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OZET

Amagc: Talasemi major beta globin zincir yapim bozuklugu nedeniyle olusan, kalitsal
gecisli bir hastalik olup; eritrositlerin yapim, yikim, emilim artis1 ve transflizyon
nedeni ile ortaya ¢ikan demirin doku ve organlarda birikmesi sonucu; blylime
gelismenin etkilenmesi, iskelet anormallikleri, puberte bozukluklari, tiroid fonksiyon
bozukluklari, osteoporoz, kardiyak fonksiyon bozukluklari, hepatik yetmezlik,
gonadal disfonksiyon, diabetes mellitus, paratiroid bez bozukluklar1 gibi etkilenen
organa gore bircok komplikasyonlarin goriildiigii bir hastalik grubudur. Bu ¢alismada
diizenli transfiizyon alan talasemi major hastalarinda olusan komplikasyonlar

belirleyip literatiir verileriyle karsilastirmay1 hedefledik.

Yontem: Bu calisma 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 Tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Hematoloji Poliklinigi’nde Beta Talasemi
Major tanisti ile izlenen 43 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.

Calismaya alinan hastalarin tam kan sayimi, biyokimyasal ve endokrin parametreler,
DEXA, kardiyak ve karaciger T2*MRG sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %46,5” i (n:20) erkek, %53,5’1 (n:23) kadin hasta olup,
ortalama hemoglobin diizeyi 8,62 g/dl, ortalama yas 26,6 + 7,26 ve ortalama ferritin
degeri 1470,23 ng/ml’dir. Calismamizda hastalarin %79,48’inde (n:31) D vitamini
yetersizligi, %70,73’tinde (n:29) kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik
kitlesi, %22,5’inde (n:9) hipogonadizm, %12,82’sinde (n:5) hipoparatiroidi,
%7,5’inde (n:3) subklinik hiopotiroidi, %2,32°de (n:1) diyabetes mellitus saptandi.

Sonug: Beta talasemi major ¢ocukluk ¢aginda tespit edilen bir hastaliktir. Kok hiicre
nakli kiratif tedavi olup nakil olamayan hastalar dizenli kan transflizyonu ve demir
selatorleri kullanmaya mubhtagtirlar. Uygulanan demir selatorleri neticesinde vicutta
biriken demirin ve meydana gelen komplikasyonlarin 6nlenmesi, kontrolii ve bu
hastalarda beklenen yasam siirelerinde uzama saglamistir. Calismamizda gorilen
endokrin komplikasyonin goriilme sikligi literatiir ile karsilagtirildiginda benzer

veriler bulundu. En sik olarak D vitamini yetersizligi ikinci siklikta ise kronolojik
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yasa gore beklenenden diisiik kemik kuitlesi tespit edildi. Endokrin komplikasyon
gelisen hastalar ile kardiyak ve karaciger T2*MRG’de demir birikim dereceleri
normal olmayan hastalarin ortalama ferritin diizeyi diger hastalara gore daha yiiksek
tespit edildi.
Hipogonadizm gelisen erkek hastalarin ortalama ferritin duzeyi hipogonadizm
gelismeyen hastalar ile karsilastirildiginda istatistisel olarak anlaml bir iligki saptandi.
Sonuglarimiz beta talasemi majorlu hastalarda endokrinopatilerin  sik
goriildiigii ve bu hastalarda endokrinolojik takiplerin dizenli yapilmasi, kardiyak ve
karaciger T2Z*MRG nin hastalarda daha yaygin olarak istenmesi ve demir birikimleri
acisindan izlenmesinin dnemini gostermektedir.
Calismamiz retrospektif ve gorece olarak az sayida hasta ile yapildig icin
vicuttaki demir birikiminin organlar tzerinde Ki etkilerini inceleyen prospektif ve

genis ¢capli ¢alismalara ihtiyag duyuldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beta talasemi, ferritin, endokrinopati, T2*MRG
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ABSTRACT

Purpose: Thalassemia is a hereditary disease caused by major beta globin chain
formation disorder; Influence of growth and development as a result of accumulation
of iron in tissues and organs due to production, destruction, increased absorption and
transfusion of erythrocytes, skeletal abnormalities, puberty disorders, thyroid
dysfunctions, osteoporosis, cardiac dysfunction, hepatic failure, gonadal dysfunction,
diabetes mellitus, parathyroid gland It is a group of diseases in which many
complications are seen according to the affected organ, such as disorders. In this
study, we aimed to determine the complications that occur in thalassemia major

patients receiving regular transfusions and compare them with the literature data.

Method: In this study, the data of 43 patients who were followed up with the
diagnosis of Beta Thalassemia Major in Dicle University Medical Faculty Hospital
Internal Medicine Hematology Polyclinic between January 1, 2015 and January 1,
2021 were retrospectively analyzed.

Complete blood count, biochemical and endocrine parameters, DEXA, cardiac and

liver T2*MRI results of the patients included in the study were evaluated.

Conclusion: 46.5% (n:20) of the patients were male and 53.5% (n:23) were female
patients, mean hemoglobin level was 8.62 g/dl, mean age was 26.6 + 7.26, and mean
ferritin value is 1470.23 ng/ml. In our study, 79.48% (n:31) of the patients had
vitamin D insufficiency, 70.73% (n:29) had lower bone mass than expected for
chronological age, 22.5% (n:9) hypogonadism, % Hypoparathyroidism was found in
12.82 (n:5), subclinical hypothyroidism in 7.5% (n:3), and diabetes mellitus in 2.32%
(n:1).

Results: Beta thalassemia major is a disease detected in childhood. Stem cell
transplantation is a curative treatment and patients who cannot be transplanted need
regular blood transfusions and iron chelators. As a result of the iron chelators
applied, it provided prevention and control of the iron accumulated in the body and
the complications that occurred, and prolongation in the expected life span of these

patients. When the incidence of endocrine complications in our study was compared
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with the literature, similar data were found. Bone mass was found to be lower than
expected for chronological age, while vitamin D deficiency was the second most
common. The mean ferritin level was found to be higher in patients with endocrine
complications and in patients with abnormal levels of iron accumulation in cardiac
and liver T2*MRI.

When the mean ferritin levels of male patients with hypogonadism were compared
with other patients, a statistically significant relationship was found.

Our results show that endocrinopathies are common in patients with beta thalassemia
major and that endocrinological follow-ups are performed regularly in these patients,
that cardiac and liver T2*MRI is requested more commonly in patients and that they
are monitored for iron deposits.

Since our study was retrospective and was conducted with a relatively small number
of patients, it seems that there is a need for prospective and large-scale studies

examining the effects of iron accumulation in the body on organs.

Keywords: Beta thalassemia, ferritin, endocrinopathy, T2* MRI
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1.GIRIS VE AMAC

Talasemiler, otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin (Hb) zincirlerinden birinin
veya birkaginin hasarli sentezi sonucu gelisen, hipokrom mikrositer anemi ile karakterize, a,
B, v, 0 olarak tanimlanan Hb zincirinin veya zincirlerinin az sayida veya hi¢ yapilamamasi ile
olusan heterojen bir grup hastaliktir. Tiirkiye’de beta talasemi tasiyicilik goriilme orani
%2,1°dir. Talasemi hastaliginin patofizyolojisinin temelinde; Homozigot ve Heterozigot beta
talasemi olgularinda beta globin zincir iretiminin azalmis ya da beta globin zincirinin hig
sentezlenememesine ragmen hemoglobinin tetramerik yapisinda yer alan o globin zincir
uretiminin devam etmesidir. Biriken o globin zincirleri oksidasyona ve presipitasyona
ugrayarak, eritrosit membraninda hasarlanma ve kemikiliginde inefektif eritropoez ile
sonuclanir. inefektif eritropoez nedeniyle yikilan eritrositlere bagli gelisen anemi, eritropoetin
urertimini uyarmakta ve bunun sonucunda ekstramediiller hematopoez gelisir, hastalarda yiiz
kemiklerinde belirginlesme ve hepatosplenomegali meydana gelir. Dizenli olarak kan
transflizyonu almayan talasemi major hastalarinda kronik anemi, demir birikimi nedeniyle
biliylime gelismenin etkilenmesi, iskelet anormallikleri, puberte bozukluklari, tiroid fonksiyon
bozukluklari, osteoporoz, kardiyak fonksiyon bozukluklari, hepatik yetmezlik, gonadal
disfonksiyon, diabetes mellitus, paratiroid bez bozukluklar1 gibi etkilenen organa gore birgok
komplikasyonlar meydana gelmektedir. Talasemi Major hastalarina vicutta biriken fazla
demirin toksisitesinden korumak icin demir selasyon tedavisi verilir. Demir selasyon
tedavisinin en uygun sekilde devam ettirilebilmesi i¢in viicuttaki demir yiikiiniin dogru bir
sekilde saptanmasi gerekmektedir. Bunun igin serum ferritin diizeyi takibi, karaciger biyopsisi
ile karaciger demir konsantrasyonu (KDK) o6lglimi, kardiyak ve karaciger MRG T2* (T2
Sekansli Manyetik Rezonans Goruntileme), kullanilan yontemlerdir. Beta Talasemi Major
hastalarinda asil tedavi diizenli eritrosit transfiizyonu ve artmis demir yiikiine karsilik
kullanilan demir selasyon tedavileridir. Hematopoetik kok hiicre nakli ise kuratif bir segenek
olarak kullanilmaktadir.

Calismamiz 01.01.2015-01.01.2021 tarihleri arasinda Dicle Univesitesi Tip Fakiiltesi
[¢ Hastaliklar1 Hematoloji Poliklinigi’nde takipli olan 18 ile 50 yas arasinda, cinsiyet farki
g0zetmeksizin 43 Beta Talasemi Major tanili hastanin kardiyak, karaciger, endokrin ve iskelet
sistemi lizerindeki komplikasyonlarin Hormonal, T2* MRG (T2 Sekansli Manyetik Rezonans
Goruntiileme) ve DEXA (Dual Enerji X - ray Absorptiometre) ile degerlendirilmesini
hastanenin elektronik bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyalar1 taranarak retrospektif olarak

arastirmaktadir.



2.GENEL BILGILER
Talasemiler
2.1. Talasemi Sendromlarinin Tarihcesi

Talasemiler alfa veya beta globin sentezinde azalmaya veya yokluguna neden olan,
genellikle otozomal resesif olarak kalitimsal geg¢is gosteren bir grup hastaliktir. Von Jaksch
1889 yilinda anemi, splenomegali ve l6kositozu olan bir g¢ocugu ‘“anemia infantum
pseudoleucamia” olarak tanimlamis, ancak bu klinik durumun I|Gsemi olmadigi tespit
edilmesi, bunun ilk olarak “von Jaksch anemisi” olarak tanimlanmasini saglamistir (1).

Thomas B. Cooley 1925’te bu grup hastalart “Cooley Anemisi” olarak tanimlamus,
Whipple ve Bradford ise 1932°de Talasemi terimini ilk kez kullanmislardir (2).

Yunanca ‘Thalassa’ deniz ve ‘emia’ ise kan anlamina gelmekte olup bu hastaligin
Akdeniz bolgesinde daha yaygin goriilmesi nedeni ile bu hastalik “Thalassanameia”, deniz
anemisi olarak tanimlanmstir (3).

Hemoglobinopati igin Tiirkiye’de yapilan ilk ¢aligmalar 1950’11 yillarda, tilkemizin ilk
hematoloji uzmanlarindan Prof.Dr. Muzaffer AKSOY tarafindan yapilmistir (4).

2.2.Talaseminin Tanimi

Talasemiler, otozomal resesif olarak kalitimsal gegis gosteren, o, P, y, o olarak
tanimlanan hemoglobin (Hb) zincirlerinden birinin veya birka¢inin hasarli sentezi sonucu
gelisen, Hb zincirinin veya zincirlerinin az sayida veya hi¢ yapilamamasi ile olusan, hipokrom
mikrositer anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Bu tanimlamaya gore, alfa
zincir yapimi azligi alfa talasemiye, beta zincir yapim azligi ise beta talasemiye neden
olmaktadir. Beta zincir yapim1 hi¢ yoksa B0, beta zincir yapimi az da olsa yapiliyorsa p+

talasemi olarak tanimlanmaktadir (5).

2.3.Talasemilerin Epidemiyolojisi

Diinya niifusunun %3’ beta talasemi tasiyicisi, Giineydogu Asya nifusunun %5-10"u
da alfa talasemi tastyicisidir (6). Tiirkiye de beta talasemi tastyicilik orant %2,1 olup, ancak

bazi bolgelerde bu oran %10’lara kadar ¢ikabilmektedir (7).



Tablo2.1: Tirkiye’de farkl: illerde ki [ talasemi tasiyiciligi sikligi (8).

il p talasemi tasiyialign sikhan
Adana %3 -13

Antakya %0.8-14

Antalya 9%2-13.7

lzmir %2.1-4.9

Mersin U1.7-24

Van %.2.6

Mugla %3.8

2.4. Talasemilerde Genetik

Hemoglobin tetramer yapisinda bulunan beta globini kodlayan gen 11. kromozomun

kisa kolunda bulunur. Bu bdlgeyi LCR (locus controlling region) kontrol eder. Su ana kadar

200’ iin lizerinde beta talasemi gen mutasyonu tespit edilmistir (9).

16. kromozom ¢iftinde 2a globin gen bdlgesi bulunmakta olup toplamda 4a globin
geni mevcuttur. Alfa talasemiler a globin genini kapsayan delesyonlarla meydana gelmektedir

(10). Turkiye de birgok beta gen mutasyonu tanimlanmis olup bunlardan en sik goriilen

mutasyon %40 gibi ylksek bir oranla 1VS-1-110 gen mutasyonudur (11).

Tablo 2.2: Diinya’da en sik goriilen 3 talasemi mutasyonlari(12).

Populasyon
Hindistan
Akdeniz

Kuzey Afrika
Japonya
Glineydogu Asya
Dogu Asya

Cin

Africa

p mutasyon

-619 del

-101CTT
-88 CTT
-31 ATG
-28 ATC

IVS-nt GTA
IVS-nt 654 CTT

-29ATG




2.5.Hemoglobin ve Globinin Yapisal ve Fonksiyonel Ozellikleri

Hemoglobin (Hb) eritrositlerin iginde bulunan temel protein olup, akcigerlerdeki
alveollerden dokulara oksijen ve dokularda olusan karbondioksiti akcigerlere tagimakla

gorevlidir (13).

Hemoglobin molekili, hem ve globin proteinlerinin birlesmesi ile meydana gelen bir
tetramerdir. Hem; oksijene baglanma 6zelligine sahip Fe+2 (ferrdz demir) ve protoporfirin IX
halkasindan olusmaktadir (14).

Sekil 2.1: Hemoglobin molekiliin 3D tetramer yapisi (15).

Hemoglobinin yapisinda bulunan globin proteinlerinin sentezlendigi genler genel

olarak 2 gruba ayrilir (13).
2.5.1.Alfa (a) globin benzeri genler

16. kromozomun kisa kolunda sinirlandirilmis olup;alfal (al) ,alfa 2 (a2) ve zeta ((),
olmak tzere ¢ gen kiimesinden olusmaktadir.

2.5.2.Beta (P) globin benzeri genler

11.kromozom kisa kolunda sinirlandirilmig olup; beta (B), 2 tip gama (Gy ve Ay),

delta(d) ve epsilon (g), olmak iizere bes gen kiimesinden olusmaktadir.



LCR

/_/\_\
HS: 6§64 3 2 1 > Gy Ay d B
B-globin locus I 1 M M
Chromosome 11 I U H '
1 ] 1 ]
~15.5 kbp ~44.7 kbp
Embryonic Fetal Adult
Gower 1 Gower 2 Hb F Hb A2 Hb A
(;2(:2) ((12!:2) (uQYi') (u262) ((1732)
HS-40 ¢ n a2 al 0
a-globin locus ﬂ ﬂ ﬂ
Chromosome 16 | L I
L

~28.3 kbp

Sekil 2.2: Embryonik, fotal ve eriskin globin ve buna bagli Hb tipindeki gelisim (16).

Hemoglobinler yapim yerlerine ve igerdigi globin c¢esitlerine gore adlandirilir.
Intrauterin dénemde gestasyonun 2-8. haftalar: arasinda yolk salkta iiretilen embriyonik
hemoglobinler hakimdir. Bunlar; 2 zeta 2 epsilon zinciri iceren Gower-1 ({2¢2), 2 alfa 2
epsilon zinciri iceren Gower-2 (a2g2) ve 2 zeta 2 gama zinciri igeren Hb Portland ({2y2)’tir.
Gestasyonun 8. haftasindan sonra fetiis karacigerinde uretilen ve fetal hemoglobin olarak
tanimlanan, 2 alfa 2 gama zinciri i¢eren HbF (02y2) fetiis dolasiminda artarak gestasyonun
24. haftasina kadar tiim hemoglobinlerin %90’1n1 olusturmaktadir. Gestasyonun 24.
haftasindan itibaren ise hematopoez, kemik iligi (KI) ve az bir miktarda dalakta yapilmaya
baslanir. Bu donemde yapilmaya baslanan ve 6miir boyu dolasimda hakim olacak olan eriskin
tipi hemoglobinler ise HbA ve HbA2 dir. HbA(02B2) 2 alfa ve 2 beta zincirinden olusur,
dogumda total hemoglobinlerin %30’unu olusturur ve artarak 6-12. aylarda erigkin
seviyesindeki diizeyi olan %95’in lizerine ¢ikar. HbA2 (0232) ise 2 alfa 2 delta zincirinden
olusmaktadir. HbA2 dogumda <%] iken gittik¢e artarak 12.ay civarinda eriskin diizeyi olan
%2-3,4’¢ ulasir (6).



2.6.Talasemilerin Patofizyolojisi

Homozigot beta talasemi olgularinda beta globin zincir iiretimi azalmistir ya da beta
globin zinciri sentezlenememektedir. Buna ragmen hemoglobinin tetramerik yapisinda yer
alan a globin zincir Gretimi devam etmektedir. Eritrosit 6ncul hiicrelerinde sentezlenmekte
olan ve hemoglobinin yapisinda birlesebilecek yeterli B globin zinciri bulamayan o globin
zincirleri oksidasyona ve presipitasyona ugrayarak, eritrosit membraninda hasar olusturur. Bu
durum eritrosit onciillerinin kemik iliginde apoptozisi ve inefektif eritropoezi ile sonuglanir.
Periferik kanda ise membranlar1 hasarli eritrositler dalakta ekstravaskiiler hemolize ugrar.
Inefektif eritropoez ve hemoliz nedeni ile gelisen derin anemi doku hipoksisine yol acar.
Hipoksi sonucunda eritropoetin (EPO) (retimi uyarilir ve artan EPO kemik iliginde inefektif
eritroporez ve ekstramediller hematopoez ile sonuglanir. Kemik iligindeki eritroid aktivite
artis1, ylz-iskelet degisikliginden sorumludur. Ekstrameduller hematopoez ise splenomegali,
hepatomegali ve torako-spinal bolgelerde iskelet-kemik degisikliklerinden sorumludur (10).
Heterozigot beta talasemide de orantisiz bir globin zincir yapimi vardir, fakat burada alfa
zincir miktar1 daha azdir ve eritrosit onciil hiicrelerindeki proteolitik enzimler alfa globin

zincir ile denge halinde olup, burada hafif bir inefektif eritropoez s6z konusudur (17).

B globin zincir p globin zincir

diizeylerinde ' yoklugu ()
azalma [(p°]
Asiri serbest a
I glabin zincirleri !
Periferik eritrositlerde Kl'de eritroid Gnedillerde
mermbran hasar presipitasyonu
l Eritroid énciillerin
erken dlimdi
Hemaoliz =  Anemi = inefektif eritropoez
Eritropoetin artis ¥ Kan transflzyonu
' Demir . ’ e
Kl ekspansiyenu  ahparbsiyonunda— - DEmir birikimi
¥ artis ¥
Iskelet degisiklikleri Kardiyak olim

Hipermetabolik evre

Sekil 2.3: Talaseminin patofizyolojisi(18).



2.7.Talasemilerin Siniflandirilmasi
2.7.1.Alfa talasemiler

Giiney ve Giiney Dogu Asya bolgesinde siklikla goriilmekle beraber, daha az olarak
Akdeniz bélgesi ve Afrika’da gorilir. Ulkemizde Cukurova Boélgesinde alfa talasemi
insidans1 %3,3’tiir (19). Her bireyde dort alfa geni bulunmakta olup, bu genlerde farkli
sayidaki defektler neticesinde dort farkl klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir (20).

2.7.1.1. Sessiz a tasiyicisi (-o/0.a)

Alfa geninin sadece birinde mutasyon gorulir. Bu hastalar da klinik veya hematolojik
anormalilikler yoktur. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve Ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH) degerleri normaldir. Hafif mikrositoz ve hipokromi vardir fakat Hb elektroforezi
normaldir (HbA2 normal veya diisiik, HbF normal) (21).

2.7.1.2. o talasemi tasiyicisi (--/o0) ya da (-o/-a)

iki alfa geninde mutasyon goruliir. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama
eritrosit hemoglobini (MCH) degerleri disiiktiir. Periferik yaymada, hipokromi, mikrositoz ve
anizositoz gorulebilir. Demir eksikligi ve P talasemi tasiyiciligi dislanan hastalarda genetik

caligmalar ile teshis konulabilir (22).

2.7.1.3.HbH hastahg (--/-a)

Ug alfa geninde delesyon goriliir. Etkilenen hastalar Hipokromik mikrositer anemiye
sahiptir. Sarilik, kolelitiyiazis ve hepatosplenomegali gorilebilir (23). HbH hastaligi olan
kisiler genellikle transfiizyona bagimli degildir, ancak bir¢ogu artmig hemoliz, gebelik veya

aplastik kriz dénemlerinde aralikli transflizyonlara ihtiyac duyarlar (24).

2.7.1.4.Hemoglobin Barts (Hidrops Fetalis) (--/--)

Alfa geni hi¢ gorilmez. Intrauterin dénemde de alfa zinciri hi¢ olmadig1 icin fetal
hemoglobin sentezi de yoktur. Bu gurup hastalar da derin anemi, yaygin 6dem, asit,
hepatosplenomegali, iskelet ve kardiyovaskiler anomaliler, hidrops fetalis sonucu ya

intrauterin donemde ya da dogumdan sonrakibirkag saat i¢cinde 0lim gergeklesir (25).

2.7.2.Beta Talasemiler

Beta talasemiler, beta globin genlerin birinde veya her ikisinde meydana gelen

mutasyonlardan kaynaklanir; mutasyonlar, ekspresyonun azalmasina (beta +) veya tamamen



ekspresyon yokluguna (beta 0) neden olabilir. Hastaligin ciddiyeti, normal beta globin iiretim
miktari ile iligkilidir (26).

2.7.2.1.Sessiz P talasemi tasiyicilign
Hastalarin kirmizi kan hiicreleri (RBC) genellikle normaldir ve hafif mikrositoz
gorulebilir. HbA2 diizeyi normaldir. Sessiz beta tasiyiciliga neden olan mutasyonlar arasinda -

101 promotor ve CAP +1 A-C mutasyonlar1 gésterilmistir (3,27).

2.7.2.2.Beta talasemi tasiyicihig (talasemi mindr/trait)
Beta globin genlerinin birinde mutasyon mevcut. Hemoglobin elektroforezinde HbA2
%3,5-5,5 arasinda olup, bazi hastalarda HbF miktarinda artis goriiliir. Bu hastalarda hipokrom

mikrositer anemi gorilmektedir (28).

Beta talasemi tasiyicih@ (BTT): Ug farkh tipte olabilir.
a) Yiiksek A2 ile olan P talasemi tasiyicihigi:
* En fazla gorulen tiptir,
* HbA2: %3,5-8, HbF: %1-5dir,
b) Yiiksek A2, yiiksek F ile olan [ talasemi tasiyiciligi
» Farkli bir varyanttir. Hem A2 hem de Hb F (%5-20) yiksektir.
c) Normal A2 ile olan B talasemi tasiyicihig
Sessiz tasiyicilardan ayrilmalidir. Sessiz tasiyicilardan farki, hipokrom mikrositer
anemi olusudur (Hb A2 seviyesi sinirda goriiliir) (5). Demir eksikligi anemisinde HbA2
seviyesi diiserek B talasemi tasiyiciligi tanisini gizleyebilirken, vitamin B12 ya da folik asit
eksikliginin yol agtigi megaloblastik anemilerde ise HbA2 diizeyi ylksek gorilebilir (21).
Demir eksikligi anemisi ve talasemi tastyicisi olan hastalarin her ikisinde de hipokrom
mikrositer anemi gorulir ve bu ikisinin birbirinden ayirt edilmesi gerekmektedir. Talasemi
tastyicilarinda belirgin mikrositoz ve hafif eritrositoz goriiliir, ancak demir eksikligi anemisi
patofizyolojisinde yapim eksikligi 6n planda oldugundan talasemi hastalarina goére eritrosit
sayist distiktir (27). Demir eksikligi anemisi olan hastalarda ortalama korpuskiiler
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) diisiik, talasemi tasiyicisi olan grupta ise normal olarak
gordlur. Eritrosit dagilimi genigligi (RDW) ise demir eksikligi anemisi olan grupta yiiksek

gorullrken, talasemi tasiyicist olan grupta genellikle normal olarak gorulir (12).



2.7.2.3.Beta talasemi intermedia

Bu grup hastalarin temelinde yatan molekiiler defekt B+ veya sessiz beta talasemi
mutasyonlarinin homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonun goérulmesidir (29).

MCV, MCH, Hematokrit degerlerinde azalma, RDW’de artis mevcuttur. Hemoglobin
elektroforezinde: HbA diistikken (%10-20), HbF yiksektir (%70-80) ve HbA2 artar (14).

Talasemi intermedia hastalarinda klinigi ¢ok degisken olup, hastalarmn bir kismi
erigkin hayata kadar tamamen asemptomatik olabilecegi gibi blylk bir kismi1 da transfiizyona
ihtiyac olmadan orta dlizeyde anemi gorilir (23). Bir kisim hastalarda agir anemi, blyime
gelisme geriligi ve hipersplenizm goriliirken bazi hastalarda ise dizenli kan transflizyonu
gereksinimi goruldr. Talasemi intermedia hastalar1 biiyiime gelisme, kemik degisiklikleri ve
splenomegali yoOniinden izlenmeli, gerektiginde kan transfiizyonu, splenektomi ve demir
selatorleri gibi tedaviler uygulanmalidir. Bu hastalar kan transflizyonu almasalar bile,
intestinal demir emilimindeki artisa bagli olarak demir birikimi goriilebilmektedir. Bazi
caligmalarda bu grup hastalarin demir birikimi yoniinden serum ferritin ve karaciger T2*/R2*
MRG ile izlenmesi bulgularin tedavi endikasyonu gerektiren durumlarda demir selasyon
tedavisinin baglanmasi gerektigi bildirilmistir (23). Splenektomi; hastalar igin gerekli olan kan
transfiizyon ihtiyacini azaltmis olsa da splenektomiye bagli artmig enfeksiyon riski nedeniyle
geciktirilmelidir (30).

Beta Talasemi intermedia hastalarinda kan transfiizyonu endikasyonlar (5).
a. Egzersize tahammulsizlik

b. Biiylime ve gelismede duraklama

C. Yiizde tipik kemik degisikligi

d. Splenomegali, hipersplenizm

e. Ekstrameduiller hematopoez

f. Bacak ulserleri

g. Patolojik kiriklar

h. Kardiyak komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon,

i. Enfeksiyon ve gebelik donemleri.

2.7.2.4.Beta Talasemi Major
Beta talasemi major hastalarinda beta globin zinciri hi¢ sentezlenmemekte veya ¢ok az

sentezlenmektedir. Hastalar yenidogan doneminde HbF diizeyinin yiiksek olmasi nedeni ile



dogumda genellikle asemptomatiktir. Anemi, halsizlik, solukluk, splenomegali, kilo alamama,
karinda sislik, biiylime-gelisme geriligi gibi bulgular sebebiyle hastaneye bagvururlar. Bu
hastalarda inefektif eritropoez nedeniyle yikilan eritrositlere bagli gelisen anemi, eritropoetin
drertimini artirir. Kemik iligi mesafesinde artig, ekstrameduller hematopoez, hastalarda yuz

kemiklerinde belirginlesme ve hepatosplenomegali goralir (31).

Talasemi major hastalarinda diizenli kan transflizyonu almayan ve diizensiz takibi
yapilan hastalarda kronik anemi, demir birikimi nedeniyle biiyiime gelismenin etkilenmesi,
iskelet anormallikleri, puberte bozukluklari, tiroid, kardiyak ve hepatik fonksiyon
bozukluklari, gonadal disfonksiyon, paratiroid bez bozukluklari, diabetes mellitus gibi
etkilenen organa gore ¢esitli komplikasyonlar gorulmektedir (12,31).

Surekli yapim ve yikima bagli genisleyen kemik iligi nedeniyle, kemik kortekslerinde
incelme ve spontan kiriklar goriilebilir (32). Bu hastalarda gorilen yapim ve yikim artisi

nedeni ile folik asit eksiklikleri gorilmektedir (28).
Beta talasemi major hastalarinin periferik yaymalarinda, hipokromi, mikrositoz,

anizositoz, polikromazi, poikilositoz, hedef hiicreler ve normoblastlar gorlebilir.

Hemoglobin elektroforezi ile beta talasemi tanisi konulur, betaglobin hi¢ yok ise
elektroforezde hemoglobin A %0, HbF %95-98 oraninda goriilirken HbA2 %2-5 arasinda
goriiliir. Birlesik heterozigot (B0/p+) ya da homozigot (f+/p+) hastalarda ise HbA %10-30,
HbF %70-90, HbA2 ise %2-5 oraninda bulunur (12).

Tablo 2.3: Beta talasemide hemoglobin 6zellikleri (33).

Hb tipi Normal Talasemi Sendromlari Tasiyici
Homozigot Homozigot (B+/ p+) | P Talasemi
B0 talasemi Veya Birlesik minor
Heterozigot (B0/p+)
talasemi
HbA %96-98 0 %10-30 %92-95
HbF <%1 %95-98 %70-90 %0,5-4
HbA2 %2-3 %2-5 %2-5 >%3,5
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2.8.Demir Metabolizmasi

Demir pek ¢ok canli i¢in esansiyal bir elementtir ve yasamsal 6neme sahiptir. Elektron
alip verme Ozelligi nedeniyle oksijen tasinmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve protein
sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yap1 ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Demir fonksiyonlart,
tasinmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda daima iki oksidasyon
durumu olan ferrik (Fe 111) veya ferrdz (Fe II) sekilde bulunur. Demirin bu elektron degisimi,
redoks aktivitesi, bir taraftan gerekli ve yararli olurken, diger taraftan, demir fazlalig1
durumlarinda olusan serbest demir, prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin
yapilmasina yol acgar. Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar detoksifiye edilemiyen serbest
oksijen radikalleri 6zellikle de hidrosil radikal hiicresel elemanlar i¢in ileri derecede zararli ve
toksiktir. Bu nedenle demir higbir zaman serbest birakilmamaya ¢aligilir. Transferinle taginr,
ferritinde depolanir ve organizmada demir konsantrasyonu ¢ok sik1 bir denetim altindadir.

Organizmada bulunan demirin %60-70’i hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde,
%10’u miyoglobin, sitokromlarda ve demir iceren enzimlerdedir. Kalan %20-30’u ise
gereginde kullanilmak iizere baslica karaciger ve retikiiloendotelial sistem makrofajlarinda
olmak Uzere depolanir. Organizma demiri yararlari nedeniyle siki bir sekilde korumaya
programlanmistir. Organizmadan demir atan normal fizyolojik bir mekanizma yoktur.
Gastrointestinal sistemden dokilen epitelial hcrelerle ve kanamalar disinda demir kaybi
olmaz. Fazlasi toksik olan bu elementin sistemik dengesi tamamen emilimin kontrolu ile
saglanmaktadir.

Besinsel demir hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanan organik hem demiri ve
inorganik demir olmak tiizere iki sekilde bulunur. Organik hem demiri ve inorganik hem
demirin emilim yollar1 birbirinden farklidir.

Hem Demir (organik) Emilimi: Gidalarda bulunan hemoglobin barsakta intestinal
enzimlerle hem ve globuline ayrilmakta globulin yikim iirlinleri hemi ve inorganik demiri
solubul halde tutarak absorbsiyonu kolaylastirmaktadir. Hem demiri emilimi i¢in inorganik
demirde gereken duedenal diisiik pH ve emilimi kolaylagtiran askorbik asit, sitrik asit gibi
faktorlere gereksinim yoktur. Besinlerde bulunan demir baglayicilardan da etkilenmez. Hem
demiri ferroz (Fell) formda olup, demir eksikligi oldugunda emilimi 2-3 kat artmaktadir.
Hem, duedenal enterosite tanimlanan hem tasiyici protein 1 denilen 6zel bir tasiyici ile girer.
Enterositten plazmaya ¢ikarken inorganik demirle ayni yolu kullanir.

Hem dis1 (inorganik) demirin emilimi: Besinlerle alinan hem dis1 demirin ¢ogu

ferrik (Felll) demir seklinde olup, solubilitesi ve limenden duedenal villlsta enterosite alimi
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icin liimen ici pH y1 diisliren mide asiditesine gereksinimi vardir. inorganik demirin emilimi
cok kompleks ve molekiiler olarak c¢ok siki kontrol gerektiren bir sistem iginde
dizenlenmektedir. Emilimde ilk basamak bu ferrik demirin membrana bagl bir rediiktaz olan
ve askorbat bagimli duedenal sitokrom b (DCytb) tarafindan ferroz sekle (Fell) redukte
edilmesidir. Fe Il olgun enterositin limene bakan yiizeyinde bulunan divalan metal
transporter 1 (DMT 1) ile enterosit i¢ine alinir. DMT1 nonhem demir alimini saglayan en
onemli proteindir. Gerek DCytb’ in gerekse DMT 1’ in sentezi demir eksikliginde
artmaktadir. Enterosite alinan demirin bir kismi ferritin seklinde depolanir ve duedenal
eksfoliasyon ile atilir. Organizmaya demir alinacaksa, gereksinim varsa, absorbe edildikten
sonra enterositin bazolateral tarafina tasinir ve oradan insanda bilinen tek demir aticisi olan
ferroportin ile plazmadaki transferine yuklenir. Fakat 6nce seruloplazmin homologu ve bir
transmembran proteinini olan hefastin ile Fell, Felll haline okside edilmelidir.

Demir, plazmada karacigerden oldukca fazlaca sentezlenen ve glukoprotein yapisinda
olan transferin tarafindan tasinir. Enterositin bazolateral tarafindan ferroportin ile disari
verilen ve hefastin ile okside edilerek ferrik (Felll) hale getirtildikten sonra transferine
yiiklenen demir, portal dolasimdan ¢ogu kemik iliginde eritrosit dncu hicreleri olmak Uzere
hiicrelere taginir. Her transferin molekdlii iki tane Fe I’ gii¢lii bir sekilde baglar. Hucreler
tipine gore demiri farkli yollardan alirlar. Diyet demiri enterosit tarafindan apikal tarafta
bulunan DMT1 ile alinirken, makrofajlar once fagosite ettikleri sirkiile eden yash
eritrositlerdeki hemoglobinden demir alirlar. Eritrosit lizisi ile agiga ¢ikan hemoglobinden
hemoksijenaz ve biliverdin rediktaz ile demir ve bilirubin olusur. Makrofajlarin vakuolar
membranlarindan demir transportu gene DMT1 ile olmaktadir. Makrofajlarda agiga ¢ikan
demir ya tekrar organizmada dolasan demir olmasi i¢in makrofaj ferroportini ile plazmaya
verilmekte ya da makrofaj iginde ferritin seklinde depolanmaktadir. Ferroportin enterositte
oldugu gibi hiicrenin tek demir aticisidir. Makrofajdan demir plazmaya verilirken transferine
yuklenebilmesi i¢in gene Felll sekline getirilmesi igin okside edilmelidir. Bu oksidasyon ve
tansferrine yiiklenme isinde plazmada bakira bagli ferroksidaz olan ve karacigerde
sentezlenen seruloplazmin rol almaktadir. Hepatositlerin demir alim1 TfR1 ve T{R2 ile olur.
Hepatositler portal dolasimdan aldiklar1 demiri depolarlar ve gerektiginde ferroportin yolu ile
tekrar dolagima verirler. Bunlar disinda tiim hiicreler demiri ylizeylerinde bulunan transferin
reseptorlerini kullanarak plazma transferrininden almaktadirlar. Normal sartlarda transferin
demirle saturasyonu (TS) %30 orandadir. Transferinin demir baglama kapasitesi tamamen
doldugunda plazmada serbest transferine bagli olmayan demir olusur. Bu demir &zellikle

karaciger ve kalp hiicrelerine kolaylikla girebilir ve hicresel duzeyde hasar olusturabilir.
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Plazmadaki diferrik transferin (holotransferrin), hiicrenin membraninda, hiicre i¢i demir
ihtiyacina gore miktar1 belirlenen diizeyde sentezlenmis ve hiicre ylizeyine yerlesmis
transferrin resoptoriine (TfR) baglanir. Tf-TfR1 kompleksi igsellestirilir ve bir endozom
olusur. Endozom i¢i pH diisirtlerek, transferrin demirden ayrilir, demir Fell sekline redikte
edilir. Endozomal membrandan demirin stoplazmaya gegisi DMT1 ile olur. Stoplazmada
demir ya mitokondiride hem sentezine ya ferritin seklinde depolanmaya ya da diger metabolik
islerde kullanilmaya gider. Demirini birakmis transferrin yani apotransferrin-Tf-reseptor
kompleksi tekrar hiicre ylzeyine gonderilir ve transferrin tekrar kullanilmak {izere plazmaya
salinir. Transferin reseptorii disiilfid baglari ile bagl iki subiinitten olusmustur. iki ayr1 genle
kodlanan TfR1 ve TfR2 seklinde, iki farkli TfR’ii vardir. TfR1 enterosit kript bazolateral
kisimda ve demiri transferinden alan tum hiicrelerde milyonlarcast da kemik iligi eritrosit
oncilerinde bulunurken, TfR2 TfR1’in homologu buna da diferrik transferin baglanir.
TfR1’in tersine tiim hiicrelerde degil engok karacigerde, kan hicrelerinde, duedenal kript
hiicrelerinde TfR2 karacigere demir depolari sinyallerini iletmede énemlidir.

Organizma da demir dengesini iki regulatoriin kontrol ettigi gosterilmistir. Eritropoetik
regulatdr ve depo regulatorleri. Eritropoetik regulatér, kemik iliginden gelen sinyallerle
caligmaktadir. Eger eritropoetik aktivite ¢ok artmis ise kemik iliginde eritropoezin demir
ihtiyacini1 karsilamak i¢in depolar dolu olsa da intestinal demir emilimi olmaktadir. Depo
regulatorli, karaciger, iskelet kasi ve dolasan kandaki demir miktar1 azaldiginda bunu
hissederek emilimi artiran bir regiilatordiir. Eritropoetik regulator depo regulatoriine gore
daha fazla aktif demir emilimi saglamaktadir. Bu nedenle talasemi hastalarinda organizma da
demir fazlalig1 oldugu halde intestinal demir emilimi fazladir.

Hepsidin esas olarak karacigerden sentezlenen, dolasimda bulunan idrarla atilan bir
peptid hormon olup sistemik demir dengesinin ana duzenleyicisidir. Duedenal demir
emilimini ve makrofaj demirinin salinigin1 engelliyerek organizmada demiri azaltarak demir
dengesini dizenlemektedir. Ince barsaktan demir emilimini azaltir, makrofajlar tarafindan
yasl eritrositlerden c¢ikarilan ve tekrar plazmaya verilen demirin makrofaj ¢ikisini ve
plazmaya verilmesini ve hepatik depolardan mobilizasyonunu engeller. Eritropoetik aktivite
artig1, hipoksi, organizma demir depolarmin azalmas: durumlarinda hepatik hepsidin sentezi
azalir. Organizmaya demir yiiklenmesi, inflamasyon ise hepsidin sentezini artirir.

Hepsidinin reseptdrii bir bazolateral transmembran proteini olan ferroportindir.
Ferroportin demirin hiicreden plazmaya atilmasini ve bir ferrooksidaz olan hefastinin yardimi
ile plazma transferinine yiiklenerek tasinmasini saglar. Ferroportin plesentada, barsakta,

retikiloendotelial makrofajlarda ve hepatositlerde bulunur. Hepsidinin ferroportine
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baglanmasi, onun internalizasyonuna ve lizozomal degredasyonuna sonug¢ olarak ta
ferroportinin membrandan kaybina yol agmaktadir. Ferroportinin hiicre ylizeyinden kaybi
demirin plazmaya gecisini engeller. Bunun sonucunda intestinal demir emilimi azalir,
makrofajlarda ve enterositlerde demir birikimi artar, plazmaya daha az demir ¢ikar, transferrin
saturasyonunda azalma olur eritropoeze giden demir miktar1 azalir.

Hepsidin/ ferroportin sistemi patojenlerin demiri almalarmi engelliyerek konake1
savunmasina katki saglamaktadir. Hepsidin ayrica diyetle fazla demir alindiginda duedenal
enterositlerden plazmaya fazla demir ¢ikisini da kisitlamaktadir. Anemi ve hipokside ise
tersine hepsidin sentezi azalir, hiicre yiizeyinde ferroportin artar. Bunun sonucunda demir
emilimi ve makrofajlardan dolagima tekrar verilen demir miktar1 artar (34).

Organizmada ki bu denge viicut demir duzeyini surekli 3-4 gramlik sabit bir degerde

kalmasini saglar (35).

2.9.Demir Toksisitesi

inefektif eritropoez, tekrarlayan kan transfiizyonlar: ve gastrointestinal sistemden
demir emiliminin artmas1 sonucu vicutta demir birikimi meydana gelir (28,36).

Vicutta ki demir depolanmasi ilk olarak kemik iligi ve retikiiloendotelyal sistem
(RES) hiicrelerinde gergeklesir. Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin demir depolama
kapasiteleri asilinca, demir makrofajlardan plazmaya gecer (37).

Vucutta asirt demir birikimi olunca, transferinin demir tasima kapasitesi dolar ve
transferrine bagl olmayan demir (NTBI) olusur. Transferine bagli demirin hiicre igine girisi
engellenir fakat serbest demirin hicre icine girisi devam etmektedir ve bu durum labil demir
havuzunun asir1 genislemesine yol agarak oksiradikal olusumunu indiikler. Oksiradikaller,
lipidler, nukleik asitler ve proteinler gibi biitin hiicresel bilesenleri hasara ugratarak
hiicrelerde nekroz ve fibrozis olusturur (38).

Karacigerde ve miyokard hucrelerinde demir birikimi bu dokularda hasara ve
fonksiyon bozukluguna sebep olur. Yeterli selayon tedavisi almayan hastalardaki baslica 6liim
nedeni kalp yetmezligidir. Karacigerde demir yiiklenmesi nedeniyle, karaciger enzimlerinde
yiikselme, fibrozis, uzun donemde karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinom talasemi

hastalarinda demir birikim ile ilgili gelisen komplikasyonlardir (39).
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Sekil 2.4: Asirt demir birikiminin toksik etkileri (18).

2.10.Demir yukandn takibi

Talasemi major hastalarini viicutta biriken fazla demirin zararli etkisinden korunmak
icin demir selasyon tedavisi verilir. Selasyon tedavisinin takibi i¢in vicut demir yiku{nin
glvenilir bir yontem ile tespit edilmelidir. Bunun icin Serum ferritin dlizeyi takibi, karaciger
biyopsisi ile karaciger demir konsantrasyonu (KDK) 6l¢iimii, kardiyak ve karaciger MRG
T2* (Manyetik Rezonans Gorlntileme), SQUID (superconducting quantum interference

device) yontemleri kullanilmaktadir (5).

2.10.1.Serum Ferritin DUzeyi Takibi

Viicuttaki depo demirini takip etmede en yaygin kullanilan, non invazif, ucuz, seri
olcime olanak veren, kolay uygulanabilen morbidite ve mortalite ile korelasyon gosterir
(40,41). Ancak ferritin bir akut faz reaktan1 olup enflamatuar olaylar, maligniteler, karaciger
hastaliklarinda da yiikselebilir. C vitamini eksikliginde de ferritin diizeyi diisiik ¢ikabilir (42).

Serum ferritin diizeyi ile karaciger demir birikimi arasinda korelasyon goriildiigii (37),
fakat kalpteki demir yukd ile serum ferritin diizeyi arasindaise korelasyon olmadigi

gosterilmistir (43).
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2.10.2.Karaciger biyopsisi ile KDK hesaplanmasi

Viicutta ki demir yiikiini belirlemede karaciger (KC) biyopsisi, karaciger demir
6lcimi i¢in altin standart bir yontemdir. KDK (karaciger demir konsantrasyonu) degeri 1,8
mg/g kuru agirliga kadar normal iken 7 mg/g kuru agirliga kadar belirgin bir yan etki
gozlenmeyebilir. Devamli yiiksek KDK (karaciger demir konsantrasyonu) degerleri (>15- 20
mg/g kuru agirlik) kotii prognoz, karaciger fibrozisine ilerleme veya karaciger fonksyon

bozukluklari ile iliskili oldugu gosterilmistir (37).
2.10.3.Demir birikimi ve MRG:

Manyetik rezonans ekolarina biitiin organlar farkli kontrastlarda cevap verir. Eko
zamanu arttik¢a organlarin kararmasi artarken, demir igeren organlar daha hizli koyulasir (44).

T2* bir dokunun iki kat koyulasmasi i¢in gerekli olan eko zamanini gosterir.
Dokulardaki demir, MRG ile élgilen T2* relaksasyon zamanini kisaltarak demir varliginda
dokularin daha koyu goriintii vermesini saglar. T2* degerinin azalmasi karaciger demir
yiikliniin arttigin1 gosterir. Kararsiz demir tiirleri, viicut i¢in toksik olmalarina ragmen,
fizyolojik konsantrasyonlarda manyetik olarak sessizdir. Viicudun dolasimdaki serbest demire
kars1 ilk savunma hatti olan ferritin, sitozolde serbestce dagildiginda MRG tarafindan zay1f bir
sekilde tespit edilebilir (45). Demir MRG de kendi bagina goériilemez, ancak demirin su
protonlarinin ¢evre dokulara yayilan manyetik etkisi sayesinde demiri gosterebilir. Tipik
olarak manyetik alan bozukluklar1 yaparak goriintiilerin daha hizli kararmasina neden olur

(46).

2.10.3.1.Karaciger Manyetik Rezonans Goruntulemesi (MRG)
Karaciger MRG, karaciger demir yiikiinii géstermede etkili non invazif bir yontemdir
(47). Karaciger demir yiikiiniin bu yéntemle tespit edilmesi, invazif ama altin standart bir

yontem olan karaciger biyopsisi ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (48,49).
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Tablo 2.4: Karaciger demir birikimi dereceleri (50).

T2*degeri Karaciger demir birikimi Birikim derecesi
>6.3 msn <2 mg/g (kuru agirlik) Normal
2,8-6,3 msn 2-5mg/ g (kuru agirlik) Hafif
1,4-2,7 msn 5-10 mg/g (kuru agirlik) Orta
<1,4 msn >10 mg/g (kuru agirlik) Agir

2.10.3.2.Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRG)

Talasemi major hastalarinda baslica 6lim sebebi kardiyak demir yiikiine bagli kalp
yetmezligi ve kardiyak aritmilerdir (51).

Serum ferritin diizeyi ile kalpteki demir birikimi arasinda tam korelasyon
gosterilemedigi ve bu hastalar igin kardiyak biyopsi imkén: da olmadigindan, kardiyak MRG
kardiyak demir yukun belirlemede altin standart olarak kabul edilmektedir (52,53).

Tablo 2.5: Kalp demir birikimi dereceleri (54).

T2* degeri Birikim derecesi
>20msn Normal
15-20msn Hafif
10-14msn Orta
<10msn Agir

2.10.4.SQUID

SQUID (superconducting quantum interference device) KDK ile orantili olan
karaciger paramanyetikligini dlger. Bu yontemde ¢ok pahali olan sivi helyum kullanilir.
SQUID olgumun fiziksel temeli, depolanan demirin ferritin ve hemosiderin formunda bir
ferrik bilesen olarak bulunmasina dayanmaktadir. Noninvazif olmasina ragmen ok pahali
olmasi ayrica, SQUID cihazinin paramanyetik giglerden (asansorler, arabalar gibi) uzak

tutulmasi gerektiginden kullanim1 diinyada sadece birkag merkezde bulunmaktadir (40).
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2.11.Beta Talasemi Major Komplikasyonlari

2.11.1.Kardiyak Komplikasyonlar

Talasemi major hastalarinda en sik gortilen 6lim sebebi kardiyovaskdiler hastalik, kalp
yetmezligi ve/veya dliimciil aritmiler nedeniyle gelisen kardiyak komplikasyonlardir (55).

Kalpteki demir birikimi asil olarak ventrikiilde olur ancak, miktar olarak en cok
epikardiyumda bulunmaktadir (56). Biriken demir sadece ventrikiilde degil atriyumda da
birikerek genislemeye de sebep olabilir. Viicuttaki demir diizeyi hemosiderin/ferritin
depolarin1 ve transferrin baglama kapasitesini asinca serbest demir hicre icine girerek
hidroksil radikallerini olusturup myokardta apopitozis ve fibrozis gelisimine sebep olur (57).
Artan serbest demir kalsiyum-ryanodin kanallarindan kalsiyum akisina neden olarak myokard
kontraktilitesini bozarak kalp yetmezligine neden olur (58). Myokardiyal fibrozis ve kalsiyum
akisindaki bozukluklar sonucunda kardiyak aritmiler gelisir (51).

Talasemi majorlu hastalarda atriyal fibrilasyon en sik karsilasilan ritim bozuklugudur
(37). Kardiyak demir birikimini gostermede altin standart yontem byopsidir ancak pratik
kullanim: olmadig1 i¢in byopsinin yerine rutinde kardiyak MRG (manyetik rezonans
goriintiileme) yontemleri kullanilmaktadir (12).

Talasemi majorlu hastalarinda yapilan ekokardiyografi ile goriintulemede restriktif
kardiyomyopati tespit edilmistir (59). Talasemi Hastalarin kardiyak fonksiyonlarini
belirlemek, komlikasyonlarin takibini ve tedavisini diuzenlemek amaciyla diizenli olarak
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO), 24 saatlik EKG monitorizasyonu ve yillik

kardiyak MRG ile bu hastalarin degerlendirilmesi erken tani i¢in 6nemlidir.

2.11.2.Hepatik Komplikasyonlar

Karaciger dolagimda transferrine bagli olmayan demir turleri icin en 6nemli hedef ve
ana depolama organidir (60). Kronik karaciger hastaliginda ki asil risk karaciger sirozu ve
onun sonucunda gelisen hepatoseliler karsinomdur (61). Talasemi hastalarinda
transfiizyonlara bagl viicutta biriken fazla demir ilk olarak karaciger kuppfer hucrelerinde
birikir. Biriken bu demir karacigerin depo kapasitesini asinca hepatik parankim hticrelerine
gecip karacigerde fibrozis ve siroza neden olur( 62).

Karaciger demir birikimi seri ferritin dlgtimleri ve non invazif bir yontem olan

karaciger MRG ile diizenli araliklarla kontrol edilmelidir. Karaciger yetmezligi agisindan
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hastalarda serum transaminazlar, batin USG, MRG ile takip edilmeli gerekirse karaciger

biyopsisi de diistiniilmelidir.

2.11.3.Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Talasemi major hastalariin solunum sistemindeki temel patofizyoloji, alveolar septa
ve vaskiler yatakta biriken demir ve pulmoner hemosiderozis olarak belirlenmistir (63).
Talasemi hastalarinin akcigerinde biriken demir restriktif akciger hastaligina yol acar (64).
Landing ve arkadaslarinin 1987 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada Talasemi major hastalarinin
bazilarinda pulmoner hemosiderozis, alveolar septa ve kan damarlarinda birikim oldugu ve bu

bulgularin restriktif akciger hastaligina neden olabilecegi one siiriilmiistiir (63).
2.11.4.Hematolojik Komplikasyonlar

2.11.4.1. Tromboembolik komplikasyonlar

Talasemi major hastalarinda artmis hiperkoagiilopatiye yatkinlik nedeni ile bu
hastalarda iskemik ataklar, ventz tromboemboli, pulmoner emboli, arteriel oklizyon gibi
komplikasyonlar goriilmistiir (65,66).

Membran lipidlerinde serbest demir nedeniyle fosfolipid yapisi degisir ve membran
lipidlerindeki bu degisime bagli olarak talasemi hastalarinda eritrosit yikimi artar ve
eritrositler endotele tutunarak trombin yapimi ve trombosit aktivasyonunu saglayarak

tromboembolilerin olusmasina neden olur (67,68).

2.11.4.2. Alloimmdinizasyon

72 saatten az saklanmis, ABO uyumlu trombosit verilmesine ragmen hastalarda
beklenen trombosit sayisindaki artigin olmamasi trombosit refrakterligi olarak tanimlanmistir.
Alloimmiinizasyon gelisimi talasemi hastalarinda transfiizyonu zorlastirmaktadir. Singer ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada lokositten arindirilmig {iriin verilen 5 hastada
alloimmiinizasyon geligirken 16kosit filtresiz {iriin verilen 13 hastada ise alloimmunizasyon
gelismis. Ayni ¢alismada subgrup uygun kan ve sadece ABO uygun kan verilen gruplar
arasinda alloimmiinizasyon gelisme agisindan anlamli fark bulunmus ve ilk grupta
alloimmdiinizasyon %2,8 oraninda gelisirken ikinci grupta %33 oraninda oldugu gosterilmistir

(69).
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2.11.4.3.Hipersplenizm

Inefektif eritropoez nedeniyle meydana gelen ekstramediiller hematopoez ve artan
yikim nedeniyle dalak boyutlar1 artarak hipertrofi gelsir. Artan dalak boyutlari; eritrositlerin
yaninda diger kan elemanlarinida yikima ugratir ve tiim kan elemanlarinda azalma yani
pansitopeni gelisir. Splenomegali, bisitopeni veya pansitopeni, seliiler kemik iligi ve

splenektomi ile sitopeninin diizelmesi hipersplenizm olarak tanimlanmistir (62,70).
2.11.5.Enfeksiyonlar ile ilgili komplikasyonlar

Transfliizyona bagimli olan talasemi hastalarinda allojenik eritrosit slispansiyonu,
transfiizyon ile bulasan enfeksiyonlarin gegisi i¢in direkt risk olusturur (71).

Hastalarda gortlen inefektif eritropoez, hemoliz ve anemi immin Sistemi baskilayarak
enfeksiyonlara yatkinlik olusturabilir (72).

Talasemi hastalarindaki demir selasyon tedavisi, splenektomi, santral venoz kateterler
ve kok hiicre nakli gibi tedavi yontemleri enfeksiyon komplikasyonlarinin gelismesine sebep
olabilir (14) .Splenektomi sonrasi en sik goriilen enfeksiyonlar; S. Pneumonia, H.Influenza tip
B ve N.Meningitis’in neden oldugu fulminan sepsis, menenjit ve pndmoni olup bu
enfeksiyonlarin goriilme riski normal nlifusa gore ¢ok daha fazla artmistir (73). Bagka bir
enfeksiyon kaynagi olan Yersinia enterocolitica; bagisikligi normal olan kisilerde hastalik
yapici etkisi diisiik olup genellikle gastrointestinal sistemle sinirli bir enfeksiyondur. Fazla
miktarda kullanilabilir demir ve Desferrioksamin (DFO) selasyon uygulamasi
Y .Enterocolitica’nin virulansini artirmakta olup talasemi major hastalarinda sik goriilen bir

enfeksiy0z riski oldugu tespit edilmistir (74).

2.11.6. Kemik ile iliskili Komplikasyonlar

Talasemi hastalarinda kemiklerle iligkili komplikasyonlar, korteks incelmesine ve
kavite genislemesine bagli olarak gelisir. Stirekli olarak kan transflizyon alan ve eritropoezin
baskilandigi hastalarda kemiklerde meydana gelen degisimler bir miktar 6nlenebilir. Ancak
transfuzyonel demir yiikii, demirin eklem boslugu, kikirdak ve sinovyumda birikmesine ve
kemiklerde meydana gelen degisiklige sebep olmaktadir (75,76). Kemik yapida meydana
gelen degisimler, Oncelikle el ve ayak kemiklerinde gordlir. Falanks, metakarpal, metatarsal
kemiklerde dikdortgen bir goriintii olusur. Kafa kemiklerinde ise, diploe mesafesinde

genisleme, trabekiilalarda dik olarak belirginlesme goriiliir ve bu degisime baglh direk kafa
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grafisinde ‘hair on end’ isareti denilen dikine duran sa¢ goruntileri olusmaktadir. Maksiller
kemikte genisleme, iist kesici diglerde belirginlesme ve orbital yapilarin ayrik olmasi nedeni
ile meydana gelen bu goriinume talasemik yiiz goriniimii ad1 verilmektedir (77-79).

Radyolojik olarak humerus ve femur gibi uzun kemiklerin kortekslerinde incelme,

mediiller kavitede genislemeler ve uzun kemiklerin epifizlerinin erken kapanmasi nedeniyle

bu kemikler kisa olurlar (80).

Sekil 2.5: ‘hair on end’ goriintiisii

2.11.7.Endokrinolojik Komplikasyonlar

Artmis demir birikimi talasemi hastalarinda endokrin sistem (zerindeki olumsuz
etkilerinden dolay1 ortaya ¢ikmaktadir (81). Bu hastalarda hipoparatiroidizim, hipotiroidi,
puberte bozukluklari, hipogonadizm, boy kisaligi, osteoporoz ve diabetes mellitus gibi sik

endokrinopati gorilebilmektedir (82).

2.11.7.1.Biiyiime Geriligi ve Boy Kisalig1

Talasemi major hastalarmin %30-50‘sinde biiylime geriligi goriilebilmektedir (83).
Beta talasemi hastalarinda boy kisaligi sik gorulen bir komplikasyondur. Bu hastalardaki
blylme geriligi; artmis eritropoez ve kalori ihtiyacinin karsilanamamasi, kronik anemi, demir
yiki nedeni ile hipotalamo-hipofizer aksin etkilenmesi, hipotiroidi ve biiylime hormonu

salgilanmasinda bozukluk gibi nedenlere bagl gelisir (84). Selasyon tedavisi alan talasemi
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hastalarinda biliyiime geriligi daha az goriilmesine ragmen selasyon tedavisinin kendisinin de

kikirdak dokuda birikerek biiyiime geriligine yol a¢tig1 da bildirilmistir (85-87).
Desferoksaminin metafizlerde kollajen sentezini ve osteoblastlar1 inhibe etmesi nedeni

ile toksik etkilerini azaltmak icin tedaviye 2-3 yasindan sonra baglanmasi ve tedavi dozunun

50 mg/kg/glinii asmamasi gerektigi bildirilmistir (88).

2.11.7.2.Hipogonadizm ve Puberte Gecikmesi

Talasemi majorlu hastalarda hipofiz bezinde ve gonadlardaki demir birikimi nedeni ile
hipogonadizm gelisir (89). Hipofiz ve hipotalamus gonadlardan daha fazla etkilenirse
hipogonodotropik hipogonodizm, gonadlar daha fazla etkilenirse hipergonodotropik
hipogonodizm ortaya ¢ikar (83). Hastalarin % 32,5'inde hipogonadotropik hipogonadizm
gorilur (90). Puberte, sekonder cinsiyet karakterlerinin gelistigi, lireme yeteneginin, cinsel
olgunlagmanin kazanildigi, ¢ocukluktan eriskinlige gecis donemi olarak tanimlanmaktadir.
Pubertal donemde, gonad ve genital yapilar gibi primer cinsiyet 6zellikleri ve meme gelisimi,
pubik killanma, ses degisikligi gibi sekonder cinsiyet 6zellikleri belirginlesir ve gelisir. Kiz
cocuklarinda 8 yas, erkek cocuklarinda ise 9 yas pubertenin baslama yas1 olarak kabul edilir.
Kizlarda ilk olarak meme gelisimi ile erkek ¢ocuklarinda ise testis volimanin 4 mililitreye
ulagmast ile puberte baslar. Pubertal gecikme ise kiz ¢ocuklarinda 13 yas, erkek ¢ocuklarinda
14 yas dolmasina ragmen sekonder cinsiyet dzelliklerin goriilmemesi olarak tanimlanir (91).
Kiz c¢ocuklarinda FSH, LH, ostradiol ve erkek c¢ocuklarinda FSH, LH, testosteron hormon
dizeylerine bakilarak pubertal seviyede olup olmadigina bakilabilir (92).

2.11.7.3.Hipotiroidizm

Agir anemisi veya demir yiikii olan hastalarda tiroid bezinde demir birikimine bagl
genellikle ikinci dekadda gorilmektedir. Uygun demir selasyon tedavisi alan hastalarda
hipotiroidi nadir gorilur. Genel olarak gortlme sikligi %6-16’dir (93). Talasemi majorli
hastalarda tiroid bezinde demir birikimine bagli olarak hipotiroidi geligir. Hastalarin biiyiik bir
kisminda primer tiroid disfonkiyonu goérilir, sekonder hipotiroidizm hipofiz bezinin demir
birikimi hasar1 nedeniyle nadiren gorulir (94). Serum ferritin konsantrasyonu ile tiroid
fonksiyon bozuklugu arasinda giiglii bir iligki tespit edilmistir (95). Ayrica tiroid fonksiyon

testi bozuklugu olan hastalar yogun selasyon tedavisiyle geri dondiiriilebilir( 96).
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Hipotiroidi tanis1 i¢in serbest T4 ve TSH bakilmasi gerekmektedir. TSH yiksek, sT4
diistiik olan hastalarda primer hipotiroidi. TSH ylksek sT4 normal olan olgularda subklinik
hipotiroidi, TSH nin normal sT4’iin diisiik oldugu durumda sekonder hipotiroidi diistiniilerek
bu durumda TRH stimulasyon testi yapilarak kesin tan1 konmalidir (96,97).

2.11.7.4.Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm, paratiroid bezlerinin yeterli hormon sentez edememesi ya da ¢ok
daha nadir olarak PTH reseptor direnci nedeni ile gelisen kalsiyum diisiikliigii ve yetersiz
parathormon (PTH) salgis1 ile karakterize bir endokrin bozukluktur. Hipokalsemi varliginda
diisiik normal PTH, hipoparatiroidizm i¢in klasiktir. Bunlara ek olarak, fosfor diizeyleri
yiiksektir. Hastalarin 1,25—dihidroksivitamin D diizeyleri alt sinirda veya diisiik olabilir (98).

Talasemi major hastalarinda daha az siklikta gorilen bir endokrin bozukluktur.
Talasemi hastalarinda hipoparatiroidi  sikhigt  %3,6-22,5 arasinda gortlmektedir (84).
Patogenezde artmis demir yiikiinin paratiroid bezinde serbest radikallerin artmasina,
mitokondriyal ve lizozomal membranda hasar olusturarak, paratiroid bezinde toksik etki

yapmasi sonucu PTH sekresyonunun bozulmasi nedeni ile meydana gelir (99).

2.11.7.5.Adrenal Yetmezlik

Adrenal yetmezlik hipotalamik-pitliter-adrenal aksta meydana gelen herhangi bir
bozukluga bagl olarak, adrenal korteksten salinan glukokortikoidlerin, mineralokortikoidlerin
ve androjenlerin yetersiz salinmasi sonucu olusan klinik tablodur (100). Beta talasemi
hastalarinda klinik adrenal yetmezlik (Al) %0-45 gibi degisen oranlarda gortlmektedir (101).
Adrenal bezde mineralokortikoid sentezinin yapildig1 zona glomeriilozada ve hipofiz bezinde
demir birikimi nedeni ile meydana gelmektedir (78,102).

Saglikli kisilerde sabah serum kortizol diizeyi genellikle 10-20 pg/dl dizeyindedir.
Sabah kortizol diizeyinin 3 pg/dl’ nin altinda bulunmasi adrenal yetmezligi kuvvetle

diislindiiriir ancak tek basina tan1 koydurucu degildir (103).

2.11.7.6.Diabetes Mellitus
Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi bir metabolizma

bozuklugudur (104). Talasemi hastalarinda diabetes mellitus (DM) siklig1 %2,3-24 arasinda
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gorilmekte olup insiilin bagiml diabetes mellitus sikligi ise %4,9 oraninda oldugu
bildirilmistir (105). Talasemi hastalarinda diabetes mellitus gelisiminde ilk olarak insdlin
yapim azligindan ¢ok demir ile iliskili olan insiilin direncinden kaynaklanmaktadir.
Pankreatik beta hiicrelerinde demir birikiminin direk toksik etkisinin sonucunda pankreasin
beta hiicrelerinde hasar gergeklesir (106). Talasemik diabetes mellitus hastalarinda glisemik
kontrol takibi talasemi majorda inefektif eritropoez, eritrosit Omriiniin kisa olmasi ve sik kan
transflizyonlar1 nedeni ile 3 aylik kan sekeri diizeyi hakkinda bilgi veren HbAlc guvenilir
olmay1p bunun yerine aylik fruktozamin degerlendirmesi yapilmasi 6nerilir (107).

Aclik plazma glukozu(APG) >126 mg/dl, Oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2.saat
plazma glukozu>200 mg/dl, rastgele plazma glukozu>200 mg/dl + Diyabet semptomlari,
HbA1c>%6,5 diyabetes mellitus i¢in tan1 kriterleri kabul edilmektedir (104).

2.11.7.7.0Osteoporoz ve Osteopeni

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro-mimarisinin bozulmast
sonucunda kemik kirilabilirliginde ve kirik egiliminde artisla sonuglanan progresif bir
metabolik kemik hastaligidir (108). Osteopeni ve osteoporoz artmis kemik fraktiirii riskiyle
beraber talasemi major hastalarinin hayat kalitelerini etkileyen, %40-50’sinde goriilen sik bir
komplikasyondur (109).

Talasemi majorda ki osteoporoz patogenezi ¢ok faktorlidur; kemik iligi genislemesi,
endokrin disfonksiyon ve asir1 demir yiiklenmesi, COL1A-1(Collogen type 1 Alpha 1 Chain)
gen polimorfizmi gibi genetik faktorler, bu hastalarda diisiik kemik kiitlesinin gelismesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Osteoblast aktivitesindeki azalis ve osteoklast aktivitesinde
meydana gelen artis osteoporozun gelismesine neden olur (109). Osteoporoz tanisi igin
kullanilan en yaygin yontem DEXA’dir (dual enerji x-ray absorbsiyometre). Bu yontem ile
kemik mineral yogunlugu iki boyutlu olarak noninvaziv olciiliir ve yogunluk (g/cm?2)
degerlendirilir.

T skoru geng referans popiilasyon ile karsilagtirmanin standart sapmasini verir, Z skor
ise ayn1 yas grubunun degerlendirilmesinin standart sapmasini verir. T skoru -1 ve (zerindeki
degerler normal, -1 ile -2,5 aras1 osteopeni, -2,5 ve altindaki degerler osteoporoz olarak
degerlendirilir. -2,5 altindaki T skoru ve kirik eslik etmesi siddetli osteoporoz olarak
tanimlanir. Eriskin hastalarda DEXA i¢in alinan T skor, ¢ocuk hastalarda Z skoru olarak
kullanilmaktadir. Z skor yorumlamada ise -2 Uzeri yasa gore beklenen degerler arasinda, -2 ve

altindaki degerler ise yasa gore beklenen degerden diisiik olarak degerlendirilir (110).
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Talasemi major hastalarinda osteoporozun erken tanisi ve takibi i¢in yillik DEXA ile tarama
onerilmektedir (18).

2.12.Beta Talasemi Majorda Tedavi Yontemleri

Beta talasemili hastalarda asil tedavi diizenli araliklarla yapilan eritrosit transflizyonu
ve artmis demir yiikiinii kontrol altinda tutan demir selasyon tedavileridir. Hematopoetik kok

hicre nakli ise kiratif bir yontem olarak kullanilmaktadir (111).

2.12.1.Transflizyon Tedavisi

Transflizyon tedavisinin amaci anemi olusmasimi o©nlemek, inefektif eritropoez
olusmasimi engellemektir. Inefektif eritropoez onlenerek buna bagl ortaya cikan anemi,
kemik deformiteleri, hepatosplenomegali, ekstrameduller hematopoez, artan gastrointestinal
demir emilimi ve gelisme geriligi gibi komplikasyonlarin gelismesini engellemeye
calisilmaktadir (18). Tami kondugu zaman Hb:7gr/dl altinda ise hemen transfiizyon
baglanmalidir. Hb:7 gr/dl (zerinde fakat biyumede duraksama, kemik degisiklikleri ve
dalakta hizli bliyime olursa transflizyon baslanmalidir. Talasemi major hastalarinda
pretransfiizyon Hb seviyesini 9 gr/dl civarinda tutacak sekilde 2-3 hafta araliklarla yapilan
transflizyondur (112). Hipertransfiizyon, eritrosit transflize edilmeden énce Hb diizeylerinin
9-10 g/dl lzerinde ve ortalama 12 g/dl olacak sekilde yapilan transfiizyondur. Boylece
kardiyak yilik azaltilir, barsak demir emilimi azalir ve kemik anormallikleri Onlenebilir
(113,114). Supertransfiizyon, transflizyon éncesi hemoglobini 12 g/dl Gzerinde ve ortalama 14
g/dl i¢in yapilan transfiizyon yontemidir. Bu ydntemde amag¢ kronik doku hipoksisinin
onlemektir (113). Talasemili hastalarda genellikle 10-15 mil/kg ES (Eritrosit Stspansiyonu)
onerilmektedir Splenektomi yapilmamis hastalar ortalama olarak her yil 180 mil/kg,

splenektomi yapilmis hastalar da ise 133 ml/kg ES ihtiyaci olmaktadir (112).
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Tablo 2.6: Beta talasemi majorli hastalarda eritrosit transfiizyon ilkeleri (5).

Hemoglobin dizeyi Transfuizyon éncesi 9-10 g / dL olmali, transfiizyon sonrasi

Hb 15 g/dI’yi asmamalidir.

Transfiizyon hizi 4-5 mL/kg/saati gegmemelidir. Ozellikle kardiyak sorunu

olan hastalarda voliim yiikii dikkate alinmalidir.

Transfiizyon miktari 10-20 mL/kg
Transfiizyon sikhgi 3-4 hafta araliklarla
Transflizyon Gruni Lokositi azaltilmis eritrosit siispansiyonu

2.12.2.Demir Selasyon Tedavisi

Talasemi majorlu hastalarda sik yapilan eritrosit transflizyonlar1 ve artmig intestinal
demir emilimi nedeniyle vicutta demir birikimi olmaktadir (18). Bir Unite eritrosit
siispansiyonu, yaklasik olarak 200 mg demir icermektedir. Insan fizyolojisinde demir dengesi
intestinal absorbsiyon diizeyinde olmaktadir ve fizyolojik bir atilm mekanizmasi
olmadigindan talasemili hastalarda doku ve organlarda demir birikimi meydana gelmektedir
(22).

Hastalar diizenli transflizyonun birinci yilm1 doldurdugunda ve/veya 12-15
transfiizyon sonrast ve/veya serum ferritini 1000 ng/mL diizeyine ulastiginda demir
selasyonunun baglanmasi1 Onerilmektedir. Serum ferritin diizeyine en az 3 ay araliklarla
bakilmas1 ve 500-1000 ng/mL diizeyinde tutulmasi hedeflenmelidir (5). Ideal bir demir
selatoriiniin, Fe+3 afinitesi ve spesifisitesi yiliksek, metabolizmasinin yavas, selasyon etkinligi
yuksek, doku penetrasyonu iyi olmali, demirin geri salinimina izin vermemeli, negatif demir
dengesini saglamali, sadece asir1 demiri uzaklastirmali, demir bagimli enzim sistemleriyle

etkilesmemeli, toksik olmamali ve kullanimi kolay nitelikte olmalidir (115).

2.12.2.1.Desferrioksamin (DFO)

Deferoksamin hekzadentate (alt1 disli) bir demir selatorii olup transferrine bagh
olmayan demire baglanir (112). Desferoksamin hem demiri baglayarak ferrioksamin 4’e
doniistiirtip demiri viicuttan atar, hem de serbest radikaller tizerinden demirin zararh etkilerini

azaltarak etkiki olur. Eritrositlerin yikimi ile olusan demir DFO’ya baglanip idrar ile atilirken,
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hepatositlerdeki demir ise DFO’ya baglanip gaita ile uzaklastirilir (21). Desferoksamin
taginabilir bir pompa araciligiyla 8-12 saatlik subkutan inflzyon ile uygulanir (116).
Genellikle haftada 5-7 giin kullanimi Onerilmektedir. ilacin 2 yasindan &nce ise
kullanilmamasi, blylme tamamlanana kadar 40 mg/kg/giin, biiyiime tamamlandiktan sonra
ise 50 mg/kg/gunin gecilmemesi dnerilir (21).

Desferrioksamin alan hastalarda C vitamini kullanimi demir depolarini daha fazla
mobilize ederek demir atilimini arttirmaktadir. Yapilacak DFO infiizyon dncesi 200 mg oral
yoldan C vitamini verilebilir. Ancak tek basina DFO kullanmadan C vitamini kullaniminin,
serbest demiri arttirmasindan dolayi, serbest radikal olusumuna yol acabilecegi
unutulmamalidir (18).

Yiksek doz DFO kullaniminda sensorindral isitme kayiplari goriildiigii i¢in DFO
selasyonuna baslamadan once ve basladiktan sonra yillik odyometri kontroli yapilmalidir.
Isitme kaybn erken tespit edilirse geri déniisiimliidiir (117).

DFO gorme ile ilgili problemlere de neden olabilir. Goz ile ilgili toksisite olustugunda,
151k ve renk duyusu kaybi, gorme keskinliginde azalma, gérme alani kaybi gibi yakinmalar
gorilebilir. Bu hastalarda okiiler toksisite takibi igin yillik g6z muayenesi yapilmalidir (118).
Okuler veya isitsel bir toksisite gelistiginde, semptomlar kismen veya tamamen diizelinceye
kadar DFO tedavisine ara verilmelidir (119).

Talasemi hastalarinda artmis demir yiikii nedeniyle yersinia enterocolitica enfeksiyon
riski artar ve DFO selasyon tedavisi ile bu risk daha da artmaktadir. Nedeni agiklanamayan
ates, ishal, karin agris1 oldugunda hastalardan gaita 6rnegi ve kan kiiltiirleri alinmali yersinia

enterocolitica ekarte edilene kadar DFO tedavisi sonlandirilmalidir (120).

2.12.2.2.Deferipron (DFP)

Deferipron tlkemizde 2004 yilindan beri demir selator olarak kullanilmaktadir (121).
Deferipron tedavisinin 75 mg/kg/giin dozunda kullanilmasi tek basina demir dengesini negatif
yonde saglamada etkili olmasina ragmen, yetersiz kalan olgularda ise 100 mg/kg/giin dozuna
yikseltilebilmektedir (122). Deferipron bidentate ve lipofilik bir selator olup etkisi esas olarak
plazmadaki transferine bagli olmayan demirin (NTBI) mobilizasyonunu ve atilimim

saglamaktadir (115).

Deferipron’un en ciddi yan etkisi %0,5 siklik ile gorulen agranilositozdur. Mutlak
notrofil sayist (ANS) <1500/mm3 nétropeni olarak tanimlanir. ANS >1000/ mm3 kaldigi
stirece ilacin kesilmesi gerekmez fakatyakin takip gerekir. ANS <1000/mm3 ve >500/mm3
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ise notropeniden ¢ikincaya kadar ilag sonlandirilir. Notropeniden ¢ikilinca DFP  tekrar
baslanilabilir. ANS <500/mm3 ise DFP sonlandirilir ve bir daha baslanmasi 0nerilmemektedir
(123).

2.12.2.3.Deferasiroks (DFX)

Deferasiroks tlkemizde 2005 yilinda, 2 yas ve ilizerinde olan talasemi hastalarinda
kullanilmak {izere onay almis, tridentate bir demir selatoriidiir. Mevcut demir yikan(
korumak adina baglangic dozu 20 mg/kg/giin olmakla birlikte negatif demir dengesini
saglamak icin Onerilen doz 30 mg/kg/giin diir. Asir1 demir yiikii oldugu durumlarda ise 40
mg/kg/glin dozuna kadar ¢ikilabilmektedir. Deferasiroks, karacigerde ve kalpte birikmis olan
demiri mobilize eder. Baz1 hastalarda bobrek fonksiyon testlerinde hafif bir serum kreatinin
artiglart goriilmiis. DFX kullanan hastalarda bulanti, kusma gibi gastrointestinal semptomlari
Ve bazi hastalarda ise ALT ve AST diizeyinde artis goriilmiistiir (124).

Deferasiroksun iki ¢esit formasyonu mevcut olup hem filim kapli tablet(FCT) hem de
dagilabilir tablet(DT), viicut agirhgina gore dozlanan, giinde bir kez oral kullanilan demir
selatorleridir. FCT, DT ile aym etkin madde igerir, doz ayarlamali DT ile elde edilen
karsilagtirilabilir maruziyetini elde etmek i¢in yardimcit maddeler (laktoz ve sodyum lauril
siilfat) kaldirilmistir. FCT'nin artan biyoyararlaniminin bir sonucu olarak, ayni selasyon

etkisini elde etmek igin gereken dozlar DT'den yaklasik %30 daha diistiktur(125).
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Tablo 2.7: Beta talasemi tedavisinde kullanilan demir selatérlerinin karsilagtirilmasi (5).

DFO DFP DFX
Selator, demir Hekzadantate (1:1) Bidentate (3:1) Tridentate (2:1)
kompleks
Doz 25-60 mg/kg/gin 75-100 mg/kg/gln 20-40 mg/kg/gin
Yas >2 yas >2 yas >2 yas
Uygulama PE (SK, IV) Oral (tablet- Oral (suda ¢6ziinen
8-12 saat, stispansiyon) tablet)
5-7 g/hafta Uc dozda Tek dozda
Yarilanma Omrii 20-30 dk 3-4 saat 8-16 saat
Atilm Idrar-disk Idrar Disk1
Yan etki Lokal reaksiyonlar, Gastrointestinal Gastrointestinal
oftalmolojik, isitsel, bozukluklar, bozukluklar,
biyimede gecikme, | agranulisitoz/notropeni | dokuntd, ilerleyici
allerjik artralji olmayan kreatin
artisi
Maliyet Y liksek Diisiik Diistik
izlem Yilda bir kez isitsel Haftalik tam kan Aylik bir kez serum
ve gorsel 6lglim sayimi, aylik ALT kreatinin, ALT,
olcimi biliriibin, hemogram
tayini

2.12.3.Hematopoetik Kok Hcre Nakli

Tek kiiratif tedavi yaklagimidir. Biitiin Beta talasemi major’lu hastalara tani sonrasi

saglikli kardesi varsa doku gruplart (HLA) arastirilmali, dondrii olma olasiligi
degerlendirilmelidir. HLA uygun kardes donor bulma sanst %25’tir. KOk hiicre (kemik iligi,
periferik kan, gobek kordon kani) transplantasyonu yapilir. Halen en sik uygulanan, HLA-
uygun kardesten alinan kok hiicre kemik iligi transplantasyonudur. Hepatomegali, karaciger
selasyon tedavisine uyuma gore hastalar kok hiicre

biyopsisinde fibrozis varligi,

trasplantasyonu riski agisindan sinif I, 11 ve 111 olarak gruplandirilmistir.
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Gilinimiizde Beta talesemi major hastalarin kesin tedavisi kok hucre nakli ile
miimkiindiir. En iyi sonuglar hastaligin erken doneminde yani heniiz talaseminin ve
tedavisinin organ hasar1 yapmadigi hastalarda alinmaktadir. Bu nedenle HLA uyumlu kardesi
olan beta talasemi major hastalar1 kok hiicre nakli miimkiin oldugu kadar erken dénemde

yapilmalidir (5).

Tablo 2.8: Beta talasemi major kemik iligi transplantasyonu risk siniflamasi (5).

Selasyon Hepatomegali Fibrozis
Sinif I Duzenli Yok Yok
Simif 11 Duzenli/diizensiz +/- +/-
Simif IIT Diizensiz Var Var

2.12.4.Splenektomi

Talasemi hastalarinda splenektomi endikasyonu hipersplenizm nedeniyle olusan
sitopeni, yillik transflizyon ihtiyacinin 210-240 ml/kg’a ulagsmasi, semptomatik splenomegali
olmasidir. Splenektomi sonrasi artan vendz tromboz, enfeksiyon, pulmoner hipertansiyon
riski nedeniyle splenektomiye dogru karar vermek gerekmektedir. Ozellikle enfeksiyon riski
nedeniyle 5 yas altindaki hastalarda kagmilmalidir. Splenektomi sonrasi en sik goriilen
enfeksiydz etkenler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b ve Neisseria
meningitidis'tir. Ozellikle kapsullii etmenlere karsilik splenektomiden en az 2 hafta dnce ve
sonraki 3-5 yil i¢inde asilama Onerilmektedir ve her yil influenza asist Onerilmektedir.

Splenektomi sonrasinda ise oral ya da parenteral penisilin profilaksisi siirdiirilmelidir (115).

2.12.5.Destek Tedavi Yontemleri

Vitamin D: Vitamin D sekosteroid yapida bir hormondur. Vitamin D durumunu
degerlendirmek icin serum 25 hidroksi (OH) vitamin D diizeyi 6l¢ilmelidir.
Serum 25(0OH) vitamin D duzeyi: >30 ng/ml durumunda yeterli vitamin D dlzeyi, 20-30

ng/ml vitamin D yetersizligi, <20ng/ml vitamin D eksikligi, <IOng/ml durumunda ciddi
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vitamin D eksikligi olarak kabul edilir (126). D vitamini eksikligi, hipoparatiroidizm
gelismeden once talasemilerde erken baslayabilir. D vitamini eksikligi potansiyel olarak
talasemide diisiik kemik kiitlesine katkida bulunur. Talasemik hastalar giderek asir1 demir
yiikii gelistirir ve yash talasemik hastalarda D vitamini karaciger hidroksilasyonunda veya D

vitamini emiliminde bir eksiklik olmasi olasidir (97).

D vitamini eksikligi kemik mineralizasyonunun bozulmasina neden oldugundan

Kalsiyum ve D vitamini replasmani yapilmasi 6nerilir (127).

Folik asit: Agir Talasemi major hastalarinda folik asit eksikligi emilimde azalma,
diyetle yetersiz alim nedeni ile megaloblastik anemi gelisir. Bu hastalara 1 mg/giin folik asit

takviyesi 6nerilmektedir (128).
2.13.Prenatal tam ve talasemi 6nleme programi

Hemoglobinopatilerde ilk prenatal tan1 1976 yilinda Kan ve arkadaglar: tarafindan
homozigot alfa-talasemi riski tasiyan bir gebe de fetal fibroblastlardan elde edilen DNA ile

hibridizasyon yapilarak alfa talasemi tanis1 konulmustur (129).

Kalitsal bir hastalik olan talaseminin, toplum taramasi, genetik danigma, halk egitimi
ve dogum Oncesi tant yontemleri kullanilarak hasta dogumunun uygun strateji ile dnlenmesi,
mevcut hastalarin yasam siirelerinin uzatilmas: ve yasam kalitelerinin artirilmasi amaciyla

Saglik Bakanlig tarafindan Hemoglobinopati Onleme Programi baslatilmistir (112).
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Segimi

Bu ¢alisma 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 Tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Poliklinigi’nde Beta Talasemi Majér tanisi ile

izlenen cinsiyet farki gozetmeksizin, 18-50 yas aras1 43 hastay1 kapsamaktadir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu Tez calismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Girisimsel Olmayan

Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 06.05.2021 tarihli 269 numarali karar1 ile onaylanmuistir.

3.3. Calisma Plam

Arastirmaya dahil edilen bireylere ait yas, cinsiyet, kullandiklar1 demir selasyonu,
tiroid uyarict hormon (TSH), serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3), luteinize edici hormon (LH),
follikdl stimile edici hormon (FSH), estradiol, total testosteron, growth hormon (GH), insulin
benzeri growht faktor (IGF-1), parathormon (PTH), D vitamini, ferritin, Kkortizol,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), hemoglobin (Hb), hemotokrit(Htc), kirmizi kan
hicreleri (RBC), trombosit (PIt), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), total bilirtbin, indirekt biliribin, serum glukozu, albimin, kalsiyum, fosfor, sodyum,
potasyum, DEXA, kardiyak ve karaciger MRG sonuglar1 hastanenin elektronik bilgi yonetim

sistemi ve hasta dosyalar1 retrospektif olarak tarandi ve elde edilen veriler kaydedildi.

Tarama yapilan hastalarda gelisen kardiyak, karaciger, endokrin ve iskelet sistemi
komplikasyonlarinin, laboratuvar ve gorintileme sonuglarinin esik degerleri belirlendi.

Calisma elde edilen bu veriler Uzerinden yurtaldi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglarmn istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 22 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
analitik yontemlerle incelenecek. Kategorik olmayan ve normal dagilim gosteren veriler
ortalama + standart sapma (SD) ile gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak
ifade edildi. Ayrica kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare (chiquare) testi kulanildi.
Stirekli degiskenler arasindaki iliski dagiliminin normal olup olmamasma bagli olarak

Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile test edilecek. Hastalik sonrasi gelisen
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komplikasyon degiskenlerinin analizi Chi-Square ile istatistiksel testler kullandi. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

1) Calismamiz1 kapsayan hastalarin yas dagilimina bakildiginda en kiigiigi 18, en
biiytigii 50 yasinda olup ortalama yas 26,6+ 7,26°dir. Erkek cinsiyetin yas ortalamasi 25,25+
6,06 ve kadin cinsiyetin yas ortalamasi 27,78+ 8,11’dir.

Tablo 4.1: Hastalarin yas ortalamalari.

Yas
En kuguk 18
En yiksek 50

Ortalama yas
Tum hastalar 26,6+ 7,26
Erkek 25,25+ 6,06
Kadimn 27,78+ 8,11

2) Calismamizi kapsayan hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda toplam 43

hasta(n:43) mevcut olup bunlarin %46,5” i (n:20) erkek, %53,5’1 (n:23) kadin hastaydi.

Tablo 4.2: Hastalarin cinsiyete gore dagilimi.

m erkek

W kadin
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3) Calismamizi1 kapsayan hastalarin ortalama ferritin degeri 1470,23 ng/ml olup en
diistik ferritin diizeyi 163 ng/ml ve en yiiksek ferritin diizeyi olan hasta ise 7432 ng/ml’dir.
Erkek hastalarin ortalama ferritin degeri 1511,15 ng/ml ve kadin hastalarin ortalama ferritin

degeri 1434,65 ng/ml’dir.

Tablo 4.3: Hastalarin ferritin degerleri

Ferritin(ng/ml)
En diisiik 163
En yiksek 7432
Ortalama ferritin(ng/ml)
Tum hastalar 1470,23
Erkek 1511,15
Kadn 1434,65

4) Calismamizi kapsayan 43 hastanin tiroid fonksiyon testleri incelenmis olup
laboratuvarimizin TSH, sT3 ve sT4 degerlerinin referans araliklari; TSH:0.35-5,5 plU/mL
sT4:0.89-1.76 ng/dL, sT3:2,3-4,2 pg/mL olarak kullanildi.

Bu degerlere gore TSH>5,5 plU/mL ve sT4<0.89 ng/dL ise primer hipotiroidi,
TSH>5,5 plU/mL ve sT4: normal aralikta ise subklinik hipotiroidi olarak degerlendirildi.

Calismamizda verisine ulasilan hasta sayist 40'dir (%93,02). Verilerine ulasilan
hastalarin %7,5’inde (n:3) subklinik hiopotiroidi saptandi. Subklinik hipotiroidi saptanan
hastalarin ortalama ferritin diizeyi 1884,33 ng/ml, hipotiroidi gelismeyen hastalarin ortalama
ferritin dizeyi 1496,49 ng/ml olarak tespit edildi. Hipotiroidi gelisen hastalarda ki ferritin
dlizeyi hipotiroidi gelismeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiis ancak hipotiroidi
gelisen ve gelismeyen hastalarin ferritin diizeyler1 arasinda anlamli bir iligki istatistiksel

olarak saptanmadi (p=0,60).

Tablo 4.4: Hipotiroidi gelisen hastalarin ortalama ferritin degerleri

Hasta sayisi Oran Ferritin
ortalama(ng/ml)
TSH<5,5 37 %92,5 1496,49
plu/mL
TSH>5,5 3 %7,5 1884,33
plU/mL
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5) Calismamizi kapsayan 43 hastanin paratiroid hormon testleri incelenmis olup
laboratuvarimizin PTH, Kalsiyum (Ca), Fosfor (P) ve Albumin degerlerinin referans
araliklari; PTH:14-72 pg/mL, CA:8,8-10,6 mg/dL, P:2,5-4,5 mg/dL, Albumin: 3.5-5.2 gr/dL
olarak kullanildi.

Bu degerlere gore PTH<14 pg/mL ve CA<8,5 mg/dL ise hastalar hipoparatiroidi

olarak degerlendirildi.

Calismamizda verisine ulasilan hasta sayis1 39’dur (%90,6). Verilerine ulasilan
hastalarin %12,82’sinde (n:5) hipoparatiroidi saptandi. Hipoparatiroidi saptanan hastalarin
ortalama ferritin dlzeyi 2527 ng/ml, hipoparatiroidi gelismeyen hastalarin ortalama ferritin
diizeyi 1415,26 ng/ml olarak tespit edildi. Hipoparatiroidi gelisen hastalarda ki ferritin diizeyi
hipoparatiroidi gelismeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiis ancak hipoparatiroidi
gelisen ve gelismeyen hastalarin ferritin diizeyler1 arasinda anlamli bir iligki istatistiksel

olarak saptanmadi (p=0,40).

Tablo 4.5: Hipoparatiroidi gelisen hastalarin ortalama ferritin degerleri

Hasta sayisi Oran Ferritin
ortalama(ng/ml)
PTH<14 5 %12,82 2527,00
pg/mL
PTH>14 34 %87,18 1415,26
pg/mL

6) Calismamizi kapsayan 43 hastanin hipoganadizm testleri incelenmis olup
laboratuvarirmizin FSH, LH, Ostradiol, Total Testosteron, degerlerinin referans araliklari;
FSH:2,5-10,2 mIU/ml ((folliktiler faz referans araligi) LH:1,9-12,5 mlU/ml Ostradiol:19,5-
144 pg/mL (follikiiler faz referans araligi) T. Testosteron: 16-21 yas i¢in;118,2-948.2ng/dl,
21-49 yas i¢in; 164.94-753.382 ng/dl olarak kullanildu.

Bu degerlere gore kadinlarda Ostradiol<30 pg/mL erkeklerde T. Testoteron<300 ng/dl
ise hipogondizm olarak kabul edildi. LH ve FSH referans degerin {izerinde ise
hipergonadotropik hipogonadizm, altinda ise hipogonadotropik hipogonadizm olarak

degerlendirildi.

Calismamizda verisine ulasilan hasta sayis1 40'dir (93,02). Bu hastalarin %22,5’inde
(n:9) hipogonadizm tespit edildi. Verisine ulasilan kadinlarin %91,3’i (n:21) ortalama

ostradiol degeri 95,61 pg/ml, en diisiik dstradiol degeri 11,8pg/ml, en yiiksek Ostradiol degeri
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455, 71pg/ml’dir. Verisine ulasilan erkeklerin %95°1(n:19) ortalama total testosteron degeri
450,17ng/dl, en diisik T. testosteron degeri 8,03ng/dl, en yiiksek T. testosteron degeri
910,16ng/dl olarak tespit edildi.

Verilerine ulasilan kadin hastalardan %91,3 (n:21) hipogonadizm goriilme orani
%23,8 (n:5) olup hipoganadizm goriilen kadin hastalarm  %14,28’inde  (n:3)
hipergonadotropik hipoganadizm ve %9,52 (n:2) hastada ise hipogonadotropik hipoganadizm

goralda.

Hipogonadizm goriilen kadin hastalarin ortalama ferritin degeri 2134,20ng/ml,
hipogonadizm olmayan kadin hastalarin ortalama ferritin degeri 1310,38ng/ml olarak tespit
edildi. Hipogonadizm gelisen kadin hastalarda ki ferritin diizeyi hipogonadizm gelismeyen
kadin hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiis ancak hipogonadizm gelisen ve
gelismeyen kadin hastalarin ferritin diizeyler1 arasinda anlamli bir iliski istatistiksel olarak

saptanmadi (p=0,20).

Verilerine ulasilan erkek hastalardan %95 (n:19) hipogonadizm goriilme oran1 %21,1
(n:4) olup hipoganadizm goriilen erkek hastalarin tamaminda hipogonadotropik hipoganadizm

goralda.

Hipogonadizm goriilen erkek hastalarin ortalama ferritin degeri 3020,50ng/ml,
hipogonadizm olmayan erkek hastalarin ortalama ferritin degeri 1101,93 ng/ml olarak tespit
edildi. Hipogonadizm gelisen erkek hastalarda ki ferritin diizeyi hipogonadizm gelismeyen
erkek hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiis olup hipogonadizm gelisen ve gelismeyen
erkek hastalarin ferritin diizeyler1 arasinda istatistisel olarak anlamli bir iliski saptandi
(p=0,049).
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Tablo 4.6: Hipogonadizmli hastalarin dstrodiol, total testosteron ve ortalama ferritin degerleri

Kadin Erkek
Ostradiol T. Testosteron
Hasta sayis1 21 19
Ortalama deger 95,61 pg/ml 450,17 ng/dl
En diisiik 11,80 pg/ml 8,03 ng/dl
En yuksek 455,71 pg/mi 910,16 ng/dI

Hipogonadizm (6stradiol <30

Hipogonadizm

pg/ml) (T. testosteron<300 ng/dl)
Hasta sayis1 5 4
Oran %23,8 %21,1
Hipergonodotropik | %14,28 %0
hipogonadizm
Hipogonodotropik | %9,52 %21,1

hipogonadizm

Ortalama
ferritin(ng/ml)

Hipogonadizm | Hipogonadizm

Olan hasta olmayan hasta

Hipogonadizm
Olan hasta

Hipogonadizm
olmayan hasta

2134,20 1310,38

3020,50

1101,93

7) Calismamizi kapsayan 43 hasta adrenal yetmezlik agisindan incelenmis olup

laboratuvarimizin ACTH ve Kortizol degerlerinin referans araliklari; ACTH:0-46pg/mL,
Kortizol:4,3-22,4ug/dL olarak kullanildi.

Bu degerlere gore Kortizol degeri<3ug/dL olanlar yiiksek olasilikla adrenal yetmezlik

olarak kabul edildi. Kortizol degeri:3-10ug/dL arasinda olan orta olasikla adrenal yetmezlik

olarak degerlendirildi. Kortizol >10png/dL ise normal olarak degerlendirildi.

Calismamizda verisine ulasilan hasta sayist %95,34’tir (n:41). Bu hastalarin

hicbirinde adrenal yetmezlik tespit edilmedi.
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Tablo 4.7: Adrenal yetmezlik tanili hasta sayisi

Hasta sayisi Oran
Kortizol<3pg/dL | 0 %0
Kortizol>3ug/dL | 41 %100

8) Calismamizi kapsayan 43 hastanin diabetes mellitus testleri incelenmis olup
calismamizda hastalarda rastgele plazma glukozu >200 mg/dl + Diyabet semptomlariolan

hastalar diyabetes mellitus olarak degerlendirildi.

Calismamizda verisine ulagilan hasta sayisi %100°diir (n:43). Verilerine ulasilan

hastalarin %2,32’sinde (n:1) diabetes mellitus saptandi.

Tablo 4.8: Diyabetes mellitus tanili hasta sayisi

Hasta sayisi Oran
Glukoz<200 mg/dI 42 %97,68
Glukoz>200mg/dI 1 %2,32

9) Calismamizi kapsayan 43 hastanin vitamin D degerleri incelenmis olup
laboratuvarimizin 25(OH)vitamin D degerinin referans araligi: 25(0OH) Vitamin D Kis
mevsimi i¢in:10-60ug/Lyaz mevsimi igin: 20-120 ug/L olarak kullanildi. Bu degerlere gore;
Serum 25(OH) vitamin D dlzeyi: >30 pg/L durumunda yeterli vitamin D duzeyi, <30 pg/L

olanlarda ise vitamin D yetersizligi olarak degerlendirildi.

Calismamizda verisine ulasilan hasta sayist %90,6°dir (n:39). Verilerine ulasilan
hastalarin %79,48’inde (n:31) D vitamini yetersizligi saptandi. D vitamini yetersizligi
saptanan hastanin ortalama ferritin diizeyi 1316,74 ng/ml, D vitamini yetersizligi gelismeyen
hastalarin ortalama ferritin diizeyi 2364,75 ng/ml olarak tespit edildi. D vitamini yetersizligi
gelisen hastanin ferritin diizeyi D vitamini yetersizligi gelismeyen hastalara gére daha diisiik
oldugu goriilmiis olup D vitamini yetersizligi gelisen ve gelismeyen hastalarin ferritin

diizeyler1 arasinda anlamli bir iligki istatistiksel olarak saptanmadi (p=0,10).

39



Tablo 4.9: Vitamin D yetersizligi goriilen hastalarin ortalama ferritin degeri

Hasta sayisi Oran Ferritin ortalama(ng/ml)
D vit<30 pg/L 31 %79,48 1316,74
D vit>30 pg/L 8 %20,52 2364,75

10) Calismamizi kapsayan 43 hastanin IGF-1 degeri incelenmis olup laboratuarimizin
IGF-1 degerlerinin referans araliklari: IGF-1: 115-307ng/mL. olarak kullanildi.

Calismamizda verisine ulagilan hasta sayist %86’dir (n:37). Verilerine ulasilan
hastalarin %51,3’tinde (n:19) IGF-1 degeri disiik saptandi. IGF-1 disiikliigi saptanan
hastanin ortalama ferritin diizeyi 1624,47 ng/mL, IGF-1 disikligli olmayan hastalarin
ortalama ferritin duizeyi 1419,28 ng/mL olarak tespit edildi.

IGF-1diistikligti gelisen hastanin ferritin diizeyi IGF-1 diisiikligi gelismeyen
hastalara gore daha yiliksek oldugu goriilmiis ancak IGF-1 diisiikligii gelisen ve gelismeyen

hastalarin ferritin diizeyler1 arasinda anlaml bir iliski istatistiksel olarak saptanmadi (p=0,70).

Tablo 4.10: IGF-1 disiikligii goriilen hastalarin ortalama ferritin degeri

Hasta sayisi Oran Ferritin

ortalama(ng/ml)
IGF-1<115ng/mL | 19 %51,35 1624,47
IGF-1>115ng/mL 18 %48,65 1419,28

11) Calismamizi kapsayan 43 hastanin osteoporoz tanist i¢gin DEXA raporlari
incelenmis olup DEXA raporu: T skoru, postmenopozal kadinlar ve 50 yas Ustii erkeklerde
osteoporoz tanist i¢in kullanilmaktadir. Z skoru, premenopozal kadin, 50 yas alt1 erkeklerde
osteoporoz tanisi i¢in kullanilmaktadir. Z skoru -2 SD ve alt1 ise “kronolojik yasa goére
beklenenden diisiik kemik kiitlesi”, -2’nin istiinde ise “kronolojik yasa gore normal kemik

kiitlesi” olarak degerlendirildi.
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Calismamizda verisine ulasilan hasta sayist %95,34’°tiir(n:41). Verilerine ulasilan
hastalarin %70,73’nde (n:29) kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi saptandi.
Kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi saptanan hastalarin ortalama ferritin
dizeyi 1456,76ng/ml, disik kemik kiitlesi gelismeyen hastalarin ortalama ferritin diizeyi
1179 ng/ml olarak tespit edildi. Kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik Kkiitlesi
gelisen hastalarda ki ferritin diizeyi diisiik kemik kiitlesi gelismeyen hastalara gore daha
yiiksek oldugu goriilmiis ancak kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi gelisen
ve gelismeyen hastalarin ferritin diizeyler1 arasinda anlamli bir iligki istatistiksel olarak

saptanmadi (p=0,60).

Tablo 4.11: Osteoporoz gelisen hastalarin ortalama ferritin degeri

Hasta sayisi Oran Ferritin ortalama(ng/ml)
Z skoru <-2 29 %70,73 1456,76
Z skoru>-2 12 %29,27 1179,00

12) Calismamizi kapsayan 43 hastanin kardiyak demir birikim dereceleri igin kardiyak
MRGraporlart incelenmis olup, Kardiak T2* degeri>20 msn normal, 15-20 msn hafif, 10-14
msn orta, <10 msn agir demir birikimi olarak degerlendirildi.

Calismamizda verisine ulasilan hasta sayisi %62,8°dir (n:27). Verilerine ulasilan
hastalarin %77,8’inde (n:21) normal diizeyde, %11,1’inde (n:3) hafif dizeyde, %3,7’sinde
(n:1) orta diizeyde, %7,4’tinde (n:2) agir diizeyde demir birikimi saptandi. Normal diizeyde
demir birikimi saptanan hastalarin ortalama ferritin diizeyi 1537,52ng/ml, hafif, orta ve agir
demir birikimi saptanan hastalarin ortalama ferritin diizeyi 1906,33 ng/ml olarak tespit edildi.

Demir birikimi hafif, orta ve agir olan hastalarda ki ortalama ferritin diizeyi, demir
birikim derecesi normal olarak kabul edilen hastalara gore ortalama ferritin dlizeyi daha
yiiksek oldugu goriilmiis ancak bu hastalarin ferritin diizeyler1 arasinda anlamli bir iligki

istatistiksel olarak saptanmadi (p=0,50).
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Tablo 4.12: Kardiyak demir birikim dereceleri ile ortalama ferritin diizeyleri.

Kardiyak MRG Hasta sayisi Oran Ferritin
ortalama(ng/ml)

Normal (>20 msn) 21 % 77,8 1537,52

Hafif (15-20 msn) 3 % 11,1

Orta (10-14 msn) 1 % 3,7 1906,33

Agir (<10 msn) 2 %7,4

13) Calismamizi kapsayan 43 hastanin karaciger demir birikim dereceleri igin

karaciger MRG raporlar1 incelenmis olup, Karaciger T2* degeri >6.3 msn normal, 2.8-6.3msn

hafif, 1.4-2.7msn orta, <l.4msn agir demir birikimi olarak degerlendirildi. Caligmamizda

verisine ulagilan hasta sayis1 %60,5’tir (n:26). Verilerine ulasilan hastalarin %26,9’unda (n:7)
normal dizeyde, %30,8’inde(n:8) hafif diizeyde, %26,9’unda (n:7) orta diizeyde, %15,4’{inde
(n:4) agir diizeyde demir birikimi saptandi. Normal duzeyde demir birikimi saptanan

hastalarin ortalama ferritin diizeyi 1013,17ng/ml, hafif, orta ve agir demir birikimi saptanan

hastalarin ortalama ferritin diizeyi 1812,95ng/ml olarak tespit edildi. Demir birikimi hafif,

orta ve agir olan hastalarda ki ortalama ferritin diizeyi, demir birikim derecesi normal olarak

kabul edilen hastalara gore ortalama ferritin diizeyi daha yiiksek oldugu goriilmiis ancak bu

hastalarin ferritin diizeyler1 arasinda anlamli bir iliski istatistiksel olarak saptanmadi (p=0,10).

Tablo 4.13: Karaciger demir birikim dereceleri ile ortalama ferritin diizeyleri.

Karaciger MRG Hasta sayis1 Oran Ferritin
ortalama(ng/ml)

Normal (>6,3 msn) | 7 %26,9 1013,17

Hafif (2,8-6,3 msn) | 8 %30,8

Orta (1,4-2,7 msn) |7 %26,9 181295

Agir (<1,4 msn) 4 %15,4

14) Calismamizi kapsayan 43 hastanin tam kan sayimi, biyokimya ve hormonal

parametrelerinin ortalama degerleri Tablo 4.14 ve Tablo 4.15 de gosterilmistir.
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Tablo 4.14: Hastalarin tam kan sayimi ve biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri

Tam kan ve Biyokimya

Ortalama degerler

Kirmizi kan hiicreleri (RBC)

3,23 10e6/uL

Hemogram (Hb) 8,62 g/dL
Hematokrit (Htc) 25,86 %
Trombosit (PLT) 686,44 10e3/uL
Glukoz 100,58 mg/dL
Albimin (Alb) 4,65 gr/dL
Total Bilirubin 2,85 mg/dL
Indirekt Bilirubin 2,32 mg/dL
Alanin aminotransferaz (ALT) 24,14 U/L
Aspartat aminotransferaz (AST) 32,35 U/L
Kalsiyum (CA) 9,33 mg/dL
Sodyum (NA) 138,44 mmol/L
Potasyum(K) 4,39 mmol/L
Fosfor(P) 4,40 mg/dL

Tablo 4.15: Hastalarin hormonal parametrelerin ortalama degerleri

Hormon Ortalama degerler
Tiroid uyarict hormon (TSH) 2,78 plU/mL
Serbest T4 (sT4) 1,17 ng/dL
Serbest T3(sT3) 3,21 pg/mL
Luteinize edici hormon (LH), 8,29 miU/ml
Follikul stimule edici hormon (FSH) 8,74 miU/ml
Estradiol 95,61 pg/mL
Total Testosteron 450,17 ng/dL
Insiilin benzeri growht faktor (IGF-1) 118,05 ng/mL
Kortizol 13,62 pg/dL
Parathormon (PTH) 30,36 pg/mL
D vitamini 21,68 pg/L
Ferritin 1470,23 ng/ml
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5.TARTISMA

Talasemiler, hemoglobin (Hb) zincirlerinden birinin veya birkaginin hasarli sentezi
sonucu gelisen, hipokrom mikrositer anemi ile karakterize, Hb zincirinin veya zincirlerinin az
sayida veya hi¢ yapilamamasi ile olusan, otozomal resesif geg¢is gosteren, heterojen bir grup
hastaliktir. Ulkemizin cografik konumu, akraba evliligi siklig1 ve dogum hizinin yiiksek olusu
gibi nedenlerden dolay1 iilkemizin bircok yerinde degisik oranlarda gorulmektedir. Bu
hastalar duzenli olarak kan transfiiyonuna ihtiyac¢ duyarlar. Dizenli transflizyon ve intestinal
demir emilimine bagli viicutta demir birikimi goriilmektedir. Biriken fazla demir hipofiz,
gonadlar, pankreas, tiroid, karaciger ve kalp gibi organlarda birikerek bircok
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Talasemilerde asil tedavi diizenli eritrosit
transfiizyonu ve artmis demir ylikiine karsilik kullanilan demir selasyon tedavileridir.

Bu calisma 1 Ocak 2015-1 Ocak 2021 Tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar Hematoloji Poliklinigi’nde Beta Talasemi Majér Tanisi ile
takipli hastalarda gelisen komplikasyonlarin incelenmesinini kapsamaktadir.

Calismamiz1 kapsayan hastalarin yas ortalamasi 26,6’dir. Hastalarin %46,5” i erkek,
%53,5°1 kadin hastalardan olugmakta olup, hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi 8,62g/dl ve
ortalama ferritin degeri 1470,23ng/ml olarak tespit edildi. Bordbar ve ark. 713 hasta (izerinde
yaptig1 calismada hastalarin yas ortalamasi 26,23 olup hastalarin %45,5’1 erkek, %54,4’1u
kadin hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi 9,5g/dl ve ortalama
ferritin diizeyi 3134,4ng/ml olarak belirtilmis (130), Shamshirsaz ve ark. 220 hasta Uzerinde
yaptig1 caligmada hastalarin yas ortalamast 15,2 olup,%51,5’1 erkek, %48,5’1 kadin
hastalardan olugmaktaydi. Hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi 9,5 g/dl ve ortalama ferritin
diizeyi 1678 ng/ml olarak belirtilmig(131), baska bir ¢calisma olan Vogiatzi ve ark. 361 hasta
tizerinde yaptigi ¢alismada ise hastalarin yas ortalamasi 23,2 olup, %48,8’1 erkek, %51,2’i
kadin hastalardan olugmaktaydi. Hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi 9,7 g/dl ve ortalama
ferritin  diizeyi 1662ng/ml olarak belirtilmistir(132). Calismamiz Bordbard ve ark,
Shamshirsaz ve ark. ile VVogiatzi ve ark. yaptig1 ¢calismalar ile karsilastirildiginda yas, cinsiyet,
ortalama hemoglobin ve ortalama ferritin duizeyleri arasinda benzerlikler mevcut olup literattr
ile uyumlu oldugu goriildii. Bordbard ve ark. yaptig1 ¢alismada ortalama ferritin diizeyinin
bizim calismaya gore daha yiiksek olmasi, Vogiatzi ve ark. yaptigi ¢alismada ortalama yasin
bizim calismaya gore daha diisiik olmasini; farkli cografi bolgeler, ¢alismamizdaki hasta
sayisinin az olmasi, demir selasyon kullanimi, tedaviye uyum ve diizensiz takipli hasta sayisi

gibi durumlara baglayabiliriz.
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Talasemi majorlii hastalarda tiroid bezinde demir birikimine bagli olarak hipotiroidi
sik geligir (94). Serum ferritin konsantrasyonu ile tiroid fonksiyon bozuklugu arasinda gii¢lii
bir iliski tespit edilmistir(95). Calismamizi kapsayan hastalarin %7,5’nde hiopotiroidi
gOriilmiis olup bu hastalarin tamaminda subklinik hipotiroidi tespit edildi ve hipotiroidi
gelisen hastalarin ortalama ferritin diizeyi hipotiroidi gelismeyenlere gore daha yiiksek tespit
edildi. Bordbard ve ark. yaptig1 ¢alismada hastalarin %10,7 oraninda hipotiroidi goriilmiis, bu
hastalarin %7,3’1 subklinik hipotiroidi geri kalani ise primer hipotiroidi olarak goriilmiis
(130), Shamshirsaz ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma hastalarin %7,7 oraninda hipotiroidi
goriilmiis(131), Ulkemizde ise Baytan ve ark. tarafindan 44 hasta (izerinde yapilan baska bir
calismada ise hipotiroidi goriilme oram1 %6,8 olarak tespit edilmistir (133). Calismamiz
Bordbard ve ark, Shamshirsaz ve ark. ile Baytan ve ark. tarafindan yapilan calismalar ile
karsilastirildiginda sonuglar literatiir ile uyumlu goriilmiis ve hipotiroidi gelisen hastalarda
ortalama ferritin diizeyi daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Hipoparatiroidi talasemi hastalarinda asirt demir yUikundn paratiroid bezinde serbest
radikallerin artmasina ve toksik etki yapmasi sonucu PTH sekresyonunun bozulmasi nedeni
ile meydana gelir (99). Calismamizi kapsayan hastalarin %12,82°sinde hipoparatiroidi tespit
edildi ve bu hastalarin ortalama ferritin diizeyi hipoparatiroidi gelismeyen hastalara gére daha
yiksek tespit edildi. Bordbard ve ark. yapilan calismada hastalarin %13,2 oraninda
hipoparatiroidi goriilmiis (130), Pratico ve arkadaslarinin 110 hasta {izerinde yapilan
calismada hastalarin %12,4 oraninda hipoparatiroidi tespi edilmis (134). Gamberini ve
arkadaglarinin 273 hasta lizerinde yapilan c¢alismasinda %10,6 oraninda hipoparatiroidi
goriilmiis (135). Calismamiz Bordbard ve ark, Pratico ve ark. ile Gamberini ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismalar ile karsilastirildiginda sonuglar benzer olup, literatir ile uyumlu goraldu.

Talasemi majorlu hastalarda hipofiz bezinde ve gonadlardaki demir birikimi nedeni ile
hipogonadizm gelisir (89). Calismamizi kapsayan hastalarin %22,5’nde hipogonadizm tespit
edildi. Kadm hastalar ignde hipogonadizm goértlme oran1 %23,8 olup, hipoganadizm gorilen
kadin hastalarin %14,28’inde hipergonadotropik hipoganadizm ve %9,52 hastada ise
hipogonadotropik hipoganadizm gorildu. Erkek hastalar icinde hipogonadizm goériilme orani
%21,1 olup, hipoganadizm goriilen erkek hastalarin tamaminda hipogonadotropik
hipoganadizm g6rildid. Hipogonadizm gorilen hastalarin  ortalama ferritin  degeri
hipogonadizm gelismeyen hastalarin ortalama ferritin diizeyine gore daha yiiksek tespit edildi.

Shamshirsaz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hipogonadizm erkeklerin %22,9°da

ve kadmlarin %12,2’sinde goriilmiig(131), Toumba ve ark. 435 hasta {izerinde yaptigi
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caligmada hastalarin%32,5 oraninda hipogonadizm goriilmiis(90), Gamberini ve ark. tarfindan
yapilan ¢alismada %24 oraninda hipogonadizm goriilmiistiir(135).

Calismamiz Shamshiraz ve ark. ile Gamberini ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile
benzer oranda hipogonadizm goriilmiis olup literatiir ile uyumludur, ¢alismamizda ayrica
hipogonadizm gorilen erkek hastalarin ferritin diizeyler1 arasinda istatistisel olarak anlamli
bir iliski saptandi. Toumba ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise daha ylksek oranda
hipogonadizm goriilmistiir. Bu farkliligin hasta sayisina ve demir selasyonu tedavi uyumana
baglayabiliriz.

Talasemi hastalarinda diabetes mellitus gelisiminde pankreatik beta hucrelerinde
demir birikiminin direk toksik etkisi ve insiilin direnci sonucunda kaynaklanmaktadir(106).
Calismamiz1 kapsayan hastalarin %2,32’sinde diabetes mellitus goruldu. De Sanctis ve ark.
yaptig1 ¢calismada %3,2 oraninda diabetes mellitus goriilmiis (136),

Borgna- Pignatti ve ark. yaptigi ¢alismada %6 oraninda diabetes mellitus goriilmiis
(39), Khalifa ve ark. 56 hasta {izerinde yaptigi ¢alismada ise %10,4 oraninda diabetes mellitus
goriilmiistiir (137). Calismamiz De Sanctis ve ark. yaptigi ¢alisma ile benzer oranda diabetes
mellitus goriilmiis, Borgna-Pignatti ve ark. ile Khalifa ve ark. yaptigi calismalarda daha
yuksek oranda diabetes mellitus goriilmiis olup ¢alismamiz literatiir ile uyumlu gériilmemistir.
Calismalardaki farkli siklikta diabetes mellitus goriilmesi hastalarin farkli yas ortalamalari,
hasta sayilari, tedavi uyumu ve diizensiz takipli hasta sayisina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Talasemi majorda kemik iligi genislemesi, endokrin disfonksiyon, asir1 demir
yuklenmesi ve genetik faktorler, Osteoblast aktivitesindeki azalig ve osteoklast aktivitesinde
meydana gelen artis bu hastalarda diisiik kemik kiitlesinin gelismesine ve o0steoporozun
gelismesine neden olur (109).

D vitamini eksikligi potansiyel olarak talasemilerde diisiik kemik kiitlesine katkida
bulunur. Talasemik hastalar giderek asir1 demir yiikii gelisir ve yash talasemik hastalarda D
vitamini karaciger hidroksilasyonunda veya D vitamini emiliminde bir eksiklik olmasi
olasidir (97). Calismamizi kapsayan hastalarin %70,73’nde yasa gore beklenenden diisiik
kemik kitlesi ve hastalarin %79,48’nde D vitamini yetersizligi tespit edildi, yasa gore
beklenenden diisiik kemik kutlesi gelisen hastalarin ortalama ferritin diizeyi yasa gore
beklenenden diisiik kemik kiitlesi gelismeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Vogiatzi ve ark. yaptigi calismada %69,8 oraninda D vitamini yetmezligi goriilmiis (132),
Bordbar ve ark. yaptigi ¢alismada %72,6 oraninda yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi
saptanmig (130), Mamtani ve ark. 44 hasta Uzerinde yaptigi calismada %61,3 oraninda

osteoporoz tespit edilmistir( 137). Saffari ve ark. 77 hasta iizerinde yaptig1 ¢calismada ortalama
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yas 21,26 olup %70 oraninda D vitamini yetersizligi ve %77 oraninda ise beklenenden diisiik
kemik kiitlesi goriilmiistiir (97).

Calismamiz Vogiatzi ve ark, Bordbar ve ark, Mamtani ve ark. ile Saffari ve ark. ile
yapilan c¢alismalar ile benzer oranda beklenenden diisiik kemik kiitlesi ve D vitamini
yetersizligi agisindan benzer goriilmiis olup literatiir ile uyumludur.

Talasemi major hastalarinda en sik goriilen 6liim sebebi kardiyovaskdler hastalik, kalp
yetmezligi ve 6lUmcul aritmiler nedeniyle gelisen kardiyak komplikasyonlardir (55).

Viicuttaki demir diizeyi hemosiderin/ferritin depolarim1 ve transferrin baglama
kapasitesini asinca serbest demir hicre icine girerek hidroksil radikallerini olusturup
myokardta apopitozis ve fibrozis gelisimine sebep olur (57). Serum ferritin diizeyi ile kalpteki
demir birikimi arasinda tam korelasyon gosterilemedigi ve bu hastalar igin kardiyak biyopsi
imkan1 da olmadigindan, kardiyak MRG Kardiyak demir yiikiinii belirlemede altin standart
olarak kabul edilmektedir (52). Kardiak T2* degeri>20msn normal, 15-20msn hafif, 10-
14msn orta, <10msn agir demir birikimi olarak derecelendirilmektedir (54).

Talasemi hastalarinda transfiizyonlara bagl viicutta biriken fazla demir ilk olarak
karaciger kuppfer hiicrelerinde birikir. Biriken bu demir karacigerin depo kapasitesini asinca
hepatik parankim hiicrelerine gegip karacigerde fibrozis ve siroza neden olur (62). Karaciger
MRG, karaciger demir yiikiinii gostermede etkili non invazif bir yontemdir (47). Karaciger
demir yukinin bu yontemle tespit edilmesi, invazif ama altin standart bir yontem olan
karaciger biyopsisi ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (49). Karaciger T2*
degeri>6.3msn normal, 2,8-6.3msn hafif, 1,4-2.7msn orta, <l.4msn agir demir birikimi olarak
derecelendirilmektedir (50).

Calismamizi kapsayan hastalarin Kalp T2 *MRG sonuglart; %77,8’inde normal
diizeyde, %11,1’inde hafif diizeyde, %3,7’sinde orta diizeyde, %7,4’Unde agir diizeyde demir
birikimi saptandi. Karaciger T2 *MRG sonuglari; %26,9’unda normal diizeyde, %30,8’inde
hafif diizeyde, %26,9’unde orta diizeyde, %15,4’Unde agir diizeyde demir birikimi saptandi.
Hem kalp hem de karacigerde viicuttaki demir birikim derecesi hafif, orta ve agir olan
hastalarda ki ortalama ferritin diizeyi, demir birikim derecesi normal olarak kabul edilen
hastalara gore ortalama ferritin dlzeyi daha ytiksek oldugu goriildii.

Majd ve ark. 85 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada ortalama yas 22,7 olup, serum
ferritin seviyeleri karaciger ve kalp demir yiikii ile nemli bir iliskiye sahip oldugu (T2 * Kalp
P=0.002, T2 * Karaciger P <0.001), istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
goriilmiistiir. Calismadaki hastalarin Kalp T2 *MRG sonuglari;%41,1°1 normal, %16,4’(
hafif, %21,1°1 orta, %21,1’i agir demir birikimi olarak tespit edildi, Karaciger T2 *MRG
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sonuglari; %41,1°1 normal, %17,6’s1 hafif, %35,2’si orta, %5,8’1 agir demir birikimi olarak
tespit edilmis (50).

Wahidiyat ve ark. 162 hasta iizerinde paptig1 bir ¢alismada ortalama yas 14 olup,
serum ferritin seviyeleri karaciger ve kalp demir yiikii agisindan istatistiksel olarak anlamli
fakat zayif bir korelasyon goriilmiis. Calismadaki hastalarin Kalp T2 *MRG sonuglari;
%82,2’si normal, %7,4’1 hafif, %2,4’1 orta, %4,9’u agir demir birikimi olarak tespit edildi.
Karaciger T2 *MRG sonuglari; karaciger demir birikim derecesi normal olan hasta hig
olmay1p, %15,4’1 hafif, %14,2’si orta, %70,4 1 agir demir birikimi olarak tespit edilmis(54).

Calismamiz Majd ve ark. ile Wahidiyat ve ark. yaptig1 ¢alismalar ile
karsilastirldiginda kardiyak ve karaciger demir birimi olan hastalarda ortalama ferritin diizeyi
demir birikimi olmayan hastalara gore daha yiiksek goriilmiis bu yoni ile literatiirde ki
arastirmalar ile bizim ¢aligmamiz benzer goriildii, ancak ¢aligmamizda anlamli istatistiksel bir
iliski gosterilemedi. Ayrica g¢alismalardaki hastalarda gorulen demir birikim dereceleri
oranlart arasinda da farkliliklar mevcuttur. Bu farkliliklar hastalarda ki ortalama yasin, hasta
sayilarinin, kardiyak ve karaciger goriintiilemesi olan hastalarin azligi ve demir selasyon

tedavisine uyum gibi nedenlere bagli oldugunu diistinmekteyiz.
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