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OZET

Giris ve Amag: B-talasemi major, hemoglobin yapisindaki B-zincirlerin hatali {iretimi sonucu
ortaya cikan inefektif eritropoez ile karakterize kalitsal hemotilik anemidir.* B-talasemi
majorun konvansiyonel tedavisi diizenli kan transfiizyonlari olup bu durum gesitli organlarda
demir birikimine ve toksisiteye neden olmaktadir. Anterior hipofiz bezinde demir birikimi, [3-
talasemi hastalarinin en sik endokrin komplikasyonu olan gecikmis puberteye kadar ilerleyen
hipogonadotropik hipogonadizme neden olabilmektedir.?2 MRG, demirin yarattig
paramanyetik etkiyi tespit ederek hipofiz bezinde demir birikiminin ciddiyetini 6n gérebilme
potansiyeline sahiptir. Manyetik rezonans goériintileme ( MRG ) relaksasyon parametresi olan
R2 degerleri , TM hastalarinda anterior hipofiz bezi demir yiikiiniin tespitinde kullanilmigtir.
Bu ¢alismamizda, transfiizyon bagimli f-talasemi major hastalarinda hipofiz MRG ile elde
edilen hipofiz R2 degerleri ile pubertal durum arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi, hipofiz R2
degerlerini saglikli kontrollerin hipofiz R2 degerleri ile karsilagtirmay1 ve TM hastalarinin
hipofiz R2 bulgularini karaciger demir birikimi R2 degerleri, klinik ve serum ferritin seviyesi

gibi biyokimyasal parametreler ile korele ederek degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Ekim 2014-Nisan 2015 tarihleri arasinda MRG’si ¢ekilmis 38 beta-

talasemi major hastasi1 ve 17 saglikli kontrol bireyin retrospektif analizleri yapildi. Yaslar1 19
ve 30 arasinda degisen 38 beta-talasemi major hastasi iki gruba ayrildi; hipogonadotropik
hipogonadizmi olan 18 kisi A grubunu, HH olmayan 20 kisi ise B grubunu olusturdu. 20-30
yas arast 17 saglikli birey C grubunu olusturdu. TM hastalarinin hipofiz ve karaciger R2 ile
saglikli bireylerin hipofiz R2 verileri multi-eko spin-eko sekans gortintileme kullanilarak
hesaplandi. Hipofiz ve karaciger R2 verileri birbirleriyle ve serum ferritin seviyeleri ile korele

edilerek degerlendirildi.

Bulgular: Yapilan analiz sonucunda A grubunda hipofiz-R2 degerlerinin B grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli yiiksek oldugunu saptadik (p<0.005), fakat B ve C gruplar
arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0.052). Ayrica karaciger-R2 degerleri grup B’ye gore
A grubunda anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). A grubunu olusturan talasemi major
hastalariin hipofiz-R2 ve karaciger-R2 degerleri arasinda anlamli korrelasyon saptadik
(p<0.01), fakat ayni korrelasyon B grubu i¢inde izlenmedi (p>0.01). Talasemi major
hastalarinda hipofiz-R2 ile serum ferritin seviyeleri arasinda orta derece korelasyon saptandi
(r=0.522, p<0.01). Ancak karaciger-R2 ile serum ferritin seviyeleri arasinda hipofiz-R2 ile
karsilastirildiginda daha giiglii korrelasyon saptadik (r=0.681, p<0.01).
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Sonug: Hipofiz MRG ile elde edilen hipofiz-R2’nin demir iliskili HH gelismis TM hastalarini,
HH gelismemis TM hastalarindan ayirt edebildigi gorulmektedir. Hipofiz-R2, HH gelisme
riski yiiksek olan TM hastalarin1 hormonal bozukluk gelismeden 6nce tespit etmede
kullanilabilir. TM hastalarinda yiiksek serum ferritin diizeylerinin HH gelisimi agisindan bir
risk faktorii olabilecegi goriinmektedir; bu nedenle heniiz HH gelismemis fakat serum ferritin
diizeyleri yiiksek olan TM hastalarinda hipofiz bezinin MRG ile degerlendirilmesi gerekli
olabilir. Ayrica tek basina karaciger-R2, hipofiz demir birikimini éngérmede yeterli
olmamaktadir; bu nedenle bezin demir yiikii agisindan hipofiz MRG ile degerlendirilmesi

Onem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: B-talasemi, demir birikimi, manyetik rezonans goruntiileme, hipofiz bezi.




ABSTRACT

Introduction and Objective: B-Thalassemia major is a hereditary hemolytic anemia

characterized by ineffective erythropoiesis due to defective production of B-chains of
hemoglobin.? Conventional treatment of -thalassemia major is based on regular blood
transfusions and this lead to iron overload and toxicicity in many various organs. Iron
overload of the anterior pituitary gland may cause hypogonadotropic hypogonadism leading
to delayed puberty as the most frequent endocrine complication of beta-thalassemic patients.?
MRI has the potential to estimate the severity of iron overload in the pituitary gland by
detecting the paramagnetic effect of iron. The magnetic resonance imaging (MRI) relaxation
parameter R2 was used to determine anterior pituitary iron loading in patients with TM. In
this study, our objective is to evaluate the relationship between the pituitary R2 value obtained
by pituitary MR1I and pubertal status in transfusion-dependent beta thalassemia major patients,
to compare pituitary R2 values with healthy controls of pituitary R2 values and to correlate
the pituitary R2 findings of TM patients with hepatic iron overload R2 values, clinical and

biochemical parameters such as the serum ferritin level.

Material and Methods: A retrospective analysis of 38 patients with beta-thalassemia major

and 17 healthy controls individuals who underwent MRI using a 1.5T unit between October
2014-April 2015 was performed. 38 beta-thalassemic patients between the ages of 19 and 30
were divided into two groups; 18 with hypogonadotropic hypogonadism as group A and 20
without HH as group B. 17 healthy control individuals between the ages of 20 and 30 were
also included (Grup C). Pituitary and hepatic R2 of TM patients and pituitary R2 of healthy
control individuals were calculated by using multi-echo spin-echo sequences. Pituitary and

hepatic R2 values were correlated with each other and with serum ferritin levels.

Results: As a result of the analysis; we found that pituitary-R2 values were significantly
higher in group A as compared with group B (p<0.05), but there was no significant difference
between group B and C (p=0.052). Also liver-R2 values were significantly higher in group A
according to group B (p<0.05). We found significant correlation between pituitary-R2 and
liver-R2 values in group A (p<0.01), but no significant correlation was seen in group B
(p>0.01). In thalassemia major patients pituitary-R2 were moderately correlated with serum
ferritin levels (r=0.522, p<0.01). However we found a stronger correlation between the serum

ferritin levels and liver-R2 as compared to pituitary-R2 (r=0.681, p<0.01).



Conclusion: Pituitary-R2 assesed by pituitary MRI seems to differentiate TM patients with
iron-mediated HH from TM patients without HH. So pituitary-R2 can be used to detect the
patients who are in great danger of developing HH before it is clinically observable. High
serum ferritin levels seems to be a risk factor of developing HH in TM patients; so MRI
evaluation of pituitary can be necessary in TM patients who have normal pituitary hormonal
function but higher serum ferritin levels. Also hepatic-R2 alone is not enough to predict
pituitary iron overload; so it is important to evaluate pituitary iron overload with pituitary

MRI examination.

Keywords: B-thalassemia, iron overload, magnetic resonance imaging, pituitary gland.



|. GIRIS VE AMAC

B-Talasemi hastaligi genetik mutasyonlar sonucu hemoglobinin yapisindaki 3-globin
zincirinin yapiminda yetersizlik veya bozukluga bagli kronik hemolitik anemi ile seyreden
kalitsal bir hastaliktir.? p-talasemi spektrumu iginde en agir formu B-talasemi major olup
olgular yasamin ilk yilinda ciddi anemi, hepatosplenomegali, sarilik, biiylime-gelisme geriligi

ve kemik degisikliklerinin goriilmesiyle tan1 alir.

Talasemi hastaligi Akdeniz cografyasinda yaygin goriilmekte olup Tiirkiye en sik
goriildiigi iilkelerden biridir. Ortalama tasiyicilik %2-2,5 olmakla birlikte bazi bolgelerde
%10’lar1 gegmektedir. Ulkemizde yayinlanan bir rapora gére yaklasik olarak 4000 civarinda
transfiizyon bagimli homozigot beta-talasemi hastas1 bulunmaktadir.* Bu nedenle talasemi

hastalig1 lilkemiz i¢in dnemli bir saglik sorunu olarak goriilmektedir.

Hastaligin konvansiyonel tedavisi hayat boyu devam eden kan transfiizyonlaridir.
Tekrarlayict kan transfiizyonlarinin major komplikasyonu 6nce retikiiloendotelyal sistemde
daha sonra kalp, karaciger, hipofiz gibi endokrin organ parankimlerinde demir birikimidir.
Demir sitotoksik olup hiicre 6liimiine ve organ disfonksiyonlarina neden olmaktadir. Hipofiz
bezinde demir birikimi baglica gonadotrop hiicrelere sitotoksik etkisinden dolay1
hipogonadotropik hipogonadizme, puberte gelisiminde duraklamaya ve biyime-gelisme

geriligine neden olmaktadir.®

Bu nedenle fazla demirin viicuttan uzaklastirilmasi igin deferoksamin gibi ilaglarla
selasyon tedavisi uygulanmaktadir. Selasyon tedavi rejimleri viicut demir birikim oranina
gore bireyden bireye farklilik gostermektedir. Vicut demir birikim dizeyini monitorize etmek
icin demir depo proteini olan plazma ferritin diizeyleri uzun siiredir kullanilmaktadir. Fakat bu
6l¢tim indirekt olup organ spesifik demir birikimini direkt 6lgmek igin biyopsiye ihtiyag
duyulmakta bu da her zaman miimkiin olmamaktadir. MRG guniimizde karaciger ve kalp
demirini tespit etmede basariyla kullanilmaktadir. Dokularda biriken demirin yarattig: fokal

manyetik alan inhomojenitesi nedeniyle goriintiilenen dokularda sinyal kayb1 olmaktadir.®

Kardiyak toksisite talasemi hastalarinda mortalitenin en sik nedeni iken endokrin
disfonksiyonlar, yasayan olgularda morbiditenin esas nedenini olusturmaktadr.
Hipogonadotropik hipogonadizm talasemi major olgularinin yaklagik yarisinda
gorillmektedir.® Hipofiz bezinde demir birikimi kalic1 hasara neden olur ve selasyon tedavileri
ile hipogonadizm ¢ogunlukla geri dondiiriilememektedir. Bu nedenle beta talasemi major

hastalarinda hipofiz bezinin MRG ile siki monit6rizasyonu 6nem kazanmaktadir. Hipofiz
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bezinin MRG incelemesinde 1,5 tesla MR’da spin-cko sekanslar kullanilarak multipl eko
zamaninda goriintiiler alinip relaksometri teknigi ile R2 degerleri hesaplanarak demir
yogunlugu hakkinda fikir edinilmeye ¢aligilir. Demir birikimi arttiginda hipofiz bezinde artan
eko zamaninda sinyal kaybi1 daha hizli olur ve bu durum hipofiz-R2 diizeyine artis olarak

yansir.

Henliz klinik olarak endokrinopati bulgular1 ortaya ¢ikmamis pre-klinik HH
olgularinda hipofiz-R2 hesaplanarak klinik olarak HH gelistirme riskleri dngdériilebilir.® Risk
altindaki bu olgularda daha agresif ve farkli tedavi rejimleri uygulanarak klinik olarak HH

gelismesi engellenebilir.’

Bizim ¢alismamizda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim
Dalinda takip edilen beta-talasemi major tanili olgularda hipofiz MRG ile elde olunan hipofiz-
R2 degerleri ile demirin sitotoksik etkisine sekonder gelisen HH arasindaki iliskiyi
arastirmayi, saglikli bireylerin hipofiz-R2 degerleri ile karsilastirmay1 ve hipofiz-R2’yi serum
ferritin seviyesi gibi biyokimyasal parametreler ve karaciger demir yogunlugu hakkinda fikir

veren karaciger-R2 ile korele ederek degerlendirmeyi amagladik.
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Il. GENEL BIiLGILER

2.1 Hemoglobin Yapisi

Eritrositlerin yapisinda yer alan hemoglobin molekulinin hem ve globdilin olmak Uzere
iki kismu vardir. Saglikli bir kiside globin proteini iki ¢ift polipeptid zincirinden olusur.
Polipeptid zincirlerine gore eriskin bir kisinin eritrositlerinde 3 ayr1 tipte hemoglobin
bulunur:

1. Hemoglobin A: Globin pargasi 2a ve 2  polipeptid zincirinden yapilmistir. Total
hemoglobinin %96-98’ini igerir.

2. Hemoglobin F: Globin pargas1 2a ve 26 polipeptid zincirinden yapilmistir; total
hemoglobinin %]1’inden azini kapsar.

3. Hemoglobin A2: Globin pargasi 2ave 2y polipeptid zincirinden yapilmistir, total

hemoglobinin %2-3’tiinden azini igerir.
2.2 Talasemi Hastalig1

Hemoglobin yapimi genlerin kontrolii altindadir ve ailesel, genetik bir defekt sonucu
hemoglobini olusturan globin zincirlerinden birinin yapiminda yetersizlik veya bozukluk
olusursa talasemi hastalig1 ortaya ¢ikar. Talasemi hastalig1 diinyadaki en yaygin tek gen

hastaligidir.8

Hastalik ilk olarak 1925 yilinda Thomas Cooley tarafindan anemi, splenomegali ve
iskelet sistemi deformiteleri olan Italyan kokenli ¢ocuklarda tanimlanmustir. “Talasemi”
terimini ilk kez 1932 yilinda Whipple ve Bardford yaymlarinda kullanmislardir.® Eski
Yunanca Thalassa: Deniz, anlaminda oldugu i¢in “Thalassanameia: Deniz anemisi”olarak

tanimlandi.

2.2.1 Simiflandirma

Genel olarak hemoglobinopatiler, Hb molekiiliiniin yapisal anormallikleri
(6rnegin orak hiicreli anemi) ve normal globin zincirlerinin sayisal anormallikleri(6rnegin

beta talasemi) olarak ikiye ayrilir.

Globin zincirlerinden hangisi sentezlenemiyorsa veya hangisinin sentezi azalmigsa
talasemi onun adiyla anilir. Beta globin sentezindeki degisiklik beta talasemi hastaligina, alfa

globin sentezindeki degisiklik alfa talasemiye neden olur. Normal erigkin hemoglobinin %951
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HbA olmasi nedeniyle a ve B globin zincirleri ile ilgili olan a ve B talasemiler klinik olarak
onem kazanmaktadir.!® Talasemi sendromlar1 otozomal resesif gegislidir ve oldukca genis bir
genetik yelpazeyi kapsar. En sik goriilen tipleri a ve B-talasemidir. o talasemi daha ziyade

Uzak Dogu’da goriiliirken, B-talasemi Akdeniz iilkeleri ve Tiirkiye’de siktir.

2.2.2 Beta-Talasemi Hastahgi

B-talasemi spektrumu oldukc¢a genis olup semptom vermeyen sessiz tasiyicidan en agir
formu olan derin anemi klinigine sahip -talasemi major’a kadar degismektedir.

B-talasemide klinik siniflama su sekildedir:

1. Sessiz tastyici: Hematolojik olarak normal

2. Talasemi mindr (tasiyici, heterozigot ): Hafif hipokrom mikrositer anemi

3. Talasemi intermedia (hasta, homozigot): Transfiizyon ihtiyaci fazla olmayan

4. Talasemi major (hasta, homozigot): Transfiizyona bagimli

2.3 Beta-Talasemi Major

Hastaligin en 6nemli nedeni B-globin geni i¢inde nokta mutasyonlari olup PCR
yonteminin kullanima girmesiyle birlikte 200’1 askin mutasyon tanimlanmigtir. Cok sayida
genetik mutasyonlar sonucu beta globin zincir yapiminin azalmasi veya hi¢ yapilmamasi ile
beta talasemi major hastaligi ortaya ¢ikmaktadir. Beta globin zincirinin eksikligi veya
yoklugu, gama ve delta zinciri artis1 ile Hb A2 ve Hb F artmasina neden olmaktadir. Fakat bu
artislar, beta zincir yoklugunu yeteri kadar tamamlayamaz ve baglica hemoglobin olan Hb

A'nin eksikligi ortaya ¢ikar. Yani hastada hemoglobin yapimi ¢ok yetersizdir.'!

Yenidoganda ana hemoglobin Hb F oldugundan bireyler asemptomatiktir. 4-6 ay
civarinda ise fizyolojik HbF, HbA doniisiimii gerceklesir ve HbA baskin duruma gecer. -
talasemi majorda Hb A eksikliginden dolay1 derin anemi ile iliskili semptomlar baslar ve

hastalar 6miir boyu kan transfiizyonuna bagimli hale gelirler.!!

Klinik olarak yetersiz beslenme, solukluk, biiyiime gecikmesi, sik enfeksiyon gegirme
izlenir. Etkin kan transfiizyonu tedavisi baslanmadigi durumda hemoglobin 2 gr/dl’e dek
diisebilir, progresif anemi ve metabolik stres kalp yetmezligi ve oliime gotiiriir.!! inefektif

eritropoez, anemiyi kompanse etme ¢abas1 gosteren kemik iligini stirekli genisletir ve bunun
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sonucu kemik ekspansiyonu-incelmesi ve deformitelerinin olusmasidir. Belirgin talasemik
yiiz goriiniimii, (frontal ¢ikiklik, burun kokii basikligi, maksilla ve iist dislerde 6ne dogru

cikiklik belirir) ve diger kemik degisiklikleri olusur.

Ayrica ekstramediiller hematopoez aneminin kompansasyon mekanizmasi olarak
cesitli organomegalilere yol acar. Hepatomegali ve splenomegali olusur. Hipersplenizm daha
derin anemi, pansitopeni, ve enfeksiyonlara yatkinlig1 artirir. Tedavisiz ¢cocuklar 5 yasindan

once kalp yetmezligi ve enfeksiyonlardan kaybedilirler.!2

Talasemi majorlu hastalarin laboratuar bulgularinda; eritrosit sayisi, MCV,
MCH, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyon (MCHC) degerlerinde azalma,periferik
yaymada agir hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, anizositoz, normoblast,bazofilik
noktalanma ve hedef hiicreleri dikkati cekmektedir. Hemoglobin elektroforezinde; Hb F

hakimiyeti ve degisik diizeylerde Hb A2 ve Hb A diizeyleri saptanmaktadir.'®

2.3.1 Beta-Talasemide Epidemiyoloji

Onceleri sadece Akdeniz bdlgesine sinirl bir hastalik oldugu diisiiniilen talaseminin
son yillarda diinyanin birgok bolgesinde ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Talasemi hastaligi
Akdeniz’e komsu Giiney Avrupa lilkelerinde, bazi Orta Avrupa tilkelerinde, tiim Orta Dogu
tlkelerinde, Kuzey Afrika iilkelerinde ve Iran’dan Endonezya’ya kadar Hint Okyanusu
kiyilarinda Uzak Dogu iilkelerinde gortilmektedir. Gogler ve farkl etnik gruplar arasinda
evlilikler sonucunda daha onceleri hastaligin hi¢ goriilmedigi Kuzey Avrupa iilkeleri gibi
diinyanin birgok bolgesinde hastalik tanimlanmis ve talasemi giintimiizde toplumsal saglik
sorunu haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, diinyadaki tastyicilik orani
%3,1 civarindadir. Yunanistan’da %8 olan bu oran Kibris’ta %15’tir. Akdeniz’in ikinci biiyiik

adas1 olan Italya’nin Sardinya adasinda bu oran %30’lara ulasmaktadir.®
2.3.2 Tiirkiye’de Beta-Talasemi

Tiirkiye’de ilk olarak 1941 yilinda p-talasemi majorlu 2 hasta bildirilmistir. Ulkemizde
tastyicilik oranlar1 baz1 bolgelerde %10’lar1 gegmektedir. Tasiyiciligin en fazla oldugu il
Antalya’dir. Akdeniz, Ege ve Trakya bolgeleri tastyiciligin en fazla oldugu bolgelerdir.
Degisik bolgelerde farkli yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda talasemi tasiyicilig
[zmir de %2,7, Antalya’da %5.7, Denizli’de % 3.6, Adana’da % 3.9, Bat1 Trakya
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gocmenlerinde ise %10.8 olarak bildirilmektedir. Bu nedenle B-talasemi toplum sagligini
tehdit eden bir sorun olarak degerlendirilmelidir. 2000 yilinda kurulan Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi’nin Hemoglobin Kontrol Programi adinda yayinladigi rapora gore
Tiirkiye’de 2008 yilinda 5451 talasemi hastasi olup bunlarin 3329’u beta talasemi major

hastasidir.*

2.3.3 Beta-Talasemide Tedavi

Talaseminin tanimlandigi 1925 yilindan 1960’11 yillara kadar transfiizyon tedavisi
yapilamiyordu. Bu nedenle hastalar ¢ok kiiglik yaslarda kaybediliyordu.t® 1960’lardan sonra
talasemi hastalarinda kan transfiizyonlarina baglanmasindan sonra hastalarin yasam

siirelerinde belirgin artis gozlendi.'®

Gunumuzde standart tedavi; hayat boyu devam eden 3-4 haftada bir verilen kan
transfiizyonlari ile pretransfiizyonel hemoglobinin 9.5-10 gr/dl dolayinda tutulmasidir.!’
Tekrarlayan kan transfiizyonlarinin major komplikasyonu demir yiiklenmesi olup bu nedenle
serum ferritin diizeyinin 1000 ng/mL’i ge¢mesi ile kan transflizyonlar: tedavisine diizenli

demir selasyon tedavilerinin eklenmesi ana tedavi modalitesidir.

2.3.3.1 Transflizyon Tedavisi
Beta-talasemi subtiplerine gore transfiizyon gereksinimleri su sekildedir:
1. Sessiz tastyici: Tiim hematolojik parametreleri normaldir. Transfiizyon ihtiyaci yoktur.

2. Talasemi tasiyicisi: Zaman zaman anemi tablosu gorilen bu grupta ¢ok nadir

transfiizyon ihtiyact bulunmaktadir.
3. Talasemi intermedia: Genis klinik ve molekiiler spektruma sahiptir.
a. Talasemi majora yakin olanlar tip 1 veya orta form olarak tanimlanir. Hb
dizeyleri 7-10 gr/dl arasinda degisir. Splenomegali, kemik degisiklikleri,

blyume gelisme geriligi belirgin oldugu i¢in sik transfiizyon gereksinimine
ihtiyacg duyarlar.
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b. Tip 2 veya hafif seyirli tiplerinde Hb 8-10 gr/dl civarindadir. Bu olgularda
blylme gelisme normaldir. Hafif dlizeyde splenomegali ve kemik

degisiklikleri oldugu i¢in transfuzyon gereksinimi yoktur.
4. Talasemi Major: Talasemi majorda hastanin genotipine, Hb F diizeyine, tedaviye
baslangi¢ yasina, baglangi¢ Hb diizeyine, dalak biiyiikliigiine ve gelisme geriligine

gore Tip 1 veya agir form ve tip 2 veya orta form olarak iki gruba ayrilir.*®

Tablo 1: Beta-Talasemide transfiizyon 6zeti

Tip Klinik Laboratuar Transfiizvon

Sessiz tasiyict Normal Normal Yok

1.Tastyic1 Hafif Normal Yok

2. Dominant tasiyici Orta Bazen anenu Ara sira

Intermedia Hafif — Orta Anenu Ara sira

Major Orta — Agir Agir anenu Diizenli transfiizyon

Transflizyonun amaci anemiyi 6nlemek ve yeterli Hb diizeylerine ulasilarak inefektif
eritropoezi baskilamaktir. inefektif eritropoez baskilayarak buna sekonder olusabilecek
anemi, ekstramediiller hematopoez, kemik hastaliklari, artmis gastrointestinal demir emilimi,
hepatosplenomegali ve bliyiime-gelisme geriligi gibi komplikasyonlar 6nlenmeye
caligilmaktadir. Talasemi major hastalarina transfiizyon yapilmaz ise ortalama yasam 7 yil,
yalniz transfiizyon ile ortalama 20 yil, diizenli transfiizyon ve selasyon tedavileri ile normal

yasam siirerler.%?°

2.3.3.2 Selasyon Tedavisi

Beta talasemi major hastaliginin konvansiyonel tedavisi hayat boyu devam eden
diizenli kan transfiizyonlaridir. Tekrarlayan kan transfiizyonlarinin major komplikasyonu
demir yiiklenmesidir. Selasyon tedavileri ortaya ¢ikmadan 6nce kardiyak demir birikimine
bagli hastalarin ¢ogu 1. veya 2. dekadta kardiyak problemlerden dolay1 yagama veda
ediyorlardi. Selasyon tedavisinde ilk olarak deferoxaminin 1970’lerde kullanima girmesiyle
beraber yasam beklentisinde dramatik 1yilesme gozlendi. Yasam siiresinin uzamasina karsin
ileri yaslarda bu hastalarda demir birikimi halen major mortalite ve morbidite sebebi olarak

gorilmektedir.?1:2
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2.3.4 Beta-Talasemide Komplikasyonlar

Tablo 2: Talasemide Komplikasyonlar

1. Kardiyak Komplikasyonlar

1. Kalp yetmezligi
2. Ritim Bozuklugu

3. Perikardiyal effiizyon

2. Endokrin Komplikasyonlar

1. Diabetes Mellitus

2. Hipotiroidi

3. Hipoparatiroidi

4. Hipogonadizm-Gecikmis Puberte
5. Biylime/Geligsme Geriligi

6. Boy kisaligi

3. Hepatik Komplikasyonlar

1. Safra tas1 olusumu
2. Karaciger sirozu

3. Kronik Hepatit (Hepatit B ve C)

4. Hematolojik Komplikasyonlar

1. Splenomegali
2. Pansitopeni

3. Koagulasyon Kusurlari

5. Allerjik REaksiyonlar

1. Transfiizyon iligkili

2. Selasyon Tedavisi iliskili

6. Enfeksiy6z Komplikasyonlar

1. Hepatitler (B ve C)

2. HIV

17




7. Kemik Degisiklikleri

1. Osteoporoz
2. Patolojik Fraktuler
3. Kraniyofasyal deformiteler

4. Artrit/sinovit

8. Vitamin Eksiklikleri

2.4 Demir Metabolizmasi

Transfiizyonlarla alinan demir oncelikle retikiiloendotelyal sistemde (kemik iligi,
karaciger, dalak) Kuppfer hiicrelerinde depolanir. Bu depolar doldugunda demir
makrofajlardan plazma transferinine verilir. Plazma transferrinine baglanan demir parankimal
hlcrelere girer. Asirt demir yiiklii olgularda, transferrinin demir tasima kapasitesi dolmakta ve
transferrine bagl olmayan demir (serbest demir, non-transferrin bound iron, NTBI)
olusmaktadir. Parankimal hicrelerdeki demir artinca labil demir havuzu genisler ve koruma
mekanizmasi olarak transferrinin hiicre i¢ine girisi engellenir. Ancak transferrine bagl
olmayan serbest demirin (NTBI) hiicrelere girisi transferrin demirinden ¢ok daha hizli olarak
devam eder.!

Transferrine baglanan demir (TBI) ) toksik degil iken, serbest demir toksiktir ve zararli
hidroksi radikallerin tiretimine katilir. Oksiradikaller, lipidler, niikleik asitler ve proteinler gibi
hemen tiim hiicresel komponentleri hasarlandirarak hiicresel nekroz ve fibrozise neden

olurlar.

Kalp ve endokrin organlarda (hipofiz bezi, pankreas vb.) demir hiicre 6limunu tetikler
ve organ disfonksiyonlarina sebep olur.?®?* Bu nedenle demir selasyon tedavisinin baslica
hedefi parankimal labil demir havuzunu, transferine bagli olmayan labil plazma demirini ve
RES’den salinan demiri detoksifiye edip viicuttan uzaklastirmak ve demir ytikiinii toksik

etkisinin olmadig: giivenli doku demir seviyelerinde siirdiirmektir.

18



Sekil 1: Vicutta demir taginimi ve organlarda birikimi

Labil
Fe havuzu
el

[

Hepatosit

Retikuloendotelial
hiicre

2.5 Demir Yiikiiniin Saptanmasi

Demir selasyon tedavilerinin optimal olabilmesi i¢in viicut demir yiikiiniin dogrulukla
saptanmasi gereklidir. Demir birikimi tayininde bir¢ok yontem kullanilmaktadir (Tablo 3). Bu
yontemler organ demir birikiminin direkt ve indirekt gostergeleridir. Fazla demirin %90°1
karacigerde depolandigindan ¢cogu yontem karaciger demir yogunlugunu saptamak amaciyla
kullanilir. Karaciger demir yogunlugunun (LIC) tayini tiim viicut demir birikimi hakkinda
dogu ol¢iimler sagladig: asikardir. Karaciger demir yogunlugunun saptanmasi biyopsi gibi
invaziv iglemle yapildigindan serum ferritin seviyelerinin 6lgilmesi gibi diger non-invaziv
markerlar siklikla kullanilir. Ayrica doku demir diizeylerinin saptanmasinda diisiik riskli ve
dogru 6l¢iimler vermeleri nedeniyle manyertik rezonans inceleme ve biyomanyetik

suseptometri yontemleri de kullanilmaktadir.?®

Tablo 3: Demir yiikiiniin tayininde kullanilan ydntemlerin karsilastiriimasi®

Yontem invaziv Fiyat Sinirlama Validasyon
Ferritin Hayir Dusuk infeksiyon, Evet
inflamasyon
LIC Evet Orta Fibrozis, Siroz | Evet
SQUID Hayir Yuksek Uygulamasi Evet
kolay degil
MRG Hayir Yiuksek Deneyimli Evet
Personel
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25.1 Ferritin

Demir yiikiiniin saptanmasinda serum ferritin diizeyinin bakilmasi en sik kullanilan,
her yerde yapilabilen, invaziv olmayan ve en ekonomik yontemdir. Normal olarak ferritin
diizeyleri, depo demirinin azalmasi ile diisiis gosterip, depo demir birikimi
ile beraber artig gosterir. Fakat serum ferritin talasemi intermediada ve kronik karaciger
hastalig1 gibi durumlarda viicut demir yiikiinii dogrulukla yansitamayabilir. Talasemi
olgularinda viicut demir yiikiinlin monitorizasyonu igin, serum ferritin diizeyleri yilda 3-4 kez
olculmelidir.?* Selasyon tedavisine 10-20 kan transfiizyonu sonrasi ya da serum ferritin
seviyesi 1000 g/I’ye ulastiginda baglanmali; serum ferritin seviyeleri 500-1000 g/l arasinda

tutulmaya ¢alisiimahdir.?®

2.5.2 Karaciger Demir Yogunlugu (Liver Iron Concentration-LIC)

Viicuttaki demirin biiyiik boliimii karacigerde depolandigindan karaciger demir
yogunlugunun ol¢iilmesi viicut demir yiikiiniin en glivenilir gostergesi olarak kabul edilir.
Karaciger demir yogunlugunu 6l¢mede kullanilan yontemler karaciger biyopsisi, stiperiletken

kuantum interferans cihazi (SQUID) ve MRG incelemeleridir.?®

Karaciger Biyopsisi

Karaciger demir yogunlugunun tek direkt incelemesi karaciger biyopsisidir. Ayrica
karaciger hastaliginin ciddiyeti hakkinda da bilgi verir. Karaciger biyopsisi perkutandz veya
transjuguler girisle elde edilebilir. Biyopsi preparatinda demirin atomik absorbsiyon veya

emisyon spektrometri (AAS, AES) ile kimyasal 6l¢iimii saglanabilir.?

Normal karaciger demiri 0.6-1.2 mg/g kuru agirhiktir. Karaciger demirinin >15 mg/g
kuru agirlik oldugu olgular agir karaciger demir birikimi kabul edilmekte ve bu olgular
kardiyak hastalik ve erken oliim riski tasirlar. Karaciger demirinin 3.2—7.0 mg/g kuru agirlik
oldugu heterozigot kalitsal hemokromatoz olgular1 ise komplikasyonsuz normal bir yasam
stiresine sahiptirler. Bu deneyimlerden yola ¢ikilarak selator toksisitesinden dolay1
transfiizyonel demir yiiklii olgularda karaciger demirini normal seviyelerde siirdiiriilmesi
hedeflenmemeli; bu olgularda, karaciger demirinin 3.2-7.0 mg/g kuru agirlik seviyelerinde

siirdiiriilmesi yeterli oldugu goriisii hakimdir.?’
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Biyopsi materyalinin 0.4 mg kuru karaciger agirhigindan daha kii¢iik oldugu
orneklerde demir gorece yiiksek bulunur. Ayrica, orta veya siddetli karaciger fibrozisi
varliginda biyopsi 6rneginin fibrotik bantlara denk gelmesi nedeniyle demir duzeyi gérece
diisiik bulunabilir.?” Biyopsinin bu dezavantajlar1 yaninda en énemli dezavantaji invaziv bir
teknik olmasi nedeniyle hastalarin uyum sorunu yasamast, rutin takipler icin uygun bir teknik
olmamasi yan sira enfeksiyon ve hemoraji riskinin her zaman mevcut olmasidir. Bu nedenle
karaciger demir yiikiiniin rutin degerlendirilmesinde non-invaziv tekniklerin gelistirilmesine

ihtiya¢ duyulmustur.

2.5.3 Non-invaziv Teknikler
Siiperiletken kuantum interferans cihazi (SQUID)

Karaciger demir yogunlugunun dogrudan 6l¢iimiinde ilk kullanilan tekniklerden olan
SQUID basarili, non-invaziv bir teknik olarak kabul edilmekteyse de ¢ok pahali ve

uygulamasi zor bir teknolojidir. Bu nedenle yaygin klinik kullanima uygun degildir.

MRG

Doku demir yukini tespit etmede MRG’nin rolii {izerine planlamalar 1980°lere
dayanmaktadir. Fakat MRG kullaniminin yayginlagsmasi ve elde edilen tecriibeler ile ancak 20
yil sonra pratik kullanima girmistir. MRG ile direkt demir 6l¢iimii yapilmaz. Dokularda
birikmis demir (ferritin, hemosiderin) paramanyetik madde olup, dokular {izerinde
olusturdugu manyetik inhomojenite sayesinde demir yogunlugu hakkinda indirekt bilgiler
verir.22 MRG nin doku demir yogunlugunu saptamasindaki teorik temelinden ve kullanilan

teknik yontemlerden daha sonra detaylica bahsedilecektir.

Manyetik rezonans goruntiuleme (R2 MRG), 1.8 mg/g kuru karaciger agirligi
tizerindeki demir diizeylerini dogrulukla saptayan bir teknik olarak standardizasyon ve
validasyonunu tamamlamistir.?2 MRG kullamilarak saptanan karaciger demir yogunlugu,
biyopsi ile saptanan karaciger demir yogunlugu ile miikkemmel korrelasyon gostermektedir.*®
Daha fazlas1t MRG karacigerin tiimiinii degerlendirme avantaj1 yaninda 6zellikle karacigerde
heterojen demir birikimi olan olgularda demir yogunlugu hakkinda daha dogru sonuglar

vermektedir.?®
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Karaciger disinda kalp ve endokrin organlarda (hipofiz, pankreas vb.) demir birikimini
MRG kullanarak tespit etme tizerine bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Ozellikle kalp yetmezligi ve
aritmiler gibi kalpte demir birikimi ile iligkili kardiyak komplikasyonlar talasemi hastalarinda
en stk mortalite nedeni olusturdugundan MRG ile kardiyak siderozisin tespiti daha da bir
onem tasimaktadir. Kardiak T2* MRI, gradient eko goriintiilerle kalp demir yogunlugunu
saptamada standardize ve validiye bir yontemdir. MRI T2*’1n 20 milisaniye lizerinde
bulunmasi, kalpte normal demir birikimini tanimlarken, 14 — 20 milisaniye degerleri hafif, 8-

14 milisaniye orta siddette ve <8 milisaniye siddetli demir yiikiine karsilik gelmektedir.®’

Tim bu bulgular, serum ferritin seviyeleri yanisira, yilda 1 (en fazla 2) kez karaciger
ve 10 yas tlizerinde kalp demir yogunlugu izleminin, demir selasyon sagaltiminin yonetiminde,
demir yiikiinii giivenli optimum seviyelerde korumak yoniinde, avantaj saglayabilecegini

gostermektedir.?

Rutin karaciger ve kardiyak inceleme sonrasi tedavi modalitelerinin gelismesi ve
sekillenmesi ile TM hastalar1 demir ile iliskili endokrin problemlerle yiizlesecek kadar uzun
yasamaya baslamiglardir. Hipogonadizm, diabetes mellitus ve hipotiroidizm talasemi
hastalarinda oldukc¢a yaygin goriilmekte olup ¢ogu olguda tan1 atlanmakta veya gec
konulmaktadir. Bu sorun basta hipofiz olmak {izere tiroid, pankreas gibi endokrin organlarda
demir birikimini MRG ile degerlendirme ihtiyacini dogurmustur. Gelecekte (izerinde en fazla
caligilacak ve belki de en dnemli endokrin organ hipofiz bezidir. Clinkl hipofiz bezi demirin
sitotoksik etkisinden kolay etkilenmekte ve olusan bu hasarin puberteye kadar tespiti giig
olmaktadir.?? Hipogonadizm talasemi olgularmin yaklasik yarisinda gelismekte?34%, ve bu
durumun fertilite, kemik mineral dansitesi ve yasam kalitesi iizerine uzun vadede olumsuz
etkileri olmaktadir. Hipofiz MRG incelemesi ile R2 teknikleri kullanilarak elde olunan veriler
ile HH klinigi gelismeden 6nce hipofizde demir birikimi tespit edilebilir.® Hipofiz MRG
incelemesinin Kklinik rutine dahil edilebilmesi icin ileri klinik validasyon ve teknik
standardizasyona ihtiyag¢ vardir. Hipofiz bezinde hasara bagli endokrin bozukluklar
cogunlukla irreversibl oldugundan hipofiz MRG tetkikiyle demirin tespiti lizerine ¢alismalarin

ilerde daha da yogunlasarak artacag: asikardir.??

MRG sekanslarinin demir yogunlugu i¢in analizinin bir bir bedel 6denerek
saglanabilmesi, deneyimli personel gerektirmesi ve MRG cihazinin her yerde bulunamamasi

gunimizde daha yaygin kullanimini sinirlamaktadir.
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2.6 MRG Teknikleri

Dokularda demir yogunlugunun tespitinde MRG tekniklerinden spin-eko ya da

gradient-eko sekanslar1 kullanilabilir.
2.6.1 Spin-Eko Sekansi

Spin eko MR sinyali olusturmak i¢in kullanilan en temel sekansdir. Spin eko
sekansinda baslangicta uygulanan 90 derece RF pulse X-Y eksenindeki protonlar1 uyarip
protonlarin manyetizasyon vektoriinde sapma olusturup net vektor transvers plana dondirtiliir
ve transvers magnetizasyon olusur.?® RF pulsu kesildikten sonra spinler T1, T2
relaksasyonlarini tamamlarken transvers magnetizasyon defaze olur. Bu siirecte longitudinal
relaksasyon ile iligkili T1 relaksasyon artarken, T2 relaksasyon ile iliskili transvers
magnetizasyon azalir.®

Sekil 2: TR ve TE nin sematik sunumu®
(Mxy=transverse magnetization, Mz=longitudinal magnetization)

WWWWW“

u u Short Long time (msc) Short Longtlme (msc)
TE 1E TR TR TE  TE

a. b.

T1 recovery T2 decay

Bu protonlar tekara faza sokmak i¢in TE/2 zamaninda 180 derece RF pulse’1 kesit
kodlama gradienti ile birlikte uygulandiginda bu kesit diizlemindeki protonlar tekrar refaze
olur. TE zamaninda spin-eko sinyali olusturulur.®® Avantajlar1 giiclii sinyal ve intrinsik lokal
inhomojeniteden az etkilenmesidir. 180 derece RF pulsu uygulanmasi nedeniyle tetkik siiresi

uzundur.

Sekil 3: Spin Eko sekansinin sematik uygulamasi®
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2.6.2 Gradient-Eko Sekansi

GRE goriintiilemede baslangigta uygulanan RF pulsu 1-90 derece arasinda segilir.
Buna flip-angle (sapma agis1) denir. Boylelikle net magnetizasyon vektoriinde transvers plan
Uzerinde kismen sapma olusturulur. SE sekansindan farki 180 derece RF pulse’1 yerine TE/2
zamaninda gradient kullanilarak protonlarin refaze olmasi saglanir.®® Gradient kullanilarak
transvers magnetizasyon defaze (negatif gradient) veya refaze (pozitif gradient) edilir. SE
sekanslarinda T2 relaksasyonu s6z konusu iken GRE sekanslarinda T2* relaksasyonundan s6z
edilir.®! Gradient eko sekanslarin dezavantaji lokal manyetik alan inhomojenitelere daha
duyarli olmasidir. Fakat bu dezavantaj dokularda diisiik miktarlarda demirin tespitinde spin

ekodan daha duyarli olmasini saglamaktadir.

2.6.3 T2/T2* Relaksasyonu

RF pulsu ile protonlarin net vektorii olan longitudinal magnetizasyonunda sapma
olusturulup transvers diizlemde transvers magnetizasyon olusturulur. Transvers planda
transvers magnetizasyon kendi ekseni etrafinda Larmor frekansinda doner ve defaze olmaya
baglar. Transvers magnetizasyon azalir ve longitudinal magnetizasyon artar. Transvers
magnetizasyonda azalma olayina transvers relaksasyon denir. Transvers relaksasyona T2 veya
T2* relaksasyon adi verilir. Transvers relaksasyonun %37 sinin olustugu zamana relaksasyon

zamani denir.3?

Spin-eko sekansinda defaze islemi 180 derece RF pulsu ile sonlandirilir. Boylelikle
T2* relaksasyon olusumu engellenir ve spin-eko goruntiilemede gercek T2 relaksasyon
izlenir. GRE sekanslarinda 180 derece RF pulsu uygulanmadigindan transvers relaksasyon,
manyetik alan inhomojeniteleri nedeniyle olusan T2* relaksasyonundur ve T2* relaksasyon
siiresi, T2 relaksasyon siiresinden daha kisadir( Sekil 4).%?
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Sekil 4: T2 ve T2* relaksasyon egrilerinin grafigi 2
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2.7 Demir Yukd Goruntuleme

Demir MRG inceleme ile direkt 6l¢iilemez. MRG demirin dokuda olusturdugu lokal
manyetik inhomojeniteyi saptar. Hemosiderin, ferritin gibi yiiksek molekiil agirlikli demir
kompleksleri ile su molekiilleri arasindaki etkilesim sonucu olusan lokal manyetik
inhomojenite nedeniyle demir yogunlugu fazla dokularda transvers magnetizasyon (T2 ve
T2%*) daha hizli olur.2 Béylelikle demir igeren dokular MRG incelemede daha karanlik

izlenir.

Dokularin siyahlagsmasi i¢erdigi demir konsantrasyonu ile dogru orantilidir. MR cihaz1
dokular aras1 kontrast farklilig1 olusturmak i¢in farkli eko zamanlarinda (TE) goriintiiler
olusturabilir. Boylelikle dokular birbirinden ayirt edilebilir hale gelir. TE siiresi uzadikca
bitln dokularda sinyal azalmasi olur, fakat demir igeren dokularda sinyal azalmasi daha fazla
ve hizli olur.?? Sinyal azalmasinin hiz 8lgiilebilir ve bize organin demir yiikii hakkinda fikir

verebilir.
2.7.1 Goriintiilleme Metodlar:

Doku demir birikimini degerlendirmenin MR metodlarini iki grubta inceleyebiliriz. Her
iki teknikte SE veya GRE sekansi kullanilabilir.

a) Sinyal intensite oran1 (signal intensity ratio)
b) Relaksometri
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a) Sinyal Intensite Oram Metodu

Bu metod sadece karacigerin degil dalak, pankreas, hipofiz bezi, kemik iligi ve lenf
nodlarindaki demir yiikiinii saptamada kullanilabilir. Bu teknikte ROI ¢izilerek &lciilen
hedeflenen organin sinyal intensitesi, referans dokunun (yag, kas vs.) sinyal intensitesine
oranlanir. (Sekil 5) ROI (Region of interest) dl¢iimii ile sinyal intensite dlgiimleri ayn1 kesitte
yapilmalidir. Referans doku olarak genelde yaygin olarak bulundugundan ve homojen olmast

nedeniyle yag se¢ilmektedir.?®

Karaciger, pankreas gibi hacimce biiyiik organlarda birden fazla ROI 6l¢iimii
yapilabilir. Fakat yerlestirilen ROI’lerin vaskiiler yapilardan ve hareket artefaktlarindan uzak
yerlestirilmesine dzen gosterilmelidir. ROI 6lgiimlerinin ortalama sinyal intensitesi referans
dokunun sinyal intensitesine oran1 hesaplanir. SIO tekniginde genellikle tek TE zamani
kullanilarak 6lgim yapilabildginden ileri siderozisli dokularda demiri saptama sensitivitesi

diismektedir.?®

b) Relaksometri Metodlar:

T2 Relaksometri Metodu

Bu teknikte TR sabit tutulup farkli TE zamanlarinda goriintiiler alinir. Multipl paralel
180 derece RF pulslar1 génderilir ve her RF pulsu sonrasi eko olusur. Boylelikle multi-eko
spin eko goriintiiler olusturulur. Kullanici tarafindan TE zamani lizerinde degisiklikler yapilir.
TE arttirildik¢a biitiin dokularda sinyal kayb1 belirginlesir. Hedeflenen bolgeden sinyal
Ol¢iimii yapildiginda artan TE zamanlarinda sinyalin azaldig1 ve dokularin siyahlastigi
gbzlenir. Demir birikimi olan dokularda artan TE zamanlarinda sinyal azalmas1 daha hizli
olur.®® Farkli ekodaki imajlarda incelenecek dokunun sinyal intensite dlgiimleri yapilarak

ortalama T2 relaksasyon zamani hesaplanir.
T2* Relaksometri Metodu

Bu teknikte T2* relaksasyon zamani, farkli TE siirelerinde multipl gradient-eko
goriintiileme yapilarak hesaplanir. Bu metodlar demiri saptamadaki sensitiviteyi arttirmak
yaninda inceleme stiresini kisaltarak solunum ve kalp hareketlerini ortadan kaldirmak icin
gelistirilmigtir. T2* relaksometri metodu genellikle kardiyak demiri degerlendirmek amaciyla

kullanilmaktadir.5®
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Demir iliskili sinyal kayb1 yarilanma sabiti olarak karakterize edilir. Daha dnce de
bahsedildigi gibi spin-eko sekansi kullanildiginda yarilanma sabiti T2, gradient eko sekans1
kullanildiginda yarilanma sabiti T2* olarak adlandirilir. Genellikle dokularin sinyal kayb1
yarilanma sabitinden (T2/T2*) ziyade hiz olarak (Rate=R2/R2*) ifade edilir. Relaksasyon
hizlar1 yarilanma sabitinin karsitidir ve R2=1000/T2, R2*=1000/T2* seklinde hesaplanir. T2
ve T2* degerleri ms olarak ifade edildiginden 1000 faktorii hesaplamaya eklenir ve bdylece
relaksasyon hizlar1 Hertz (ya da sec-1) olarak ifade edilir. Dokularin demir yogunlugu R2

degerleri dogru orantili olarak artar. Yani o dokuda demir birikimi ne kadar fazlaysa R2 o

denli yiksek olur.

Sekil 5: Sinyal intensite oran1 teknigi kullanilarak
yapilan 6l¢iim 6rnegi. T2 agirlikli koronal plan
incelemede ilk 3 ROI adenohipofiz iizerine
yerlestirilip sinyal intensitelerinin ortalamalari
alinmig.Referans doku olarak 4. ROI nazofaringeal
yagli dokuya yerlestirilmis. Adenohipofizden
hesaplanan ortalama intensite yagli dokunun sinyal
intensiteyi oran1 hesaplanarak 6l¢iim yapilmus.®’

Sekil 6: 4 farkl1 TE ile elde edilmis karacigerin gradient eko sekanslarina ait
goriintiiler. [k 4 imaj karaciger demir yogunlugu artmis olguya ait iken son 4 imaj normal
olgunun karaciger MR imajlarina aittir. Eko zamani uzayinca biitiin dokularin sinyali diiser

fakat demir birikimi olan organlarda sinyal azalmasi daha hizli olur.*

D . .
TE41SMs e
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Sekil 7: Bizim galismamizda f-talasemi major hastasinda adenohipofiz bezine ait
multi-eko spin-eko géruntiler. 8 farkli TE (TE: 15, 30, 45, 60,75, 90, 105 ve 120 ms) ile elde
edilmis spin-eko gorlntulerde artan TE degerleri ile demir birikimine bagli anterior hipofiz

bezinde sinyal kaybi belirginlestigi dikkat ¢cekmektedir.

Sekil 8: Bizim ¢alismamizda saglikli bireyde adenohipofiz bezine ait multi-eko spin-
eko gorintiler. 8 farkli TE (TE: 15, 30, 45, 60,75, 90, 105 ve 120 ms) ile elde edilmis
gorintilerde demir birikimi olmadigindan artan TE degerlerinde sinyal kayb1 daha az

belirgindir.
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2.7.2 Manyetik Alan Gicu Segimi

Cogu klinik goriintiilemer 1,5 Tesla MRG cihazlarinda yapilmis olup 1,0 ve 0,5 Tesla
MRG cihazlar1 da kullanilmistir. Y akin zamanda demir birikimi tespitinde 3 Tesla MRG
cihazlarinda da ¢alismalar yapilmaya baslanmistir. Manyetik alan giicii artis1 ile R2/R2*
degerleri de dogrusal artig gostermektedir. 1,5 Tesla MRG igin olusturulmus calibrasyon
degerleri ve standardizasyon 3 Tesla MRG cihazlarina uygulanamaz. Storey ve ark. yaptiklari
caligmada 3 Tesla MRG cihazindan hesaplanan hepatik ve kardiyak-R2* degerlerinin 1,5
Tesla cihazlarda hesaplanandan 2 kat yiiksek oldugunu saptamislardir.%° 3 Tesla MRG
cihazlar1 1,5 Tesla cihazlardan 2 kat fazla SNR saglamasina karsin iki nemli dezavantaji
vardir. {1ki suseptibility artefakt1 1,5 teslaya gore fazladir. Bu durum hipofiz gibi manyetik
olarak inhomojen bolgede yerlesmis organlarin demir birikimi acisindan degerlendirilmesinde
yanlis sonuglarin ¢ikmasina neden olmaktadir. Ayrica R2/R2* oranlarinin artmasi ile
dlciilebilecek maksimum demir seviyesi 1,5 tesla cihazlara gore azalmaktadir. Ozellikle
karacigerde yogun demir diizeyi Olciilebilir seviyenin lizerine ¢iktiginda yanlis sonuglar

verebilir.
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I1l. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Ekim 2014-Nisan 2015 tarihleri arasinda boliimiimiizde hipofiz ve karaciger MRG
tetkikleri elde olunan transfiizyon bagimli beta-talasemi major tanili yaslar1 19 ile 30 arasinda
degisen 38 olgu calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak yaslar1 20 ile 30 arasinda
degisen 17 saglikli goniillii ¢alismaya dahil edilmistir. Saglikli bireylerin dahil edilme
kriterleri nérolojik muayenelerinin normal olmasi, dykiisiinde ndrolojik hastalik, beyin
travmasi, operasyon ya da malignite dykiisiiniin olmamasi, pitliiter disfonksiyon ile iliskili
biiyiime gelisme geriligi, pubertal duraklama, infertilite, hipofiz bezinde adenom, empty sella

gibi patolojilerinin olmamasidir.

Olgular1 li¢ gruba ayrilmistir: Beta-talasemi major hastasi olup klinik ve biyokimyasal
hipogonadizm bulgulari olanlar A grubuna, beta-talasemi major hastasi olup klinik ve
biyokimyasal olarak normal pubertal gelisime sahip olanlar B grubuna, tamamen saglikli
kontrol grubu ise C grubuna dahil edilmistir. A grubunun olusturulmasinda ele alinan kriterler

sunlardir:

a) Hastalarin halen puberteye girmemis olmasi ya da puberte gelisimde duraksama
olmas1

b) Biyokimyasal incelemelerde HH’e isaret eden serum FSH, LH, 6strodiol/testosteron
seviyelerinin diisiik olmas1

c) HH nedeniyle hali hazirda seks hormonu replasman tedavisi aliyor olmasi

Kizlarda 13, erkeklerde 14 yasin1 doldurup halen puberte baslangici bulgulari
gostermeyen olgular gecikmis puberte olarak adlandirilir. Bu nedenle ¢alismamizda olgularin
14 yasindan biiyiikk olmalar1 dikkate alindi. Beta-talasemi major tanili olgular puberte gelisimi
muayenesi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali doktorlarinca
yapilip dosyalarina islenmis olup olgularin hasta dosyalar retrospektif olarak incelenmistir.
TM olgularmin hepsinden MRG c¢ekimini takiben 1 hafta icinde serum FSH, LH diizeyleri
kadin olgulardan 6strodiol seviyeleri, erkek olgulardan total testosteron ve serbest testosteron
diizeyleri bakildi. Klinik ve biyokimyasal olarak uyumsuzluk olup herhangi bir gruba dahil
edilemeyen olgular ¢alismadan ¢ikartildi. Hastalarla ilgili laboratuar verileri hastane veri
tabanindan retrospektif olarak elde olundu. Calisma dncesinde Ege Universitesi Etik Kurul

onay1 alindi.

30



3.2 Yontem

Olgularin hipofiz ve karaciger gorinttlenmesi 1,5 tesla (T) MRG (Symphony,
Siemens, Erlangen, Germany) cihazinda yapildi. Beta-talasemi major olgularina ayni seansta
hipofiz ve karaciger MRG goriintiilenmesi yapildi. Kontrol grubuna ise sadece hipofiz MRG

incelemesi yapildi.

Olgularin hipofiz bezini relaksasyon hizlarini hesaplamadan 6nce degerlendirmek ve
kesitin adenohipofiz lizerinden gectigini emin olmak i¢in sagittal planda T1 agirlikli

gorintiiler (TR, 450 ms; TE, 13 ms; kesit kalinlig1 3 mm; FOV, 200 mm) alinda.

Hipofiz R2 degerlerini hesaplamak i¢cin MRG inceleme protokolii koronal planda
single-slice, multi-eko spin eko (TR, 2000 ms; TE, 15 ms, 30 ms, 45 ms, 60 ms, 75 ms, 90
ms, 105 ms ve 120 ms; FOV, 200 mm; kesit kalinlig1 3 mm, matriks boyutu 256x256) sekansi
kullanildi. Goriintiileme siiresi 8 dakika 36 saniye idi. Sagittal T1 agirlikli goruntilerden
faydalanilarak 6l¢im yapilacak kesitin norohipofizi igermeyecek sekilde adenohipofiz

uzerinden gecmesine dikkat edildi.

Karaciger R2 degerlerini hesaplamak i¢cin MRG inceleme protokolii olarak aksiyal
planda nefes tutmali multi-slice single spin eko (TR, 300 ms; TE, 3.8 ms, 6 ms, 9 ms, 12 ms,
15 ms ve 18 ms; FOV, 420 mm; kesit kalinli§1 10 mm; matrix boyutu 80x256) sekansi

kullanildi. Goriintiileme siiresi 1 dakika 24 saniye idi.

3.3 MRG Analizi

Hipofiz ve karaciger R2 hesaplamalar1 Iron Analysis 1.0 programi (Dr. John Wood un
izniyle, Los Angeles, USA) ile yapildi. 8 farkli eko zamaninda koronal planda elde olunan
goriintiilerden tek bir ekodaki imajda adenohipofiz konturlarini asmayacak sekilde ROI
cizildi. (Sekil 9) Iron Analysis 1.0 programu ile kalan 7 eko zamanindaki imajlara ROI
cizimleri otomatik olarak atand1 ve 8 farkli eko zamaninda elde edilmis goriintiilerden
ortalama degerler hesaplandi.(Sekil 10) Biz ¢alismamizda istatiksel olarak daha gilivenilir
oldugu i¢in median degerleri kullanmay1 uygun bulduk. Boylelikle median hipofiz-R2

relaksasyon hizlar1 hesaplandi.
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Karaciger R2 degerlerini hesaplamak igin aksiyal planda elde olunan goriintiilerden
tek bir ekodaki imajlarda karaciger konturlart ROI ile gizildi. ROI alan1 iginde solunum,
pulsasyon artefaktlari ile vaskiiler yapilarin olmamasina dikkat edildi. Iron Analysis 1.0
programu ile diger eko zamaninda elde olunan imajlara ¢izdigimiz ROI otomatik olarak
islendi ve ortalama degerler hesaplandi. Yukarda bahsettigim gibi karaciger i¢in median R2

relaksasyon hizlarini kullanmay1 uygun bulduk.

Sekil 9: Adenohipofiz konturlarin1 asmayacak sekilde ROI ¢izimi

Sekil 10: iron Analysis 1.0 programi ile hipofiz-R2 analizi. Tek ekodaki imajda cizilen
ROI iron Analysis 1.0 programi ile otomatik olarak diger ekodaki imajlara atandi ve
hipofiz-R2 relaksasyon hizi hesaplanip hipofizin 6lgiilen R2 degeri renk skalasi iizerinde

olusturuldu.
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3.4 Istatistiksel Degerlendirme

Calismaya dahil olan tiim hastalarin verileri istatistiksel degerlendirmeye alindi.

Istatistiksel veriler IBM SPSS V.21 istatistik programu ile elde edildi.

Olgularin hipofiz R2 degerleri hesaplandiktan sonra A ve B grubu arasinda, A ve C grubu
arasinda, B ve C grubu arasinda hipofiz R2 degerleri karsilastirildi. Verilerin normallik testi
olarak Shapiro-Wilk testi kullanildi. 3 grup arasinda verilerde anlamli farklilik ONE WAY
ANOVA (Tek Yonlii Varyans Analizi) testi ile arastirildi ve p < 0.05 anlamli kabul edildi.

A ve B grubunu olusturan olgularin karaciger R2 ve serum ferritin degerleri arasinda
anlamli farklilik arastirildi. Verilerin normallik testi olarak Shapiro-Wilk testi kullanildi.
Veriler normal dagilmadigi i¢in non-parametrik hipotez testi Mann Whitney U-Testi ile
yapild1, p < 0.05 anlamli kabul edildi.

A ve B grubunda grup ici hipofiz ve karaciger R2 degerleri arasinda korrelasyon
hesaplandi. Verilerin normallik testi olarak Shapiro-Wilk testi kullanildi. Veriler normal
dagilmadig1 i¢in non-parametrik korelasyon yoOntemi olan Spearman’s rho katsayisi ile

korelasyon hesaplamasi yapildi, p < 0.01 anlamli kabul edildi.

A ve B grubunun hipofiz ve karaciger R2 degerleri ile serum ferritin degerleri arasinda

korrelasyon non-parametrik korelasyon yontemi olan Spearman’s rho katsayisi ile hesaplandi;
p < 0.01 anlaml1 kabul edildi.
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V. BULGULAR

Calismamiza Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dalinda takip
edilen ve diizenli kan transflizyonlar1 alan 38 beta-talasemi major hastasi dahil edildi. 38
talasemi major hastasinin 18’sinde klinik ya da biyokimyasal hipogonadotropik hipogonadizm
bulgulart mevcut olup bu olgular A grubunu (5 erkek, 13 kadin) olusturdu. A grubunu dahil
olan olgularin yaglar1 23-30 arasindaydi. Yaslart 19-30 arasinda degisen 20 olguda klinik ve
biyokimyasal hipogonadotropik hipogonadizm olmayip B grubunu (10 erkek, 10 kadin)
olusturdu. Kontrol grubu olarak hi¢ bir saglik problemi olmayan yaslari 20-30 arasinda

degisen 17 olgu (11 erkek, 6 kadin) ¢alismaya dahil edildi.

A, B ve C gruplarinin yas ortalamasi sirasiyla 25.94, 22.85, 26.18 olarak hesaplandi.

Olgularin demografik 6zellikler tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4: Olgularin demografik 6zellikleri

Grup A Grup B Grup C
Olgu Sayisi 18 20 17
K/E 13/5 10/10 6/11
Yas Aralig 23-30 19-30 20-30
Yas (Ortalama+SD) | 25.94+2.23 22.85%3.15 26.18+2.45

A ve B grubunda olgularin median hipofiz R2 ve karaciger R2 relaksasyon hizlari
hesaplandi. A grubunun median hipofiz R2 relaksasyon degerleri 14 Hz ile 25.3 Hz arasinda
(ortalama, 18.11 Hz, SD, £3.38 Hz), karaciger R2 relaksasyon degerleri 46.7 ile 341.5 Hz
arasinda (ortalama, 124.35 Hz, SD, +88,89 Hz) saptandi. B grubunun median hipofiz R2
relaksasyon degerleri 10.6 Hz ile 14.7 Hz arasinda (ortalama, 12.08 Hz, SD, +1.02 Hz),
karaciger R2 relaksasyon degerleri 34.7 ile 197.9 Hz arasinda (ortalama, 75.74 Hz, SD,
+45.89 Hz) saptandi. C grubunda olgularin sadece median hipofiz R2 relaksasyon hizlari
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hesapland1 ve 9.7 Hz ile 11.6 Hz arasinda (ortalama, 10.73 Hz, SD, +0.52 Hz) degerler

saptandi.(Tablo 5)

Tablo 5: Olgularin hipofiz ve karaciger R2 relaksasyon hizlarinin minimum-

maksimum ve ortalama degerleri

Hz olarak A B C
Hipofiz-R2 (min-maks.) 14-25.3 10.6-14.7 9.7-11.6 Hz
Hipofiz-R2 (ortalama+SD) 18.11+3.38 12.08+1.02 10.73+0.52 Hz

Karaciger-R2 (min-maks) 46.7-341.5 34.7-197.9 -
Karaciger-R2 (ortalama £SD) 124.35+88.89 75.74+45.89 -

ONE WAY ANOVA testi ile A, B ve C grubu arasinda hipofiz R2 degerlerinde
anlamli farklilik arastirildi. HH olan beta-talasemi major olgularinda (A grubu) hipofiz R2

relaksasyon degerleri HH olmayan beta-talasemi major olgularina gére (B grubu) anlamli

yuksek bulundu (p<0.05) (Grafik 1).

HH olmayan beta-talasemi major olgulari (B grubu) ve saglikli kontrol grubu (C

grubu) arasinda hipofiz R2 degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0.052) (Grafik 1).

A ve B grubuna dahil olan olgularin karaciger R2 relaksasyon hizlari non-parametrik
test olan Mann Whitney U-Testi ile karsilastirildiginda A grubunun karaciger R2 degerleri, B
grubuna gore anlaml yliksek bulundu (p<0.05) (Grafik 2).

Hastane veri tabanindan elde olunan A ve B grubunu olusturan beta-talasemi major
hastalarinin serum ferritin degerleri 287 ng/ml ile 8696 ng/ml arasinda degismektedir (Normal
aralik, 30-400 ng/ml). A grubunun serum ferritin degerleri B grubuna kiyasla istatiksel

anlaml yiiksek saptandi (p<0.05) (Grafik 3)

A grubunda hesaplanan median hipofiz R2 degerleri ile karaciger R2 degerleri

arasinda Spearman’s rho katsayisi ile yapilan korelasyon analizi sonucunda anlamli korrelasyon
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izlendi (p<0.01) (Grafik 4). Fakat B grubu i¢n hipofiz-R2 ve Karaciger-R2 karsilastirildiginda anlamli
korrelasyon saptanmadi (p>0.01).

Spearman’s rho katsayisi ile beta-talasemi hastalarinda (A+B) median hipofiz R2

degerleri ile serum ferritin diizeyleri arasinda pozitif korrelasyon saptandi (r=0.522, p<0.01)

(Grafik 5).

Beta-talasemi hastalarinda karaciger median R2 degerleri ile serum ferritin diizeyleri

arasinda pozitif korrelasyon izlendi (r=0.681, p<0.01) (Grafik 6).
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Grafik 1: A, B ve C gruplarinda hipofiz median R2 degerleri box plot grafigi
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Grafik 2: A ve B grubunun karaciger median R2 degerlerinin box plot grafigi
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Grafik 3: A ve B grubunun serum ferritin degerlerinin box plot grafigi
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Grafik 4: A grubunun median hipofiz R2 ve karaciger R2 korrelasyon grafigi
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Grafik 5: Beta-talasemi major hastalarinda (A+B grubu) median hipofiz R2 degerleri ile

serum ferritin diizeyleri korrelasyon grafigi
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Grafik 6: Beta-talasemi major hastalarinda (A+B grubu) karaciger median R2 degerleri

ile serum ferritin diizeyleri korrelasyon grafigi

39



V. OLGU ORNEKLERI

OLGU 1

Hipofiz R2 haritasi

Karaciger R2 haritasi
26 y TM hastasi bayan olgu
Puberte Durumu: Primer Amenoreik
Hormon Tedavisi: (-)

Serum FSH, LH ve Ostrodiol seviyeleri: Diisiik

Serum Ferritin: 522 ng/ml (N:30-400) (TM hastasinin 1000’in altinda olmasi istenir)

Median Hipofiz R2 degeri: 16 Hz

Median Karaciger R2 degeri: 60,6 Hz (Tahmini LIC degeri=2,84-2,96 mg/g kuru agirlik)

2400

2200

1600
1400

1200

200
600
400

200

Normal LIC: (0,6-1,2 mg/g) Hedeflenen LIC degeri: (3,2-7 mg/g kuru agirlik)

HH gelismis olguda olguda karaciger demir yogunlugu ve ferritin seviyeleri hedeflenen

araliktadir. Olguda pitiiiter siderozis gelisimi engellenememistir.
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OLGU 2
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Karaciger R2 Haritasi

27 y. TM hastas1 bayan olgu

Puberte Durumu: Primer Amenoreik

Hormon Tedavisi: (-)

Serum FSH, LH ve Ostrodiol seviyeleri: Diisiik

Serum Ferritin: 8305 ng/ml (N:30-400) (TM hastasinin 1000’in altinda olmasi istenir)
Median Hipofiz R2 degeri: 25,3 Hz

Median Karaciger R2 degeri: 304,4 Hz (Tahmini LIC degeri=42,26-44,23 mg/g kuru agirlik)

Bulgular ¢ok siddetli hepatik ve pitiiiter siderozisi yansitmaktadir. Serum ferritin dizeyleri

belirgin ylksektir.
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OLGU 3

Hipofiz R2 haritasi
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Karaciger R2 Haritasi

19 y. TM hastasi erkek olgu

Puberte Durumu: Normal

Hormon Tedavisi: (-)

Serum FSH, LH, Total testosteron, Free Testosteron: Normal

Serum Ferritin: 959 ng/ml (N:30-400) (TM hastasiin 1000’in altinda olmasi istenir)
Median Hipofiz R2 degeri: 11,4 Hz

Median Karaciger R2 degeri: 104,5 Hz (Tahmini LIC degeri=7,09-7,24 mg/g kuru agirlik)

Muayenesinde ve lab. testlerinde HH bulgusu saptanmayan olguda heniiz HH gelismemis
olup karaciger-R2 ve ferritin diizeyleri istenilen seviyelerin {ist sinir1 diizeyinde olup pitiiiter
siderozis ve diger demir iliskili komplikasyonlar agisindan daha yakin klinik ve radyolojik
takip gerekmektedir.
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OLGU 4

Hipofiz R2 Haritas1
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Karaciger R2 Haritasi

26 y. TM hastas1 bayan olgu

Puberte Durumu: Normal

Hormon Tedavisi: (-)

Serum FSH, LH ve Ostrodiol seviyeleri Normal

Serum Ferritin seviyesi: 574 ng/ml (N:30-400) (TM hastasinin 1000’in altinda olmasi istenir)
Median Hipofiz R2 diizeyi: 11,7 Hz

Median Karaciger R2 diizeyi: 42,4 Hz (Tahmini LIC degeri=1,27-1,65 mg/g kuru agirlik)

Puberte anormalligi olmayan TM olguda biitiin degerler demir birikimi olmadigini

gostermektedir.
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OLGU 5

Hipofiz R2 Haritasi

Karaciger R2 Haritasi

22 y. TM hastas1 bayan olgu

Puberte Durumu: normal

Hormon Tedavisi: (-)

Serum FSH, LH ve Ostrodiol seviyeleri Normal

Serum Ferritin seviyesi: 1935 ng/ml (N:30-400)

Median Hipofiz R2 degeri: 12 Hz

Median Karaciger R2 degeri: 132 Hz (Tahmini LIC degeri=10,8-16,80 mg/g kuru agirlik)

HH gelisimi saptanmamis olguda karaciger-R2 ve ferritin seviyeleri belirgin demir birikimini
yansitmaktadir. Olgunun hipofiz-R2 diizeyi siderozis gelismedigini yansitmasina karsin
karaciger-R2 ve ferritin diizeylerinin yiiksek olmasi nedeniyle pitiiiter siderozis agisindan risk
altindadir. Olgunun daha yakin takibi ve gerekirse tedavi modalitelerinin gdzden gecirilmesi

gerekebilir.
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OLGU 6

Hipofiz R2 Haritasi
25 yasindan saglikli erkek olgu
Median Hipofiz R2 degeri: 11,0 Hz

OLGU 7
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Hipofiz R2 haritas1

27 yasindan saglikli bayan olgu
Median hipofiz R2 degeri: 10,5 Hz
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VI. TARTISMA

B-talasemi major hastalarinda tedavi amaciyla yapilan sik kan transfiizyonlariin
komplikasyonu viicutta basta karaciger olmak {izere kalp ve endokrin organlarda demir
birikimidir. Demir sitotoksik olup hiicre 6limine ve organ disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Son yillarda talasemili olgularda tedavi olanaklarinin geligmesi hastalarin yagam
stirelerini uzatirken, genellikle dokuda siderozise sekonder gelisen endokrin komplikasyonlar

hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide bozmaktadir.

Olgularin yaklagik yariya yakininda goriilen ve en sik endokrin komplikasyon
hipogonadotropik hipogonadizmdir. italya’dan Borgna-Pignatti ve ark.?! yaptiklari calismada
beta-talasemi major hastalarinin %54,7’sinde hipogonadotropik hipogonadizm, %10,8’sinde
hipotiroidi, %6,4’{inde diabetes mellitus saptamislardir. Vogiatzi ve ark®* endokrin
komplikasyonlar iizerine yaptiklari ¢aligmada ise Kuzey Amerika’da yasayan talasemi
hastalarinin %51,3 linde hipogonadotropik hipogonadizm, %12’sinde hipotiroidi, %14,1’inde
diabetes mellitus, %2,1’inde hipoparatiroidizm saptamislardir. Hindistan’dan Ghosh ve ark.®
yaptiklar1 ¢alismada kiz ve erkek talasemik hastalardaki en sik komlikasyon olarak
hipogonadizmi erkeklerde % 52,28, kizlarda ise % 35,89 olarak saptamislardir. Gortildiigi
gibi hipofiz bezinde gonadotrop hicreler demirin sitotoksik etkisine en fazla duyarli olan ve
ilk olarak etkilenen hiicrelerdir. Bu nedenle ¢alismamizda klinik ve biyokimyasal olarak HH
geligsmis olmast demir birikimine bagl hipofiz harabiyetinin gostergesi olarak kabul edilmis

ve hasta gruplari olustururken bu durum dikkate alinmistir.

Hipofiz bezinde demir birikimi kalic1 hasara neden olur ve selasyon tedavileri ile
hipogonadizm ¢ogunlukla geri dondiiriilememektedir. Bu nedenle beta talasemi major
hastalarinda hipofiz bezinin MRG ile sik1 monitérizasyonu 6nem kazanmaktadir.
Calismamizda beta-talasemi major hastalarinda hipofiz MRG ile elde edilen hipofiz-R2
degerleri ile pubertal gelisim arasindaki iliskiyi, TM hastalarinda hipofiz-R2 degerlerini,
saglikli kontrollerde hesaplanan hipofiz-R2 degerleri ile karsilastirip, karacigerde demir
birikimini ortaya koyan karaciger-R2 degerleri ve serum ferritin gibi biyokimyasal
parameterler ile korrelasyonu degerlendirdik. Boylelikle beta-talasemi major hastalarinda

hipofiz MRG’nin pitiiiter siderozisi saptamadaki etkinligini arastirdik.
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Daha 6nce de bahsedildigi gibi TM hasta grubunu ikiye ayirdik. A grubunu HH klinik
ve laboratuar bulgular1 olan hastalar olustururken, B grubunu HH bulgular1 olmayan TM
hastalarindan olustu. C grubuna tamamen saglikli kontrol olgular dahil edildi. ONEWAY
ANOVA testi ile A grubundaki olgularin yaslari B grubuna kiyasla anlamli yiiksek bulundu.
Yasla birlikte pitiiiter siderozisin arttig1 bilinmektedir. Noetzli ve ark.” 100 saglikli kontrolle
yaptiklar1 hipofiz R2 degeri iizerine yas ve cinsiyetin etkisine dair ¢alismada 30 yilda hipofiz
R2 degerinde 1 Hz artig oldugunu saptamiglardir. Bu nedenle A ve B grubu arasinda ortalama

3 yillik fark g6z ard1 edilebilir olarak kabul edilmistir.

Olgularin hipofiz ve karaciger MRG imajlarindan Dr. John Wood tarafindan
gelistirilen Iron Analysis 1.0 programi ile R2 degerleri hesaplandi. Calismamizda A grubunun
hipofiz R2 degerleri, B grubunun hipofiz R2 degerlerinden anlaml1 yiiksek bulundu (p<0.05).
Buldugumuz sonug literatiirde Argyropoulou ve ark.> 29 hasta ve Noetzli ve ark.®® 56 hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmalarla uyumludur. Bu durum HH gelisecek kadar hipofiz harabiyeti
olusturmus fazla miktarda demir birikimini isaret etmektedir ve bekledigimiz bir sonug idi.
Fakat B grubunun olusturan HH gelismemis TM hastalarinin hipofiz R2 degerleri (ortalama,
12.08 Hz, SD, £1.02 Hz), kontrol grubunun hipofiz R2 degerlerinden (ortalama, 10.73 Hz,
SD, £0.52 Hz) hafif yiiksek bulunmasina karsin istatistik olarak anlamli farklilik
saptanmamast sasirtict olmustur (p=0.052). Hekmatnia ve ark.” 27 talasemi hastasinda bizim
kullandigimiz relaksometri teknigi yerine sinyal/intensite orani teknigini kullanarak yaptiklar
caligmada HH gelismemis talasemi hastalari ile kontrol grubu arasinda sayisal degerlerde
farklilik olmasina karsin istatiksel anlamli farklilik saptamamis olup sonug bizim
calisgmamizdaki bulgumuzu destekler niteliktedir. Bunun en mantikli agiklamast MRG ile
saptanabilen paramanyetik etkiyle sinyal azalmasina neden olan demir esik diizeyinin,
sitotoksik etkiyle hlcresel hasar ve disfonksiyona neden olan demir esik diizeyinin altinda
olmasidir.3” Diger bi deyisle gonadotropin hiicrelerinde demir birikimi baslangigta anlamli
fonksiyon bozukluguna neden olmadan kademeli sinyal diistisii ve hafif R2 ytiksekligi
olusturmaktadir. Fakat esik deger asildiginda sitotoksik hasara bagli hiicre disfonksiyonu ve
oliimii gergeklesmekte ve MRG’de sinyal kaybi1 hizlanmaktadir. Sekretuar fonksiyonlarin

bozulmasi sonucu HH geligsmektedir.

Saglikli kontrol bireylerin median hipofiz-R2 ortalamasi1 10.734+0.52 Hz olarak
hesaplandi. Noetzli ve ark.” 100 saglikl1 bireyde yaptiklari calismada median hipofiz-R2

ortalamasi 10.7+0.88 hesaplanmis olup degerler bizim ¢alismamiza oldukc¢a yakindir.
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A grubunun median hipofiz-R2 ortalamasi 18.11+3.38 Hz, B grubunun median hipofiz-R2
ortalamasi 12.08+1.02 Hz hesaplandi. Argyroupolou ve ark.> hipogonadizm olan TM
olgularda hipofiz-R2 24+6 Hz, hipogonadizm olmayan TM olgularda hipofiz-R2 17+4 Hz
olarak hesaplamislardir. TM hasta grubunda bizim saptadigimiz hipofiz-R2 degerleri
literatiirdeki degerlere gore daha diisiik bulunmustur. Bu durumun literatiirde ve bizim
calismamizda manyetik rezonans goriintiilemenin farkli cihazlarla ve farkli TR/TE degerleri

ile yapilmis olmasindan kaynaklandig: diisiincesindeyiz.

TM hastalarinda demir birikiminin ilk olustugu ve en fazla etkilenen organ
karacigerdir. Clark ve ark.®® karaciger biyopsisi ile 6l¢iilen karaciger demir yogunlugu
degerlerinin total viicut demir yiikiiniin gostergesi olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.
Fakat karaciger biyopsisi invaziv olup rutin takipler i¢in uygun bir teknik degildir. Bir¢ok
calismada karacigerde siderozisin derecesini belirlemede MRG tekniklerinin giivenilir oldugu
ortaya konmustur. 38 3940414243 Hemosiderin ve ferritinin paramanyetik etkilerinden dolay1
MRG incelemede karacigerde daha hizli sinyal kayb1 sonucu T2 relaksasyonunda azalma ve
dogal olarak R2=1/T2 oldugundan R2 diizeyinde artis olarak yansir. Boylelikle hesaplanan
karaciger R2 degerleri viicut demir yiikiiniin gostergesi olarak kullanilabilir. Bu nedenle
calismamizda A ve B grubu icin hesaplanan karaciger R2 degerleri ile hipofiz R2 degerleri
arasinda anlamli korrelasyon olup olmadigini arastirdik. A grubu i¢inde anlamli korrelasyon

izlenirken (p<0.01) , B grubu igin istatiksel anlamli korrelasyon saptamadik(r=-0.52, p>0.01).

Biitiin TM olgularinin karaciger-R2 ve hipofiz-R2 karsilastirdigimizda zayif
korrelasyon saptadik (r=0.482, p<0.01). Zayif korrelasyon A grubu i¢inde saptadigimiz
kuvvetli korrelasyonla iligkili olabilir. Literatlirde TM hasta grubunu i¢inde anlaml
korrelasyon saptayan ve saptamayan yaymlar mevcuttur. Noetzli ve ark.3® 56 hastayla
yaptiklar1 ¢alismada bizim ¢alismamiza bulgulara benzer sekilde anlamli korrelasyon
saptamalarma karsin Argyropoulou ve ark.** 36 talasemi hastasinda yaptig1 calismada anlami
korrelasyon saptamadilar. Bizim ¢alismamizda pitiiiter disfonksiyonu olan A grubu i¢inde
birkac olguda karaciger-R2 degerlerinde hafif yiikselme olmasina karsin hipofiz-R2 degerleri
belirgin yiiksek saptandi. Olgularin ¢ogu karaciger-R2 degerleri yiiksekligi yaninda hipofiz-
R2 degerleri yiiksek saptananlardan olustu. Yani karaciger-R2 degerlerinin rutin takiplerde
yiiksek saptanmasi pitiiiter siderosiz i¢in risk faktorii olabilir. Karaciger demir birikimini
yansitan karaciger-R2 viicut demir yiikiiniin gostergesi olarak kullanilabilmesine karsin

ozellikle pitiiiter siderozis agisindan risk altinda heniiz HH gelistirmemis B grubu i¢inde
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anlamli korrelasyon saptanmamasi nedeniyle pitiiiter demir birikimi hakkinda sadece

karaciger-R2’ye bakarak degerlendirmenin yeterli olmayacagi diisiincesindeyiz.

Bu durumu Kkaraciger ve hipofiz bezinde demirin farkli kinetik etkileri olmasiyla
aciklayabiliriz. Demir hipofiz bezinde hiicrelere sadece transferin reseptorii araciligiyla
girebilirken, hepatositlere transferin reseptorii ve transferin reseptorii bagimsiz birgok
mekanizmayla girebilmektedir.** Hepatositlerin kan demir konsantrasyonlarina ve selasyon
tedavilerine verdigi cevap ¢ok daha hizlidir. Karacigerde demir metabolizmasi daha dinamik
iken hipofiz bezinde ayn1 dinamizm mevcut degildir. ilave olarak deferoksamin ile selasyon
tedavisinde olusan intraseliiler paramanyetik ferroksaminin hepatositlerden atiliminda aktif
yolaklar oldugundan daha hizli olmasina kargin hipofiz bezi gibi diger organlardan
ferroksaminin uzaklastirilmasi daha yavas olmaktadir.*” Sonug olarak TM hastalarinda sadece
karaciger MRG ile hesaplanan R2 degerleri ile hipofiz demir yogunlugunun
degerlendirilmesinin giivenilir olmayacagi kanaatindeyiz. Bunun i¢in daha biiyiik serilerde

arastirmalara ihtiyag vardir.

TM hastalarinda vicut demir yukiinin monitorizasyonu igin biyokimyasal marker
olarak serum ferritin kullanilmaktadir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi serum ferritin
seviyeleri selasyon tedavisine baglama zamani ve tedavi protokollerinde belirleyici rol
oynamaktadir. Bizim ¢alismamizda TM hastalarinda (A+B grubu) hipofiz R2 degerleri ile
serum ferritin seviyeleri arasinda Spearman’s rho katsayisi ile orta derecede anlaml
korrelasyon saptand: (r=0.522, p<0.001). Christoforidis ve ark.*® 30 TM hastasinda yaptiklar:
calismada GRE sekanslarla elde ettikleri hipofiz T2* degerleri ile serum ferritin arasinda orta
derecede anlamli korrelasyon bulmuslardir. Anlamli korrelasyon literatiirde birgok yayinda da

saptanmustir.> 3% 4446

SE ve GRE sekanslarla elde edilen karaciger-R2/R2* relaksasyon hizlarinin karaciger
biyopsisi ile dlculen LIC (liver iron concentration) degerleri arasinda guclu korrelasyon
mevcuttur. Yani karaciger R2/R2* relaksasyon hizlar1 karaciger demir yiikiinii dogrulukla
gostermede oldukca duyarlidir.*® Bizim calismamizda karaciger-R2 relaksasyon degerlerini
serum ferritin seviyeleri ile korrele ettigimizde hipofiz-R2’ye kiyasla daha glg¢li korrelasyon
saptadik (r=0.681, p<0.001) . Yine literatiirde relaksometri teknikleri ve sinyal intensite orani
teknigi ile hesaplanan karaciger-R2 ile serum ferritin arasinda iligki bulan ve bulmayan farkli

yayinlar mevcuttur. 4346484950 | AM ve ark.>® 50 talasemi hastas1 iizerinde yaptiklari
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caligmada karaciger T2* relaksasyon hizlari ile serum ferritin arasindan korrelasyon
saptamuslardir. Voskaridou ve ark.*® transfiizyon bagiml1 106 hasta (80 TM, 25 talasemi
intermedia, 35 orak htcreli anemi hastasi) iizerinde yaptiklar1 ¢alismada karaciger T2
relaksasyon hizlari ile serum ferritin arasinda gii¢lii bir korrelasyon bulmuslardir.
Christoforidis ve ark.>! ise 30 TM hastasinda yaptiklar1 ¢calismada serum ferritin ile hipofiz,
karaciger ve kardiyak MRG degerleri ile anlamli korrelasyon saptanmadi. Fakat bu ¢alismada
karaciger ve kardiyak degerler sinyal-intensite orani teknigi kullanilarak karaciger/yag,
kardiyak/yag oranlari ile hesaplandi. Hipofiz-R2 relaksayon hizlari ise sagittal T2A
gorintiilerden elde edildi ki bizim ¢alismamizda koronal T2A goriintiiler kullanilarak hipotiz-
R2 degerleri hesaplandi. Wood JC ve ark.® yaptiklar1 calismada koronal ve sagittal planda
elden olunan hipofiz R2 degerlendirmesinde, iki planin birbirine iistiinliigli bulunmadigini
belirtmesine karsin bizim de katildigimiz ve ¢alismasinda belirttigi gibi sagittal planda sadece
pars distalis bolimu incelenebilirken koronal planda bezin blytk bélimanun
degerlendirildigi asikardir. Bu nedenle koronal planda elde olunan goériintiilerin hipofiz demir

yiikiinlin daha dogru yansitacagi diisiincesindeyiz.

Calismamizda Grafik 3’ten anlasildigi gibi A ve B grubunda birgok olgunun serum
ferritin diizeyleri birbirine yakin olmasina ragmen istatiksel olarak A grubunun serum ferritin
diizeyleri B grubuna kiyasla anlamli yiiksek saptandi (p<0.05). Ozellikle A grubunda 4
olgunun serum ferritin seviyelerinin belirgin yiiksek (~8300 ng/ml) oldugu, A ve B grubu
iginde diger olgulara bakildiginda ise en yiiksek serum ferritin seviyesinin 3395 ng/ml

olciildiigti dikkat cekti.

Literatiirde hipogonadizm gelismis TM hastalarinin, hipogonadizm gelismemis TM
hastalarina gore serum ferritin diizeyinin anlaml yiiksek saptamis yaymlar mevcuttur.3 %%
545 Gamberini ve ark.>® 273 TM hastasi {izerine yaptiklar1 calismada endokrin fonksiyonlarla
iliskili temel risk faktorlerinin selasyon tedavisine uyumsuzluk, yiiksek serum ferritin
seviyeleri ve transfiizyon tedavisine erken baglamanin oldugu vurgulanmistir. Bu nedenle
serum ferritin seviyelerinin yiliksek olmasi pitiiiter disfonksiyon ile iligkili hipogonadizm
gelisiminde risk faktorii olarak degerlendirilebilir, fakat tek basina ferritin diizeylerinin
Ol¢timiiniin hipofiz demir yogunlugu tespitinde kullanilamayacagi kanisindayiz. Metafratzi ve
ark.>? 41 TM hastas1 ve 58 saglikli birey iizerinde yaptiklar1 calismada TM hastalarinda

serebral korteks, putamen ve kaudat nukleusta kontrol grubuna gore daha ytliksek R2 degerleri

saptamiglardir. Ayni ¢aligmada R2 degerleri ile serum ferritin arasinda korrelasyon
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saptanmamis ve kan-beyin bariyerini gegmediginden dolay1 serum ferritinin serebral
siderozis i¢in iyi bir marker olamayacagini belirtmislerdir. Tedavi uyumsuzlugu, sik kan
transfiizyonlar1 vb. gibi bir¢ok nedenden dolay1 serum ferritin diizeyleri ylikselen olgularda
pitiiiter siderozise sekonder hipofizer disfonksiyon gelisim riskinden dolay1 hipofiz MRG

incelemesini faydali bulmaktayiz.

Calismamizda A ve B grubunun karaciger-R2 relaksasyon hizlarini
karsilastirdigimizda A grubunda R2 degerleri B grubuna kiyasla anlamli yiiksek bulundu
(p<0.05). Grafik 2’de goriildiigii gibi A grubunda R2 degerlerinin, B grubuna kiyasla hafif
yiiksek olmasina karsin bir¢cok olguda karaciger-R2 degerlerinin birbirine yakin oldugu dikkat
cekmektedir. A grubunda daha 6nce bahsedilen ferritin seviyeleri yiiksek 4 olgudan 2’sinin
karaciger R2 degerlerinin 300’iin lizerinde oldugu ve agir demir birikimi lehine oldugu dikkat
cekti. Net bir neden ortaya konmamakla birlikte daha 6nce bahsedildigi gibi olgularin
tedaviye uyumsuzlugu, selasyon tedavisine ge¢ baslanma gibi faktorlerin sebep oldugu

diistiniildii.
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VIl. SONUC

MRG’de multi-eko spin-eko sekanslar kullanilarak artan TE degerlerinde demir
birikimi olan dokularda sinyal kaybi hiz1 hesaplanarak elde olunan R2 relaksayon hizlari ile

hedeflenen organin demir birikimi degerlendirilebilir.

Biz ¢aligmamizda 38 TM hastasinda ve 17 saglikli kontrol bireyde MRG ile hipofiz
bezinde demir birikimini saptamadaki etkinligini ve heniiz HH gelistirmemis TM olgularinda
HH gelisim riskini 6ngérmedeki basarisini arastirdik. TM hastalarindan MRG ile hipofiz-R2
ve karaciger-R2 degerleri ve saglikli bireylerden hipofiz-R2 hesaplandi. TM hastalarinin
serum ferritin seviyeleri elde olundu ve her hastanin puberte durumu klinik muayeneleri ve

laborutar testleri ile degelerlendirildi.

Yaptigimiz analizlerde HH gelismis TM olgularin hipofiz-R2 degerlerinin HH
gelismemis TM olgularina gore anlamli yiiksek saptadik. Fakat HH gelismemis TM
olgularinin hipofiz-R2 ile saglikli bireylerin hipofiz-R2 degerleri arasinda anlamli fark
bulunmadi. HH geligmis olgularda hipofiz-R2 ile karaciger-R2 arasindan anlamli korrelasyon
mevcut iken HH gelismemis olgu grubu i¢inde anlamli korrelasyon saptamadik. Yine HH
gelismis TM hastalarinin karaciger-R2 ve serum ferritin seviyeleri HH gelismemis TM
hastalarina gére anlamli yliksek bulundu. Serum ferritin seviyeleri ile hipofiz-R2 arasinda orta

derecede, karaciger-R2 ile daha gii¢lii istatiksel anlamli korrelasyon saptadik.

Bu bulgular esliginde TM hastalarinda hipofiz-R2 degerlerinin pitliter siderozisi
degelendirmede degerli bir marker olarak kullanilabilecegini diistiniiyoruz. MRG ile TM
hastalarinda pitiiiter siderozis gelisimi monitdrize edilebilir; biyokimyasal (serum ferritin
seviyesi vb.) ve radyolojik (karaciger-R2 vb.) parametreler ile kombine edilerek HH gelisim
riski degerlendirilebilir. Rutin takiplerde hipofiz-R2 degerlerinin progresif yiikselmesi ile HH
gelisim riski artan olgularda daha farkli ve agresif tedavi modaliteleri tercih edilebilir.
Boylelikle demir birikimine bagli hipofiz harabiyeti ve buna sekonder gelisebilecek HH,
hipotiroidi ve diabetes mellitus gibi endokrin disfonksiyonlarin gelismesi engellenebilir. Bu
olgularda in vivo olarak hipofiz bezinden biyopsi alma imkan1 olmadigindan elden edilen
MRG verilerinin direkt kalibrasyonu miimkiin degildir. Indirekt kalibrasyon degerlerinin
saptanabilmesi i¢in MRG tekniklerinin standardize edilip daha fazla hasta ve normal olgu

serileri ile yeni arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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