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OZET

Yildirrm G., Demir birikimine ba gl yetmezlik gelsen endokrin organlarin T2 ve T2*
degerlerinin belirlenmesi, Hacettepe Universitesi TipFakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2013.Bu calsmada ilk @amada, tiroid, pituiter bez icin normal
R2/T2 dgerleri, pankreas icin normal R2*/T2* gerlerinin belirlenmesi; normal grup
hastalar ile talasemi major hastalarinin oOlcimlanasinda fark olup olmaginin
degerlendiriimesi ve belirlenen normal gkrler kilavuzlgunda bu endokrin organlar igin
patolojik eik R2/T2 ve R2*/T2* dgerlerin belirlenmesi amaclangtr. Calsmanin kontrol
grubu icin Asustos 2010-Eylal 2012 tarihleri arasinda, herhdragka bir sebepten beyin-
hipofiz, boyun ve/veya abdomen MRG c¢ekimi i¢in bilimize bg/uran, anemisi olmayan,
demir birikimi icin herhangi bir risk faktort gamayan ve tiroid, pituiter bez ve pankreasla
ilgili endokrin bozuklgu bulunmayan, 10-80 yaarasi olgular dahil edildi. Bu gruplardan
elde edilen dgerler, talasemi hastalarinin olcimlerinde normderems dgerler olarak
kullanildi. Hasta grubu, endokrin bozugluolan ve olmayageklinde alt gruplara ayrilm|
10-50 ya arasi beta talasemi major hastalarindargnodktaydi. Endokrin yetmezlik olup
olmadginin belirlenmesi icin yapilan kan tetkikleri; pter bez icin FSH, LH, kortizol ve
ACTH degerlerine ek olarak kadinlarda Ostradiol ve erkeldetestosteron dizeyleri, tiroid
icin TSH, serbest T3 ve serbest T4ederi, pankreas icin aclik kagekeri ve aclik insulin
duzeyleri cakildi. Bu deerlerden herhangi birinde, laboratuar referangederine gotre
anormallgi olan hastalar, ilgili organda yetmezlik tanisthalKontrol ve hasta gruplarina ait
MRG’lerin tamami 1,5 T MRG cihazinda elde olunduroid ve pituiter bez icin multi TE
spin eko, pankreas i¢cin multi TE gradient eko selan kullanilarak goruntuler elde olundu.
Goruntulerin analizinde 6zel yazihm kullanildi. mitgruplarda, talasemi major hastalari ile
kontrol grubu normal bireyler arasinda, R2/T2 vet/R2* degerleri acisindan istatistiksel
anlamh farklihk saptandi (pituiter bez ve panlgegin p<0,001, tiroid i¢in p<0,009); bunlar
arasinda en yuksek duyarhlik ve 6zgullik pituiez grubunda olup bunlar sirasiyla %100 ve
%85.7 idi. Tum gruplarda endokrin yetmegzlolan ve olmayan olarak ayrilan alt gruplar
arasinda R2/T2 ve R2*/T2* derleri acisindan istatistiksel anlamh farkhlikpsanmadi.
TUum gruplarda R2/T2 ve R2*/T2* derleri ile serum ferritin diizeyleri arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi. Gruplar icinde sadece @itlnez T2 dgerleri ile kardiyak demir
birikimi acisindan anlamli korelasyon saptandi (0£Q). Dger gruplarda kardiyak ve

karacgerde, pituiter bezde kargeir demir birikimi arasinda anlamli korelasyon saptadi.
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ABSTRACT

Yildinm G., Determination of the T2 and T2* values of the endam organs that
developed disfunction as a result of iron overloadHacettepe University School of
Medicine, Thesis in Radiology, Ankara, 2013.The purpose of this study at first stage is to
determine the normal R2/T2 for thyroid and pityitgtand, and R2*/T2* values for pancreas,
and then at the second stage to evaluate if teeampyi difference between tl evalues of normal
subjects and thlassemia major patients and to rdatercut-off values for these endocrin
glands by the help of the results of first stagaer. €ontrol group, between August 2010 and
September 2011, patients who were admitted to theettepe University Department of
Radiology for brain-pituitary gland, neck or abdoali MR imaging because of any other
medical reasons were included to the study; thosgergs did not have any known
abnormalities about thyroid, pituitary gland anch@aas, and they had no anemia or no risk
for iron overload. Those patients’ ages were betwik 80 years. The results of those control
subjects were accepted as reference values foevhkiation of beta thalassemia major
patients at second stage. Thalassemia researchsgnare comprised of the patients between
10-50 years of age and they were divided into tulegsoups as insufficient or not for each
organ. Some blood tests were performed for theuatiah of any insufficiency; FSH, LH,
cortisol and ACTH, additionally eustradiol for womand testosteron for men for pituitary
functions; TSH, free T3 and free T4 levels for thgrfunctions; fasting blood glucose and
fasting blood insulin levels for pancreas. Wheraigmt had an abnormal result according to
the laboratory reference values for any of thosestevere accepted as insufficiency with the
related organ. All the images of control and betassemia major patients were performed
with 1,5 T MRI system; multi TE SE sequences fordid and pituitary gland, and multi TE
GRE sequences were prefered for pancreas. A sgadtalvare was used for image analysis.
In all organ groups, a significant difference wamurfd between control subjects and
thalassemia major patients about R2/T2 and R2*M&tes (for pituitary gland and pancreas
p<0,001 and for thyroid gland p<0,009). The bestcHfsity and sensitivity values were
obtained in pituitary gland group, these valuesewn&00% and %85,7 respectively. There
were no significant difference between the subgso(ipsufficient or not) of thalassemia
major patients according to R2/T2 and R2*/T2* valuend also there were no sinificant
difference between those values and serum feiatiels for each subgroup of thalassemia
patients. Among all of the three thalassemia growpdy pituitary R2/T2 values were in

correlation with cardiac iron overload (p=0,011hefe were no significant correlation cardiac
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and liver iron overload with the values of bothrtigg and pancreas, and also there was no

correlation between liver iron overload and theueslof pituitary gland.
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1. GIRIS VE AMAC

Demir insan viicudunda temel fizyolojik stireclemigjerekli eser elementtiinsan
vicudunda aktif ve etkin fizyolojik bir demir ekglgyon mekanizmasi olmadiicin, viicuda
net demir girginin fazla old@gu durumlar dokulardasai demir birikimi ile sonuglanmaktadir.
Asirt demir; herediter hemokromatoziste gidugibi intestinal absorbsiyon yoluyla ya da
talasemi bgta olmak Uzere transfiuzyon el anemilerde oldgu gibi tekrarlayan
transflizyon tedavileri aractliile organizmaya girmektedir. Demir, hem fizyolokosullarda
hem de @r birikim durumlarinda, ferritin bga olmak Uzere, proteinlere ga halde
hepatositlerde ve hepatik/ekstrahepatik retikuloggigal sistem hiicrelerinde depolanigi
demirin depo proteinlerine Bl halde bulunan komponenti rélatif olarak zaradsizAncak
ilerleyen gamalarda depo protein kapasitesingnimaasi ile dokularda demir toksisitesinden
esas sorumlu olan serbest demir ortaya ¢ikmaglaro®emirin bu formu, serbest radikallerin
olusmasi yoluyla hicresel dizeyde toksisiteye nederr. demir birikiminde gorece

korunakli organlar olsa da viicutta birgcok doku vganda birikim s6z konusu olmaktadir.

Beta talasemi major, kronik hemolitik anemiye neddszn kalitsal bir hemoglobin
bozuklyudur. Bu hastalar ekstrameduller hematopoezi saptrek icin ve ciddi anemiden
kaynaklanan kardiyak yetmegiiengellemek icin hayat boyu duzenli kan transfimyma
ihtiya¢g duyarlar. Duzenli kan transflzyonlari ileth talasemi majorlu hastalarda beklenen
yasam siresi uzamgtir. Ancak, bu durum demir yiklenmesi sorununu wena bal
komplikasyonlari beraberinde getigtii. Beta talasemi major sekonder demir yiklenmiasin

velveya transfiizyona sekonder geti demir yiklenmesinin en sik sebeplerinden birisid

Dokulardaki demir birikimini gostermede biyopsiialtstandart yontem olsa da bu
invaziv bir yontem oldgu igin rutin kontroller sirasinda, kolay tekrarlama, ayrica
karacger demir konsantrasyonu gixleri, hepatik fibrosis-inflamasyondan ve dizer@mir
dagilmindan 6nemli oranda etkilenir (1, 2). Bununlalikie, muhtemelen karager ve
kalpteki demir kinetiklerinin farkh olmasi nedetey kardiyak demir birikimi, hepatik
siderozis duzeyi ile 6n gortulemez (1, 3). Etkileten bir organ ic¢in, non-invaziv tekniklerin
kullanimi tercih edilebilir ve son iki dekaddir, MNBin bu amacla kullanimi artmaktadir (1,
4). Demir birikimini erken donemde goOstermede etk# non-invaziv yontem Manyetik

Rezonans Goéruntulemedir (5-7).

Gunumizde talasemi majorli hastalarda, kombgetasyon tedavisi ile yam

suresinin uzamas! sonucu, daha Once dikkate alemmaxe yaam Kkalitesini bozan



endokrinolojik sorunlarla daha sik kdasiimaktadir. Bu organlara yonelikelasyon
tedavisinin rasyonalizasyonu igin, normal ve pgtklodemir duzeylerinin bilinmesi
zorunludur. Ancak bugun icin, endokrin organlardéatif demir birikim hizi ve patolojik
demir birikim dizeyi bilinmemektedir. Bu catnada ilk @amada, tiroid, pituiter bez icin
normal R2/T2 dgerleri, pankreas icin normal R2*/T2* gerlerinin belirlenmesi; daha sonra
ise, belirlenen bu normal gerler kilavuzlgunda bu endokrin organlar icin patolojikile
degerlerin belirlenmesi amaclangtr.



2. GENEL BILGILER

2.1. DEMiIRIN METABOL iZMASI VE ONEM i

Demir, vicutta en fazla bulunan eser elementlertersi olup 6nemli birgok
metabolik olaya katiimaktadir. Demir eritropoetiknksiyon, oksidatif metabolizma ve

hicresel immunite icin gerekli olmasi nedeniylenssgel bir elementtir.

Demir elektron akverisi yapabilme kapasitesine sahiptir; bu sayede, fe(F@++) ve
ferrik (Fe+++) formlar arasinda do&giim gosterir. Sitokromlarin, oksijen #ayan
molekillerin  (6rn:  hemoglobin ve miyoglobin) ve stk enzimlerin gerekli bir

komponentidir.

Demir iyonlari kan dolgminda transferrine g olarak dolamakta olup hicre iginde
ferritin ya da hemosiderin formunda depolanir. stldemir ise insan vicudu igin toksiktir
ve hidroksil radikalleri gibi oldukca zararli bgiglerin olusmasina sebep olur; hidroksil
radikalleri oldukca reaktif olup gari, proteinleri ve DNA'yl hasaraguatir (8). Demir
metabolizmasindaki en 6nemli basamak hemoglobirtezireki roludir. Bu sentezde
demirin tekrar tekrar kullanilabilgi bir dongl s6z konusudur.
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2.1: Hemoglobin déngusti (9).

2.1.1. Emilim

Normal kaullarda vicut demir diizeyi buyuk bir hassasiyedagede tutulmakta olup
demirin intestinal emiliminin regulasyonu kritik $@maktir. Clnkd insan vicudunda demir
atilimi icin fizyolojik bir yol yoktur. Genelliklegidalarla gunlik 20-50 mg demir alinmasina
ragmen, denge halinde intestinal sistemden ginde ah<akng civarinda Fe++ formunda
demir emilimi olur. Artan demir ihtiyacina Pl olarak (blyume, hamilelik ve kan kaybi)

gunlik demir absorbsiyonu artabilir.

Diyetteki non-hem demir primer olarak okside (Fe®¥jnda bulunmaktadir. Bu form
biyolojik olmadgi i¢in, Fe3+ intestinal epitelden transport olmadace, koenzim olarak C
vitamini kullanan ferritin rediktaz enzimi tarafemd Fe2+ (ferr6z) formuna indirgenmelidir.
Ferr6z demir, 6zel luminal bir demirstgucisi olan ve divalan metal transporter-1 (DMT1)
olarak adlandirilan bir protein ile enterosit igeesalinir. Absorptif enterosit icerisinde demir
icin iki olasi yol vardir; demir ferritingeklinde enterosit icerisinde depolanabilir ya da
enterositin bazolateral membranindan plazmaya,ndeabilinen tek demir aticisi olan



ferroportin aracifil ile transfer olabilir. Sonrasindagex organizmada demir ihtiyaci varsa,

ferroportin ile plazmadaki transferrine yuklenir.

Vucut demir ile doygun hale gefdnde, demir depo bolgelerindeki tim apoferritin
demir ile bglanmstir ve demirin barsaklardan emilim hizi blylk orarekzalmaya tar.
Diger yandan, demir depolari azalmayaabdiginda, emilim hizi bgkat ya da daha fazla
artabilir. Boylece toplam vicut demiri biylk oran@milim hizinin dgistiriimesi ile

duzenlenir.
Barsak ylizeyinden demirin emilimi birkag yolla dilemir;

1. Son donemde diyetle alinangw demir miktari sonucu, absorptif enterositleralah
fazla demir emilimine direngli hale gelirler. Bu rdan mukozal blok olarak
adlandirilr.

2. Digeri ise daha cok vicuttaki total demir miktaringlbalarak yapilan diizenlemedir.
Bu mekanizma, plazma transferininin demir ile sasyion diizeyine tepki verir ve
olasilikla kript hticre programlanmasi diizeyindesgaldepo regilasyon mekanizmasi
olarak adlandirilir.

3. Sonuncusu ise eritropoetik regilasyon mekanizmasakbilinen mekanizma olup bu
mekanizma, vicut demir dizeyinden duyarsiz olarakiid emilimini eritropoez
duzeyindeki demir gereksinimine gore modiule edeemid emilimini arttirma

kapasitesi, depo regulasyon mekanizmasina gorefdalaalir (10).

2.1.2. D&ilimi ve depolanmasi

Demir dolgimda esas olarak bir beta-1 globin olan transferbgsli halde tainir.
Transferrin glikoprotein yapida olup depo deminyiéaitina gére hepatositlerde sentezlenir;
dolasimdaki yari émri 8 gun civaridir. Demir ince batsak emildikten sonra hizla kan
plazmasindaki apotransferrin ile biggek transferrini olgturur. Transferrin, demirin
gereksinim duyulan ger organlara tanmasini sglamakta olup demir metabolizmasinda
kritik bir rol oynar.
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Vucuttaki toplam demir miktari yakjgk 4-5 gramdir. Premenopozal kadinlarda

menstruasyondan kaynaklanan tekrarlayan kayip mgdedemir depo miktarlari daha

dUsUktir. Vicuttaki toplam demirin yaldk %65’i (2,5gr) hemoglobinde olup demirinin

blyuk ¢c@unlugu eritroid prekirsérleri ve matir eritrositler ig@ndeki hemoglobine th

durumda bulunur. Vicuttaki demirinin %4’G4 miyoglabde, %2’i hicre i¢i oksidasyonu

kolaylastiran ¢aitli hem bilesiklerindedir, %0,1’i (5mg) kan plazmasinda transfeproteini

ile birlesir. %15-30 (0,5-1 gr) kadari ise esas olarak tierhalinde retikuloendotelyal sistem



makrofajlarinda ve karager parankim hicrelerinde depo halde bulunur; bene&ilde,

demir yuklenmesi durumlarinda da fazla demir okklbu hiicrelerde birikir.

Demir metabolizmasi ve detoksifikasyonunda primerusilu organ ve demir
birikiminin neden oldgu hasardan da ilk ve en ¢ok etkilenen organ kaeadir (12). Air
demir dizeyleri konjenital ya da kazanigmpatolojik sireclerden kaynaklanabilmekle
birlikte, sebebi ¢pu zaman oral ya da transfliizyonel olarak fazla ahn(ti3). Karacger,
diyetteki besinlerin sistemik dafema katilmadan oOnceki ilk gecibdlgesidir. Boylece,
dolasimdaki demirin plazma transferrininin @ama kapasitesinisanis kesiminin bir kismini
kolaylikla alabilir. Retikuloendotelyal makrofajlgeslanms eritrositleri sindirir, hemoglobini
katabolize ederek demiri @@ cikarir ve demiri tekrar kullaniimak tzere tramshe yukler.

Bu sure¢ zorunlu ve gereklidir.

Ferritin demir metabolizmasinda 6nemiyan dier bir protein olup vicuttaki major
demir depo proteinidir. &r (H) ve hafif (L) olmak tzere iki ferritin subitesi vardir. Hlcre
sitoplazmasinda demir apoferritin proteini ileglamarak ferritini yapar. Bu protein, normal
kosullarda, gereksinim duyulagazamana kadar demiri depolar. Vicuttaki tim higcced ve
tum doku sivilarinda bulunmakla birlikte, en fablalundigu yer demir iceren bikgklerin
sentezinin oldgu eritroid ana hucreler ile demir metabolizmasi depolanmasinda rol
oynayan makrofaj ve hepatositlerdir. Ferritin, aslliler demir azhi veya yukseki
durumlarina goére sentez edilir. Plazma ferritin damtrasyonu vicut demir depolarini
yansitmaktadir ve hicresel ferritin miktari ile mttadir. Dolayisiyla plazma ferritin dizeyi

vicut demir depolarinin bir gostergesi olarak kulia

Depo demir bilgiklerinin digeri ise hemosiderindir. Ferritin suda ¢Ozunebile v
prusya 11 mavisi (-) bir bifgk iken, hemosiderinin ¢ozinuglu azdir ve prusya mavisi
(+)'dir. Ayrica, hemosiderinde demir-protein orataha yuksektir. Hemosiderinin, ferritinin
kismen yikima grams fakat hala demir iceren bir bicimi olgu kabul edilmektedir. Demirin
hemosiderinden ayrg, ferritine gore c¢ok daha yagta. Fizyolojik kosullarda depo
havuzundaki demirin daha kic¢uk miktari hemosidagerisinde olup demir yiklenmesi

durumlarinda 6n plana ¢ikmakta ve énemli bir dedrepo proteini haline gelmektedir (14).

2.1.3. Atilimi
Vicudun demiri aktif olarak atmasi icin etkin biolyolmamasi sebebiyle, diyetteki
demirin duodenumdan emiliminin dizenlenmesinin, demomeostazisinde kritik bir roli

vardir. Bu mekanizma genellikle bir denge icindedirsabittir; denge durumunda her gun 1-2



mg demir viicuda girer ve 1-2 mg demir viicudu tetkreVicuttan demir kaybinin énemli
yollarindan birisi; ygam dongusund tamamlayan enterositler intestinaletiendokilur ve
enterosit icerisinde ferritijeklinde depolanmgi demir gastrointestinal trakt aragiliile
viicudu terk etmesjeklindedir; her gun yakfak 0,6-1,2 mg demir feces ile atiliidrarla
kaybedilen miktar 0,05 mg/gin’den daha azdir. Tddecok az miktarda demir kaybedilir.

Bunlara ek olarak kadinlarda, demir kaybinin bgediyolu da mensturasyon kanamasidir.

2.1.4. Asirt Demir Birikimi

Demir yuklenmesi, vicuttaki depo demir miktarinormal degerlerini gamasi olarak
tanimlanir; doku hasarinin vagliya da yoklgundan bgimsizdir ve terminolojik olarak
hemosiderozis ya da hemokromatozis olarak isimténdiktedir.

Hemokromatozis terimi, vicutta sia demir birikiminin  esasen demir
metabolizmasindaki defektlerden kaynaklanan hezediemir yiklenmesi durumlari igin;
hemosiderozis terimi isesi@ demir birikiminin esasen transfiizyona sekonglelistigi asir
demir birikimi durumlarini tanimlamak igin kullambktadir.

Genel olarak, birikim nedenine gore demir yuklenn@smer ve sekonder olarak
siniflanabilir.  Agirt demir birikimi, demir metabolizmasindaki primebir defektten
kaynaklaniyorsa primer hemokromatozis; esas sorwamir metabolizmasinda gise ve
genetik ya da kazanilgbaska bir bozuklga sekonder geliyorsa sekonder hemokromatozis

olarak adlandirilir.

2.2.1. A1n Demir Birikiminin Bolgelere Goére Siniflanmasi

2.2.1.1.Parankimal / retikuloendotelyal demir yiklenmesi

Demirin esas olarak kargar parankim hucrelerinde, miyokardiyal hicrelerde,
endokrin organlarin parankimal hicrelerinde birikim oldugu parankimal demir birikim
paterni ya da esas olarak retikuloendotelyal sidtéorelerinde (dalak, kemik @i, karacger
Kuppfer htcreleri) birikimin oldgu retikuloendotelyal birikim paterni s6z konusu lola.
Demirin parankimal ve retikuloendotelyal sistemdefarkli dasilim paternleri farkl
patogenetik mekanizmalargaret eder. Dalim paterni organ hasari ve prognoz ile de
ili gkilidir.



TABLO 2.1: Demir Asirl Yuklenmesi Sendromlari (15)

Demir Asiri YUklenmesi Sendromlari

1. Herediter Hemokromatozis
» Tip | (HFE mutasyonlarina Igh)
> Tip Il ( Juvenil Hemokromatozis)
* Hemojuvenil mutasyonlari
* Hepsidin mutasyonlari
> Tip lll (transferrin reseptor 2 mutasyonlaringhbg
> Tip IV
* Hepsidin direnci olmaksizin (ferroportin hastgli

* Hepsidin direncli (ger¢cek demir yuklenmesi)

2. Herediter Hiperferritinemi (demir ytiklenmesi olmaksizin)
» Kataraktli

» Katarakt olmaksizin

3. Transflizyona bagli Demir Yiklenmesi (Talasemi Major)
4. Demir Yuklenmesi Olan Anemiler

» Hemolitik anemi (talasemi intermedia)

> Inefektif eritropoez (konjenital diseritropoetik zmi

5. Digerleri

» Konjenital

» Aseruloplazminemi
* DMT1 eksikligi
* A(hipo)transferrinemi
» Kazanilmg
* Parenteral demir
* Hemodializ
» Karacger hastafil (alkolik, dismetabolik, viral)
* Neonatal hemokromatozis

* Bantu siderozisi
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2.2.1.1.1. Primer Hemokromatozis (=Herediter hemoksmatozis)

Hemokromatozisin molekiler patogenezi, hepsidin ikélgg ya da hepsidin
rezistansiyla ifkilidir. Hepsidin, vicuttaki artmgi demir ve enflamasyona ga olarak
hepatositlerde sentezlenen 25 aminoasit icerepdgptittir; depo demirine ve eritropoezisin
ihtiyacina gore, demiri hicredensdn cikaran hiicre ylzeyindeki ferroportin ekspresyw
kontrol eder. Hemokromatozis, karger ve dger organlarda demir birikmesi ve diyetle
alinan demirin emilinin artiyla karakterize heterojen bir hastaliktir. Argnmtestinal demir
birikimi demirin vicutta progressif birikimine nedelur. Asiri demir ¢agitli organlarda geri
donsimsiz doku hasari ve fibrozise neden olur. Sir@patoseliler karsinom, diyabet,
kardiyomiyopati ve kalp yetmezi, hipogonadizm, tiroid ve g@er endokrin bozukluklar,
artropati ve deride pigmentasyon gren 6nemli komplikasyonlaridir.

Hemokromatozisli hastalar, normalsikere gére diyetteki demiri 2-3 kat daha fazla
absorbe eder. Hastalaringgmlugunda erkin doneme kadar semptom yoktursid demir
karacger parankim hicrelerinde, kalpte, pankreasta, apbézinde ve paratiroid bezinde
depolanir. Klasik herediter hemokromatozis, demfarkli organlarda yavsave progressif
birikimi ile karakterize olup genellikle 4. ya dadekadda klinik olarak ortaya cikar.

Hemokromatizisle ikkili olarak diabetes mellitus, hipopituitarizm, bigonadizm,
hipoparatiroidizm bga olmak Uzere endokrinopatiler ortaya cikabiliankRreatik adacik
hicrelerinde selektif demir depozisyonu insiligiba diabetes mellitusa neden olmaktadir.
Hipotalamik-hipofizer akstaki bozulmufonksiyon hipogonadotropik hipogonadizme neden
olmaktadir.

Herediter hemokromatozisi erken evrede tespit etméknkiin olup tani, transferrin
saturasyonu, serum ferritin dizeylerinin Olgcimuree RFE geninin molekuler analizine
dayanmaktadir. Artrgi serum demiri, ferritini ve transferrin satlrasyoklasik herediter
hemokromatozisi karakterize eder.

Demir depo hastaliklarinda tedavinin esas amacut biriken airi demiri vicuttan
uzaklgtirmaktir. Primer hemokromatozisli hastalarda @ldugibi, hematopoezde primer
bozukligun olmadgl hastalarda, bunun en iyi yolu flebotomidir. Teotip flebotomi

herediter hemokromatozis icin guvenli, efektif vaim bir tedavi yontemidir (16).
2.2.1.1.2. Sekonder Hemokromatozis

Sekonder Hemokromatozis, getan ya da kazanilmi cesitli  hematolojik
bozukluklara sekonder gghi. Bu bozukluklarda ortak 6zellik hastalarin ankroimasidir.

Anemiye inefektif eritropoez sék ediyorsa, demirin gastrointestinal traktustaygunsuz
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absorbsiyonu aktive olur. Anemiye inefektif eritogz elik etmiyorsa demirin

hiperabsorbsiyonu daha az belirgindir. Dolayisiga belirgin demir yuklenmesi aktif
inefektif eritropoezin oldgu kemik iligi yetmezlgi durumlarinda goérulmektedir. Sekonder
hemokromatozislerin 6nemli bir kismini ’‘transfizgbnsiderozis’ yani tekrarlayan kan

transflizyonlarina sekonder geln giri demir yiklenmesi durumu aitwrur.

Sekonder demir birikimi olan hastalarda total vucd&mir deposunun %70-90'u
hepatositler ve Kuppfer hiicrelerinde, esas olamKedritin ve hemosiderin demigeklinde
depolanir. Primer hemokromatozisten farkli olardalvide genellikle demgelasyonu yapan
ajanlar kullanilir. Sekonder hemokromatozisin haeedformlari arasinda en sik gortlen
talasemi sendromlaridir. Sekonder hemokromatoZisanilmg formlari arasinda en sik

karsilasilan bozukluklar ise sideroblastik anemilerdir.

Talasemi major ve sideroblastik anemi kan transfalgrina ve inefektif eritropoeze
sekonder gejen en iyi bilinen demir yiklenmesi durumlaridir.l&8&emi gibi hemoglobin
anormalliklerinde eritrosit yam siresi kisalir. Kemik fgindeki eritrosit prekuirsorleri
havuzu belirgin geglier. Bu durum diyetteki demirin emiliminin artmaaimla neden olur.
Agresif transflizyon tedavisi endojen eritropoezlbkar ve ciddi anemiyi dizeltir. Ancak en

kotust demir yuklenmesi olmak Gzeraitiekomplikasyonlara neden olur (17).

Sekonder hemokromatozislerin 6nemli bir kisminarigflizyonel siderozis’ yani
tekrarlayan kan transflizyonlarina sekondersgeligiri demir yuklenmesi durumu aiturur.
Uzun dénem transflzyon tedavisi talasemi sendrondar kemik ilgi yetmezlginde ya da
malignitelerin agresif tedavilerinden kaynaklanaat¢i anemisi olan hastalarda bugin igin
rutin ve hayat kurtarici bir tedavidir. Demir, eositler aracilg ile vicuda girdii icin
parankimal hiicrelerden daha Once, retikiloenddtetgkofajlar demir ile yuklt hale gelirler;
dalak, karagier ve kemik ilgi retikuloendotelyal sistem hucrelerinde demir Kiti Sonraki
donemlerde gder demir birikim bozukluklarinda da olgu gibi karacger, miyokard ve
endokrin organlar ga olmak Uzere, parankimal hicrelerde birikingléa Flebotomi, bu
hastalarda genellikle bir tedavi opsiyonu olngadgin demir yiklenmesgelasyon ile tedavi
edilmelidir. Bunun icin yaygin kullanimi olan see&n devamli inflzyon ile uygulanan

desferoksamindir.
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2.2.TALASEMI SENDROMLARI

Hemoglobin, iki alfa ve iki non-alfa olmak Gzererd@lobin zincirinden olgan bir
tetramerdir. Bu dort globin zincirinin kompozisyontemoglobin tipini belirler. Fetal
hemoglobin (HbF) iki alfa ve iki gamma zincirinderusurken, ergkinde hemoglobin A
(HbA) iki alfa ve iki beta zincirinden olwir.

Hemoglobin tretiminden sorumlu, kromozom 16 ve i Xisa kollarinda yer alan iki
gen kimesi mevcuttur. Alfa gen kiimesi koromozomda6yer almakta olup U¢ gen icerir
(zeta, alfa 1 ve alfa 2). Beta gen kiimesi kromoZdrde yer alir ve 5 gen barindirir (epsilon,
delta, beta ve iki gamma).

Fetal hayatin 8. haftasindan sonra fetal hemodiehiyaklgik 1. ayda ise HbA
olusmaya balar; ancak dguma kadar dominant hemoglobingddir. HbA2 (alfa ve delta)
dogumdan kisa bir stre once saptanabilir vesuthodan sonra diik dizeylerde Kkalir.
Dogumda hemoglobinin yakgek %80’ini HbF, %20’sini HbA olgturur. Dggumdan yaklgik
6 ay sonra normal hemoglobinglam paterni olgur; %95 HbA , %3 HbA2 ve % 2 HbF
seklindedir .

Hemoglobinopatiler genel olarak ikiye ayrilabilir;
1. Hemoglobin Uretimindeki niteliksel bozukluk (oralddreli anemi gibi).

2. Hemoglobin tretimindeki niceliksel bozukluk (tadasi gibi).

2.2.1. Epidemiyoloji

Talasemi sendromlari erkek ve kadinlait eranda etkiler. TiUm diinyada talasemi ile
doganlarin %95’i Asya, Hindistan ve ortaglobolgelerindedir (18, 19).

Beta talasemi otozomal resesif karakterde kaliitananlup dinya populasyonunun
%30 beta talasemi icin genlersta En yiksek tayicilik orani Kibris (%14), Sardunya
(%10,3) ve gluneydmu asyada rapor edilgtir (20). Talasemi uluslararasi federasyonuna
gore, dunya capinda gayan ve duzenli olarak tedavi alan yagkfa200,000 talasemi major
hastasi vardir. Beta globin mutasyonlarinin buyaguglugu, beta globin geninin fonksiyonel
olarak dnemli bélgelerindeki nokta mutasyonlari@t). Beta globin gen mutasyonlari beta
globin zincirlerinin Uretiminin azalmasina ya dataglan kalkmasina neden olur.
Talasemilerde benzer mutasyonlari olan hastalaed®tip, asemptomatikten transflizyon

bagimhligina kadar dgsebilir.
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Guneyd@u asyada populasyonun %5-10'u ise alfa talasemiegemesir. HbH
hastalgl Glineydgu Asya ve Kuzey Cin bdlgesinde ciddi bigBk problemidir (22, 23).

2.2.2. Patofizyoloji ve Klinik

Beta talasemi, beta globin zincirlerinin azalmsentezlenmesinden ya da hi¢
sentezlenmemesinden kaynaklanir. Her biri kromozdifde yer alan iki gen tarafindan
kontrol edilir. Beta globin zincir Gretiminin hi¢lmadgl durum beta (0) talasemi veya
Uretimin az miktarda oldiu durum beta (+) talasemi olarak da adlandiriler ki genin
Uretimi de belirginsekilde azalirsa veya tamamen ortadan kalkarsalha§taoley anemisi
diger bir degisle beta talasemi majordir. Beta globin zincir senibelirgin olarak azalmazsa,
beta talasemi intermedya olarak isimlendirilir. Tg&n defektinin oldgu ve globin zincir
Uretiminin yeterli oldgu durum ise beta talasemi minor olarak adlandirbu hastalar
asemptomatik olup anemileri ve mikrositozlari vardi

Beta globin Uretimindeki azalmay! takiben alfa zirigetiminde dgisen derecelerde
artis olur. Bu arty sonucu girn miktarda bglanmamg alfa globin zincirleri olgur ve kemik
iligindeki eritroid prekirsor hicrelerde presipite olUgritroid prekirsorlerde bunun
sonucunda premattr 6lim ve inefektif eritropoezswiuBenzersekilde periferik kandaki
eritrositlerde de, presipite olmussiri alfa zincirleri nedeniyle hemoliz ajur. Sonugta
hastalarda, dgsen derecelerde anemi ortaya ¢ikar. Anemi eritropagetimini stimule eder.
Bunun sonucunda kemik ginde siddetli ancak inefektif ekspansiyon elur (normalden 25-
30 kez fazla). Kemik ifiindeki giri ekspansiyon tipik kemik deformitelerinin seldibi Uzun
sureli siddetli anemi ve eritropoez hepatosplenomegali kstrameddtiller hematopoeze de
neden olur (24).
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TABLO 2.2: Beta Talasemi Siniflamasi

1. Beta Talasemi
» Talasemi maj6r
» Talasemi intermedia

» Talasemi minor (beta-talasemgmacisi, heterozigot beta-talasemi)

2. Hemoglobin anormalliklerinin eslik etti gi beta talasemiler
» HbC/Beta talasemi
» HbE/Beta talasemi
> HbS/Beta talasemi

3. Fetal hemoglobinin herediter persistansi ve beta tasemi

4. Otozomal dominant formlari

5. Diger klinik manifestasyonlarla iliskili beta talasemi
> Beta talasemi trikotiodistrofi

> Talasemi ile birlikte X’e bgli trombositopeni

2.2.3. Beta Talasemi Major

Cooley anemisi ya da Akdeniz anemisi olarak da lesiahirilir. Beta globin genleri
icin homozigot ya da kompaund heterozigottur. Hla#li sayesinde hemen her zaman
dogumda asemptomatik olup semptomlar 6. aydan itibareaya ¢cikmaya l3éar. Hastalarin
hemen hepsi 6-24 aylar arasinda klinik olarak prezelur ve dizenli kan transfiizyonuna
ihtiyac duyarlar. Tedavi edilmeginde ya da transflizyonun yetersiz gidudurumunda,
blyume gerilgi, solgunluk, sarilik, zayif kas yapisi, genu vahgunepatosplenomegali, bacak
uUlserleri, extrameduller hematopoez nedeniylesanukitleler, kemik ilgi ekspansiyonuna
sekonder iskelet gesiklikleri gibi talasemi majorin klasik klinik buldari ortaya ¢ikar.

Eger dizenli kan transfiizyonlari ile hemoglobingeideri 9,5-10,5 gr/dl arasi
tutulabilirse, 10-12 yana dek normal biylume @anabilir. Transfliizyon alan hastalarda
demir yuklenmesi ile ilkili komplikasyonlar gekebilir. Demir yiklenmesinin ¢ocuklardaki
komplikasyonlari buylime gerdli, cinsel matirasyonun gecikmesi veya olmamasiaha
ileri yaslarda demir yiklenmesine sekonder kalp (kardiyompato ve aritmiler), karager
(fibrozis ve siroz) ve endokrin bezler (diabetesllitus, hipogonadizm, hipoparatiroidizm,
hipotirodizm, daha seyrek olarak adrenal yetmez&kjilenir. Hipersplenizm ve kronik
hepatitler gorulebilmekle birlikte, viral hepatitevdemir yiklenmesi olan hastalarda
hepatoselltler karsinom riski artghr (25). Genel olarak talasemi majérlt hastaléeklenen
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yasam suresi 30 yaolmakla birlikte, dizenli transfliizyon ve uygselasyon ile tedavi edilen
hastalarin ygam suresi 40’'h ygdara kadar uzayabilmektedir. Kardiyak komplikasyorbeta
talasemi majorlu hastalarin 6lim nedenlerinin YaYidiusturmaktadir (26, 27).

2.2.4. Beta Talasemintermedia

Beta talasemi intermediasi olan hastalar, betadalamajore gore daha gec prezente
olur ve daha hafif, genellikle yam boyu transflizyon ihtiyaci olmayan ya da nadintiyac
duyan bir anemiye sahiptirler. Klinik spektrumlanren ciddi oldgu noktada, hastalar 2-6
yas arasinda prezente olurlar; duzenli kan transflayimiyaclari olmasa da buyime ve
gelismeleri gecikmgtir. Spektrumun dier ucunda ise hafif anemik olsalar dagken doneme
kadar tamamen asemptomatik olan hastalar yerkamik iliginde eritorid hipertrofi ve gik
eden ekstrameduller hematopoez siktir; bunun soniacikemiklerde ve ylizde karakteristik
deformiteler, uzun kemiklerde osteoporoz ve paiblkjriklar olusur. Bu hastalarda, artmi
intestinal demir emilimine sekonder, demir yuklesmelusabilir; ancak, siklikla ciddi

hemosiderozis olmaz.

2.2.5. Beta Talasemi Min6r

Cogunlukla heterozigot olup beta talasemi minor, ldatasemi tayicisi ya da
heterozigot beta talasemi olarak da adlandirilastdlar genelde klinik olarak asemptomatik
olmakla birlikte, bazen hafif bir anemileri olabiliBu hastalar icin beklenen ggm suresi

normal populasyonla aynidir ve prognozlari ¢cokiryid

2.2.6. Alfa Talasemi

Alfa talasemi, alfa globin zincirlerinin sentezirazalmasi ya da hi¢c olmamasi sonucu
olusur. Alfa globin zincirinin Gretimi, 16. koromozomitda yer alan iki gen ile kontrol edilir.
Tek gen delesyonu alfa talasemiiyaciligina neden olur; bu grup asemptomatik olup normal
hematolojik bulgulara sahiptitki gen delesyonu alfa talasemi minore neden olmakip bu
grupta da genellikle anemi yoktur, ancak mikrositeardir. U¢ gen delesyonu anlamli
miktarda hemoglobin H (HbH) Uretimine neden olufa dalasemi intermedya ya da HbH
hastalgl olarak adlandirilan bu durum, mikrositik anemiyggfiften siddetliye deisen
hemolize, splenomegaliye, kemik gigkliklerine ve ilimh bir inefektif eritropoeze ned
olur. Dort gen delesyonu anlamh miktarda hemogidbart (Hb Bart) tGretimine neden olur;
Hb Bart'la birlikte ortaya cikan alfa talasemi m@jan-utero hayatta nonimmun hidrops

fetalise neden olur ve hemen daima dlumculdar.
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Hemoglobin H hastah 1limh bir seyir gosterebilmekle birlikte, ciddieyirli olmasi
daha muhtemeldir ve genellikle transfiizyon ihtiyaleir. HbH hastafiinda aneminin primer
nedeni inefektif eritropoezden daha ¢ok hemolizdihH unstabil bir molekildir ve
intraselltler presipitatlar ofturarak erken hicre 6limine neden olur. Hastaleogunda
orta-ileri diizeyde splenomegali bulunur. %50’sinékeziasi splenektomi gerektirir.

Homozigot alfa talasemi, dort alfa globin geninemiaminda delesyon olmasi sonucu
olusur ve sonucunda in-utero donemde yuksek konsammasyhemoglobin Barts alur. Hb
Barts, oksijene cok yiuksek affinite gosterir veafedokulara ¢ok az oksijen birakir. Gdun
ciddi hipoksemi, kardiyak yetmezlik ve masif asikarakterize nonimmun hidropsa neden

olur ve intrauterin 6limle sonuglanir.

2.2.7. Talasemi Tanisi

Beta talasemi majorlu hastalar genelde hayatircilkaii aylik doneminde tani alirlar
(28). 2 yaindan kucguk bir cocukta ciddi mikrositik anemi, ihagrilik ve hepatosplenomegali
varhginda talasemi majordegiiphelenilir. Talasemi intermedya daha ilerslgada, benzer
ancak daha hafif bir klinik ile prezente olur. Be&dasemi taiyicilari genellikle asemptomatik
olmakla birlikte bazen hafif anemik olabilirler (R4Eritrosit indeksleri mikrositik anemiyi
gosterir. Talasemi major hemogloin duzeyleri (<@l)g/ortalama eritrosit hacmi ve ortalama
eritrosit hemoglobin deerlerinin azalmasi ile karakterizedir. Talasemermedya ise 7-10
gr/dl arasinda hemoglobin konsantrasyonu, 50-80rttllama eritrosit hacmi ve 16-24 pg
ortalama eritrosit hemoglobini ile karakterizedimlasemi minor azalmiortalama eritrosit
hacmi ve ortalama eritrosit hemoglobini, aggiAbA2 diuzeyi ile karakterizedir (29).

Talasemistphesi varlginda hemoglobin elektroforezi taniyr koymada yaiur.
Hemoglobin elektroforezi ile mevcut hemoglobinlatitatif ve kantitatif (hemoglobin miktari
ve tipi) olarak belirlenebilir. Beta talasemgtaciliginda hemoglobin elektroforezinde HbA
azalirken HbA2 ve HbF diizeyleri artar. Yenigda doneminde elektroforezde Hb Bart ya da
HbH gorulurse, alfa talasemi tanisi konur; alfasemi tayicisi ergkinlerde ise hemoglobin
elektroforezi genelde normaldir. Beta talasemidadgiobin paterni beta talasemi tipine gére
desisir. Homozigot beta (0) talasemide HbA yoktur ve Hioflal hemoglobinin %92-95'ini
olusturur. Homozigot beta (+) talasemide ve genetik paond beta+/ betaO talasemide HbA
duzeyleri %10-30 arasinda olup HbF %70-90 arasindel@dmozigot beta talasemide HbA2
duzeyleri dgiskendir ve beta talasemi mindrde miktari agtmn.

Talasemi tanisinda molekiler genetik analizden dearlanilabilir. Beta globin

geninde sik olgan mutasyonlar PCR temelli prosedirlerle tanina8id). Beta talasemiden
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korunma, tayici ebeveynlerin taninmasina, genetik daranlik ve prenatal taniya dayanir
(31). Gestasyonun 15-18 haftalarinda yapilan ansenyt®z ya da 11. haftasinda yapilan
koryonik villus 6rneklemesi ile elde edilen fetalidnelerin DNA analizi ile, yuksek riskli

gebeliklerde prenatal tani mamkundir.

2.2.8. Talasemi Tedavisi

Gunumuzde talasemi hastalari icin mimkin olan esirktedavi yontemi, kemik di
ve kordon kani transplantasyonudur. Kemilgiiltransplantasyonunun {eisi, 6zellikle
hepatomegali vagh, karacger fibrozisinin yayginig, dizenli selasyon hikayesi, demir
yuklenmesiningiddeti gibi transplantasyon dnceskite klinik parametrelere bgidir; bu risk
faktorleri olmadgl durumda, HLA uyumlu kargéen kok htre transplantasyonu yapildi
takdirde, %90 lGzerinde hastaliktargtmasiz bir yaam sglamak mimkundur (24, 32).

Talasemi majorlu hastalar, hemoglobin dizeyini /8l Gzerinde tutmak ve normal
bir gelisim sglamak i¢in hayat boyu periyodik kan transfiizyomariihtiya¢ duyarlar.
Transfizyon tedavisinin  amaci aneminin  duzeltilmeseritropoezin  supresyonu,
gastrointestinal demir emiliminin inhibisyondur. iaransfizyonu ihtiyaci hayatin 6. ayi
kadar erken bir donemde dimyabilir. Tanisi dgrulanmg talasemi major hastalarinda
transflizyona bgama kararsiddetli anemi varigl temel alinarak verilir. Talasemili hastalarda
yas arttikga multipl eritrosit antikorlari gg#bilir ve bunun sonucu olarak uygun kan donéri
bulma zorlgu ortaya cikabilir. Bu ylzden mumkin offlu kadar dizenli kan
tansfiizyonlarina dama karari 2-3 yasonrasina birakilmamalidir. En yaygekilde kabul
goren pretransfuzyonel hemoglobin dizeyleri 9-1@Igylup post-transfiizyonel hemoglobin
duzeyleri ise 13-14 gr/dl‘dir. Bu dizeyler hastéyiyime gerilginden, organ hasarindan ve
kemik deformitelerinden koruyarak normal birsgen kalitesi sunar. Transflizyon sgkl
genelde her 2-4 haftada eklindedir.

Talasemi intermedyali hastalarin transfiizyon ilgig]a genellikle epizodik olup
kisinin hemoglobin diizeyi normal yamini sirdurebilmesi igin yeterli dizeydesiige ya da
anemi buyime ve gelneyi etkileyecek dizeydeyse transfiizyon gerekle hgelir. Alfa
talasemi intermedya ya da HbH hagimdda, transflizyonlar klinik gigin ciddiyetine gore
bazen gerekli olabilir.

Eritrosit transfliizyonlari, talasemili hastalar icimyat kurtarici olsa da g#i
komplikasyonlara da neden olmaktadnsan viicudundasai demiri uzaklatirmak icin etkin
fizyolojik bir mekanizma olmagh icin, transfiyon bgamli hastalarda multipl

transflizyonlarla gelensau demir sonucu demir yuklenmesi gali(33, 34) ki bu tedavi ile
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iliskili en sik goérulen komplikasyondur. Talasemili tedarda airi demiri vicuttan
uzaklgtirmanin tek yolwelator adi verilen demir ayan kimyasallarin kullanimidir. Demir
selatdrleri ile demir, idrar ve/veya gaita ile vitaut uzaklatinlir. Genel olarak, hastalar 10-
20 kan transflzyonu akginda veya ferritin diizeyleri 10Q@)/L'yi gectiginde, demirelasyon
tedavisi bglanmalidir; hastalar genelde 5-8shkmundan itibaren demigelasyon tedavisine

ihtiyag duyarlar.

Hipersplenizm transfiizyon ihtiyacinda belirgin gatineden olursa splenektomi
ihtiyaci dgzabilir. Beta talasemili hastalarda yillik eritrogiereksinimi 180-200 ml/kg’i

asarsa, splenektomi diintlmelidir.

Talasemi intermedyali hastalarin daha hafif birnaitexi vardir. Ara sira transfiizyon
gereksinimleri olur ya da hi¢ olmaz. Gergktde kan transfizyonlari ile anemik olmamalari

sglanir.

Talasemi major ve intermedyall hastalarda artemitropoeze sekonder folik asit
eksikligi gelisebilir. Ozellikle transfiizyon almayanlarda ya dasidkitransfiizyon rejiminde
olan talasemili hastalarda argrfolat tiketimi s6z konusudur. Folat eksgklolan hastalara

gunliik 1 mg oral folik asit degtednerilmektedir (35).

Talasemi hastalarinda ekstrameduller hematopoegk kidleler olusabilir ve bu
kitleler MRG ile saptanabilir ve tedavi gergktide radyoterapi, transflizyon ya da

hidroksikarbamid kullanilabilir.

Intestinal  trakttan artmi demir absorbsiyonu talasemilerin  karakteristik
Ozelliklerinden birisidir. Karager, ¢aitli bebek mamalari, kahvaltilik gevrekler, demidie
multivitamin preparatlari gibi demirden zengin siden kaciniimahdir. Talasemili
hastalarda kalsiyum eksiglne neden olabilecek gdi faktérler oldusu icin et, peynir gibi
uygun miktarda kalsiyum iceren bir diyet dnerilmekt. Alkol demirin oksidatif hasarini
kolaylastirir, HBV ve HCV'nin karacger hicrelerine olan etkisini agreve eder. Bu nezlenl
talasemili hastalar alkol tiketimi konusunda uyaalidir (24).

Bitln talasemi hastalara prekonsepsiyon genetilgahamlik mutlaka verilmelidir.
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2.3. ASIRI DEM iR BIRIKIMININ TEDAV ISI

2.3.1. Demir yuklenmesinde tedavi endikasyonlari

Tedaviyi balatmak icin en dnemli gerekce hastayl kalp yetngemlien korumakitir.
Cunkud, transfiizyonla demir yiklenmesinde en onéiim nedeni kalp yetmezidir (36).
Bununla birlikte, diabetes mellitus, hipogonadoikohipogonadizm, blylime geine
geriligi, hipotirodizm, hipoparatiroidizm gibi ger morbidite nedenleri de uygun tedavi
gerektiren dier sorunlardir (36, 37). Gluncel uygulamada talaseajor hastalarinda ferritin
duzeyleri 100Qug/L'ye ulastiginda ya da 10-20 trasflizyon sonrasinda deet@tsyon tedavisi
baslanir.

2.3.2. Flebotomi

Flebotomi, airi demiri viicuttan uzakiirmanin en etkili ve en az toksik yoludur. 1
Unite kan 200-250 mg demir icerir.s# demir birikimine neden olan patolojik streclerd
demiri vicuttan uzakkirmak icin hastay flebotomiye uygun kilan en 6hiefaktorlerden

birisi hastanin eritropoezinin baskilagmiup olmadgidir.

2.3.3. Demir Selasyon Tedavisi

Basta talasemi olmak Uzere, transflzyonel sideroniabta grubunda vicuttagi@
demiri uzaklatirmanin bir dger yolu demir bglayan kimyasallar, yaniselatorler
kullanmaktir. Demigelatéorleri ile demiri bglayarak idrar ve/veya gaita ile vicuttan atilimini
sglayan ajanlardir. Genel bir kural olarak hastal@s20 kan transflizyonu alginda veya
ferritin diizeyleri 100Qug/L'yi gectiginde hastalara demgelasyon tedavisi &tiimalidir.

Demir selatdrlerinden beklenen, doku demir dizeyleringlatineleri, organlardasai
demir birikimini engellemeleri ve toksik labil demihavuzlarini nétralize etmeleridir.
Baglanma bdlgelerinin sayisina gore dem@latorleri; hekzadentat, tridentat ve bidentat
olabilir. Hekzadentatelatorleri, dgerlerine gore daha yuksek molekilenraga sahiptir.
Biyolojik membranlardan diflizyon yetegieve dolayisiyla gastrointestinal trakttan emilimle
zordur. Bununla birlikte, selltler penetrasyon sa&dmolekiler boyuttan g&, ayni zamanda
lipofilisite ve net molekuler ytikten de etkilenB8§).

ideal bir selatér sadece fazla demiri vicuttan uzgttenalidir ve ferrik formdaki
demire olan selektivite ve afinite demgelatorleri icin dnemli bir Ozelliktir. Olasi direkt

toksik etkilerin yani sira, demyelatorleri demir hemostazini getirebilir, demir b&imli
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enzimlerle etkilgime girebilir ya da c¢inko, kalsiyum gibi gerekli gér elementleri
uzaklgtirabilir.

Selasyon tedavisinin oncelikli amaci, Ozetle, ndgaémir dengesini $fayarak
guvenli doku demir konsantrasyonlariniglsanaktir. Bu amaca wana kadar da demirin
detoksifikasyonu bir @er amactir. Selasyon tedavisinde en ©6nemli nokta, kalbin
korunmasidir.Selate edilebilir demir eritrositlerdeki hemoglobinisiirekli katabolizmasi
sonucu (gunde 20-30 mg) ve lizozomlar iginde femnt strekli yikimi sonucu ortaya ¢ikan
demirdir. Dolayisiyla, yuksek intermitagelator dozlari, sirekli verilen dahastit dozlara
gore, daha az etkili ve potansiyel olarak dahaiktiksHerhangi bir anda, sadece kicuk bir
miktar vicut demiriselasyon ic¢in uygundur. Bu demirin bir kismi dasitfe metabolik
fonksiyonlar icin gereklidir.

2.3.3.1.Desferoksamin (DFO)

Selasyon tedavisinin standart formu desferoksamimitavendz ya da subkutan yava
inflzyonu seklindedir. Desferoksamin (DFO) infuzyonu demir jgikmesininselasyon ile
tedavisinde ilk secenektir. Oral yoldan absorbeayam ve parenteral kullaniimasi gereken
bir ilactir. DFO, esasen plazmadan serbest demaaklastirarak etki gosterir. Gunimuizde
DFO, transfuzyon amli direncli anemik hastalardgelasyon ihtiyaci durumunda standart
ajan olmakla birlikte, tedavi pahalidir ve hastasenglan zorlu ve sikici bir surectir. Zira,
gunliik subkutan veya intravendz uygulama gerekli@u durum hastalarin 6nemli bir
kisminin selasyon tedavisine uyumsuglina neden olmaktadir. Ayrica, bazi hastalarda
desisensiddette yan etkiler gadir.

DFO ile demir hem fecesle (yakla %40) hem de idrar yolu ile atilir. DFO inflizyonu
sirasinda labil demir duzeyleri suprese olur; andakizyonun durdurulmasi ile saatler
icerisinde tekrar yukselir (39). Tedavi genelde utdgk déneminde, 10-20 transfiizyon
sonrasinda ya da serum ferritin gdderi 1000 pg/L'yi astiginda balatilir. infiizyon
basladiginda oral C vitamini (200mg) verilir. Vitamin C,ra@t ile demirin atilimini arttirir.

En sik yan etkileri inflizyon uygulama bdlgesind&kial reaksiyonlardir. [Fer yan
etkiler esas olarak yuiksek doz DFO ileklii olup bunlar sensoérindral hipoakuzi, okuler
toksisite (gece korigil, bulanik gérme, azalgngérme keskingi, renkli gormede bozulma,
katarakt), buyime gerdli, iskelet dgisiklikleri, orantisiz kisa gbvde, uzun kemiklerin
displazisi, Yersinia Enterocolitica enfeksiyonlarid Dolayisiyla, DFO alan hastalari
odyometrik ve oftalmolojik testler ile diizenli taketmek, biyime ve kemik gigikliklerinin

duzenli olarak dgerlendirilmesi gerekmektedir.
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DFO tedavisi demir yiklenmesi olan hastalarda ntlitdive mortaliteyi azaltir (40).
Bununla birlikte, yan etkileri ve zahmetli parerteuygulama dolayisiyla, dnemli sayida
hasta grubu tedaviye uyum gostermez. Bu durum D&@rkmini sinirlamaktadir ve demir

selasyonunda alternatif yaklanlari gerekli kilmgtir (34).

2.3.3.2.Deferipron (DFP)

Deferipron oral olarak kullanilabilen, bidentat ydg bir demir selatorudir.
Desferoksamin ile efektif tedavisi yapilamayan galai majorlu hastalarda kullanilmak Gzere
lisanshdir. DFP, parankimal ve retikuloendotelyhbvuzdan transferrin, ferritin ve
hemosiderinden demiri mobilize eder ve plazmadahes¢ demiri uzakkdirabilir. DFP, bir
demir selatort icin oldukca kiguk bir molekuldur. Myosi#dintraselliler kompartmanlara
cok rahatlikla girebilir (41). Negatif demir dengeskurmak icin gunluk 75 mg/kg‘lik doz
yeterli dUriner demir atihmini ggamaktadir; bu doz, demiri vicuttan uzaklanada ve
hastalari demirin neden olgiwm kardiyomiyopatiden korumak konusunda en az DF@aka
etkindir.

DFP kardiyoprotektif acidan daha Ustindir. Olas gkileri engellemek amaciyla
gunliik dozu ulce bélunerek verilebilir. DFP tedawviisi bilinen yan etkileri; agranilositoz,
notropeni, artralji, gastrointestinal semptomlagrusn transaminaz duizeylerinde gecici
desisiklikler (6zellikle HCV pozitif hastlarda) ve cinkeksikligidir (42). Agranulositoz, DFP
tedavisinin en ciddi yan etkisi olup hastalarin #dé (yillik insidansi 0,6/100) goéraldr.
DFP’a sekonder gaken agranulositoz idyosenkratik bir reaksiyon gitiignmekte olup nadir
ancak potansiyel oliumcul bir yan etkidir. Tedavasinda haftalik tam kan sayimi yapilmasini
gerektirir. Bu yan etkinin goruldiii hastalarda tedavi kaligekilde kesilmelidir.

DFP ve DFO birlikte ya da dogiimli olarak da kullanilabilir. Farkli kimyasal
Ozellikleri olan selatérlerin farkli demir tama kapasiteleri ve farkli demir havuzlarina
ulasabilme yetenekleri farkl olabilir. Deneysel verkk calsmalar DFO ve DFP birlikte
kullanildiginda, additif ve sinerjistik etkiler gostererek agthin etkinligini arttirabildigini
gostermgtir. Bu etki su sekilde aciklanmaktadir: Bidentat ya da tridengelattrler demiri
¢esitli doku kompartmanlarindan kan havuzuna mobikpeek icin bir taryici gibi davranir
ve kan havuzunda demir molekuiler olarak daha bipjak hekzadentagelatorlere aktarilir.
DFP hicre icerisine girerek demiri ghar ve onu plazmaya ga. Sonrasinda demir, DFO
tarafindan alinarak idrar ve gaita ile atilir. D@ DFP birlikte kullanildiinda ek toksisite
s6z konusu olmaz. Bu durumda, demir atilimi herildgin tek baina kullanildginda elde

edilecek demir atihmi dizeyinden daha fazla olac#43, 44).
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2.3.3.3. Deferasiroks

Deferasiroks, tridentat yapida oral kullanilabilem diger demirselasyon ajanidir.
Gunluk doz 20-40 mg/kg olup genellikle bir keredggulanir. Plazma yarilanma 6mri
uzundur (11-16 saat). Gunluk tek doz uygulamaelbdast demirin 24 saate yalkgelasyonu
sglanabilir. En sik kanlasilan yan etkiler; dokintl, gastrointestinal semgeomdiyare,
kreatinin duzeylerinde hafif yikselme, proteinitransaminazlarda gecici yukselmedir.
Peptik Ulser, karager yetmezlgi, bobrek yetmezdii, sitopeni (non-talasemik hastalarda

Ozellikle myelodisplastik sendromlu hastalardajcighn etkileridir (45).

Sonug olarak;

Beta talasemi majorun konvansiyonel tedavisi, ugie dizenli kan transflzyonlari
ve demir selasyon tedavisine dayanmaktadir. Bu tedavi iletah@sn prognozu belirgin
iyilesmistir. DFO’in uygun sekilde parenteral uygulanmasi demir birikimini @azaldemir
aracili organ hasarindan korur, morbidite ve mibetglazaltir (46).

Demir selasyon tedavisi mutlaka monitorize edilmelidir. Morizasyon ikisekilde
yapilir. Birincisi, ¢gitli organlarin demir yukina o6lcerek; ikincisi isgemir yiklenmesinden
en cok etkilenen organlar olan kalp, kagaci ve endokrin organlarin fonksiyonlarini
deserlendirerek yapilir.

2.4. DEMIR YUKLENMESINiN TANISI VE DOKU DEM iR YUKUNUN
BELIiRLENMESI

Demir yiklenmesinde etyolojiden @asiz olarak, farkli dokulardaki demir
konsantrasyonu ve vlcuttaki total demir miktari nidi gidisati belirlemede kritik
parametrelerdir. Ayrica, demgelatorleri ile tedavi edilen kronik transflizyon tedarinda,
demir depo havuzunun g belirlenmesi, hem artgnidoku demir diizeylerinin toksik
etkilerinden korunmak hem desia selatdr dozlarinin yan etkilerinden korunmak igin
onemlidir (47). Bu ylUzden vicut demir yukianigdo sekilde belirlemek énemlidir. Demir
yuklenmesinde hastalar genelde demir yiuklenmesydiaisindan yillik deerlendirilirler.

Demir depolarn direkt ve indirekt metodlarla bemkbilir. Demir yuklenmesini
saptamak icin esas olarak ¢ ana yontem varditabuil) Vicut sivilarindan biyokimyasal

demir belirteclerinin dlctlmesi, (2) Goruntilemeny@mleri ile demirin saptanmasi, (3) Doku
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orneklemesi/flebotomi ile alinan drneklerden demirzeyinin direkt 6lcimiseklindedir.
Doku drneklemesi ve flebotomi ile demir dizeylerthirekt dlgmek mumkindur. Non-hem
demirinin direkt biyokimyasal dlcimuinde referanstodekaracger biyopsisidir. Transferrin
saturasyonu, transferrrine gia olmayan demir, total demir Blama kapasitesi ve serum
ferritin duzeyleri biyokimyasal demir belirteclenid Ferritin en sik kullanilan yéntem olup
demir yakini monitorize etmedeki etkiglklinik olarak dgrulanmstir. Biyokimyasal demir
belirtecleri yukseldiinde demir birikimindenstiphelenilir. Artmg demir depolarinin ger
yontemlerle gosterilmesi ile de konfirme edilir. tAms demir depolari Superconducting
Quantum Interface Device (SQUID), manyetik rezongi€intileme, karager biyopsisi ya
da retrospektif olarak flebotomi ile gosterilehilir

2.4.1. Serbest plazma demir dizeyi-transferrine g olmayan demir

Taslyici proteinlere ya da depo proteinleringgllammams demirdir. Normalde plazma
demiri transport proteini olan transferrineghdir. Bu sayede demirin toksik aktivitesi
Oonlenmg olunur. Demir yukli hastalarda transferrin timuségtre olur ve plazmada demirin
transferrine bgll olmayan formu saptanabilir hale gelir. Dolaylajyserbest demir vagh
transferrin satlirasyon gerleri ile tahmin edilebilir (48). Serbest demigkdilarin demir alimi
ve serbest radikal gjum surecini hizlandirir. Talasemi majorlu hastal&i80’inde bulunur
ve demirin dokular tzerindeki olukca yuksek toksge sahip bir formudur. Kandaki dizeyi
arttiginda, demir yukli hastalarda organ toksisitesirgtismekte oldgunu da gosterebilir.
Demirselatorlerini etkinlgi bu serbest demiri lgdayabilme yetengne balidir.

Tansferrine bgi olmayan demir, parankimal demir yuklenmesi vé&stsitesinden
esas sorumlu demir fraksiyonudur. Transferinglib@lmayan demir dizeyleri kolayca
Olculebilir; ancak, demir diizeyi gin icinde ve ggmhrasinda degsiklik gosterebilir. Ayrica,
laboratuarlar arasi 6lgcim glgiklikleri, inflamasyon tarafindan diizeylerinin ddmmesi, total

vicut demiri ile lineer olmayan gkisi pratikte kullanimini sinirlar.

2.4.2. Transferrin satiirasyonu

Demir insan viicudunda esas olarak transferring lmdarak tginir. Transferrin bir
glikoprotein olup depo demir dizeyineghaolarak balica hepatositlerde sentezlenir. Depo
demir eksiklginde transferrin sentezi artar, normal veya aytd@po demiri durumlarinda ise
sentezi azalir. Demir ince barsaktan emildiktenradnzla kan plazmasindaki apotransferrin
ile birleserek transferrini olgturur. Transferin demirin barsaktan kemilgitie, karaciere ve

demire gereksinim duyulan @r organlara tanmasini sglar. Vicudun herhangi bir
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noktasindaki herhangi bir doku hicresine kolaylildarbestlenebilir. Bir¢cok htcrenin
ylzeyinde transferrine ait reseptdrler vardir. Rlaztransferrin konsantrasyonu 300 mg/dl
‘dir. Bu miktar transferrin desilitre gana 300 mikrogram demir Bkyabilir. Bu, plazmanin
total demir b@lama kapasitesini ofturur. Bir bgka deysle transferrinin demir Gdayan
alanlarinin toplami, serum demir ghama kapasitesini ofturur. Ancak, normalde
transferrindeki demir @dama alanlarinin 1/3'0 dolu olup transferrin sadécte bir oraninda
demirle doymwg haldedir. Transferrin satiirasyonu %16-55 arast&igiklik gosterir.

Transferrin satliirasyonu serum demir dizeyi ile beraktorlerden etkilenir. Demir
duzeyi ve transferrin satiirasyonu gin icinde velegiarasinda dgsiklik gosterebilir ve
inflamasyondan etkilenir. Bu durum klinik kullarbléirli gini  sinirlar  (49). Demir
yuklenmesinin oldgu durumunda transferin satlrasyonu genellikle sefamtin dizeyi
yiukselmeden yukselir. Hastada kapsri disfonksiyonu mevcutsa vicuttgira demir
birikiminin olmadgl durumlarda da transferrin satlrasyonu yuksek illaBskorbik asit
eksikliginde transferrin satlrasyonu sgbilir ve herediter aserilopazminemide demir
yuklenmesine r@gmen dizeyi dgiiktar (50, 51).

2.4.3. Serum ferritin dizeyleri

Vucudun demir yukina indirekt olarak tahmin etmeia itek baina en sik kullanilan
yontem olup vicut demir yukinin kesin olmayan Bguthtdir. Vicut demir yukindeki
degisiklikleri monitorize etmede de kullagh bir yontemdir. Esas olarak retikuloendotelyal
sistemdeki demir depolarinin gdstergesidir. Tum ydda kullanilan ve iyi standardize
edilmis bir yontemdir. Serum ferritin dizeyleri ile traiizé edilen kan miktari arasinda da
anlamh bir korelasyon vardir. Normal insanlarddl@botomi calgmalari 1 pg/L serum
ferritininin vicut &irhginin kilogrami baina 8-10 mg ya da 12Qig depo demire denk
geldigini gostermgtir (52).

Serum ferritin konsantrasyonlari genellikle vicwndr depo dizeyi ile gkilidir,
ancak siklikla demir birikimi ile birikte bulunakith bir dizi durumda dizeyi débilir ya da
yukselebilir. Dolayisiyla, sadece serum ferritirzejierine dayanarak vicut demir depolarini
deserlendirmeye ¢caymak bazi hastalarda yantieserlendirmelere neden olabilir.

Serum ferritin lcimandn iyi bilinen bir sinirlamasglepo demir birikim dizeyinden
bagimsiz olarak demir yuklenmesinin olmadgcssitli durumlarda da yukselebilmesidir; akut
ya da kronik inflamasyonlar, enfeksiyonlar (6rn: i@nfeksiyonu), maligniteler, karasr
hastaliklari, hepatoselliler nekroz ve alkolizmderritin deserleri depo demir birikim

duzeyinden bamsiz olarak yukselir. Askorbat eksikinde serum ferritin diizeyleri yalanci
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diUsUs gosterebilir. Ferritin dizeylerini etkileyen bilcéaktor olmasi nedeniyle, tek bir g
ile degerlendirme yapmaktansa, seri dlcimlerle demir yirlesinin veselasyon tedavisinin
etkinligini degerlendirmek daha guvenilirdir.

Trasnferrin satirsayonu ile serum ferritin duzeayirbirlikte kullanilmasi demir
yuklenmesi tanisinda yiksek sensitiviteye sahipter iki dezer normal sinirlarda ise demir
birikimi buyik oranda olasilik dahilinde gi&dir. Demir yiklenmesinin oldgu durumlarda
serum ferritin dizeyi siklikla yiksek transferriat@asyonu ile birliktedir. Etkirgelasyon
tedavisi balatildiginda serum ferritin dizeyleri total viicut demir yidle gore daha hizl bir

dUsUs gosterir.

2.4.4. Manyetik Rezonans Goruntuleme

MRG, organlarda sri demir depozisyonunu saptamak ve oOlcmek icgin
gucli bir manyetik alana yesdrildikleri zaman kigik magnetleseklinde davranirlar.
Dokuda air1 miktardaki demir varfii, demirin siperparamanyetik etkisi sonucu T2
relaksasyon zamaninda kisalmaya sebep olmaktaywecedVIRG ile ortaya konabilmektedir
(53). Demir, manyetik alan inhomojenitesi yaratie demir depozitleri etrafindaki su
protonlarinin faz uyumunu kaybetmesine neden dbwr; durum dokularda sinyal kaybi
seklinde goralur. Dokudaki bu kararma demir konsasyonu ile dgru orantihidir (54). TE
deseri ne kadar uzarsa, goruntideki saha da o kadarikaDemir yiklenmesinde MRG,
ferritin ve hemosiderin gibi yiksek molekuletidukli demir kompleksleri ile su molekulleri
arasindaki etkilgmden kaynaklanan T2 relaksasyonun hizlanmasi teendayanir (55, 56).

Demir yukli dokularda belirginken T2 relaksasyondaki hizlanmayi aciklamak igin
“ic katman” ve “dis katman” relaksasyon teorileri onerilmektedir (598). i¢c katman
teorisine gore, demir elektronlarinin spin harekgtldemir iceren molekullerin icerisinde
tutulmus olan su molekullerine ait protonlarin relaksasgomi hizlandirir. Bgi proton
molekillerinin hizlanny relaksasyonu sonradan su ya da protogisdei ile serbest su
protonlarina aktarilir (59). B1 katman teorisine gore ise demir iceren proteinleri
periferlerinde olgan manyetik alan gradiyentleri, kguiugunda diffiize olan serbest su
protonlarinda faz kaybina ve relaksasyon hizlanmaaseden olur (57, 60).

Doku demirini dgerlendirmek igin kullanilan MR metodlar, sinyahtensite
oranlarinin (SIR) olculdgli metodlar ve relaksometri metodlari olmak Uzere gkuba
ayrilabilir (1). Bu metodlarin her ikisi de SE sakada velveya GRE sekanslarda
kullanilabilirler (1, 61, 62).



26

2.4.4.1. Sinyal intensite oranlarinin dl¢ildgu metodlar (SIR metodlar)

SIR o6lgcimune dayanan metodlar TZribkh (SE) ya da T2* grnilikh (GRE)
sekanslarda uygulanabilir. SIRg@lendirilirken, hedef organin sinyal intensitesferans bir
dokunun (6rn: yg, kas) ya da guraltinin sinyal intensitesine baotliBiu yontemde yapilan
Olcimler semi-kantitatiftir. Sinyal intensite olgleni ayni kesitte ROI kullanilarak yapilir.
Farkli ROl'lerden elde edilen sinyallerin ortalamaesferans dokunun sinyal intenstesine
bolunur. Karagier, dalak ve pankreas gibi buyik organlar icin dirdazla ROI kullanilir.
ROl’ler vaskuiler yapilarin ve hareket artefaktlamoplmadgl alanlara yerlgirilir (4, 63, 64).
Hipofiz bezi, kemik ilgi, abdominal lenf nodu ve referans dokulardan dinpéensite
Olcimleri icin bir tane ROI kullanilir (65-67). SIRGnteminin dezavantajlarindan birisi,
bircok hastada tek eko zamani kullargldicin agir siderotik dokulari saptamadaki
hassasiyetini kaybetmesidir. Sinyal intensite aani kullanildgl metodlar gesi bir demir

icerik aralgini deserlendirilemez ve kesin sonuglar vermez (1).

2.4.4.2. Relaksometri metodlari

Relaksometri yontemleri, multipl ekolar kullanaraku ve y& transvers
manyetizasyonlari arasinda, faz ici ve faz detkileri oluturur (68). Relaksometri
metodlarinda demir ile gkili kararma, T2 ve T2* gibi zaman sabitleri ile ga R2 ve R2*
gibi relaksasyon oranlar ile karakterize edilebilRelaksometri metodlari, farkh TE
deserlerinde multipl gorantiler alinarak, T2/R2 (SEkamslar icin) ve T2*/R2* (GRE
sekanslar icin) hesaplanmasini igerir. Dokudaki idemktari arttikgca sinyalin yarilanma
suresi kisalir ve T2 ya da T2* gkyi kiculur. Bazi ardirmacilar sinyalin zayiflama oranlarini
raporlamayi tercih eder; bu durumda R2 ve RZeadkerinden bahsedilir. Bu ayrim tamamen
matematiksel bir ayrim olup goéruntilemenin kendlsiiliskili degildir. Sinyal zayiflama
oranlari (R2 ve R2*), T2 ve T2* d@erlerinin yerine kullanilabilen ve onlara kdik gelen
degerlerdir. T2 ve T2* dgerleri genellikle milisaniye olarak rapor edilirkeR2 ve R2*
birimi Hertz ya da 1/saniye’dir. Bu yluzden birbiitee cevrilirken 1000 katsayi olarak

kullaniimalidir. Formuku sekildedir;

R2 = 1000/ T2
R2* = 1000/ T2*

T2 ve T2* dgerleri demir dizeyi ile ters orantili iken, R2 v@*Rdegerleri demir

duzeyi ile dgru orantihdir.
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2.4.4.2.1. T2 relaksometri metodlari

Transvers relaksasyon sinyalinin %37'sini kaylgettkarakteristik zaman T2
relaksasyon zamani olarak adlandirilir. Bu yonte@de-Purcell-Meiboom-Gill (CPMG) SE
sekansi kullanilarak T2 relaksasyon zamani ya d@lR2) deeri Olcultr. Bu sekansta, her
biri bir eko tarafindan takip edilen birbiringiteuzaklhikta multipl (2-32 arasinda gligen
sayida) refokuse edici 180 derece puls gondeslircok MR cihazi, logaritmik dgrusal
uyarlama modeli kullanilarak otomatik olarak uygur2 haritalarini olgturur. T2
haritalarindaki sinyal intensite Olcumleri, ilgivoksellerdeki ortalama T2 relaksasyon
zamanlarina uyar. Solunumdan kaynaklanan harekétfaktlarindan kaginmak igin
(abdominal organlar icin) ¢ekimler respiratuarkietme kullanilarak yapiimalidir. Uyumsuz

hastalarda belirgin hareket artefaktlari ileskagilabilmektedir.

2.4.4.2.2. T2* relaksometri metodlari

GRE sekanslarda transvers relaksasyon, gercek [aRsasyon ile manyetik saha
inhomojenitelerinden kaynaklanan relaksasyonunkbmbinasyonu olupT2* relaksasyon’
olarak adlandinlir T2*, dokularin T2 relaksasyoii@ manyetik inhomojenite etkilerinin
toplami ile iligkilidir. T2*, GRE sekanslarda gorilen transvers manyetizasyosmybirk
gOstermekte olup sadece GRE goruntilemede gorigimgarintd kontrastinin da esas
belirleyicilerinden birisidir.

T2* relaksasyon olcumind kullanarak doku demirielittemenin prensibi basittir.
Goruntulerin eko zamani arttikga butin dokularinyali azalir. Bu azalma orani demir
birikimi varliginda belirginlgir (69). Bu metodda, farkli TE derleri ile multipl GRE
sekanslari kullanilarak T2* ya da R2* (1/T2*)geleri 6lctlir. T2, T2'den daha kisadir. Bu
metod hizli cekim zamani elde etmek icin gelimistir. Bu sayede sensitivite artmakta ve
respirasyon/kardiyak hareketten kaynaklanan artlefaken aza indirilmektedir (5). GRE
imajlar1 elde etmek hem daha hizli hem daha kotaybemel fiziksel Ozellikleri dikkate
alindginda demir dizeylerine T2'ye oranla daha hassa&tirica, multipl eko zamanlari
kullanarak olgturulan sinyal kayip gilerinde orta-ileri demir birikim dizeyini ayirtt@ek
GRE tekniklerinde daha kolaydir (69). T2* temellirkrast mekanizmasi 6zel bazi manyetik
rezonans uygulamalarinin da temelini stlmur; bunlar, hassasiyetgiaikli goérintileme,
perfizyon MR gorintileme, fonksiyonel MR goruntieemve demir yuklenmesi

goruntilemesidir.
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Dokular ya da materyeller arasindaki manyetik atldmomojente farkliliklari, daha
hizlh T2* relaksasyonuna ve GRE imajlarda sinyafikaa neden olurinhomojeniteler ayni
zamanda, sinyal intensite artefaktlarina neden glometrik distorsiyonlara da neden olur.
Manyetik saha inhomojeniteleri makroskopik (inteksel, bir voksel boyunca sabit olan) ya
da mikroskopik (voksel icerisinde gigen) olabilir (70). Makroskopik inhomojenite, ince
venlerdeki deoksihemoglobinden, hava-doku intealamtian, metalik implantlardan
kaynaklanabilir. Mikroskopik inhomojenite, paramatiig kontrast ajanlardan, kan
drtnlerinden ya da demir depozitlerinden kaynakidimtaBOLD (kan oksijenasyon dizeyi
ile iliskili etkiler) etkisine gore, intrakapiller deoksiineglobin konsantrasyonunun artmasi
ile T2* degeri azalir (71).

T2* temelli goruntilemede GRE sekanslar* TBozunmasina daha sensitif hale
getirilir. Kullanici tarafindan belirlenebilen panatreler (TE, flip acisi, TR gibi) ile sekans
T2* agrilikh hale getirilir. TE ne kadar uzun olursangal kaybi da o kadar fazla olur;
dolayisiyla TE arttikca, GRE sekansin T2* hass#éisgear. Dguk flip acgisi T2 etkisini
azaltir, T2* farkhlilari dominant hale gelir (72)zun TR de T1 etkisini azaltir. Sonug olarak
distk bir flip acisi, uzun TE siresi ve uzun TR sudagdianilarak bir GRE sekans, T2*
agirhkh hale getirilebilir. T2* degerleri her zaman altta yatan T2ggelerinden daha kisadir
ve ¢ok kisa olabilir. Sekansin T2* hassasiyetitiir@an diger faktorler, blyuk voksel boyutu
ve yiksek manyetik alan giicudiiki boyutlu GRE sekanslar, ii¢ boyutlu GRE sekanslara
gore daha kalin kesitler kullanifg icin, hava-doku yilizeylerinden ya da implantlardan
kaynaklanan istenmeyen T2* etkilerine daha hagsabtanyetik alan giicu arttica hassasiyet

etkileri de artar.

2.4.4.2.3. Hangi Relaksometri Yontemi Tercih Edilmi?

Hangi relaksometri yonteminin (SE ya da GRE) yaimtdeksinin (R2, R2*) doku
demir kantifikasyonunda en iyi yontem offlu konusunda genel bir fikir bigi yoktur.
R2*/T2* kullanan demir dlgcim yontemleri R2/T2 yonikerine gore daha hizhdir; R2*/T2*
tek nefeste yapilabilmektedir; bu nedenle kamicve pankreas goruntilemede, barsak gazi
ve barsak hareket artefaktlarinin etkisini ortakialdlirmak icin tercih edilebilir (54). Boylece
R2/T2 metodunda sorun olan solunum artefaktlamliijgak hareket artefaktlari daha az
olmaktadir. Bununla birlikte, GRE sekanslar artdtala daha yatkindir ve R2*/T2* dlgumleri
demir dgindaki bgka faktorlerden, 6zellikle akgerden ve trakeadan kaynaklanan hassasiyet

artefaktlarindan ve kan oksijenasyon duzeyi ilgilli etkilerden (BOLD etkileri) daha fazla
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etkilenir. Teorik olarak R2*/T2* demirin neden olglu manyetik alan inhomojenitelerine,
dolayisiyla dgik demir icergine daha hassastir.

SE sekanslari, solunum artefaktlarindan etkilenmeyerler (tiroid ve pituiter bez
gibi) icin kullanilabilir; yine ayni anatomik bolggr icin bu yontem kullanilga takdirde,
komsulugundaki hava iceren yapilardan (trakea ve sfenomlis3i ve kemik yapidam

kaynaklanan hassasiyet artefaklar da GRE sek#m&iagilastirildiginda daha az olacaktir.

2.4.4.3. Superconducting Quantum Interface DeviceSQUID) - Biyomanyetik
karaciger suseptometre

Non-invaziv dlgcim yodntemlerinden bir ghri superconducting quantum interface
device (SQUIDYlup hizli ve guvenilir bir yontemdir. Demir yUkleresi olan bir hastanin
stabil manyetik bir alan boyunca hareket etmesbligan manyetik akim desikli gi, SQUID
alicisinda akim okurarak demir yukinu kantifiye etmeye gall Sadece, karager ve dalak
demir icergini 6lgmek mumkindur. Karager ve dalak demir birikimi kantitatif ve non-
invaziv olarak oOlculebilir. Bu yotemde demir konsasyonu MRG’'de oldgu gibi depo
demirin paramanyetik 6zellikleri kullanilarak o6lgil Her iki non-invaziv metod benzer
fiziksel prensiplere dayanir. Manyetik ortamlardatpnlarin ya da demir elektronlarinin
etkilesimlerinin sonucu olgan de&isiklikler MRG’de radyo dalga sinyali ve SQUID’de vaj
desisikligi olarak olculur. Dinya capinda sadece birka¢c nmt&e mevcuttur. Yiuksek

kurulum maliyetleri vardir (47).

2.4.4.4. Karacger biyopsisi

Karacger dominant demir depo organidir. Demir yuklenmdsrumlarinda da
karacger demirin depolang@i major organdir. Vicut demir deposunun %70 veydafani
icerir. Karacger demir dizeyi, total vicut demir birikimini bééimede altin standart olarak
tanimlanir (73).

Karaciger demir dizeyini dlgme yontemlerinden birisi bigapr. Karacger biyopsi
icin kolay ulailabilir uygun bir organdir. Biyopsi doku demir ksantrasyonunun direkt
olarak o6l¢uldi@u bir yontemdir. Demir élciminde MRG gibi etkin nmvaziv yontemlerin
olmadgl merkezlerde standart yontem olarak kullaniimakta@ununla birlikte pahali bir
prosedurdir ve diik ancak dikkate alinmasi gereken bir komplikasydasiligl vardir.
Biyopsi sonrasi %0,5 oraninda ciddi kanama riskdwa Eriskinlerde biyopsi gunubirlik bir
prosedir olarak da yapilabiliislem sonrasi hastanin hissgittkonfor bozuklgu, islemin

hastalar tarafindan kabul edilme oranini azaltros@dirle ilskili uygun olmayan 6rnek



30

hacmi ve 6rneklem dggskenligi gorece yuksektir (%12-15). Bu oran sirotik haestdh %40°|
bulmaktadir. Siroz vaginda demirin uygunsuz gaimi yanls sonuclara ukalmasina neden
olabilir (74).

Biyopsi sonrasi karager demir konsantrasyonu kimyasal olarak o6l¢ulmakted
Olcuim, ya ya da kuru érnekler Gizerinde yapilabilir. Olgiiimigas agirlikta minimum 4 mg
(taze doku), kuru @arlikta minimum 1 mg (kurutulmuya da parafin blokta) doku gereklidir
(75, 76). Biyopsi sonrasi kimyasal dlcim kagecifibrozisinden, sirotik durumdan, demir
dagihm paternlerinden olumsuz etkilenebilir (74, 77).

Karacigerde normal demir konsantrasyonunun st sinirihifgedismalarda, erkekler
icin 30-39uMol/g, kadinlar icin 18-2&Mol/g arasinda d&sir (77-79). Demir yuklenmesinin
gerek primer gerek sekonder formlarinda, ka@acdemir konsantrasyonu genelde erkeklerde
90 uMol/g, kadinlarda 6@Mol/g'nin tGzerindedir.

Halen demir yuklenme bozukluklarinin tanisal aljoasinda karager biyopsisi bazi
durumlarda gereklidir. Karager biyopsisi, demir birikimini kesinigrir, karaciger lobull
icerisindeki dg@ilim paternini gosterir, demir birikiminin semi-ki#@atif olcimunt sglar,
karacger demir konsantrasyonunun ol¢cima ile demir miktarikantitatif 6lcimine olanak
sgilar, demirden kaynaklanan doku hasarinin dizeyhagarla ilgkili lezyonlar konusunda
bilgi verir. Karacgerin histolojik olarak da dgrlendiriimesine olanak g&amasi 6nemli bir

avantajidir.

2.4.4.5. Dger metodlar

Demir yuklenmesinin diizeyini belirlemede, flebotosainrasi 6élgilen demir miktari
guvenilir retrospektif bir metoddur. Ancak, farkldemir yiklenmesi bozukluklarini
birbirinden ayirt etmek konusunda ek bilgi vermez.

Biyokimyasal demir belirteclerinin  yiksefdi durumlarda sekonder demir
yuklenmesinin major nedenleri sthndiginda, HFE geninin melokiler analizi bir sonraki
tanisal test olabilir.
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2.5. PITUITER, TiROID VE PANKREASTA DEM iR BiRiKiMi VE ENDOKRIN
DiSFONKSiYON

Demir birikimi, karacger, endokrin bezler ve kalbi de iceregekilde, bircok organda
toksisiteye sebep olmaktadir (78). Demirin dnenikiismi karacgerde birikir ve siderozise,
sonu¢ olarak da siroza neden olur. Demirin en gikiim yeri karacger olmakla birlikte,
kalp, pankreas ve hipofiz bezi gibi ekstrahepatiganlar, demirin yikici etkisine ger
organlara kiyasla daha duyarhdir (33, 79). Talaskastalarinda kardiyak toksisite halen
basglica 6lim nedeni olup endokrin disfonksiyorsl@a morbidite nedenidir (78). Daha 6nce
yapilan cakmalara gére, demir birikimine Bl en sik gérulen endokrinopati hipogonadizm
iken bunu buyime gerdli, diabet ve tiroid fonksiyon bozukgu takip etmektedir (80).

Farkli dokular, demir birikimi ve atilimi acisinddarkh hizlara sahip olugelasyon
tedavisine farkli cevaplar verebilirler (81, 8XJeal olan, en uyguselasyon tedavisinin her
bir hasta icin 6zel olarak planlanmasidir; vicudarkli dokularindaki demir iceginin
noninvaziv ve tekrar edilebilir bir metodla &lcimipptimum selasyon rejiminin

olusturulmasinda yardimci olabilir.

2.5.1. Pituiter Demir Birikimi

Pituiter bez anterior lobu, demirin siklikla biiigtbir bdlge olup bu durum ¢ok sayida
hormon doéngisunt etkiler; birikim bezdeki her hutgni etkilemekle birlikte, en cok
etkilenen hicreler gonadotroplardir (83). Pitudlemir birikimi, ygsun selasyon tedavisi ile
kismi gerileme gosterebilen tek birikigekli oldugu icin, erken saptanmasi ayrica 6nem
tasimaktadir (84). Hipogonadotropik hipogonadizm, galai majoér hastalarinin yarisindan
fazlasinda mevcuttur (33, 79). Buyume gerilie gecikmg puberte, demir toksisitesinin en

erken sekel bulgulari olarak, hayatin ilk iki deksath ortaya cikar (78).

Hipogonadizm, gonadlarin (primer), pituiter beziseKonder) ve hipotalamusun
(tersiyer) demir birikimi sonucu hasari ile glu; en sik gorileryekli sekonder formudur.
Hipotalamo-pituter-gonadal aks immattr aiduicin, hipogonadizmin prepubertal tanisi

zordur.

Kalp ve pankreasa benzgkilde, muhtemelen pituiter bez de, klinik olarassiz bir

demir birikim periodunu temsil etmektedir ki bu don geri dongiimsiz hasarin

Onlenebilecgi bir araliktir. MRG, bu sessiz donemi ve tedavinmarizasyonunu ortaya
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koyan bir aractir (78). Esasinda, MRG’nin pituitgemir birikimindeki rolinl go6steren
mukemmel bir capma mevcut olup demir birikimine cevap olarak pitubezde kararma
oldugu birka¢ dekad 6nce belirtilgtir (85). Belirgin hipogonadotropik hipogonadizman
hastalarda pituiter bezde demir birikimingsbh&ararma oldgu bilinmektedir. Argyropoulou
ayrica, pituiter bez yiksekinin, pituiter fonksiyonlari géstermek acisindanefmi bir

belirtec oldgunu gosternstir (86).

2.5.2. Tiroidal Demir Birikimi

Beta talasemi hastalarinda tiroid fonksiyon boaglkhun erken taninmasi, geir
endokrinopatilerin tanisinda da offlugibi 6nemlidir; ¢tnkd tiroid hormonu, bu hastalar
sik¢a gorulen buyldme sorunlari ile de yakindagkilliolabilmektedir. Talasemi hastalarinda
en sik gorulen tiroid disfonksiyogekli subklinik hipotiroidizm olup yeterlgekilde hormon
salgilayamayan tiroid bezi anormallikleri sonucwsat. Bu anormallikler hayatin erken
yillarinda balar ve yava yava ilerler. Klinik olarak genellikle 10 yandan sonra ortaya
cikar ve her iki cinsiyeti it olarak etkiler (87). Hipotiroidizm sikii, bolgeye, tedavi
kalitesine ve protokoline Pl olarak deiskenlik gostermektedir (88). Demir birikimine
bagl tiroid disfonksiyonunda hafif yetmegin, belirgin hipotiroididen daha sik goralgii
¢esitli calismalarda vurgulanmgtir (89, 90). Beta talasemi hastalarinda tiroidfafiksiyon
prevalansi farkli serilerde gigkenlik gostermekte olup %0-35 arasi oranlar rambimestir
(33, 91-93). Bircok cagmada hipotiroidizmin serum ferritin dizeyleri ileorele oldgu
belirtiimis olsa da ferritin duzeyleri ile gkili olmadigini gosteren ¢caimalar da vardir.

Hemosiderotik hipotirodizm, genellikle kendisini kgek TSH dgerleri ile gosterir;
T4 ve T3 dgerleri diyik ya da normal olabilir ki bu tablo hafif hipotido ile uyumludur.
Karakteristik olarak tiroid bezinde boyut artolmaz, tiroid antikorlari yoktur ve Teknesyum
99'la (Tc99) yapilan sintigrafik ¢cagimada irregiler radyoaktivite gosterir ya da higihuwn
gOstermez (66). Bu hastalarda, 6zellikle de heneosttk kardiyomiyopatisi olan hastalarda,
L-tiroksin destgi ihtiyatla s&lanmalidir (90).

Hipotiroidi semptomlari, gier tim hastalarda ol@u gibi, nonspesifiktir ve hemen
tum organ sistemlerini etkileyen bulgularla preeeatur. Kaba yiiz hatlari yokken ve ayak
bilegi refleksi normalken, kalp atim sayisiningsdi olmasi, bu hasta grubunda hipotiroidinin
tek bgina en sik gorilen bulgusu olabilir.

Tiroid disfonksiyonu olan talasemi hastalarinin,ltieadokrin disfonksiyonlarini da
iceren dger komplikasyonlara, hali hazirda risk altinda olkardiyak fonksiyonlarda

kétulesmeye, daha belirgin buyime getilile karacger fonksiyon bozuklguna ve hastaiin
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seyri boyunca ortaya cikabilecek olan splenektommiyacina daha yatkin olduklar
gOsterilmitir (94). Talasemi major hastalarinda yillik tirdidnksiyon testlerinin yapilmasi
Onerilmektedir.

Literatiirde, beta talasemi major hastalarinda dirbezi demir birikimi dlcimuine

yonelik herhangi bir cajma bulunmamaktadir.

2.5.3. Pankreatik Demir Birikimi

Pankreasin endokrin ve egzokrin fonksiyon bozuldukl beta talasemi majorlu
hastalarda sik katasilan komplikasyonlardir (95, 96). Beta talasemi @najhastasi
transfizyon b@amli hastalarda, pankreasta demir birikimi oldukgi&tir; ancak, hepatik
hemosiderozis, insulin ganli diabete sebep olabilir ve bu durum hizli deywe geri
donsimsiz olabilir. Diabet, beta talasemi major hastadka kagilasilan balica metabolik
komplikasyon olup bazi hastalarda insulin salgiddicsekilde etkilenmgtir; bu durum beta
hicrelerine yonelik selektif bir hasarsaret etmektedir (80, 97). Beta talasemi maj6r
hastalarinda bozulmlukoz tolerans prevalansi %27 iken, diabet peaval %5 civarindadir
(98-100). Ayrica bircok calmada, talasemi major olgularinda %75-100’e varanlarda,
anormal MRG sinyaline sahip pankreatik siderozisustar: rapor edilntir (64, 101-103).
Bu hastalarda gorulen diabetin etyolojisinde, ef artms insulin direnci ve demirin
pankreas asiner ve beta hicrelerine yonelik diteksik etkisi yer almakta olup insulin
eksikligi ile sonuclanmaktadir (104). Beta talasemi hastada gorulen diabet,
hiperinsilinemi ile giden, B&angicta gecikngi insilin cevabi olan ve oral hipoglisemik
ajanlarla etkinsekilde tedavi edilen tip 2 diabete benzer. Uygudate verilmedginde,
insdlinin g dretimi, beta hicrelerinde tedrici yikima selodgr ve insilinin dyaridan alim
gerekliligi ile sonuclanir (100). Histopatolojik verilere g@jrdizenli kan transfiizyonu alan
hastalarda, periinsuler dokuda asiner atrofi v&idifibrozis gerceklgr ve bunun sonucunda
beta hiicre yikimi meydana gelir (105, 106). Priggeda transfiizyonel hemakromatozisi olan
hastalarin pankreasi, MRG incelemede siklikla higois olup bu hipointensite T2%ialikl
goruntilerde belirginkgr (107, 108).

Erken dgerlendirme ve uygugelasyon tedavisinin, diabeti dnleyip 6nleyemeygce

ve pankreatik rezervi korumaya katkisi olup olnfatientiz netlik kazanmagtir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

3.1.1. Kontrol Grubu

Calismanin kontrol grubu icin gustos 2010-Eylul 2012 tarihleri arasinda, herhangi
bagka bir sebepten beyin-hipofiz, boyun ve/veya abdoRG cekimi igin bolimimuize
bagvuran, anemisi olmayan, demir birikimi i¢in herhabg risk faktéri taimayan ve tiroid,
pituiter bez ve pankreasla ilgili endokrin bozigdubulunmayan, 10-80 yarasi olgular dahil
edildi. Bu gruplardan elde edilen R2/T2 ve R2*7T#eserleri, talasemi hastalarinin

Olcuimlerinde normal referans gkxler olarak kullanildi.

3.1.2. Hasta Grubu

Endokrin bozuklgu olan ve olmayaneklinde alt gruplara ayrilny 10-50 ya arasi
beta talasemi major hastalar bu gruba dahil eddimezlik olup olmadinin belirlenmesi
icin cesitli kan dezerlerine bakildi. Pituiter bez icin FSH, LH, kodlzve ACTH deerlerine
ek olarak kadin hastalarda dstradiol ve erkekleegeosteron diuizeyleri cailldi. Tiroid icin
TSH, serbest T3 ve serbest T4gederi calsildi. Pankreas icin aclik kagekeri ve aclik
insulin duzeyleri cabildi; sadece AK'i diabetle uyumlu olanlari d@l ayni zamanda aclik
insulin dizeyleri anormal olan hastalar da diabebgna dahil edildi. Tiorid ve pituiter bez
icinse, yukaridaki dgerlerden herhangi birinde, laboratuvar referenagerderine gore
anormallgi olan hastalar, ilgili organda yetmezlik tanistialHastalarla ilgili veriler, tiroid,

pituiter bez ve pankreas MR goruntulerinin analeelde edildi.

Bu calsma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuntatafindan onay alrgtir.

3.2. YONTEM

3.2.1. Tirod, pituiter bez ve pankreas MRG protokoll ve ¢ekim ozellikleri

Tam hastalara MRG tetkiki, 1.5 T (Siemens, Symphdtrnangen, Germany) cihazda
yapildi; tiroid ve pituiter bez icin Reboyun sargisi, pankreas igin vicut sargisi kutiani
Tum hastalar klostrofobi, kardiyak pacemaker veld#ghtor, MR uyumlu olmayan cerrahi

klip ve protezler acgisindan sorgulanihicelemeler supin poziyonda elde olundu.
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Tiroid ve pituiter bez, solunum ve kardiyak harelatefaktlarindan kamsiz
anatomik bolgelerde yer afdiicin ve kongulugunda bulunan trakea ve sfenoid sinus igindeki
havanin yarataga hassasiyet artefaktlarindan kaginmak amaciyla, dnganlarin
goruntilemesinde multi TE SE sekansi tercih edHKdillanilan parametrelegu sekildeydi;
TR: 1000 ms, TE: 15.1, 30.2, 45.3, 60.4, 75.569Mns, flip angle: 180, FOV: 180 mm,
matriks: 179x256, NSA: 2, bandwidth: 96 Hz/Px, ké&silinhgi / gap: 3 mm / 100 %. Pituiter
bez goruntulemesi ici sagital planda orta hattagegekesit belirlendi ve multi TE derleri ile
seri goruntaler alindi. Tiroid bezi icin, aksiydapda bezin en genoldugu kesit belirlenerek
bu dizeyden multi TE @erleri ile seri géruntuler alindi. Ortalama incetesuresi yakkak 4
dakika idi.

Pankreas, solunum hareket artefaktlarindan etkildmeanatomik bolgede yer afli
icin ve goruntulerin tek nefeste elde edilebilmasiaciyla multi TE GRE sekansi kullanildi.
Kullanilan parametrelegu sekildeydi; TR: 200 ms, TE: 1.29, 3.21, 5.16, 7.2106, 11.01,
13, 15, 17, 19, 21, 23 ms, flip angle: 20, FOW04mm, matriks: 84x128, NSA: 1,
bandwidth: 1950 Hz/Px, kesit kah@i/ gap: 10 mm / 20 %. Gorunttleme icin aksiyehpla
pankreasin en genigorindigl kesit belirlenip multi TE deerleri ile seri kesitler alindi.

Ortalama inceleme siresi 4 saniye idi.

3.2.2. Tiroid ve pituiter bez i¢in T2, pankreas ign T2* dl¢cimleri ve tanimlamalar

Demir birikimine yoénelik T2 ve T2* dgerleri 6zel bir bilgisayar yazilimi ile
hesaplandi (109, 110).

Bu 0zel yazilm sayesinde, her bir pikselin tim ekgerlerini icerdgi bir R2 haritasi
elde edildi ve ROI ol¢gimleri bu harita Uzerindempne. Tiorid ve pituiter bez 6lgtimlerinde,
komsulugundaki kemik ve hava iceren yapilardan kacinildnkPeas ol¢cimlerinde ise kem
ana vaskiler yapilar ve barsak gazindan uzak l@stigh 6lciimler yapildi. Olgiim yapilan
organin en kalin oldiu bolge secilerek her bir organ icin, mantel olagelen tek bir ROI
ile dlcimler yapildi; ortalama R2/R2* ve T2/T2* tanca R2/R2* ve T2/T2*, global R2/R2*
ve T2/T2*, standart sapma ve hat@elderi hesaplandi.

Yazilimda sayisal derlerin yani sira, ortalama R2/R2* gleri esas alinarak
hazirlanmg bir renk skalasi da mevcuttu. Tiroid ve pituitezbcin, ortalama R2 geri 8-26
arasl olan ve turkuazla siyah arasgiglen renklerle kodlanan bir skala mevcuttu; ortald&2a
deseri 20’nin Uzerinde olan gerle artmg hipogonadizm riski ile ikkilendirilmisti. Pankreas

icinse, 100-1000 aras! olan ortalama R2%etteri, yine turkuazla siyah arasi renklerle
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kodlanmsti; 200’Un Uzerindeki deerler, disfonksiyon, diabet ve kardiyak demir himk

acisidan artngiriski temsil etmekteydi.

Patolojik demir birikimi oldgu durumlarda beklenen, ortalama R2/R2*selteri

artarken T2/T2* dgerlerinin azalmasidir.

Tiroid, pituiter bez ve pankreasa yonelik yapilaRR®lile & zamanli olarak kalp ve

karacger demir birikimine yonelik gortuntileme yapildi kan ferritin diizeyleri ¢adildi; bu

endokrin organlardan elde edilen ortalama R2/R2T2€12* deserleri bu dgiskenlerle de

korele edildi.
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Sekil 3.1: Pituiter bez R2/T2 dlguimleri.
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Sekil 3.2: Yuksek demir icegi ile uyumlu R2 ve T2 dgerlerine sahip pituiter bez 6lcimleri.
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Sekil 3.3: Tiroid bezi R2/T2 dlgtimleri.

Medisn R2is 186 Medan T2is 539
Mean R2is 183 Equivalert Mean T2 iz 54.7
Globsl Mean R25182 Global T2i554 9

#Pixels in ROl 6D

R2Stdevis 18, StErris 0.2, and MSE is 0066
Upper imit of normal for pitulary R2 iz age * 033 « 10.7
Piutary R2 = 20 Hz is associated with ncressed hypogonadsm



Lt prayen E 180,302,453, 804, 755 %08
7 £ 57
dEnet R Lo
& Weghied Ma
Ciog: e (= -
Podey = Teaash Focacuae || Peve lln
-
Bt ' Sace

- otoece

39

Losd magen. L1 BEE IO 453 404 755 304
(R T
@ e b
= Unirop Bapl
efwy - Finoeh Tamcw Pecmosms  Cwue liag
& mage
£ e

Median R2is 250 Meden T2is 400
MeanR2is 251 Equivalent Mean T2iz 399
Global Mean R2is 250  Global T2is 400

#Pheels nRONIs 40

R2Stdevis 11, StEris 0.2, and MSEis 0101
Upper brnit of normal for plutary R2 s age * 033 +107
Pitutery R2 » 20 Hz is associated with increased hypogonadism

Sekil 3.4: Yuksek demir icegi ile uyumlu R2 ve T2 dgerlerine sahip tiroid bezi dlgctimleri.
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Sekil 3.5: Pankreas R2*/T2* 6lcumleri.
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Sekil 3.6: Yuksek demir icegii ile uyumlu R2* ve T2* dgerlerine sahip pankreas dlguimleri.
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3.3.2. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Calsmaya dahil edilen tim hastalarin verileri istakisél dgerlendirmeye alindi.
Istatistiksel dgerlendirmeler Windows SPSS 21 programi kullanilayakildi. Olguimlerle
elde edilen dgskenler arasindaki gkinin yona ve guiclini incelemek amaciyla Spearman’in
iliski katsayisi kullanildi; p deri 0.05'ten kiguk olanlar anlamli kabul edildi.uptar arasi
farklilhklar, Mann-Whitney U testi, Fisher testi ¥& Kare testi ile dgerlendirildi; p dgeri
0.05'ten kucuk olanlar anlamli kabul edildi. MRGKi&inin endokrin organlardaki demir
birikimini saptamadaki tanisal performansinin befimesi amaciyla ROC ggleri

olusturuldu.
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4. BULGULAR

4.1.Pituiter bez grubu
Kontrol grubunda 42, talasemi grubunda 40 hastacotedup ya ortalamalari sira 3
ve 22 idi. Gruplarin cinsiyet gdimlari Sekil 4.1.1’'de gosterilnstir.

25 A

20 A
W Erkek

15 A H Kadin

10 ~

Kontrol Talasemi

Sekil 4.1.1 Pituiter bez kontrol ve talasemi magruplarinin cinsiyet dalimlari.

Talasemi grubunda pituter yetmezlik gosteren l14ahasevcuttu; dier 26 hastad
laboratuar olarak herhangi bir yetmezlik gosterieim 40 hastadan 4’Gnde kalpte, 30'ul
ise karacterde, dgisen siddette demir birikimimevcuttu §ekil 4.1.2. YetmezIgi olan 14
hastadan 4’Unde (%28,6) kalpte dr birikimi mevcut iken, 11'indg%78,6) karagier demir
birikimi mevcuttu Sekil 4.1.7).

Pituiter yetmezii olan ve olmayan talasemi major hastalarinda kemir birikim
orani karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh farklihk mevaut{p=0,011); pituite
yetmezIgi olmayan talasemi major hastalarinin higbirindépteademir birikimi saptanmac
Pituiter yetmez§i olan ve olmayan talasemi major hastalarinda kgeademir birikim orani
kassilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptaawin (p=0,508); pituite
yetmezIgi olmayan toplam 26 talasemi major hastasinin ldaukaragierde dgisik siddette
demir birikimi mevcuttu. Burdagu sonug ¢ikarilabir; kalpte demir birikimi olmasi, pituite
yetmezlIgini (dolayisiyla pituiter patolojik demir birikimih 6n gérmede, karagerde demil

birikimi olmasiyla kiyaslanganda, daha iyi fikir verii



44

40 -

30 ~

25 A

15 A

10 ~

W Demir birikimi var

B Demir birikimi yok

Kalp

Karaciger

Sekil 4.1.2.: Pituiter bez talasemi major grubunun kaly karacger demir birikimi

dagilimi.
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Sekil 4.1.3.: Pituiter yetmezfi olan talasemi majér hastalarinda kalp ve kaex

demir birikimi dailimi.
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Kontrol grubunun ortalama R2 geri 9,1 (+3,6), ortalama T2 deri 120 (£29,9) idi.
Talasemi maj6ér grubunun ortalama RZele 14,1 (+4,2) iken ortalama T2 ghyi ise 75,9
(x18) idi. Kontrol grubu ile talasemi major grubumR2 ve T2 dgerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). Ortada R2 dgerinin kesim noktasi 9,7 olarak
belirlendiginde, MRG ile pituiter demir birikimi 6lcimUnin temi major hastalarini normal
bireylerden ayirt etmedeki duyar@1%100, 6zgullgu ise %85,7 olarak bulundu (RO@rsi
Sekil 4.1.4 ‘te gosterilngtir). Ortalama T2 dgerinin kesim noktasi 103,8 olarak
belirlendiginde, MRG ile pituiter demir birikimi 6lcimUnin temi major hastalarini normal
bireylerden ayirt etmedeki duyar§ii%100, 6zgullgul ise %85,7 olarak bulundu (RO@risi
Sekil 4.1.5'te gosterilnsitir).
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Sekil 4.1.4: Pituiter bez Olcimlerinde ortalama R2 gdanin, talasemi major
hastalarini normal bireylerden ayirt edebilme difini gosteren ROCgisi. AUC: 0,93.
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Sekil 4.1.5.: Pituiter bez O&lcimlerinde ortalama T2 gdenin, talasemi major
hastalarini normal bireylerden ayirt edebilme dtfini gosteren ROCgisi. AUC: 0,93.

Pituiter yetmezlii olan talasemi major hastalarinin ortalama R2 & dBserleri
sirasiyla 15,7 (x4,9) ve 69,5 (x20,6) iken pitugetmezIgi olmayan grupun ortalama R2 ve
T2 deserleri sirasiyla 13,3 (£3,7) ve 79,3 (£15,9) olabakundu; bu iki grubun ortalama R2
ve T2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fdrklsaptanmadi (p=0,081). Pituiter
yetmezIgi olan ve olmayan olarak iki alt gruba ayriimtalasemi major hastalari
karsilastirildiginda, ortalama R2 d@erinin kesim noktasi 14,5 olarak belirlegidde, MRG ile
demir birikimi 6lcimunin pituiter yetmezlik gosteréalasemi hastalarini, pituiter yetmezlik
gOstermeyen talasemi hastalarindan ayirt etmedakarthgl %71,4, 6zgullglu ise %80,8
olarak bulundu (ROC gisi Sekil 4.1.6’da gOsterilmgtir). Ortalama T2 dgerinin kesim
noktasi ise 69,2 olarak belirleigdide, MRG ile pituiter demir birikimi élcimUnin piter
yetmezlik gosteren talasemi major hastalarini,ieittyetmezlik géstermeyen talasemi major
hastlarindan ayirt etmedeki duyagil%71,4, 6zgullgl ise %80,8 olarak bulundu (ROC
egrisi Sekil 4.1.7°de g0sterilngtir).
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Sekil 4.1.6.: Pituiter bez olcumlerinde ortalama R2gdenin, pituiter yetmezlik

gOsteren talasemi

major

hastalarini, pituiter yetike gostermeyen talasemi
hastalarindan ayirt edebilme etkgnti gésteren ROCgisi. AUC: 0,67.

major
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Sekil 4.1.7.: Pituiter bez O6lgumlerinde ortalama T2 gdenin, pituiter yetmezlik
gOsteren talasemi mjor hastalarini, pituiter yelikezmgdstermeyen talasemi major
hastalarindan ayirt edebilme etkgnti gdésteren ROCgisi. AUC: 0,67.

Pituiter yetmezfi olan talasemi major hastalarinin R2 ve T2eadteri ile kan ferritin
duzeyleri arasinda yapilan kaastirmada istatistiksel olarak anlaml farkhlik sapmadi (p
deserleri R2 ve T2 icin sirasiyla 0,836 ve 0,841).

4.2. Tiroid grubu
Kontrol grubunda 30, talasemi major grubunda 4Xehagevcut olup yaortalamalari
sira 38 ve 23 idi. Gruplarin cinsiyetgliamlari Sekil 4.2.1'de gosterilnstir.
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Sekil 4.2.1.:Tiroid kontrol ve talasemi majér gruplarinin cinsiydailimlari.

Talasemi major grubunda tiroid fonksiyon bozykluolan (hipotirodi) 14 hast
mevcuttu; dger 27 hastada laboratuar olarak hipotiroidi bulggésterilemedi

41 hastadan 5’inde kalpte (%12,2), 30’unda isedigeade (%73,2), désensiddette
demir birikimi mevcuttu $ekil 4.2.2). Hipotiroidisi olan 14 hastadan 1'inde (%7,1) Kal
demir birikimi mevcut iken, 9'inda (%64,3) karger demir birikimi mevcuttu $ekil 4.2.7).

Hipotiroidisi olan ve olmayanseklinde iki alt gruba ayringi talasemi majo
hastalainda kalp demir birikim orani kafastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farkhl
saptanmadi (p=0,645); hipotiroidisi olmayan topl@n talasemi major hastasinin 4’ur
(%14,8) kalpte d&sik siddette demir birikimi mevcutt

Hipotiroidisi olan veolmayan talasemi major hastalarinda kayacidemir birikim
orani kagilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh farklihk saptaawoin (p=0,463)
hipotiroidisi olmayan toplam 27 talasemi major lastin 21'inde (%77,8) karagrde
desisik siddette demi birikimi mevcuttu.
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Sekil 4.2.2.: Tiroid grubu talasemi major hastalarinda kalp vea&ger demir birikimi
dagihmi.
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Sekil 4.2.3.: Hipotiroidisi olan talasemi major hastalarinkalp ve karagier demir
birikimi dagilimi.



51

Kontrol grubunun ortalama R2 geri 14,5 (+1,7), ortalama T2 geri 69,9 (+8,4) idi.
Talasemi maj6ér grubunun ortalama RZele 16,5 (+3,3) iken ortalama T2 ghyi ise 62,9
(¥12,2) idi. Kontrol grubu ile talasemi major grulun R2 ve T2 deerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcuttu (mserleri R2 ve T2 icin sirasiyla 0,007 ve
0,008 idi). Ortalama R2 derinin kesim noktasi 15,2 olarak belirlegidide, MRG ile tiroid
demir birikimi Olciminin talasemi major hastalarmormal bireylerden ayirt etmedeki
duyarliligi %61, 6zgullgl ise %73 olarak bulundu (ROGresi Sekil 4.2.4’te gosterilnsitir).
Ortalama T2 dgerinin kesim noktasi 66 olarak belirlepoide, MRG ile tiroid demir birikimi
OlcimUnin talasemi major hastalarini normal binelda ayirt etmedeki duyark %61,
0zgulligl ise %73 olarak bulundu (ROG@resi Sekil 4.2.5'te gosterilmtir).
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Sekil 4.2.4.: Tiroid 6lcimlerinde ortalama R2 gerinin, talasemi major hastalarini
normal bireylerden ayirt edebilme etkfihi gosteren ROCgisi. AUC: 0,69.
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Sekil 4.2.5.: Tiroid 6lgumlerinde ortalama T2 gerinin, talasemi major hastalarini
normal bireylerden ayirt edebilme etkiihi gosteren ROCgisi. AUC: 0,69.

Hipotiroidisi olan ve olmayan olarak iki alt grutzgriimis talasemi major hastalari
incelendginde, ortalama R2 g¢erleri sirasiyla 16,1 ve 16,7 olup bu iki grup amda
istatistiksel olarak anlaml farkhlik bulunamag=0,438). R2 dgeri icin kesim noktas! 15,4
olarak belirlendiinde, MRG ile tiroid demir birikimi 6lcimunin hipgodidisi olan talasemi
hastalarini, hipotiroidisi olmayan talasemi majéastalarindan ayirt edebilmedeki duyaghli
%43, 0zgulligl ise %41 olarak bulundu; gluran ROC grisi Sekil 4.2.6'da gosterilnstir.

Hipotiroidisi olan ve olmayan olarak iki alt grutzgriimis talasemi major hastalari
incelendginde, ortalama T2 derleri sirasiyla 65,7 ve 61,5 olup bu iki grup amda
istatiksel olarak anlaml farkhlik bulunamadi (p488). T2 dgeri icin kesim noktasi 65,1
olarak belirlendiinde, MRG ile tiroid demir birikimi 6lgmunun, hipobidisi olan talasemi
major hastalarini, hipotiroidisi olmayan talasemajon hastalarindan ayirt edebilmedeki
duyarlihgr %43, 6zgullglh ise %41 olarak bulundu; ghuran ROC grisi Sekil 4.2.7'de
gOsterilmitir.
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Sekil 4.2.6.: Tiroid dlgiimlerinde ortalama R2 gerinin, hipotiroidisi olan talasemi

hastalarini, hipotiroidisi olmayan talasemi majastalarindan ayirt edebilme etkafii
gosteren ROCgisi. AUC: 0,42.
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Sekil 4.2.7.: Tiroid dlcimlerinde ortalama T2 gerinin, hipotiroidisi olan talasemi
hastalarini, hipotiroidisi olmayan talasemi majastalarindan ayirt edebilme etkafii
goOsteren ROCgisi. AUC: 0,42.

Hipotiroidisi olan ve olmayan talasemi major haastadin R2 ve T2 deerleri ile kan
ferritin duzeyleri arasinda yapilan kdastirmada istatistiksel olarak anlamli sKi
saptanmadi. Hipotiroidisi olmayan talasemi majostakarinin R2 ve T2 gerleri ile ferritin
major hastalarinin R2 ve T2 gkleri ile ferritin arasindaki gki icin p deserleri her ikisi igin
de 0,375ir.
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4.3.Pankreas grubu
Kontrol grubunda 35, talasemi major grubunda 44shasevcut olup yaortalamalar
sirasiyla 48 ve 22 idi. Grupla cinsiyet dgilimlari Sekil 4.3.1’de gosterilmitir.
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Sekil 4.3.1.:Pankreas kontrol ve talasemi gruplarinin cinsiggtlimlari.

Talasemi grubunda pankreas endokrin fonksiyon blogukolan (diabetes mellitus
20 hasta mevcuttu; gitr 24 hastada laboratuar olarak diabetes melliligubu goésterilemed

44 hastadan 6’sinda kalpte (%13,6), 34’Unde isadigarde (%77,3), d@sensiddette
demir birikimi mevcuttu $ekil 4.3.2). Diabetes mellitusu olan 20 talasemi major hastks
4’inde (%20) kalpte demir birikimi mevcut iken, $6ida (%80) karager demir birikimi
mevcuttu Sekil 4.3.3).

Diabetes mellitusu olan ve olmayagaklinde iki alt gruba ayrilmy talasemi majo
hastalarinda kalp demir birikim orani kdastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farkhl
saptanmadi (p=0,387); diabetes mellitusu olmayaiate 24 talasemi major hastasi
24’sinde (%8,3) kalpte g@esik siddette demir birikimi mevcuttu.

Diabetes mellitusu olan ve olmayan talasemi majéstddarinda karager demir
birikim orani kasilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptaawn (p=0,734)
Diabetes mellitusu olmayan toplam 24 talasemior hastasinin 18'inde (%75) kargerde
desisik siddette demir birikimi mevcuttu
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Sekil 4.3.2.: Pankreas grubu talasemi major hastalarinda kalfxavacger demir

birikimi dagilimi.
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Sekil 4.3.3.: Diabetes mellitusu olan talasemi major hastalarkalp ve karagier

demir birikimi dailimi.
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Kontrol grubunun ortalama R2* geri 31,2 (x12,1), ortalama T2* deri 35,3 (x9,9)
idi. Talasemi major grubunun ortalama R2%gde 123,5 (£120,3) iken ortalama T2* gh¥i
ise 16,3 (x12,6) idi. Kontrol grubu ile talasemijioregrubunun R2* ve T2* deerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkhlik mevcuttu  0,001). Ortalama R2* gerinin kesim
noktasi 34,3 olarak belirlenginde, MRG ile pankreas demir birikimi 6lcimuninatémi
major hastalarini normal bireylerden ayirt etmedskyarliligi %81,8, 6zgullgu ise %80
olarak bulundu (ROC gisi Sekil 4.3.4'te goOsterilmtir). Ortalama T2* dgerinin kesim
noktasi 29,1 olarak belirlenginde, MRG ile pankreas demir birikimi 6lcimuninatémi
major hastalarini normal bireylerden ayirt etmedkkiarhligi %81,8 iken 6zgullgl ise %80

olarak bulundu (ROCgeisi Sekil 4.3.5'te gosterilnytir).
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Sekil 4.3.4.: Pankreas Olcumlerinde ortalama R2* geenin, talasemi major
hastalarini normal bireylerden ayirt edebilme difini gosteren ROCgisi. AUC: 0,87.
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Sekil 4.3.5.: Pankreas Olcumlerinde ortalama R2* geenin, talasemi major
hastalarini normal bireylerden ayirt edebilme dtfini gosteren ROCgisi. AUC: 0,87.

Diabetes mellitusu olan ve olmayan olarak iki aiilga ayrilmg talasemi hastalari
incelendginde, ortalama R2* dgerleri sirasiyla 131,2 ve 117,7 olup bu iki grupsanda
istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunamadg=0,268). R2* dgeri kesim noktasi 60,4
olarak belirlendiinde, MRG ile pankreas demir birikimi 6lcimunin lmkées mellitusu olan
talasemi major hastalarini, diabetes mellitusu ghmatalasemi major hastalarindan ayirt
edebilmedeki duyarlgn %60, 6zgulligl ise %61,7'dir; olsturan ROC grisi Sekil 4.3.6'da
gOsterilmitir.

Diabetes mellitusu olan ve olmayan olarak iki aiilga ayrilmg talasemi hastalari
incelendginde, ortalama T2* deerleri sirasiyla 15,4 ve 17,1 olup bu iki grup amda
istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p268). T2* dgeri kesim noktasi 16,6 olarak

belirlendiginde, MRG ile pankreas demir birikimi 6lgimununlzeées mellitusu olan talasemi
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major hastalarini, diabetes mellitusu olmayan &tasnajor hastalarindan ayirt edebilmedeki

duyarliligi %60, 6zgulligl ise %61,7'dir; olgturan ROC grisi Sekil 4.3.7'de gosterilnstir.
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Sekil 4.3.6.: Pankreas dlcimlerinde ortalama R2*eenin, diabetes mellitusu olan

talasemi hastalarini, diabetes mellitusu olmayaiasémi hastalarindan ayirt edebilme
etkinligini gosteren ROC@isi. AUC: 0,56.
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Sekil 4.3.7.: Pankreas Ol¢iimlerinde ortalama T2*gdenin, diabetes mellitusu olan
talasemi hastalarini, diabetes mellitusu olmayaasémi hastalarindan ayirt edebilme
etkinligini gbsteren ROC@isi. AUC: 0,56.

Diabetes mellitusu olan ve olmayan talasemi hastafaR2* ve T2* dgerleri ile kan
ferritin duzeyleri arasinda yapilan kdastirmada istatistiksel olarak anlamli sKi
saptanmadi. Diabetes mellitus olmayan talasemalzastin R2* ve T2* dgerleri ile ferritin
arasindaki igki icin p deserleri her ikisi icin de 0,455'tir. Diabetes melig olan talasemi
hastalarinin R2* ve T2* gerleri ile ferritin arasindaki gki icin p deserleri sirasiyla 0,107
ve 0,097'dir.
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5. TARTI SMA

Bu calsmada, tiroid, pituiter bez ve pankreasin normal TR2/ve R2*/T2*
deserlerinin belirlenmesini takiben, beta talasemi ondjastalarinda bu endokrin organlarin
R2/T2 ve R2*/T2* dgerlerinin d&iliminin belirlenmesi ve demir birkimiyle gkili patolojik
R2/T2 ve R2*/T2* dgerlerinin belirlenmesi amaclangtr.

Beta talasemi major hastalarinda demir birikingkrarlayan kan transfiizyonlari
sonucu olgan 6énemli bir komplikasyondur. sft1 demir, cegitli organlarda birikir ve bu
organlara zarar verir. Ferritingelasyon tedavisinin monitorizasyonu i¢in uzun siired
kullanilan klinik bir endikatordir. Fakat, ferritime hemosiderin, intraseltler demir depo
proteinleri olup konsantrasyonlari farkli dokulardagiskenlik gdstermektedir (83, 111).
Dolayisiyla, incelenmek istenen spesifik doku bdairdemir icegini gosterebilecek bir
yonteme ihtiyac vardir. Son yillarda MRG, bu amhizanet etmektedir.

GRE sekanslar, demir birikimine daha hassas olupirdbirikimi olan dokulardaki
sinyal azalmasini daha belirgin kekilde gosterir (112, 113). Bu durum biyuk olasajiSE
sekanslarla elde olunan gorintilerdeki alan inhemitgsinden kaynaklanan sinyal kaybini
geri ceviren 180 derecelik refokise edici pulsunREG sekanslarda olmayndan
kaynaklanmaktadir (114, 115). GRE goéruntuler, ddnrkimine b&l sinyal azalmasina daha
hassas olmakla birlikte, kafa tabani goruntilenmsibazi 6nemli teknik kisithiliklar
yaratabilir; 6rngin, sella tursikanin alt yizinden kaynaklanan keramtefakt ya da
komsulugundaki hava ile dolu sfenoid sintsten kaynaklandefakt gibi (116). Wynie ve
arkadalarinin yaptg! bir calsmada oldgu gibi (117), biz de calmamizda pituiter bez
goruntulemesinde, incelegimiz doku boyutunun da oldukga kuguk olmasi nedeniy
olusacak hassasiyet artefaktlarini dnlemek icin, GREasglar yerine SE sekanslari tercih
ettik. Benzer sekilde, tiroid goruntilemesinde de kemugundaki trakeadaki havadan
kaynaklanabilecek artefaktlarin 6ntine gecmek iclE $Sekanslari kullandik. Pankreas
goruntilemesi igin ise, solunum hareket artefakitian etkilenen bir anatomik bdlgede yer

aldigi icin, tek nefeste elde edilebilen kisa ¢ekim sitinedeniyle GRE sekanslari tercih ettik.

Primer ya da sekonder hemakromatozisi olan hasta&tenohipofiz parankiminde
yiksek konsantrasyonda demir birikimi ofdu histolojik olarak gosterilngtir. Bu demir
sitoplazmada, kismen lizozomlaraghasekilde, ferritin ve hemosiderin gnlar seklinde
bulunur (83). Demir iceren kristgeklindeki bu depo proteinleri, manyetik bir alanaroe

kaldiklarinda, stperparamanyetik madde gibi davrélil8). Siperparamanyetik maddeler,



62

manyetik alan boyunca diffiiz bigekilde, su molekillerinin T2 relaksasyon zamaninda
kisalmadan sorumlu olan manyetik alan inhomojesibeé neden olur (118). T1 relaksasyon
zamani etkilenmez. T2 relaksasyon zamanindakirkesatlemir birikimine neden olan bir
hastalga sahip kjilerin dokularindaki T2 sinyal azalmasini aciklat?, 119-121).

Pituiter bezin 6zellikle 6n lobu toksik etkilere daduyarlidir. Demirin ilerleyici ve
toksik birikiminin 6n lobdaki gonadotropin salgilay hicrelere zarar veggj pituiter
disfonksiyona ve sonug olarak da hipogonadizmeagtg distinulmektedir (121). Noetzli ve
arkadalarinin yaptgl calsmada, talasemi major hastalarinin %25’inde hayilkion yilinda
ciddi pituiter demir birikimi oldgu gosterilmg ve pituiter bezde demir birikimine yonelik
baslangic goruntilemenin 7 yeda yapilmasi Onerilrgir (122). Cunkd, pituiter demir
birikimi erken donemde saptagditakdirde ve uygun tedavi uygulagichda, dokunun geri
donsUmsiz hasarinin dnlenmesi mimkin gérinmektedir(83,125).

Calismamizda, kontrol grubundaki skier ile talasemi major hastalarinin pituiter
R2/T2 deerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklmevcuttu. Ancak, benzgekilde
organize edilmi daha 6nceki bir ¢calmada, normal populasyonda daslgabirlikte pituiter
bez R2 dgerinin arttgl belirtilmistir (78). Bizim calgmamizda iki grup arasi R2/T2 farki
mevcut olmakla birlikte, bu iki grubun yalagilimlari benzer dgldi; talasemi major grubu
hastalarin y@ortalamasi daha kigukti. ¥dagilimlar benzer oldgu takdirde, bu iki grup
arasindaki MRG ol¢umleri farklgi daha bariz hale gelebilir. Cginamizda normal kiler ve
talasemi major hastalari arasinda yapilagikatirma sonucu elde edilen kesim noktalari ile
(R2=9,7, T2=103,8), MRG ile pituiter demir birikindlcimintn talasemi major hastalarini
normal kgilerden ayirt etme konusundaki duyaphli%100, 6zgullgl ise %87,5 olarak
bulundu. Bu da, MRG’nin bu konuda oldukca etkiny@ntem oldgunu ortaya koymaktadir.
Ayrica, calsmamizdan elde edilen pituiter R2gaeleri daha dnceki camalarla da paralellik
gostermektedir (78, 86, 122).

Sparacia ve arkagarinin yaptgl calsmada (113), beta talasemi major hastalari ile
normal sghkl kisiler kasilatiriimis olup pituiter 6lcimlerde gruplar arasi anlamlikfdik
saptanmamgtir; ancak bu ¢cagma 0,5 T cihazla elde olungtur. Biliyoruz ki manyetik alanin
gucu arttikca, T2 relaksasyon fenomeni daha bale gelmektedir (118, 126-128). Ayrica,
gucli manyetik alanda sinyal-guralta orani grttdan, T2 relaksasyon gerlendirmesi daha
kesin olarak yapilabilir (129).

Bizim calsmamizda pituiter yetmezii olan ve olmayan gruplar arasinda R2/T2
deserlerinde, istatistiksel olarak anlamh farkhlilogierilemedi. Bu durum, hasta sayisinin

yetersizlginden kaynaklanmi olabilir. Daha 6nceki calmalarda, pituiter yetmezji olan
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talasemi major hastalarinda R2gdenin anlamli olarak daha yiksek ofgugoésterilmgtir
(78, 117). Daha gepihasta grubu ile literatirdeki gghalarla benzer sonuclar elde edilmesi
muhtemeldir.

Hepatik demir birikimi tim vicut demir yikintin lgostergesi olarak kullanilsa da,
Argyropoulou ve arkaddarinin yaptgl calsmada oldgu gibi, bizim calgmamizda da,
pituiter demir birkimi ile karag@er demir birikimi arasinda anlamli korelasyon saptadi.
Bu sonuglar, demirin kargger ve pituiter bezdeki farkli mekanizmalar ile ldgnabilir.
Pituiter htcrelerin icine demir gecitek bir sekilde olur ki o da transferrin reseptérleri
aracilglyladir; gonadotropin salgilayan hicrelerde immuwmiif transferring reseptor
ekspresyonu vagti kanitlanmgtir (130, 131). Buna @ olarak da pituiter hicreler igcinde
gonadotrop salgilayan htucreler 6ncelikli olarakiletkr. Diger taraftan, hepatositler, demir
gecki icin, tek bir yol icermez; transferrin reseptdnten yani sira, transferrin reseptériinden
bagimsiz yollar da icerirler (132). Dolayisiyla, piesi demir birikiminin, karag@er demir
birikim dizeyi ile korele oldgu varsayilarak takip edilmemesi dah&uoolacaktir.

Wood ve arkadgarinin yaptgl bir ¢alsmada, pituiter R2 dgeri ile kardiyak ve
pankreatik demir birikiminin ikkisine bakilmgtir; pituiter R2 dgerinin kardiyak demir
birikimi ile korele olmadgl, ancak pankreatik demir birikimi ile korele offlu sonucuna
varilmistir (78). Biz de cabmamizda kalp ve karggr demir birikimi ile talasemi major
hastalarini karlastirdik. Pituiter yetmezfii olmayan hastalarin higbirinde kardiyak demir
birikimi saptanmangi olup yetmezlik gosteren hastalardan 4’Ginde kakdigeamir birkimi
mevcuttu. Yetmezgi olan grupla yetmezlik olmayan grup arasinda, kaid demir birikimi
acisindan istatistiksel anlamli farklilik mevcuttincak, karagier demir birikimi varlg
acisindan, bu iki grup arasinda istatistiksel d&daaalamh farkhlik saptanmadi. Wood ve
arkadalarinin bulgularindan farkli olarak bizim c¢ahamiz kardiyak demir birikimi
olmasinin pituiter patolojik demir birikimini 6n giede kullanilabilecek bir belirteg
olabilecgini gostermektedir ve karggr demir birikimiyle pituiter demir birikimi arasta
korelasyon olmagini gostermektedir.

Onceki calgmalarda, serum ferritin diizeyi ile pituiter T2se€inin korele oldgu yani
ferritin duzeyi arttikca doku T2 derinin azaldg saptannytir (122, 133). Bizim
calismamizda boyle bir korelasyon saptanmadi. Ancakadaite de belirtilg gibi serum
ferritin dizeyi bircok bgka etkenden etkilenebilen intraseltler bir demipalgeklidir ve
esasen demir birikimi hakkinda dokuya spesifikfiir vermez.

Literatiirde pituiter bez R2/T2 gerlerinin yani sira bezin yikseglide dlcilmig ve
yas gruplari, cinsiyet ve hormonal yetmezlik durunmarigore ilgkilerine bakilmstir (78,
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122, 131). Bu cadmada ise sadece pituiter bez R2/TZatteri calgildi. Daha sonraki
calismalarda bezin yukselgi de dlgimlere dahil edilebilir.

Calismamizda, kontrol grubu ile beta talasemi major gryiankreas R2*/T2*
deserleri kasllastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevauttBelirlenen kesim
noktalarina gore (R2*=34,3, T2*=29,1), MRG tetkikinduyarliligi %81,8, 6zgullgu ise
%80 olarak bulundu. Daha 6nceki galalarda belirtildgi Gzere (101, 134), patolojiksié&
T2* degeri 20-23 kabul edilginde, bizim ¢cakmamiz icin tetkikin duyarlfiit %75-77'ye
diserken, 6zgullgl %89-97'ye cikmaktaydi.

Angelopoulos ve arkadirinin yaptgl bir calsmada, normoglisemik olanlar da dabhil
olmak Uzere tum talasemi major hastalarinda, hesilin sekresyon kapasitesinin hem de
insulin duyarhlginin bozulmy oldusunu gosterilmgtir (135). Biz de cablmamizda, sadece
AKS’i diabetle uyumlu olanlarn d@&, ayni zamanda aclik insilin dizeyleri anormarol

hastalari da diabet grubuna dahil ettik.

Literatirdeki bazi ¢ajmalarda, diabetik olan ve olmayan talasemi majastdiari
arasinda T2* farki oldtu gosterilmgtir (64, 136, 137). Ancak bizim camamizda, diabeti
olan ve olmayan talasemi major hastalarinin R2*/@&erleri kagilastirildiginda, iki grup
arasl istatistiksel anlamli farklihk saptanmadalignamizda pankreas incelemesine dahil
olan toplam 44 hastanin 20 ‘si diabetikti, kalarii2ée normal kabul edildi. Ancak, bizim
calismamizda diabet tanisi igin sadece $AKe aclik insulin duzeyleri ¢alidi. Yukarida
bahsedilen ¢aijmalar ve bizim ¢cajmamizda hasta sayilari benzer olmakla birliktgedi
calismalarda, diabet grubu icine bariz diabetes mellitoianlarin yani sira, bozulmglukoz
toleransi olanlar da dahil edilgtir; glukoz intoleransi tanisi i¢in bu cahalarda, OGTT de
calisiimistir. Bizim calsma sonucglarimizla olan uyumsuzluk, bu farklilikteenynaklaniyor
olabilir. Bununla birlikte, literatlirdeki bazi ¢ginalarda da bizim ¢gimamizdakine benzer
sekilde diabetik ve nondiabetik talasemi major hastaarasinda T2* derleri icin anlamli
farklilk saptanmamgtir; bunun sorumlusu olarak, diabetin sadece ddymikimine bali
desil, ayni zamanda, MRG sinyal gigikligi seklinde yansimayan, genetik predispozan
faktorler ve immun sebepler sonucu ortaya c¢ikgatilolmasi gosterilngtir (138, 139).

Calismamizda serum ferritin diizeyi pankreas demir birikarasinda anlamli bir gki
saptanmadi; bu sonu¢ daha o©nceki sgalarla uyumluydu (64, 65, 101, 136, 137).
Pankreasla serum ferritin dizeyi arasindgkiilolmamasi, pankreas T2* glerinin sadece
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parankimal siderozise gié ayni zamanda parankimal Fanfiltrasyonu diizeyine de Bh
olusu ile agiklanabilir (136).

Wying-Yan Au ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada, talasemi hastalarinin diabetik
durumlarini 6n gérme konusunda, pankreatik hacm#f, degerinden daha iyi bilgi verdi
belirtiimistir (101). Ayrica, déer bir calsmada da pankreatik gareplasmaninin diabetik
durumu 6ngorebilgii belirtiimistir (64). Ancak,Argyropoulouve arkadgarinin yaptgl bir
calismada, T2 relaksasyon zamanininglen grupta, daha genc gtaki gruba gore anlaml
sekilde yuksek oldgu bulunmy (136). Ayrica, pankreatik demir birkimi gla birlikte
artmakla birlikte, demir birkiminin neden olgu hicre 6limu sonucu ganfiltrasyonu da
yasla birlikte artar (64, 102). Pankreatik hasar, bbtecrelerindeki geri dogumsiz ve
kimulatif bir yikimi gdsterir ve etyolojiden gansiz olarak, pankreatik atrofi tum diabetik
hastalarda gorulen ortak bir bulgudur (140). Ddaya, pankreas hacmi ve aeplasmani
pankratik hemosiderozu 6n gérmede, tamamen guwdmiliparametre olarak diintlemez.
Biz bu cajimamizda, talasemi major hastalarinda, pankreamihge y& infiltrasyonu
acisindan deerlendirme yapmadik.

Daha o6nceki ¢cajmalarla (64, 101, 103, 141) uyumlu olarak, bizinhggaamizda da
pankreas R2* deerleri ile karagker demir birikimi arasinda anlamli bir gki saptanmadi.
Ancak, Wing-Yan Au ve arkadirinin yaptg calsmada, kardiyak demir birikimi ile
pankreas demir birikiminin de korele olglusonucuna varilngtir ve bunun muhtemelen her
iki organda mevcut L-tipi kalsiyum demir kanalladanb&ll oldugu 6ne sdrtlmgtir (101).
Bizim calsmamizda ise pankreas R2*ggeleri ile kardiyak demir birikimi arasinda anlaml
ili ski saptanmamngtir. Kalp ve pankreas arasindaki olasi bikilnin gosterilmesi klinik agidan
faydali olabilir; birinde gosterilebilen demir kimi varligi digeri hakkinda da fikir verir ve

selasyon tedavisinin planlanmasinda yol gosteriabibir.

Literattrde tiroid bezinde demir birikiminin MRGeildeserlendirilmesi tzerine belli
basli bir calsma bulunmamaktadir. Bu anlamda bizim galmiz literatire katkida
bulunabilir.

Calismamizda, kontrol grubu ile talasemi major grubutddasinda tiroid bezine ait
R2/T2 deerleri arasinda istastiksel anlamh farkhlik sayota R2 ve T2 icin belirlenen kesim
noktalarina gére (R2=15,2 ve T2=65,4) elde edileyadilik ve 6zgullik dgerleri sirasiyla,
%61 ve %73 ile %56 ve %77 idi. Elde edilen duydive 6zgullik dgerleri, pituiter bez ve
pankreasta oldiu kadar yiksek drler deildi.
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Calsmamizda talasemi gruplarinin syartalamalarisu sekildeydi; pituiter bez 22,
tiroid 23 ve pankreas 22. Gruplaringyartalamalari hemen hemen ayni olmakla birlikte,
pituiter bez ve pankreas gruplarinda, talasemi mégstalari ile kontrol grubu normal
bireyler arasinda, R2-R2*/T2-T2* gerleri arasinda daha bariz bir farklihk varkempit
grubunda bu farkliiin daha az oldtu gorulmektedir. Bu durum bize, tiroidal demir
birikiminin, incelenen dier endokrin organlara goére daha ileri stga olustugunu
distinduirmektedir.

Bu calsmada, hipotiroidisi olan ve olmayan talasemi majdrastalari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklik saptaawsin Bu durum hasta sayisi
yetersizlginden kaynaklaniyor olabilir.

Tiroid R2/T2 degerleri ile karacter ve kalp demir birikimi arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi.

Daha onceki cagmalarda (142-144), hipotiroidisi olan talasemi madfastalari ile
serum ferritin diizeyleri arasinda her hangi birkasyon saptanmastir; ayrica, Pirin¢giglu
ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada (144) bu durumun, endokrin bezlerde hipoksinin
neden oldgu hasarin, demir birikimine Bh hasardan daha bariz olmasinglbalabilecesi
belirtiimistir. Bizim calsmamizda da bu bulguyu destekler tarzda, tiroid R2i&erleri ile
serum ferritin diizeyleri arasinda anlamli korelasgaptanmadi. Bizim sonuglarimiz 6nceki
calismalari destekler nitelikte olmakla birlikte, hast@yimizin yetersiz olabilegeve daha
genk calsma grubu ile farkl sonuclar elde edilebilgcakilda tutulmalidir. Ancak yine de,
bu sonuclardan yola cikarak, serum ferritin duzeyirhipotirodizm dgerlendirmesinde
uygun bir marker olmag@ soylenebilir. Bu durumda tiroid demir birikiminin

deserlendirilmesi i¢in en uygun yontem MRG gibi goriektedir.

Calismamizin kisithhiklart;

Calismamizda endokrin organlarda demir birikimini gostek icin altin standart
teknik olan doku tanisi kullanilmadi. Ancak, klinikygulamalarda da endokrin organlardan
biopsi ile demir birikimi dgerlendirmesi yapilmamaktadir.

Calsmamizda, endokrin organlar arasgkiye, yani pituiter, tiroidal ve pankreatik
demir birikimi arasindaki ifkiye bakilmadi. Cunkl, bu catnanin amaci bu organ
gruplarinda normal ve patolojiksie degerlerinin belirlenmesiydi. Dolayisiyla, csina
gruplarimizi sadece, daha dnceden patolajik degerleri iyi bilinen kardiyak ve karager
demir birikim duzeyleri ile kaulastirdik. Bundan sonraki camalarda, endokrin organlar

aras| demir birikimi ilskisine de bakilabilir.
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Dalagin, nontoksik demir deposu gorevi yaptve bdylece, vicudun kalan kismini,
demirin toksik etkilerinden korudgw belirtilmistir. Ayrica, splenektomi yapilan talasemi
major hastalarinda, ekstrahepatik demir tamponldmpasitesinin azalmasi sebebiyle,
pankreas demir birikiminin daha fazla ofdugo6sterilmgtir (145). Calgmamizda, talasemi
major hastalari splenektomi olan ve olmayaeklinde siniflanip incelenmedi. Ancak bu
acidan da dgerlendirilmesi faydali olabilir. Ctnk, splenektogapilan hastalarda pankreatik
siderozis slrecinin hizlanmasi olggilsebebiyle, bu hastalaringdrlerine gore daha yakin
takip edilmesi gereklifii dogabilir.
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6. SONUC

. Tiroid, pituiter bez ve pankreas gruplarinda norolgular ve talasemi major grubu
arasinda R2/R2* ve T2/T2* derleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fdrkl
saptandi.

Tiroid, pituiter bez ve pankreas gruplarindajlilgiganda yetmezlik gosteren ve
gOstermeyen talasemi major hastalarinin R2/R2*2/@2* degerleri arasinda
istatistiksel anlamli farklihlk saptanmadi.

. Tiroid, pituiter bez ve pankreasta yetmezlik géstegruplarin R2/R2* ve T2/T2*
deserleri ile serum ferritin diizeyleri arasinda anlaekarelasyon saptanmadi.

. Pituiter bezde yetmezlik ile kardiyak demir birikiarasinda anlamli korelasyon
saptandi. Tiroid ve pankreasta yetmezlik ile kaaliya da karager demir birikimi

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
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