. Erigkin hayata kadar tamamen asemptomatik
hastalar olabilecegi gibi hastalarin buylk kismi transfiizyon gereksinimi
olmaksizin orta siddette anemiye sahiptir (33). Daha agir klinik tabloya sahip
hastalar ise 2-6 yas arasinda tani alirlar ve aralikli kan transflizyonu ihtiyaci
duyabilir. Bazi hastalarda agir anemi, bluyime gelisme geriligi, hipersplenizm
ve diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci gériilebilir (34). inefektif eritropoeze bagli
splenomegali, ekstrameduiller hematopoez kitleleri, artmis demir emilimi
sonucu demir birikimi bulgulari, artmis eritropoetik aktiviye baglh kemik
ekspansiyonu ve folik asit eksikligi, azalmis doku oksijenizasyonu ve doku
frajilitesindeki degigikliklere bagli bacak Ulserleri, kronik anemiye bagli
bayime gelisme geriligi, hipogonadizm, diabetes mellitus, hipotiroidi,
hipoparatiroidi, artmis Urik asite bagli Urik asit nefropatisi klinik tabloya eslik
edebilir (33, 34).

Sagaltimda buyume gelisme, kemik degisiklikleri ve splenomegali
yonidnden izlem, gerektiginde kan transfizyonu, splenektomi ve demir

selatorleri uygulanir. Talasemi intermediali hastalarda kan transfiizyonu
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almasalar dahi, artmis intestinal demir emilimine bagli demir birikimi
gorulebilmektedir. Literatirde bu hastalarin demir birikimi yoninden serum
ferritin ve karaciger demir birikimlerinin karaciger biyopsisi ya da T2*/R2*
MRG ile izlemi ve birikimin bu hastalar igin belirlenen esik degerlerin tizerine
¢ctkmasi durumunda demir gelasyon tedavisinin baglanmasi yonunde veriler
mevcuttur (35).

Splenektomi kan transflizyon gereksinimini azaltsa da splenektomiye
bagli gelisebilecek artmis enfeksiyon riski ve pulmoner hipertansiyon, bunlara
bagl yuksek morbidite ve mortalite riskleri nedeniyle mumkin oldugunca
ertelenmelidir (36).

Talasemi intermedia hastalarinda kan transfliizyonu
endikasyonlari (34):
a. Buyume ve geligsmede duraklama
Yuz kemiklerinde degisiklikler
Hipersplenizm
Ekstramediler hematopoez
Bacak ulserleri
Patolojik kiriklar

Kardiyak komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon

-~ ® o 0o o

5 Q@

Enfeksiyon ve gebelik donemleri

Egzersiz kapasitesinde azalma

2.2.2.4. Beta talasemi ile birlikte olan anormal hemoglobinler:

Ulkemizde en sik anormal hemoglobin-B talasemi birliktelikleri, S/8, D/, E/B
ve C/B olup bunlardan klinik olarak onemli olanlar siklikla S/ ve E/B
talasemilerdir (24,30).

2.2.2.5. Herediter persistan fotal Hb ve B talasemi: Hemoglobin F

yuksekligi ile karakterizedir. Gorulme sikhligi bilinmemektedir. HBG1 ve
HBGZ2 genlerinde nokta mutasyon veya (3 globin gen klastirinda delesyonlar
sonucu olugmaktadr (1).
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2.2.2.6. Otozomal dominant B talasemi: Hastalar siklikla talasemi

intermedia klinigine sahiptir (31). Hafif veya orta derece anemi mevcuttur.
Periferik yaymada belirgin hipokromi, mikrositoz, bazofilik noktalanma
gorulir. Kemik iliginde eritrosit dncullerinde inklizyon cisimcikleri gorulir.
Ebeveynlerin her ikisinin de normal olmasi bu tanidan uzaklastirmaz. Cunku

mutasyonlarin gogunlugu de-novo mutasyondur (31).

2.2.2.7. B talasemi major:

a- B talasemi majorde patofizyoloji:

B globin zincir Uretiminin siklikla hic olmamasi (8% sonucu ortaya
cikar. a globin zincirler B globinlerle eslesemediginden rolatif olarak artar
(36). B globin zincir yapimi azaldigi veya olmadigi icin HbA sentezi azalir ve
mikrositik anemi gelisir. Talasemide vyeterli B globinin Uretilememesi
nedeniyle mikrositoz gelisir (1-5). a globin zincirleri hemoglobin sentezinde
kullanilamaz a globin zincirleri buytk intraselller inklizyonlar olusturarak
eritroid serinin kemik iliginde olgunlagmakta olan geng hiicrelerinde ¢oker. Bu
hdcrelerin  bir kismi kemik iliginde olgunlagsmadan parcgalanir (inefektif
eritropoez). Dolagsima gegen a globin zincir inklizyonlari igeren eritrositler
yasam suresini tamamlamadan, Ozellikle dalagin mikrosirkulasyonundan
gecerken yikilir. Anormal eritrosit hlcreleri dalak tarafindan dolagsimdan
uzaklastiriildigindan, zamanla splenomegali ve hipersplenizm gelisir. Ayrica
anemik hastalarda ekstramediller hematopoez uyarildigindan, bu da
hepatosplenomegali gelismesine katkida bulunur. Anemi eritropoetin
yapimini arttinr. Kemik iligi mesafesinde geniglemeler olur ve bu

genislemelere bagl kemik deformiteleri gérular (1), (Sekil 2.2.2.1).
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Sekil 2.2.2.1. Talasemi patofizyolojisi (36).

B-talasemi majorli hastalarin tedavisinde temel prensip kan
transfizyonudur. Transfiuzyon programina alinan hastalarda hemoglobinin
ylkselmesiyle birlikte anemi diizelir ve doku hipoksisi 6nlenir. Ote yandan
eritropoetinin dugmesiyle birlikte anemiye bagh gelisen masif eritroid seri
aktivitesi azalir. Doku hipoksisinin duzelmesi bu hastalarda buyume ve
gelismenin saglanmasi bakimindan da &nemlidir. Ayrica eritropoezin
baskilanmasi ile intestinal demir absorbsiyonu da azalir (1-3). Talasemi
majorlu hastalarda eritrosit transfuzyonlari baglica neden olmak Uzere artmig
intestinal demir emilimi nedeniyle; ayrica talasemi intermediali hastalar
Ozellikle artmis intestinal demir emilimi nedeniyle demir yuklenmesine yol
acgmaktatadir (1,2).

Hepsidin, diyette demir emilimini, plazma demir konsantrasyonunu ve
doku demir dagilimini regule eden ve karacigerden sentezlenen bir
proteindir. Hepsidin seliler demir transportori olan ferroporritin miktarini
dizenler. Ferroportin ise intestinal sistemden demir emilimini, makrofajlardan
demir salinimini saglar. HAMP geni “down-regulasyonu” sonucu hepsidin
duzeyi azalir ve ferroportin diizeyi artar. Bunun sonucu plazma demir duzeyi

yukselir (1).
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Kronik transfliizyon tedavisi alan B-talasemi major hastalarinda,
transfuzyona bagh eritropoezdeki baskilanma nedeniyle daha yuksek
hepsidin seviyeleri gérilebilmektedir (32). Yakin zamanda TGF-B super
ailesinin bir Gyesi olan “growth and differentiation factor-15" (GDF15)
seviyesinin talasemik hastalarda arttigi ve in vitro olarak GDF15%in hepsidin
ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir. Yine “core element binding protein
a” (C/EBPa) aracihgi ile eritropoetinin hepsidinin ekspresyonu uzerine “down-
regulasyon” yaptigi bulunmustur. Bu faktorlerin eritropoetik hicrelerden
salgilandigina dair veriler bulunmaktadir (32).

TGF B ailesinden bir baska protein olan “twisted gastrulation protein-1”
(TWSG-1) duzeylerinin de B talasemili hastalarda eritroid aktivitedeki
yukseklige paralel olarak GDF-15 gibi ylksek bulundugu yakin zamanda
edinilen bir veridir. GDF-15 gibi, TWSG1 de bu hastalardaki duguk hepsidin
duzeylerine neden olmaktadir (32).

Intestinal absorbsiyon ya da transfizyonel demir birikimi devam
ettikce, demir transportundan sorumlu protein olan transferrinin demir
baglama kapasitesi asilir ve bunun sonucunda transferrine bagl olmayan
serbest demir fraksiyonu olusur. Bu da oksijen iligkili organ hasarlanmasina
neden olabilecek reaktif oksijen radikallerine yol acar (1).

Demirin redoks reaksiyonlarini katalize edebilme 6zelligi aslinda demir
toksisitesinin de baslica nedenidir. Normal hucresel reaksiyonlar sonucu
olusan reaktif oksijen ara Urunleri olan superoksid (O2") ve hidrojen peroksid
(H20-), organizmanin bunlari uzaklastirma kapasitesinin Uzerine ¢iktiginda
oksidatif stres gelismektedir. Oksijen ara UruUnleri demire badimli Fenton
reaksiyonu ile hicresel hasar yapabilecek oksijen radikallerine

doénusebilmektedir.

Fe** + H,0, — Fe*" + OH- + OH~
O, +Fe* — 0, +Fe”

O, + H,O, - O, + OH-+ OH™
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Hidroksil radikalleri (OH-), DNA ve protein gibi makromolekullere hasar
verebilir. Ayrica hlcre membranindaki lipidlerin peroksidasyonunu da
artirirlar. intraseluler yapilar ve dzellikle lizozomlar bu gesit peroksidasyona
cok hassastir ve bu nedenle bu gesit bir hiicre hasari lizozom membraninin
da zarar gormesi sonucu hucre 6lumda ile sonuglanir. Tum bu reaksiyonlar ve
hidcre hasari demirin asirn birikimi ile giden klinik durumlarda daha fazla
gorulir ve bu da asiri demir birikiminde goérilen doku ve buna bagl organ

hasar ve yetmezliklerinin baglica nedenidir.

b- B talasemi majorde klinik:

B talasemi major hastasi bebeklerde dogumda talasemi ile ilgili klinik
bulgu yoktur. Hasta bebekler dogumda HbF ylksekligi nedeniyle
asemptomatiktirler. y globin zincir yapimi hayatin ilk 4-6 ay iginde hizli bir
sekilde azalir ve hastalarda anemi geligir. Yagsamin 4-6 aylarinda anemi ve
anemiye bagh semptomlar ortaya cikar. Halsizlik, istahsizlik, beslenme
glclagu, solukluk, kilo alamama, bliyume ve gelismede gerilik, karin sisligi
(hepatosplenomegaliye bagli), sik enfeksiyon gibi bulgular ile hastanelere
bagvururlar. Bu hastalara kan transflizyonu yapilmazsa anemi derinlesir, kalp
yetmezligi bulgulari geligir ve hastalar kalp yetmezliginden kaybedilebilirler
(1-5).

B talasemide olusan patolojilerden temelde alfa globin zincirinin
hicrelerde birikmesi ve beraberindeki eritrositlerdeki hemoglobin eksikliginin
yol agtigi kronik hemolitik anemidir (5).

Hastalar buyldikce buyime gelisme geriligi, maksiller bolge
kemiklerinde belirginlesme, frontal kemiklerde cikinti ile “talasemik yuz”
denilen 6zel bir yliz gérinuma olusur. Humerus ve femur gibi uzun kemiklerin
epifizindeki ¢izgilerin erken birlesmesi sonucu kemikler kisalir. Kafa
kemiklerinde belirgin olan degisiklikler, artan hematopoetik doku aktivitesi
nedeniyle medullanin kemik aleyhine gelismesinden ileri gelir (37). Kemik
degisiklikleri, yuz, kostalar, ekstremitelerin kucgik kemikleri ve uzun
kemiklerde gorulebilir. Kraniyumda tabula interna ve eksternanin incelip

ayrilmasi sonucu radyolojik bir bulgu olan diploe kalinlagsmasi ve diploe
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icinde ince kemik spekdullerinini geniglemesine bagl olarak dikine duran sag
(hair on end) goruntist meydana gelir (Sekil 2.2.2.2). Ekstremitenin uzun ve
kicuk kemiklerinde korteksin incelmesi ve osteoporoz goérilmesi siktir. Sonug

olarak patolojik kiriklar gérulebilir (38,39).

J-,“r

Sekil 2.2.2.2. Talasemik hastada yan kafa grafisinde genislemis diploe

mesafelerine bagl sa¢ goruntisu

c- B talasemi majorde tani:

Hastalarin agir anemiye eslik eden duguk MCV (50-70 fl) ve MCH (12-
18 pg) degerleri vardir (1,32). Hipersplenizme bagli I6kopeni ve
trombositopeni gelisebilir (31). Periferik kan yaymasinda (Sekil 2.2.2.3)
eritrositlerdeki morfolojik degisiklikler ¢ok belirgindir. Periferik yaymada
santral soluklugu c¢ok artmig eritrositler (hipokromi), kiguk eritrositler
(mikrositoz), cesitli sekil degisiklikleri (poikilositoz), eritrositler arasinda c¢ap
farkhliklari (anizositoz), target hucreler ve normoblastlar goéralir. Kemik
iliginde eritroid seride hiperplazi, normoblastlarda demir granullerinde artig
olur. Serum demiri yuksektir, demir baglama kapasitesi azalmistir. Hemoliz
nedeniyle indirekt bilirubin ve laktat dehidrogenaz yuksektir. B-talasemi major
ve tastyicilarinin belirlenmesinde hemogram ve hemoglobin elektroforezi
kullaniimaktadir. Hemoglobin elektroforez yontemleri olarak en sik seluloz
asetat elektroforezi ve “high pressure liquid chromatography” (HPLC)

kullaniimaktadir. HPLC hizli bir metod olup pek cok merkezde tercih
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edilmektedir. Hemoglobin elektroforezinde B° talasemi homozigot hastalarda
HbA gorilmezken, HbF dizeyi % 92-95'dir.

Sekil 2.2.2.3. Talasemik hastada periferik yayma bulgulari

d- B talasemi majorde tedavi:
Beta talasemi major hastalarinda tedavi genel olarak: eritrosit
transfiizyonu, demir selasyon tedavisi, komplikasyonlarin izlem ve tedavisi

ve hematopoetik kdk hticre transplantasyonundan olugmaktadir (1,9).

1.Eritrosit transflizyonu:

B talasemi majorli hastalarin tedavisinde temel prensip kan
transfizyonudur. Transfliizyon programina alinan hastalarda hemoglobinin
yukselmesiyle anemi duizelir ve doku hipoksisi 6nlenir. Amag, aneminin
dizeltiimesi, normal aktivite ve blyumenin saglanmasi, ekstrameduller
hematopoez ve kemik degisikliklerinin 6nlenmesidir. Transflizyonlar 3-4
haftada bir duzenli olarak tekrarlanir (1-5).

Talasemi majorlu hastalarda pretransfuzyon hedeflenen hemoglobin
degerine goére farkh transfuzyon uygulamalari bulunmaktadir. Siklikla
Onerilen pretransfuzyon hemoglobin degerinin 9 g/dI'nin Gzerinde ve ortalama
12 g/dl'ye yukseltilecek sekilde transfuzyon yapilmasidir. Bu sekilde
transfuzyon alan hastalarda hepatosplenomegali, kemik deformiteleri daha

az gorulur ve intestinal demir emilimi azalir, ek olarak anemiye bagh kardiak
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yuklenme onlenmig olur. Bir diger yaklagim ise pretransfuzyon hemoglobin
degerinin 12 g/dI'nin Uzerinde oldugu, ortalama hemoglobin degerinin 14
g/dI'nin Uzerinde tutuldugu bir supertransfuzyon programidir. Bu sekilde
yapilacak transfuzyonlarla demir yukd ve buna bagli komplikasyonlar daha
fazla goruleceginden bu rejim artik onerilmemektedir (1).

Hayatin ilk 10 yilinda blUyUmenin normal olarak devam etmesi
transfizyon rejiminin yeterli olduguna isaret eder (1). Buna goére hastalara
pretransfuzyon hemoglobin dizeyi en az 9 g/dI'nin Uzerinde olmasini
saglayacak transfuzyon araligi ile (3-5 hafta) hastalara 10-20 cc/kg eritrosit
suspansiyonu verilir. Hastalarin transfuzyon sonrasi hemoglobin degeri 16

g/dI'nin Gzerine ¢ikartiimamalidir.

Transfuzyon iligkili komplikasyonlar sunlardir (13,33):

1. Hemolitik olmayan reaksiyonlar

a. Allerjik / anafilaktik reaksiyonlar: Plazma proteinlerinden kaynaklanir
ve IgE araciliiyla gelisir. Hafif veya agir olabilir. Hafif reaksiyonlar, urtiker,
dokuntu, kasintiya neden olabilirken, agir reaksiyonlar stridor, bronkospazm,
hipotansiyon ya da 6limle sonuclanabilir.

b. Febril transfizyon reaksiyonu: En sik gorilen transfuzyon
reaksiyonlarindan biridir (33). Transflzyonu izleyen 30. dakika ile birkac saat
arasinda meydana gelir.

c. Transfuzyona bagli akut akciger hasari: Genellikle transfizyon
sonrasi ilk alt saatte ortaya ¢ikar. Takipne, tasikardi, siyanoz, dispne ve
atesle karakterizedir. Dondrdeki |6kosit antikorlarinin alicidaki l6kosit
antijenleri ile reaksiyonu sonucu olusan kuguk agregatlar pulmoner
mikrosirkulasyonda tikaglara yol agar (41).

d. Transfuzyona bagh Graft versus Host Hastahgr (GvHH): Alicinin
bagisiklik sisteminin bozuk oldugu durumda, dondrin T hlcrelerinin hastanin
dokularina saldirmasi sonucu olugur. Talasemik hastalarin bagisiklk
sisteminde agir bir seltler defekt olmadigindan GVHH ¢ok nadirdir.

e. Volum yuklenmesi

f. Transflizyon sonrasi purpura
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2. Hemolitik Reaksiyonlar

a. Akut Hemolitik Reaksiyon: Dondriin eritrositlerindeki herhangi bir
antijenle, alicida bu antijene kargi bulunan antikorun reaksiyonu sonucu
meydana gelir.

b. Ge¢ Hemolitik Reaksiyon: Onceden kan transfiizyonu yapilmis veya
gebelik nedeniyle duyarlanmig alicida Rh, Kidd, Kell, Duffy alt grup eritrosit
antijenlerine karsi Ig G antikorlari gelisebilir ve daha sonraki transflizyonlarda

gecikmis hemolize neden olur (42).

3. Transfuzyon iligkili enfeksiyon bulasi
a. Viral (HIV,HCV,HBV, HTLV1, Bati Nil virtsu)
b. Bakteriyal
c. Parazitler
d. Creutzfeld-Jacob hastaligi

4. Demir yuklenmesi:

2. Demir gelasyon tedavisi:

Talasemi majorlu hastalarda eritrosit transfuzyonlari ve artmis
intestinal demir emilimi nedeniyle demir birikimi olmaktadir (9). Bir Unite
eritrosit slispansiyonu, yaklasik 200 mg demir igerir. insan fizyolojisinde
demir regulasyonu intestinal absorbsiyon dizeyinde olmaktadir ve fizyolojik
bir ekskresyon mekanizmasi bulunmamaktadir (1). Bu nedenlerle talasemili
hastalarda dokularda demir birikimi kacginilmazdir. Hastalar 6zellikle
karaciger, kardiak ve endokrin organlar basta olmak Uzere demir yiklenmesi
gelistirirler. Bu dokularda biriken demir oksijen radikallerinin olugmasina
neden olarak doku hasralanmasi ve organ yetmezliklerine yol acar (1). Yeterli
selasyon alamayan hastalarda demir birikimine bagh kardiak problemler
hastalarin hayatlarinin ikinci dekadinda erken kaybedilmesine neden olur (1-
4).

Bu nedenlerle talasemik hasta tedavisinde eritrosit transfiizyonu ve
demir selasyonu tedavinin iki Gnemli bacagini olusturur. Demir selasyonuna,

20 transfizyon sonrasinda ve/veya serum ferritin 1000 ng/ml dizeyine
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ulastiginda baslanir (1,40). Demir selasyonu kararinda karaciger demir
yogunlugunun saptanmasi kosul degildir.

Demir birikimi ile iligkili komplikasyonlardan kaginmak ig¢in serum
ferritin  dizeylerinin 500 - 1000 ng/ml seviyelerinde surddrtlmesi
hedeflenmelidir (1,9).

ideal demir selatoriniin, Fe+3 afinitesi ve spesifisitesi yiiksek,
metabolizmasi yavas, selasyon etkinligi ylksek, doku penetrasyonu iyi
olmali, demirin geri salinimina izin vermemeli, negatif demir dengesini
saglamali, sadece asiri demiri uzaklastirirken, demir bagimli enzim

sistemleriyle etkilesmemeli ve toksik olmamalidir (9).

Desferoksamin (DFO): Yetmigli yillarin ortalarinda talasemi
tedavisinde demir gelasyonu amaciyla kullanilmaya baslanmigtir.
Streptomices pilosus isimli bakteriden gelistirilen bir gselatérdiar (40).
Desferoksaminin yarilanma omru 8-10 dakika olup plazma klirensi ¢ok hizl
oldugundan subkutan ya da uzun sdreli infizyon yoluyla uygulanabilmektedir
9).

Desferoksamin iki yolla etkili olur: birinci yol demiri baglayarak
ferrioksamin 4’e donuUsturip demiri vicuttan atmak, ikinci yol serbest
radikaller Gzerinden demirin zararli etkilerini azaltmaktir (1). Eritrositlerin
yikimi ile olusan demir DFO’ya baglanip idrar ile atilirken, hepatositlerdeki
demir ise DFQ'ya baglanip gaita ile atilir (1,9). ilacin etkinligi dozuna, verilis
yoluna, demir molekullerinin boyutuna, vicuttaki C vitamini dizeyine ve
hastanin selatér tedavisine uyumuna goére degisir (9).

Desferoksamin tasinabilir bir pompa araciligiyla 8-12 saatlik subkutan
inflizyon ile uygulanan, demire yuksek afinitesi olan bir hegzavalan
hidroksilamindir (43). Genellikle oOnerilen haftada 5-7 gun kullanimidir.
Blyume tamamlanana kadar 40 mg/kg/ginin asilmamasi, blylime
tamamlandiktan sonra ise 50 mg/kg/giiniin gecilmemesi onerilir. ilacin 2
yasindan once kullanimi 6nerilmemektedir (1).

Agir demir birikimi olan hastalarda haftanin 7 gunu, 24 saatlik

inflzyonla ve iv kullanim ile daha etkin selasyon yapilabilir. Vitamin C demir
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depolarini mobilize ederek DFO ile daha fazla demir atilimina katkida
bulunur. Bu amagla sadece DFO influzyonuna baglamadan hemen 6nce 200
mg p.o alinir (43). Ancak, DFO inflzyonundan bagimsiz C vitamini
kullanilmasindan mobilize olan demir serbest radikal reaksiyonu
yapabileceginden kacinilmahdir (1). infuzyon bolgesinde lokal eritem
olusabilir ve subkutan nodullere neden olabilir (44).

Desferoksamin tedavisine bagli olarak hastalarin yaklasik lGgte birinde
yiuksek frekanslarda isitme kaybi ve/veya tinnitus gorilebilir. Bu durum
siklikla kalicidir. Ayrica DFO kullanan hastalarda gece ve renk korluginin
eslik ettigi progresif gorme kaybi da bildirilmigtir. DFO’nun bu yan etkileri
siklikla doza bagimhdir ve dusuk demir yUku olan hastalarda daha sik gorulur
(45,46). Okuler veya isitsel toksisite varliginda, semptomlar kismen veya
tamamen duzelinceye kadar DFO tedavisi sonlandirilmaldir (46).

Ote yandan bazi mikroorganizmalar demir alimi icin DFO'yu
kullanabilmektedir (9). Ornegin Yersinia enterocolitica bu sekilde DFO’dan
yararlanabilir. Normalde ciddi bir enfeksiyona neden olmayan Yersinia, DFO
alan talasemili hastalarda fatal seyirli olabilir. Nedeni agiklanamayan ates
varliginda, neden tanimlanincaya kadar DFO tedavisinin sonlandiriimasi
Onerilmektedir (47).

Hizli bayime ddneminde, dusuk demir ylkinde yuksek dozlarda
verilirse biyumeyi olumsuz etkilemektedir. Kemik metafizlerinde radyolojik
anormallikler yaptigi bildirilmigtir (48).

Desferoksamin kullanimindaki en 6nemli problem yan etkilerinden gok

kullanim zorlugu nedeniyle yasanan hasta uyum problemleridir (1).

Deferipron (DFP): Deferipron bidentate ve lipofilik bir selatordir.
Lipofilik olugsu doku penetransinin daha iyi olmasini saglamaktadir.
Glukuronidasyonunu izleyerek baslica bdbrekler yoluyla atilir (49). Etkisi
esas olarak plazmadaki transferine bagli olmayan demirin (NTBI)
mobilizasyonu ve atilimi seklindedir. 75-100 mg/kg/gin bolinmus dozlarda
uygulanir (9, 40).
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Pennel ve arkadaglari semptomatik olmayan, T2* degeri 8-20 ms ve
EF >%56 olan 61 talasemi majorlu hastada subkutan DFO (ortalama 43
mg/kg/gun, 5-7 gun/hafta) ve oral DFP (ortalama 92 mg/kg/gin) tedavilerini
baglangig, 6 ve 12. ayda kalp demir miktarini T2* MRG ile Olgerek
kargilastirmigtir. Buna gore T2* degerindeki artis DFP grubunda istatistiksel
olarak anlaml sekilde yuksek bulunmustur (27% vs 13%; p = 0.023). Sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (EF) DFP alan grupta bir yilin sonunda anlamh
olarak (3.1% vs 0.3%; p = 0.003) yikselmistir. iki grup arasinda karaciger
demir yuki (-0.93 mg/g kuru agirlik vs -1.54 mg/g kuru agirhk; p = 0.40) ve
serum ferritin duzeyleri agisindan (-181 microg/L vs -466 microg/L; p= 0.16)
farkhlik bulunmamigtir. Buna goére DFP tekli tedavisi bir yilin sonunda DFQO’ya
gore asemptomatik myokardial siderozisi azaltmada daha etkili bulunmustur
(50).

Deferiponun yan etkileri olarak nétropeni, agranulositoz, eklemlerde
Ozellikle diz, dirsek, ayak, el bileklerinde agri, sisme, sertlik, hareketlerde
kisittanma, bulanti, bas dénmesi, kusma, ishal, karin agrisi, ¢inko eksikligi
gorulebilir. Deferipronun en ciddi yan etkisi agranulositozdur. DFP alan
olgularin  %0.5-1'inde idosinkratik agranulositoz ve %5’inde notropeni
gorulebilmektedir (51). Haftalik duzenli kan sayimi ile absolu nétrofil sayim
kontrolleri DFP’nin agranilositoz riski nedeniyle mutlaka yapilmahdir (52).

Deferiponun DFO ile ile birlikte kullanimi sinerjistik olmasa bile additif
etki yaratir. Mekik hipotezine intraseluler demir DFP tarafindan selate
edildikten sonra plazmadaki guclu bir selatdér olan DFQO’ya transfer edilir.
Ayrica DFP hicre igine tekrar girerek daha fazla demir baglar ve bdylece

daha fazla demir atilimi saglanir (1,9,40).

Deferasirox: Deferasirox, Kasim 2005’te, 2 yas ve Uzerindeki kan
transfuzyonlarina  bagh  kronik  demir  ylklenmesi (transflizyonel
hemosiderozis) olan hastalarin tedavisinde kullaniimak Gzere FDA onayini ve
Agustos 2006 tarihinde de EMEA (Avrupa ilag Ajansi) onayini almistir (9).
Deferasiroks tridentat bir demir selatoru olup, bir demir molekalunu baglamak

icin 2 molekll deferasiroks gerekmektedir (40). Oral alimindan sonra
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yarilanma omru 8-16 saat olup, demirin buyuk oranda digki ile atihmini saglar
(9,40). Deferasiroks oral efervesan tabletlerle sabah saatlerinde alinmaktadir.
Genellikle dnerilen 30 mg/kg/giin dozunda ginde bir kez seklinde uygulama
ile negatif selasyon saglanmasidir (53). Doz cevap alinamadiginda 40
mg/kg’a kadar ¢ikarilabilir (40).

Talasemi majorlu 192 hastada 1 yillik prospektif ¢alisma sonunda
deferasiroks kullanimi (32.6 mg/kg/gun) ile kardiak demir birikiminde azalma
gorulurken, myokardial T2* degeri 11.2 ms (x 40.5%)den 12.9 ms (¢
49.5%)e (+16%; p < 0.001) degerine yukselmistir. Sol ventrikil EF
degerinde degisiklik olmamistir (54).

Defarasiroks (40/mg/kg/giin) ve subkutan desferoksamin (50-
60mg/kg/gin) tedavilerinin 197 talasemi majorlu hastada hastada
kargilastirildigi 2014’de yayinlanan CORDELIA c¢alismasinda ¢alismaya
ortalama yasi 19.8 yil ve kardiak T2* degeri 6-20ms olan hastalar dabhil
edilmistir. Bu prospektif randomize c¢alismada, 1 yillik kullanim sonrasi
myokardiyal T2* degerleri karsilastiriimistir. Deferasirox grubunda bazal T2*
degeri 11.2 ms’den 12.6ms’ye yukselirken, DFO kolunda 11.6 ms’den 12.3
ms’ye yukselmigtir. Calismada deferasiroxun orta ve hafif derecede kardiak
demir birikimi olan talasemi majorlu hastalarda DFO ile denk etkinlige sahip
oldugu yorumu yapilmistir (55).

Deferasiroks genellikle iyi tolere edilmekle birlikte klinik ¢alismalarda,
ithmh, doz bagimh ve progresif olmayan serum kreatinin degerlerinde artis,
hastalarin %36’da gozlenmistir (43). Serum kreatinin seviyeleri genellikle
normal sinirlar icinde kalmistir. Az sayida olguda, altta yatan renal hasar ile
iligkili oldugu dusunulen bdbrek yetmezligi bildiriimektedir. Bulanti, kusma,
diyare ve karin agrisi gibi orta-hafif derecede mide-barsak yakinmalari
olgularin %26’sinda gozlenmistir (56). Cok nadir olguda lens opasitesi ve
isitme kaybi tanimlandigindan, tedavinin baslangicinda ve daha sonra yilda
bir kez fundoskopi ve yarik lamba ile lensin katarakt gelisimi agisindan
degerlendiriimesi ve hastalarin odiometrik muayenelerinin yapilmasi onerilir
(51).
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Ozellikle gocuk ve adolesan B talasemi majorlu olgulardan serum
ferritin dizeyi <1500 ng/ml olanlarda renal Fankoni sendromu bildirilmistir
(57).

Ayrica spot idrarda protein/kreatinin oraninin >0.6’ya c¢iktigi aralikli
proteinuriler de deferasirox alan hastalarda bildirilmistir (%18.6). Deferasirox
alan hastalarin ayda bir kez proteinuri agisindan degerlendirilip, oran >0.6
oldugunda tekrar dusene kadar gegici olarak ilaca ara verilmesi
onerilmektedir (43,56-58).

Deferosirox’un diger bir yan etkisi hipertransaminazemidir. Tekrarlayan
kontrollerinde karaciger fonksiyon testlerinde dizelme olmamasi ve on kati
gibi bir artis olmasi durumunda deferasirox dozunun 10 mg/kg azatiimasi
Onerilir (40,53). Ayrica deferasirox tedavisi sirasinda ciltte Urtiker tarzi
dokuntuler gorulebilmektedir. Hafif olgular tedaviyi sonlandirmaya gerek
olmaksizin kendiliginden geriler. Daha agir olgularda ise ilag kesilip dokuntu
gectikten sonra daha dusuk dozlarda baslanip, yavas yavas doz arttiriimasi
onerilir (9,40,53).

Deferasirox tedavisi sirasinda agranulositoz, noétropeni, anemide
agirlasma ya da trombositopeni bildirilmigtir (40,43).

Deferasirox tedavisi sirasinda ciltte Urtiker tarzi dokuntuler
gbzlenebilmektedir. Hafif olgularda tedaviyi sonlandirmaya gerek olmaksizin
dokuantld kendiliginden geriler. Genellikle bu yan etkiler hipersensitivite
reaksiyonlari geklinde olup, tedavi baglandiktan sonraki ilk ay icerisinde
gorultrler (9).

Dunyada ve Uulkemizde ruhsath olarak U¢ demir selatoru
kullanilmaktadir: desferoksamin, deferipon ve deferasirox. Tablo 2.2.2.3'te

demir selator ilaglarinin 6zellikleri 6zetlenmistir (43).
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Tablo 2.2.2.3.: Demir selatorlerinin 6zellikleri (40,43,53).

Desferoksamin | Deferipon Deferasirox
Molektler
agirlik (kD) 657 139 373
§e|a§y_o n Hekzadante Bidante Tridante
ozelligi
Doz 30-60 mg/kg 75-100 mg/kg | 20-40 mg/kg
Subkutan veya
Kullgmm mtrayeno; 8-12 | Oral gunde Ug¢ Oral giinde bir kez
sekli saatlik inflizyon, | kez
5-7 g/hafta
Yari omrii 8-10 dakika 1,5-4 saat 8-16 saat
Atilim sekli | %40-60 fekal %90 Uriner %90 fekal

3. Splenektomi:

Yetersiz transflizyon alan, sirekli orta derecede anemisi olan
hastalarda ekstramedliler eritropoeze bagl olarak dalak buylir ve zamanla
hipersplenizm gelisir (1).

Hipersplenizm gelisen hastalarin transfiuzyon gereksinimi artar ve
splenektomi endikasyonu ortaya cikabilir. Splenektomi 5 yasindan buyuk
hastalarda, dalagin 6 cm’den buylk olmasi ve karinda distansiyona neden
olmasi ya da hastanin transflizyon ihtiyacinin artmasi (200-220 ml/kg/yil'’dan
daha fazla kan transfizyonu ile ortalama hemoglobin seviyesinin
saglanmasi) durumlarinda dugunulmelidir (1-4,59,60).

Splenektomi nedeniyle gorulebilecek komplikasyonlar akut donemde
portal ven trombozu ya da daha sonraki donemde de goérilebilecek
Diplococcus pneumonia, Haemophilus influenzae ya da Niesseria
meningitidis enfeksiyonlaridir. Splenektominin 5 yasindan sonra yapilmasi,
splenektomiden en az 15 gun dnce pndmokok, meningokok ve H. influenzae
asilarinin yapilmasi ve splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi baglanmasi
dalagin ayni zamanda bagisiklik sistemi i¢cin de énemli bir organ olmasi
nedeniyle gorulebilecek enfeksiyon risklerini azaltir (59). Endemik yerlerde
yasayan bireyler splenektomi sonrasi malaria igin de profilaksi kullanmalidir
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(1). Splenektomi sonrasi hastalarda lokositoz ve trombositoz gorulebilir.
Splenektomi sonrasi gorulebilecek onemli ve hayati tehdit edici diger bir
komplikasyon ise pulmoner hipertansiyondur. Bu nedenlerle splenektomi

endikasyonu konulurken dikkatli davraniimalidir (60).

4. Komplikasyonlarin izlem ve tedavisi:

Demir birikimi:

Tekrarlayan kan transflizyonlari, inefektif eritropoez ve gastrointestinal
sistem demir emiliminin artmasi sonucu vucutta demir birikimi geligir (61,62)
(Sekil 2.2.2.4).

Demir depolanmasi ilk olarak kemik iligi ve retikiloendotelyal sistem
(RES) hucrelerinde gergeklesir. Retikiloendotelyal sistem hicrelerinin demir
depolama kapasiteleri asilinca, demir makrofajlardan plazmaya salinmaya
baglanir (63). Asiri demir yuku olan durumlarda, transferinin demir tagima
kapasitesi da dolar ve transferrine bagh olmayan demir (NTBI) olusur.
Transferine bagli demirin hlcre igine girisi engellenir ancak serbest demirin
hicre icine girisi devam eder ve bu durum labil demir havuzunun asiri
genislemesine yol agarak oksiradikal olusumunu katalize eder. Oksiradikaller,
lipidler, nukleik asitler ve proteinler gibi tim hicresel komponentleri
hasarlandirarak hicre nekrozu ve fibrozise neden olur (1,9,17).

Karacigerde, diger parankimal organlarda ve miyokard hucrelerinde
demir birikimi bu dokularda hasara ve fonksiyon kayiplarina neden olur. Kalp
yetmezligi yeterli selayon tedavisi almayan hastalardaki baslica olum
nedenidir. Ayrica hepatik demir yluklenmesine bagl, hipertransaminazemi,
fibrozis, uzun doénemde siroz ve hepatoseliler karsinom talasemi
hastalarinda demir birikim ile ilgili komplikasyonlardir (64). Bu hastalarda
bayume geriligi (25-33%), hipogonadizm (%35-55), hipoparatiroidizm (%4),
hipotiroidizm (%9-11), diabetes mellitus (%6-10) gibi endokrinopatiler de sik
olarak gortlmektedir (65).

Vucut demir birikimi serum ferritin degerleri ile degerlendirilebilir.
Ferritin dlgimu, kolay olmasi, invazif bir yontem olmamasi, seri dlgumlere

olanak vermesi nedeniyle demir yuki birikiminin degerlendiriimesi amaciyla



28

yaygin olarak kullaniimaktadir (51). Ancak ferritin bir akut faz proteini de
oldugundan enflamasyon ve enfeksiyonlar ferritin dizeyini etkilemektedir (9).
Askorbik asit ve artmig eritropoez de dolasimdaki ferritin duzeyini
etkilemektedir. Serum ferritin degeri 2500 ng/ml’nin altinda oldugu durumda
kardiyak komplikasyonlarin azaldigr gorulmustar. Ancak talasemi
hastalarinda hedef, ferritin diizeyinin 1000 ng/mlI'nin altinda olmasidir
(1,9,40,43).

Hipofiz: Buylime geriligi, hipogonadotropik hipogonadizm, santral hipotiroidi
Kalp: Kalp yetmezligi

Tiroid: Hipotiroidizm

Karaciger: Fibrozis, siroz, hepatoseliiler karsinom

Pankreas: Diabetes mellitus, insilin direnci

Gonadlar: Hipogonodizm

Sekil 2.2.2.4. Talasemi major hastalarinda organlarda demir birikimi ve ilgili

komplikasyonlar

Demir birikimi ve MRG:

Manyetik rezonans ekolarina batun organlar farkli kontrastlarda cevap
verir. Eko zamani arttikga organlarin koyulasmasi artarken, demir iceren
organlar daha hizli koyulasir (66). T2* bir dokunun iki kat koyulagsmasi igin
gerekli eko zamanini gosterir. Ayrica goruntu koyulagmasi R2 ya da R2*
olarak da tanimlanabilir. Bazi gozlemciler R2* degerlerini T2* degerlerine
tercih eder ¢unkl R2 degerleri direkt demir konsantrasyonuyla orantilidir. R2*

degerleri 1/T2* olarak hesaplanabilir (67).
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Demir MRG de kendi basina gorulemez, ancak demirin su
protonlarinin gevre dokulara difizyonunun manyetik etkisi sayesinde demiri
gosterebilir. Tipik olarak manyetik alan bozukluklari yaparak goruntilerin
erken koyulasmasini saglar. Batin demir formlari manyetik olarak esgit
baskinlikta degildir. Duzensiz demir turleri vicuda toksik olmasina ragmen
fizyolojik konsantrasyonlarda manyetik olarak sessizdir. Vucudun dolagsan
serbest demire erken savunma yolu olan ferritin sitozolde daginik olursa
MRG’de ¢ok zayif saptanabilir (68). Ferritin birikimleri ve onlarin son Urinu
olan hemosiderin doku R2, T2, T2* seviyelerini belirler. Hemosiderin demirin
dominant depo formu olup, seviyeleri zamanla ¢ok yavas degisir. R2
degerleri tamamen hemosiderin konsantrasyonlari ile belirlenir ama R2
degerleri ¢ozunebilir ferritine az hassastir (69).

Karaciger ve kalp demir birikiminin non-invazif belirlenmesinde MRG
en onemli yontemdir ama ¢ogu otor arasinda efektif MRG teknigi agisindan
ortak bir fikir saglanamamigstir (68-71).

Doku demir birikimini degerlendirmeye yodnelik MRG yontemleri iki
gruba ayrilabilir: sinyal yogunlugu orani yontemleri ve relaksometri
yontemleri. Relaksometri yontemleri daha uzun sirer, ancak relaksayon
mekanizmalarinin yer aldigi zaman alaninin daha iyi o6rneklemesini
saglayarak daha kesin sonuclar verir. T2* MRG’de demir birikimi orta
bdlgesel manyetik alan dizensizliklerinden koken alan bir relaksasyon
parametresidir (71).

Miyokardiyal demirin dogrudan olgilmesi, kalp yetmezligi gelismeden
once birikimin saptanmasi ve tedavi edilmesine olanak saglar. Bu amacla
kardiyovaskuler T2* MRG kullanilabilmektedir. T2* MRG ile miyokardiyal
demir birikimi, ventrikul iglevleri ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplanabilir.
Kardiak MRG’de T2* degerinin 20 ms’nin tzerinde olmasi klinik derecede
onemli bir demir birikimi olmadigini gosterir. Kardiak MRG’de T2* 15-20 ms
arasinda ise hafif derecede demir birikimi, 8-14 ms arasi altinda ise orta
diizeyde kardiak demir birikimi olarak degerlendirilir. Alti ms’nin altinda ise
%50 ihtimalle bir yil icinde kalp yetmezIigi gelisebilmektedir (72). Kalp demir

birikiminin saptanmasinda kardiak T2* MRG altin standard olup, 10 yasin
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uzerindeki hastalarda yilda bir kez Onerilmektedir, ancak yakin zamandaki
calismalarda daha erken donemde de kardiak demir birikiminin gelisebileceqgi
ve tetkike uyum gosterebilen hastralardan daha erken dénemde de
istenebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (73).

Normal karaciger demir miktari 0,2-1,6 mg/g kuru agirliktir. Karaciger
demir miktarinin >15 mg/g kuru agirlik olan B talasemi hastalar kardiyak
hastalik ve erken olum riski tasirlar. Karaciger demir miktari 7-15 mg/g kuru
agirlik olan B talasemi hastalari hepatik fibrozis ve daibetes mellitus gibi diger
komplikasyonlar igin yuksek risk tasirlar. Karaciger demiri 3,2-7 mg/g kuru
agirhk alan B talasemi hastalar siklikla karacigerle ilgili komplikasyonlar
agisindan daha az risk tasirlar (1-3,9,43).

Pankreas R2* MRG olcumleri, karaciger R2* MRG 6lcimlerinin
yapildigi teknigin aynisiyla yapilabilmektedir. Pankreas R2* MRG ¢ok
kullanilan bir yontem olmasa bile karaciger ve kalp demir birikimlerini
tamamlayici olarak kullanilabilir. Pankreas MRG’de de, kardiyak MRG
Olcimlerinde oldugu gibi transferine bagh olmayan demir birikimi dlctlur (74).

Hipofiz bezinin preklinik demir birikimini tespit etmek icin MRG
kullanilabilir. MRG’de hipofiz bezinde koyulagsma demir birikimini gosterir.
Ancak koyulasma ge¢ baslar ve hipofiz bezi T2* MRG o6lgumleri yasa
bagdimlidir. Hipofiz bezindeki demir birikimi artisi hipofiz bezi boyutunu
kUgaltar. Hipofiz T2* MRG ile hipofiz bezinin boyutu ve demir birikiminin

Olcimu ile hipogonadizm geligsme riski belirlenebilir (75).

Kardiak komplikasyonlar:

Talasemi majorli hastalarin 6lum sebeplerinin basinda kardiyak
hemosiderozis gelir. Yeterli selasyon tedavisi almayan veya ileride tedaviye
direncli sol ventrikul yetmezIligi gelisme riskinin yuksek oldugu miyokardiyal
demir birikimi bulunan hastalarda semptomlar gelismeden O6nce demir
birikiminin gdsterilmesi morbidite ve mortaliteleri azaltabilecek en 6nemli
etkendir (76-79).

Asiri demir birikiminin yol agtigl kardiak komplikasyonlar, perikarditler,

aritmiler ve miyokard disfonksiyonudur. Kalpte demir birikmesi hipertrofiye,
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genislemeye ve miyokardiyal fibrozise yol agmaktadir. Miyokardda demir
birikiminden dolayi olusan kalp yetmezlIigi siklikla 20’li yaglarda ortaya ¢ikar.
Oluimlerin %70’i demir fazlahginin yol agti§i kardiyak dekompansasyona
baghdir (76). iletim sistemi ve atriumlar ventrikiillere oranla daha az etkilenir.
Kardiyak disfonksiyonun temel belirleyicisi demir yukuadar. Hafif kardiyak
disfonksiyonu olanlarda genellikle perinukleer alanlarla sinirlidir ve birkag lif
hiicresi etkilenir. Belirgin kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda demir
depolanmasi genellikle gok sayida miyokard lif hicresini etkiler (78).

Kadiyak yetmezligin belirtilerinden biri EKG‘de PR mesafesinde
uzamadir. T dalgasi anormallikleri ge¢ bir bulgudur. Daha ileri yaslarda ve
demir yukui fazla olanlarda daha ¢ok goértulmektedir (79).

Ritm bozukluklari siklikla ikinci dekadda atriyal ekstrasistollerle
baglamaktadir. ikinci dekadin ortalarinda ventrikiiler ekstasistoller ortaya
cikabilir ve sikhgi giderek artar (80). Direngli aritmilerle birlikte EF'de azalma
varsa bu bir yil icinde semptomatik kardiyak yetersizligin belirgin olarak
artacaginin isareti olarak kabul edilir.  Miyokardiyal demir birikiminin
Olctlmesi igin biyopsi yapilmasi invazif bir islem oldugundan, kullanilabilecek
alternatif yontemlere gereksinim vardir. Bu amagla girisimsel olmayan bir
yontem olan kardiyovaskuler T2* MRG, miyokardiyal demir dl¢cilmesi ve
ventrikul iglevlerinin belirlenmesi igin B talasemi majorli hastalarda demir
selasyon tedavisine verilen kardiak yanitin de@erlendiriimesinde altin
standart haline gelmigtir (70-73).

Klinik bulgu verdikten sonra ise kalpte geri donisumsuz dedgisiklikler
olustugu igin hastalar siklikla kisa slrede kaybedilmektedir. Kalp yetmezligi
gelisen hastalarin yarisindan fazlasinda yetmezlik gelistikten sonra beklenen
yasam suresi 3 aydan azdir ve Ugte biri olur (81). Taninin subklinik evrede
konulmasi olduk¢a degerli olacaktir. Bu nedenle 10 yasini ge¢mis tum
hastalarda dizenli araliklarla telekardiyografi, ekokardiyografi, 24 saatlik
ekokardiyografi monitorizasyonu, egzersiz radyonikleid sineanjiografi, yillk
kardiyak T2* MRG ile kardiyak durum degerlendirilmelidir (71,72,82).
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Hepatik komplikasyonlar:

Progresif depolanan demir seliler toksisiteye neden olsa da hepatosit
hasari ve fibrozisten sorumlu spesifik patofizyolojik mekanizma tam olarak
anlasilamamistir. Lipid peroksidasyonunun organel membranlara hasar
vermesi, lizozomal frajilitenin artmasi, mitokondriyal oksidatif metabolizma
azalmasi, mikrozomal enzimlerin bozlumasi karaciger hasarina sebep olabilir
(9,17,63).

Karaciger, demir homeostazinda énemli bir rol oynar. Biriken fazla
demir baglangicta Kuppfer hucrelerinde birikir. Ancak artan transfuzyon
ihtiyaci ile artan demir birikimi hepatik parankim hucrelerine tagar ve fibrozise
ve siroza neden olur (83).

Talasemi hastalarinda viral hepatitler de karaciger hasarlanmasina
neden olur. Talasemi majorli hastalarda karacigerde demir birikimi olmasi
nedeniyle kronik Hepatit C (HCV) enfeksiyonu daha agir seyreder. Bu
nedenle HCV enfeksiyonu olan talasemi hastalarinda demir birikimi kontrolU
daha da etkin yapiimaya ¢alisilmahidir (1,9).

Hepatit B (HBV) de HCV gibi kan transfizyonu ile bulasabildiginden
talasemi major hastalari risk altindadir. Talasemi tanisi konulur konulmaz
hasta HBV acisindan taranmali ve bulagsma yok ise yasi ne olursa olsun
transfizyona baslamadan 6nce asilanmalidir. Hastalar yillik olarak hepatit
bulasi agisindan degerlendiriimeli, serum transaminazlarinda yikselmeler de

dikkate alinmalidir.

Biiyiime geriligi:

Talasemi major hastalarinin  %30-50‘'sinde  buyume  geriligi
gorulmektedir (84). Kronik anemi, hipersplenizm, demir yuki, DFO toksisitesi,
puberte gecikmesi, hipogonodizm, karacigerde demir birikimi, blyume
hormonu eksikligi veya rezistansi, beslenme bozukluklari, genetik

predispozisyon biyumeyi negatif yonde etkiler (84).

Yeterli tedavi almayan hastalarin yogun oldugu ulkelerde, kronik

anemi ve beslenme bozukluklari bliylime geriliginin temel sebebi iken, iyi
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tedavi alan hastalarin yogun buldugu Ulkelerde selasyon tedavisinin yeterli
yapilamamasina baglh demir yuku buyume geriliginin olasi nedenidir.

BlyUme hormonlari Uzerine yapilan ¢alismalarda ¢ok farkli sonuglar
rapor edilmigtir (84). Dusuk bliylime hormon dizeyleri saptanan olgularda
bunun nedeni olarak hipotalamus veya hipofiz duzeyinde olusan demir
toksisitesi dne suralmastur (85).

Bazi olgularda ise artmis blyuime hormon duzeyleri ile beraber
azalmis insulin benzeri bayime faktori-1 (IGF-1) dizeyleri bulunmasi bu
olgularda buyime hormon duyarlihdinda da azalma olabilecegini
dusundurmastar (86). Ancak bu konudaki genel kabul bu olgularda biyime
hormon sekresyon bozukluklarinin daha 6nemli oldugu yonundedir (86).
Blyume hormon eksikligi dustnulen hastalarda tani amagl tek sefer biyime
hormonu dl¢iimlerinin, buyime hormonu geceleri daha ¢ok ve pulsatil salinan
bir hormon oldugundan yeri yoktur. Buyume hormon uyari testleri yapilimali
ve en az iki testte buyime hormon pik degerinin 10 ng/ml altinda oldugunun
gosterilmesi gerekmektedir. IGF-1 ve IGFBP-3 diuzeyleri de tanida yardimci
olabilir. Ancak bliyume hormonunun uzun donem kullanimi ve final boya
katkisi konusunda yeterli galisma bulunmamaktadir (86,87). Yine yapilan
bagka bir calismada 8 prepubertal talasemi major hastasina 1 yil bayume
hormonu verildikten sonra 6 hastada 4 cm ve Uzerinde uzama saptanirken, 2
hastada parsiyel uzama saptanmamis, takip eden 3 yillik gézlem sonrasi tim

hastalarda parsiyel uzama saptanmigtir (88).

Pubertede gecikme ve hipogonadizm:

Gecikmis pubertenin tanimi, kizlarda 13, erkeklerde 14 yasinda
puberte bulgularinin baglamamasidir. Kizlarda genelde meme geligimi
pubertenin ilk bulgusu olmakta ve bunu pubik ve aksiler killanma takip
etmektedir. Erkeklerde ise testis volumunin 4 ml'ye ulasmasi ve bunu pubik
ve aksiler killanmanin yaninda ylz ve vicudun diger yerlerinde tilylenmede
artis ve peniste blyume takip etmektedir. Hipogononadizm ise 16 yasina
kadar erkeklerde testis volumunun 4 ml'nin altinda olmasi, kizlarda meme

gelisiminin olmamasidir. Puberte gecikmesine hipotalamus, hipofiz ve
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gonadlarda demir birikimi yol acar. On hipofiz bezi serbest radikal osidatif
strese ve demir birikimine diger organlara gore daha hassastir. Eger hipofiz
ve hipotalamus gonadlardan daha fazla etkilenirse hipogonodotropik
hipogonodizm, gonadlar daha fazla etkilenirse hipergonodotropik
hipogonodizm ortaya c¢ikar. Talasemi hastalarinda hipogonodizmin diger
olasi nedenleri; kronik karaciger hasari, kronik hipoksi, diabetes mellitus ve
cinko eksikligidir (84).

Gecikmis puberteli olgularin ne zaman pubertelerinin indiklenmesi
gerektigi tartismali bir konudur. Kemik yasi ve buyumesi geri olgularda seks
steroidleri ile hemen puberteyi induklemek kemik yasinin hizla ilerlemesi ve
final boyun kisa kalmasina neden olabilir. Gerekli gortlen olgularda tedavi
bagslanabilir (87).

Erkeklerde fertilite tedavisinde spermatogenezi induklemek amaciyla
kombine human koryonik gonodotropin ve human menopozal gonodotropin
tedavisi intramuskller ve subkutan uygulanabilir. Reproduktif aksin
bozulmasi ve kronik anovulasyon nedeniyle primer veya sekonder amenore
bayan talasemi hastalarinda gelisir. Hemosiderozise ragmen ¢ogu hastanin
over fonksiyonlari korunur ve ovulasyon gonadotropinlerin stimulasyonu ya

da Ostrojen seviyeleri arttirilarak saglanabilir (89).

Osteoporoz ve osteopeni:

Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun azalmasi, kemikteki protein
drgusunun seyrelmesidir. Yapilan birgok calismada talasemi hastalarinin
kemik mineral yogunlugunda azalma saptanmigtir ancak patogenezi tam
olarak anlasilamamistir (90). Talasemi hastalarinda osteopeni ve osteoporoz
multifaktoriyel olarak gelisir. Artmis kemik iligi aktivitesinin yaninda,
hipogonodizm, nutrisyonel nedenler de osteopeni ve osteoporoza katkida
bulunabilir. Bu nedenle hastalarin kemik dansitesi dual enerji x-ray

absorbsiyometre (DEXA) ile degerlendirilmelidir (91).

Talasemi majorli hastalarda, anemi, transfliizyonel hemosiderozis,

gecikmis puberte, DFO kullanimi, multiple endokrinopatiler (hipogonodotropik
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hipogonodizm veya primer hipogonodizm), dusuk IGF-1 duzeyleri, dusuk
vitamin D seviyeleri osteopeni ve osteoporoza yol acar. Ayrica bazi VDR ve
COL-1 gibi bazi genlerdeki polimorfizmlerin de dusik kemik mineral
yogunlugunun gelismesinde énemli rolleri vardir (1-6, 9).

Osteoporoz olan hastalar siklikla kemik agrisi ve kiriklarla klinige
basvururlar. Yuzde 20 hastada asemptomatiktir. Talasemi majorli
hastalarinin %17’ sinde kirik gorulebilir.

B-talasemi majorli hastalarda, osteopeni-osteoporoz yaklasiminda
belirlenmis mutlak bir tarama ve gorintileme protokoli bulunmamakla
birlikte DEXA yaygin kabul gormektedir (91). Puberteden itibaren baslatilan
DEXA taramalariyla osreopenilerin erken yakalanmasi mimkin olmus ve
zamaninda tedavinin dizenlenmesi ile yagsam kalitesi ve morbidite Uzerine
olumlu katkilar gozlenmistir (90).

Cinsiyet farklihginin talasemi hastalarinda osteopeni osteoporoz
sadece prevalansini degil, hastaligin ciddiyetini etkileyen galismalar mevcut.
Yapilan bir calismada puberteden sonra erkek hastalarda kiz hastalara gore
daha yuksek osteopeni, osteoporoz prevelansi saptanmigtir. Ayrica COLLIA
1 geni Uzerinde tasinmakta olan SP1 polimorfizminin mevcudiyeti erkeklerde
osteoporozun daha sik ortaya c¢ikmasini ve daha ciddi seyretmesini
acikladigi goértisi 6nem kazanmaktadir (92).

Osteopeni progresif ve ilerleyici bir hastaliktir ve dnlemek tedavinin
temelini olusturur. Sigara icilmemesi, kalsiyumdan zengin diyet ve duzenli
egzersiz mutlaka o©nerilmeli ve hipogonodizm tedavi edilmelidir. Oral
kalsiyum preperatlari ya da bifosfonatlar kullanilabilir.  Alendronat,
pamindronat, zolendronat tedavilerinin kemik mineral yogunlugunu arttirdigi
gosterilmis olmakla birlikte bu ilaglarin kirik riskini azalttigi yoninde etkinligini
gostermek icin daha buytk talasemik populasyonlarda daha fazla kontrolli

calisma yapilmalidir (90).
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Hipotiroidi:

Agir anemisi ve/veya demir yuki olan hastalarda genellikle ikinci
dekadda gorilur. Uygun selasyon tedavisi alan hastalarda hipotiroidi nadirdir.
Gorulme sikhdr %6-16’dir (93). Talasemi majorli hastalarda tiroid bezinde
demir birikimine bagh hipotiroidi daha sik gorulmektedir (94). Hastalarin
cogunda primer tiroid disfonkiyonu gorulur, sekonder hipotiroidizm nadiren
hipofiz bezinin demir aracili hasari nedeniyle olusur (94). Serum ferritin
konsantrasyonu ile tiroid fonksiyon bozuklugu arasinda kuvvetli bir iligki
saptanmigtir (95).

Subklinik hipotiroidi asemptomatiktir. Orta veya agir hipotiroidide,
bayume geriligi, kilo artigi, konstipasyon, okul performansinda gerileme, kalp
yetmezligi, perikardiyal efuzyon gorilebilir. Kemik yasi hipotiroidiyi
degerlendirmekte yardimci olabilir. Kizlarda daha sik goralur.

On iki yasindan itibaren tiroid fonksiyonlarinin yillik izlenmesi Onerilir.
Serbest T4 ve TSH anahtar bakilmasi gereken parametrelerdir. TSH yuksek,
sT4 dusUik olan hastalara L-tiroksin tedavisi baslanmalidir. Sekonder
hipotiroidide ise TSH’nin normal sT4’Un duguk olabileceg@i akilda tutulmalidir.
Bu durumda TRH stimulasyon testi yapilarak tani konmalidir. TSH’nin
yuksek, sT4 duzeylerinin normal oldugu kompanse veya sinirdaki hipotiroidi
vakalarinda ise tedavi tartismalidir (96,97). Bu olgularin yakindan izlenmesi
onerilmektedir. Erken dénemde tiroid fonksiyon testi bozuklugu olan hastalar
yogun selasyon tedavisiyle geri dondirulebilir. Tedaviye cevap organ
yetmezliklerinin siddetine baghdir (97).

Hipoparatiroidi:

Demir yukl ve/veya aneminin ge¢ komplikasyonudur. Birgok hastada
orta derecede gorulur ve hastalarda genellikle parastezi yakinmasina neden
olur. Daha agir olgularda ise karin agrisi, hafiza bozuklugu, tetani, letarji,
konvilziyon, ndbet veya kalp yetmezligi gorulebilir (1-3).

Patogenezde artmis demir yuku paratiroid bezinde serbest radikallerin
artmasina, mitokondriyal ve lizozomal membran hasarina neden olarak

paratiroid bezinde toksik etki yapmasi sonucu PTH sekresyonunun
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bozulmasi ileri suralmektedir (98). Uygun ve yeterli selasyon tedavisi alan
olgularda hipoparatiroidi sikligi daha azdir.

Hastalarda diusuk kalsiyum ve yuksek fosfat dizeyler mevcuttur.
Parathormon duzeyleri disuk veya normal, 1.25 dihidroksikolekalsiferol
(vitamin D) duzeyi ise dusuk saptanir. Agir hipokalsemi ile birlikte tetani
olmasi durumunda intraventz kalsiyum 6nerilir. Sonrasinda oral vitamin D
tedavisi baglanmalidir. Tedavinin komplikasyonu olan hiperkalsemi agisindan
da dikkatli olunmalidir. Orta derecede hipokalsemide kalsitriol tercih
edilmelidir (1,99).

Diabetes mellitus (DM):
Talasemi hastalarinda DM goérilme sikligi %2.3-24 siklita bildirilmistir

(1,100-103). Genel olarak yapilan c¢alismalarda diabetin pankreas f
hicrelerinde demir birikimine bagli hasarlanma nedeniyle gelistigi
gOrulmustir (100). Son dénemlerde yapilan birgok ¢alismada DM’nin uzun
sureli hiperinstlinemi ve insulin rezistansinin sebep oldugu kronik insulin
sekresyonuna bagli beta hicre o6lumu nedeniyle gelistigine dair kanitlar
sunulmustur (101). Diabetes mellitus olmayan talasemi majorli hastalarda ve
normal kan gsekeri olan hastalarda aglik plasma insulin seviyeleri ve insulin
rezistans indeksleri ylksek bulunmustur (102). Bu durumun DM 0&ncesi
insulin rezistansina isaret ettigi dusunulmustar.

Bir calismada hemokromatoz fare modellerinde fazla demir ve
oksidatif stres pankreatik hiicre apoptozisine neden olarak insulin sekresyon
kapasitesini dustrdigu gosterilmis  (103). insiilin  rezistansi olasi
mekanizmasi demir birikiminin karaciger disfonksiyonuna yol agmasina ve
direk karaciger etkilerine bagl oldugu dusunulmektedir (104).

Glukoz intoleransi glukoz alimini takiben yeterli insulin cevabinin
olusmamasidir. Platis ve arkadaslar glukoz metabolizma bozukluklarinin
desferoksamin ve deferipon kombine tedavisiyle 1/3 oraninda geri

donusumlu olabilecegini gostermiglerdir (105).
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Hastalarda [ hicre fonsiyonunu degerlendirmek igin hemostaz
modelleri degerlendirmesi amaciyla beta htcre fonksiyonu (HOMA-B)
kullanilabilir (106).

HOMA-B: insilin (uU/ml)x20/glukoz (mg/dl)-3.5

seklinde hesaplanir ve normal araligi 130-400 arasidir.

instilin rezistansini degerlendirmek icin HOMA-IR kullanilabilir.
HOMA-IR: insulin(pU/ml)xglukoz(mg/dl)-/22,5

seklinde hesaplanir ve normal aralg:: 0,8-1,6 arasindadir.

B talasemi majorli ve DM gelistirmemis, hastalarda HOMA-B ve

HOMA-IR seviyelerinde anormallikler saptanmigtir (107).

Transfizyonel hemokromatozisi olan bir hastada pankreas T2*
MRG’de hipointens gorulur. Cesitli derecelerde demir birikimi pankreasta ¢ok
yaygin gorullir ve yogun selasyon tedavisine ragmen geri dontusimsuzdur.
Bu yaglhh degisimin son dénem pankreatik hastaligi gosterdigi
dusunumektedir. Son c¢alismalarda kardiyak ve pankreas T2 MRG
degerlerinin baglantili bulunmus bu nedenle kardiyak T2 MRG degerlerinin

pankreatik demir birikimini gosterebilecedi dusunulmektedir (107).

Enfeksiydoz komplikasyonlar:

Talasemi hastalarinda normal populasyona gore enfeksiyon riski daha
yuksektir. Anemi, splenektomi, demir yukl, kan transfizyonlari ve
desferoksamin artmis enfeksiyon riskine neden olan faktorler arasinda
sayllabilir (1-3).

5.Hematopoetik kék hicre nakli:

Hematopotik kok hicre nakli talasemi majorli hastalar icin
gunumuzdeki tek kuratif tedavi segenegidir. HLA tam uygun kardes vericisi
mevcut hastalarda, ciddi komplikasyonlar gelismeden kemik iligi
transplantasyonu erken donemde vyapilirsa sonuglar yuz guldaracudur.
Basari orani %58-91 arasinda bildiriimektedir (108).
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Basar Klas | olgularda (duzenli selasyon uygulanan, hepatomegali
yok, karacigerde fibrozis yok) diger olgulara gore ¢ok daha yuksektir (109).
Transplantasyon icin en uygun verici HLA uygun kardes olup, kok hucre
kaynagi olarak kemik iligi tercih edilir.

Transplantasyon sonrasi donemde hastanin demir yuki duzenli olarak
takip edilmelidir. Bu donemde artik hasta duzenli transflizyon almamasina
ragmen, transplantasyon sonrasi dénemde doku demiri ylUksek kalmaya
devam etmekte ve komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu olgularda

selasyon ya da flebotomi dusundlmelidir (110).

6.Gen tedavisi:
Talasemi hastalarinda B globin geni transfeksiyonu ile ilgili cahismalar

deneysel diizeyde devam etmektedir (111).

7. Prenatal tani ve talasemi 6nleme programi:

Hemoglobinopatiler molekuller seviyede tani konulabilen ilk genetik
hastallk grubudur. Fetusun hastaliklarina intrauterin donemde tani
konmasina prenatal tani denir.

Hemoglobinopatili ¢gocuk dogumlari, her iki esin de tasiyici oldugu
ailelerin saptanmasi ve bu ciftlerin hamileliklerin erken devresinde prenatal
tan1 yaptirmalari i¢in belirli merkezlere bagvurmalarinin saglanmasi ile
onlenebilir. Bu nedenle ulkemizde hemoglobinopati insidansinin yuksek
oldugu bdlgeler ve tim buyuk sehirler bagta olmak Uzere evlenecek ciftlerin
talasemi ve orak hucreli anemi icin taranmasi Onerilmektedir. Molekuler
dlizeyde prenatal tani, genetik mutasyonun bilinmedigi durumlarda
yapilamaz. Bu nedenle, prenatal tani isteyen aileler gebelikten dnce genetik
danigma almal ve ailedeki 6zgun hastaligin tanisi igin gereken tetkikler
yapiimalidir.

Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde 25 yillik izlemde toplam 947
gebeye hemoglobinoati nedeniyle prenatal tani hizmeti verilmistir. Bu sure
icinde hastalarin 217’sinde prenatal tani igin in-vitro hemoglobin sentezi,

730'unda KVO ya da kordosentez ile alinan &érneklerden DNA analizi
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metodlari kullaniimigtir. Bu testler sonucunda 261 (%27.5) fetus hasta tanisi
almigtir. Talasemi hastalarinda 21 farkh mutasyonun 74 degisik
kombinasyonu tespit edilmistir ve en sk mutasyon [VS-1-110 olarak
bulunmustur (%49) (112).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Galigma Grubu ve Yontem

Bu calisma Subat 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik
Hematoloji Bilim Dal’ nda B Talasemi Major tanisi ile izlenen, duzenli kan
transflzyonu programinda olan ve demir sgelasyon tedavisi alan yedi
yasindan buyulk, 37 hastayl kapsamaktadir.

Veriler elde edilirken hastalarin Hacettepe Universitesi Ihsan
Dogramaci Hastanesi, Cocuk Hematoloji Bilim dali Talasemili Hasta Takip
Dosyalari ve Hastane Dosyalari incelenmistir.

Hastalar aldiklari selasyon tedavilerine gore 2 gruba ayriimigtir:

1. Deferasirox grubu
2. Diger demir selatorleri grubu (desferoksamin, deferipron,

desferoksamin + deferipron).

Calismaya alinan hastalar en az 1 yildir zaten ayni ¢alisma ilacini
almakta olanlardan belirlendi. Deferasirox ortalama dozu 30.8+6.3 mg/kg/gun
(20-40), desferoksamin ortalama dozu 43.1+5.3 mg/kg/gun (39-50),
deferipron ortalama dozu 73,26+0,45 mg/kg/giin  (70-90) dozlarinda
uygulanmigtir.

Deferasirox sabahlari a¢ karnina efervesan tablet (ler) su, portakal
suyu ya da elma suyu icerisinde en az 3 dakikada ¢ozulerek ginde bir kez
verilmistir. Desferoksamin subkutan pompa ile gunde 12 saat sUreyle,
haftada en az 5 gun verilmigtir. Hastalara desferoksamin aldiklari glnlerde
askorbik asit de verilmistir. Deferipron Gge bolinmus dozda her gun olacak
sekilde tok karnina verilmistir. Hastalarin ¢alisma boyunca ilaglara uyumlari
sorgulanmigtir.

Hastalara ortanca iki MRG arasinda gegen sire 6 ay (6-11 ay) olmak
uzere demir birikimini lgmeye yonelik olarak iki kez kardiak, karaciger T2* ve
pankreas T2* ve R2*, hipofiz ve tiroid T2 ve R2 MRG c¢ekilmistir. Prospektif
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yapilan galismada hasta dosyalari ayrintili olarak incelenmigtir. Prospektif

degerlendirmede incelenen parametreler sunlardir:

ga b~ W N

. Yas (ay olarak)

. Cinsiyet

. Vicut agirhgi, persentili

. Boy, persentili

. Viicut kitle indeksi (VKIi): Viicut agirhiginin (kg), boy uzunlugunun

metre cinsinden karesine bolinmesiyle hesaplanir.

a- Onsekiz yasin altindaki hastalarda:

CDC kriterlerine gére, VKIi persentilleri (p) kullanilarak

tanimlama yapildi (113).

Buna gére: VKi persentili < 5p olanlar diisiik kilolu, 5-85 p

olanlar normal, 85-95 p olanlar asiri kilolu, >95 p olanlar obez olarak

tanimlandi.

6.
7.

b- Onsekiz yasin Uzerindeki hastalarda:
VKI <18.5 ise disiik kilolu

VKI 18.6-24.9 ise normal

VKi 25-29.9 ise asiri kilolu

VKi=30 obez olarak tanimlandi (114).

Splenektomi yapilan hastalar kaydedildi.

Ek sistemik hastaliklari olan hastalar ve ¢alisma ilaci disindaki ilag
kullanimlari sorgulandi.

ilk MRG gekildigi giin sabah saat 08.30-09.00 saatleri arasinda
tam kan sayimi (hemoglobin, beyaz kure, trombosit), serum
biyokimyasi [alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT), total
bilirubin, direkt bilirubin, alkalen fosfataz (ALP), kreatinin, sodyum,

potasyum, kalsiyum, fosfor], ferritin, tiroid stimule edici hormon
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(TSH), serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), kortizol,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) gonderildi. Kizlarda ve
erkeklerde 10 yasin Uzerindeki hastalardan folliktl stimtle edici
hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH); kizlardan estradiol,
erkeklerden testosteron degerleri igin kan drnekleri alindi.

ikinci MRG cekildigi giin saat 08.30-09.00 arasinda: Diabetes
mellitus tanisi olan 1 hasta disinda hepsinden 12 saat aclik
sonrasi tam kan sayimi (hemoglobin, beyaz kire, trombosit),
serum biyokimyasi (ALT, AST, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin,
ALP, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor), ferritin alindi.
Ayrica hastalara (diabet tanisi olan hasta harig) seker ylkleme
testi (OGTT, 1.75 mg/kg; maksimum 75 g seker yuklemesi
sonrasi, 0. 30, 60., 90., 120.,180. dakikalarda kan sekeri dlgimu)
yapildi. Es zamanh aclik insulin (0. dakika), tokluk glukoz (120.
dakika), tokluk insulin (120. dakika), C-peptid (0. dakika)
gonderildi. Diabetes mellitus tanisi olan hastanin kan érnekleri a¢
olarak alinmadi, OGTT yapilmadi.

Baslangi¢ kardiak T2* MRG

ikinci kardiak T2* MRG

Baslangic¢ karaciger T2* MRG

ikinci karaciger T2* MRG

Baslangig tiroid T2 ve R2 MRG

ikinci tiroid T2 ve R2 MRG

Baslangi¢ pankreas T2* ve R2* MRG

ikinci pankreas T2* ve R2* MRG

Baslangi¢ hipofiz T2 ve R2 MRG

ikinci hipofiz T2 ve R2 MRG

ikinci MRG gekildigi giin génderilen testlerden HOMA-IR, HOMA-B

degerleri hesaplandi.
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HOMA-B: insilin (uU/ml)x20/glukoz(mg/dl)-3.5

seklinde hesaplandi ve normal araligi 130-400 olarak kabul edildi
(107).

HOMA-IR: insiulin(pU/mixglukoz(mg/dl)/22,5

seklinde hesaplandi ve normal araligi 0,8-1,6 olarak kabul edildi
(107).

Hastalarin transtorasik ekokardiografide EF degerleri kaydedildi.
Diabetes mellitus tanimi:  Aglik kan sekeri >126 mg/dI'nin,
herhangi bir zamanda kan sekeri olgimunin >200 mg/dI'nin
olmasi durumunda ya da OGTT ile aglik kan sekerinin 126 mg/dl,
2. saat kan sekerinin >200 mg/dl olmasi olarak tanimlandi.

insiilin rezistansi tanimi:

1.HOMA-IR degerinin daha Once belirlenen referans aralginin
uzerinde olmasi olarak tanimlandi (107).

2. Prepubertal cocuklarda aglik insulininin >15 Miu/ml olmasi;
puberte ve sonrasinda aglik insulin degerinin >30 Miu/ml olmasi
Hipotiroidi tanimi: Tiroid hormonlarinin yetersiz sentezlenmesi
sonucu olusan patolojidir. Konjenital veya akkiz, subklinik veya
belirgin ve patolojinin oldugu kaynaga goére primer (tiroid kaynakli)
veya sekonder (pituiter veya hipotalamik) olarak tanimlanir.
Laboratuvarimizin TSH, sT3 ve sT4 degerlerinin normal araliklari
sirasiyla 0.34-5.6 Miu/ml, 3.8-6 pmo/l, 7.86-14.4 pmo/l, olarak
kullanildi. Buna gére sT4 degeri <7.86 olan hastalar hipotiroidik
olarak kabul edildi. Hipotirodisi olan hastalarin TSH dizeylerine
bakilarak primer (TSH yuksek) ya da sekonder (TSH normal,
dusuk ya da hafif yiksek) hipotiroidi olarak gruplandi.
Hipogonadotropik hipogonadizm tanimi: Hipogonodizm kizlarda 13
yasinda erkeklerde 14 yasinda sekonder seks karakterlerinin
gelismemesidir. Erkeklerde testis hacminin <4 ml nin altinda
olmasi, kizlarda meme geligsiminin olmamasi ve sabah bakilan

LH<0,3 erkeklerde testesteron <20 ng/d,l dstradiol <10 pg/ml
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olmasi hipogonodizm olarak tanimlanir. Calismamizda
baglangigta tim hastalara fizik muayene yapiimig ve sabah alinan
LH testine ek olarak 10 yas Uzerindeki kiz hastalardan ostradiol,
erkeklerden testesteron icin kan drnekleri alinmistir.

Pituiter yetmezlik tanimi: Hipogonadotropik hipogonadizm, santral
hipotiroidi olan hastalar ve buyime hormonu eksikligi nedeniyle
tedavi alan hastalar bu gruba alindi.

Adrenal yetmezlik tanimi: Adrenal kortekse direkt hasar (primer
adrenal yetmezlik) veya adrenokortikotropik hormon (ACTH)
eksikliginden ya da kortikotropin hormon eksikliginden (sekonder
adrenal yetmezlik) kaynaklanan glukokortikoid eksikligidir. Kortizol
dizeyi >10 ug/dl olan hastalarda kortizol dizeyinin normal oldugu
soylenebilir.

Hastalarin DEXA oOlgimu ile KMD Z ve T skoru degerleri
kaydedildi.

Osteopeni, 18 yas altinda Z skorunun -2SD’nin altinda olmasi; 18 yas

Uzerinde T skorunun -2 SD’nin altinda olmasi olarak tanimlandi.

29.

30.

Baslangigta endokrin bozukluklari olan hastalar (hipotiroidi,
hipogonadotropik hipogonadizm, pituiter yetmezlik, adrenal
yetmezlik, osteoporoz ya da osteopenisi) saptandi.

Calisma nedeniyle kan ornekleri aldigimiz hastalardan tani
almamis endokrinolojik patolojisi olan hastalar saptandi. Buna
gore, bir hastada birinci MRG testleri sirasinda alinan LH,
testesteron ve fizik muayene sonuglariyla hipogonadizm, 1
hastada ikinci MRG sirasinda yapilan OGTT testi ile DM

saptanmistir.

Tum hastalara MRG tetkiki, Hacettepe Universitesi Radyoloji

Bolumi’'nde, 1.5 T (Siemens, Symphony, Erlangen, Germany) cihazda

yapilmisgtir. Tiroid ve pituiter bez igin bas-boyun sargisi, pankreas igin vicut
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sargisi kullanilmigtir. Tum hastalar klostrofobi, kardiyak pacemaker ve
defibrilator, MRG uyumlu olmayan cerrahi klip ve protezler agisindan
sorgulanmistir. incelemeler supin poziyonda alinmistir.

Otuz yedi hastaya kardiak ve karaciger T2* MRG, 35 hastaya
baslangi¢ pankreas T2* ve R2* MRG, 31 hastaya baslangig¢ tiroid T2 ve R2
MRG, 32 hastaya baglangi¢ hipofiz T2 ve R2 MRG, 30 hastaya ikinci kardiak
ve karaciger T2* MRG, 22 hastaya ikinci pankreas T2* ve R2* MRG, 26
hastaya ikinci tiroid T2 ve R2 MRG, 26 hastaya ikinci hipofiz T2 ve R2 MRG
cekildi. Deferasiroks ve diger ilaglar alan hastalarin farkli organlarinda ilaca
bagli olarak demir birikimlerindeki degisimler prospektif olarak karsilastirildi.

ikinci MRG cekilen hastalara OGTT yapildi, HOMA-IR ve HOMA-B
hesaplandi. ikinci MRG dlcumleri ve OGTT, HOMA-IR ve HOMA-B degerleri
arasindaki bagintilar incelendi.

ilac gruplarina goére vyas, cinsiyet, splenektomi durumu, agirhk
persentili, boy persentili, VKIi, laboratuvar parametreleri (hemoglobin, beyaz
kire, trombosit, ALT, AST, GGT, ALP, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
total direkt ilirubin, ferritin), bu laboratuvar parametrelerinin degisim (d-delta)
degerleri, MRG T2* ya da T2 ve/veya R2* ya da R2 ol¢cumleri, ve bu MRG
T2* ya da T2 velveya R2* ya da R2 dlgumlerinin degisim (0-delta) degerleri
incelendi. Degisim (&-delta) degerleri ilk degerden son degerin ¢ikariimasi ile
elde edildi.

Karaciger T2* de@eri 3.5-7 ms arasinda orta derecede, karaciger T2*
<3.5 ms olanlar agir diuzeyde hepatik demir yiklenmesi olarak gruplandi.

Kardiak T2* degeri 15-20 ms ve hafif derecede demir birikimi olan
hastalar hafif, 8-14 ms olanlar orta, < 8 ms olanlar agir olarak gruplandi.

Daha 6nce normal kontroller ve talasemi majorlu hastalarin T2*, T2,
R2* ve R2 MRG olgumleri karsilastirilarak belirlenen hipofiz, tiroid T2 ve R2,
pankreas T2* ve R2* MRG esik degerleri Hacettepe Universitesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dali ve Radyoloji Anabilim Dali ile ortak yuruttigu ve bu
tezin oncusu olan calismada belirlenmisti. Buna gore hipofiz, tiroid ve
pankreas icin demir birikimini 6ngéren T2*, T2, R2* ya da R2 degerleri

sunlardir:
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Hipofiz i¢cin normal kontrollerle talasemik hastalar arasinda belirlenen
kesim degeri R2 igin 9.7 Hz, T2 icin 103.8 ms; tiroid icin normal kontrollerle
talasemik hastalar arasinda belirlenen kesim degeri R2 i¢in 15.2 Hz, T2 igin
66 ms; pankreas icin normal kontrollerle talasemik hastalar arasinda

belirlenen kesim degeri R2* i¢in 34.3 Hz, T2* i¢in 29.1 ms’dir.

3.2. Hacettepe Universitesi Etik Kurul Onay

Calismamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, girisimsel olmayan
kKlinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan incelenmis olup etik kurul onayi
uygun goridlmustur (GO 13/140-12). Hastalara c¢alisma ayrintili anlatiimisg,

hastadan veya ailelerine aydinlatilmig onam formu imzalatiimigtir.

3.3. Istatistiksel Yontem

Arastirma sonunda elde edilen veriler, Windows icin 14.0 SPSS
istatistik paket programi kullanilarak analiz edilmigtir. Veriler ki-kare, Mann
Whitney U testi, bagimsiz degigkenlerde t-testi, Fischer exact testi, Sperman
korelasyon katsayisi testleri ile analiz edilmigtir. Parametrik degiskenler
kargilastirilirken bagimsiz degiskenlerde t-Testi, parametrik olmayan
degiskenler karsilastirilirken Mann Whitney U testi kullaniimistir. Normal
dagihm gosteren degiskenlerde ortalamazstandard sapma (SD) degerleri,
normal dagiimayan degiskenlerde ortanca degerler kullanilarak
kargilastirmasglar yapilmistir. p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel anlamlilik

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

a. Kullandiklari demir selatori, yas, cinsiyet, splenektomi durumu:

Calismamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
Unitesi'nde B talasemi major tanisiyla takip edilmekte olan, diizenli kan
transtzyon programinda izlenen ve demir gelasyon tedavisi alan toplam 37
hasta alinmistir. Hastalarimizin selasyon tedavisine baglama yaslari
ortalama 3.83%1,23 yastir. Hastalar aldiklari ilaglara gére deferasirox grubu
(n=29) ve diger ilag grubu (toplam n=8) [desferoksamin (n=4), deferipron
(n=1), desferoksamin + deferipron (n=3)] seklinde iki grupta toplanmistir.

Hastalarin ilag gruplarina goére yas ortalamalarina bakildiginda
deferasirox grubunda 20.4+8.1yas (7.1-36.8 yas), diger ilag grubunda ise
18.8+6.8 yas (9-29.6 yas) idi. Tum c¢alisma grubundaki hastalarin %13.5'i, 7-
10 yas, %24.3'0 11-16 yas, %18.9'u 17-20 yas, %43.3'0 20 yas Uzerindedir.
Cinsiyet dagilimlarina bakildiginda deferasirox grubunda 16 (%55.2) kiz, 13
(%44.8) erkek hasta diger ilag grubunda 4 (%50) kiz, ise 4 (%50) erkek hasta
vardi. Splenektomi durumlarn incelendiginde deferasirox grubunda
splenektomi olan 10 (%34.5), splenektomi olmayan 19 (%65.5) hasta; diger
ila¢c grubunda splenektomi Oykisu olan 3 (%37.5), splenektomi Oykisu
olmayan 5 (%62.5) hasta bulunmaktadir. Splenektomi olan hastalarin yas
ortalamasi 23.715,2 yas, splenektomi olmayan hastalarin yas ortalamasi
17.245.7 vyas, splenektomi olan hastalarin splenektomi yapilma yas
ortalamasi 6.7+2,9 yastir. Splenektomi 6Oykusu, cinsiyet yuzdeleri Tablo
4.1.1.’de gosterilmistir. Hastalarin ¢alismaya alinirken ilag gruplari arasinda
yas, cinsiyet ve splenektomi durumlari bakimindan istatistiksel fark

bulunmamistir (p degerleri sirasiyla 0.618, 1 ve 1).
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Tablo 4.1.1. Hastalarin yas, cinsiyet ve splenektomi durumlari

Deferasirox (n:29) Dig";er(i:]alg)grubu P

20.418.1yas 18.816.8 yas
Yas (7.1-36.8 yas) (9-29.6 yas) 0618
Sl Kk'zk 16 (%55.2) 4 (%50) .
Erke 13 (%44.8) 4 (%50)
Var 10 (%34.5) 3 (%37.5)

Splenektomi 1

Yok 19 (%65.5) 5 (%62.5)

b.Antropometrik dl¢ctmler:

Viicut agirhgi:

ilag guplarina gére vicut agirhgi persentillerine bakildiginda
deferasirox grubunda 1 (%3.4) hasta 3 persentilin altindayken, diger ila¢
grubunda <3 persentilde hasta bulunmamaktadir. Ucg-10 persentilde
deferasirox grubunda 9 (%31), diger ilag grubunda 3 (%37.5) hasta; 10-25
persentilde deferasirox grubunda 8 (%27.6), diger ila¢ grubunda 2 (%25)
hasta; 25-50 persentilde deferasirox grubunda 6 (%20.7), diger ila¢ grubunda
3 (%37.5) hasta; 50-75 persentilde deferasirox grubunda 3 (%10.3), diger ila¢
grubunda O hasta; 75-90 persentide deferasirox grubunda 2 (%6.9) hasta
varken, diger ila¢ grubunda 75-90 persentilde hasta bulunmamaktadir. ilag
gruplarina goére hastalarin vicut agirliklari arasinda istatistiksel fark
saptanmamistir (p=0.92). ila¢ grublarina gére hastalarin kilo persentil
yuzdeleri Tablo 4.1.2’de gosterilmigtir.



Tablo 4.1.2. ilag gruplarina goére viiciit agirhg persentili dagilim yiizdeleri

Viicut agirhigi ILAG GRUBU

persentli Deferasirox Diger ilag grubu
<3 persentil 1 (%3.4) 0 (%0)
3-10 persentil 9 (%31) 3 (%37.5)
10-25 persentil 8 (%27.6) 2 (%25)
25-50 persentil 6 (%20.7) 3 (%37.5)
50-75 persentil 3 (%10.3) 0 (%0)
75-90 persentil 2 (%6.9) 0 (%0)
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Boy:

Boy persentillerine bakildiginda deferasirox grubunda 3 persenil alti 3
(%10.4), diger ilag grubunda 3 (%37.5) hasta, 3-10 persentilde deferasirox
grubunda 4 (%13.8), diger ilag grubunda 3 (%37.5) hasta; 10-25 persentilde
deferasirox grubunda 3 (%10.3), diger ila¢ grubunda 1 (%12.5) hasta; 25-50
persentilde deferasirox grubunda 7 (%27.1), diger ila¢ grubunda 1 (%12.5)
hasta; 50-75 persentilde deferasirox grubunda 6 (%26.7), diger ilag
grubunda hasta yok; 75-90 persentilde deferasirox grubunda 4 (%13.8), diger
ila¢c grubunda hasta yok; 90-97 persentilde deferasirox grubunda 2 (%6.9)
hasta varken, diger ilag grubunda hasta bulunmamaktadir. Boy persentilleri
bakimindan deferasirox ve diger ila¢ grubu karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark saptanmamigtir (p=0.232). Ancak hasta sayi az olmakla beraber,
boy kisaliginin, diger ila¢ grubunda deferasirox alan hastalarin yaklagik 3.7
kati daha sik goértlmesi c¢arpici bir bulgudur, ancak p degeri 0.1 olarak

Olcllmastiur. Boy persentil dagilimlari Tablo 4.1.3'de gosterilmigtir.

Tablo 4.1.3. ilag gruplarina gére boy persentil dagilimlari

o ILAC GRUBU
BOY PERSENTILI
Deferasirox Diger ilag grubu

<3 persentil 3 (%10.4) 3 (%37.5)
3-10 persentil 4 (%13.8) 3 (%37.5)
10-25 persentil 3 (%10.3) 1 (%12.5)
25-50 persentil 7 (%27.1) 1 (%12.5)
50-75 persentil 6 (%26.7) 0 (%0)
75-90 persentil 4 (%13.8) 0 (%0)
90-97 persentil 2 (%6.9) 0 (%0)
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Vucut kitle indeksi:

Vucut kitle indeksine bakildiginda 18 yas alti ve Ustu bireylerde 3.1.
Calisma grubu ve Yéntemde belirtilen kriterlere gére, deferasirox grubunda 5
(%17.2) hasta, diger ilag grubunda 0 (%0) hasta dusuk kilolu iken;
deferasirox grubunda 24 hasta (%82.8), diger ilag grubunda ise 8 hasta
(%100) normal olarak degerlendirilmistir. ilag gruplar arasinda VKI agisindan
fakhlik bulunmamaktadir (p=0.655). Vucut kitle indeks bulgulari Tablo
4.1.4'te gosterilmistir.

Tablo 4.1.4. ilag gruplarina gore viicut kitle indeksi dagilimlari

ILAGC GRUBU
Vicut Kkitle indeksi
Deferasirox Diger ilag grubu
Duisuk kilolu 5 (%17.2) 0 (%0)
Normal 24 (%82.8) 8 (%100)

4.2. Tam Kan Sayimi ve Serum Biyokimyasal Parametreleri

a. Calisma baslangicindaki tam kan sayimi ve serum biyokimyasal
parametreleri:

Tdm hastalardan galisma baslangicinda tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri, bébrek fonksiyon testleri, ferritin degerleri igin kan ornekleri
alindi ve istatistiksel olarak degerlendirildi.

Hastalarin galigma baslangicinda bakilan hemoglobin ortalama degeri
deferasirox grubunda 9.3x1.1 g/dl, diger ilag grubunda 9.2+1.4 g/dl;
deferasirox grubunda beyaz kiire ortanca degeri 9.5x10%L (5-44 x10°/L),
diger ilag grubunda ise beyaz kiire ortanca degeri 15.8x10%/L (4.4-58x10%/L);
trombosit sayisinin ortalama degeri deferasirox grubunda 360+186x10%/L,
diger ilag grubunda 386+200x10%L olarak bulundu. ila¢ gruplari arasinda
baslangic hemoglobin, beyaz kire, trombosit sayisi bakimindan fark yoktu
(sirasiyla p=0.87, 0.23, 0.73).
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Deferasirox grubunun AST ortanca degeri 20 IU/L (12-91), diger ilag
grubunda ise AST ortanca degeri 26 |U/L'dir (17-83). Toplam 8 hastada AST
degeri >40 IU/L olarak bulundu. Bu hastalarin besi deferasirox grubunda
olup, 3 hasta diger ila¢ grubundadir ve en yllsek AST degeri ise 91 IU/L
olarak olculmustur; deferasirox grubunun ALT ortanca degeri 17 |U/L (7-148),
diger ilag grubunda ise ALT ortanca degeri 17 IU/L'dir (8-87). Toplam 8
hastada ALT degeri >40 IU/L bulunmustur. Bu hastalarin yedisi deferasirox
grubunda, biri diger ila¢g grubundadir ve en ylksek ALT degeri 148 IU/L
olarak bulunmustur. Deferasirox grubunun GGT ortanca degeri 12 IU/L (6-
144), diger ila¢ grubunda ise GGT ortanca degeri 12 IU/L (6-53); deferasirox
grubunun ALP ortanca degeri 104 |U/L (52-316), diger ilag grubunda ise ALP
ortanca degeri 100.5 IU/L (60-177); deferasirox grubunda ortalama total
bilirubin degeri 2.05+1.01 mg/dl, diger ilag grubunda 1.51+0.8 mg/dl;
deferasirox grubunda ortalama direkt bilirubin degeri 0.38 £0.15 mg/dI, diger
ila¢c grubunda ise 0.46 +0.32 mg/dl; deferasirox grubunun serum kreatinin
degeri 0,58 mg/dl (£0,19), diger ila¢ grubunun ise serum kreatinin degeri 0,49
mg/dl (x£0,14); deferasirox grubunun ortanca serum soydum degeri 142
mEg/L (123-145), diger ilag grubunun ise ortanca serum sodyum degeri 143
mEg/L (132-144) Serum sodyumu igin laboratuarimizin normal deger araligi
136-146 mEg/L'dir. iki hastanin serum sodyumu <136 mEg/L'dir ve bu
hastalardan biri deferasirox, digeri diger ilag grubundadir. En disuk serum
sodyum degeri 123 mEg/L'dir. Serum sodyum degeri >146 mEg/L olan
hastamiz yoktur. Ortalama potasyum deferasirox grubunda 4.49+0.32 mEq/L,
diger ilag grubunda ise 4.4810.32 mEqg/L olarak bulunmustur.
Laboratuvarimizin serum potasyumu icin normal degder araligi 3.6-5
mEg/L'dir. Calisma grubumuzda serum potasyumu <3,6 mEg/L olan
hastamiz yoktur. Serum potasyumu >5 mEg/L olan iki hasta olup, bu
hastalarin ikisi de deferasirox grubundadir. Ortalama kalsiyum degeri
deferasirox grubunda 9.56+0.63 mg/dl, diger ila¢g grubun ise 9.34+0.45 mg/dI
olarak bulunmustur. Laboratuvarimizin serum kalsiyumu igin normal aralgi
8.5-10.5 mg/dl'dir. Deferasirox grubunda bir hastanin kalsiyum degeri: 7.7

mg/dl, yine deferasirox grubunda baska bir hastanin kalsiyum degeri: 10.8
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mg/dl olarak bulunmustur. Ortalama fosfor degeri deferasirox grubunda
4.16+0.78 mg/dl, diger ila¢ grubun ise 4.78+0.50 mg/dl bulundu.

Hastalarin yukarida adi gegen cgalisma baglangicindaki tam kan
sayimi paramatereleri ve serum biyokimyasal dlgimleri agisindan, baslangi¢
serum fosfor degeri disinda (p=0.04), iki ila¢ grubunda diger parametreler
agisindan farklilik yoktu (Tablo 4.2.1). Hastalarin normal araligin diginda
bulunan serum biyokimyasi dl¢gumlerinin iziemde normale geldigi géruldu.

Calisma baslangi¢ olgimlerinde deferasirox grubunun ortanca serum
ferritin diizeyi 1046 ng/ml (400-5771), diger ilag grubunda ise ortanca serum
ferritin diizeyi 1250 ng/ml (526-4303). Calismaya alinan hastalarin baslangi¢
serum ferritin de@erleri agisindan iki ilag grubu arasinda istatistiksel anlaml
farkhlik yoktu (p=0.29), (Tablo 4.2.1).



Tablo 4.2.1. ilag gruplarina gore baslangig laboratuvar bulgulari
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Laboratuvar ; - <
parametresi llag tipi Ortalama+SD Ortanca (Aralik) p degeri
Deferasirox 9.36+1.2 0.87
Hemoglobin* (g/dl)
Diger ilag grubu 9.29+1.4
0 Deferasirox 9.5 (5-44) 0.23
Beyaz kure*(x10°/L)*
Diger ilag grubu 15.8 (4.4-58)
o Deferasirox 360+186 0.73
Trombosit*(x107/L)
Diger ilag grubu 386+200
Deferasirox 20 (12-91) 0.18
AST**(IU/L)
Diger ilag grubu 26 (17-83)
Deferasirox 17 (7-148) 0.85
ALT**(IU/L)
Diger ilag grubu 17 (8-87)
Deferasirox 12 (6-144) 0.88
GGT**(IU/L)
Diger ilag grubu 12 (6-53)
Deferasirox 104 (52-316) 0.56
ALP**(1U/L)
Diger ilag grubu 100.5 (60-177)
Total bilirubin* Deferasirox 2.05+1.01 0.17
(mg/di) Diger ilag grubu 1.51+0.8
Direkt bilirubin* Deferasirox 0.38+0.15 0.31
(mg/di) Diger ilag grubu 0.46+0.32
Serum kreatinin* Deferasirox 0.58+0.19 0.21
(mg/di) Diger ilag grubu 0.49+0.14
Deferasirox 142 (123-145) 0.88
Sodyum** (mEq/L)
Diger ilag grubu 143 (132-144)
Deferasirox 4.49+0.32 0.93
Potasyum* (mEq/L)
Diger ilag grubu 4.48+0.32
Deferasirox 9.56+0.63 0.37
Kalsiyum* (mg/dl)
Diger ilag grubu 9.34+0.45
Deferasirox 4.16+0.78 0.04
Fosfor* (mg/dl)
Diger ilag grubu 4.78+0.50
Deferasirox 1046 (400-5771) 0.29
Ferritin** (ng/ml)
Diger ilag grubu 1250 (526-4303)

SD: Standard Sapma
* Normal dagilim gésteren degiskenler, bu degiskenlerde ortalamazSD verilmigtir.
**Normal dagilim gostermeyen degiskenler, bu degiskenlerde ortanca (aralik) verilmistir.
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b. izlemde ikinci MRG gekimi sirasindaki tam kan sayimi ve serum
biyokimyasal parametreleri:

ikinci MRG cekilebilen hastalardan ayni giin 12 saat aglik sonrasi tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bébrek fonksiyon testleri igin tekrar
kan ornekleri alindi. Yapilan istatistiksel analiz sonucu, deferasirox grubunda
ortanca Hb 9.2 g/dl (6.5-14.4), diger ila¢ grubunda ortanca Hb 8.8 g/dl (7.7-
11.3); deferasirox grubu icin ortanca beyaz kiire degeri 9.8x10%L (4.4-155
x10°%/L), diger ilag grubunda ortanca beyaz kiire degeri 15.7x10%/L (4.4- 86.7
x10%L); ortalama trombosit sayisi deferasirox grubunda 435+215x10%L,
diger ilag grubunda 433+251x10%L; deferasirox grubunun ortanca AST
dizeyi 22 IU/L (12-62); diger ilag grubunun ortanca AST dlzeyi 22.5 IU/L
(19-115) olarak olculdi. Yedi hastanin AST degerinin >40 IU/L oldugu
goruldu. Bu hastalarin altisi deferasirox, biri ise diger ilag grubunda olup en
yuksek AST degeri 115 IU/L olarak 6lguld.

Deferasirox grubunda ortanca ALT duzeyi 20 IU/L (6-107), diger ilag
grubunda ortanca ALT dizeyi 16.5 IU/L (8-101) bulundu. Bu hastalardan
sekizinde ALT degeri >40 IU/L olup, yedisinin deferasirox grubunda, birinin
diger ilag grubunda oldugu gorulda.

Deferasirox grubunda ortanca GGT duzeyi 17 IU/L (9-656), diger ilag
grubunda ortanca GGT diizeyi 16 IU/L (9-70); deferasirox grubunda ortanca
ALP dizeyi 113 IU/L (52-262), diger ilag grubunda ortanca ALP dizeyi 113.5
IU/L (61-130); deferasirox grubunda ortalama total bilirubin diizeyi 2.15 +0.95
mg/dl, diger ilag gubunda ise 2.58 +1.64 mg/dl; deferasirox grubu igin
ortanca direkt bilirubin dtzeyi 0.64 mg/dl (0.11-1.4), diger ila¢ grubunda 0.38
mg/dl (0.18-1.84); deferasirox grubunun ortalama serum kreatinin degeri
0.57+0,17 mg/dl diger ilag grubunun ise ortalama serum kreatinin degeri
0.44+0.13 mg/dl; deferasirox grubu igin ortanca sodyum duzeyi 137 mEq/L
(130-143), diger ilag grubu icin 139 mEq/L (132-141) olarak ol¢uldo.
deferasirox grubu icin ortanca potasyum dizeyi 4.34 mEq/L (3.49-5.56),
diger ilag grubu icin 4.32 mEq/L (4.09-5.36); deferasirox grubu icin ortanca
fosfor duzeyi 4.43 mg/dl (2.53-5.05), diger ilag grubu icin 4.8 mg/dl (4.26-
4.99) olarak bulundu (Tablo 4.2.2).
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Deferasirox grubu igin ikinci MRG olgumleri yapildigl sirada ortanca
serum ferritin diizeyi 1160 ng/ml (525.6-7564), diger ila¢ grubu igin ortanca
serum ferritin diizeyi 762.4 ng/ml (383.5-3840) olarak bulunmustur (p=0.083).
iki ilag grubu arasinda ikinci MRG cekimleri sirasinda alinan labotatuvar
(p=0.024)
parametrelerde iki ilag grubu arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.2.2).

parametrelerinden serum fosfor duzeyleri disinda, diger

Tablo 4.2.2. ikinci MRG cekilen hastalarin es zamanli laboratuvar bulgulari

Laboratuva_r ilag tipi Ortalama+SD Ortanca (Aralik) P
parametresi
— Deferasirox 9.2 (6.5-14.4) 0.30

Hemoglobin™(g/dl) . i arubu 8.8 (7.7-11.3)

Beyaz kire(x10%L) Deferasirox 9.8 (4.4-155) 0.46
Diger ilag grubu 15.7 (4.4-86.7)

Trombosit* (x109/L) D.eferallsirox 435+215 0.98
Diger ila¢ grubu 4331251

AST*(IUIL) Deferasirox 22 (12-62) 0.26
Diger ila¢ grubu 22.5 (19-115)

ALT*(IUIL) Deferasirox 17 (7-148) 0.56
Diger ilag grubu 17 (8-87)

GGT* (IUL) Deferasirox 17 (9-656) 0.95
Diger ilag grubu 16 (9-70)

ALP*(1UIL) Deferasirox 113 (52-262) 0.53
Diger ila¢ grubu 113.5 (61-130)

Total bilirubin*(mg/dl) Bg:r”’i‘lj;o;ubu i;gfi'zi 0.34

Direkt Deferasirox 0.46 (0.11-1.4) 0.78

bilirubin**(mg/dl) Diger ilag grubu 0.38(0.18-1.84)

Serum kreatinin* Deferasirox 0.57+0.17 0.50

(mg/dl) Diger ilag grubu 0.44+0.13 :

Sodyum* (mEq/L) Deferasirox 137 (130-143)
Diger ila¢ grubu 139 (132-141) 0.12

Potasyum*(mEq/L) Deferasirox 4.34 (3.49-5.56) 0.74
Diger ila¢ grubu 4.32 (4.09-5.36)

sty (el Deferasirox 9.4+0.43 0.09
Diger ilag grubu 9.210.44

Fosfor™(mg/dI) Deferasirox 4.43 (2.53-5.05) 0.024
Diger ila¢ grubu 4.8 (4.26-4.99)

Ferritin*(ng/ml) Deferasirox 1160 (525.6-7564) 0.53
Diger ilag grubu 762.4 (383.50-3840)

SD: Standard Sapma, * Normal dagilim gésteren degiskenler, bu degiskenlerde ortalamatSD
verilmistir, **Normal dagilim géstermeyen degiskenler, bu degiskenlerde ortanca (aralik) verilmistir.
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c. ilk ve ikinci MRG gekilirken alinan tam kan sayimi ve serum
biyokimyasal parametrelerinin & degisim degerleri

ilk ve ikinci MRG cekilirken alinan tam kan sayimi ve serum
biyokimyasal parametrelerinin & dederleri ilag gruplari agisindan
karsilastirildi. ilag gruplarina gére & degisim degerleri agisindan total bilirubin
degisimi disinda istatistiksel anlamhlik olusturan bir fark bulunmadi (Tablo
4.2.3). Deferasirox grubunda total bilirubin icin & degisim degeri -0,09+0,63
mg/dl ilen, diger ila¢ grubunda -1,06+1,13 mg/dl olup, p degeri 0.049 olarak
olgtimustur. Ote yandan & ferritin ile ilag gruplari arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmadi [deferasirox i¢in ortanca © degisim degeri -170 (-6230-4826),
diger ilag grubu icin & degisim degeri 272.5 (-2340-3490), p=0.09] (Sekil
4.2.3).

Takip suresince hastalarin higbirinde ilaca ara vermeyi gerektirecek
karaciger ya da bobrek fonksiyonlarinda bozulma gdzlenmemigtir.
Deferasirox grubunda bir hastada hipofosfatemi, fosfaturi gézlenmis, bu
hastanin ileri testlerinde renal Fanconi sendromu oldugu anlasiimig, nefroloji
bolimunun takibine girmis, bulgularin hafif olmasi nedeniyle ilag degisikligine
gerek duyulmamistir. iki ilag grubunda da bagka bir yan etki izlenmemistir.



Tablo 4.2.3. ilag gruplarinin tam kan sayimi ve serum biyokimyasal
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parametreleri agisindan & degisim degerlerinin karsilastiriimasi

ilag tipi Ortalama+SD | Ortanca | Aralik | p degeri
5 Hemoglobin** Deferasirox -0.10 -6.00-2.60 0.48
(g/dl) Diger ilag grubu 0.65 -1.00-1.10
. -140800-
5 Begyaz kiire** Deferasirox -800 193100 0.79
GEU) Diger ila¢ grubu -1400 -28700-6400
. -848039-
5 Trcg;mbosit Deferasirox -62000 619000 075
(x10°/L)* * e -311000- '
Diger ila¢ grubu -47500 166600
Deferasirox 0 -34-61
& AST** (IU/L) 0.69
Diger ilag grubu 0,5 -32-27
Deferasirox 0 -59-118
& ALT** (IU/L) 0.78
Diger ila¢ grubu 1 -14-12
Deferasirox -5 -626-44.2
& GGT** (IU/L) 0.54
Diger ila¢ grubu -3.5 -17-0
Deferasirox -3.8+23.8
& ALP* (IU/L) 0.62
Diger ila¢ grubu 1+26.4
3 Total bilirubin* Deferasirox -0.09+0.63 O 049
(mg/dl) Diger ilag grubu -1.06+1.13 '
3 Direkt Deferasirox -0.06 -1.2-0.46 0.75
bilirubin** (mg/dl) | piger ilac grubu -0.07 -1.42-0.87
5 Serum Deferasirox 0.01+0.12 0.44
kreatinin* (mg/dl) | piger ilag grubu 0.48+0.11
& Sodyum** Deferasirox 137 130-143 012
(mEa/L) Diger ilag grubu 139 132-141
5 Potasyum* Deferasirox 0.1+0.32 0.74
(mEq/L) Diger ilag grubu 0.04+0.00
5 Kalsiyum** Deferasirox 0 -1,02-1,29 0.83
(mg/di) Diger ilag grubu 0 -0,28-1,24
Deferasirox -0.01+0.63
6 Fosfor* (mg/dl) 0.78
Diger ilag grubu 0.05%0.65
3 Ferritin** Deferasirox -170 -6230-4826 0.0
(ng/ml) Diger ilag grubu 272.5 -2340-3490

SD: Standard Sapma

* Normal dagihm gdsteren degiskenler, bu degiskenlerde ortalamazSD verilmistir.
**Normal dagihm gdstermeyen degiskenler, bu degiskenlerde ortanca (aralik) verilmistir.
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Sekil 4.2.3. Deferasirox ve diger ilag grubunda 9 ferritin degisim degerleri

4.3. MRG Bulgulari

a. MRG cekim ozellikleri

Hastalarimizin tamamina (n=37) baglangi¢ kardiyak ve karaciger T2*
MRG cekildi. Otuzyedi hastanin 29'u (%78.4) deferasirox alan grubta iken, 8
hasta (%21.6) diger ila¢c grubunda yer ald1.

Baslangi¢ hipofiz T2 ve R2 MRG toplam 32 (%86.5) hastaya cekildi.
Bu hastalardan 24’G (% 75) deferasirox grubunda olup, 8 (% 25) hasta diger
ila¢ grubundadir.

Baslangic pankreas T2* ve R2* MRG toplam 35 (%94.6) hastaya
cekildi. Bu hastalarin 27’si (% 77.1) deferasirox grubundayken, 8'i (% 22.9)
hasta diger ila¢g grubundadir.

Baglangig tiroid T2 ve R2 MRG toplam 31 (%83.8) hastaya ¢ekildi, 23
(% 74.2) hasta deferasirox grubunda iken, 8 (% 25.8) hasta diger ilag
grubundadir. Selasyon tedavilerinin etkinligini degerlendirmek ve ilag
gruplarini kargilastirmak igin hastalara ikinci MRG en az 6 ay sonra yeniden
cekildi. Birinci ve ikinci MRG g¢ekimleri arasindaki ortanca sure 6 aydir (6-11
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ay). Toplam 30 (%81) hastaya 2. kardiyak ve karaciger T2* MRG c¢ekildi. Bu
hastalarin 23'U (%76.7) deferasirox grubunda iken, 7 (%23.3) hasta diger ilag
grubundadir.

ikinci hipofiz T2 ve R2 MRG toplam 26 (%70.3) hastaya gekildi. Bu
hastalarin 19'u (%73.1) deferasirox grubunda iken 7 (%26.9) hasta diger ilag
grubundadir.

ikinci pankreas T2* ve R2* MRG toplam 22 (%59.4) hastaya cekildi.
Bu hastalarin 18’i (%81.8) deferasirox grubunda olup 4 (%18.2) hasta diger
ila¢ grubundadir.

Tiroid T2 ve R2 MRG toplam 26 (%70,3) hastaya ¢ekildi. Bu hastalarin
19'u (%73.1) deferasirox grubunda iken, 7 (%26.9) hasta diger ilag
grubundadir. Tablo 4.3.1'de c¢alismaya alinan hastalarin istenen MRG
dagilimlari gosterilmektedir.

Hastalarin biri hari¢ (EF=%64), higbirinde  transtorasik
ekokardiografide EF degeri %66 ve altinda hasta yoktu.

Tablo 4.3.1. Calisma grubumuzun ilag ve goérintilenen organa gére MRG

dagilimlan
C - .
o ilk MRG ikinci MRG
O c
E S
S o A Toplam . Toplam
o) Deferasirox D'gilrt;hag (Tiim ¢alisma Deferasirox DlgreurbILag (Tiim ¢alisma
o 9 grubundaki %) 9 grubundaki %)
el 29 8 37 23 7 30
P (%78.4) (%21.6) (%100) (%76.7) (%23.3) (%81)
29 8 37 23 7 30
id 0,
Karaciger | 75, | (%21.6) (%100) (%76.7) (%23.3) (%81)
Hipofiz 24 8 32 19 7 26
(%75) (%25) (%26.5) (%73.1) (%26.9) (%70.3)
27 8 35 18 4 22
Pankreas | .27 1y (%22.9) (%94.6) (%81.8) (%18.4) (%59.4)
- 23 8 30 19 7 26
(%74.2) (%25.8) (%83.8) (%73.1) (%626.9) (%70.3)
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b. MRG basglangi¢ bulgulan

T2*, T2, R2*, R2 MRG ile olgulen demir birikimlerinin baglangic
degerleri bakimindan ilag gruplari arasinda fark olup olmadigi incelendi.

Karaciger T2 * MRG deferasirox grubu icin ortanca 5 ms (0.9-23),
diger ilag¢ grubu icin 6.3 ms (2-11.5); kardiak T2* baglangi¢ ortalama degeri
deferasirox grubu igin 26.8+7.5 ms, diger ilag grubu igin 24.4+12.7 ms olarak
saptandi.

Ortanca hipofiz R2 6lcimu deferasirox grubu icin 12.8 Hz (9.7-27.9),
diger ilag grubu igcin 13.1 Hz (10.5-19.5); deferasirox grubunda ortalama
hipofiz T2 MRG degeri 77.7£18.8 ms, diger ilag grubunda 73.6+16.3 ms
olarak dl¢uld.

Deferasirox grubunda ortalama tiroid R2 degeri 16.5£2.5 Hz, diger ilag
grubunda 16.8+4.23 Hz; deferasirox grubunda ortalama tiroid T2 degeri
61.61£8.9 ms, diger ila¢ grubunda 62.2+14.2 ms olarak bulundu.

Deferasirox grubu icin ortanca pankreas T2* MRG degeri 13.6 ms
(2.4-66.7), diger ila¢ grubunda 17.9 ms (3.1-33.7); pankreas ortanca R2*
degeri deferasirox grubu icin 73.7 Hz (15-422), diger ilag grubunda 56.2 Hz
(29-327) olarak bulundu. Hastalarin g¢alismanin baslangicinda kardiak,
karaciger, hipofiz, tiroid, pankreas T2*, T2, R2* ya da R2 o6lgumlerinde demir

birikimleri agisindan ilag gruplari arasinda fark yoktu (Tablo 4.3.2).
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Tablo 4.3.2. ilk élgiimlerde T2* ve R2 MRG o6lguimlerinin ilag gruplari
acisindan karsilastirilmasi

ilag tipi Ortalama+SD | Ortanca (aralik) p
Karaciger T2* MRG® Deferasirox 5.0 (0.9-23) 0.69
() Diger ilag grubu 6.3 (2-11.5)
Kardiak T2* MRG? Deferasirox 26.8£7.5 0.50
(i) Diger ila¢ grubu 24.4+12.7
Hipofiz T2 MRG" Deferasirox 77.7+18.8 0.55
() Diger ilag grubu 73.6+16.3

Deferasirox 12.8 (9.7-27.9) 0.48
Hipofiz R2 MRG? (Hz)

Diger ila¢ grubu 13.1 (10.5-19.50)

Deferasirox 16.5+2.5 0.84
Tiroid R2 MRG” (Hz)

Diger ilag grubu 16.8+4.23

Deferasirox 61.6+£8.9 0.89
Tiroid T2 MRG" (ms)

Diger ila¢ grubu 62.2+14.2
Pankeas T2* MRG® Deferasirox 13.6 (2.4-66.7) 0.51
(i) Diger ila¢ grubu 17.9 (3.1-33.7)
Pankreas R2* MRG® Deferasirox 73.7 (15-422) 0.50
bz Diger ilag grubu 56.2 (29-327)

SD: Standard Sapma, ® Normal dagilim gdstermeyen degiskenler, bu degiskenlerde ortanca (aralik)
verilmigtir, ® Normal dagilim gosteren degiskenler, bu degiskenlerde ortalama+SD verilmistir.

Karaciger T2* duzeyi 3.5-7 ms arasinda ve orta derecede demir
birikimine isaret eden hasta sayisi deferasirox ve diger ilag grubunda
sirasiyla 12 (%41.3) ve 2 (%25) olarak saptandi. Karaciger T2* <3.5 ms olan
ve agir hepatik demir yuklenmesi olan hasta sayisi deferasirox ve diger ilag
grubunda sirasiyla 10 (%34.6) ve 3 (%37.5) olarak tespit edildi.

Kardiak T2* degeri 15-20 ms ve hafif demir birikimi olan hastalar hafif,
8-14 ms olanlar orta, < 8 ms olanlar agir olarak degerlendirildiginde
deferasirox grubunda sirasiyla 1 (%3.4) hafif, 0 (%0) orta, 1 (%3.4) agir ve
diger ilag grubunda sirasiyla 2 (%25) hafif, 0 (0 %) ve 1 (%12.5) agir kardiak

demir yiklenmesi saptandi.
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Daha once normal kisilerden cekilen MRG olgimlerinin talasemi
majorlu hastalarla karsilastirilarak olusturulmus hipofiz, tiroid, pankreas MRG
esik degerleri her iki ilag grbuna gore analiz edilmigtir. Deferasirox ve diger
ilac grubunda 23 (%95.8) ve 8 (%100) hastada hipofiz T2 esik degerin altinda
kaldigindan, 6nemli demir birikimine isaret eden bulgular saptandi. Ayni
sekilde bu oranlar hipofiz R2 esik degerinin Ustinde kalan hastalar i¢in yine
sirasiyla 24 (100%) olarak ve 8 (100%) bulundu.

Sirasiyla deferasirox ve diger ilag grubunda 17 (%73.9) ve 3 (%37.5)
hastada tiroid T2 esik degerin altinda kaldigindan, klinik 6nemli demir
birikimine isaret etmekteydi. Ayni sekilde bu oranlar tiroid R2 esik degerinin
ustiinde kalan hastalar igin yine sirasiyla 17 (%73.9) olarak ve 3 (%37.5)
bulundu.

Sirasiyla deferasirox ve diger ilag grubunda pankreas R2* esik
degerinin Ustunde kalan hastalar 23 (%85.1) olarak ve 4 (87.5%) bulundu.

c.ikinci MRG Bulgulari

ikinci T2*, T2, R2* ya da R2 MRG olcimlerinde saptanan demir
birikimleri ila¢ gruplari arasida kargilastirildi.

Karaciger T2 * MRG deferasirox grubu igin ortalama 5.4+3.3 ms, diger
ila¢ grubu icin 5.3+3.6 ms; kardiak T2* baslangi¢ ortalama degeri deferasirox
grubu icin 30.9 £10.1 ms, diger ila¢ grubu igin 27,8+10,7 ms olarak saptandi.

Ortanca hipofiz R2 6lgimu deferasirox grubu icin 13.6 Hz (8.9-28.5),
diger ilag grubu igcin 13.4 Hz (10.2-22.9); deferasirox grubunda ortalama
hipofiz T2* MRG degeri 76.2+22.3 ms, diger ilag grubunda 74.3+21.8 ms
olarak dl¢uld.

Deferasirox grubunda ortanca tiroid R2 degeri 16.1 Hz (9.5-25.5),
diger ila¢ grubunda 15.8 Hz (14.1-21.3); deferasirox grubunda ortalama tiroid
T2* de@eri 61.4£16.6 ms, diger ilag grubunda 63.5+8.4 ms olarak bulundu.

Deferasirox grubu icin ortanca pankreas T2* MRG degeri 19.1 ms
(1.9-50), diger ilag grubunda 18.8 ms (12.3-27.3); pankreas ortanca R2
degeri deferasirox grubu icin 55.5 Hz (20-528), diger ilag grubunda 62.6 Hz
(36.7-81.6) olarak bulundu.
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Calisma suresi sonunda en az 6 ay ara ile gekilen ikinci MRG

Olcimlerinde T2* ve R2 degerleri ile belirlenen demir Olgumleri ve ilag

gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 4.3.3).

Tablo 4.3.3. ikinci dlgiimlerde T2* ve R2 MRG élciimlerinin ilag gruplari

acisindan karsilastirilmasi

Pankreas R2* MRG"
(Hz)

; . Ortanca
llag tipi Ortalama+SD
¢ tp (aralik) P
» a Deferasirox 5.4+3.3 0.97
Karaciger T2* MRG
(ms)
Diger ila¢ grubu 5.3+3.6
i a Deferasirox 30.9 +10.1 0.75
Kardiak T2* MRG
(ms)
Diger ilag grubu 27.8£10.7
Deferasirox 76.2+22.3 0.09
Hipofiz T2 MRG?® (ms)
Diger ila¢ grubu 74.3+21.8
Deferasirox 13.6 (8.9-28.5) 0.90
Hipofiz R2 MRG" (Hz)
Diger ila¢ grubu 13.4 (10.2-22.9)
Deferasirox 16.1 (9.5-25.5) 0.41
Tiroid R2 MRG® (Hz)
Diger ilag grubu 15.8 (14.1-21.3)
Deferasirox 61.4+16.6 0.85
Tiroid T2 MRG? (ms)
Diger ila¢ grubu 63.5+8.4
N Deferasirox 19.1 (1.9-50) 0.66
Pankeas T2* MRG
(ms)
Diger ila¢ grubu 18.8 (12.3-27.3)
Deferasirox 55.5 (20-528) 1

Diger ilag grubu

62.6 (36.7-81.6)

SD: Standard Sapma

% Normal dagilim gésteren degiskenler, bu degiskenlerde ortalama+SD verilmistir.
® Normal dagihm gostermeyen degdiskenler, bu degiskenlerde ortanca (aralik) verilmistir.
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ikinci MRG sonuglarina gére,

Karaciger T2* duzeyi 3.5-7 ms arasinda ve orta derecede demir
birikimine isaret eden hasta sayisi deferasirox ve diger ilag grubunda
sirasiyla 7 (%31.9) ve 2 (%28.5) olarak saptandi. Karaciger T2* <3.5 ms olan
ve agir hepatik demir yuklenmesi olan hasta sayisi deferasirox ve diger ilag
grubunda sirasiyla 9 (%40.9) ve 3 (%43) olarak tespit edildi.

Kardiak T2* degeri 15-20 ms ve hafif derecede demir birikimi olan
hastalar hafif, 8-14 ms olanlar orta, < 8 ms olanlar agir olarak
degerlendirildiginde deferasirox grubunda sirasiyla 1 (%4.5) hafif, 0 (%0)
orta, 1 (%4.5) agir ve diger ila¢ grubunda sirasiyla 0 (%25) hafif, 0 (0 %) ve 1
(%14.2) agir kardiak demir yuklenmesi saptandi.

Daha once normal kontrollerden cekilen MRG dl¢imlerinin talasemi
majorlu hastalarla karsilastirilarak olusturulmus hipofiz, tiroid, pankreas MRG
esik degerlerine gore bulgularimiz analiz edildiginde sirasiyla deferasirox ve
diger ilag grubunda 17 (%89.4) ve 6 (%85.7) hastada hipofiz T2 esik degerin
altinda kaldigindan, klinik énemli demir birikimine isaret eden bugular
saptandi. Ayni sekilde bu oranlar hipofiz R2 egik degerinin Ustinde kalan
hastalar i¢in yine sirasiyla 19 (%100) olarak ve 7 (%100) bulundu.

Sirasiyla deferasirox ve diger ilag grubunda 11 (%57.8) ve 4 (%57.1)
hastada tiroid T2* esik degerin altinda kaldigindan, klinik 6nemli demir
birikimine isaret etmekteydi. Ayni sekilde bu oranlar tiroid R2 esik degerinin
ustinde kalan hastalar igin yine sirasiyla 12 (%63.1) olarak ve 4 (%57.1)
bulundu.

Sirasiyla deferasirox ve diger ilag grubunda pankreas R2* esik
degerinin Ustinde kalan hastalar 12 (%66.6) olarak ve 4 (%57.1) bulundu.

d.ilk ve ikinci MRG T2 ve R2 & degisim degerleri

ilk ve ikinci MRG arasindaki 8T2 ve 8R2 degerleri ilag gruplari
agisindan karsilastirildi (Tablo 4.3.4). 8T2* ve dR2 degerleri ile ilag¢ gruplari
arasinda anlamli fark bulunamamakla birlikte karaciger ©0T2* degeri
deferasirox grubunda ilk degere gore negatif oldugundan karaciger demirinde

azalmaya isaret ederken, diger ilagc grubunda pozitif oldugundan artisi
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gostermekteydi. Kardiak, hipofiz ve pankreas demir birikimleri her iki ilag
grubunda da ilag kullanimi ile azalma ydniindeydi. ilging olarak her iki ilag
grubunda da tiroid demir birikimi ila¢ altinda artis gostermekteydi, fakat artis
istatistiksel anlamh bulunmadi (8T2* ve dR2 igin sirasiyla p=0.08 ve p=0.06)
(Tablo 4.3.4).

Tablo 4.3.4. 5T2* ve OR2 degisim degerlerinin ila¢ gruplarina gore

karsilastiriimasi

ilag tipi Ortalama+SD | Ortanca | Aralk p
5 Karaciger T2 * ° Deferasirox -0.06 -8.5-7.20 0.90
ms
(ms) Diger ilag grubu 0.79 -0.98-4.40
i - +
5 Kardiak T2 *° Deferasirox 3.8349.5 0.88
(ms) N
Diger ilag grubu -3.2+8.82
Deferasirox -0.7£11.3 0.09
5 Hipofiz T2 ° (ms)
Diger ilag grubu -1.446.4
Deferasirox 0.10 -6,20-3,10 0.25
5 Hipofiz R2° (Hz)
Diger ilag grubu 0.20 -4,60-1,30
Deferasirox -1.4 -6,1-12,7 0.06
& Tiroid R2 ? (Hz)
Diger ilag grubu -0.1 -3,80-8,1
Deferasirox 4.8 -59,8-14,6 0.08
5 Tiroid T2 ? (ms)
Diger ilag grubu 0.4 -20,6-20,1
i - +
5 PankeasT2* ° Deferasirox 7.46+21.6 0.99
ms
(ms) Diger ilag grubu -7.5249.63
i +
5 Pankreas R2 * ° Deferasirox 9.24+45.23 0.11
(Hz) N
Diger ilag grubu 56.4+73.3

SD: Standard Sapma
®Normal dagihm gdstermeyen degiskenler, bu degiskenlerde ortanca (aralik) verilmistir.
®Normal dagihm goésteren degiskenler, bu degiskenlerde ortalama+SD verilmistir.
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Sekil 4.1.1-Sekil 4.3.3'te kalp T2*, karaciger T2* ve tiroid R2’deki ilaca
bagli zaman i¢indeki degisimler gosterilmigtir.

50
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Sekil 4.3.1. iki ilag grubunda kardiak T2* degisimleri
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O Ferritin, d T2 MRG, & R2 MRG degerlerinin birbirleriyle olan
iligkileri incelendi:

Beklendigi gibi pankreas T2* ile R2*, tiroid T2 ile R2 ve hipofiz T2 ile
R2 arasinda negatif yonde bir iligki saptandi (R2=1/T2).

Ayrica tum calisma grubunun hastalari dahil edildiginde pankreas R2*
ile kalp T2* arasinda negatif yonde iligki saptanmistir (r=-0.67, p=0.02). Bu
bulgu da pankreas demir birikimi ile kardiak demir birikimi arasinda

korelasyon olduguna igsaret etmigtir.

e. Deferasirox dozu ile degisim degerleri arasindaki iligki:

Deferasirox dozu ile & tam kan sayimi deg@erleri, dserum biyokimyasi
degerleri, 6T2 ve O0R2 MRG degerleri ve & ferritin degisim degerleri
arasindaki korelasyonlar Spearman korelasyon testi ile analiz edildi (Tablo
4.3.5). Bu analizlerde sadece total bilirubin ve serum sodyum degerlerindeki
degisimlerin ilag dozundaki degdisimlerden etkilendigi goéruldu (sirasiyla
p=0.029, 0.026)

Tablo 4.3.5. d Tam kan sayimi, & serum biyokimyasi ve d T2, d R2
degisimlerinin deferasirox dozu ile iligki

Deferasirox dozu
r degeri P
A Hb (g/dl) 0,163 0,399
A Beyaz kiire (x10°/L) -0,024 0,901
A Trombosit (x10°/L) 0,177 0,358
A AST (IU/L) 0,217 0,259
AALT (IU/L) 0,041 0,834
A GGT (IU/L) 0,100 0,607
A Total bilirubin (mg/dl) -0,407 0,029
A Direkt bilirubin (mg/dl) -0,107 0,581
A Sodyum (mEq/L) 0,414 0,026
A Potasyum (mEq/L) 0,021 0,915
A Kalsiyum (mg/dl) -0,142 0,461
A Fosfor (mg/dl) 0,100 0,604
A ALP (1U/L) 0,058 0,766
A Ferritin (ng/ml) 0,361 0,055
A Kalp T2* (ms) 0,203 0,329
A Karaciger T2* (ms) 0,155 0,460
A Pankreas R2* (Hz) 0,127 0,639
A Pankreas T2* (ms) -0,052 0,849
A Hipofiz R2 (Hz) 0,106 0,649
A Hipofiz T2 (ms) -0,182 0,430
A Tiroid R2 (Hz) 0,262 0,252
A Tiroid T2 (ms) -0,317 0,161
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4.4. Endokrinolojik ve Diger Sistemik Sorunlari

Ek sistemik hastaliklar olarak hastalarimizda osteopeni (n=22),
hipertansiyon (n=3), hipotiroidi (n=3; ¢alisma basinda zaten bilinen ve tiroid
replasman tedavisi almakta olan hastalar; ¢alisma basinda alinan TSH ve
sT4 ile yeni olgu saptanmadi), hipogonadotropik hipogonadizm (n=5; 4 hasta
calisma basinda bilinen ve tedavi almakta olan 2 kiz ve 2 erkek hasta; 1
erkek hasta ilk MRG tetkikleri sirasinda alinan testler ve fizik inceleme ile tani
aldi), bayime hormonu eksikligi (n=1), DM (n=2; ¢alisma basinda DM oldugu
bilinen 1 hasta varken, ikinci MRG sirasinda yapilan OGTT ile 1 hasta daha
DM tanisi aldi. Toplam DM 2 hastada mevcuttu), epilepsi (n=1), ailevi
akdeniz atesi (FMF) ve renal tutulumu olan Henoch-Schoénlein purpurasi
(n=1) oldugu goérulmastir.

Hastalarimizin hipotiroidi tanisi aldiklarindaki sT4 ve TSH degerleri
incelendiginde primer hipotiroidi olduklari géralmustur.

Bu ek sorunlari nedeni ile galismaya alinan hastalarin ¢alisma basinda
almakta olduklari ek ilaglar kalsiyum (n=14), bifosfonat (n=5), levotiroksin
(n=3), enalapril (n=3), testosteron (n=2), dstrojen replasman tedavisi (n=2),
carvedilol (n=1), primidon (n=1), somatotropin (n=1), kolgisin (n=1), insulin
(n=1) olarak tespit edilmigtir. Calisma sirasinda DM saptanan bir hastaya ve
hipogonadotropik hipogonadizm saptanan bir hastaya uygun tedaviler
baslanmistir.

Hipotirodisi olan hastalarin yaslan 15.6 yas, 9.8 yil, 31.2 vyil;
hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarin yaglari 15.6 yil, 23 yil, 24.5
yil, 36.8 yil, 22.1 yil; blyime hormonu eksikligi olan ve tedavi almakta olan
hastanin yasi 16.1 yil; diabetes mellitus tanisi olan hastalarin yaslari 18 15.6
yil ve 26.3 yil bulunmustur.

Hipogonodizm tanisiyla takip edilen hastalarin tGgu erkek, ikisi kizdi.
Bes hipogonadizmli hastadan ikisi evli olup, erkek olanin iki gocugu vardir.
Evli olan bayan hastamiz henliz dért aylik evlidir ve gocugu yoktur.

Calisma grubunda 22/37 hastada (%54.9) osteopeni, 3/37 (%8.1)
hastada hipotirodi, 5/37 (%8.1) hastada hipogonadotropik hipogonadizm ve
AKS’sine bakilan ve OGTT yapilan hasta ve zaten DM oldugu bilinen 2/28
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hastada (7.1%) DM saptandi. Osteopeni sikligi deferasirox alanlarda 18/29
(%62) diger ilag grubunda ise 4/8 (%50) saptandi. ilag gruplarina goére
bakildiginda deferasirox grubunda 3/29 (%10.3) hastada hipotiroidizm
varken, diger ila¢ grubunda hipotiroidizm saptanmamistir. ila¢ gruplarina
gOre hipogonodizm oranlarina bakildiginda deferasirox grubunda 5 (%17.2)
hastada hipogonadotropik hipogonodizm saptanmigken, diger ila¢ grubunda
hipogonodizm olan hasta yoktur. Diabetes mellitus olan iki hastanin biri
deferasirox grubunda, digeri diger ila¢ grubunda bulunmaktaydi.

Hipogonadotropik hipogonodizm olan 5 hasta ve buyime hormonu
eksikligi olan 1 hasta pituiter yetmezlik olarak gruplandirildiginda deferasirox
grubunda pituiter yetmezlik sikhigi 5/29 (%17.2), diger ilag grubunda 1/8
(%12.5)
pituiter yetmezlik, osteoporoz agisindan bakildiginda anlaml fark bulunamadi
(Tablo 4.4.1).

olarak bulundu. ilag gruplarina gére hipogonodizm, hipotiroidi,

Tablo 4.4.1. ilag guplarina gére endokrinopati sikliklari

Deferasirox gDriggLilag Toplam p
Hipogonadotropik
higogona dom | 5/29 (%17.2) 0 (%0) 5/37 (%13.5) |0.7
Hipotiroidi 3/29 (%10.3) 0 (%0) 3/37 (%8.1) 0.89
Pituiter yetmezlik | 5/29 (%17.2) 1/8 (%12.5) 6/37 (%16.2) 0.67
Osteoporoz 18/29 (%62) 4/8 (%50) 22/37 (%54.9) | 0.69
Diabetes mellitus | 1/21 (%4.7) 1/7 (%14.3) 2/28 (7.1%) 0.65

Deferasirox grubunun ortanca TSH dizeyi 1.59 mcglU/ml (0.78-4.89),
plU/ml (0.88-2.23);
deferasirox grubunda ortalama sT3 dizeyi 4.9+0.8 pylU/ml diger ilag grubun

diger ilag grubunda ise ortanca TSH duzeyi 1.5

ise 5.2+1 plU/ml; deferasirox grubunda ortalama sT4 degeri 14.5+1.9
pmol/ml diger ilag grubun ise 13.1£2.0 pmol/ml olarak bulundu (Tablo 4.4.2).

Kortizol dizeyi >10 pmol/ml olan hastalarda adrenal yetmezlik yok
olarak tanimlandi. Serum kortizol 8-10 ug/dl arasinda olan 7 hastada adrenal
yetmezlik bulgusu olmadigindan elektrolit

(hipoglisemi, hipotansiyon,
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dengesizligi, enfeksiyon tablosu ile adrenal yetmezlik, kilo kaybi) bu 7 hasta
adrenal yetmezlik olarak degerlendiriimedi. Dusuk doz ACTH testi yapiimadi.
Deferasirox alan hastalarda ortanca ACTH duzeyi 22 pg/ml (10,7-86), diger
ilac grubunda 38.9 pg/ml (14-170) olarak 6lculdi. Ortanca kortizol diuzeyi
deferasirox grubunda 14.4 22 pg/ml (7.7-47), diger ila¢ grubunda 12.7 22
pg/ml ulU(8.76 -21.1) olarak bulundu (Tablo 4.4.2).

ilac gruplar ile calisma baslangicindaki TSH, sT3, sT4, ACTH,
kortizol, dizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.4.2).

ikinci MRG’ler cekilirken bakilan aglik glukozu deferasirox grubunda
ortanca 89 mg/dl (73-99), diger ila¢ grubunda ortanca 92 mg/dl (85-146); es
zamanli ortalama aglik insulini deferasirox grubunda 4.9+1.7ulU/ml, diger ilag
grubunda 5.05£0.9 Miu/ml bulundu (Tablo 4.4.2). Calisma sonunda aghk
glukozu ve aclik insulini Uzerine ¢alisma ilaglarinin istatistiksel farka neden

olan bir etkisi gértlmedi (sirasiyla, p= 0.27 ve 0.84)

Tablo 4.4.2. ACTH, kortizol, TSH, serbest T3, serbest T4, aclk glukoz, acghk

insulin degerlendirmeleri

i Ortanca
llag grubu Ortalama+SD P
¢d (Aralik)
Deferasirox 22 (10.7-86)
ACTH** (pg/ml) 0.15
Diger ilag grubu 38.9 (14-170)
Deferasirox 14.4 (7.07-47)
Kortizol**(ug/dl) 0.65
Diger ila¢ grubu 12.7 (8.76-21.1)
Deferasirox 1.59 (0.78-4.89)
TSH**(uIU/ml) 0.41
Diger ila¢ grubu 1,5(0.88-2.23)
Deferasirox 14.5+1.9
Serbest T4*(pmol/l) 0.91
Diger ilag grubu 13.1+2
Deferasirox 4.9+0.8
Serbest T3*(pmol/l) 0.38
Diger ila¢ grubu 5.2+1
Deferasirox 89 (73-99)
Aclik glukoz**(mg/dl) 0.27
Diger ila¢ grubu 92 (85-146)
Agllk insiilin* Deferasirox 4,9+1.7 0.84
(b 1U/ml) Diger ilac grubu | 5,05+0.9

SD: Standard Sapma, "Normal dagihm gosteren degiskenler, bu degiskenlerde ortalamaxSD verilmistir,
Normal dagilim géstermeyen degiskenler, bu degiskenlerde ortanca (aralik) verilmistir.
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ikinci MRG élgiimleri yapilan hastalara OGTT yapildi ve es zamanli
achk insulin, tokluk insdlin, C-peptit dlcildi. HOMA-IR, HOMA-B degerleri
hesaplandi. Bastan DM oldugu bilinen 1 hastaya OGTT yapilmadi. Toplam
27 hastaya OGTT yapildi.

Oral glukoz tolarans testininin 0, 30, 60, 90,120 ve 180. dakikalarinda
iki ilag grubunda bakilan kan sekeri, aclik ve tokluk insulinleri, C-peptid
dizeyleri ve hesaplanan HOMA-IR ve HOMA-B dizeyleri Tablo 4.4.3'te
sunulmustur. iki ilag grubu arasinda OGTT'deki 0,20,60,90 ve 120.
dakikalardaki kan sekerleri, aclk insulin, tokluk instlin, C-peptid, HOMA-B,
HOMA-IR arasinda anlamli fark bulunamamistir (Tablo 4.4.3).

Tablo 4.4.3. ila¢ gruplarina gore ikinci MRG élgiimleri ile yapilan OGTT
(0,30,60,90 ve 120. dakika kan sekeri), aclik insulin, tokluk
insdlin, C-peptid dizeyleri; HOMA-B, HOMA-IR hesaplamalari

llag tipi OrtalamatSD | Ortanca Aralik p

OGTT 0** Deferasirox 89 73-99 0.27
Diger ila¢ grubu 92 85-146

OGTT30** Deferasirox 147 102-177 0.48
Diger ilag grubu 144 103-164

OGTT60** Deferasirox 133 92-190 0.66
Diger ilag grubu 150 105-299

OGTT90** Deferasirox 127 105-159 0.86
Diger ilag grubu 126 78-284

OGTT120** Deferasirox 107 81-131 0.95
Diger ilag grubu 95 68-135

OGTT180** Deferasirox 100 61-142 0.59
Diger ilag grubu 102 65-247

AGLIK INSULIN* Deferasirox 4.9+1.7 0.84
Diger ilag grubu 5+0.9

TOKLUK INSULIN** | Deferasirox 11,2 3.1-122 0.68
Diger ilag grubu 12,7 2.5-24

C-PEPTID** Deferasirox 2,2 0.9-2.6 0.62
Diger ilag grubu 2 0.9-2.5

HOMA-IR* Deferasirox 1+0.3 0.58
Diger ilag grubu 1.14+0.3

HOMA-B** Deferasirox 115 43.4-405 0.97
Diger ilag grubu 111,5 75.9-274

SD: Standard Sapma, OGTT: Oral glukoz tolerans testi
_Normal dagim gosteren degiskenler, bu degiskenlerde ortalamazSD verilmistir.
Normal dagilim géstermeyen degiskenler, bu degiskenlerde ortanca (aralik) verilmistir.
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insiilin rezistansi:
1. HOMA-IR'a gore:

HOMA-IR degeri referans araliginin Ust siniri olan 1.6’nin Uzerinde
deferasirox
grubunda 2/21 (%9.5) iken, diger ila¢ grubunda (0/6) HOMA-IR yuksek

olup insulin direnci olan hasta saptanmamistir.

olup, insulin rezistansina isaret eden hasta sayisi

2. Aclik insulin degerine gore:

Prepubertal ve postpubertal aglik insulin dederlerine gore de insulin
rezistanslari iki ilag grubunda ayr ayri analiz edilmigtir. Buna gore
analizlerde prepubertal ve postpubertal grupta her iki ilag grubunda da

insulin rezistansi olan hasta bulunmamistir (Tablo 4.4.4).

Tablo 4.4.4. Aglik insulin de@erlerine gore insulin rezistansi

Aclik insiilini i S H
uimi Deferasirox Diger ilag grubu
insiilin insiilin rezistansi | Insiilin rezistansi insiilin rezistansi
rezistansi var yok var Yok

Prepubertal 0 5 0 1

(%0) (%23.8) (%0) (%16.6)
Postpubertal 0 16 0 5

(%0) (%76.1) (%0) (%83.3)

Doku demiri ve endokrinopati arasindaki iligkiyi belirlemeye
yonelik analizler:

ikinci pankreas MRG 6lgtimleri ile oral glukoz tolerans testindeki kan
sekeri duzeyleri, aglik, tokluk insulin de@erleri, C-peptid diizeyi ile pankreas
T2* ve R2* MRG o6l¢cumleri arasinda iligkiyi gostermek amaciyla Spearman
Korelasyon testi uygulandi. Bu analizin sonuglari Tablo 4.4.5’te sunulmustur.
Buna gore 0. dakikadaki aglik glukoz degeri ile T2* pankreas MRG arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon vardir. Pankreas T2* degeri
azaldik¢a (demir birikimi arttikga), aglik kan sekeri degerinin arttigi goruldu
(r=-0,55, p=0.016). Ayrica aglik insulini ile pankreas R2* degeri arasinda da
istaistiksel anlamli bir pozitif korelasyon vardi (r= 0.59, p= 0.01). Pankreas
R2* degeri arttikca (pankreas demir birikimi arttikga), aclik insulininin de
artmakta oldugu izlendi (Tablo 4.4.5), (Sekil 4.4.1).
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Tablo 4.4.5. OGTT ve es zamanl gekilen ikinci pankreas T2*, R2* MRG

Olcumleri arasindaki korelasyon analizleri

Pankreas R2* MRG

Pankreas T2* MRG

P r degeri P r degeri

PANKREAS R2* MRG 1 0,0 -0,77
PANKREAS T2* MRG 0,0 -0,7 1
OGTT 0. Dk 0,2 ,298 0,016 -0,55
OGTT 30. Dk 0,6 0,13 0,5 -0,16
OGTT 60. Dk 0,4 0,17 0,7 -0,08
OGTT 90. Dk 0,9 -0,03 0,6 -0,11
OGTT 120. Dk 0,5 0,1 0,7 -0,08
OGTT 180. Dk 0,4 0,1 0,2 -0,28
Aclik instlin 0,01 0,59 0,2 -0,28
Tokluk inslin 1 0,0 0,2 0,28
HOMA-IR 0,1 0,3 0,3 -0,20
HOMA-B 0,4 0,2 0,7 0,08
Aglik insiillin (pIU/mI)

8,00

6,00

4,00

2,007

T T T T T
,00 100,00 200,00 300,00 400,00

Pankreas R2* (Hz)

Sekil 4.4.1. Aglik insulin ve es zamanl ¢ekilen pankreas R2* arasindaki

pozitif korelasyon iligkisi




77

Karaciger T2* degerleri ile eszamanli hesaplanan HOMA-IR
iliskisi:

ikinci kalp ve karaciger T2*, ikinci pankreas T2* R2*, ikinci hipofiz T2
ve R2, ikinci tiroid T2 ve R2 Olgumleri ile es zamanli hesaplanan HOMA-IR
ve HOMA-B degerleri tim hasta grubunda, ilag ayirdetmeksizin korelasyon
analizine tabi tutuldu. Buna gore karaciger T2* degeri ile HOMA-IR degeri
arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.54, p=0.004). Karacigerde T2*
degeri arttikca HOMA-IR degeri dusmekteydi. Bu durum karaciger demir
birikimi azaldik¢a, insulin direncinin azaldigina isaret etti. Karaciger T2*
degeri ile HOMA-B arasinda anlamh bir korelasyon bulunmadi (r=-0.51, p=
0.07). Diger T2 ya da R2 Oolgimleri ile HOMA-IR ya da HOMA-B
hesaplamalari arasind korelasyon saptanmadi (p>0.005).

Boy kisaligina etki eden faktorlerin belirlenmesi i¢in univariate

analiz:

Calisma baslangicindaki hemoglobin, serum ferritin, ilk hipofiz R2 ve
T2 degerlerinin boy persentili <3 p olan hastalara (n=6) etkisi univariate
analizde incelendi. Bu analizde boy kisaligina bu faktorlerden higbirinin etkili

olmadigi goruldu (Tablo 4.4.6). Bu nedenle multivariate analiz uygulanmadi.

Tablo 4.4.6. Boy kisaligina etki eden olasi faktorlerin incelenmesi

p degeri
Hemoglobin 0,984
Serum ferritin 0,133
ilk Hipofiz R2 0,484
ilk Hipofiz T2 0,469
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5. TARTISMA

Talasemi major ulkemizin cografik konumu, akraba evliligi sikhgr ve
dogum hizinin yuksek olusu gibi nedenlerle bir cok ilde evlilik 6ncesi
taramalarin yapilmasina ragmen 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Talasemi majorlu hastalarda kan transfuzyonlari ve artmis
intestinal demir emilimine bagli olarak demir birikimi gortulmektedir. Demir
Ozellikle karaciger ve kalp basta olmak tzere hipofiz, tiroid ve pankreasta da
birikebilmektedir. Bu demir birikimlerine bagli olarak ciddi morbidite ve
mortaliteler gorulebilmekte ve duzenli demir selasyonu kullanmayan hastalar
en sik olarak kardiak demir birikimine bagli komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilmektedir.

GUnumuzde dldnya Uzerinde ruhsatli olarak kullanilan G¢ demir
selatord vardir: DFO, DFP ve deferasirox (9,40). Bu demir gelatorlerinin
kullanim sekli hastanin selasyon rejimine uyumuna, demir Dbirikiminin
derecesi ve yerine gore farklilik gosterir. Ozellikle DFO’nun subkutan pompa
ile kullanim gerektirmesi hasta uyumunu olumsuz ydnde etkilemektedir. Ote
yandan lipofilik bir ajan olan DFP’nin agir kardiak demir birikimi olan
hastalarda DFO ile kombine kullanimda kardiak demiri azaltmada basarili
olmasi, bu endikasyonla agir kalp demir yuku olan hastalarda DFO-DFP
kombine tedavisinin tercih edilmesine neden olmaktadir (50,52). Nispeten bu
iki selatére gore daha yeni olan deferasiroxun etkinligi ile ilgili verilerimiz
daha kisithidir. Demir selatorlerinin farkli organlar Uzerinde farkli selasyon
etkinligine sahip olup olmadiklarini belirlemek, ilag tercihine karar verirken
onemlidir.

Her ne kadar serum ferritini seri dlgctimlere izin veren, invazif olmayan
bir demir yuku gosterme araci olsa da hepatik demir birikimini dngérmede
siklikla yeterli olabilmekle beraber, kardiak demir birikimi gostermede yetersiz
kalabilmektedir. Hastanin dusik serum ferritin degerlerinde kalp demir
birikimi yiksek ya da dusuk c¢ikabilmektedir (63,67). Bu durum nedeniyle
Ozellikle kalp basta olmak Uzere karacierde ve mumkunse diger demir
biriken ve komplikasyonlara yol acan organlarda demir Dbirikiminin

gosterilebilmesi son derece 6nemlidir. Bu amacla T2*/T2/R2* ya da R2 MRG
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kullanimi son yillarda giderek yayginlasmigtir. Bu MRG yOntemleri ile kalp ve
karacigerdeki demirin gosterilmesi valide olmug bir metod olup, Ulkemizde bu
metod ile kalp ve karaciger demir birikimi olgimi 8 merkezde
yapilabilmektedir. Hacettepe Universitesi Radyoloji Bilim Dali ve Cocuk
Hematoloji Unitesi bu alanda tilkede 6ncli merkez olma 6zelligine sahiptir.

Bu MRG yontemleri ile tim organlarda demir birikimi dlgtlebilir. Bu
sayede henuz semptomatik olup organ yetmezligi bulgulari gelismeden kalp
ve karaciger demir birikimi yaninda, hipofiz, pankreas ve tiroidde de demir
birikiminin gosterilmesi mumkuandur (63,67,74,75). Ancak pankreas ve hipofiz
MRG ile ilgili yayinlar olmakla beraber bu olgimlerin yapildigi MRG metodlari
henlz valide olmayip, demir birikimini dngdren kesim degerleri de kalp ve
karacigerde oldugu kadar net degildir (55,69,70,74,75). Ote yandan
calismamizda baktigimiz tiroid T2/R2 6lcimu ile talasemik hastalarda demir
birikimini saptayan bir ¢alisma literatirde bildiriimemistir.

Calismamizda merkezimizde takipli hastalardan son 1 yil iginde ayni
demir selasyon tedavisini almakta olan hastalara prospektif olarak iki kez
kardiak, karaciger, hipofiz, pankreas ve tiroid MRG g¢ekimleri ile demir birikim
Olcumleri yapilmis ve deferasirox ve diger selasyon alan hastalar tedavi
etkinlikleri agisindan karsilastirilmigtir. Ayrica hastalarin pankreas, karaciger
ve kardiak T2 ve R2 degerleri ile insulin-glukoz metabolizmasi parametreleri
incelenmis ve bunlarin birbiri ile iligkileri dlgulmustur.

Calismaya ozellikle 7 yasin Uzerinde hasta dahil edilmesinin iki nedeni
vardir. Bunlardan ilki hastalarin MRG c¢ekimleri sirasinda nefes tutma gibi
kooperasyon gerektiren manevralar yapmasi gerekliligidir. ikincisi ise doku
demir birikimlerinin genellikle 10 yas sonrasi goérulmekle birlikte yakin
zamandaki yayinlarda ¢ok daha erken demir Dbirikimlerinin de
gOzlemlendiginin bildiriimesidir (73,76). Bununla birlikte calismaya dahil
edilen hastalarin %43’G 20 yasin Uzerinde olup pek ¢ok komplikasyonun
gelismesi bakimindan dizgun selasyon almadiklar takdirde risk altinda bir
yas grubundandir.

Her iki ila¢ grubundaki hastalarda cinsiyet, baglangi¢ yas, splenektomi

durumu, serum biyokimyasi (serum fosforu harig¢), serum ferritini, kardiak,
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karaciger, pankreas, hipofiz ve tiroid MRG demir 6lgim degerleri bakimindan
farklihk olmamasi, bu hastalarin baglangig 6zellikleri bakimindan birbirine
benzedigini gdstermesi bakimindan &énemlidir. Hastalarin hicbirinde
calismaya alindiklari ddnemde ve sonrasinda ila¢ tedavisine ara vermeyi ya
da kesmeyi gerektirecek dizeyde bir karaciger ya da bobrek fonksiyon
bozuklugu gorulmemistir.

Deferasirox grubunda bir hasta hipofosfatemi ve fosfaturisi olmasi
nedeniyle incelendiginde renal Fanconi sendromu tanisi almigtir. Deferasirox
grubunda galismamizda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde baglangig
ve takip degerlendirmelerinde diger ila¢ grubuna goére serum fosfat duzeyleri
dusuktlr. Renal Fanconi sendromu tanisi alan hasta nedeniyle tim demir
selatorl alan hastalarimiz renal Fanconi sendromu agisindan tarandiginda
ve baska renal Fanconi sendromu olan hasta satanmamigtir (verisi baska bir
caligmada). Deferasirox’'un Fanconi sendromuna yol agmadigi hastalarda da
diger selatorlere gore daha dusik serum fosfat dlgimlerine neden oldugu bu
tezin sonucu olarak goérulmuastir. Deferasirox iligkili Fanconi sendromu daha
once nadir vaka raporlari seklinde bildirilmistir (57).

Calisma baglangicinda hastalarimizdan bakilan tam kan sayimi
degerleri incelendiginde (ortalama hemoglobin degeri deferasirox grubunda
9.3+1.1 g/dl, diger ilag grubunda 9.2+1.4 g/dl) hemoglobin degerleri
hastalarimizin ortalama pretransfizyon hemoglobin degerlerinin her iki hasta
grubunda da onerilen 9 g/dl degerine yakin olduguna isaret etmektedir.
Talasemi majorlu hastalarda bir ¢cok komplikasyon demir ile iligkili olsa da
hastalarda anemi ve buna bagll hipoksi nedeniyle de pek ¢ok uzun dénem
komplikasyonlar gorulebilmektedir. Bunlar arasinda blUyume geriligi, yuz
degisiklikleri ve ekstrameduller hematopoeze bagli hepatosplenomegali 6n
siradadir. Ote yandan iki ilag grubunda da hastalarin baglangig, ikinci beyaz
kire deg@erleri arasinda fark bulunmamistir. Hastalarin takip sureleri boyunca
higbirinde noétropeni ya da agranulositoz goértulmemigtir.  Deferipon alan
olgularin  %0.5-1'inde idiosinkratik agranulositoz ve %5’inde nétropeni
gorulebilmektedir (51). Literatirde 73 talasemi hastasinda bir yil deferiprone

monoterapi tedavisi sonrasi hastalarin %6.8’'inde nétropeni saptanmis (115).
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Bir bagka calismada ise deferipone tedavisi alan 6 yasindan kuguk 44
hastada %4.5 hastada notropeni saptanirken higbir hastada agranulositoz
saptanmamis (116). Calismamizda DFP ya da deferasiroxa bagh I6kopeni,
noétropeni ya da agranulositoz gelistiren hasta olmamasi hasta sayisinin az
olmasi ile ilgili olabilir.

Hastalarin kardiak T2* ile kardiak demir birikimleri dlguldugunde, 15-20
ms demir birikimi olan hastalar hafif, 8-14 ms olanlar orta, < 8 ms olanlar agir
olarak degerlendirildiginde deferasirox grubunda sirasiyla %3.4 hastada agir
kardiak demir yuklenmesi varken, diger ilag grubunda hastalarin %12.5’inde
kardiak demir yuklenmesi agir duzeydedir. Her ne kadar hastalarin galigmaya
alindiklari siradaki kardiak T2* olgimleri bakimindan ilag gruplari arasinda
fark bulunmasa da agir kardiak demir birikimi olan hastalar diger ilag
grubunda daha fazladir. Pathere ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 19
talasemi major ve agir kardiyak demir birikimi olan hasta 18 ay deferasirox
tedavisi altinda iken go6zlemlenmis, T2* MRG degerinde anlamli artis
saptanmis ve deferasiroxun kalp demir birikimini azaltmada anlamli oldugu
dusunulmus (117). Defarasiroks (40/mg/kg/gin) ve subkutan desferoksamin
(50-60mg/kg/guin) tedavilerinin 197 talasemi majorlu hastada hastada
kargilastirnldigi 2014’de yayinlanan CORDELIA c¢alismasinda ¢alismaya
ortalama yasi 19.8 yil ve kardiak T2* degeri 6-20ms olan hastalar dabhil
edilmistir. Bu prospektif randomize c¢alismada, 1 yillik kullanim sonrasi
myokardiyal T2* degerlerinde deferasirox grubunda bazal T2* degeri 11.2
ms’den 12.6 ms'ye yikselirken, desferoksamin kolunda 11.6 ms'den 12.3
ms’ye yukselmistir. Calisma deferasiroxun orta ve hafif derecede kardiak
demir birikimi olan talasemi majorlu hastalarda desferoksamin ile denk
etkinlige sahip oldugunu gostermektedir (55). Bizim galismamizda, diger ilag
grubunda daha fazla baslangi¢ agir kardiak demir birikimi olan hasta
bulunmasinin nedeni hastalarda ilag endikasyonlari belirlenirken 6zellikle agir
kardiak demir yiklenmesi olan hastalara DFO-DFP kombine tedavisi tercih
edilmelidir. Calismamiz randomize bir ¢alisma olmayip, zaten tedavilerini

almakta olan hastalarin kesitsel gdozlemsel ¢alismasidir.
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Daha once Radyoloji Bolumu ile yaptigimiz ortak bir calismada
(sonuglari henuz vyayinlanmadi), talasemi majorlu hastalarin hipofiz,
pankreas ve tiroid MRG olgcumleri saglikli kontrollerle kargilastirilarak demir
birikimini 6ngdren kesim degerleri (cut-off) hesaplanmisti. Bu verilere goére
hasta grubumuzun olgumleri karsilasgtirildiginda, hastalarin neredeyse
tamaminda hipofizde demir birikimi oldugu goruldid. Hipogonadotropik
hipogonadizm,  talasemi majorlu hastalarda en sk  gorllen
endokrinopatilerdendir.  Sikhgr degisik calismalarda %35-55 olarak
bildirilmigtir (65, 118). Noetzli ve arkadaslarinin talasemi hastalarinin
%25’'inde hipofiz bezinde hayatin ilk 10 yilinda ciddi demir birikimi oldugunu
saptamiglar ve 7 yas ustinda talasemi major hastalarinin hipofiz MRG
cektirilmesinin - uygun oldugunu c¢unki bu ddénemde saptanacak
hipogonodizmin uygun tedavi ile geri dondurulebilecegini belirtmisler (119).
Bizim galismamizda hipofizde demir birikimi hastalarin neredeyse tamamina
yakininda olmasina ragmen, hipogonadototropik hipogonadizm tim c¢alisma
grubunun %13.5'inde gérilmistir. Ote yandan biyime hormonu eksikligi
olan bir hasta da analize katilarak pituiter yetmezlik sikligina bakildiginda
hastalarin %16.2’sinde pituiter yetmezlik izlenmistir. Calismamizda hastalarin
neredeyse tamaminda hipofizde demir birikimi olmasina ragmen klinik
ybulgular olmamasi hastalarda belli bir esik degerin Uzerinde demir birikimi
gelistiginde hormon yetmezliklerinin gelistigini dustndirmektedir. Ancak
hasta sayimizin az olmasi nedeniyle tim endokrinopatiler igin ilgili organda
hangi T2 ya da R2 degerin uzerinde endokrinopati gelisecegini 6ngodren
kesim noktasi 6lgimi yapilamamistir. Ote yandan hipogonadizm gelisen
hastalarin tamaminin deferasirox grubunda olmasi (ila¢ gruplari arasinda
yas-cinsiyet bakimindan da bir farklilik yokken) dnemli olabilir. Hasta sayisi
artirilarak ileri caligmalarda deferasiroxun pituiter demir selasyonu Uzerine
etkinligi test edilmelidir. Literatirde deferasiroxun hipofizdeki demir
selasyonundaki etkinligine dair prospektif takip verisi bulunamamistir. Eger
bu bulgumuz genis serilerdeki c¢alismalarla desteklenirse pituiter demir
birikimi fazla olan ya da semptomatik pituiter yetmezlik bulgulari geligtiren
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hastalarda deferasirox yerine diger selatorlerin tercih edilmesi 6Gnerilebilir.
Ancak galismamizin hasta sayisi bu yorumu yapabilmek igin yetersizdir.

Radyoloji Bilim Dali ile ortak vyapilan o&nceki ¢alismamizin
sonuglarindan elde edilen saglikli bireylerle karsilastirilarak saptanan esik
degerine gore (sonuglari henuz yayinlanmadi) tiroid demir Olgumleri
degerlendirildiginde deferasirox ve diger ilag grubunda ki hastalarin sirasiyla
%73.9 ve %37.5'inde demir birikimi oldugu gdzlendi. Bu bulgular diger
organlara gore tiroide demir birikiminin nispeten daha gec¢ gelistigine isaret
ettigi seklinde yorumlanabilir. Daha o6nce literatirde tiroid MRG ile ilgili
yapilmig bir calisma yoktur. Daha onceki ¢alismalarda hipotirodizm, talasemi
majorlu hastalarda %9-11 sikhkta bildirilmistir (65,84). Yas grubu 21.26+4.53
(15-36) arasinda talasemi majorlu ve DFO almakta olan bir baska c¢alisma
grubunda ise hipotirodi sikhidi %18.2 bulunmustur (118). Bizim ¢alismamizda
bu siklik % 8.1 olup literaturdeki genel siklikla benzer bulunmustur. Yine
literatlirle benzer olarak hipotirodizm gelisen hastalarda etioloji primer
hipotiroidi olarak goériimustir. Hipotirodizm gelisen hastalarin  tamami
deferasirox grubundadir. Ancak bu bulgu diger ila¢c grubundaki hasta
sayimizin az olmasi ile ilgili olabilir. Literattrde bildirilen hipotiroidizm gelisen
olgular bizim galismamizdaki diger ilag grubundan ilaglarla tedavi almakta
olmasina ragmen, deferasirox grubuna benzer siklikta hipotirodizm
geligtirmiglerdir (literatlrdeki diger ilag grubu: %9-11 vs bizim ¢alismamizdaki
deferasirox grubu: %10.3 vs bizim ¢calismamizdaki diger ila¢ grubu: %0).

ilk ve ikinci MRG arasindaki 8T2 ve 8R2 degerleri ilag gruplari
acgisindan karsilastirildiginda anlamh fark bulunamamakla birlikte, karaciger
0T2* degeri deferasirox grubunda ilk dedere gore negatif olmasi karaciger
demirinde azalmaya isaret ederken, diger ila¢ grubunda pozitif oldugundan
artigi gostermekteydi. Kardiak, hipofiz ve pankreas demir birikimleri her iki
ila¢c grubunda da azalma yonundeydi, ancak ilag gruplari arasinda anlamli
fark gozlenmedi. iiging olarak her iki ila¢ grubunda da tiroid demir birikimi ilag
altinda artis gostermekteydi, bu bulguda tiroid de demir selasyon tedavisinin
etkinliginin az oldugunun bir gostergesi olabilir. Tiroid bezinde selasyona

ragmen demir birikiminin devam etmesi, istatsitiksel anlamli olmamakla
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beraber 6zellikle diger ilag grubunda sinirli anlamli olarak gézlendi (p=0.06).
Olgu sayisinin artirilmasi demir gelatorlerinin tiroid Gzerine etkinligi hakkinda
daha saglam bir fikir verebilecektir. Calisma suresi ve hasta sayilari sinirh
olmakla birlikte herbiri, tim organlarda deferasirox ve diger ilag grubu
selasyon etkinligi bakimindan birbirine denk bulunmustur.

Tdm calisma grubunun hastalari dahil edildiginde pankreas R2* ile
kalp T2* arasinda negatif yonde iligki saptanmistir (r=-0.67, p=0.02). Bu
bulgu da pankreas demir birikimi ile kardiak demir birikimi arasinda
korelasyon olduguna isaret etmistir. Li ve arkadasarinin yaptigi bir calismada
kardiyak T2* MRG degerleri ile pankreas T2* MRG degerleri arasinda benzer
sekilde anlamli iligki saptanmistir (100). Noetzli ve arkadaslarinin talasemi
major hastalarinda yapmis oldugu pankreatik demir birikiminin kardiyak
demiri predikte edip etmedigi arastirilmis ve pankreas R2* degerlerinin
kardiyak demir birikimini predikte ettigi gOsterilmigtir (74). Yamasura ve
arkadaslarinin yaptig1 bir galismada da kardiak demir birikimi ile pankreas
demir birikimi arasinda paralellik saptanmistir (120). Ulkemizde ve diinyada
kardiak ve karaciger demir birikimi goruntulemeleri dahi henuz belli basl
merkezlerde yapilabilmektedir. ideal olan kardiak, karacijere ek olarak
pankreas, pituiter, tiroid demir birikimlerinin yaygin olarak kullanim sahasina
girmesi, kardiak ve karacigerde oldugu gibi diger organlarda demir birikimi
Olgimlerinin de validasyon kazanmasidir. Ancak, henuz ulkemizde ve
talaseminin yaygin olarak goéruldugu bolge Ulkelerinde T2*/R2* MRG
kullanimi ancak belli merkezlerde kardiak ve karaciger MRG ile sinirlidir. Bu
nedenle kardiak demir birikimi yuksek olan hastalarin pankreas demir birikimi
agisindan detayli biyokimyasal degerlendirmelerinin yapilmasi dnerilebilir.

Calismaya alinan hastalarin %59.4’Unde osteoporoz saptanmistir.
Talasemi majorlu hastalarda demir depositlerinin kemikte birikmesi sonucu
osteoblast sayisi ve aktivitesi etkilenir, mineralizasyon bozulur ve osteoporoz
gelisir. Ayrica kemik medullasindaki eritroid hiperaktivite de kemik
korteksinde incelmeye neden olur (1-3). Literaturde 117 talasemi hastasiyla
yapilan g¢aligmada tum hastalarin kemik mineral dansitometresinde azalma

gosterilmigtir (121). Angastiniotis ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
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osteporoz %52.5 oraninda (122), Mylona ve arkadaslarinin 48 talasemili
cocukta yaptigi bir calismada ise osteoporotik hastalar %44 olarak
bildiriimigtir (123). Bizim ¢alismamizda %59.4 oraninda osteopeni saptanmig
olup, bulgularimiz literatirdeki ¢alismalar ile benzerdir.

Calismaya alinan hastalarin %7.1'inde DM saptanmistir. Vogiatzi ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 6.1-75 yas arasi, yas ortalamasi 23.2,
%49 erkek olan 361 talasemi majorlu hastada, DM %214.1 olarak bildirilmistir
(124). Borgna-Pignatti ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise
hastalar 10-60 yas arasindaki, toplam 1072 hastada yapi DM %6.4 oraninda
saptanmigtir (125). Karamifar ve arkadaslar ise 10-22 yas arasi, 150 f3
talasemi majorlu hastada yapilan arastirmasinda sadece 1 hastada DM
saptamiglardir (126). Calismalarda farkh sikliklarda DM saptanmasinin
nedeni alinan hastalarin yas ortalamalari, selasyon uyumlari gibi nedenlerin
farkh olmasidir. Calisma suresince c¢alisma grubumuzdaki hastalarin ilag
uyumlari yéninden sorgulanmis ve ilaglarini dizenli aldiklari izlenmigtir.

Diabetes mellitusun siklikla demir birikiminin pankreas B hicrelerine
hasar vermesi sonucu olusan insulin eksikligi nedeniyle gelistigi
dusunulmektedir. Fakat bazi calismalarda talasemi majorli hastalarda uzun
sure insulin rezistansi ve hiperinsulinemi ile kronik insilin sekresyonunun
sekonder B htcre disfonksiyonuna neden olabilecegini savunmuslardir (127).

HOMA-IR ve HOMA-B, plazma aglik glukozu ve aglik insulin degerleri
kullanilarak hesaplanir. Li ve ark 71 talasemi hastasi ile yaptiklari ¢alismada
HOMA-B degerlerinde dusme, HOMA-IR degerlerinde ise yukselme
bildirmiglerdir (100). Henliz diabet gelismeden 6nce hastalar, kan sekeri
degerine gore dglisemi, bozulmus glukoz toleransi, prediyabet durumlarindan
birinde bulunabilir. Oglisemik talasemi hastalarinda anormal HOMA-B ve
HOMA-IR degerlerinin saptanmasi hastalarin prediyabetik olabileceklerini
gosterir. Kan sekeri sonuglarina gore asemptomatik hastalarin HOMA-IR ve
HOMA-B yonunden takip edilmeleri onerilir. Cunkli bu dénem geri donuds
potansiyeli yuksek ve diyabetin engellenebilecegi bir donemdir. Ayrica Platis
ve ark yaptidi bir calismada preklinik diyabetin, yogun kombine selasyon

tedavisi ile 24-36 ay iginde geri dondurulebilecedi géstermiglerdir (105).
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Hem insulin direnci hem de insulin sekresyonunun azalmasi talasemi
hastalarinda DM gelisimine katkisi oldugu da dusundlecek olursa bu
hastalarda henuz asikar DM gelismeden o6nce insiulin  direncinin
gosterilebilmesi 6nem tasimaktadir. Bu amagla ¢alismamizda aclik insulini
tek bagina kullanilarak bakildiginda higbir hastaya insilin rezistansi tanisi
konulamamigtir. Ancak HOMA-IR olgumleri ile 2 hastada insulin direnci
saptanmistir. Bu hastalarda erken dénemde insilin direncinin yakalanmasi
bakimindan HOMA-IR élciimleri yararli olabilir. Ote yandan DM tanisinin
erken donemde saptanabilmesi bakimindan hastalarin periodik olarak aglik
kan sekerlerinin 6lgulmesi, aglk kan sekeri yuksek bulunan hastalara OGTT
yapilmasi yerinde olabilir. Nitekim ¢alismamiz sirasinda bu testler yapilarak
yeni bir hastada DM tanisi konulabilmigtir.

C-peptid pankreasin endojen insulin Uretiminin gostergesidir. Khalifa
ve ark 56 talasemi hastasi ve 15 kontrol grubu ile yaptigi bir galismada 3
talasemi hastalarinin C-peptid seviyeleri daha disuk saptamistir. Talasemi
hastalarindan DM ve bozulmus glukoz toleransi olanlarda C-peptid seviyeleri
ise diger talasemi hastalarina gore daha yuksek olgulmustur. Bu da talasemi
hastalarinda uzun donem transfiuzyona baglh pankreasta demir birikiminin
sebep oldugu B hicre kaybi ile agiklanabilecegi, talasemi hastalarinda C-
peptid seviyesinin takibi erken donemde DM ve bozulmus glukoz toleransini
tespit edebilecedi yorumu yapiimistir (128). Calismamizda C-peptidin boyle
bir prediktif 6zelligi bulunamamisgtir.

Calismamizin 6nemli bir diger bulgusu da aglik kan sekeri ile pankreas
T2* arasinda negatif bir korelasyon olmasidir. Bu durum pankreasta demir
birikimi arttikca aclik kan sekerinin arttigini gdstermektedir. Ote yandan aclik
insulini ile pankreas R2* degeri arasinda pozitif bir korelasyon olup, bu da
pankreas demir birikimi arttik¢a aclik insulini ve insulin rezistansinin arttigini
gostermektedir. MRG ile pankreasta demir goruntilemenin yapilamadigi
merkezlerde, pankreas demirini 6ngérmede varsa kardiak T2* degerlerinden
yararlanilabilece@i gibi, hi¢cbir T2*/R2* imkani olmayan merkezlerde aclik
insulini, aghk glukozu, HOMA-IR olgumleri kullanilarak pankreas demir

birikimi ve ilerde gelisebilecek DM riski ongoérilmeye calisilabilecedi gibi,
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pankreas ve kardiak demir birikiminin paralellik gosterdigi de g6z onune
alindiginda glukoz metabolizmasi bozukluklari kardiak demir birikimi
yonunden de dikkatli olunmasi gerektigine dair bir isaret olarak alinmalidir.
Calismamizda daha 6nceki ¢alismalara paralel olarak (100) pankreas
hemosiderozisi ile hepatik hemosiderozis arasinda paralellik bulunmamigtir.
Ote yandan yine galismamizin bir sonucu olarak karaciger T2* degerleri ile
HOMA-IR hesaplamalari arasinda negatif bir korelasyon goértlmustir. Bu
durum karaciger demir birikimi arttikga insulin rezistansinin arttigina isaret
etmektedir. Talasemi majorlu hastalarda anormal glukoz toleransi ve insulin
rezistansi erken donem [ hucre fonksiyonu bozuklugunu gosterir. Bu
durumun nedeni demir birikimi olabilecegi gibi, hastalarda DM gelismeden
once yuksek insllin ve insulin rezistansi gorulmesinin diger bir nedeni
insulinin hepatik klirensindeki bozulma ile agiklanabilir. Bu nedenle siklikla
once karacigerde birikmeye baglayan demir, bir slre sonra karacigerde
hepatik insilin klirensini azaltarak hiperinsulinemi ve insulin rezistansina yol
agiyor olabilir. Bu durum zamanla yuksek insuline bagli pankreas
zedelenmesinin yaninda, pankreasta biriken demirin de artmasiyla asikar
DM’ye ilerleyebilir. Calismamizin sonuglari bu hastalarda DM gelisme
mekanizmasi ¢ok daha iyi biliniyor olmasina ragmen, insulin rezistansi

mekanizmasinin net olmayigina da isik tutar niteliktedir.
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SONUCLAR

Her iki ila¢ grubundaki hastalar arasinda baslangi¢c cinsiyet, yas,
splenektomi durumu, serum biyokimyasi (serum fosforu harig), serum
ferritini, kardiak, karaciger, pankreas, hipofiz ve tiroid MRG demir 6lgiim
degerleri bakimindan farkliik olmamasi ila¢ gruplarinin baslangi¢
Ozellikleri bakimindan birbirine benzedigini gostermesi bakimindan
onemlidir. Hastalarin higbirinde ilag tedavisine ara vermeyi ya da kesmeyi
gerektirecek dizeyde bir karaciger ya da bobrek fonksiyon bozuklugu

calismaya alindiklari ddnemde ve sonrasinda gorulmemistir.

Deferasirox grubunda bir hasta hipofosfatemi ve fosfaturisi olmasi

nedeniyle incelendiginde renal Fanconi sendromu tanisi almigtir.

Calisma baslangicinda hastalarimizdan bakilan tam kan sayimi degerleri
incelendiginde ortalama hemoglobin degeri deferasirox grubunda 9.3+1.1
g/dl, diger ila¢g grubunda 9.2+1.4 g/dl olarak bulunmustur. Bu hemoglobin
degerleri hastalarimizin ortalama pretransfuzyon hemoglobin degerlerinin
her iki hasta grubunda da onerilen 9 g/dl degerine yakin olduguna isaret

etmektedir.

Hastalarin takip sdreleri boyunca higbirinde notropeni ya da

agranulositoz gorulmemigtir.

Daha 6nce Radyoloji Bolumu ile yaptigimiz ortak bir galismada (sonuglari
henliz yayinlanmadi), talasemi majorlu hastalarin hipofiz, pankreas ve
tiroid MRG oOlgumleri saglhkh kontrollerle karsilagtirilarak demir birikimini
ongoren kesim degerleri (cut-off) hesaplanmisti. Bu verilere gore hasta
grubumuzun  Olgumleri  karsilastirildiginda, hastalarin  neredeyse

tamaminda hipofizde demir birikimi oldugu gérulda.

Calismamizda hipofizde demir birikimi hastalarin neredeyse tamamina
yakininda olmasina ragmen, hipogonadototropik hipogonadizm tum
galisma grubunun %13.5’inde gorulmustir. Ote yandan biyime
hormonu eksikligi olan bir hasta da analize katilarak pituiter yetmezlik

sikligina bakildiginda hastalarin  %16.2'sinde  pituiter yetmezlik
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izlenmigtir. Calismamizda hastalarin neredeyse tamaminda hipofizde
demir birikimi olmasina ragmen, klinik yansiyan semptomlarin daha ge¢
olmasi hastalarda belli bir esik degerin Uzerinde demir birikimi

gelistiinde hormon yetmezliklerinin gelistigini disundirmektedir.

Hipogonadizm gelisen hastalarin tamaminin deferasirox grubunda
oldugu goruldi. Eger bu bulgumuz genis serilerdeki galismalarla
desteklenirse pituiter demir birikimi fazla olan ya da semptomatik pituiter
yetmezlik bulgulari gelistiren hastalarda deferasirox yerine diger
selatorlerin tercih edilmesi onerilebilir. Ancak ¢alismamizin hasta sayisi

bu yorumu yapabilmek i¢in yetersizdir.

Radyoloji Bilim Dali ile ortak yapilan 6énceki ¢galismamizin sonuglarindan
elde edilen saglikli bireylerle karsilastirilarak saptanan esik degerine
gore (sonuglari henlz yayinlanmadi) tiroid demir Olcumleri
degerlendirildiginde deferasirox ve diger ilag grubunda hastalarin
sirasiyla %73.9 ve %37.5'inde demir birikimi oldugu gézlendi. Bu bulgular
diger organlara goére tiroide demir birikiminin nispeten daha geg¢

gelistigine isaret ettigi seklinde yorumlandi.

Daha oOnce literatirde talasemik hastalarda tiroid MRG ile demir
birikiminin degerlendirldigi bir galigma yoktur. Calismamiz bu bakimdan

da Oncuddr.

Bizim calismamizda hipotirodizm sikligi %8.1 olup literatirdeki genel
siklikla benzer bulunmustur. Yine literaturle paralel olmak Uzere
hipotirodizm gelisen hastalarda etioloji primer hipotiroidi olarak

gorulmustar.

Hastalarda ilk ve ikinci MRG arasindaki 6T2 ve dR2 degerleri ila¢ gruplari
acisindan karsilastirildiginda anlamh fark bulunamamakla birlikte
karaciger 0T2* degeri deferasirox grubunda ilk degere gore negatif
oldugundan karaciger demirinde azalmaya isaret ederken, diger ilag

grubunda pozitif oldugundan artisi géstermekteydi.
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Kardiak, hipofiz ve pankreas demir birikimleri her iki ilag grubunda ki
hastalarda ila¢g kullanimi ile azalma yonundeydi, ancak ilag gruplari

arasinda anlamli fark gézlenmemistir.

iiging olarak her iki ilag grubunda ki hastalarda tiroid demir birikimi ilag
altinda artis gostermekteydi, bu bulguda tiroid de demir gelasyon
tedavisinin etkinliginin az oldugunun bir gostergesi olabilir. Tiroid bezinde
selasyona ragmen demir birikiminin devam etmesi, istatsitiksel anlamli
olmamakla beraber anlamliia o6zellikle diger ila¢ grubunda sinirda

anlamli bulundu (p=0.06).

Tam galisma grubunun hastalari dahil edildiginde pankreas R2* ile kalp
T2* arasinda negatif yonde iliski saptanmistir (r=-0.67, p=0.02). Bu bulgu
da pankreas demir birikimi ile kardiak demir birikimi arasinda korelasyon
olduguna igaret etmistir. Bu nedenle kardiak demir birikimi yiuksek olan
hastalarin pankreas demir birikimi acisindan detayli biyokimyasal

degerlendirmelerinin yapilmasi dnerilebilir.
Calismaya alinan hastalarin %59.4’Unde osteoporoz saptanmistir.
Calismaya alinan hastalarin %7.1'inde DM saptanmistir.

Talasemi majorlu hastalarda erken doénemde insilin direncinin
yakalanmasi bakimindan HOMA-IR élgiimleri yararl olabilir. Ote yandan
DM tanisinin erken dénemde saptanabilmesi bakimindan hastalarin
periodik olarak aglik kan sekerlerinin Olgllmesi, aghk kan sekeri yuksek
bulunan hastalara OGTT yapilmasi yerinde olabilir. Nitekim ¢alismamiz
sirasinda bu testler yapilarak bir yeni hastada DM tanisi konulabilmistir.

Calismamizin énemli bir diger bulgusu da aclik kan sekeri ile pankreas
T2* arasinda negatif bir korelasyon olmasidir. Bu durum pankreasta
demir birikimi arttikga aglk kan sekerinin arttigini goéstermektedir. Ote
yandan aclik insulini ile pankreas R2* degeri arasinda pozitif bir
korelasyon olup, bu da pankreas demir birikimi arttikga aglk insdlini ve
insulin rezistansinin arttigini géstermektedir. MRG ile pankreasta demir
goruntilemenin yapilamadigi merkezlerde, pankreas demirini ongérmede

varsa kardiak T2* degerlerinden yararlanilabilecegi gibi, hi¢bir T2*/R2*
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imkani olmayan merkezlerde aclik insulini, aglhk glukozu, HOMA-IR
Olcimleri kullanilarak pankreas demir birikimi ve ilerde gelisebilecek DM
riski 6ngorulmeye calisilabilecegi gibi, pankreas ve kardiak demir
birikiminin paralellik gosterdigi de g6z O6nune alindiginda glukoz
metabolizmasi bozukluklar kardiak demir birikimi yoninden de dikkatli
olunmasi gerektigine dair bir isaret olarak alinmalidir.

Calismamizda pankreas hemosiderozisi ile hepatik hemosiderozis

arasinda paralellik bulunmamistir.

Yine ¢aligmamizin bir sonucu olarak karaciger T2* degerleri ile HOMA-IR
hesaplamalari arasinda negatif bir korelasyon gorulmuagtir. Bu durum
karaciger demir birikimi arttikca insulin rezistansinin arttigina isaret
etmektedir. Bu da insdlin Kklirensinin hepatik demir birikimi ile bozuluyor
olmasi ile ilgili olabilir. Calismamizin sonuglari bu hastalarda DM gelisme
mekanizmasi ¢ok daha iyi biliniyor olmasina ragmen, insulin rezistansi

mekanizmasinin net olmayigina da 1gik tutar niteliktedir.
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