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1. OZET

BETA TALASEMi MAJOR TANILI COCUKLARDA KARACIGER DOKUSUNDA
DEMIR BIRIKIMININ T2* MR, SERUM FERRITIN VE ARFI (Acoustic Radiation Force
Impulse) ELASTOGRAFi PARAMETRELERI iLE DEGERLENDIRILMESI
Dr. Selami KABAN
Uzmanlk Tezi, Radyoloji Anabilim Dah
Tez Damsman: Dr.Ogr. Uyesi Cagri DAMAR
Haziran 2020, 96 sayfa

Amag: Calismamizdaki amag beta talasemi major tanili gocuklarda karacigerde demir
birikimini ve birikimin siddetini degerlendirmede ARFI elastografiyi T2* MR ve serum
ferritini ile karsilastirmak ve aralarindaki iliskiyi incelemek.

Materyal Metod: Calismamizda retrospektif olarak Kasim 2018-Kasim 2019 tarihleri
arasinda hastanemiz pediatrik hematoloji boliimii tarafindan beta talasemi major tanisi ile
takipli 18 yas alt1 40 hasta yer aldi. Hastalarin hepsi transfiizyon ve selasyon tedavisi
aliyordu, ayrica klinik ve laboratuvar olarak sistemik veya karacigere lokalize ek hastalik
bulgusu yoktu. Hastane veri sistemi Uzerinden karacigere yonelik MRG ve ARFI
elastografi incelemelerine ulasildi. ARFI elastografi incelemesi Virtual touch tissue
quantification (VTQ) yazilimi kullanilarak karaciger segment 5-8’den segilen 10 ayri
inceleme alanindan shear wave hiz 6l¢limii seklinde yapildi ve ortalama ARFI hiz degeri
alindi. MRG incelemesi 3Tesla MR cihaz1 (Philips Ingenia 3T) ile yapildi. Demir
birikimine yonelik multi TE gradient eko (T2*) sekansi kullanildi. Demir yuki{nd
belirlemek igin karaciger segment 5-8’den secilen 10 ayri inceleme alanindan ROI
yardimi ile Olglim yapildi ve ortalama deger alindi. Demir birikim siddeti T2* MR
degerlerine gore normal-hafif-orta-agir olarak smiflandirildi. Hastane veri tabani
kullanilarak her hastanin serum ferritin degerlerine ulasildi. Serum ferritin degerleri igin
10-58 ug/l araligi normal sinirlarda kabul edildi. Karacigerde demir birikimini
degerlendirmeye yonelik T2* MR, ARFI elastogtafi ve serum ferritin degerleri arasindaki
iliskiler istatistiksel a¢idan incelendi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin 14’1 kiz, 26°s1 erkekti. Ortalama yas ay
cinsinden 136,25(+38,97) olarak bulundu. Karacigerde demir birikimi ile yas ve cinsiyet
arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p=0,638, p=0,878). T2* MR degerleri ile ARFI
elastografi ve serum ferritin degerleri arasinda negatif yonde orta siddette bir iliski

saptand1 (p=0,001, p=0,003). ARFI elastografi ile serum ferritin degerleri arasinda pozitif
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yonde giicli siddette bir iligki saptandi (p=0,001). Hastalar karacigerde demir birikim
siddetine gore gruplara ayrildiginda 4 hastada (%10) normal, 11 hastada (%27,5) hafif,
25 hastada (%62,5) orta siddette demir birikimi tespit edildi. Agir demir birikimi olan
hastamiz yoktu. Bu hasta gruplar1 arasinda ortalama ARFI elastografi ve ortalama serum
ferritin degerleri agisindan anlamli farklilik bulunmustur (p=0,001, p=0,007). Normal
demir birikimli hasta say1s1 az oldugundan dolay1 normal ve hafif grup birlestirilerek orta
grupla karsilastirilmis ve bu iki grup arasinda ARFI elastografi ve serum ferritin degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001, p=0,03). ARFI
elastografi ve serum ferritin degerleri igin ROC egrisi ¢izilerek egri altinda kalan alan
(AUC) degerleri elde edildi (Giiven araligi: %95). Buna gore, ARFI elastografinin
karacigerde orta derecede demir birikimine bagli parankimal hasari belirlemek igin bu iki
grubu ayirmadaki optimal kesme degeri %88 sensitivite, %80 spesifite ile 1.29 m/sn
olarak belirlendi. Serum ferritin degerinin bu iki grubu ayirmada optimal kesme degeri

ise %80 sensitivite, %73 spesifite ile 1456 ug/l olarak belirlendi.

Sonug: Ilerleyici karaciger hasar1 gelismesi riski orta ve ciddi karaciger demir birikimi
olan hasta gruplarinda yiiksek oldugu i¢in bu hasta gruplarini belirlemek oldukca
onemlidir. Karacigerde demir birikimini ve siddetini belirlemede giiniimiizde T2* MR
yontemi kullanilmaktadir. Ancak T2* MR yoOnteminin maliyeti, ulasim zorlugu ve
bekleme siireleri goz dniine alindiginda, beta talasemi major tanili hastalarda ya da kronik
kan transflizyonuna sebep olan diger durumlarda ek hastalik yoklugunda karacigerde orta
derecede demir birikiminin parankimal etkilerini 6n gdrmede ARFI elastografi yontemi

kullanilabilir ve selasyon tedavisinin diizenlenmesinde yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: T2* MR, ARFI, Beta Talasemi Major



VIl

IV. ABSTRACT

EVALUATION OF IRON ACCUMULATION IN LIVER TISSUE BY T2* MR,
SERUM FERRITIN AND ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) ELASTOGRAPHY
PARAMETERS IN CHILDREN WITH BETA THALASSEMIA MAJOR.

Dr. Selami KABAN
Residency Thesis, Departmant of Radiology
Thesis Supervisor: Asst. Pof. Dr. Cagri DAMAR
June 2020, 96 pages

Aim: The aim of our study is to compare ARFI elastography with T2 * MR and serum
ferritin in the evaluation of the severity of iron accumulation and accumulation in the liver
in children with beta thalassemia major and to examine the relationship between them.
Material and methods: In our study, 40 patients under the age of 18 who were followed
up retrospectively between November 2018 and November 2019 by the pediatric
hematology department of our hospital with the diagnosis of beta thalassemia major. All
of the patients received transfusion and chelation therapy, also there were no signs of
localized of liver or systemic additional disease locally in the clinic and laboratory. ARFI
elastography examination was performed as a shear wave velocity measurement from 10
different examination areas selected from liver segment 5-8 using Virtual touch tissue
quantification (VTQ) software and the mean ARFI velocity value was taken. MRI
examination was done with 3Tesla MR device (Philips Ingenia 3T). The multi TE
gradient echo (T2 *) sequence was used for iron deposition. To determine the iron load,
measurements were made from 10 different examination areas selected from liver
segment 5-8 with the help of ROI and the mean value was taken. Iron accumulation
intensity was classified as normal-light-medium-heavy according to T2 * MR values.
Serum ferritin values of each patient were reached using the hospital database. For serum
ferritin values, the range of 10-58 pg / | was considered within normal limits.
Relationships between T2 * MR, ARFI elastogtafi and serum ferritin values were
evaluated statistically to evaluate iron accumulation in the liver.

Findings: Of the patients included in our study, 14 were female and 26 were male. The
mean age was 136.25 (x 38.97) months. There was no significant relationship between
iron accumulation in the liver and age and gender (p = 0.638, p = 0,878). A negative
moderate correlation was found between T2 * MR values and ARFI elastography and

serum ferritin values (p = 0.001, p = 0.003). A positive strong correlation was detected
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between ARFI elastography and serum ferritin values (p = 0.001). When the patients were
divided into groups according to the severity of iron accumulation in the liver, 4 patients
(10%) had normal iron accumulation in 11 patients (27.5%) and moderate iron
accumulation in 25 patients (62.5%). We did not have any patients with heavy iron
accumulation. There was a significant difference between these patient groups in terms
of mean ARFI elastography and mean serum ferritin values (p = 0.001, p = 0.007). Since
the number of patients with normal iron accumulation was low, the normal and light
groups were combined and compared with the middle group, and a statistically significant
difference was found between these two groups in terms of ARFI elastography and serum
ferritin values (p <0.001, p = 0.03). For ARFI elastography and serum ferritin values, the
ROC curve was drawn and the area under the curve (AUC) values were obtained
(Confidence interval: 95%). Accordingly, the optimal cut-off value of ARFI elastography
in separating these two groups was determined to be 1.29 m / s with 88% sensitivity, 80%
specificity to determine the parenchymal damage due to moderate iron accumulation in
the liver. The optimal cut-off value of serum ferritin value in these two groups was
determined as 1456 pg/l with 80% sensitivity and 73% specificity.

Results: Since the risk of developing progressive liver damage is high in patients with
moderate and severe hepatic iron accumulation, it is very important to identify these
patient groups. Today, T2 * MR method is used to determine iron accumulation and
degree of accumulation in the liver. However, considering the cost of T2 * MR method,
difficulty of access and waiting times, ARFI elastography method can be used to predict
the parenchymal effects of moderate iron accumulation in the liver in cases where there
is no additional disease, in patients diagnosed with beta thalassemia major or in other
cases that cause chronic blood transfusion and can be a guide in the regulation of chelation
therapy.

Key Words: T2* MR, ARFI, Beta Thalassemia Major



V.KISALTMALAR
MR: Manyetik Rezonans
MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme
T: Tesla
ROI: Region Of Interest
ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse
SWV: Shear Wave Velocity
SWE: Shear wave Elastografi
OHV: Orta hepatik Ven
PV: Portal Ven
VKI: Vena Kava Inferior
HV: Hepatik Ven
DCytb: Duodenal Sitokrom b
DMT-1: Demir Divalan Metal Transporter-1
Hb: Hemoglobin

MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concentration

MCV: Mean corpuscular voliime
TM: Talasemi major

DFO: Desferoksamin

DFP: Deferipron

LIC: Liver iron concentration
SIR: Sinyal intensite orani

SE: Spin Eko

GRE: Gradient-eko

RF: Radyofrekans

TE: Time To Echo

TR: Time To Repetition

BOLD: Blood Oxygenation Level Dependent
SNR: Signal noise ratio

US: Ultrason

HZ: Hertz



PRF: Pulse Repetition Frequency

TGC: Time Gain Compensation

VTQ: Virtual Touch Tissue Quantification

VTIQ: Virtual Touch Tissue Imaging Quantification
FOV: Field Of View

NEX: Number Of Excitations

ROC: Receiver Operating Characteristic

SPSS: Statistical Package for Social Scienses



Xl

VI. TABLO LISTESI
TABLO 1. DEMIR ASIRI YUKLENMEST SENDROMLARI .....ccctttitieiteesiressieessteessessssessssessssessssessssessssessnsessnsessns 12
TABLO 2. ULTRASESIN CESITLI ORTAMLARDAKI YAYILIM HIZLARI.......ccottvvieeeeeiiiiirrieeeeessieinnseeeseesssssnssneeess 34
TABLO 3. GENEL TANIMLAYICI ISTATISTIKLER .....uvvveeesitreesisteresssteeessseseessssesesssnnesssssssessssssssssssesssnssssessnnnes 52

TABLO 5. KARACIGERDE DEMIR BIRIKIM SIDDETINE GORE HASTA GRUPLARINDA ORTALAMA YAS.....cccvvenne 53
TABLO 6. CINSITYETE BAGLI DEGISIM TABLOSU ...c.uvviiitieiteestiesteesieesssesssieesssessssassssessssessssessssessssessssessnsessns 53
TABLO 7. KARACIGERDE DEMIR BiRiKiM SIDDETINE GORE HASTA GRUPLARINDA ORTALAMA ARFI

ELASTOGRAFI VE SERUM FERRITIN DEGERLERI .....vvviiiiiiieiiiiiiesiiiie e siiee e s siiee e s siae e e snnteeessntneesssaeeesnnnes 54
TABLO 8. T2* MR YONTEMI iLE ARFI ELASTOGRAFi VE SERUM FERRITIN YONTEMLERI ARASINDAKI

UYUMLULUK ISTATISTIKLERI ...uuuvviiiiieiiiiitiiesie e e s siiibter e e e e s s sibbrateessssssabbbabsessesssassabbesssesssasasbsssssesssssnsses 58



Xl

VII. SEKIL LISTESI

SEKIL.1.KARACIGER ANATOMIST VE LIGAMANLAR .....cttttiiiiiitiesieesiee it asieaeesisesseesteesseesbessbesaessaesseesaeesaeennas 3
SEKIL.2. KARACIGERIN SEGMENTAL ANATOMIST...cciuviiitiiiiieiieesiiesieesbeesieesstessiee st sbeessbeesnseesnisesnseesenas 4
SEKIL.3. KARACIGER LOBUL YAPIST ....vviiiuttiitiiesiteesttiesteessteesseesssesssseesssessssessssessssesssssssnsessssessnsesssssssnsessssees 5
SEKIL.4. INSANDA DEMIR METABOLIZMASI ANA OGELERI ..v.vvvvveeceetetete s st st sssssssssssesesssssssssesns 10
SEKIL.5. HEMOGLOBININ YAPISL.....uttiittieitteesittesiteesittestessssesssseessteessseesssessssesssssssssessssessnsessssessnsessnssssnsesssns 13
SEKIL.B. HEM YAPIST ...ttt ittt ettt ettt ettt s b e s bt bttt e bt e it e ehe e ebe e bt e ke e be e sbeehbesbeesbeesbeenbeenee 13
SEKIL.7. A-GLOBIN VE B-GLOBIN GEN ATLEST .....ctiitiiiiiiiisiie ettt sttt ettt saeene e 14
SEKIL.8. TR VE TE’NIN SEMATIK SUNUMU ......cittiitietiastesseesiesstesstessaeesseassesssessessseessesssesssessssssssssesssesssesssesnes 24
SEKIL.9. T2 VE T2* RELAKSASYON EGRILERININ GRAFIGI.....cieiiiiiiiiiiiiiiiicsiie e 25

SEKIL.10. 4 FARKLI TE ILE ELDE EDILEN KARACIGERIN GRADIENT EKO SEKANSLARINA AIT GORUNTULER.26

SEKIL.11. GRE SEKANSTA (TE=5-6 MSN) KALP VE KARACIGER DEMIR YUKU......cciveiverireiieineseesieesieeneeans 30
SEKIL.12.SES DALGASININ MADDE ICERISINDE SIKISMA VE GEVSEME PERTYODLARI .....ccvvevvviiieesiiresnieenens 32
SEKIL.13. SES DEMETININ YAPISI VE UZANIMI .....vtiittieiieesstiessesssteessesssbesssessssessssesssssssssessssessssesssssssnsessnsns 36
SEKIL.14.ULTRASES VE DOKU ETKILESIMLERT. .....cciutiiitieiiieiiie sttt sttt sttt 37
SEKIL.15. ULTRASONOGRAFIK BIR KESITIN GORUNUMU VE UZAYSAL COZUMLEME ......ccccoviiiiiiieniieaieennens 41

SEKIL.16. VIRTUAL TOUCH TiSSUE QUANTIFICATION CALISMA PRENSIBI SEMATIK CiZIMi........ccccovvverrnenne. a7



X1

VIIL. GRAFIK LiSTESI
GRAFIK .1. CALISMAYA KATILAN HASTALARIN CINSIYET DAGILIMI .....coviiviiiiniiirisieeieie e 49
GRAFIK .2. KARSILASTIRMA GRUBUNA AIT ARFI ELASTOGRAFI DEGERLERININ ROC EGRiSi GRAFIGi ....... 55
GRAFIK .3. KARSILASTIRMA GRUBUNA AIT SERUM FERRITIN DEGERLERININ ROC EGRiSi GRAFIiGi............. 55
GRAFIK .4. T2* MR — SERUM FERRITIN TLISKIST ... vvveveeteveeeieeeteeteeseeeeeeieeeseseenessaseesesnanessanesensannessaneseneans 56
GRAFIK.5. T2* MR — ARF| ELASTOGRAFI TLISKIST .. vvtvveveveeteteteeteeseeeeeeeeeeeseesessaseeesessanessaneensansessaneseneans 57

GRAFIK.6. ARFI ELASTOGRAFI — SERUM FERRITIN TLISKIST ...v.vcvviiieietee ettt ee e 57



XV

IX. RESIM LISTESI
RESIM.1. SHEARWAVE DALGALARININ OLUSUMUNUN SEMATIK GOSTERIMI ......coovivvviiiieiiiiiirieee e secninieen, 46
RESIM.2. VIRTUAL TOUCH TiSSUE QUANTIFICATION iLE LEZYONDAN ELASTOGRAFI OLCUMU .......c.cccveuneene. 48
RESIM.3. ARFI ELASTOGRAFIDE ROI YERLESTIRILMEST .....eiiiviiiiiiiiiieiieesiee st sieesve e sieesne e steesveesanesnvee e 50
RESIM.4. OLGU 1. MR DA T2* OLCUMU ORNEGI....uvieiivieitiieiiiesiieesieesiieesiseessseesiseesssesssaeesssessnsaesssessssesssesans 59
RESIM.5. OLGU 1. KARACIGER SAG SEGMENTLERINDEN ORNEK ARFI ELASTOGRAFI OLCUMLERI ................ 60

RESIM.6. OLGU 1. KARACIGER SAG LOBTAN OLCULEN 10 ADET ARFI ELASTOGRAFI DEGERI VE ORTALAMASI

ILE ELDE EDILEN SONUG TABLOSU. ...eetututeeitteeeaittteessteseessssesesssssseassssessnssesssassssessnssssesssssessansesessnssssesssenes 61
RESIM.7. OLGU 2. MR DA T2* OLCUMU ORNEGI.......coitttiiiiiiii ittt siitreie e sibbas e s s s ssabbarae s s e s s ssasbaaene s 62
RESIM.8. OLGU 2. KARACIGER SAG SEGMENTLERINDEN ORNEK ARFI ELASTOGRAFI OLCUMLER] ................ 63

RESIM.9. OLGU 2. KARACIGER SAG LOBTAN OLCULEN 10 ADET ARFI ELASTOGRAFI DEGERI VE ORTALAMASI

ILE ELDE EDILEN SONUG TABLOSU ....tetututeeitttteeattetessssesssssssesesassssssssssssssnssesesassssssssssssssssseessassessssmsssssssssenens 64
RESIM.10. OLGU 3. MR DA T2* OLCUMU ORNEGI.....cctiiiitiiiitieaitieiitiessieesieeseeesnteesseesteesseesssesssessssesssesans 65
RESIM.11. OLGU 3. KARACIGER SAG SEGMENTLERINDEN ORNEK ARFI ELASTOGRAFI OLCUMLERI .............. 66

RESIM.12. OLGU 3. KARACIGER SAG LOBTAN OLCULEN 10 ADET ARFI ELASTOGRAFI DEGERI VE

ORTALAMASI iLE ELDE EDILEN SONUC TABLOSU ....eccuveeittieitteeitreeseeeissesssseesssesssesssessssesssessssessssessssessssesans 67
RESIM.13. OLGU 4. MR DA T2* OLCUMU ORNEGI......ccutviiiiiiiiiiiiiieiie e esiibieie e s s s s iibbaee e e s s s sssabbsseessesssssssssesess 68
RESIM.14. OLGU 4. KARACIGER SAG SEGMENTLERINDEN ORNEK ARFI ELASTOGRAFI OLCUMLERI .............. 69

RESIM.15. OLGU 4. KARACIGER SAG LOBTAN OLCULEN 10 ADET ARFI ELASTOGRAFI DEGERI VE

ORTALAMASI ILE ELDE EDILEN SONUG TABLOSU ....eiiiututteitieeessiiieessteneesssesessssessssssnssssssseessssessssnsesssssssenes 70
RESIM.16. OLGU 5. MR DA T2* OLCUMU ORNEGI.....cctiiiitieiitiesieesittessieesteesteesteesteesteesnneesstaesaeesnanesnneeans 71
RESIM.17. OLGU 5. KARACIGER SAG SEGMENTLERINDEN ORNEK ARFI ELASTOGRAFI OLCUMLERI .............. 72

RESIM.18. OLGU 5. KARACIGER SAG LOBTAN OLCULEN 10 ADET ARFI ELASTOGRAFI DEGERI VE

ORTALAMASI iLE ELDE EDILEN SONUC TABLOSU ..uutttiiiiiiiiiiiittieeseesiisissrieeseessssisssssssssssssisssssesssssssssssssssssesns 73



1.GIRIS ve AMAC

Beta talasemi; otozomal resesif kalitim gosteren bir hastalik olup 11. kromozomda
yer alan beta globin geninde defek sonucu gelisir. B-globin zincirinin yapiminda
yetersizlik veya bozukluga bagli kronik hemolitik anemi ile seyreder. Beta-talasemi
major, beta-talasemi spektrumu igindeki en agir form olup olgular yasamin ilk yilinda
ciddi anemi, sarilik, hepatosplenomegali, kemik degisiklikleri ve blyime-gelisme
geriliginin goriilmesiyle tani alir.

Beta talasemi; diinyada Giiney Asya, Ortadogu ve Kuzey Afrika iilkeleri ile Akdeniz
iilkelerinde sik goériilmekte olup Tiirkiye en sik goriildiigii iilkelerden biridir. Ulkemizde
yaklagik 5.500 kadar talasemi hastas1 ve 1.300.000 talasemi tasiyicisi vardir. Sehirlere
gore listelendiginde basta Antalya (%13) olmak tizere Edirne (%6,4), Aydin (%5,1),
[zmir (%4,8), Hatay (%4,6) gibi Akdeniz, Ege ve Trakya illerinde talasemi tasiyicilig
sikligr dikkat ¢ekmektedir. Bu sebeple talasemi hastaligi iilkemiz i¢in ciddi bir saglik
sorunu olarak gortlmektedir (1).

Beta-talasemi majorda hayat boyu devam eden kan transfiizyonlar1 hastaliginin
konvansiyonel tedavisidir ve buna sekonder olarak dnce retikiiloendotelyal sistemde daha
sonra karaciger, kalp, dalak, hipofiz, testis gibi organlarda demir birikmektedir. Demir
sitotoksik oldugundan Oncelikle hiucre 6limine daha sonra organ disfonksiyonlarina
neden olmaktadir ve hemokromatozis, biiylime gelisme geriligi, kardiyak yetmezlik,
siroz, hipogonadotropik hipogonadizm gibi organ disfonksiyonlari meydana gelmektedir.
Bunu 6nlemek amaciyla fazla demirin viicuttan uzaklastirilmasi igin selasyon tedavisi
uygulanmaktadir. Viicut demir birikim miktarina gére verilen selasyon tedavi rejimleri
kisiden kisiye farkliliklar gostermektedir. Bu yuzden vicut demir yikinln tespiti
tedaviyi belirlemede 6énem arz etmektedir. Demir depo proteini olan plazma ferritin
duzeyleri viicut demir birikim diizeyini saptamak amaciyla uzun siiredir kullanilmaktadir.
Fakat bu 6lgum indirekt oldugundan, organ biyopsisi organ spesifik demir birikiminin

saptanmasinda altin standarttir. Biyopsi invaziv bir islem oldugundan dolayi; ¢esitli



komplikasyonlara agik olup kanama, hematom ve vaskuler yaralanma bunlardan
bazilaridir. Ayrica demir birikimi gelisebilen hipofiz, testis, pankreas gibi ¢ogu organda
bu organlarin yerlesim yeri nedeniyle biyopsi islemi uygulanamamaktadir.

Serum ferritin diizeyinin vicut total demir deposuyla korelasyonu gosterilmistir (2).
Ancak vucut demir yikin(n tespitinde serum ferritin dlizeyinden daha guclt indikatorler
mevcuttur. Ayrica ferritin dlizeyi; karaciger fonksiyon bozuklugu, inflamatuar yanat, gibi
cesitli durumlarda dalgalanma gostermektedir. Beta talasemi major prognozu ile serum
ferritin dlizeyi arasinda zayif da olsa bir korelasyon oldugu c¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir (3, 4, 5).

2000 yillarin bagindan itibaren karacigere yonelik T2* MR incelemeleri viicut
demir yiikiiniin saptanmasinda giderek daha fazla kullanilmaya baslanmistir (6). Talasemi
hastalar1 ve kontrol gruplarinda yapilmis olan galigmalar neticesinde, karaciger demir
yiikii icin T2* referans degerleri hem 1.5T hem de 3T MR’da ayr1 ayr belirlenmistir (6,
7). Demir, biriktigi dokularda yarattig1 fokal manyetik alan inhomojenitesinden dolay1
goriintiilenen dokularda sinyal kaybina sebep olmaktadir.

ARFI elastografi son yillarda basta karaciger fibrozisi olmak Uzere tiroid noddlleri,
dalak sertligi, prostat lezyonlari, meme lezyonlari, lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
giderek daha c¢ok kullanilmakta ve 6nem kazanmaktadir (8-11). Glnumuzde ise farkli
patolojik stireglerde de taniya katkisi arastirtlmaktadir.

Bu c¢alismada Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastenesi’nde pediatrik hematoloji boliimii tarafindan beta-talasemi major tanisi ile takip
edilen, selasyon tedavisi alan kronik transfiizyon bagimlisi hastalarin karacigere yonelik
T2* MR ve ARFI elastografi goriintiilemeleri yapilarak ortalama degerleri hesaplandi.
Serum ferritin degerlerine bakildi. Calisgmamizda bu bulgular esliginde, karaciger demir
birikimi agisindan T2* MR ve ARFI elastografi arasindaki iligkiyi ve bu y6temler ile

serum ferritin seviyesi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 KARACIGER ANATOMISI

Vicudun en blyuk solid organi olan ve agirhigr yetiskin bir insanda ortalama 1,5kg
Olgllen karaciger batin sag ist kadranda, diafragma altinda lokalize konumdadir.
Karaciger siiperiorda diafragma, inferiorda duodenum, transvers kolon, sag siirrenal bez,
sag bobrek ile medialde ise Ozefagus ve mide ile yakin komsuluktadir. Diafragma
sayesinde karaciger plevra, akcigerler, perikardium ve kalpten ayrilmis olur. Karaciger
diyaframa round ve koronar ligamentler aracilig: ile tutunur. Karacigerin konveks st
yuzi (facies diafragmatika) diafragma kubbesinin alt yiliziiniin sekline uyar. Karacigerin
diafragmatik yuzi ile diafragma arasinda recessus subphrenicus adi verilen potansiyel bir
bosluk vardir (12). Facies visceralis adi da verilen arka alt ylz, komsu organlara uygun
sekil aldigindan dolay1 dizensiz sekillidir. Karacigerin bu ylzl Ozefagusun pars
abdominalisi, mide, duodenum, hepatik fleksura, sag bobrek, sag adrenal gland ve safra
kesesi ile temas halindedir. Karacigerin inferior vena kava ve safra kesesi loju ile ¢iplak

alan (bare area) disinda tamami “Glisson kapsiili” ile ¢evrilidir (13) (Sekil 1).
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: Porta hepatis: Y
74 Hepatic portal vein // |
Gallbladder Proper hepatic arteryﬂy,ﬂ' |/
B Common hepatic duct | Right lobe

ligament Quadrate lobe |

Gallbladder

Front liver surface Bottom liver surface

Sekil 1. Karaciger anatomisi ve ligamanlari



2.1.1. Karacigerin Lobar ve Segmenter Anatomisi

Coinaud ve Bismuth tarafindan tanimlanmig olan karacigerin segmental anatomisi
giiniimiizde cerrahide yaygm bir sekilde kullanilmaktadir (Sekil 2). Couinaud
smiflandirmasinda karaciger orta hepatik ven (OHV) ile sag ve sol lob olarak ikiye
bollnlrken kaudat lob bunun disinda tutulur. Sol lob medial bélim disinda her bélim
sag ve sol portal ven (PV) dallarindan gegen hayali transvers bir hat ile suiperior ve inferior
segmentlere ayrilir. Boylelikle kaudat lob ile birlikte karaciger sekiz segmente boliinmiis
olur. Bismuth siniflamasinda ise farkli olarak sol medial segment siiperomedial (segment
4a) ve sol inferomedial (segment 4b) segmentlere ayrilir ve kaudat lob ile birlikte toplam
dokuz segmente bolunir. Her bir segment kendi vaskiler dagilimina, lenfatik ve biliyer
drenajina sahiptir. Diger segmentlerden farkli olarak segment 1 olarak bilinen kaudat lob
hem sag hem de sol portal venlerden dallar alir. Ayrica kaudat lobun vendz drenaji direkt
olarak vena kava inferiora (VKI) bir ya da daha fazla sayidaki hepatik ven (HV) dallari
ile olur (14).

Right Right Left Left
posterior anterior medial lateral
section section section section

Right hepatic vein Middle hepatic vein

UC vein

Umbilical vein
(remnant)

Hepatic duct
Inferior vena cava
Hepatic artery
Portal vein

duct /

Gall bladder Bile duct

Sekil 2. Karacigerin segmental anatomisi



2.2. KARACIGER HIiSTOLOJiSI

Hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyonlar1 bulunan hepatositler karacigerin
fonksiyonel hucreleridir. Sintzoidler ise karaciger lobiillerinde hepatositler arasinda
kalan bosluklar olup icerisinde mononikleer fagositik sistemin bir pargasi olan Kupffer
hicreleri yer alir. Disse araligi (perisiniizoidal bosluk), hepatositler ile karaciger

sinuzoidlerin endotel hiicreleri arasindaki mesafeye denir.

Karacigerin fonksiyonel Uniti olan altigen sekilli lobiilli hepatositlerin 1sinsal sekilde
gruplasmasi neticesinde olusur. Vena centralis, her bir lobulln ortasinda bulunan vene
verilen isimdir. Portal alan, her G¢ lobulun koseleri arasinda kalan alana denir. Portal
alanda bulunanlar; portal ven ve a. hepatica propria’nin bir dali (hepatik arteriol), safra

kanali, lenf damari ve sinir yapilaridir.

Karacigeri besleyen iki kaynak vardir; portal ven ve hepatik arter. Kan akim yoni
karaciger lobuliinun periferinde bulunan portal ven ve hepatik arter dallarindan merkezde
bulunan ve hepatik veni olusturacak santral vene dogrudur. Bu surecgte karaciger
loblllerinde hepatositlerin arasinda bulunan sintzoidleri kullanirlar. Hepatositler
tarafindan meydana getirilen islemler sonrasi agiga ¢ikan safra ise gegis sirasinda portal

alanda bulunan safra kanalina drene olur (Sekil 3) (15).

Inferior vena cava B Bile canaliculi

Hepatic artery

Portal vein

Portal triad Central vein

Sekil 3. Karaciger lobiil yapisi



2.3. KARACIGER FiZYOLOJiSI

Karaciger viicudun deriden sonraki en biiyiik organi olup ayn1 zamanda en buyik
bezidir. Batin sag tist kadranda yer alir. Fibroz bir kapsiil olan glisson kapsuli gevrilidir.
Karaciger viicuttaki diger organ ve sistemlerin normal fizyolojisini siirdiirebilmesi i¢in
gereklidir. Sindirim sistemi ile dolasim sistemi arasinda bir bek¢i gibi davranir; genel
dolagima girmeden 6nce toksik maddeleri islemek, daha sonra kullanim i¢in besinleri
depolamak ve dontistiirmek, plazma proteinlerinin ¢ogunu sentezlemek, yaglarin yikimi
icin ince barsaklara safra salgilamak basta olmak tizere, 500°lin Uzerinde metabolik
fonksiyonu gerceklestirir. Karaciger ¢ok kiiciik bir pargasi kalana kadar normal
fonksiyonunu sirdlrebilme yetenegine sahipken fonksiyonunu tamamen yitirmesi ise

kisa siirede oliimle sonuglanir (16).

2.4. KARACIGER EMBRiYOLOJiSi

Karaciger, intrauterin Ugilincii haftasinda foregut distalindeki endodermal
epitelyumdan gelismektedir. Hepatik divertikil denilen bu ¢ikint1 hizla prolifere olan
septum transversiyumu penetre eden hiicre dizilerinden olusur. Hucreler transvers
septumu penetre ederken diger taraftan hepatik divertikiil ile foregut arasindaki baglanti
daralarak safra kanalin1 meydana getirir. Safra kanalindan gelisen kiigiik bir kabariklikla
safra kesesi ve sistik kanal gelisir. Hematopoetik hiicreler, Kupffer hiicreleri ve konnektif
bag doku hiicreleri transvers septumun mezoderm tabakasindan gelisim gostermektedir.
Gelisim ilerledik¢e sag lobulusun biiyiimesi hizlanir. Intrauterin gelisimin onuncu
haftasinda karaciger agirligi ortalama fetal agirligin %10’u kadardir. Bunun en énemli iki
nedeni; ¢ok sayida siniizoidler icermesi ve bunlarin fetal hayattaki hemopoetik fonksiyon
gostermesine ikincildir. Intrauterin hayatin besinci ayma dogru karacigerdeki kan yapimi
en yiiksek diizeye ulasir, bundan sonra doguma kadar gittik¢ce azalmakla birlikte bu
fonksiyonu devam eder. Dogumda karacigerde ancak birka¢ kan adacigina rastlanir ve

boylece karacigerin agirligi yeni doganin viicut agirliginin %5’ine kadar diiser (17).



2.5. DEMIR METABOLIZMASI

2.5.1. Demir Emilimi ve Depolanmasi

Demir pek ¢ok canli igin yasamsal oneme sahip olup esansiyal bir elementtir.
Elektron alip verme 6zelligi sebebiyle oksijen taginmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve
protein sentezinde gorev alir. Birgok enzimin yap1 ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Demir
fonksiyonlari, tasinmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda daima
iki oksidasyon durumu olan ferrik (Felll, Fe*3) veya ferréz (Fell, Fe*?) sekilde bulunur.
Demirin bu elektron degisimi, redoks aktivitesi, bir taraftan gerekli ve yararli olmakla
birlikte, diger taraftan demir fazlaligi durumlarinda olusan serbest demir, prooksidan
olarak serbest oksijen radikallerinin yapilmasina neden olur. Basta hidroksil radikali
olmak Uzere antioksidanlar tarafindan yeteri kadar detoksifiye edilemeyen serbest oksijen
radikalleri huicresel elemanlar igin ileri derecede zararli ve toksiktir (Fenton ve Heber-
Weis reaksiyonlar1). Bu nedenle higbir zaman serbest demir olusturulmamaya galisilir
(18, 19).

Viicutta toplam demir miktar1 yaklasik olarak 4-5 gramdir. Premenopozal kadinlarda
menstruasyondan kaynakli tekrarlayan kayiplar nedeniyle demir depo miktarlar1 daha
diisiik olabilmektedir. Viicuttaki toplam demirin yaklasik %65°i (2,5gr) hemoglobinde
olup demirinin biiyiik ¢ogunlugu eritroid prekiirsorleri ve matir eritrositler icerisindeki
hemoglobine bagl: olarak bulunur. Geriye kalan toplam demirinin %4’ myoglobinde,
%1°1 hiicre i¢i oksidasyonu kolaylastiran ¢esitli hem bilesiklerinde, %0,1°1 (5mg) ise kan
plazmasinda transferrin proteini ile birlesik durumdadir. %15-30 (0,5-1 gr) kadar1 ise esas
olarak ferritin halinde retikuloendotelyal sistem makrofajlarinda ve karaciger parankim
hlcrelerinde (hepatositlerde) depo halde bulunur; ayni sekilde, demir yiklenmesi
durumlarinda da fazla demir baslica bu hiicrelerde birikim gosterir (20).

Normal kosullarda viicut demir diizeyi biiylik bir hassasiyetle dengede tutulmakta
olup demirin intestinal emiliminin regulasyonu kritik basamagi olusturur. Bunun sebebi
insan vucudunda demir atilimi i¢in fizyolojik bir yolun olmamasidir. Genellikle, gidalarla
gunlik 20-50 mg demir alinmasina ragmen, denge durumunda intestinal sistemden gunde
sadece 1-2 mg civarinda Fe*? formunda demir emilimi meydana gelir. Demir ihtiyacinin
arttig1 durumlarda (biiytime, hamilelik ve kan kayb1) glinlik demir absorbsiyonu artabilir
(21).



Duodenum ve proksimal jejenum demir emiliminin temel olarak yapildig: yerlerdir.
Diyetteki demir %10 hem, %90 nonhem formda olup nonhem demir ferrik (Fe*®)
formundadir. Emilimin ilk basamag:i bu ferrik demirin ferroz sekle (Fe*?) rediikte
edilmesi olup bu islem membrana bagli bir rediiktaz olan ve askorbat bagimli duedenal
sitokrom b (DCytb) tarafindan gergeklestirilir. Daha sonra ferr6z demir, demir divalen
metal transporter-1 (DMT-1) araciligiyla enterosit igine tasinir. Hem demir ise farkli
olarak ince barsak proksimalinde 'hem tasiyici protein-1' ile enterosit ig¢ine alinir.
Enterosite aliman demirin bir kismi ferritin seklinde depolanir. Organizmaya demir
alinacagi durumlarda, absorbe edildikten sonra enterositin bazolateral tarafina tagimnir ve
oradan insanda bilinen tek demir aticisi olan ferroportin araciligiyla plazmadaki
transferine yiklenir. Ancak bunun ©ncesinde seruloplazmin homologu ve bir
transmembran proteini olan hefastin ile Fell, Felll haline okside edilmelidir. Demir
absorbsiyonu; baslica viicut demir deposuna, hipoksiye ve eritropoez hizina baglhdir (18,
19).

Vicut demir ile doygunluga ulastiginda, demir depo bolgelerindeki tim apoferritin
demir ile baglanmis oldugundan demirin barsaklardan emilim hiz1 biiyiikk oranda
azalmaya baslar. Tersi durumda, demir depolari1 azalmaya basladiginda, emilim hiz1 bes
kat ya da daha fazla artabilir. Bu yiizden toplam vicut demiri biyuk oranda emilim
hizinin degistirilmesi ile diizenlenmektedir.

Barsak ylizeyinden demirin emilimi baslica U¢ yolla diizenlenir;

1. Son donemde diyetle alinan yogun demir miktarina bagli, absorptif enterositlerde
mukozal blok olarak adlandirilan daha fazla demir emilimine karsi direng gelisir.

2. Depo regiilasyon mekanizmasi olarak adlandirilan vicuttaki total demir
miktarina baglh olarak yapilan dizenlemeyle plazma transferininin demir ile satlrasyon
diizeyine tepki verir ve olasilikla kript hiicre programlanmasi diizeyinde etkili olur.

3. Sonuncusu ise eritropoetik regiilasyon mekanizmasi olarak adlandirilmakta olup
viucut demir duzeyinden bagimsiz olarak demir emilimini eritropoez diizeyindeki demir
gereksinimine gore dizenler; bu mekanizmada demir emilimini arttirma kapasitesi, depo
regililasyon mekanizmasina gore daha fazladir (21).

Bir beta-1 globin olan transferrin dolasimdaki demirin (Felll) esas tasiyicisidir. Depo
demir ihtiyacina gore hepatositlerde sentezlenen ve glikoprotein yapida olan transferrinin

dolagimdaki yar1 omrii yaklasik 8 gundlr. Kan plazmasindaki apotransferrin ile ince



barsaktan emilen demirin birlesmesi transferrini olusturur. Transferrin, demir
metabolizmasinda Kritik bir rol oynayarak demirin gereksinim duyulan diger organlara
tasinmasini saglar (20). Saglikli insanlarda transferrinin yaklasik Gcte biri demir ile satlire
halde bulunur. Asir1 demir yiiklenmesi durumlarinda, transferrine bagl olmayan demir
miktar1 artarak hedef organlarda asir1 demir yiikiine bagl patolojilerde rol oynar. Bu
nedenle demir homeostazisinin diizenlenmesi, asir1 demir yiikii veya demir eksikliginden
kaginmak icin Onemlidir. Sistemik demir homeostazisi regllasyonunda anahtar rol
oynayan hepsidin hormonu temel olarak karacigerde sentezlenir. Hepsidin seviyesi artisi
ile demir absorbsiyonu ters orantilidir (22, 23).

Hepsidin sistemik demir homeostazisini demirin kullanilimin1 ve depolanmasini
koordine ederek, demirin plazmaya ¢ikisini inhibe ederek yapmaktadir. Bu yolla ince
barsaktan demir emilimini azaltir ve hepatik depolardan demirin mobilizasyonunu
engeller. Hemolitik ve diseritropoetik anemilerde, kronik transfiizyona bagli demir
birikimi olan talasemilerde demir birikimi olmasina ragmen hepsidin diizeyi disiik
olmaktadir. Bunun nedeni aneminin ve hizlanmis eritropoezin etkisinin, demir
fazlaliginin hepsidini artirict etkisine gore daha baskin olmasindan dolay1 hepsidinin az
yapilmasidir. Hepsidinin diisiik olusu, demir emiliminin artmasi ve dagiliminin
bozulmasi ile sistemik demir birikimi ve organ hasarini da artirmaktadir (18).

Karaciger, demir metabolizmasi ve detoksifikasyonunda primer sorumlu organ olup
demir birikimine bagh hasardan da ilk ve en cok etkilenen organdir (20). Artmis demir
diizeyleri kalitsal ya da kazanilmis patolojik siireglerden kaynaklanabilecegi gibi, sebebi
cogu zaman oral ya da transfiizyonel olarak fazla alimdir (24). Karaciger, diyetteki
besinlerin sistemik dolasima katilmadan 6nceki ilk gecis bolgesi oldugundan dolasimdaki
serbest demirin bir kismini kolaylikla alabilir. Retikuloendotelyal makrofajlar yaslanmig
eritrositleri sindirip hemoglobini katabolize ederek demiri agiga ¢ikarip tekrar
kullanilmak {izere transferrine yiikler. Bu stre¢ zorunlu ve gereklidir.

Agir (H) ve hafif (L) olmak Uzere iki subdnitesi bulunan ferritin demir
metabolizmasinda 6nem tasityan diger bir proteindir ve vicuttaki majoér demir depo
proteinidir. Hucre sitoplazmasinda bulunan apoferritin proteini demir ile baglanarak
ferritini yapar. BOylece gereksinim duyulacagi zamana kadar demir depolanmis olur.
Ferritin viucuttaki tim hicrelerde ve tim doku sivilarinda bulunur, ancak en fazla

bulundugu yer demir igeren bilesiklerin sentezlendigi eritroid ana hucreler ile demir
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metabolizmasi ve depolanmasinda rol oynayan makrofajlar ile hepatositlerdir. Ferritin
sentezi intraselliiler demir azlig1 veya yiiksekligi durumlarina gore yapilir. Plazma ferritin
seviyesi viicut demir depolarini yansitmakta olup hiicresel ferritin miktari ile orantilidir.
Bundan dolay1 plazma ferritin diizeyi viicut demir depolarinin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (25).

=
FE uu)... FE

I(:qm

Ferrireductase

R
D il |Iron utilization |
l Ferroportin 'Sn':;'z'!:"
FE ... fFeqn Dierric transferrin
\ il

\ = L = all tissues

=
Sereom S

A » Ceruloplasmin - >

Hepatocyte

FE ()

Erythroblast

Bone marrow

Iron recycling

Sekil 4. Insanda demir metabolizmas1 ana dgeleri.

Hemosiderin ise bir diger 6nemli depo demir bilesigidir. Ferritin suda ¢6zinen ve
prusya mavisi (-) bir bilesik iken, hemosiderinin ¢oziiniirliigii az olup prusya mavisi
(+)’dir. Hemosiderinin, Ferritinin nipeten yikilmis fakat hala demir iceren bir bicimi
oldugu kabul edilmekte olup demir-protein oran1 daha yiiksektir. Ayrica demirin
hemosiderinden ayrilisi, ferritine gore ¢ok daha yavas olmaktadir. Normal kosullarda
depo havuzundaki demirin kiglk bir miktar1 hemosiderin igerisinde olup demir

yuklenmesi durumlarinda 6n plana ¢ikmaktadir (26).
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2.5.2. Atitlm

Viicudun demiri aktif olarak atmasi i¢in etkin bir yol yoktur. Bundan dolay1, diyetteki
demirin duodenumdan emiliminin dizenlenmesi demir homeostazisinde en onemli
basamaktir. Bu mekanizma normalde denge igindedir ve sabittir; denge durumunda her
gun 1-2mg demir viicuda girer ve 1-2 mg demir vicuttan atilir. Vicuttan demir kaybinin
onemli yollarindan biri; igerisinde ferritin seklinde depolanmis demir bulunan yasam
dongusund tamamlayan enterositlerin intestinal limene dokilmesi ve gastrointestinal
trakt araciligi ile vicudu terk etmesidir. Gunluk yaklasik 0,6-1,2 mg demir fecges ile atilir.
Idrarla atilan miktar 0,05 mg/giin’den azdir. Terle de ¢ok az miktarda demir atilabilir.

Bunun yaninda kadinlar mensturasyon yoluyla da demir kaybederler (27).

2.5.3. Asir1 Demir Birikimi

Vicuttaki depo demir miktarinin normal degerlerini agsmasi1 demir yuklenmesi olarak
tanimlanir; doku hasarinin varligi ya da yoklugundan bagimsiz olup terminolojik olarak
hemosiderozis veya hemokromatozis olarak adlandirilmaktadir. Hemokromatozis, asiri
demir birikiminin esasen demir metabolizmasindaki defektlerden kaynaklanan herediter
demir yiiklenmesi durumlart igin; hemosiderozis ise asir1 demir birikiminin esasen
transfiizyona sekonder gelistigi durumlari ifade eder. Genel olarak, birikim sebebine gore
demir ylUklenmesi primer ve sekonder olarak siniflanabilir (27).

Saglikli bir yetigkinin vicudunda yaklasik 3 ila 5 gram demir bulunmaktadir.
Karacigerde hepatositlerde ve Kupffer hiicrelerinde depolanan demir, ferritin ve
hemosiderin formundadir. Plazma ferritin seviyesi vicut demir deposu igin yararli bir
gostergedir (28). 1 pg/L plazma ferritin konsantrasyonu, 8-10 mg viicut demir deposuna
karsilik gelir (29). Vicutta demir birikimi 6ncelikle retikiiloendotelyal sistemde (kemik

iligi, dalak, karaciger) baglayip kalpte ve endokrin organlarda devam eder (30).
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Demir Asir1 Yiiklenmesi Sendromlan

1. Herediter Hemokromatozis
# Tip I{HFE mutasyonlarina bagli)
# Tip IT{ Juvenil Hemokromatozis)
«  Hemojuvenil mutasyonlar
« Hepsidin mutasyonlar
# Tip III {transferrin reseptdr 2 mutasyonlarina bagli)
= TiplV
o Hepsidin direnci olmaksizin (ferroportin hastalig)

o Hepsidin direncli (ger¢cek demir yiiklenmesi)

2. Herediter Hiperferritinemi (demir viiklenmesi olmaksizin)
#  Katarakth

Katarakt olmaksizin

rd
3. Transfiizyona bagh Demir Yiiklenmesi (Talasemi Major)
4. Demir Yiiklenmesi Olan Anemiler

# Hemolitik anemi (talasemi intermedia)

» Inefektif eritropoez (konjenital diseritropoetik anemi)

5. Digerleri
# Konjenital
«  Aseruloplazminemi
o DMTI eksikligi
oo A(hipo)transferrinemi
» Kazamlmus
« Parenteral demir
« Hemodializ
oo Karaciger hastaligi (alkolik, dismetabolik, viral)
«  Neonatal hemokromatozis

a0 Bantu siderozisi

Tablo 1. Demir Asir1 Yiiklenmesi Sendromlari (27)

2.6. TALASEMi SENDROMLARI

2.6.1. Hemoglobin Yapisi
Eritrositlerde bulunan hemoglobin (Hb) molekilinin esas gorevi; akcigerlerden
dokulara oksijen, dokulardan akcigere karbondioksit tasimaktadir (31). Hemoglobin bir

tetramer olup hem ve globin proteinlerinin bir araya gelmesiyle olusur (Sekil 5 ve 6).
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Hem - p-Globin
/ p
Hemoglobin "~
a-Globin
Sekil 5. Hemoglobinin yapisi (32).
o o
propiyonat
grubu
pirol grubu

metil gurubu

vinil grubu
S—

Hem
(Fe-Protoporfirin-1X)

Sekil 6. Hem yapisi (32).

BUtln hemoglobinlerde hem grubu aym yapidadir. Hem, ortasinda Fe+2 bulunan,
yan zincirlere sahip, birbirine metil kopriileriyle baglanmis dort pirol halkasindan

(protoporfirin IX kompleks) meydana gelir.
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Hemoglobin molekdlii, globin kismindaki polipeptid zincirlerinin aminoasit say1 ve
dizilimleri agisindan farklilik gOstermektedir (33). Bu farklilik ise hemoglobin
molekilinin sentezinden sorumlu olan 11 ve 16 nolu kromozomlar icerisinde yer alan
genler tarafindan kodlanmaktadir (34). (Sekil 7)

a-globin gen ailesi p-globin gen ailesi
Kromozom 16 Kromozom 11
N EHITIIT W EEEER
W YaaVar @p O € 'y Ay v¢ & B
|
v. ' |
| Fetis ve ! | 1 |
Embriyo yetigkin Embriyo  Fetils Yetigkin

Sekil 7. a-globin ve B-globin gen ailesi (35).

Polipeptid zincirlerine gore yetiskin birinin eritrositlerinde 3 farkli tipte hemoglobin
bulunur:
1. Hemoglobin A: Globin pargast 2a ve 2 B polipeptid zincirinden olusur. Toplam
hemoglobinin %96-98’ini igerir.
2. Hemoglobin A2: Globin pargast 2ave 2y polipeptid zincirinden olusur. Toplam
hemoglobinin %2-3’iinden azini igerir.
3. Hemoglobin F: Globin pargast 2a ve 26 polipeptid zincirinden olusur. Toplam

hemoglobinin %1 ’inden azin1 kapsar.

2.6.2 Talasemi Tanimi
Talasemiler, hemoglobin molekiil sentezini etkileyen mutasyonlarin sebep oldugu ve
globin zincirlerinin bir ya da birkaginin yapilamamasi veya az miktarda yapilmasi ile

karakterize otozomal resesif gecis gosteren kalitsal anemilerdir (36).
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2.6.3 Talasemi Hastaliginin Tarihcesi

Thomas B. Cooley (1871-1945) tarafindan 1925 tarihine kadar ad1 konulmayan bu
hastalik, agir anemi, masif hepatosplenomegali, kemik deformiteleri ve buyume geriligi
ile karakterize, benzer goriinim ve klinik tabloya sahip 4 Yunan ve italyan asilli gocukta
ilk kez tanimlanmistir (36). Bu sebeple “Cooley anemisi” olarak da gecen bu hastalik
onceleri cogunlukla Italya, Yunanistan ve g¢evre adalarda goriildiigiinden ve eski
Yunancada Thalassa deniz anlamina geldiginden ‘Thalassanameia’ (deniz anemisi)
olarak adlandirilmistir (37).

1960 ile 1970 yillar1 arasinda kan transfiizyonu tedavide ana dayanak noktasi haline
gelmis ve 1969 yilinda ilk selator ajan olan desferroksaminin kullanimi ile tedavide yeni
bir donem baslamistir (38).

1980°1i yillarda Edward Thomas tarafindan tedavide ilk kez kemik iligi
transplantasyonu gergeklestirilmistir.

1990’11 yillarda ilk oral selator deferiprone ve 2000’1i yillarda diger bir oral selator

olan deferasirox tedaviye girmistir (37).

2.6.4 Simiflandirma

Genel olarak hemoglobinopatiler, Hb molekiiliiniin yapisal anormallikleri (6rnegin
orak hucreli anemi) ve normal globin zincirlerinin sayisal anormallikleri (6rnegin beta
talasemi) olarak iki ana gruba ayrilir.

Globin zincirlerinden hangisinde sorun varsa talasemi onun adiyla anilir. Boylelikle
beta globin sentezindeki degisiklik beta talasemiye, alfa globin sentezindeki degisiklik
alfa talasemiye neden olur. Normal yetiskinlerde hemoglobinin %95’i Hb A olmasi
sebebiyle a ve B globin zincirleri ile ilgili olan alfa ve beta talasemiler klinik olarak 6nem
kazanmaktadir (39). Talasemi sendromlar1 otozomal resesif gegisli olup oldukga genis bir
genetik yelpazeyi kapsar. En sik goriilen tipleri alfa ve beta-talasemidir. Alfa-talasemi
daha ziyade Uzak Dogu’da goriiliirken, beta-talasemi Tiirkiyenin de i¢inde yer aldigi

Akdeniz Ulkelerinde siktir.

2.6.5 Epidemiyoloji

Diinya nufusunun neredeyse %7'si anormal bir hemoglobin geni tasimaktadir. Klinik
olarak 6nemli hemoglobin bozukluklari ile dogan ¢ocuk sayis1 yaklagik 300bin ile 500bin
arasinda olup bunlarin yaklasik %70'ini orak hiicre hastaligi, kalanlarini talasemi

sendromlart olusturmaktadir (40).
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Talasemi, Akdeniz havzast ve Afrika'nin bazi bdlgelerinden, Ortadogu boyunca,
Glineydogu Asya, Malezya ve Pasifik Adalari’na uzanan genis bir bantta yiiksek
insidansa sahiptir. Bu alanlardaki beta talasemi igin tasiyicilik oran1 %1 ile %20, nadiren
daha fazla iken, alfa talaseminin hafif formlar1 i¢in ise tasiyicilik oranlar1 daha yuksektir.
Sahra alt1 Afrika'daki bolgelerde %10-20, bazi Orta Dogu ve Hint popiilasyonlarinda %40
veya daha fazla, kuzey Papua Yeni Gine ve kuzey dogu Hindistan'daki izole gruplarda
ise %80'e kadar ¢ikmaktadir (41).

Beta talasemi prevalansi da tariflenmis olan bu genis cografyada yiksek olup ¢ogu
gelismekte olan tilkelerde olmak iizere, her yil yaklasik 60.000 semptomatik talasemili
dogum olmaktadir (42). 1971 yilinda Cavdar ve Arcasoy’un yaptiklar1 bir ¢alismada
Tiirkiye’de beta talasemi tastyicihigr sikligr %2,1 olarak belirlenmistir (43). Ulkemizde
beta talasemi baslica Akdeniz bdlgesinde gorilmekte olup en yiksek prevelans
Antalya’dadir (44). 2003 yilinda evlilik 6ncesi tarama testleri ile ciftlerin %30'u taranir
iken, 2010 yilinda %87'lere ulasmistir. Talasemi ve hemoglobinopatili yenidogan sayisi
2002'de 272 iken, 2010'da 25'e dismiistir. Tirkiye’de 2013 yilindaki talasemili ve
hemoglobinopatili kayitli hasta sayis1 yaklasik 5,500 diir (45).

2.6.6. Alfa Talasemi

Hemoglobin alfa zincirlerindeki tiim bozukluklar1 kapsayip tropikal ve subtropikal
bolgelerde sik goriilir. Alfa talasemi tasiyicilari Plasmodium Falciparum' a karsi
direnclidir (46).

Hastalik 16. Kromozomda yer alan alfa globin genindeki delesyonlar sonucu olusur.
4 gen delesyonu neticesinde fetal hayatta Hb Barts iiretimi ile gelisen Alfa talasemi major’
da non-immun hidrops sonucu 6liim gelisir. Ug gen delesyonu sonucunda Hb H Gretimi
sonucu Alfa talasemi intermedia (Hemoglobin H Hastaligi) meydana gelir. Hb H
Hastalig1' nda, degisen derecede hemoliz ve inefektif eritropoez gelisir. iki gen delesyonu
ile Alfa talasemi mindr olusur ve bu hastalar asemptomatiktir (47).

2.6.7 Beta-Talasemi Hastalhig:

Beta-talasemi oldukga genis bir spektruma sahip olup semptomsuz sessiz tastyicidan
en agir formu olan derin anemi klinigine sahip beta-talasemi major’a kadar
degismektedir.

Beta-talasemide klinik siniflama su sekildedir:

1. Sessiz tasiyici: Hematolojik olarak normal
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2. Talasemi minor (tasiyict, heterozigot).: Hafif hipokrom mikrositer anemi
3. Talasemi intermedia (hasta, homozigot): Transfiizyon ihtiyact az olan

4. Talasemi major (hasta, homozigot): Kronik transfiizyona bagimli

2.7. BETA-TALASEMIi MAJOR

B-globin geni i¢inde nokta mutasyonlari hastaligin en 6nemli nedeni olup PCR
yonteminin yayginlagmasi ile birlikte 200’0 askin mutasyon gosterilmistir. Cok sayida
genetik mutasyonlar neticesinde beta globin zincir sentezinin azalmasi veya hig
yapilmamasi ile beta-talasemi major hastaligi meydana gelir. Buna bagli olarak, gama ve
delta zinciri artig1 ile Hb A2 ve Hb F artis1 goriiliir. Fakat bu artislar, beta zincir yoklugunu
yeteri kadar kompanse edemez ve baslica hemoglobin olan Hb A'min eksikligi ortaya
¢ikar. Sonug olarak hastada hemoglobin yapimi ¢ok yetersizdir (48).

Yenidoganda ana hemoglobin Hb F oldugu icin bireyler semptomsuzdur. 4-6 ay
civarinda ise fizyolojik HbF yerini baskin olan hemoglobin HbA’ya birakir. Ancak beta-
talasemi majorda HbA eksikligine bagl derin anemi ile iliskili semptomlar baslar ve
hastalar kronik kan transfiizyonuna bagiml hale gelirler (48).

Klinik olarak yetersiz beslenme, solukluk, sik enfeksiyon gecirme, biylime
gecikmesi gorilir. Etkin kan transfiizyonu tedavisi baglanmazsa hemoglobin 2gr/dl’e dek
diisebilir, ilerleyen anemi ve metabolik stres kalp yetmezligi ve o6liime sebep olur.
Anemiyi kompanse etme ¢abasi gosteren kemik iliginin siirekli genislemesi ve buna bagh
olarak kemigin ekspansiyonu-incelmesi ile deformitelerinin olusmasi inefektif
eritropoezin sonucudur. Klasik talasemik yiz gérunimda, (frontal ¢ikiklik, burun kokii
basiklig1, maksilla ve list dislerde 6ne dogru ¢ikiklik belirir) ve diger kemik degisiklikleri
meydana gelir (48).

Ekstramediiller hematopoez aneminin kompansasyon mekanizmasidir ve oncelikle
hepatomegali ile splenomegali olmak Uzere c¢esitli organomegalilere yol agar.
Hipersplenizm ise daha derin anemi, pansitopeni ve enfeksiyonlara yatkinligi artirir.
Tedavi almayan ¢ocuklar 5 yasindan 6nce genellikle kalp yetmezligi ve enfeksiyonlardan
kaybedilirler (49).

Laboratuar bulgularinda; eritrosit sayisi, ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyon (MCHC) degerlerinde azalma, periferik yaymada

agir hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, anizositoz, normoblast, bazofilik noktalanma ve
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hedef hucreleri izlenmektedir. Hemoglobin elektroforezinde ise Hb F hakimiyeti ve
degisik diizeylerde Hb A2 ve Hb A dlizeyleri saptanir (50).

2.8. BETA-TALASEMIi TEDAVISI

Beta-talasemi major hastalarinda tedavi genel olarak: kronik kan transfiizyonu, demir
selasyon tedavisi, komplikasyonlarin takip ve tedavisi ile hematopoetik kok hiicre
transplantasyonundan olugmaktadir (51).

Transflizyonla demir yiiklenmesinde en Onemli 6lim nedeni kalp yetmezligi
oldugundan tedavideki en 6nemli nokta hastay:1 kalp yetmezliginden korumaktir. (52).
Bunun yaninda, diabetes mellitus, hipogonadotropik hipogonadizm, buyime gelisme
geriligi, hipotirodizm, hipoparatiroidizm gibi diger morbidite nedenleri de uygun tedavi

gerektiren diger durumlardir (52, 53).

2.8.1 Transflzyon Tedavisi

Transfiizyonun amaci, aneminin diizeltilip doku hipoksisinin azaltilmas: ile
eritropoezi baskilamaktir. Hemoglobin dlizeyinin 9,5— 14gr/dl arasinda tutulmasi ile beta
talasemi majorlu hastalarda, biiyiime ve gelisme normal olur, kemik komplikasyonlari
gelismez. Kan transfiizyonlar1 genellikle her 2—4 haftada bir ayaktan yapilir (51).

Hipersplenizm transfiizyon ihtiyacin1 belirgin arttirirsa ya da yillik eritrosit

gereksinimi 180-200 ml/kg’1 asarsa, splenektomi diigiiniilmelidir (54).

2.8.2. Selasyon Tedavisi

Asirt demir yiiklenmesi iki yolla olur; kan transflizyonlar1 ve gastrointestinal sistem
araciligryla demir emiliminin artmasi. Kronik kan transfiizyonu alan talasemili hastalarda
dokularda demir birikimi kag¢inilmazdir (55). Selasyon tedavisinde ise amag, tekrarlayan
transflizyonlar sonucu vicutta biriken ve organ disfonksiyonlarina yol agan demir yukinu
azalmaktir. Diizenli transflizyon birinci y1lin1 tamamladiginda ve/veya 12-15 transfiizyon
sonrasinda ve/veya serum ferritin 1000 pg/L seviyesine ¢iktiginda demir selasyonu
tedavisi baglatilmalidir (56). Selasyon tedavisinde serum ferritin diizeyinin 500-1000
ng/ml arasinda tutulmasi hedeflenmelidir (55). Desferoksamin, deferipron, deferasiroks

demir selasyonunda kullanilan ajanlardir.
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2.8.2.1.Desferoksamin (DFO)

Selasyon tedavisinde ilk segenek oral yoldan absorbe olmayan ve parenteral
kullanilmas: gereken desferoksaminin intravendz ya da subkutan yavas inflizyonudur.
DFO, asil olarak plazmadan serbest demiri uzaklastirarak etki eder. Gunimizde DFO,
kronik transfiizyon bagimli direngli anemik hastalarda selasyon ihtiyaci durumunda
standart ajandir ancak tedavi pahalidir ve glinlik subkutan veya intravendz uygulama
gerektirdigi i¢in hasta agisindan zorlu, sikici bir siiregtir. BUtlin bunlar hastalarin 6nemli
bir kismmin selasyon tedavisine uyumsuzluguna neden olmaktadir. Ayrica, bazi
hastalarda farkli siddetlerde yan etkiler de gelisir.

DFO, demirin hem fegesle (yaklasik %40) hem de idrar yolu ile atilmasini saglar.
DFO inflizyonu sirasinda labil demir diizeyleri suprese olmasina ragmen inflizyonun
durdurulmas: ile saatler icerisinde tekrar yukselir (57). Tedavi baslica ¢ocukluk
doneminde, 12-15 transfuzyon sonrasinda ya da serum ferritin degerleri 1000 pg/L’yi
gectiginde baslatilir. Inflizyon basladiginda oral C vitamini (200mg) verilmesinin nedeni
demirin idrar ile atilimini arttirmasidir.

En sik gorilen yan etkileri infizyon uygulama bolgesinde lokal reaksiyonlardir.
Yiksek doz DFO’e bagl olarak sensorindral hipoakuzi, okuler toksisite (gece korliigii,
bulanik gérme, azalmis gérme keskinligi, renkli gérmede bozulma, katarakt), blylime
geriligi, iskelet degisiklikleri, orantisiz kisa govde, uzun kemiklerin displazisi, Yersinia
Enterocolitica enfeksiyonlar1 gibi yan etkiler gérulebilir. Bu nedenle, DFO alan hastalari
odyometrik ve oftalmolojik testler ile dizenli takip etmek, buyume ve kemik
degisikliklerinin diizenli olarak degerlendirilmesi gerekli ve yaralidir.

DFO tedavisinin demir ylklenmesi olan hastalarda morbidite ve mortaliteyi azalttig:
gosterilmistir (58). Ancak, yan etkiler ve zahmetli parenteral uygulama dolayisiyla, cogu
hasta tedaviye uyum gosteremez. Bu durum DFO kullanimini sinirlamaktadir ve demir

selasyonunda alternatif yaklagimlari gerekli kilmustir (59).

2.8.2.2.Deferipron (DFP)

Deferipron oral kullanilabilen, bidentat yapida bir demir selatorii olup desferoksamin
ile efektif tedavisi yapilamayan talasemi majorlu hastalarda kullanilan bir ajandir. DFP,
parankimal ve retikuloendotelyal havuzdan transferrin, ferritin ve hemosiderinden demiri

mobilize eder ve plazmadan serbest demiri uzaklastirarak etki eder. DFP, oldukca kiiguk
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bir molekiil oldugundan myositlere/intraselliiler kompartmanlara ¢ok rahatlikla girebilir
(60). Giinliik 75 mg/kg‘lik doz negatif demir dengesini kurmak igin yeterli Griner demir
atitlmini saglamakta, demiri viicuttan uzaklastirmada ve hastalar1 demirin neden oldugu
kardiyomiyopatiden korumada en az DFO kadar etkindir. DFP’nin kardiyoprotektif etkisi
daha belirgin olup olasi yan etkileri engellemek amaciyla gunlik doz tge boélinerek
almabilir.

DFP tedavisinin bilinen yan etkileri arasinda; agranillositoz, ndtropeni,
gastrointestinal semptomlar, artralji, serum transaminaz diizeylerinde gecici degisiklikler
(0zellikle HCV pozitif hastlarda) ve ¢inko eksikligi sayilabilir (61). DFP tedavisinin en
ciddi yan etkisi agrantlositoz olup hastalarin %1 inde (yillik insidans1 0,6/100) goriiliir.
DFP’a bagli gelisen agraniilositoz idyosenkratik bir reaksiyon gibi gérinmekte olup nadir
ancak potansiyel 6lumcul bir yan etkidir. Bu nedenle tedavi siiresince haftalik tam kan
sayimi yapilmasini ve bu yan etkinin goriildiigii hastalarda tedavinin kalict sekilde
kesilmesini gerektirir.

DFO ve DFP birlikte ya da doniisiimlii olarak da kullanilabilir. Farkli kimyasal
ozellikleri olan bu selatorlerin demir tasima kapasiteleri ve demir havuzlarina ulagabilme
yetenekleri farkli olabilir. DFO ve DFP birlikte kullanildigi deneysel ve klinik ¢alismalar,
bu ajanlarin additif ve sinerjistik etkiler gostererek tedavinin etkinligini arttirabildigini
gostermistir. Bu etki su sekilde agiklanmaktadir: Bidentat ya da tridentat selatorlerin bir
tastyici gibi davranarak cesitli doku kompartmanlarindan kan havuzuna mobilize ettigi
demir, kan havuzundaki molekiler olarak daha blyik olan hekzadentat selatorlere
aktarilir. BOylece DFP hiicre igerisine girerek demiri baglar ve onu plazmaya tasir. Daha
sonra DFO tarafindan alinan demir idrar ve gaita ile atilir. DFO ve DFP birlikte
kullanildiginda ek toksisite s6z konusu olmayacagi gibi demir atilim1 her iki ilacin tek
basina kullanildiginda elde edilecek demir atilimi1 miktarindan daha fazla olacaktir (62,
63).

2.8.2.3. Deferasiroks

Oral kullanilabilen baska bir demir selasyon ajani da tridentat yapida olan
deferasirokstur. Glnde bir kez 20-40 mg/kg dozunda kullanilir. Plazma yarilanma 6mrii
uzun (11-16 saat) oldugu i¢in giinde tek doz ile yaklasik 24 saat selasyonu saglayabilir.

En cok karsilasilan yan etkiler arasinda; dokiinti, gastrointestinal yakinmalar, kreatinin
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duzeylerinde hafif ylkselme, proteiniri, transaminazlarda gecici yukselme sayilabilir.
Bunun yaninda peptik iilser, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, sitopeni ise ciddi
yan etkilerindendir (64).

Sonug olarak;

Beta talasemi majorun tedavisinde omurgay1 uzun siire diizenli kan transfiizyonlari
ve demir selasyon tedavileri olusturmaktadir. Bu tedavi sayesinde hastaligin prognozu
belirgin iyilesme gosterilmistir. Parenteral uygulanan DFO’in uygun sekilde kullanimi
demir birikimini azaltir ve demire sekonder gelisen organ hasarindan korur, morbidite ve
mortaliteyi disiiriir (65).

Monitorizasyonun demir selasyon tedavisinde mutlaka yapilmasi gerekli olup iki
sekilde yapilabilir. Birincisi direkt bir yontem olan ¢esitli organlarin demir yiiki
Olculerek; ikincisi ise indirekt bir yétem olan, demir yiklenmesinden en c¢ok etkilenen
organlar olan kalp, karaciger ve endokrin organlarin fonksiyonlarini degerlendirerek

yapilmasidir.

2.8.3. Hematopoetik Kok Hucre Nakli

Talasemi major hastalar1 icin mevcut tek kiratif tedavi secenegidir. Inefektif
eritropoeze neden olan hiicreler yerine normal eritropoez potansiyeline sahip hicreler
yerlestirerek hemolitik anemiyi ve transfiizyon iligkili komplikasyonlar1 engellemek

hematopoetik kok hiicre naklinin temel amacidir (66).

2.9. DEMIR YUKUNUN BELIiRLENMESI

Demir birikiminin belirlenmesinde direkt ve indirekt yontem kullanilmaktadir. Viicut
demir yiikii dogrulukla belirlenmesi demir selasyon tedavilerinin diizenlenmesi i¢in Gok
onemlidir. Karaciger fazla demirin biiylik kismimi depolandigindan ¢ogu yontem
karacigerde demir birikimini belirlemek amaciyla kullanilir. Karaciger demir birikiminin
belirlenmesinde ferritin seviyelerinin 6lculmesi gibi non-invaziv markerlar ¢ok sik
kullanilir. Ayrica manyetik rezonans gorintiileme (MRG) ve biyomanyetik suseptometri

yontemleri doku demir birikiminin belirlenmesinde kullanilmaktadir (67).
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2.9.1. Serum Ferritin Duzeyi

Serum ferritin duzeyinin vicut toplam demir seviyesiyle korelasyon gosterdigi
bilinmektedir (2). Kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir bir yontem oldugundan demir
yukunun takibinde ve selasyon tedavisine baslama kararinda faydalanilmaktadir. Fakat
vucut demir yukini belirlemede serum ferritin seviyesinden daha gugli gostergeler
mevcuttur. Ayrica bir akut faz reaktani olan ferritinin seviyesi; inflamatuar yanit,
karaciger fonksiyon bozuklugu, enfeksiyon, malignite gibi durumlarda dalgalanma
gostermektedir. Yine de serum ferritin seviyesi ile talasemi major prognozu arasinda zay1f
da olsa bir korelasyon oldugu oldugu gosterilmistir (3, 4, 5). 2500ug/L tGizerinde seyreden
serum ferritin konsantrasyonlarinda, kalp yetmezIligi, aritmi gibi kardiak tutulumlar ve
hipogonadotropik hipogonadizm gibi endokrinopatiler gelisebilir. Bu durumda selasyon

tedavisi yeniden diizenlenmelidir (4, 68).

2.9.2. Karaciger Biyopsisi

Karaciger demir yogunlugunun tek direkt inceleme yontemi olup iki yolla yapilabilir:
Perkutantz veya transjuguler (69).

Karaciger demir konsantrasyonu (LIC-Liver iron concentration), viicut demir yukina
tahmin etmede faydalidir (70, 71). Normal LIC degeri 1,8 mg/gr kuru karaciger olup
karaciger demirinin >15 mg/g kuru agirlik oldugu olgular agir karaciger demir birikimi
kabul edilmektedir. Bu olgularda kardiyak hastalik ve erken olim riski artmigtir.
Karaciger demirinin 3.2—7.0 mg/g kuru agirlik oldugu heterozigot kalitsal hemokromatoz
olgular1 ise komplikasyonsuz normal bir yasam siiresine sahiptirler. Bu bilinenlerden yola
cikilarak selator ajanlarin toksisitesinden dolayr transfiizyonel demir birikimi olan
olgularda karaciger demirinin normal seviyelere indirilmemesi hedeflenmemeli; bu
olgularda, karaciger demiri birikiminin 3.2-7.0 mg/g kuru agirlik seviyelerinde tutulmasi
yeterlidir (70, 72).

Biyopsi materyalinin 0.4 mg kuru karaciger agirlifindan daha kiiciik oldugu
durumlarda demir goreceli olarak yiiksek bulunur. Ek olarak, orta veya siddetli karaciger
fibrozisi olan olgularda biyopsi 6rnegi fibrotik bantlardan alinmis olabilecegi i¢in demir
diizeyi normalden gorece diisiik bulunabilir (70, 72). Bunlarin yaninda biyopsinin en
O6nemli dezavantajilar1 invaziv bir teknik olmasi nedeniyle komplikasyon riskinin
(enfeksiyon, hemoraji vs) her zaman mevcut olmasi, rutin takipler igin uygun bir teknik

olmamasi, hastalarin uyum sorunu yasamasi sayilabilir. Bu sebeplerden dolay1 karaciger
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demir yiikiiniin rutin degerlendirilmesinde non-invaziv tekniklerin gelistirilmesine

ihtiya¢ duyulmustur.

2.9.3 Manyetik Rezonans Gortintileme

Talasemi tedavisinde son yillardaki en 6nemli gelismelerden biri MRG'nin karaciger
demir yukinin saptanmasinda kullanima girmesi olmustur. Doku demir artisini
belirlemede MRG’nin rolii tizerine ¢alismalar 1980’lere dayanmaktadir. Buna ragmen
MRG’nin ¢ogu merkezde bulunamamasi ve bu konudaki tecriibe eksikligi sebebiyle
ancak 20 yil sonra pratik olarak kullanima girmistir. Boylece demir selasyon tedavisinin
daha iyi dizenlenmesine olanak saglamistir. Yapilan c¢alismalarda karaciger demir
konsantrasyonu (LIC) élglimiinde T2* ve R2 yontemlerinin karaciger biyopsisi ile korele
oldugu gosterilmistir (70, 73-75). T2* ve R2 teknikleri standart kalibrasyonla evrensel
diizeyde tekrar edilebilir yontemler olup kuru karaciger agirligi i¢in LIC degerlerini mg/gr
cinsinden verirler (76, 77). Tekrarlayan kan transfuzyonu alan kisilerde yapilan
caligmalarda manyetik rezonans (MR) relaksometrenin serum ferritine kiyasla daha
guvenilir bir ara¢ oldugu dogruland: (78-82).

Dokularda ferritin ve hemosiderin seklinde biriken demir paramanyetik bir madde
oldugundan dokular iizerinde manyetik inhomojenite ve artefaktlar olusmasina neden
olur. Bu sayede demir yogunlugu hakkinda MRG ile indirekt bilgiler elde edilir (74).
Ayrica MRG karacigerin tlimiinii degerlendirmenin yani sira karacigerde heterojen demir
birikimi olan olgularda demir yogunlugu hakkinda daha dogru sonuglar vermektedir (3).
Gunumuzde MR relaxometri LIC 6l¢lim igin non-invaziv bir altin standart olarak kabul
edilir; artan karaciger demir yiikii i¢in esik deger ¢esitli ¢alismalarda hem 1.5T hem de
3T MR cihazlari igin ayrica belirlenmistir (7, 81, 83).

Sonug olarak, serum ferritin seviyeleri yanisira, yilda 1 (en fazla 2) kez karaciger ve
10 yas tizerinde kalp demir yogunlugu takibinin, demir selasyon tedavisinin yonetiminde

avantaj saglayabilecegini gostermektedir (69).

2.10. MRG TEKNIKLERi

Doku demir birikimini 6lgmek igin kullanilan MR metodlari ikiye ayrilir. Bunlar 1)
relaksometri metodlar1 ve 2) sinyal intensite oranlarinin (SIR) 6lgtildiigi metodlardir
(84). Bu iki metod hem spin-eko (SE) sekanlarda hem de gradient-eko (GRE) sekanslarda
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kullanilabilirler (84, 85). Calismamizda karaciger demir yiikii degerlendirmesinde GRE

sekansta relaksometri yontemi kullanilmistir.

2.10.1 Spin-Eko (SE) Sekansi

MRG’de konvansiyonel sekans olarak bilinen spin-eko sekanst MR sinyali elde
etmek i¢in kullanilan en temel sekansdir. Spin eko sekansinda baglangigta uygulanan 90
derece radyofrekans (RF) pulsu X-Y eksenindeki protonlart uyararak protonlarin
manyetizasyon vektoriinde sapma olusturur. Boylece net vektor transvers plana
dondrilerek transvers magnetizasyon olusur (70,86,87). RF pulsu kesildikten sonra
spinlerin T1, T2 relaksasyonlari1 tamamlamasi ile birlikte transvers magnetizasyon
defaze olur. Bu surecte longitudinal relaksasyon ile iliskili T1 relaksasyon artarken, T2

relaksasyon ile iliskili transvers magnetizasyon azalir (70,88) (Sekil 8).

TR TR T1 recovery T2 decay
+U u
T_F B_» Short Long time (msc) Short Long'™e (msc)
TE 1E TR TR TE TE

Sekil 8. TR ve TE’nin sematik sunumu (88)

(Mxy=transverse magnetization, Mz=longitudinal magnetization)

Mevcut protonlar: tekrar faza sokmak i¢in TE/2 zamaninda 180 derece RF pulse’
kesit kodlama gradienti ile birlikte uygulandiginda bu kesit diizlemindeki protonlar tekrar
refaze olur. TE zamaninda spin-€ko sinyali olusturulur. Avantajlar1 giiclii sinyal ve
intrinsik lokal inhomojeniteden az etkilenmesi olup dezavantaji 180 derece RF pulsu

uygulanmasi sebebiyle tetkik suresinin uzun olmasidir (70,88).

2.10.2 Gradient-Eko (GRE) Sekansi

GRE goruntilemede ise baslangigta uygulanan RF pulsu 1-90 derece arasindan
belirlenir. Buna flip-angle (sapma agis1) denir. Boylece net magnetizasyon vektoriinde
transvers plan iizerinde kismen sapma meydana getirilir. SE sekansindan farki 180 derece
RF pulse’ yerine TE/2 zamaninda gradient kullanilarak protonlar refaze hale getirilir

(70,88). Gradient kullanilarak transvers magnetizasyon defaze (negatif gradient) veya
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refaze (pozitif gradient) edilir. SE sekanslarinda T2 relaksasyonu olurken GRE
sekanslarinda T2* relaksasyonu gerceklesir. Gradient eko sekanslarinda dezavantaj
olarak gorulen fokal manyetik alan inhomojenitesi dokularda diisiik miktarlarda demirin

tespitinde spin ekodan daha duyarli olmasini saglamaktadir.

2.10.3. T2/T2* Relaksasyonu

RF pulsu ile protonlarin net vektorii olan longitudinal magnetizasyonunda sapma
olusturularak transvers diizlemde transvers magnetizasyon meydana getirilir. Transvers
planda transvers magnetizasyon kendi ekseni etrafinda Larmor frekansinda donerken ayni
zamanda defaze olmaya baslar. Transvers magnetizasyon azalirken longitudinal
magnetizasyon artar. Transvers relaksasyon, transvers magnetizasyonda azalma olay1
olup, T2 veya T2* relaksasyon adi da verilir. Transvers relaksasyonun %37’sinin
gerceklestigi zamana ise relaksasyon zamanidir (70, 89).

Spin-eko sekansinda defaze islemi 180 derece RF pulsu ile sonlandirildigindan T2*
relaksasyon olusmaz ve spin-eko goriintilemede gergek T2 relaksasyon meydana gelir.
GRE sekanslarinda ise 180 derece RF pulsu uygulanmadigindan transvers relaksasyon,
manyetik alan inhomojeniteleri nedeniyle olusan T2* relaksasyon olup sdresi, T2
relaksasyon siiresinden daha kisadir (Sekil 9) (70, 89).

TRANSVERS MANYETIZASYON

SINYAL
37%

EKO ZAMAN]——

Sekil 9. T2 ve T2* relaksasyon egrilerinin grafigi (89)

2.11. DEMIR YUKU GORUNTULEME
MRG yardimiyla tim organlardaki demir yuki indirekt yolla olgilebilir. MRG

demirin dokuda meydana getirdigi lokal manyetik inhomojeniteyi saptar. Ylksek
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molekiil agirlikli siiperparamanyetik demir kompleksleri olan hemosiderin ve ferritin gibi
molekdller ile su molekdlleri arasindaki etkilesim sonucu olusan lokal manyetik
inhomojenite sebebiyle demir yogunlugu fazla dokularda transvers magnetizasyon (T2 ve
T2*) daha hizli olur. T2* relaksasyon zamani kisalir ve bu etki MRG ile saptanabilir.
Boylelikle demir iceren dokularda MRG incelemede sinyal kaybi (kararma) meydana
gelir (70,89).

Dokularin kararmasi ile i¢erdigi demir konsantrasyonu dogru orantilidir. MR cihazi
dokular aras1 kontrast farkliligi olusturmak i¢in farkli eko zamanlarinda (TE) gorUntuler
olusturabilir. Boylelikle dokular birbirinden daha iyi ayirt edilebilir. TE siiresi uzadik¢a
demir iceren dokularda sinyal azalmasi diger dokulara gore daha fazla ve hizli olur. Sinyal

azalmasinin hizi 6l¢ulerek organin demir yiikii hakkinda fikir verir (Sekil 10) (70,73).

Sekil 10. 4 farkli TE ile elde edilen karacigerin gradient eko sekanslarina ait gortintuler.

[k 4 Kkesit karaciger demir yogunlugu artmis olguya ait iken son 4 kesit normal olgunun
karaciger MR imajlarina aittir. Eko zaman1 uzadikga biitiin dokularin sinyali diiser fakat

demir birikimi olan organlarda sinyal azalmasi daha ¢ok ve hizli olur (90).

2.11.1. Sinyal Intensite Oram1 Metodu (SIR metodu)

SIR metodunda T2 agrilikli (SE) ya da T2* agrilikli (GRE) sekanslar uygulanabilir.
Karaciger, dalak, pankreas, hipofiz bezi, kemik iligi ve lenf nodlarindaki demir yUku
saptanabilir. Bu yontemde hedef dokunun sinyal intensitesi ile referans dokunun (yag,
kas vs.) sinyal intensitesi ROI ¢izimleri yardimiyla 6lgiiliir ve birbirine oranlanir. TUm
Olgtimler ayni kesitte yapilmalidir. Yag dokusu genellikle referans olarak secilen dokudur
(67).
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Biyuk boyutlu organlarda (karaciger, dalak vs) birden fazla ROI 6l¢gimii yapilabilir.
Ancak olguimlerin vaskiiler yapilardan ve artefaktlarindan uzak alanlardan yapilmasina
dikkat edilmelidir. ROI 6lctimlerinin ortalama sinyal intensitesi referans dokunun sinyal
intensitesine oranlanir. SIR metodunda ileri siderozisli dokularda demiri saptama
duyarliligi diismektedir. Bunun nedeni genellikle tek TE zamaninda 6l¢iim yapilmasidir
(67,70).

2.11.2. Relaksometri Metodlar:

Relaksometri yontemlerinde, farkli TE zamanlarinda bircok goruntt alinir. Demir
iligkili sinyal kaybi yarilanma sabiti olarak karakterize edilir. Spin-eko sekansi
kullanildiginda yarilanma sabiti T2/R2, gradient eko sekansi kullanildiginda yarilanma
sabiti T2*/R2* olarak isimlendirilir. Dokudaki demir miktari arttik¢a sinyalin yarilanma
stiresi kisalarak T2 ya da T2* degeri kiigiiliir. Bazi1 arastirmacilar sinyalin zayiflama hizini
raporlamayi tercih eder; bu durumda R2 ve R2* degerlerinden bahsedilir. Bu ayrim
tamamen matematiksel bir ayrim olup goriintiilemenin kendisi ile iliskili degildir. Sinyal
zayiflama hizlar1 (R2 ve R2%*), T2 ve T2* degerlerinin yerine kullanilabilen ve onlara
karsilik gelen degerlerdir. T2 ve T2* degerleri genellikle milisaniye (ms) olarak rapor
edilirken, R2 ve R2* birimi Hertz (Hz) ya da 1/saniye’dir. Relaksasyon hizlari yarilanma
sabitinin karsitidir ve R2=1000/T2, R2*=1000/T2* seklinde hesaplanir. Dokularin demir
yogunlugu R2 degerleri ile dogru orantili olarak artar. Yani o dokuda demir birikimi ne
kadar fazlaysa R2 o denli yiiksek olur. T2 ve T2* degerleri ise demir birikimi ile ters

oranti gosterir (70).

2.11.2.1. T2 relaksometri metodu:

Bu teknikte TR sabit tutulup farkli TE zamanlarinda goriintiiler alinir. Multipl paralel
180 derece RF pulslar1 gonderilir ve her RF pulsu sonrasi eko olusur. Boylelikle multi-
spin eko goruntiler olusturulur. Kullanici tarafindan TE zamani Uzerinde degisiklikler
yapilabilir. TE arttirildik¢a biitiin dokularda sinyal kaybi belirginlesir. Hedeflenen
bolgeden sinyal Ol¢iimii yapildi§inda artan TE zamanlarinda sinyalin azaldigi ve
dokularin siyahlastigi g6zlenir. Demir birikimi olan dokularda artan TE zamanlarinda
sinyal azalmasi daha hizli olur. Farkli ekodaki imajlarda incelenecek dokunun sinyal
intensite Olglimleri yapilarak ortalama T2 relaksasyon zamani hesaplanir. Solunumdan

kaynaklanan hareket artefaktlarindan kag¢inmak i¢in (abdominal organlar i¢in) ¢ekimler
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respiratuar tetikleme kullanilarak yapilmalidir. Uyumsuz hastalarda belirgin hareket

artefaktlari ile karsilasilabilmektedir (3,90).

2.11.2.2. T2* relaksometri metodu:

GRE sekanslarda transvers relaksasyon, gercek T2 relaksasyon ile manyetik saha
inhomojenitelerinden kaynaklanan relaksasyonun bir kombinasyonu olup ‘T2*
relaksasyon’ olarak adlandirilir. T2*, dokularin T2 relaksasyonu ile manyetik
inhomojenite etkilerinin toplamu ile iligkilidir. T2*, GRE sekanslarda goriilen transvers
manyetizasyonun kaybini gostermekte olup sadece GRE goriintulemede gorulir ve
goriintli kontrastinin da esas belirleyicilerinden birisidir (91).

T2* relaksasyon ol¢cimini kullanarak doku demirini belirlemenin prensibi basittir.
Gorlntiilerin eko zamani arttik¢a biitiin dokularin sinyali azalir. Bu azalma orani demir
birikimi varliginda belirginlesir (91). Bu metodda, farkli TE degerleri ile multipl GRE
sekanslart kullanilarak T2* ya da R2* degerleri dlgiiltir. T2*, T2’den daha kisadir. Bu
metod hizli ¢ekim zamani elde etmek i¢in gelistirilmistir. Bu sayede sensitivite artmakta
ve respirasyon/kardiyak hareketten kaynaklanan artefaktlari en aza indirilmektedir (92).
GRE imajlar elde etmek hem daha hizli hem daha kolaydir. Temel fiziksel 6zellikleri
dikkate alindiginda demir diizeylerine T2’ye oranla daha hassastir. Ayrica, multipl eko
zamanlar1 kullanarak olusturulan sinyal kayip egrilerinde orta-ileri demir birikim
diizeyini ayirt etmek GRE tekniklerinde daha kolaydir (91). T2* temelli kontrast
mekanizmas1 6zel bazi MR uygulamalarinin da temelini olusturur; bunlar, hassasiyet
agirlikli goriintiileme (SWI), perfuzyon MR goruntileme, fonksiyonel MR goriintiileme
ve demir yiiklenmesi gorintilemesidir.

Dokular ya da materyeller arasindaki manyetik alan inhomojente farkliliklari, daha
hizl1 T2* relaksasyonuna ve GRE imajlarda sinyal kaybina neden olur. Inhomojeniteler
ayn1 zamanda, sinyal intensite artefaktlarma neden olan geometrik distorsiyonlara da
neden olur. Manyetik saha inhomojeniteleri makroskopik (intervoksel, bir voksel
boyunca sabit olan) ya da mikroskopik (voksel igerisinde degisen) olabilir (93).
Makroskopik inhomojenite, ince venlerdeki deoksihemoglobinden, hava-doku
interfazlarindan, metalik implantlardan kaynaklanabilir. Mikroskopik inhomojenite,
paramanyetik kontrast ajanlardan, kan drinlerinden ya da demir depozitlerinden
kaynaklanabilir. BOLD (kan oksijenasyon duzeyi ile iliskili etkiler) etkisine gore,

intrakapiller deoksihemoglobin konsantrasyonunun artmasi ile T2* degeri azalir (94).
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T2* temelli gorlintilemede GRE sekanslar1 T2* bozunmasina daha sensitif hale
getirilir. Kullanic1 tarafindan belirlenebilen parametreler (TE, flip agisi, TR gibi) ile
sekans T2* agrilikli hale getirilir. TE ne kadar uzun olursa, sinyal kayb1 da o kadar fazla
olur; dolayisiyla TE arttik¢a, GRE sekansin T2* hassasiyeti artar. Diisiik flip agis1 T2
etkisini azaltir, T2* farklililar1 dominant hale gelir. Uzun TR de T1 etkisini azaltir. Sonug
olarak diisiik bir flip agis1, uzun TE siiresi ve uzun TR siiresi kullanilarak bir GRE sekans,
T2* agirlikli hale getirilebilir. T2* degerleri her zaman altta yatan T2 degerlerinden daha
kisadir ve ¢ok kisa olabilir. Sekansin T2* hassasiyetini arttiran diger faktorler, blyik
voksel boyutu ve yiiksek manyetik alan giiciidiir. iki boyutlu GRE sekanslar, ti¢c boyutlu
GRE sekanslara gore daha kalin kesitler kullanildigi i¢in, hava-doku yuzeylerinden ya da
implantlardan kaynaklanan istenmeyen T2* etkilerine daha hassastir. Manyetik alan giici

arttica hassasiyet etkileri de artar (95).

2.11.2.3. Hangi Relaksometri Yontemi Tercih Edilmeli?

Hangi relaksometri yonteminin (SE ya da GRE) ya da indeksinin (R2, R2*) doku
demir kantifikasyonunda en iyi yontem oldugu konusunda genel bir fikir birligi yoktur.
R2*/T2* kullanan demir Ol¢iim yontemleri R2/T2 yontemlerine gore daha hizlidir;
R2*/T2* tek nefeste yapilabilmektedir; bu nedenle karaciger ve pankreas goriintiilemede,
barsak gazi ve barsak hareket artefaktlarmmin etkisini ortadan kaldirmak igin tercih
edilebilir (96). Boylece R2/T2 metodunda sorun olan solunum artefaktlari/kardiyak
hareket artefaktlar1 daha az olmaktadir. Bununla birlikte, GRE sekanslar artefaktlara daha
yatkindir ve R2*/T2* Gl¢iimleri demir disindaki baska faktorlerden, 6zellikle akcigerden
ve trakeadan kaynaklanan hassasiyet artefaktlarindan ve kan oksijenasyon diizeyi ile
iligkili etkilerden (BOLD etkileri) daha fazla etkilenir. Teorik olarak R2*/T2* demirin
neden oldugu manyetik alan inhomojenitelerine, dolayisiyla diisiik demir igerigine daha
hassastir.

SE sekanslari, solunum artefaktlarindan etkilenmeyen yerler (tiroid ve pituiter bez
gibi) i¢in kullanilabilir; yine ayni anatomik bolgeler i¢in bu yontem kullanildig: takdirde,
komsulugundaki hava iceren yapilardan (trakea ve sfenoid siniis) ve kemik yapidan
kaynaklanan hassasiyet artefaklari da GRE sekanslarla karsilastirildiginda daha az
olacaktir.

T2* relaksometri metodu demiri saptamadaki sensitiviteyi arttirmanin yaninda

inceleme siiresini kisaltarak solunum ve kalp hareketlerini ortadan kaldirmak igin
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gelistirilmistir. T2* relaksometri metodu genellikle kardiyak ve karaciger demirini
degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir (70) (Sekil 11).

Sekil 11. GRE sekansta (TE=5-6 msn) kalp ve karaciger demir yiikii. A) Kardiak demir

yiikii daha belirgin oldugundan, kalp karacigere oranla daha hipointens B) Hepatik demir
yiikii daha fazla oldugundan karaciger kalbe oranla daha hipointens (97).

2.11.3. Manyetik Alan Gucu Segimi

Cogu klinik goriintiileme 1,5 Tesla MRG cihazlarinda yapilmistir. Demir birikimi
tespitinde 3 Tesla MRG cihazlarinda da galismalar yapilmaya baglanmistir. Manyetik
alan giicii artis1 ile R2/R2* degerleri de dogrusal artis gosterdigi igin 1,5 Tesla MRG igin
olusturulmus kalibrasyon degerleri ve standardizasyon 3 Tesla MRG cihazlarina
uygulanamaz. Transfuzyon bagimli hastalarda yapilan birka¢ ¢alismada 1.5T ve 3T'de
R2* ve T2* degerleri arasinda gii¢lii bir anlamli iligki oldugunu bildirmistir. 3 Tesla MRG
cthazlan 2 kat fazla sinyal giiriiltii oran1 (SNR) saglamasina karsin suseptibility artefakti
1,5 teslaya gore fazladir ve R2/R2* oranlarinin artmas ile 6lgiilebilecek maksimum demir
seviyesi 1,5 tesla cihazlara gére azalmaktadir (98-101). Biz ¢alismamizda 3T MR cihazi
kullandik.

2.11.4. Karaciger biyopsisi

Karaciger dominant demir depo organidir. Demir yiiklenmesi durumlarinda da
karaciger demirin depolandigi major organdir. Viicut demir deposunun %70 veya
fazlasim igerir. Karaciger demir diizeyi, total viicut demir birikimini belirlemede altin

standart olarak tanimlanir (102).
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Karaciger demir diizeyini 6l¢gme yontemlerinden birisi biyopsidir. Karaciger biyopsi
icin kolay ulagilabilir uygun bir organdir. Biyopsi doku demir konsantrasyonunun direkt
olarak Ol¢iildiigii bir yontemdir. Demir oOl¢iimiinde MRG gibi etkin non-invaziv
yOntemlerin olmadigr merkezlerde standart yontem olarak kullanilmaktadir. Bununla
birlikte pahali bir prosediirdiir ve diisiik ancak dikkate alinmasi gereken bir komplikasyon
olasilig1 vardir. Biyopsi sonrast %0,5 oraninda ciddi kanama riski vardir. Erigkinlerde
biyopsi giiniibirlik bir prosediir olarak da yapilabilir. Islem sonrasi hastanin hissettigi
konfor bozuklugu, islemin hastalar tarafindan kabul edilme oranini azaltir. Prosediirle
iliskili uygun olmayan 6rnek hacmi ve 6rneklem degiskenligi gorece yiiksektir (%12-15).
Bu oran sirotik hastalarda %401 bulmaktadir. Siroz varliginda demirin uygunsuz dagilimi
yanlis sonuglara ulasilmasina neden olabilir (103).

Biyopsi sonrasi karaciger demir konsantrasyonu kimyasal olarak olg¢iilmektedir.
Olgiim, yas ya da kuru &rnekler iizerinde yapilabilir. Ol¢iim igin yas agirlikta minimum 4
mg (taze doku), kuru agirlikta minimum 1 mg (kurutulmus ya da parafin blokta) doku
gereklidir. Biyopsi sonrasi kimyasal dl¢iim karaciger fibrozisinden, sirotik durumdan,
demir dagilim paternlerinden olumsuz etkilenebilir (103,104).

Karacigerde normal demir konsantrasyonunun tist sinir1 farkli calismalarda, erkekler
icin 30-39 uMol/g, kadinlar i¢in 18-28 uMol/g arasinda degisir. Demir yuklenmesinin
gerek primer gerek sekonder formlarinda, karaciger demir konsantrasyonu genelde
erkeklerde 90 uMol/g, kadinlarda 60 uMol/g’nin tizerindedir (104,105).

Halen demir yiiklenme bozukluklarinin tanisal algoritmasinda karaciger biyopsisi
bazi1 durumlarda gereklidir. Karaciger biyopsisi, demir birikimini kesinlestirir, karaciger
lobulii i¢erisindeki dagilim paternini gosterir, demir birikiminin semi-kantitatif 6l¢imanu
saglar, karaciger demir konsantrasyonunun olgiimii ile demir miktarinin kantitatif
6l¢limine olanak saglar, demirden kaynaklanan doku hasariin diizeyi ve hasarla iliskili
lezyonlar konusunda bilgi verir. Karacigerin histolojik olarak da degerlendirilmesine

olanak saglamasi 6nemli bir avantajidir.

2.12. ULTRASONOGRAFI FiZiGi
Tanisal ultrasonografide yiiksek frekansli sesler kullanilir. Dokuya gonderilen ses
yuzeylerden tekrar yansir. Buna bagli yansiyan sesin amplitiidii ve doniis zamani ile

gorintl olusturulur. Ses uygun kisa atimlar (pulslar) seklinde olusturularak yankinin
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derinligi hesaplanir. Puls yankinin kaydedilmesine yetecek uzunlukta olmalidir. Bu
yontemin genel ad1 puls-eko sistemidir. Maliyetinin makul sinirlarda olmasi, yatak basina
kolayca tasinabilmesi ve iyonize radyasyon igermemesi gliniimiizde yaygin olarak
kullanan kesitsel incelemelere gore avantajlarindandir. Bu nedenle klinisyenlerin tanisal
amagla istedigi oncelikli tetkiktir. Ultrason (US) bir yumusak doku inceleme yontemi
olup hava ve kemik iceren dokularda kullanimi yetersizdir. ideal dalga boyu ve frekans

ayarlari ile yumusak dokularin incelenmesinde oldukca basarilidir.

2.12.1. Ultrason Dalgalarinin Temel Ozellikleri
2.12.1.1. Dalgaboyu ve Frekans

Ses, elastik madde igerisinde sikisma ve gevseme periyotlar ile yayilan mekanik bir
enerjidir. Bir sikisma ve bir gevseme periyodu bir ses dalgasidir (A). Bu sekildeki enerji
yayillimina longitiidinal dalga adi verilir (Sekil 12). Bu tiir yayilimda enerji yayilim
yoninde akar. Transvers yone dogru enerji yayilimi minimaldir ve fizik 6nemi yoktur.

Sesin yayilim hizi yayildigi maddeye gore degisir (106).

C=Axf(m/sn) c:ses hiz1 A:dalga boyu f:frekans

tepe

cukur

Sekil 12. Ses dalgasinin madde icerisinde sikisma ve gevseme periyodlari

Ultrases dalga seklinde bir traseye sahiptir, dalga boyu ve amplitidu (genlik)
bulunmaktadir. Birim zamanda (sn) yinelenen dalga tepesi sayisina frekans, bir dalga
biriminin tamamlanma suresine periyot denilmektedir. Sesin tariflenen bu 6zellikleri
ortamda belirli bir hizda yayilimini saglar (107).

Sesi meydana getiren frekans ise birim zamandaki (sn) titresim sayisidir ve birimi
Hertz olarak kabul edilmistir. Kisaca Hz seklinde gosterilir, 1000 katina kilohertz (kHz),
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1.000.000 katina megahertz (MHz) denir (108).

Frekans araligma gore ses infrason, duyulabilir ses ve ultrason olmak iizere iice
ayrilir. Memeli canlilar farkli frekans araliklarindaki ses dalgalarimi duyabilmekte olup
insanda bu aralik 20-20.000 Hz olarak bilinmektedir. Titresimlerin tekrarlama sayisi
20“den az ise infrases, tekrarlama sayis1 20.000°den fazla oldugunda ise ultrases olarak
adlandirilir. Tanisal ultrasonografide 2-15 megahertz arasinda frekansl ses dalgalari
kullanilmaktadir.

Elde edilecek goriintiiniin ¢oziintirliigii sesin frekansi ile koreledir. Sesin frekansi
arttikca gegctigi ortamda emilimi (absorpsiyon) artarken daha derine giden ses demeti
azalir. Ayrica frekans artimina bagh ses demetinin ultrason kaynagindan perifere dagilimi
azalir. Farkli frekans araliklarinda ultrases kullanimi derinlikleri farkli yapilar

incelemeyi miimkiin kilar (109,110).
2.12.1.2. Ultrasesin Elde Edilmesi ve Yayilimi

Yiiksek frekansli ses olusturmak igin piezoelektrik olaydan faydalanilmaktadir.
Elektriksel uyarimin 6zellikli kristalde olusturdugu mekanik sikistirma ultrases olarak
cevreye dagilirken, kristale disaridan isabet eden ultrasesin mekanik basinci kristali
sikistirdiginda  elektriksel sinyaller agiga ¢ikar. Bu temel fizikten yola ¢ikarak elektrik
enerjisini mekanik titresimlere, mekanik titresimleri de elektrik sinyallerine doniistiirme
metoduna piezoelektrik olay denilmektedir. Daha 6nce quartz gibi dogal maddelerin
kristaller kullanilirken, glinimizde suni seramiklerle istenilen frekansta ultrases enerjisi

saglanabilmektedir.

Enerjiyi bir bi¢cimden diger bi¢ime doniistiren cihazlara transduser denir.
Transduserler, kursun zirkonat-titanat gibi seramiklerden yapilmakta ve prob ad1 verilen
bir baglikta muhafaza edilmektedir. Seramik disklerin kalinlig1, tirettikleri sesin frekansi
ile ters orantili bir sekilde kalinlig1 azaldikga iirettigi sesin frekansi artar. Bu durum da
uretilebilecek maksimum frekansi sinirlamaktadir (111).

Sesin yayilim hizi genel olarak v= A.f formiiliiyle hesaplanmakla birlikte igcinden
gectigi maddeye gore degiskenlik gosterir. Sesin dokudaki hizini; maddenin sertligi ve
sikistirilmaya direncini gosteren elastiklik derecesi (B) ile dansitesi (d) belirler ve v="B/d

seklinde formulize edilir. Biyolojik dokularda sesin yaklasik ilerleme hizi 1540 m/s‘dir.
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Esneklik (elasticity), hiicre ve molekiiller arasindaki iliski ve baglanma tipleri ile
belirlenen bir doku 6zelligi olup, sesin ilerleme hizini tayin eden en énemli degiskendir.
Doku esnekligi ile sesin ilerleme hiz1 ters orantilidir. Ornegin; yag dokusu esnek ve
baskilanabilir bir doku olup yaglh dokularda sesin iletim hizi daha diisiiktiir. Kat1 ve
stvilarin daha az baskilanabilir oluslar1 nedeni ile bu dokularda sesin yayilimi daha
hizlidir. Sesin farkli dokulardaki yayilim hizlar tablo 2 de verilmistir. Dokunun atom

numarast yogunlukla dogru orantilidir (106).

Tablo 2. Ultrasesin Cesitli Ortamlardaki Yayilim Hizlari

Doku-Madde Hiz (m/s)
Hava 348
Polietilen 920
Su 1480
Yag 1500
Karaciger 1550
Kan 1570
Kas 1580
Alliminyum 2700
Kemik 4080
Berilyum 12890

2.12.1.3. Akustik Empedans

Dokularin ses dalgalarinin yayilimina gosterdigi direng akustik empedansi olusturur.
Ultrason problarina yansiyan ses (yanki) kullanilarak goriintii elde edilir. Yankinin proba
iletilebilmesi i¢in ara yiizey sarttir.

Homojen bir dokudan ilerleyen ses yansitici olusturmaz, ilerlemeye devam eder ve
cithazda anekoik goriintii olusur. Farkli yapidaki dokular arasindaki sinirlarda, akustik ara
ylizeyler bulunur. Ses yayildig1 ortamdan farkli akustik impedansi olan bir ortamin yiizeyi
ile karsilasirsa, yon degistirerek geriye doner (yansima). Ara yiizeyi olusturan dokularin

akustik empedanslarinin farki yansima miktarini belirler.
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Akustik empedans (Z), sesin yayildigi ortamin yogunlugu (d) ve sesin ortamdaki
hizina (V) baghdir. Z(kg/m2.sn) = d (kg/m®) x V (m/sn) seklinde tanimlanir ve birimi
Rayls (kg/m?.sn) dir.

Blyuk empedans farkliliklar1 olan ara yiizeylerde (kemik ve hava ara ylizeyi gibi)
ses enerjisinin gogunlugu geri yansitilir. Akustik empedans farki daha az olan (yag ve kas
dokusu) hattan ilerleyen ses dalgasi ise ses enerjisi ¢ok az yansiyarak yoluna devam eder.
Yayilma hizi1 ve akustik empedans dokunun 6zelliklerine bagli olup frekans ile iliskisizdir
(112). Yansima (R) =(Z2 -Z1) / (Z2 + Z1)’ dir. Burada Z1 birinci ortamin, Z2 ise ikinci
ortamin akustik empedanslaridir. R = 0 oldugunda, Z1 = Z2 olup geriye yansima olmaz.
R =1 oldugunda Z2, Z1’den ¢ok biiyiik olacagindan tam yansima olur. Hava ile yumusak
dokular arasinda R yaklasik 1 oldugundan R’yi kiigtiltmek icin prob ile doku arasina jel
yerlestirilir (106).

2.12.2. ULTRASES ILE ILGILi OZELLIKLER

2.12.2.1. Sesin Siddeti

Siddet, belirli bir alanda belirli bir siirede akan enetji olup saniyede cm? basina diisen
giic ile belirlenir. Birimi watt/cm?/s “dir. Tibbi tamisal ultrason cihazlarinda iiretilen sesin

siddeti 1-40 miliwatt arasindadir (113).
2.12.2.2. Ultrasesin Q faktoru

Q faktorti, ultrasesin saflig1 ve devam ettigi siirenin uzunlugu ile dogru orantili bir
degerdir. Yiksek Q faktoriine sahip ses, saf yani dar bir frekans bandinda olup titresim

stiresi uzun iken diisiik Q faktoriine sahip sesin ise frekans spektrumu genistir (106).

2.12.2.3. Ringdown
Ses dalgasinin baslangici ve vibrasyonlarin tam olarak durmasi arasindaki siirectir.

Yiiksek Q faktorii ringdown siiresini uzun tutmaktadir (106).
2.12.2.4. Ses Demetinin Yapis1 ve Uzanimi

Ses dalgalarinin birbirleri ile konstriktif ve destriiktif etkilesimleri ses demetini
olusturur. Etkilesen ses dalgalar1 ayn1 frekansta ve ayn1 fazda ise etkileri konstriktif, ayni
frekansta ve ayr fazda ise destriiktif, frekansi ve fazi farkli ise kompleks sekillerde olur.

Yiiksek frekansli ultrases dalgalari, odak yuzeyine dik demetler halinde ilerler. Dalga
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boyu uzun olan sesin bir ortam icinde ilerlemesi kaynakla iligkisiz olarak kuresel
sekildedir. Frekans yuUkseltilip dalga boyu azaltildikga, ses dalgalari konik yayilim
ozelligi gosterir. Konik ve demetsel yayilimda demet i¢ine enerji dagilimi homojen
degildir. Santralde daha saf, birbirine yakin ve enerjisi yiiksek, disar1 dogru ise birbirinden
uzaklagsan ve ayrisik bir yapidadir. Fresnel zonu; ses demeti yapraklarinin miimkiin
oldugunca birbirinden ayrilmadan bir arada yayilim gosterdigi proba yakin kisim,
Fraunhofer zonu; dagilmanin basladigi kisim veya uzak alan olarak isimlendirilir. Ses
demetinin dogrusal olarak seyrettigi bolge yakin zon olup, transduserden baslayarak, ses
demetinin dogrusalliginin bozulmaya ve c¢evreye dogru yelpaze seklinde genislemeye
bagladig1 bolgeye kadar devam eder. En iyi imaj rezolusyonu (aksiyel-lateral) yakin
zonda elde edilmektedir. Ultrason frekansi ile transduser ¢apinin degerleri yakin zonun
genisliginde etkendir. Transduserin ¢ap1 ve sesin frekansi arttikca yakin alan dogru
orantili genigler. Uzak zon ise ses demetinin dogrusal paralel hareketini kaybettigi ve
yelpaze gibi genisledigi alan1 tanimlar. Bu bdlgede goriintli ¢oziiniirliigii giderek
azalmakta, goriintii alaninin komsulugundaki nesneler normalden farkli sekillerde ve
distorsiyone olarak algilanmaktadir (113). (Sekil 13)

FOCAL ZONE —8

Fokus Alam

TRANSDUCER

Yakin Alan Uzak Alan
—-—
(Fresnel zon) (Fraunhofer zon)

A

~=

Sekil 13. Ses demetinin yapist ve uzanimi: Ses demeti konik yayilima sahip olup orta
kisminda (fokus alaninda) birbirine yakin ve saftir. Fokus alani- transduser arasinda kalan

alana yakin alan, fokus alanindan derine ilerleyen kesimine ise uzak alan denir.

Ultrases dalgasinin odaklanabilme 6zelligi sayesinde daha dar pulslar tretilerek
lateral ¢Oziiniirliik iyilestirilebilir. Frekans arttirimi, ¢evirici boyutu arttirimi, ¢evirici
konkavitesi arttirimi, akustik lens kullanimi gibi yontemler bu amag¢ dogrultusunda

kullanilir (108,113,114).
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2.12.2.5. Ses ve Doku Arasindaki Etkilesimler

Ses demeti madde icerisinde ilerlerken sese tepkisi farkli olan dokularin
yuzeylerinden kirilir, yansir ve sagilir. Maddenin akusitik empedans: ses ile madde
arasindaki etkilesimini belirler. Doku ve ses arasindaki etkilesimler sogurulma, yansima

ve kirilma olarak sayilabilir (109) (Sekil 14).

Attenuation Absorption Reflection
S b

] ST

1

.
. Cm— g —

v -
Scattering Refraction

Sekil 14. Ultrases ve doku etkilesimleri

Yansima (Refleksiyon)

Yansima, arayiiz olusumuna sebep olan dokularin akustik empedans farkliligina,
ultrason dalgasinin gelis agisina, ultrason dalga boyu ile yansitici ylizey arasi iliskiye ve
arayliz boyutu ile ylizey 6zelligine baghdir. Ara yiizey ¢ok diizgiin ve biiyiik yuzeyli ise
ses bir aynadaki 151k gibi geri yansir. Buna ayna yansimasi denir (109). DUz yiizeye sahip
olmayan yansima genis a1 ile her yone dogru olup diffiiz sa¢ilma olarak ifade edilir.
Yansitici yapilar sesin dalga boyunda veya daha kiigiik ise, her yone esit olan (izotropik)
Rayleigh sagilmasi ortaya ¢ikar. Bu etkilesimde Sagilan ekolar ¢ok zayif olup organlarin

karakteristik parankim goriintiisiinii olusturur (108,113).

Kirilma (Refraksiyon)
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Ses dalgasinin farkli ortamlarda ilerlerken yon degistirmesine kirilma denir. Kirilma
meydana gelmesi igin gonderilen ses demetinin doksan dereceden farkli agiyla arayiize
ulagmasi ve arayliziin iki tarafindaki ortamlarda sesin farkli hizlarda ilerlemesi gereklidir.
Kirilma, ¢oziiniirllikte azalmaya, artefaktlara, uzaysal bikilmeye (distorsiyona) neden
olur. Ultrasonografik goriintiide bir olusumun yerinin yanlis belirlenmesinin en 6nemli
nedeni kirtlmadir (109,114).

Sogurulma (Absorbsiyon)

Ortamda yayilan dalgasal enerji; enerji doniisiimii ve sacilmasi nedeniyle gittikge
zayiflar. Doku icinde ilerleyen ultrases, enerjisinin bir kismin1 doku atomlarina aktararak,
onlarin vibrasyonuna, rotasyonuna ve isinmasina neden olur. Ayrica ortam i¢indeki bazi
yogun merkezler de ultrasesin her planda sacilmasina ve demet siddetinin azalmasina yol
acar. Sogurulma miktari, ortama ve ultrasesin frekansina baghdir. Frekans biiytlidiik¢e
sogrulma katsayis1 dogru orantili artar. Yiiksek frekansli sesin doku igerisinde ulasacagi
derinligin diisiik olmas1 bu nedenledir

Zayiflama (Atenuasyon)

Dokulardan gecen ultrases demetinin giiciinde zayiflama (ateniiasyon) olur. Ses
demetinin frekanst bu durumun en 6nemli belirleyicisidir. Ateniasyona sogurulma,
sacilma ve yansima yol acar. Bunlardan en Onemlisi, sogurulmadir. Goriintiiniin
¢cOziinlirligl sesin frekansi ile kuvvetli iligkilidir. Sesin frekansi arttikca doku igine
emilimi (atenuasyon) artar ve dokuya niifuz etme (penetrasyon) yetenegi azalir. Derin
dokulardan daha iyi goriintii elde etmek i¢in diisiik frekansli ses demetleri gereklidir
(108).

Diverjans

Ilerleyen ses demeti enerjisinin daha genis alana dagilmasidir. Yogunluk, birim alan
ile orantili oldugu igin diverjansa bagli olarak azalmaktadir. Bu nedenle diverjans

frekansla ters orantilidir.

2.12.3. Ultrasonografi Cihazlariin Yapisi
Standart bir ultrasonografi sistemi; puls jeneratorii, transduser, alici, sinyal isleyici,

goriintiileme, kayit iinitelerinden olugsmaktadir.
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2.12.3.1. Puls Jeneratori

Puls jeneratorii; yiiksek amplitiidlii voltaj verip ultrason dalgalarini olusturan ve
transduseri tetiklemek i¢in zamanlamasi hassas bir sekilde ayarlanmis olan birimidir. Bu
birim transduserde olusan puls tekrarlama frekansini (pulse repetition frequency- PRF)

kontrol eder.
2.12.3.2. Cevirici (Transduser) ve Yapisi

Cevirici, ultrases dalgalarini olusturan ve geriye toplayan elektromekanik cihaz olup
bu sayede ultrason dalgalarmin gonderilmesi ve algilanmasi saglanir. Ses olusturan
parcalar ile birlikte diger elektronik devre elemanlarini da i¢inde bulunduran, kullanicinin
rahatlikla kullanabilecegi koruyucu kisimla birlikte prob adi verilmektedir. Gergek
zamanh geviriciler, elektronik ve mekanik olarak iki gesittir. Elektronik tip ceviriciler;
konveks, lineer, faz dizilimli ve aksiyel (radyal) ceviriciler olarak doérde ayrilir.

Lineer dizilimli ceviricilerde sayilar1 64 ile 200 araliginda degisen ve bir gizgi
tizerinde dizilmis Kristaller bulunur ve bunlarin ayni anda uyarilmasiyla olusan ultrases
demeti ile tarama iglemi yapilir. Lineer dizilimli geviriciler, ardisik lineer ya da segmental
lineer uyarili olabilir. Segmental uyarili ¢eviricilerde es zamanli geviricilere gore daha
fazla gorinti ¢izgisi olusturuldugundan dolay1 daha kaliteli gorintuler elde edilmektedir.
Lineer geviricilerde bulunan diisiik lateral ¢6ziiniirlik sorunu akustik odaklama
kullanilarak asilmaya c¢aligilir.

Konveks dizilimli geviriciler ise sektor tarama formati olusturan biikiik bir tarama
yuzeyi boyunca lineer dizilimli kristallerden meydana gelirler.

Faz dizilimli ceviricilerde, ¢evirici elemanlar1 kademeli olarak kisa zaman
araliklartyla uyarilir ve goriintiileme alani siipiiriiliir tarzda tarama yapilir. Ultrases sektor
seklinde yayilir. Ozellikle interkostal bosluklar ve fontaneller gibi zor lokalizasyonlarda
goriintiileme kolaylig1 saglamakla birlikte lineer dizilimlere gore daha maliyetlidir.

Aksiyel (radyal) ceviriciler; endoluminal ve intrakaviter goriintiilemede kullanilan
kiiglik ve ¢ok sayida kristalin merkezi bir eksen etrafinda silindirik dizenleme ile
yerlestirilmesi ile olusurlar. Bu sekilde 360 derecelik goriintii elde edilebilmektedir

(110,115).

2.12.3.3. Alici

Gonderilen ultrason dalgalarinin dokulardan yansiyarak geri gelen kismini algilayan
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ve yukselten birimdir. Geri gelen eko sinyallerinin probdaki kristallere garparak kristali
sikistirmasi veya gevsetmesi sonucunda kristalin uglarinda bir gerilim meydana getirilir.
Bu birimde gerilim yiikseltme islemi de yapilir. Derindeki dokulardan zayif olarak gelen
sinyaller daha ¢ok yiikseltilirken ylizeydeki dokulardan kuvvetli olarak yansiyan sinyaller
daha az yukseltilir. Sonug olarak zaman-kazang dengelemesi (time gain compensation-
TGC) ile istenilen derinlikteki organlarin istenilen netlikte gorintilenmesi saglanir (110).

2.12.3.4. Sinyal Isleyici ve Géoriintiileme

Ultrases enerjisinin Gretilmesini kontrol eden ve geri donen ses dalgalarinin
geviricide olusturdugu elektrik enerjisini goriintiiye doniistiiren birimlerdir (106).
Televizyon ve bilgisayar ekranlarinda goriintii olusturulmasi osiloskopik sistemlerle

saglanir.
2.12.3.5. Kayit Unitesi

Cihazda olusturulan goriintiilerin daha sonra degerlendirilmek ve saklanmak iizere

kayit edilmesini saglayan tinitedir (106).

2.12.4. Ultrasonografide Cozunurluk

2.12.4.1. Uzaysal Cdzumleme (Rezollsyon)

Uzaysal ¢Oziintirliik, cihazin yan yana iki noktay1 ayirt edebilme giiciinii belirtir.
Gonderilen pulslarin hacmi ses demetinin uzaysal ¢6ziimleme gucunt belirler. Puls ile
uzaysal ¢6ziimleme arasinda ters korelasyon olup puls kigildikge uzaysal ¢coziimleme
artar. Pulsun uzunlugu aksiyal yonde, eni lateral yonde, derinligi ise kesit kalinlig1
yoniindeki (elevasyonel) uzaysal ¢oziimlemeyi belirler (113,116). (Sekil 15)

Aksiyel ¢ozumleme, ses dalgasinin ilerledigi diizlemdeki iki farkli noktay1 ayirt
edebilme yetenegidir. Aksiyel ¢oziiniirliik fizik ilkelerine gore iki ayr1 doku arasindaki
uzaklhigin goriintiilenebilmesi ig¢in gonderilen pulsun uzunlugunun bu mesafenin
yarisindan fazla olmasi gerekir. Frekansin arttirilmasi veya dalga boyunun kisaltilmast ile
puls siiresi kisalir ve aksiyel ¢ozlimleme artar. Aksiyel ¢ozimleme derinlikten bagimsiz
olup vurunun siiresi, dalga boyu ve frekansi ile iligkilidir (110, 113, 116).

Lateral ¢Oziimleme, sesin dalgasina dik diizlemdeki iki noktay1 ayirt edebilme

becerisidir. Isin demetinin ¢ap1 derinlikle degistiginden dolay1 lateral ¢ozinurlik de
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derinlikle degisir ve en iyi lateral ¢ozunurlik, ses demetinin ¢apinin transduser ¢apinin
yarisi oldugu, fokal zonda elde edilir. Lateral rezoliisyon, transduser boyutu ve frekansin
bir fonksiyonu olan efektif ses demeti genisligi ile ters orantilidir. Yani transduser boyutu
kiculdikce ve frekansin artmasina bagli ses demet genisligi azaldikga, lateral ¢ozinurlik
artar. Ancak frekansin artmasi ile birlikte dalganin derin dokulara etkisi azalir (113, 114,
116).

Elevasyonel (Azimuth) ¢oziimleme, kullanicidan bagimsiz olarak kesit kalinligi
yoniindeki ¢oziiniirliigii belirtir. Lateral ve elevasyonel ¢ozlimleme aksiyel ¢oziimlemeye

gore ¢ok daha zayiftir. Cevirici elemanlarin yiiksekligince belirlenir (110,113,117).

elevasyonel

lateral ¢ozumleme

¢ozumleme

aksiyal
¢ozumleme

Sekil 15. Ultrasonografik bir kesitin gorinumi ve uzaysal ¢cozimleme (113).

2.12.4.2. Kontrast Cozuimleme (RezolUsyon) ve Gurulti

Kontrast sinyal amplitiidiindeki farkla olusur. Kontrast ¢6ziimleme gutctnu belirleyen
ekonun amplitudu ve dokunun zayiflama degeridir. Bu ylizden uzaysal ¢oziimlemeyi
arttiracak olan frekansin yiikseltilmesi ile eko amplitiidiinii yiikseltecek olan frekansin
diistiriilmesi arasinda bir denge kurulmasi kagimilmazdir. Ylksek kontrast ¢oziimlemesi

icin gerekli bir diger durum gurdltuniin de disiik olmasidir. Derindeki yapilardan gelen
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ekolar yeteri kadar gucli olsalar da transdusere ulasincaya kadar sogrulma sebebi ile
zayiflar. Bu ekolarin amplitiidii, zamana gore ses intensitesinin (gain) yukseltilmesi
(Time-Gain Compansation=TGC) ile artirilabilir, ancak beraberinde giiriiltiiyii de artirir
ve sonug olarak goriintiinin karli bir gériiniim almasina ve lezyon gorintilenememesine
sebebiyet verir. Intensitenin arttirilmasi ayn1 seviyedeki giiclii ekolarin yayilmasina ve
dolayisiyla lateral ¢6zimlemenin de diismesine sebep olur. Dokudaki ayrintinin
goriilebilmesi kontrastin giiriiltiiye oranina bagli olup giiriiltiiniin baslica kaynagi ise
sistemdeki elektronik yiikseltmedir. Bazen elektrik dalgalanmalarindan bazen de iyi
calismayan bir transduser elementinden kaynaklanabilir. Temporal ve uzaysal ortalama
alma gibi postprosesing islemleri kontrast giiriiltii oranin1 artirirken gergeve hizi ve
uzaysal ¢Oziimlemenin diismesine sebep olur. Olusturulan sesin giicii veya Atim
Yinelenme Frekansi (PRF) artirilirsa kontrast ¢oziimlemesi iyilesebilir, ancak ses giici

acisindan transduserin bir kapasitesi vardir (113).

2.12.5. Ultrasonografik Gosterim Metodlar1 (Mod)
Ultrasonografik dalgalarin génderilmesi ile dokulardan donen sinyaller ekranda A-
mode, B-mode ve M-mode olmak iizere ii¢ degisik bigimde gosterilir (113).

2.12.5.1. A-MOD (Amplitid Modu)

A mod ya da amplitiid modu, dikey eksende donen eko sinyallerinin amplitud guciini
ve yatay cksende zamani (mesafe) gosteren tek boyutlu goriintii olusturur. Bunlar
grafikler halinde monitdrde gosterilir. Olgiim degerleri niceldir (106).

A mod goriintiileme tanisal olarak sadece oftalmolojide kullanilir.

2.12.5.2. M-MOD (“Motion”, Hareket Modu)
Hareketli yapilardan donen dalgalar yatay eksende zaman, dikey eksende ise derinlik
grafigi seklinde ekrana aktarilir. Siklila ekokardiyografi sirasinda kardiyak

fonksiyonlarm incelenmesinde kullanilir (110).

2.12.5.3. B-MOD (“Brightness”, Parlaklik Modu)
Ekolar parlak noktalar olarak goruntiilenir. Nokta ne kadar parlaksa dénen dalganin
siddeti de o kadar fazladir. Eko amplittidleri gri skalada kodlanarak goruntt olusturulur.

Incelenen alan A-tarama gizgileri ile hizla taranarak, ekranda farkli parlaklikta
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noktalardan olusan iki boyutlu canli kesit gortintiileri izlenebilir. Bu gorintulemelere iki

boyutlu gorunttileme de denir (114).

2.12.6. Ultrason Elastografi

Elastografi dokunun uygulanan bir kuvvete cevabini ve bdylelikle elastikiyetini ve
sertligini 6lgen invaziv olmayan bir gérintileme yontemidir. Kolay uygulanabilir, pratik,
diisiik maliyetli olmasi ve iyonize radyasyon icermemesi nedeniyle daha ¢ok US ile
birlikte kullanilmaktadir (118,119). Bunun i¢in standart US cihazlarina mekanik aksam
ve yazilim eklenmesi gerekmektedir. Elastografi ve palpasyon verileri benzemekle
beraber elastografi duyarliligi daha yiiksek ve daha objektif bir yontemdir. Elastografi
dokularin cesitli etkenlerle sertlesmesi veya yumusamasi sonucunda, hastaliklarin
saptanmasinda ve karakterizasyonunda bazen yardimcidir (120). Dokulardan alinan
sinyallerden elde edilen goriintiilere ‘elastogram’ adi verilir. Dis kuvvet uygulanan
dokuda ve cevresinde olusan basing degisimleri ultrasonografi ile dlgiilerek incelenen
dokularin elastik ozelliklerini belirten kantitatif elastografi degerleri elde edilebilir.
Elastografide goriinti elde etmek ve 6lgim yapmak igin uygulanacak kuvvet manuel
olarak uygulayici eli ve dis mekanik cihazla, fizyolojik hareketle veya dogrudan ultrason
probundan ¢ikan akustik dalgalarla elde edilebilir (121,122).

Gerinim (strain), dokunun uygulanan kuvvet neticesinde gosterdigi yer degisikligi
miktaridir. “Hooke yasas1” gerinimin uygulanan basingla dogru orantili oldugunu ve
uygulanan basing ile gerinimin oraninin dokularin esneklik katsayisini gdsterdigini
sOylemektedir. Hooke yasasi, Young modill ve Poisson orani ile tanimlanan esneklik
fizigi, mekanik temellidir. Esneklik fizigine gére dokunun elastisite katsayist ile dokunun
uygulanan basinca kars1 gosterdigi sekil degisikligi ters orantilidir. Esneklik katsayisi, en
dogru sekilde Young tarafindan ifade edildigi i¢in giinlimiizde Young modiilu olarak da
anilmaktadir. Young moduli, dokulardaki longitudinal kuvvetler neticesinde olusan
longitudinal deformite miktarini1 6lgmeyi saglar. Kuvvetin dogrultusu boyunca uygulanan
baski, bu kuvvet dogrultusunun kenarlarinda dagilimlar olusturmasi sebebiyle,
gerinim/aksiyal gerinim orani1 (lateral ile elevasyonal) Poisson oram1 olarak

adlandirilmaktadir (123,124).
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2.12.7. Ultrason Elastografi Teknikleri

Elastografi teknikleri, basincin uygulanma sekline, dokudaki yer degistirme
Ozelliklerine ve goriintii olusturma yontemine gore cesitlilikler gdstermektedir. Klinik
pratikte baslica strain (kompresyon), shear-wave, transient ve akustik radyasyon force
elastografisi kullanilmaktadir. Bu tekniklerden strain elastografi yari-statik digerleri ise
dinamik US elastografi teknikleridir. Yar statik tekniklerde dokulara bir prob ile mekanik
olarak bir dis kuvvet uygulanirken dinamik tekniklerde ise dis kuvvete ihtiya¢ olmadan

probdan ¢ikan akustik dalgalarla kuvvet uygulanir (125).

2.12.7.1. Strain (kompresyon) Elastografi

Yar statik bir yontem olup yaygin kullanilan elastografi teknigidir. Bu teknikte
uygulanan kuvvete yanit olarak ortaya ¢ikan doku deformasyonu ve yer degisimi
goruntalenir. Kuvvet uygulanmadan dnce ve kuvvet uygulandiktan sonra olusan doku
deformasyonu Olcultr. Dokunun uygulanan kuvvet dogrultusunda kontrakte veya
ekspanse olmasi ‘strain’ olarak ifade edilir. Uygulanan kuvvet ultrason probu ile viicut
ylizeyine bas1 ve geri ¢ekme seklindedir. Anlik goriintiileme ile dokunun prob ile basi
(kompresyon) ve probun geri cekilmesi (dekompresyon) sirasindaki hareketi US
ekraninda B-mod ve renkli elastogram olarak ayri iki pencerede izlenebilir. Gorlintuler
dokularin strain 6zelliklerine gore renkli veya gri skala goriintiilerde kodlanirlar (126).
Cogunlukla sert dokular mavi renkte yumusak dokular kirmiz1 renkte, ara sertlikteki
dokular ise yesil renkte izlenirler (121). Bu teknigin temel limitasyonlar1 elastografi
Olctmlerinin rolatif olarak kalitatif 6zellikte olmasi ve kullanici bagimli olup uygulanan

basi miktarina bagli olmasidir (127).

2.12.7.2 Shear Wave Elastografi

Dinamik bir yontem olan shear wave elastografi ile iki ya da (i¢ boyutlu gorintiler
olusturulabilir. D1s kuvvet yerine prob ile dokuya (0,03-0,4 ms) yuksek gucli (frekans
2,67 MHz) akustik itici radyasyon kuvveti uygulanir ve dokuda olusan shear dalgalarinin
yayilim hizi dlgiiliir. “Shear wave” hizi, dokunun sertligi ile dogru orantili olup shear
wave elastografi teknigi gergcek-zamanli bir US elastografi yontemidir. Bu yOntem
sayesinde elastikiyetin uzaysal varyasyonlari B-Mod araciligi ile gorintlenip

kaydedilebilmektedir. Shear dalgalarinin hizlart m/sn, dokunun elastisitesi ise kilo Pascal
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(kPa) ile ifade edilir (127).

Dokunun elastisitesi E=pc? formiilii ile élguliir. Bu formiilde E doku elastisitesini, p
doku dansitesini (kg/m3), ¢ ise SW hizin1 (m/sn) gosterir (127). “Shear wave” elastografi
ultrason probundan yayilan dalgaya bagimli olup, disardan kompresyon gerektirmedigi

icin daha az uygulayicit bagimli ve daha ¢ok tekrar edilebilirdir (128).

2.12.7.3 Transient Elastografi (TE)

Dinamik bir yéntem olup vibrasyon elastografi olarak da bilinir ve shear-wave
elastografinin bir versiyonudur. Karacigerin incelenmesinde kullanilmaya baslanan ilk
ultrason temelli elastografi yontemi olup giliniimiizde genellikle karaciger
incelemelerinde kullanilmaktadir (125).

Degerlendirmede hasta supin pozisyonda yatarken interkostal araligi arttirmak igin
sag kol hiperabduksiyona getirilir. Olgiimler karaciger sag lobundan midaksiller ¢izgi ve
ksifoid procesten gegen transvers ¢izginin kesisim yerinden alinir. Bu teknikte bir piston
gibi hareket eden ultrason probu aralikli olarak cilt tizerinden dokuya dis mekanik impuls
uygular ve bu impuls ile incelenen dokuda shear dalgalar1 olusur. Bu shear dalgalarinin
derinlige gore yerdegisimi ve ultrason dalgasi yoniindeki shear dalgasinin hizi M-mod
dakine benzer sekilde belirlenebilir. inceleme ortalama 5-10 dakika siirer. incelenen saha
karaciger biyopsisi ile degerlendirilen alanin 200 katidir. Teknigin avantaj1 gézlemci igi
ve gozlemciler arasi farkliligin minimal olmasidir. Fakat TE tekniginde goriintii elde
edilemediginden fokal karaciger lezyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilamaz.
Teknigin obezlerde kullanimi sinirli olup obezite arttikca yontemin giivenirliligi

azalmaktadir. TE perihepatik siv1 varliginda kullanilamaz (129).

2.12.7.4. Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)

Akustik radyasyon kuvveti impulsu ile dokularin uyarildig: bir yontemdir. Akustik
radyasyon kuvveti bir ortamda akustik dalgalarin yayilimi ile iliskilidir (130). ARFI
tekniginde, US probu ile olusturulan kisa siireli (0,03-0,4 msn) ve yiksek enerjili akustik
pulslar degerlendirilecek sahayr temsil edecek biiyiikliikteki inceleme alani [region of

interest (ROI)] ile belirlenen dokuda lokalize ¢ok kii¢iik boyutta yer degisikligine (1-20
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um) neden olur. Bunun sonucunda shear dalgalar1 olusur ve bu dalgalar US cihazi
tarafindan ultrason korelasyon yontemi ile tespit edilir (131). ARFI teknigi ile shear
dalgalarinin hizlar1 dl¢iilmeden sadece akustik radyasyon kuvveti impulsu ile dokularda
olusan yer degisiklikleri Olgiilerek kalitatif goriintiiler elde edilebilir. ARFI
goriintiilemede siyah beyaz goriintiilerde yumusak dokular parlak renkte, sert dokular ise
siyah renkte izlenir. Kantitatif degerlendirmede ise doku sertligi ile SW hiz1 dogru
orantilidir. ARFI tekniginde shear dalgalari hizinin 6l¢iimii 1x0,5 cm boyutlarinda
dikdortgen bir kutucukta yapilir. Shear dalgalarinin hizlari m/sn ile ifade edilir ve doku
elastisitesinin karekokiine es degerdir. ARFI goriinttilemenin Virtual touch tissue imaging

ve virtual touch tissue quantification olmak tizere iki farkli uygulamasi mevcuttur (132).

2.12.7.4.1. Virtual Touch Tissue Imaging

Bu yontem dokunun sertligine (elastisitesine) gore istenilen bolgede (region of
interest-ROI) kalitatif bir gri skala haritasi olusturmaktadir. Bu goriinti dokuya
gonderilen akustik itis pulsunun neden oldugu yer degisikligi dl¢iilerek olusturulmaktadir
(133) (Resim 1).

«Longrudinal

Resim 1. Shearwave dalgalarinin olusumunun sematik gosterimi

2.12.7.4.2. Virtual Touch Tissue Quantification

Bu yontemde kalitatif goriintiillemeye ek olarak shear wave hiz degerleri sayisal

olarak ol¢ilmektedir (Sekil 16).
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Sekil 16. Virtual Touch tissue quantification ¢alisma prensibi Sematik ¢izimi: Istenilen
bolgede (region of interest-ROI) shear wave (mavi) olusturabilmek igin akustik itis pulsu
(turuncu) kullanilmaktadir. Tarama pulslari bu alandan gegen shear wave‘ler ile etkilesim
gosterdiginde belirli bir zamandaki shear wave lokalizasyonunu ortaya ¢ikarir ve shear
wave hizin1 hesaplamaya olanak saglar. Bu sayisal deger 6l¢iim yapilacak yerin veya
dokunun sertligine baglidir.

Sert olan yani elastikiyeti az olan dokularda shear wawe daha hizlidir. Shear
wave akustik itis pulsu tarafindan indiiklenen dokudaki degisiklige dik bir sekilde
olugsmaktadir. Benzetme olarak suya diisen tasin etrafinda olusturdugu dalgalar gibidir.
Konvansiyonel ultrason dalgalar direkt olctlebilirken shear wave direkt transduser
tarafindan algilanmaz. Ayrica shear wave konvansiyonel ultrason dalgalarina gére on bin
kat daha hizli bir sekilde atteniiasyona ugramaktadir. Bu nedenle daha hassastir. Doku
icerisinde dagilan shear wave gonderilen ultrasonografik ses demeti ile dlciilebilir. Olgim
yapilacak anatomik bolge (region of interest- ROI) konvansiyonel ultrasonografik
gortintiileme ile belirlenir. Akustik itici puls 6l¢iim yapilacak bolgenin lateraline iletilir
bdylece 6l¢tim yapilacak bolgede shear wave meydana gelir. Ultrasonografik ses demeti
sonografik dalga boylarinin 1/100‘linden biiyiik dalga boylarina sensitif olup dokuya itis
pulsun trasesinden gonderilmektedir. Bu ses demetleri shear wave‘ler tespit edilinceye
kadar kontinyu olarak iletilmektedir. Shear wave‘lerin olusumu ile pikinin tespiti
arasindaki zaman shear wave hizini (velocity) 6lgmede kullanilir. Birden ¢ok 6lglim

yapilarak tanimlanan hiz (shear wave velocity) elde edilir (Resim 2)(124,134,135).



Vs=203 ' m/s

Cooling 0 = Depth: 5.4cm 9fps 12cm

Virtual Touch™ tissue quantification
Area of Increased Tissue Stiffness

Resim 2. Virtual Touch tissue quantification ile lezyondan elastografi élglimi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Populasyonu

Bu arastirmaya Kasim 2018-Kasim 2019 tarihleri arasinda, Gaziantep Universitesi
Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastenesi’nde pediatrik hematoloji boliimii tarafindan
beta talasemi major tanisi ile takipli, kronik kan transfiizyonu ve selasyon tedavisi alan
18 yas alt1 (64 — 216 ay arasi) 26’s1 erkek (%65), 14’0 kadin (%35) 40 hasta dahil edildi
(Grafik 1). Segilen hastalarda klinik ve laboratuvar olarak sistemik ya da karacigere
lokalize ek hastalik bulgusu yoktu. Hastalarin her biri igin hastane veri sistemi izerinden
karacigerde demir birikimini degerlendirmeye yonelik T2* MR goriintiilemesi, ARFI
elastografisi ve serum ferritin degerlerine ulagildi. Serum ferritin degerleri ve ARFI
elastografi incelemeleri, MR ¢ekimlerinin 6ncesi ve sonrasini kapsayan en fazla 2aylik
zaman araligina aittir. Bu retrospektif calisma i¢in Gaziantep Universitesi etik kurulundan
2019/499 nolu karar ile onay alinmistir. Ayrica ¢alismaya katilan tiim hastalardan onay
alinmistir. Isleme koopere olamayan, gegirilmis cerrahi dykiisii ya da akut ve/veya kronik
karaciger hastalig1 olan hastalar, shear wave elastografi Ol¢iimii cihaz tarafindan

yapilamayan hastalar (cihaz 6lgtim sinirlamalarindan dolay1) ¢alisma dis1 birakildi.

M Erkek M Kadin

Grafik 1. Calismaya katilan hastalarin cinsiyet dagilimi
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3.2. Ekipman ve Gri-Skala Ultrasonografi -Shear Wave Elastografi incelemesi

Konvansiyonel gri-skala ultrasonografik inceleme ve ARFI elastografi dl¢imleri
Acuson S2000 (Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA, USA) cihazinda, 6C1
HD konveks prob kullanilarak Virtual touch tissue quantification (VTQ) yazilimu ile tek
bir radyolog tarafindan yapilmistir. Islem esnasinda B-mod goriintiileme ile karaciger
morfolojisi degerlendirildikten sonra elastografi moduna gegildi.

Hastalardan islem 6ncesinde en az 8 saat a¢ kalmasi istendi. Hafif sag lateral dekiibit
pozisyonda, sag kol maksimum abduksiyona alinarak, hasta hafif nefesini alip tuttuktan
sonra, karaciger sag lobdan, major vaskiiler yapilardan kaginarak ve Glisson kapsiiliinden

en az 2 cmuzaga yerlestirilen 10x5 mm boyutlarinda ROI yardimiyla metre/saniye (m/sn)

biriminden degerler elde edildi. Olgiilen toplam on adet shear wave hizinin mean degerleri

kullanild1 (Resim 3). Veriler dijital ortama kaydedildi.

Liver Segment §
Vs=0.91 m/s
Depth=4.3 cm

Liver Segment 8
Vs=1.13 m/s
Depth=3.9 cm

833244 GAZIANTEP VERSITESI RADYOLOJI AD
e ————

x
—_—————————
Abdomen Shear Velocity Measurements =

Liver Segment 5 Liver Segment 6 Liver Segment 7 Liver Segment 8

Vs (mis) Depth (cm) Vs (mis) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm)
1,04 a4 om 43 104 42 1,03 438
0388 e owr a8 108 38 39 8
11 438 ogs 438 os a8 1 38

Median 1,04 095 1,04 1,03
Mean 101 094 103 106
Std Dev 012 003 004 0,06
1R 023 0,06 008 012

'\-/i"e’ g:g";e"‘ Overall Statistics

s=1.01 m/s
— Median 102 StdDev 0,08

Depth=4.3:cm Mean 101 IR 009

NOTE: Shear Wave Speed (Vs) values may vary among manufacturers!
-
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3.3. T2* MR Goruntulemesi

Olgularin karaciger goriintiilenmesi 3 tesla (T) MRG (Philips Ingenia, Netherlands)
cihazinda yapildi. MR ¢ekimlerinde viicut koili kullanildi. Incelemeler supin pozisyonda
elde olundu. Toplam ¢ekim siiresi her olgu igin yaklasik 2 dakikaydi. Karaciger demir
birikimine yonelik multi TE GRE sekansi kullanilip aksiyel planda gorintiler elde
olundu. MR incelemeleri i¢in kullanilan parametreler: TR/TE: 5,7/0,97 msn, FOV:
360x327x201 mm, Matriks: 144x131x67, FA: 3, NSA: 2, kesit kalinligi: 4 mm, kesit
sayisi: 40 seklinde idi.

Degerlendirmeler ayr1 bir calisma istasyonunda (Philips IntelliSpace Portal) 6zel
yazilim kullanilarak yapildi (Cardiac VX).

Karaciger demir yiikii T2* relaksometri yontemi kullanilarak olgiilmiis olup sag lob
segmentlerinde mumkin oldugunca vaskiiler yapilardan ve artefaktlardan uzak alanlar
secilerek ROI (Region of interest) ¢izimleri yapildi. Her hasta igin farkli TE
degerlerindeki gorintilerde toplam on adet ROI ¢izimlerinden 6lgiimler alinarak mean
degerler calismada kullanildi.

Karaciger demir birikiminin siddeti normal-hafif-orta-ciddi olarak siniflandirildi.
Karaciger demir birikimi i¢cin T2*<1.05 ms ciddi, 1.05-2.3 ms orta, 2.3-8.4 ms hafif, >8.4

ms normal olarak kabul edildi (7).

3.3. Istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilan sayisal degiskenlerin iki bagimsiz grupta test edilmesinde
Studen t testi, normal dagilmayan sayisal degiskenlerin iki bagimsiz grup arasinda
farkinin test edilmesinde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilan sayisal
degiskenlerin {li¢ grupta karsilastirilmasinda ANOVA ve LSD testleri, normal dagilmayan
sayisal degiskenlerin ii¢ grupta karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Dunn testleri
kullanilmigtir. ki yontem arasindaki uyumun test edilmesinde Intraclass korelasyon
katsayis1 kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliski Spearman rank korelasyon
katsayis1 ile test edilmistir. T2* MR degerleri ile olusturulan gruplara gére ARFI
elastografi ve serum ferritin degerleri i¢in kesim noktasi belirlenmesinde ROC curve
analizi kullanilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 Windows versiyon paket programi

kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Calismamiza beta talasemi major tanili, kronik transfiizyon bagimli, selasyon
tedavisi alan 26 (%65) erkek, 14 (%35) kiz olmak iizere toplam 40 hasta dahil edilmis
olup ortalama yas ay cinsinden 136,25 olarak hesaplanmistir. Hastalarin genel tanimlayici

verileri tablo 3°te verilmistir.

Tablo 3. Genel tanimlayici istatistikler

Hasta sayis1 40
Kadm/Erkek 14/26

Yas araligi (ay) 64-216

Yas ortalamasi (ay) 136,25 (£38,97)

Biitiin hastalarin karaciger demir birikim siddeti T2* MR verilerine gore sirasiyla
normal, hafif, orta ve agir olarak gruplandirildi. Bu agidan degerlendirildiginde hastalarin
4’tinde (%10) karacigerde demir birikimi saptanmazken, geriye kalan 36 hastanin 11’1
(%27,5) hafif ve 25’1 (%62,5) orta derecede demir birikimi ile uyumlu olup agir demir
birikimli hastamiz bulunmamaktadir. Karaciger demir birikim siddetine gore diizenlenen

alt gruplarin tanimlayici verileri tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Karacigerde demir birikim siddetine gére hasta gruplarinimn tanimlayici verileri

Hasta Sayist | Kadi/Erkek | Yas Ortalamasi Oran (%)
Normal 4 1/3 137,5 (+17,60) 10
Hafif 11 4/7 1448 (+44,87) 27,5
Orta 25 9/16 132,3 (£39,24) 62,5
Ciddi - - - -

Karacigerde demir birikim siddetinin yas ile iliskisini incelemek i¢in Anova testi
kullanild1 (Tablo 5). Yas ile karaciger demir birikim siddetleri arasinda anlamli bir

farklilik bulunamadi (p=0,638).



Tablo 5. Karacigerde demir birikim siddetine gore hasta gruplarinda ortalama yas
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Hasta Sayis1 Ortalama Yas Std. Sapma P
Normal 4 137,5000 17,59735
Hafif 11 144,8182 44,86606 0,638
Orta 25 132,2800 39,24126
Toplam 40 136,2500 38,96859
P<0,05

T2* MR, ARFI elastografi, serum ferritin ve yas parametrelerinin cinsiyete gore

durumunu degerlendirmek ig¢in Studen t testi ve Mann Whitney U kullanilmustir.

Erkeklerin ARFI 6l¢timleri kizlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,009).

Istatistiksel veriler tablo 6°de gosterilmistir.

Tablo 6. Cinsiyete bagl degisim tablosu

cinsiyet
E K P
YAS% 137,15+40,31 134,57+37,76 0,845
ARFI& 1,50+,28 1,30+,17 0,009
T2*! 1,82[1,35-4,10] 1,74[1,41-2,83] 0,878
FERRITIN' 192‘5%5%[08]59,00- 1633659%(1)%31’00- 0,922

& ortalamazxst.sapma, 1 medyan[%25-%75]

P<0,05

Calismaya katilan biitiin hastalarda, karaciger demir birikiminden bagimsiz olarak,

serum ferritin diizeyleri normalden yiiksek izlendi. Karacigerde demir birikim siddetine

gore diizenlenen hasta gruplarinda ortalama ARFI elastografi ve ortalama serum ferritin

degerleri LSD testi kullanilarak hesaplandi. Tariflenmis olan hasta gruplari arasinda hem

ortalama ARFI elastografi hem de ortalama serum ferritin degerleri acisindan anlaml

farklilik bulunmustur (p=0,001, p=0,007). Istatistiksel veriler tablo 7°da verilmistir.
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Tablo 7. Karacigerde demir birikim siddetine gore hasta gruplarinda ortalama ARFI

elastografi ve serum ferritin degerleri

Normal Hafif Orta P
Ortalama  ARFI 1,11 1,21 1,55 0,001
Elastografi (m/sn)
Ortalama Serum 557,50 1282,00 2179,00 0,007
Ferritin (ug/L)
P<0,05

Bu hasta gruplarmin her biri i¢in ortalama ARFI elastografi ve ortalama serum
ferritin degerleri arasinda anlamli iliski olup olmadigi Kruskal Wallis ve Dunn testleri ile
degerlendirilmistir. Buna gore ortalama ARFI elastografi degerleri bakimindan orta grup
hafif grubundan ve normal grubundan anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,003,
p=0,001) normal grup ile hafif grubu arasinda ise anlamli bir farklilik bulunamamigtir
(p=0,248). Ortalama serum ferritin degerleri bakimindan orta grup ve hafif grup, normal
grubundan anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,002, p=0,0025) orta grup ile hafif

grubu arasinda ise anlaml bir farklilik bulunamamistir (p=0,297).

Karacigerde demir birikim siddetine yonelik T2* MR degerleri kullanilarak
olusturulmus olan gruplarda ARFI elastografi ve serum ferritin degerleri igin kesim
noktasi belirlenmesinde ROC curve analizi kullanilmigtir. Normal grubun hasta sayisinin
yeterli olmamasi ve normal grup ile hafif grup arasinda anlamh farklilik
saptanamadigindan dolay1 karsilastirma normal grup + hafif grup ile orta grup arasinda
yapilmis olup ilgili bulgular Grafik 2 ve Grafik 3’te verilmistir. Olusturulmus olan bu iki
grup arasinda hem ARFI elastografi hem de serum ferritin degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmus (p<0,001, p=0,03) olup yas ve cinsiyet dagilimi arasinda
ise anlamli istatistiksel fark bulunmamistir. ARFI elastografi ve serum ferritin igin ROC
egrisi ¢izilerek egri altinda kalan alan (AUC) degerleri elde edildi (Giiven araligi: %95).
AUC degeri ARFI elastografi icin 0,864, serum ferritin i¢in 0,712 olarak hesaplandi.
Buna gore orta derecede demir birikiminin parankimal etkilerini belirlemede ARFI

elastografinin iki grubu ayrimada optimal kesme degeri %88 sensitivite ve %80 spesifite
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ile 1.29m/sn olarak bulundu. Serum ferritin degerinin iki grubu ayirmada optimal kesme
degeri ise %80 sensitivite ve %73 spesifite ile 1456 ug/l olarak bulundu.

Grafik 2. Karsilastirma grubuna ait ARFI elastografi degerlerinin ROC egrisi grafigi

ARFI
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=
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0 P P P PR N .
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Grafik 3. Karsilagtirma grubuna ait serum ferritin degerlerinin ROC egrisi grafigi
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T2* MR, ARFI elastografi ve serum ferritin degerleri arasindaki iliski Spearman rank
korelasyon katsayisi ile test edildi. T2* MR degerleri ile ARFI elastografi degerleri
arasinda negatif yonde orta siddette bir iligski saptanmistir (r=-0,582, p =0,001). T2* MR
degerleri ile serum ferritin degerleri arasinda negatif yonde orta siddette bir iliski
saptanmugtir (r=-0,451, p =0,003). ARFI elastografi degerleri ile serum ferritin degerleri
arasinda pozitif yonde giiclii siddette bir iliski saptanmustir (r=-0,628, p =0,001). ilgili
bulgular grafik 4, grafik 5 ve grafik 6’da verilmistir.



Grafik 4. T2* MR — Serum Ferritin Iliskisi
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Grafik 6. ARFI Elastografi — Serum Ferritin Iligkisi
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T2* MR yontemi ile ARFI elastografi yontemi arasindaki ve T2* MR yontemi ile
serum ferritin yontemi arasindaki uyumu test etmek i¢in Intraclass korelasyon katsayisi

(ICC) kullanildu. Istatistiksel veriler tablo 8°de gdsterilmistir.

Tablo 8. T2* MR yontemi ile ARFI elastografi ve serum ferritin yontemleri arasindaki

uyumluluk istatistikleri

ICC %95GA
T2* - ARFI -0,079 -0,378
T2* - Serum Ferritin -0,002 -0,310

(ICC: Intraclass correlation coefficient)

T2* MR yontemi ile ARFI yontemi arasinda uyum saptanmamistir (ICC:-0,079,
%95GA:[-0,378, 0,235]). T2* MR yontemi ile serum ferritin yontemi arasinda uyum
saptanmamustir (ICC:-0,002, %95GA:[-0,310, 0,306]).



5. OLGU ORNEKLERI

Olgu 1.

167 aylik erkek hasta

Serum ferritin: 2572 ug/L

Ortalama ARFI elastografi degeri 1,55 m/sn 6l¢iildii.
Ortalama T2* MR degeri 1.08 ms 6lculda.

poan Nr. 8, 1 - Slice 29/60
1FFET2_STAR

Resim 4. Olgu 1. MR da T2* 6l¢iimii 6rnegi
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GAZIANTEP UNIVERSITESI RADYOLOJI AD

A

-

Liver Segment 6 Liver Segment 5
Vs=1.62 m/s [ et Vs=1.34 m/s
Depth=3.8 cm -5 Depth=4.0 cm

Liver Segment 8 3 Liver Segment 7
Vs=1.66 m/s Vs=1.82 mls

Depth=3.9 cm Depth=3.8 cm

Resim 5. Olgu 1. Karaciger sag segmentlerinden 6rnek ARFI elastografi 6l¢iimleri
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3013290 GAZIANTEP UNIVERSITESI RADYOLOJI AD
I —————

— -
Abdomen Shear Velocity Measurements =
Liver Segment5 Liver Segment 6 Liver Segment7 Liver Segment 8
Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm)
1,44 38 143 38 187 39 15 39
1,34 a0 & 162 s 182 38 166 39 &
1,49 38 & 1,56 38 &
Median 1,39 1,49 1,70 1,59
Mean 1,39 1,51 1,70 1,60
Std Dev 0,07 0,10 0,18 0,05
IQR 0,10 0,19 0,25 0,10

Overall Statistics

Median 1,57 Std Dev 0,14
Mean 1,55 IQR 0,18

NOTE: Shear Wave Speed (Vs) values may vary among manufacturers!

|

Resim 6. Olgu 1. Karaciger sag lobtan olgiilen 10 adet ARFI elastografi degeri ve

ortalamasi ile elde edilen sonug tablosu.
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Olgu 2.

216 aylik erkek hasta

Serum ferritin: 681 ug/L

Ortalama ARFI elastografi degeri 1,3 m/sn 6l¢uldi.
Ortalama T2* MR degeri 1.56 ms 6lguldu.

2 M
20-2019
18:0

can Nr. 11, 1 - Slice 1/50
FFEM2_STAR
lip Angle 3°

Resim 7. Olgu 2. MR da T2* 6l¢limii 6rnegi
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% ]
TR rr.-,./ 7

T

Liver Segment 6 ‘ Liver Segment 5
Vs=1.29 m/s Vs=1.06 mis
| Depth=3.8 cm

.
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Liver Segment 8 Liver Segment 7|
Vs=1.31 mis Vs=1.14 m/s
Depth=3.8 cm Depth=3.9 cm

Resim 8. Olgu 2. Karaciger sag segmentlerinden 6rnek ARFI elastografi 6l¢timleri
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355518 GAZIANTEP UNIVERSITESI RADYOLOJI AD

Abdomen Shear Velocity Measurements

Liver Segment 5 Liver Segment 6 Liver Segment7 Liver Segment 8
Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm)
147 38 197 38 1 396 123 39

1,06 38 120 38 114 39 13 38 &

1,49 38 & 1,81 39 &
Median 1,12 1,37 1,33 1,31
Mean 1,12 1,38 1,33 1,32
Std Dev 0,08 0,10 0,26 0,09
IaR 0,11 0,20 0,37 0,18

Overall Statistics

Median 1,30 Std Dev 0,15
Mean 1,30 IQR 0,24

NOTE: Shear Wave Speed (Vs) values may vary among manufacturers!

Comments

o 1]

Resim 9. Olgu 2. Karaciger sag lobtan olgiilen 10 adet ARFI elastografi degeri ve

ortalamasi ile elde edilen sonug tablosu
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Olgu 3.

157 aylik erkek hasta

Serum ferritin: 410 ug/L

Ortalama ARFI elastografi degeri 1,27 m/sn 06l¢iildii.
Ortalama T2* MR degeri 14.8 ms olguldu.

Resim 10. Olgu 3. MR da T2* 6l¢iimii 6rnegi
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GAZIANTEP UNIVERSITES! RADYOLOJI AD 529296 GAZIANTEP UNIVERSITESI RADYOLOJI AD
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% Liver Segment6 ' | = Liver Segment 5
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Depth=3.9cm ) Depth=3.8 cm

/"5'
Yl
o
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Liver Segment 8
Vs=1.38 m/s
Depth=3.8 cm

Resim 11. Olgu 3. Karaciger sag segmentlerinden érnek ARFI elastografi dl¢timleri
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529296 GAZIANTEP UNIVERSITESI RADYOLOJI AD

K
B

Abdomen Shear Velocity Measurements =

Liver Segment 5 Liver Segment 6 Liver Segment7 Liver Segment 8
Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm)
1,22 37 148 38 120 38 112 38
1,27 38 122 38 13 38 138 38 &
1,34 39 &4 1,12 38 &
Median 1,25 1,34 1,30 1,12
Mean 1,25 1,35 1,30 1,21
Std Dev 0,04 0,13 0,01 0,15
IQR 0,05 0,26 0,02 0,26
Overall Statistics
Median 1,28 Std Dev 0,11
Mean 1,27 IQR 0,12

NOTE: Shear Wave Speed (Vs) values may vary among manufacturers!

|

Resim 12. Olgu 3. Karaciger sag lobtan 6lgiilen 10 adet ARFI elastografi degeri ve

ortalamasi ile elde edilen sonug tablosu
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Olgu 4.

102 aylik erkek hasta

Serum ferritin: 2853 ug/L

Ortalama ARFI elastografi degeri 1,68 m/sn 6l¢iildii.
Ortalama T2* MR degeri 1.28 ms dl¢iildii.

201 M
7-Jun-2019

7:56:44

pean Nr. 8, 1 - Slice 45/75
{FFE/T2_STAR

lip Angle 3°

Resim 13. Olgu 4. MR da T2* 6l¢iimii 6rnegi
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GAZIANTEP UNIVERSITES| RADYOLOI AD 2843083 GAZIANTEP UNIVERSITES! RADYOLOJI AD
a ,,.

A

Liver Segment6 *

Liver Segment8 * p Liver Segment 7
Vs=1.75m/s Vs=1.70 m/s
Depth=3.9 cm > Depth=3.9 cm

Resim 14. Olgu 4. Karaciger sag segmentlerinden érnek ARFI elastografi dlgtimleri
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B
Abdomen Shear Velocity Measurements =
Liver Segment5 Liver Segment 6 Liver Segment 7 Liver Segment 8
Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm)
1,62 388 186 388 170 39 18 38
1,73 30 15 38 162 30y 175 39 &
1,46 39 &4 1,66 38 &
Median 1,68 1,51 1,66 1,75
Mean 1,68 1,61 1,66 1,76
Std Dev 0,08 0,22 0,06 0,12
IQR 0,11 0,40 0,08 0,24

Overall Statistics

Median 1,67 Std Dev 0,14
Mean 1,68 IQR 0,13

NOTE: Shear Wave Speed (Vs) values may vary among manufacturers!

Comments =
=

Resim 15. Olgu 4. Karaciger sag lobtan 6lgiilen 10 adet ARFI elastografi degeri ve

ortalamasi ile elde edilen sonug tablosu
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Olgu 5.

177 aylik erkek hasta

Serum ferritin: 2284 ug/L

Ortalama ARFI elastografi degeri 1,29 m/sn 6l¢iildii.
Ortalama T2* MR degeri 6.2 ms 6l¢iildii.

[Scan Nr. §, 1 - Slice 15/50

1FFET2_STAR
Flip Angle 3°

Resim 16. Olgu 5. MR da T2* 6l¢iimii 6rnegi
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GAZIANTEP UNIVERSITESI RADYOLOJI AD

, Liver Segment 6 4 Liver Segment 5
oAy Vs=1.3 mis | i Vs=1.29 m/s
Depth=3.8 cm \ Depth=3.8 cm

7

Liver Segment Liver Segment 7
Vs=1.31 m/s
Depth=3.9 cm

Resim 17. Olgu 5. Karaciger sag segmentlerinden érnek ARFI elastografi dl¢timleri
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457450 GAZIANTEP UNIVERSITESI RADYOLOJI AD
K
=l

Liver Segment5 Liver Segment 6 Liver Segment7 Liver Segment 8
Vs (mis) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm) Vs (m/s) Depth (cm)
1,37 398 13 38 & 1,31 39 136 38
1,29 38 133 38 & 1,25 30 132 38 &
1,31 38 & 1,06 38 &

Median 1,33 1,31 1,28 1,32
Mean 1,33 1,32 1,28 1,25
Std Dev 0,06 0,01 0,04 0,16
IQR 0,08 0,02 0,06 0,30

Overall Statistics

Median 131 StdDev 0,09
Mean 129 IQR 0,04

NOTE: Shear Wave Speed (Vs) values may vary among manufacturers!

H

Resim 18. Olgu 5. Karaciger sag lobtan o6lgiilen 10 adet ARFI elastografi degeri ve

ortalamasi ile elde edilen sonug tablosu



74

5. TARTISMA

Beta talasemi major tanili hastalarda kronik kan transfiizyonlar neticesinde viicutta
demir birikimi meydana gelir. Baslica karaciger olmak tizere kalp, dalak, hipofiz ve
pankreasta biriken demir sitotoksik etkileriyle molekiler diizeyden organ diizeyine dek
disfonksiyona neden olur. Boylelikle demir birikimi, karacigerde siroz ve hepatoseliiler
karsinom, kalpte kardiyomyopati, endokrin organlarda disfonksiyona bagli diyabetes
mellitus ve hipogonadotropik hipogonadizm gibi komplikasyonlara yol acan ciddi bir
morbidite ve mortalite sebebidir. Bu yilizden selasyon tedavisi, talasemi major
hastalarinda komplikasyonlarin gelisiminin 6nlenmesi bakimindan ilk ve en 6nemli
secenek olup viicut demir yiikiinlin saptanmasi, selasyon tedavisine yon verir. Geri
doniistimsiiz organ hasarlar1 ortaya ¢gikmadan organlardaki demir birikimi erken donemde

saptanmali ve tedavi edilmelidir (136).

Vicut demir yikunun belirlenmesinde dncelikle karaciger biyopsisi ve serum ferritin
Ol¢timii gibi yontemler kullanilmistir. Serum ferritin diizeyi 1000 ng/ml Gizerinde olmasi
organlarda demir birikimi agisindan yol gosterici olabilir. Fakat serum ferritin diizeyini
yiikseltebilecek ¢ok fazla durum gosterilmis olup enfeksiyon, enflamasyon, karaciger
fonksiyon bozukluklar: ve diger kronik hastaliklar bunlarin sadece bazilaridir.

Ayrica, agir demir birikiminin oldugu bazi durumlarda da serum ferritin duzeyleri
orantisiz bir sekilde diisiik olabilir (136). Karaciger biyopsisinin dezavantajlar1 arasinda
ise invaziv bir islem olmasi, komplikasyon riski tasimasi ve demir birikiminin

nonhomojen dagilimina bagh yanlis sonuglar verebilmesi sayilabilir (137).

Vicut demir yukundn noninvaziv olarak belirlenmesi igin karaciger T2* MR
yontemi siklikla kullanilmaktadir. Karaciger artmis demir yiki icin genellikle ilk
depolama organi olup transferrine bagli olan ve bagli olmayan demiri rahat¢a depolar.
Bununla birlikte demiri ihtiya¢ halinde hizli sekilde mobilize eder (138). Talasemi

hastalar1 ve kontrol gruplarinda yapilmis olan ¢aligmalar neticesinde, karaciger demir
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yukd igin hem 1.5T hem de 3T MR’da ayrica T2* referans degerleri belirlenmistir
(6,7,139). Demir, biriktigi dokularda yarattig1 fokal manyetik alan inhomojenitesinden

dolay1 goriintiilenen dokularda sinyal kaybina sebep olmaktadir.

Karaciger demir birikim siddeti T2* MR degerlerine gore hafif — orta — agir ve
normal olarak gruplara ayrilarak degerlendirildiginde agir demir birikimi olan hastamizin
olmadig1 goriilmiistiir. Buna sebep olarak etkili selasyon tedavileri ile birlikte
calismamizda 3T MR cihazi kullanmamiz gosterilebilir. Literatiire baktigimizda yapilmis
calismalarda, 3T MR cihazlar1 hafif ve orta siddette karaciger demir birikimini
gostermede 1,5T MR cihazlarina gore daha duyarli iken agir siddette demir birikimini
gostermede 1,5T MR cihazlarin daha duyarh oldugu gosterilmistir. Bu durumun nedeni
olarak, karacigerde demir birikimini indirekt olarak O6l¢memize yarayan ve demir
birikimine bagli ortaya c¢ikan fokal manyetik inhomojenitenin siddetli birikim

durumlarinda 3T MR cihazlarinda yogun artefaklar meydana getirmesi gosterilmistir
(98,139,140).

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin serum ferritin degerilerinin normalden
yiiksek oldugu goriilmiis olup karaciger demir birikim gruplar1 arasinda ortalama serum
ferritin degerleri bakimindan anlamli farklilik bulunmustur (p=0,007). Karaciger demir
birikim gruplar1 ile ortalama serum ferritin seviyeleri arasinda yapilan degerlendirmede
ise orta ve hafif gruplar normal grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,002, p=0,0025). Orta grup ile hafif grubu arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamuistir (p=0,297). Literatiir arastirmasinda Elfawal ve arkadaslar1 80 yetiskin ve
cocuk hastada (141), Barrera Portilla ve arkadaslar1 16 yetiskin hastada (136), Fahmy ve
arkadaglar1 70 yetiskin ve ¢ocuk hastada (142), serum ferritin seviyeleri ile karaciger
demir birikimi arasinda anlamli iligkinin bulundugunu gostermis olup elde ettigimiz

sonuclar1 desteklemektedir.

T2* MR degerleri ile serum ferritin degerleri arasinda negatif yonde orta siddette bir
iliski saptanmustir (r=-0,451, p =0,003). Benzer bulguyu Fahmy ve arkadaslar1 70 yetiskin
ve cocuk hastada (142), Shehata ve arkadaslari 43 cocuk hastada (143), Suthar ve
arkadaglar1 73 ¢ocuk hastada (144), Eghbali ve arkadaslar1 60 yetiskin ve ¢ocuk hastada
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(145) yaptiklar1 galismalarda saptanmis olmakla birlikte Fisher ve arkadaslariin 54
yetiskin ve ¢ocuk hastada (146) yaptigi c¢alismada agir karaciger demir birikimi ile
uyumlu T2* MR degerlerine sahip hastalarda diisiik serum ferritin degerleri bulunmustur.
Bu durum serum ferritin degerlerinin bir¢ok fakorden etkilenmesine bagli olarak

degerlendirilmistir.

Calismamizdaki tim hastlarin serum ferritin degerleri yiiksek oldugundan orta
derecede karaciger demir birikimini tahmin edebilmek igin istatistiksel olarak anlamli
yeni bir serum ferritin esik degeri aragtirilmistir. ROC egrisi analizinde %80 duyarlilik ve
%73 ogiilliik ile esik serum ferritin degeri 1456ug/1 olarak kabul edildiginde bu degerin
tizerindeki serum ferritin degerlerinin orta derecede karaciger demir birikimini 6n

gorebilecegini saptanmistir.

Vicut demir yukintn belirlenmesinde genel bir gosterge olan ve bir ¢cok durumdan
olumsuz etkilenebilen serum ferritin yontemi ile T2* MR ydntemi arasindaki uyum test

edilmis olup bu iki yontem arasinda uyum saptanamamustir (ICC: -0,002, %95GA:[0,310,
0,306]).

Beta talasemi major hastalar1 genellikle 6 ay civari semptom vermeye baslar ve bir
yasindan once de tani alirlar. Tani aldiktan sonra 3-4 haftada bir dizenli kan tarnsfiizyonu
almaya baslarlar. Ilk kan transfiizyonundan yaklasik bir y1l ya da 15-20 kan tarnsfiizyonu
sonrasinda veya serum ferritin degeri 1000 ng/ml’yi gegtiginde viicutta demir birikiminin
ve buna bagl gelisebilecek komplikasyonlarin 6niine gegmek amaciyla selasyon tedavisi
baglanir (48,51,55,70). Selasyon tedavisi almayan hastalarda yas arttik¢a karacigerde
demir birikim siddetinin artmasini bekleriz. Calismamiza dahil edilen tiim hastalar
selasyon tedavisi almakta olup yas aralig1 ay cinsinden 64-216, yas ortalamas1 136,25
(£38,97) olarak tespit edilmistir. Karacigerde demir birikim siddetine gére olusturulan
gruplar ile yas arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0,638). Bu durum etkili ve

dizenli selasyon tedavisinin neticesi olarak degerlendirilmistir.

Cinsiyetin demir metabolizmasina etkisine baktigimizda kizlar ergenlikle birlikte

duzenli menstruasyon neticesinde erkeklere oranla daha fazla demir kaybetmektedirler.
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Bu yizden duzenli menstrual kanamasi olan kizlarda daha az demir birikimi
beklenmektedir (27). Ancak tedavisiz beta talasemi majorlu ¢acuklar genellikle bu yasa
ulasamadan kaybedilirler (48, 49). Sadece transiizyon alan ¢ocuklarda ise asir1 demir
birikiminin hipofiz bezinde disfonksiyona neden olmasindan dolay1 hipogonadotropik
hipoganadizm gelisir ve menstrual siklus baslayamaz (52,53). Bttin bunlardan 6turi beta
talasemi majorlu kiz hastalarda demir birikiminin erkeklere oranla daha az olup
olmayacag: test edilememistir. Bizim hastalarimizin 14’4 kiz 26’s1 erkek olup yas
ortalamasi kizlarda 134,57+37,76 ay, erkeklerde 137,15+40,31 ay olarak tespit edilmistir.
Cinsiyete gore T2* MR degerleri ortalamasi kizlarda 1,74(1,41-2,83), erkeklerde
1,82(1,35-4,10) saptanmis olup aralarinda anlamli iligki bulunmamuistir (p=0878).

ARFI elastografi degerleri ile serum ferritin degerleri arasinda pozitif yonde gugcli
siddette bir iliski saptanmistir (r=-0,628, p =0,000). Bu durum, serum ferritin degeri
arttikca karaciger demir yiikiiniin ve buna bagli fibrozisin arttigi seklinde
yorumlanabilirse de serum ferritini bir akut faz reaktan: oldugu ve bir¢ok durumdan
etkilendigi i¢in giivenirligi distiktiir. Nitekim Pipaliya ve arkadaslarinin (147) 154 ¢ocuk
hastada yaptig1 c¢alismada TE elastografi ile serum ferritin arasinda korelasyon

bulunamamastir.

Son yillarda yayginlasan ultrason elastografi basta karaciger fibrozisi olmak iizere
kullanim alani giderek artan bir yontemdir (148). ARFI elastografi, ‘‘shear-wave”’
elastografi (SWE), transient elastografi (TE) ve strain eclastografiyi igeren farkl
elastografi tipleri vardir. ARFI, SWE ve TE doku elastisitesini 6l¢gmek i¢in ‘‘shear-wave’’
kullanir (149). Virtual Touch tissue quantification yazilimi kullanilarak uygulanan ARFI
elastografide Olciilen shear wave yayilim hizi dokunun sertligi ile dogru orantilidir. ARFI
elastografi dokunun belirli bir alan1 hakkinda mutlak velosimetrik bir deger verebilecegi
icin diger yontemlere gore daha avantajlidir (132,150). Karacigerde demir birikim
siddetinin belirlenmesinde kullanilan ve noninvaziv bir yontem olan T2* MR inceleme
bazi dezanavtajlara sahip olup bunlar; her merkezde bulunmamasi, uzun randevu siireleri
ve pahali bir yontem olmasi sekilinde sayilabilir. Bu sebeplerden dolay1 daha ucuz,
erisimi daha kolay ve bekleme siiresi kisa bir yontem olan ARFI elastografinin

karacigerde demir birikimine bagli parankimal hasarin siddetini belirlemede T2* MR
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yontemi ile uyumu test edilmis olup bu iki yontem arasinda uyum saptanmamistir (ICC:
-0,079, %95GA:[-0,378, 0,235]). Bunun anlam1 T2* MR yo6ntemi ile ARFI elastografi
yonteminin karacigerde demir Dbirikimini degerlendirmede birbirlerinin yerine

kullanilamayacagidir.

Karacigerde demir birikmesi kendi basina karaciger sertliginin artmasina katkida
bulunabilecegi gibi, karaciger sertligini arttiran fibrozisin gelisimini de baslatabilir.
Karaciger demir birikim siddeti arttitk¢a doku sertliginin de artmasini bekleyebiliriz.
ARFI elastografi yontemi, karacigerde fibrozisi ve derecelerini tespit etmede gesitli
calismalarla karaciger biyopsisine karsi test edilmis ve gilivenirligi kanitlanmig bir
yontemdir (151-154). Calismamiza dahil edilen hastalarda karacigerde demir birikim
gruplarinda demir birikimi arttik¢ca buna baglh fibrozis ve ARFI elastografi degerlerinde
artis beklemeyi umduk. Karaciger demir birikim siddetine gore gruplarina ayrildiginda
ARFI elastografi ortalama degerleri normal grupta 1,11 m/sn, hafif grupta 1,21 m/sn, orta
grupta 1,55 m/sn Gl¢iilmiis olup bu gruplar arasinda ortalama ARFI elastografi degerleri
bakimindan anlamli farklilik bulunmusur (p=001). Ayrica ortalama ARFI elastografi
degerleri bakimindan orta grubu hafif grubundan ve normal grubundan anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0,003, p=0,001). Normal ve hafif grubu arasinda anlamli farklilik
bulunamamis olup bu durum normal gruptaki hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilir
(p=0,248). Karacigerde demir birikim siddeti arttikga ARFI elastografi degerlerinin de
yiikselmesinin hem artmis depo demire hem de demirin sebep oldugu parankimal hasara

bagl gelisen fibrozise bagli oldugu diistintilmiistiir.

T2* MR degerleri ile ARFI elastografi degerleri arasinda negatif yonde orta siddette
bir iligki saptanmistir (r=-0,582, p =0,001). Ancak Fraquelli ve arkadaslar1 115 yetiskin
hastada (155) yaptiklar1 ¢alismada karaciger demir birikim siddeti ve Transient
elastografi (TE) degerleri arasinda bir korelasyon eksikligi oldugunu bildirmistir. Ancak,
bu caligmada hastalarin %49'u HCV RNA icin pozitifti. Ayn1 sekilde Di Marco ve
arkadaglar1 56 yetigkin ve ¢ocuk hastada (156) yaptiklari ¢alismada karacigerde demir
birikim siddeti ile ultrason elastografi arasinda korelasyon eksikligi oldugunu ifade
etmesine ragmen ¢alismalarindaki hastalarin  %43'liniin  HCV pozitif oldugunu

bildirmistir. HCV karaciger dokusunda fibrozise sebep oldugundan yapilan &lgiimler
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demir birikimine sekonder fibrozise dayandirilamaz. Ayrica demir birikimi olmayan
hastalarda HCV sebebiyle karacigerde fibrozis gelisimine bagli yalanci yiiksek dl¢timler
de olabilir. Sinakos ve arkadaslar1 HCV negatif 49 yetiskin talasemi hastasinda (157)
yaptiklar1 ¢alisma T2* MR ile TE elastografi arasinda giigiilii bir iliski oldugunu
bildirmistir (r = —0.46, P=0.003). Pipaliya ve arkadaslar1 HCV negatif 154 cocuk beta
talasemi hastasinda (147) yaptiklari ¢alismada T2* MR ile TE elastografi arasinda giiglii
bir iliski oldugu saptanmustir (r=0.85; P<0.001). Ayrica Ersi ve arkadaslar (158) da orak
hiicreli anemi hastaligi olan 110 yetiskin hastada TE elastografi ile T2* MR arasinda
giiclii bir iligki oldugunu bildirmislerdir (r=0.337, p<0.001). Bu ¢alismalar bizim
calismamiz ile uyumlu bulunmustur. Calismamizdaki hastalarin ek hastaligi
olmadigindan tespit edilen yiiksek ARFI elastografi degerlerinin direk olarak karacigerde

depolanan demire ve demirin sebep oldugu fibrozise bagli oldugu diisiiniilmiistiir.

Klinik olarak, hafif demir birikimi olan hastalarda ilerleyici karaciger hasar1 gelisme
riski ¢ok diisiik oldugundan ilerlemis fibrozis ve siroz gelisimini 6nlemek igin orta ve agir
demir birikimi olan hastalarin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir (159,160,161). Yaptigimiz
calismada karacigerde orta siddette demir birikiminin parankimal etkilerini én gérmek
icin istatistiksel olarak anlamli esik ARFI elastografi degeri arastirilmistir. ROC egrisi
analizinde %88 duyarlilik, %80 6zgiilliik ile esik ARFI elastografi degeri 1.29m/sn olarak
belirlenmistir. Boylece talasemi major hastalarinda diizenli araliklara ARFI elastografi

takibi ve 1.29m/sn lzerindeki degerlerde agressif selasyon tedavisi disiiniilebilir.

Calismamizin baz1 kisitliliklart mevcut olup bunlarin en 6nemlisi hastalarin almakta
oldugu demir selasyon tedavisinin degerlendirmeye alinmamis olmasidir. Uygulanan
farkli selasyon tedavileri ve dozlarinin talasemi major hastalarinda viicut demir yikui ve
dagilimini degistirebilecegi diisiiniilmektedir. Demir selator ajan tiirii, hatta doz farklilig
dikkate alinarak yapilacak ¢aligmalar, karaciger demir birikiminin serum ferritin degeri
ile iligkisini daha net ortaya koyabilecegi gibi ARFI elastografi ile daha hassas bir
karsilastirma olanagi saglayabilir. Yaptigimiz retrospektif caligmada hastane veri
sisteminden elde edilen ARFI elastografi ve serum ferritin degerleri, T2* MR
cekimlerinin Oncesini ve sonrasini kapsayan 2 aylik zaman araligina aittir. Bu

incelemelerin es zamanli yapilmasi birbirleri ile aralarindaki iliskiyi daha saglikli sekilde
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ortaya koyabilir. Karaciger demir birikim siddetine gore gruplara ayrildiginda agir demir
birikimli hastamizin olmamast ve demir birikimi olmayan hastalarin sayisinin az
olmasindan dolay1 bu gruplar {izerinde durulamamis ve istatistiksel olarak anlamli kesme
degerleri elde edilememistir. Daha biiylik hasta gruplar ile yapilacak ¢alismalarda bu
sorunlar giderilebilir. Elastografik incelemenin kullanici bagimli olmasi, hedef ROI'nin
sabit kutu boyutu ve hareket etkenlerine olan duyarliligi diger kisitlamalar olarak

sayilabilir.
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6. SONUC

Calismamizda karacigerde demir birikimi ve siddeti T2* MR, ARFI elastografi ve
serum ferritin degerleri birlikte degerlendirilmistir. T2* MR degerleri ile serum ferritin
degerleri arasinda orta derecede korelasyon bulunmus olmakla birlikte serum ferritin
degerinin bir akut faz reaktanit oldugu ve bir¢ok durumdan etkilenebilecegi akilda
tutulmalidir. ilerleyici karaciger hasar1 gelismesi riski orta ve ciddi karaciger demir
birikimi olan hasta gruplarinda yiiksek oldugu i¢in orta derecede demir birikimi olan
hastalar1 belirlemek olduk¢a Onemlidir. Calismamizda T2* MR degerleri ile ARFI
elastografi degerleri arasinda orta derece korelasyon saptanmistir. Hastalar karaciger
demir birikim siddetine gore gruplara ayrildiginda gruplar arasinda ortalama ARFI
elastografi degerleri agisindan anlamli iligski bulunmus ve ROC egrisi kullanilarak klinik
olarak 6nemli olan orta siddette karaciger demir birikiminin parankimal etkilerini 6n
gormek i¢in optimal kesme degeri elde edilmistir. T2* MR ydnteminin maliyeti, ulagim
zorlugu ve bekleme siireleri gdz Oniine alindiginda, beta talasemi major tanili hastalarda
ya da kronik kan transfiizyonuna sebep olan diger durumlarda ek hastalik yoklugunda
karacigerde orta derecede demir birikiminin parankimal etkilerini 6n gérmede ARFI
elastografi yonteminin kullanilabilecegini ve selasyon tedavisinin diizenlenmesinde yol

gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.
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