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OZET

TALASEMI MAJOR TANILI HASTALARDA KALP VE KARACIGER DEMIR
BiRiKiMiNiN DEGERLENDiIRILMESINDE SERUM GDF-15 (GROWTH
DIFFERENTIATION FACTOR-15) HORMON DUZEYININ, T2* MRI
OLCUMLERI ILE KARSILASTIRILMASI

DR. MAHMUT UCMAN

UZMANLIK TEZI, 2016

Talasemi major,  globin geninin homozigot ya da ¢ift heterozigot mutasyonlarina
bagli olarak beta globin zincirinin sentezlenemedigi veya az sentezlendigi hematolojik bir
hastaliktir. Talasemik hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni, viicutta demir
birikimine sekonder ortaya ¢ikan organ toksisiteleridir. Son yillarda viicuttaki demir
birikimini degerlendirmek icin invaziv olmayan kalp ve karaciger T2*MR goriintiileme,
standart yontem haline gelmistir. Bu calismada, demir birikimine bagli olusan oksidatif
stres ve bunun neticesinde salinan hormonlardan biri olan GDF-15 hormonunun, viicuttaki
demir yiikii ve T2* MR o6l¢iimleri ile arasindaki iliskiyi ve bu hormonun sekonder
komplikasyonlar acisindan yol gosterici bir biyobelirte¢ olarak degerlilik durumunu
belirlemeyi amagladik.

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Klinigi’nde Beta Talasemi Major tanisi ile izlenen, diizenli kan transfiizyonu
programinda olup selasyon tedavisi alan 1— 25 yas aras1 46 hasta dahil edildi. Hastalar kalp
ve karaciger T2*MR ¢ekildikten sonra transfiizyon oncesi kan alinarak GDF-15 hormonu
ve diger parametreler ¢alisildi. GDF-15 hormonu ile T2*MR, splenektomi, ferritin, ve
cinsiyet arasindaki iligki ve korelasyon degerlendirildi.

Hastalarin 20 tanesi erkek (%43,5), 26 tanesi kizdi (%56,5). Median yas 12,4
yil,tan1 yas1 medyani ise 6 ay idi. Hastalarin pretransfiizyonel Hb degeri median olarak 9
g/dl, ferritin diizeyi ortalama 2752,15+3105,78 ng/ml, GDF-15 diizeyiortalama
9672,87+7910,36 pg/ml, kalp T2*MR siiresi ortalama 32,50+11,33 ms, karaciger T2*MR



stiresi ise ortalama 4,87+3,78 ms olarak bulundu. Vakalarin %30,4 iinde splenektomi vardi.
GDF-15 hormonu literatiirdeki saglikli popiilasyonun degerlerine gére 10 kat daha yiiksek
bulunurken cinsiyet olarak erkek hastalarda kadinlara nazaran daha yiiksekti. GDF-15 ile
ferritin ve splenektomi arasinda korelasyon tespit edilmedi. Karaciger T2* MR siiresine
gore GDF-15 degerleri, demir birikimi olan hastalarda olmayanlara gore yaklasik 2 kat
daha yiiksek bulundu ve karaciger T2*MR siiresi ile GDF-15 arasinda negatif korelasyon
(R:-0,47; p:0,001) tespit edildi. Kalp T2* MR siiresine gore, GDF-15 degerleri, demir
birikimi olan grupta olmayan gruba nazaran yiiksek degere sahipti, ancak her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. GDF-15 diizeyleri ile kalp T2* MR siiresi
arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi. Karaciger ve kalp T2*MR siireleri
arasindada herhangi bir korelasyon tespit edilmedi.

Sonu¢ olarak, Beta Talasemi major hastalarinda hepatik demir toksisitesinin
degerlendirilmesinde GDF-15 hormonu prognostik bir biyobelirte¢ olabilirken kardiyak
demir toksisitesi i¢in tek basina yol gosterici olamaz. Literatiirde talasemi hastalarinda
GDF-15 hormonu ile yapilan calisma sayis1 az olmakla birlikte, talasemi hastalarinda
GDF-15 hormonunun biyolojik degerliligi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag oldugunu

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Talasemi Major, GDF-15, Ferritin, T2* MR



ABSTRACT

IN THALASSEMIA MAJOR DIAGNOSIS OF PATIENTS WITH HEART AND
LIVER IRON ACCUMULATION IN THE EVALUATION OF SERUM GDF-15
(GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR-15) HORMONE LEVELS, MRI T2 *
COMPARISON WITH MEASUREMENTS

DR. MAHMUT UCMAN

DOCTORAL THESIS, 2016

Thalassemia major is the hematologic disease that beta globin chains is not
synthesized or less synthesized depending on the homozygous or heterozygous mutations
in the B globin gene. The most important cause of morbidity and mortality in patients with
beta thalassemia major is organ toxicity secondary to iron deposition. In recent years,
evaluation of accumulation of iron in the body, non-invasive technique heart and liver
T2*MR has become the standard method. In this study, we aimed to determine oxidative
stress induced by iron overload and GDF-15 hormone one of the hormones released as a
consequence, the relationship between iron overload in the body and T2*MRI measures
and valance state os this hormone as a biomarker of secondary complications.

In this study, 46 patients between the age of 1 -25 followed with thalassemia major
diagnosis in Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Pediatric Hematology
Clinic who are regularly in blood transfusion programand chelation therapy were included.
After heart and liver T2*MR imaging, GDF-15 and other parameters were studied before
blood transfusion. Correlations between GDF-15 hormone, T2 * MR, splenectomy, ferritin
and the sexes were studied.

20 of the patients were male (%43,5), 26 of them were female (%56,5). The median
age of patients is 12,4 years, while the median age of diagnosis was 6 months. The median
hemoglobin level was 9 g/dl, mean ferritin levels was 2752,15+3105,78 ng/ml GDF-15
average level was 9672,87 + 7910,36 pg/mL, the mean duration of cardiac T2*MR was
32.50+11,33 ms, liver T2*MR time was found 4,87+3,78 ms average before blood
transfusion. Splenectomy was performed in %30,4 of cases. GDF-15 hormone values is 10

Vi



times higher in the literature, hormone levels were higher in women. The correlation
between GDF-15, ferritin and splenectomy were not detected. According to Liver T2*MR
time GDF-15 values was found about 2 times higher in iron overload patients compared to
patient without iron overload and negative correlation (R: -0.47; p = 0.001) between GDF-
15 and liver T2*MR were found. According to the cardiac T2*MR time; GDF-15 levels
had a higher values in iron overload group compared to no deposition group, but there was
no statistically significant difference between the two groups. No correlation was detected
between GDF-15 levels and cardiac T2*MR time. No correlation was detected between
cardiac T2*MR time and liver T2*MR time.

As a result, in Beta Thalassemia major patients GDF-15 hormone may be a
prognostic biomarker of hepatic iron toxicity but can not be used alonely for guiding
cardiac iron toxicity. In the literature there are mall number of studies with GDF-15
hormone in patients with thalassemia, we believe that more research is needed for

biological worthiness of the GDF-15 hormone in thalassemia patients.

Key Words: Thalassemia major, ferritin, GDF-15, T2* MRI
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1. GIRIS VE AMAC

Talasemiler, hemoglobin molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden bir veya daha
fazlasinin defektif sentezi sonucu kismen ya da tamamen normal hemoglobin sentezinin
azalmasima yol agtig1 hematolojik bir hastaliktir. Heterojen otozomal resesif bir genetik
gecis gosterir. Etkilenen globin zincirine gore alfa, beta, gama ve delta talasemiler olmak

tizere adlandirilir (Cunningham ve ark 2009).

Transfiizyon programinda olan p-talasemi majorli hastalarda en o6nemli
komplikasyon, transfiizyona bagli gelisen progresif demir birikiminin yol agtigi organ
hasarlar1 ve yetmezlikleridir. Uygun sekilde kan transfiizyonu ve yeterli demir selasyonu
almayan hastalar demir birikimine bagl olarak, en sik kardiak problemler ile hayatlarinin
ikinci dekadinda, 6zellikle de kalp yetmeligine bagh olarak kaybedilirler (Weatherall
1998). Doku demiri, direkt veya indirekt metodlarla degerlendirilir. Direkt metod,
karaciger biyopsisi ile dokuda non hem demirin degerlendirilmesidir. indirekt yontemler
ise serum ferritin seviyesi, transferine bagli olmayan demir (NTBI) dl¢timii, hepsidin
diizeyinin dl¢limii ve doku demirini gosteren goriintiileme yontemleri (magnetik rezonans
incelemesi (MRI), biosus ceptometry) olarak sayilabilir (Fischer 2009). B-talasemi majorlii
hastalarda kardiyak demir birikimi ile iliskili aritmiler ve kalp yetmezligi en sik 6liim
nedeni olmasi nedeniyle, myokardial demir birikimini 6lgen non-invaziv bir teknik olan
kardiak T2* manyetik rezonans goriintiileme (T2* MR) ile kalp demir yogunlugunun
saptanmasi son yillarda altin standart yontem olarak kabul gormiistiir (Anderson ve
ark2004, Tanner ve ark 2006). Dokulardaki demir birikiminin invazif olmayan yontemlerle
belirlenmesi, bu hastalarin gesitli komplikasyonlar yoniinden yeterli takibini saglar. Yine
karacigerdeki demir birikimin tayininde karaciger T2* MR ile yapilan Ol¢iimlerin,
karaciger biyopsisi ile yapilan karaciger demir konsantrasyonu (liver iron concentration,
LIC) olglimleri ile korele olduguna dair yeterli diizeyde veri bulunmaktadir (Cunningham
ve ark 2009, Martin ve ark2013).

Viicutta demir metabolizmasini diizenlenleyen ana molekiil hepsidindir. Hepsidin
demir metabolizmas1 diizenlenmesinde ana molekiildiir. Hepsidin organizmaya demir
girisini ve demirin makrofajlardan serbest birakilmasini engeller, fakat talasemi ve diger
inefektif eritropoezle seyreden anemilerde demir yiiksekligi oldugu halde hepsidin
diizeyinin ¢ok diisiik kalmasi, dikkatleri demir metabolizmasi iizerindeki olasi baska

mekanizmalar iizerinde yogunlastirmistir. Konjenital diseritropoetik anemi, talasemi ve



diger inefektif eritropoez durumlarinda; c¢ogalma, farklilasma ve doku tamirini
diizenlemede Onemli bir faktor olarak tanimlanan TGF-f (transforming growth factor)
ailesinden ‘Growth Differentiation Factor 15° (GDF-15) diizeyinin asir1 yiiksek
saptanmasi, GDF-15’in eritropoez ve demir dongiisiindeki olasi etkisine ve dnemine dikkat
¢ekmistir. GDF-15"in hepsidin sentezini baskilamadaki etkinligi bu molekiiliin eritropoezle
olan iligkisine isaret etmektedir (Tanno ve ark 2007).

Otoriteler geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak, GDF-15" in herhangi bir
kalp hastaligi olan hastalarda uzun vadede 6liim ve kalp yetmezligi icin prognostik bir
gosterge oldugunu ortaya koymustur (Khan ve ark2009). Artmis GDF-15 diizeyi;
kardiyovaskiiler hasara yanit olarak ortaya ¢ikan ve miyokardiyosit i¢in de koruyucu bir
faktor olan 6nemli bir gostergedir. Calismalar ayrica gostermistir ki; GDF-15 hormonu
kalpte hipertrofi gelisiminde ve kalbin buna ikincil olarak yeniden sekillenmesinde yer
almaktadir. GDF-15, yeni bir kardiyak biyobelirte¢ olarak yerini almistir (Hai-tao ve ark
2013).

Beta talasemi majorlii hastalarda kalp ve karaciger dokusunda, transfiizyonlara
sekonder olarak gelisen demir birikiminin erken saptanmasi ve olusabilecek
komplikasyonlarin oniine gegilmesi onem arz eder. Demir birikimini gosteren kalp T2*
MR ve karaciger T2* MR o6l¢iimleri bu amagla yapilmakta olup, hastalarin demir selasyon
tedavisinin sekillenmesine katkida bulunmaktadir. Bu ¢alismada, demir birikimine bagl
olusan oksidatif stres ve bunun neticesinde salinan hormonlardan biri olan GDF-15
hormonunun, viicuttaki demir yiikii ve T2* MR O6l¢limleri ile arasindaki iliskiyi ve bu
hormonun sekonder komplikasyonlar acisindan yol gosterici bir biyobelirte¢ olarak

degerlilik durumunu belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemoglobin ve Globinin Yapisi

Hemoglobin (Hb), eritrosit i¢inde bulunan esas protein olup, baslica gorevi
akcigerlerdeki alveollerden dokulara oksijen ve dokulardan da akcigerlere karbondioksit
tasimaktir (Zheng ve ark 2013). Hemoglobin molekiilii bir tetramer molekiil olup, oksijene
baglanma 6zelligine sahip Fe+2 (ferr6z demir) ve protoporfirin IX halkasindan olusan hem
grubu ile globin proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusur (Cappelini ve ark 2008) (Sekil
2.1.1).

Hemoglobinin yapisindaki globin proteinlerinin sentezlendigi genler baslica 2

gruba ayrilir (Zheng ve ark 2013):

1. Alfa (o) globin genleri: 16. kromozomun kisa kolunda lokalize olup zeta ({),

alfal (al) ve alfa 2 (02) olmak tizere ii¢ genden olusur.

2. Beta (B) globin genleri: 11.kromozomun kisa kolunda lokalize olup; beta (B),
epsilon (g), 2 tip gama (Gy ve Ay) ve delta(d) olmak iizere bes genden olusmaktadir (Sekil
2.1.2).

hemoglobin molekiilii

o zinciri

eritrosit

B zinciri

polipeptid molekiiliiniin
sarmal sekli

Sekil 2.1.1. Hemoglobinin tetramer yapist
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Sekil 2.1.2.Alfa ve Beta Globin Genleri(Klug ve Cummings 2006)

Hemoglobin tipleri, farkli globin zincir tiplerinin bir araya gelmesi ile olusur. Bir
saglikli erigkinden yapilan hemoglobin elektroforezine bakildiginda; %95’in tizerinde HbA
(02B2), %2-3,5 HbA2 (0282) ve %2 nin altinda HbF (02y2) bulunmaktadir (Cunningham
ve ark 2009).

Embriyonik Hb’ler, yolk sakta iiretilen eritrositlerin igerisindeki ilk hemoglobin
tipi olup, gebeligin 3-10. haftalar1 arasinda sentez edilir ve {2&2 (Gower I), a2e2 (Gower
I1), £2y2 (Portland) gibi farkli globin genlerinin tetramerler olusturarak bir araya gelmesi
sonucu olusur. Gebeligin ikinci trimesterinden sonra Epsilon(e) zincirleri goriillmez ama

kordon kaninda Hb Portland az da olsa tespit edilebilir (Cunningham ve ark 2009).

Fetus ve yenidoganin major hemoglobini Fotal Hb (Hb F) (a2y2), olup, dogumdan
sonra yaklasik 3. ayda dominant Hb olma o&zelligini, y ve B globin genleri arasinda
“switch” olmasi1 sonucu HbA’ya birakir. HbF, yasamin ikinci yilina dogru hemoglobin

elektroforezinde genellikle %2 nin altina diiser (Salomon-Andonie ve ark 2013).



2.2. Talasemiler

Talasemi ilk defa 1925 yilinda Detroit’li bir ¢ocuk hekimi olan Thomas Cooley
tarafindan; derin anemisi, dalak biiylimesi, biiylime geriligi ve kemik deformiteleri gibi
benzer bulgulart olan ¢ocuklarda farkli bir hastalik olarak tanimlanmistir (Loukopoulos
1991). Talasemi siniflandirmasi globin zincir ya da zincirlerindeki yetersizlige gore yapilir
ve alfa zincir sentezinin yoklugu ya da eksikliginde Alfa-talasemi olarak adlandirilirken,
beta zincir sentezinin yoklugu ya da eksikliginde ise Beta-talasemi olarak adlandirilir

(Arcasoy ve ark 2002).

Sekil 2.2.1 Talasemilerin Diinyadaki Dagilimi (*PK:Piriivat Kinaz)

Talasemi yunan asilli bir kelime olup, ‘talas’ anlamindaki deniz ve ‘‘anemia’’
anlamindaki kansizlik kelimelerinin birlesmesiyle ‘Deniz Anemisi’ anlamina gelmektedir.
Talaseminin diinya da sik goriildiigii bolgelere bakildiginda; Akdeniz havzasi, Orta Asya,
Afrika’nin tropikal ve subtropikal bolgeleri, Hindistan yarimadasi, Giineydogu Asya ve
Malezya oldugu goriiriiliir (Weatherall 1996). Talasemiler en sik goriilen tek gen hastaligi
olup, diinya genelinde talasemi tasiyict sikligi %1,5 iken, yukarida belirtilen bolgelerde ise
bu siklik %2,5-25’lere kadar yiikselmektedir (Weatherall 2010). Tiirkiyenin de iginde
oldugu akdeniz havzasinda B-talasemi daha sik goriiliir. Tiirkiye genelinde ise tasiyicilik
oran1 %2,1 olmakla beraber, bu oran bazi bolgelerimizde %10’un {izerine ¢ikmaktadir
(Duran 2007).



Normal bir hemoglobin olusabilmesi igin alfa ve beta zincirlerinin esit miktarda
sentezlenmesi ve bu oranda bir dengesizlik olmamasi gerekmektedir. Bu sebeple
Talasemide temel sorun, globin sentezindeki kantitatif azlik veya yokluktur. (Rieder 1974).
Beta talasemide beta zincirlerinin hi¢ sentezlenmemesi ya da az sentezlenmesi sonucunda
alfa zincirleri lehine bir dengesizlik gelismekte olup, fazla olan ve eslesemeyen alfa
zincirleri eritrositlerin igerisinde birikmektedir. Bu birikim membran iizerinde oksidatif

stres olusturmakta, sonucunda da hiicre lizisine yol agmaktadir (Lang ve ark 2013).
2.3. Alfa (a) Talasemi

Alfa talasemi, Alfa(a) globin zincirlerinin az veya yetersiz sentezlenmesindeki
bozukluk nedeni ile ortaya ¢ikan talasemi tipidir. Her bir kromozom {iizerinde iki tane
olmak tizere, toplam dort a globin geni bulunur (Weatherall 2001). Alfa talaseminin 4 alt
tipi vardir ve globin genindeki kayip veya yoklugun sayisina gore siniflandirilir. Bir gen
defektif ya da hi¢ yoksa ‘Sessiz tasiyict’ olarak tanimlanir. Sessiz tasiyicilarda genellikle
semptom bulunmayip tedavi gerektirmez. iki gen defektli ya da hi¢ yoksa ‘o talasemi
mindr’ ya da ‘o talasemi trait’ olarak adlandirilir. Alfa talasemi minérde genellikle hafif bir
anemi olusur ama tedavi gerektirmez. Ug gen de defektli ya da hig yok ise ‘HbH hastalig1’
olarak adlandirilir. Bu alt tipe sahip hastalarda hafiften siddetli anemiye kadar degisen
derecelerde anemi goriiliir ve siddetli formda kan transfiizyonu gerekebilir. Dort gen
defektif ya da hi¢ yok ise ‘Hb barts’ adi verilir, bebekte hidrops fetalis ve 6lii dogum
goriiliir ya da bu bebekler dogumdan kisa bir siire sonra 6liir (Grampurohit 2010, Unal
2010). Alfa talasemilerde genetik olarak, o globin geninde nokta mutasyondan cok,
delesyonlar goriiliir. En az 40 tane farkl tip delesyon bulundugu bildirilmekte olup en sik
rastlanan 3,7 ve 4,2 kb delesyonlaridir (Lanzkowsky 2005, Unal 2010). Ulkemizde ise en
yaygin 3,7 kb delesyonu gériiliir (Unal 2010). Diinyada Alfa talasemi dagilimina
baktigimizda falsifarum malaryasinin dagilimina benzediginden &tiirii, tastyicilarin

malaryaya kars1 korundugu fikri ileri siirilmiistiir (Unal 2010).
2.3.1.Sessiz (hafif) Alfa Talasemi Tasiyicihig

Sessiz alfa talasemi tastyiciliginda, dort o geninden birinde parsiyel veya tama
yakin delesyon olabilecegi gibi fonksiyonel bozuklukta mevcuttur. Genellikle bu hastalar,
klinik ve hematolojik olarak tamamen normaldirler. Yeni dogan dénemi disinda sessiz alfa
talasemi tasiyicilarinin tespiti ancak in-vitro Hb zincir sentezi ve DNA c¢alismalar ile

yapilmakta olup, HbH‘li hastalarin aile taramasi sirasinda tespit edilirler. Bu hastalarin
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periferik yaymasinda hafif mikrositoz ve hipokromi gériilebilir (Kutlu ve ark 2006, Unal
2010).

2.3.2.Alfa Talasemi Tasiyicihgr (o Talasemi Trait)

Alfa talasemi tastyiciligi olan hastalarda, iki o geninde parsiyel veya tama yakin
delesyon ya da fonksiyonel bozukluk mevcuttur. Bu hastalarin hematolojik bulgulari, beta
talasemi tasiyicilarindakilere benzer olup, HbA2 diizeyleri normal veya normalden diisiik
bulunur. Periferik kan yaymasi incelendiginde eritrositlerde poikilositoz, polikromazi,
anizositoz, hipokromi, mikrositoz, ve bazofilik noktalanma goriliir (Kutlu ve ark 2006).
Normal yenidogan bebeklerde Hb Barts diizeyi %1 oraninda saptanirken, alfa talasemi
tastyiciligi olan bireylerde bu oran %4-6’ya ¢ikabilmektedir (Chan 2001). Kesin tani ise,

invitro Hb zincir sentezi ve DNA ¢alismalari ile konulur (Kutlu ve ark 2006).
2.3.3.HbH Hastahg

Hb h hastaligi, alfa talasemi fenotiplerinin en ciddisi ve yasamla bagdasabilen
tiplerinden biridir. Dort o geninden tigiinde, parsiyel veya tam delesyon ya da fonksiyonel
bozukluk mevcut olup sadece tek fonksiyonel alfa globin genine (--/-a) sahip hastalardir.
HbH (B4) defektif dort alfa geni nedeniyle dort beta zincirinden olusmaktadir. Alfa globin
sentezinin yapilamamasi sonucu, alfa globin ile eslesemeyen beta globin zincirlerininin
artmig birikimi HbH’nin ortaya ¢ikmasina neden olur (Cunningham 2009). Genellikle bu
hastalara ¢ok ge¢ yaslarda tan1 konulmakta olup, hastalarda klinik bulgu olarak, talasemi
intermedia veya ondan daha da hafif bir klinik tablo goriilmektedir. Genel olarak bu
hastalar hafif splenomegali, safra tasi ve sarilik nedeniyle gastroenteroloji bdoliimiine
bagvururlar. Bu hastalarin yiiz goriiniimlerinde belirgin bir 6zellik bulunmayip, biiyiime-
gelisme geriligi yoktur. Periferik kan yaymalarinda eritrositlerde poikilositoz, anizositoz,
polikromazi, hipokromi, mikrositoz, ve target hiicreleri goriiliir. Ayrica bu hastalarin
eritrositleri, brillant cresyl mavisi ile inkiibe edildiginde eritrositlerde inkliizyonlarin
olustugu goriiliir. Hemoglobin elektroforezine bakildiginda %5-30 oraninda degisen
diizeylerde, hizli hareket eden HbH bulunmaktadir. Kesin tani ise, in vitro Hb
incelemelerinde o zincir sentezinde azalmanin gosterilmesi veya DNA c¢alismalar ile

konulur (Kutlu ve ark 2006, Unal 2010).



2.3.4.Hb Barts (Hidrops Fetalis)

Hb Barts hastaliginda, dort o geninin dordiinde de tam veya kismi delesyon ya da
fonksiyon kayb1 bulunur ve bu durum hidrops fetalise neden olur. Hb Barts‘in oksijene
olan afinitesi ¢ok yiiksek oldugu i¢in, fetiisler genellikle hipoksiye bagl 6lii dogarlar ya da
dogumdan sonraki ilk saatlerde kalp yetmezliginden kaybedilirler (Kutlu ve ark 2006).

2.4. Beta(p) Talasemi

Beta talasemiler, beta globin genindeki mutasyonlar nedeniyle meydana gelir. Alfa
talasemide delesyonel mutasyonlar sik goriiliir iken, beta talasemide ise nokta mutasyonlar
daha sik goriiliir. Bugiline kadar yilizlerce mutasyon tanimlanmistir ama en sik goriilen 20
mutasyonlar, tim genetik mutasyonlarin %80’inden fazlasini olusturur. Cografi bolgelere

0zgii baz1 mutasyonlar da goriilebilmektedir (Cunningham ve ark 2009 ).

Tablo 2.4.1.En Sik Goriilen Beta Talasemi Mutasyonlar1 (Galanello 2010)

-87 (C-G) FSC-8/9 (+G) IVS-1-5 (G-C) Cd36/37 (-T)

-30 (T-A) Cd22 (-7bp) IVS-1-6 (T-C) Cd39 (C-T)

Cd 5 (-CT) Cd30 (G-C) IVS-1-110 (G-A) Cd44 (-C)

FSC-6 (-A) IVS-I-1 (G-A) IVS-1-116 (T-G) IVS-11-1 (G-A)
FSC-8 (-AA) IVS-1-2 (T-A) IVS-1-25 (-25bp) IVS-11-745 (C-G)

Beta talasemi, genellikle otozomal resesif gegisli bir hastalik olup, buna ragmen
nadir de olsa otozomal dominant gegis gosteren P talasemiler de bildirilmistir. Akraba
evliligi ve dogum hizinin yiiksek olmasi nedeniyle, Tiirkiye’de tahminlerin {izerinde

talasemili gocuk dogmaktadir (Giimriik 2006).

Beta globin geni, 11. kromozomun kisa kolunda yer almakta olup tek kopyadir ve
200’den fazla mutasyon bildirilmistir. En sik nokta mutasyonlar goriilmektedir. Alfa
talasemide etkilenen gen sayisi ile klinik arasinda korelasyon bulunmaz (Weatherall 2001,

Cunningham ve ark 2009). Eger molekiiler defekt sonucu B-globin zincir sentezi yoksa [°



talasemi, B-globin zincir sentezi saglanabiliyorsa B* talasemiden bahsedilir (Kazazian
1990).

1970°’1i yillarda, Cavdar ve Arcasoy tarafindan iilkemizde saglikli bireylerde
yapilan tarama sonucunda beta talasemi tasiyici sikligi %2,1 bulunmus olup (Cavdar ve ark
1971) akdenize kiyisi olan illerimizde bu oran ¢ok daha yiiksektir (Kogak ve ark 1995).
1995-2000 yillar1 arasinda saglik bakanligi tarafindan Marmara, Ege ve Akdeniz
bolgelerinde bulunan 16 merkezin yaptigi tarama verileri toplanip degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonucunda toplam 377,399 saglikli kisi taranmis olup, ortalama talasemi ve
anormal hemoglobin siklig1 %4,3 olarak tespit edilmistir (Canatan 2007). Diinya Saglik
Orgiitii, Herediter Hastaliklar Program baskan1 Bernadette Model ve ekibi tarafindan 1980
yilindan beri toplanan verilere gore diinyada cesitli bolgelere gére hemoglobinopatilerin
siklig1 belirlendi. Bu veriler 15181nda; Afrikada ‘HbS+HbC+f-talasemi’ olmak tlizere siklik
oran1 %15, Uzak doguda ‘HbE+alfa-talasemi’ olmak tizere %6,5, Orta Doguda ‘HbS+f-
talasemi’ olmak iizere %5,5, Bati1 Pasifik bolgesinde ‘alfa-talasemi+p-talasemi+HbE’
olmak tizere %3, Amerikada ‘HbS+pB-talasemi’ olmak tizere %3 ve Avrupada‘p-talasemi’

%1,5 siklikta bulunmustur (Modell 2008).

Tiirkiye incelendiginde otuzu agkin mutasyon tanimlanmis olup Tiirkiye’de en sik
goriilen B-talasemi mutasyonlari; 1VS-1-110 (%40),1VS-1-6, IVS-I-1, FSC-8, IVS-I-1, IVS-
[1-745, 1VS-II-1, Cd39 ve FSC-5 mutasyonlar1 olarak bulunmustur (Oner ve ark 1990,
Basak ve ark 2011).

Tablo 2.5.1. Tirkiye’de en sik goriilen B-talasemi mutasyonlari (Bagak 2007)

Mutasyon Tip Tiirkiye'deki
Genel Dagilimi %

IVS-1-110(G-A) B 39,3
IVS-1-6(T-C) B* 10,1
FSC-8(-AA) B° 5
IVS-1-1(G-A) B° 5
IVS-11-745(C-G) B 4,7
IVS-11-1 (G-A) B° 3,8

Cd 39(C-T) B° 3,1

30 (T-A) B* 2,2
FSC-5(-CT) B° 1,3
FSC-8/9(+G) B° 1,3




Beta talasemi hastalarina bakildiginda, f° ya da B* mutasyonlar olmak iizere klinik

tizerine etkili iki farkli mutasyon tanimi vardir (Cunningham 2009).

1. B° Talasemi: Bu hastalarda hi¢ B globin zinciri sentezlenemez ve o4 tetramerleri
stabil olmadigindan eritrositlerin kemik iliginde hemolizine sebep olur. Homozigot

hastalarda ise talasemi major klinigine neden olur (Cunningham 2009).

2. B* Talasemi: Bu hastalarda az miktarda da olsa B globin zincir sentezi bulunur.
Homozigot ya da bilesik heterozigot hastalarda ise, normalin altinda HbA yapimi olup
talasemi intermedia fenotipi gelisir. B talasemide, o talasemilerden farkli olarak Klinik
cesitliligin sebebi, fonksiyonel genlerin sayisi degil, mutasyonlarin cesitliligidir. Bazi
mutasyonlarda B globin geni az oranda eksprese edilirken, bircok mutasyonda B globin

geni hi¢ eksprese olmamaktadir (Musallam ve ark 2012).

Hastalarda klinik agirligi tek basina [ globin miktart degil, a ve B globin
proteinlerinin sentezindeki dengesizlik belirler. Homozigot ya da heterozigot  talasemi
hastalarinda ise, a globin geninde de mutasyon olmasi durumunda zincirler arasi

dengesizlik azalir ve daha hafif klinik bulgular goriiliir (Cunningham ve ark 2009).
Beta (B) Talasemi siniflamasi su sekildedir:

1. B talasemi:

* Sessiz [ talasemi tasiyicilig

* B talasemi tasiyicilig1 (B talasemi trait)

* B talasemi intermedia

* B talasemi major

2. Beta talasemi ile birlikte olan anomal hemoglobinler:
* Hb S/ B talasemi

* Hb E/ B talasemi

* Hb C/ f talasemi

3. Herediter persistan fetal Hb ve P talasemi
4. Otozomal dominant 3 talasemi

Beta Talasemiler ve Ozelliklerinden kisaca bahsedilecek olup, ‘Beta Talasemi

Major’ ayr bir baglik altinda ele alinacaktir.
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2.4.1.Sessiz B-Talasemi Tasiyicihig

[-talaseminin sessiz tastyicilarinda tipik olarak HbA2 diizeyi normal olup (%2-3,5)
kirmizi kiire indeksleri de siklikla normaldir. Nadirde olsa hafif bir mikrositoz goriilebilir.
Sessiz beta talasemi tasiyicilarinda altta yatan molekiiler bir bozukluktan kaynaklanan,
globin sentezinde hafif bir azalma olusur. Hastalarin periferik yaymasi incelendiginde bir
kisminda hipokrom mikrositer eritrositler goriilirken, bir kisminin kan yaymasi normaldir
(Cunnigham ve ark 2009).

2.4.2.Beta Talasemi Tasiyicihig (B-Talasemi Trait)

Bu hastalarda B globin genlerinden birinde mutasyon vardir. Hastalarda tipik olarak
hemoglobin elektroforezinde HbA2 diizeyi artmis olarak bulunurken (%3,5-8) (Galanello
ve ark 2010) bazilarinda HbF diizeyi de mutasyonla ilgili olarak yiiksek (%1-5) tespit
edilebilir. o ve p genleri igin heterozigot mutasyon bulunduran kisilerde ise, artmig HbF
(%5-15) ve diisiik HbA2 diizeyi bulunur (Unal 2010). Folik asit ya da vitamin B12
eksikligine sekonder gelisen megaloblastik anemilerde HbA?2 yiiksek bulunabilirken, demir
eksikligi anemisinde HbA2 diiserek [ talasemi tastyiciligi tanisini maskeleyebilir
(Cunnigham ve ark 2009). Tam kan sayimi incelemesinde; mikrositoz (mean corpuscular
volume (MCV)<80 fl), hafif eritrositoz (>5 milyon/mm?) ve hafif bir anemi (9-12 g/dl)
goriliir iken periferik kan yaymasinda genellikle hipokromi, mikrositoz ve target hiicreleri
gortliir (Weatherall 2001).

Talasemi tastyicihigr ile karisan en sik hematolojik hastalik demir eksikligi
anemisidir. Her iki hastalikta da anemi, hipokromi ve mikrositoz goriiliir. Anizositozu
gosteren eritrosit dagilim hacmi (RDW) demir eksikligi anemisinde artmis olarak
bulunurken, talasemi tasiyicilarinda genellikle normaldir. Ayrica transferrin saturasyonu ve
ferritin degerinin diislik olmast demir eksikligi anemisinde goriiliirken, talasemi
tastyicilarinda bu degerler normal araliktadir (Urrechaga 2009). ‘Mentzer indeksi’ adi
verilen ve tam kan sayimindaki MCV degerinin eritrosit kitlesine boliinerek hesaplanan
deger, demir eksikligi anemisi ile talasemi tasiyiciligi ayriminda kullanilan bir diger
parametre olup (Mentzer 1973), Mentzer indeksinin; 13’den kiiglik olmasi talasemi
tastyiciligi, biiyiikk olmast demir eksikligi anemisi lehine bir bulgudur. Talasemi
tastyicilarinda demir eksikligi, folik asit eksikligi, gebelik, araya giren hastaliklar gibi
durumlarda anemi daha da derinlesebilir (Schuman ve ark 1973). Talasemi tasiyicisi olan

hastalarda demir eksikliginin bulunmasi, HbA2 sentezini azaltacagindan hemoglobin
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elektroforezinde HbA2 normal tespit edilebilir ve bu sebeple demir eksikligi diizeltildikten
sonra hemoglobin elektroforezi ile hastanin degerlendirilmesi gerekir (Alperin ve ark
1977).

2.4.3. Beta Talasemi intermedia

Bu Talasemi grubunda altta yatan molekiiler defekt, p+ ya da sessiz beta talasemi
mutasyonlarinin homozigot ya da bilesik heterozigot beraberligidir (Rund ve ark 2005). Bu
hastalarda tipik olarak enfeksiyon ve cerrahi gibi stres durumlari diginda hemoglobin
degerleri genellikle 7-10 gr/dl arasinda seyrederken, hematokrit, MCV, MCH degerlerinde
azalma, RDW’de artis goriiliir. Hemoglobin elektroforezinde; HbA diisiik iken (%10-20),
HbF yiiksek bulunur (%70-80) (Cappelini ve ark 2008).

Talasemi intermedia hastalarinda klinik, heterojen bir seyir gosterir. Bu hastalar
erigkin hayata kadar tamamen asemptomatik olabilirler. Ayrica hastalarin biiyiik bir
kisminda transfiizyon ihtiyact olmaksizin orta siddette anemi de goriilebilir (Musallam ve
ark 2013). Daha agir anemi ile seyreden Klinik tabloya sahip hastalar ise 2-6 yas arasinda
tan1 alip, aralikli kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyarlar. Bazi hastalarda ise klinik seyir agir
anemi, biiylime gelisme geriligi ve hipersplenizm seklinde kendini gosterip diizenli kan
transfiizyonu ihtiyaci goriilmektedir (Weatherall 2012). Talasemi intermedia hastalarinda
inefektif eritropoeze bagli olarak splenomegali ve ekstramediiller hematopoez kitleleri
goriilebilir. Artmig demir emilimi sonucu demir birikimine sekonder hemosiderozis
bulgular1 goriiliirken, artmis eritropoetik aktiviye bagli olarakta kemik ekspansiyonu ve
folik asit eksikligi meydana gelir. Azalmis doku oksijenizasyonu ve doku frajilitesindeki
artiga bagli bacak iilserleri olusabilir. Ayrica talasemi intermediali hastalarda klinik tabloya
eslik edebilecek diger bulgular ise kronik anemiye bagh biiyiime gelisme geriligi, genital
organlardaki demir birikimine bagli hipogonadizm, pankreastaki demir birikimine bagli
diabetes mellitus, hipotiroidi, hipoparatiroidi, artmis iirik asite bagl iirik asit nefropatisidir
(Musallam ve ark 2013, Weatherall 2012). Bu hastalarin klinik izlemi 6nemli olup
sagaltimda biiylime gelisme takibi, kemik yapidaki degisiklikler ve splenomegali yoniinden
izlem ile gerektiginde kan transfiizyonu, splenektomi ve demir selatorleri uygulanmaktadir.
Bilindigi tizere Talasemi intermedia’li hastalarda kan transfiizyonu ihtiyact olmadan artms
intestinal demir emilimi sebebiyle demir birikimi goriilebilmektedir. Literatiirde ise bu
hastalara, demir birikimi yoniinden diizenli serum ferritin takibi yapilmasi gerektigi gibi,
karaciger demir birikimlerinin karaciger biyopsisi ya da T2* MR goriintiilleme ile izlemi

onerilmektedir. Bu degerlendirmelere gore hastalarin takibi sirasinda demir birikiminin bu
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hastalar igin belirlenen esik degerlerin iizerine ¢ikmasi halinde de, demir selasyon
tedavisinin baglanmasi 6nerilmektedir (Taher ve ark 2012). Bu hastalarda bir diger 6nemli
nokta ise; Splenektomi kan transfiizyon ihtiyacini azaltsa bile, splenektomiye bagh
gelisebilecek artmis enfeksiyon riski ve pulmoner hipertansiyon nedeniyle bunlara bagh
olusabilecek yiiksek morbidite ve mortalite riskleri agisindan splenektomi miimkiin
oldugunca ertelenmeli goriisii hakimdir (Rivella 2012).

2.4.4 Beta Talasemi ile Birlikte Olan Anormal Hemoglobinler

Tiirkiye’de en sik goriilen anormal hemoglobin-p talasemi birliktelikleri, S/, D/B,
E/B ve C/B olup bunlardan klinik olarak 6nemli olanlar ise siklikla S/B ve E/pB
talasemilerdir (Cavdar 1970, Akar 1997).

2.4.5. Herediter Persistan Fotal Hb ve Beta Talasemi

Bu hastalar Hemoglobin F (HbF) yiiksekligi ile karakterize olup goriilme siklilig:
bilinmemektedir. HBG1 ve HBG2 genlerinde nokta mutasyon veya [ globin genindeki
delesyonlar sonucu olusur (Cunningham ve ark 2009).

2.4.6. Otozomal Dominant Beta Talasemi

Bu hastalar siklikla talasemi intermedia klinigi gostermekte olup, hafif veya orta
derecede anemiye sahiptirler. Periferik kan yaymasinda belirgin hipokromi, mikrositoz,
bazofilik noktalanma goriiliirken, kemik iliginde eritrosit 6nciillerde inkliizyon cisimcikleri
tespit edilir. Mutasyonlarin ¢ogunlugunun de-novo mutasyonlart olmasi sebebiyle

ebeveynlerin her ikisinin de normal olmasi tanidan uzaklastirmaz (Galanello ve ark 2010).

2.5.Beta Talasemi Major

Beta Talasemi Major, her iki beta zincir geninin defektif oldugu beta talasemi
sendromudur. Bu hastalar homozigot ya da bilesik-¢ift (compaund) heterozigot olarak
mutasyon tasirlar (Weatherall 2001). Nadiren otozomal dominant kalitilan talasemi
majorlu hastalar da bulunur (Kazazian ve ark, 1992). Hastaligin klinik siddetini, hastanin
tasimis oldugu molekiiler defektin siddeti belirler. Beta globin geninde meydana gelen bazi
mutasyon ¢esitlerinde, y-globin gen ekspresyonuda etkilenmekte olup, bireyin y-globin
molekiiliinii sentez etme yeterliligi, ayn1 hastada HbF (a2y2) diizeyini arttirarak anemiyi
hafifletir. Ayn1 sekilde bu hastalarda eslik edecek a-talasemi mutasyonu varligida a ve
zincirleri arasindaki dengesizligin azalmasina ve klinigin hafiflemesine yol agar (Safaya
1989, Kanavakis ve ark 1982). B-talasemilerin biiyiik ¢cogunlugunda nokta mutasyonlari

mevcut olup 200’den fazla mutasyon gosterilmistir. Tiirkiye’de birinci siklikta IVS-1-110
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mutasyonu goriilmekte ve bunu 1VSI-6, FCS-8, IVS-I-6, IVSII-1, Cd39,-30 ve FSC-5
mutasyonlari takip etmektedir (Basak 2007).

2.5.1. Beta Talasemi Majoriin Patofizyolojisi

Beta globin molekiilii sentezinde azalma veya olmamasi sonucu, eritrosit
onciillerinde beta globin ile eslesemeyen alfa globin tetramerleri birikip ¢oker ve biriken
alfa globin tetramerleri eritrosit dnciillerinin bdliinmesini engeller. Sitoplazmadaki birikim
sonucunda da mekanik ve oksidatif stres nedeniyle hiicre zar1 ve hiicre igi iskeletinde hasar
meydana gelir. Mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasi ile artmis kalsiyum girisi hiicrenin
6liimiine neden olur. Ayrica bu tetramerler eritrositlerin sekil degistirebilme yeteneginide
bozup, eritrositlerin kemik iligi ve dalakta siniizoidlere takilip pargalanmasina Ssebep
olmaktadirlar. Hastalarda anemiyi kompanse edebilmek i¢in olusan kemik iligindeki artmis
eritropoetik aktiviteye ragmen, eritropoetik Onciillerin kaybi sonucunda hemoglobin
sentezi ileri derecede azalir, yani ‘inefektif eritropoez’ olusur. Sonugta artmis olan
mediiller eritropoeze sekonder kemiklerde sekil bozukluklart ve kortikal kemiklerde
incelmeler meydana gelir. Agir inefektif eritropoez sonucunda da ‘ekstramediiller’
alanlarda (karaciger, lenf nodu, dalak vb. ) ikincil eritropoez odaklar1 meydana gelerek

organomegaliler goriiliir (Weatherall 2001, Cunningham 2009, Rachmilewitz 2011).

B Zincir |
Delta zincirinde =~ |yapimm yok Alfa zincir
asir1 uretim yapimi artmis
l HDbF in selektif inci
yasaml HbA Yat)lml Alfa“ilnCIr
Kanda HbA2 azalmig )}J el
artisi 1 \
Kanda Kanda )
HbF2'nin artisi al ke'de
RES’te tutulur . l
_HbO2 Inefektif
afinitesinde eritropoez
artisl .
Hemoliz \
Artmis EPO Folat eksikligi ANEMI |
yapimi
1 Hipersplenizm / 1
Eritroid Ekstramediiller el Transfiizvon
hiicrelerde Splenomegali l
artis .
l ._leemlr .
Iskelet yurmest
degisikleri i
. . . Iroz,
hiperiirisemi pankreas
vetersizligi.
kalp yetersizligi

Sekil-2.5.1:Beta Talasemi Majoriin patofizyolojisi (Apak 2001)
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2.5.2. Beta Talasemi Majorde Klinik:

Yenidogan doneminde HbF yiiksekligi olmasi nedeni ile bebeklerde dogumda beta
talasemi major ile ilgili klinik bulgu olmaz ve asemptomatiktirler. Hayatin ilk 4-6 ayi
iginde, y globin zincir yapimi hizli bir sekilde azalma gdsterir ve 3.aydan sonra yapilmasi
gereken HbA(a2pB2), B-globin genindeki defekt nedeniyle yapilamaz. Bundan dolayi
hastalar; anemi, beslenme gii¢liigii, solukluk, halsizlik, istahsizlik, kilo alamama, biiylime
ve gelismede gerilik, karinda sislik (hepatosplenomegaliye bagli), sik enfeksiyon gibi
Klinik belirtilerle hastanelere bagvururlar. Eger hastalara kan transfiizyonu zamaninda
yapilamaz ise anemi derinlesip Kalp yetmezligi bulgulart gelisir ve hastalar kalp
yetmezliginden kaybedilebilirler (Cunningham 2009,Martin 2013, Weatherall 1998,
Rachmilewitz 2011, Rund 2005).

Beta talasemi majordeki patolojilerin temeli, alfa globin tetramerlerinin
eritrositlerde birikmesi ve eritrositlerdeki hemoglobin eksikligi ile beraber eritrositlerin
yikima ugramasinin yol agtigi kronik bir hemolitik anemi siirecidir (Rund 2005).
Hastalarda yas ilerledik¢e biiyiime geriligi, maksiller kemiklerde belirginlesme, frontal
kemiklerde ¢ikint1 ile ‘talasemik yiiz’ olarak tarif edilen tipik bir yiiz goriiniimii olusur
(Lanskowsky 2011) (Sekil 2.5.2.1).

Sekil 2.5.2.1 Talasemik yiliz ve Dikine duran sa¢ goriintimii

Humerus ve femur gibi uzun kemiklerde epifiz cizgilerindeki erken birlesme
sonucu kemiklerde kisalma meydana gelir. Kafa kemiklerinde daha belirgin olan sekil
degisiklikleri, hematopoetik dokudaki eritropoetik aktivitenin artmasi nedeniyle

medullanin  kemik aleyhine gelismesi sonucu meydana gelir (Lanskowsky 2011).
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Kemiklerdeki bu tarz degisiklikler, kostalar ve ekstremitelerdeki kiigiik kemiklerde de
goriilebilir. Kraniyumdaki degisiklikler neticesinde tabula interna ve eksternanin incelip
ayrilmasi, radyolojik olarak diploe’de kalinlasma ve diploe igerisinde ince kemik
spekiillerinin geniglemesine bagli ‘dikine duran sa¢’ (hair on end) goriiniimii olusur. Ayrica
uzun ve kiiciik kemiklerde olusan korteks incelmesi ve beraberindeki osteoporotik siireg
sik olup buna bagli olarak patolojik kiriklar goriilebilir (Izadyar 2012,Chatterjee 2012).

2.5.3. Beta Talasemi Majorde Laboratuvar Bulgular:

Bu hastalarda derin bir anemi (2-8 g/dl) ile birlikte agir bir mikrositoz (MCV 50-60
fl) mevcuttur. Periferik kan yaymasi incelendiginde, eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz
g6ze carparken beraberinde gozyasi hiicreleri, bazofilik noktalanmalar, normoblastlar ve
target hiicreleri goriliir. Kemik iliginde ise asir1 artmis eritropoez mevcut olup
eritroid/myeloid orani artmigtir. Serum demiri belirgin sekilde artmis olup demir baglama
kapasitesi hafif artmig, transferrin saturasyonu %80 ve iizerinde olarak bulunur. Ferritin
degeri de yasa gore artmistir (Weatherall 2001, Cunningham 2009, Galanello 2010).
Hemoglobin elektroforezi; transfiizyon almayan hastalardaki genotipik ozellige bagh
olarak HbA2 %2-7, HbA %0-80, HbF %20-100 arasinda degisim gosterir. Ayrica [°
talasemide HbA yoktur; hemoglobin sadece HbA2 ve HbF’den olusur (Weatherall 2001,

Cunningham 2009).
= L
OWDH §

(@) (b)

Sekil 2.5.3.1 f Talasemi majorli hastada kemik iligi(a) ve periferik yayma(b) bulgular
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2.5.4, Beta Talasemi Majorde Tedavi

1. Transflizyon

2. Splenektomi

3. Selasyon tedavisi

4. Vitamin ve eser element destegi
5. HbF diizeyini artiran ilaglar

6. Hematopoetik kok hiicre nakli

7. Gen tedavisi

2.5.4.1. Transfiizyon Tedavisi

Beta talasemi major hastalarinda tedavinin temel prensbini kan transfiizyonu
olusturur. Kan transfiizyonuyla beraber hastalarda hemoglobin yiikselir ve anemi diizelir
boylece doku hipoksisi 6nlenir. Buradaki amag; normal fiziksel aktivite ile birlikte normal
bliylime ve gelismenin saglanmasi, aneminin diizeltilmesi ile beraber ekstramediiller
hematopoez ve kemik degisikliklerinin 6nlenmesidir. Bu sebeple hastalarda diizenli olarak
3-4 haftada bir kan transfiizyonlari yapilir (Martin 2013).

Hastalarin transfiizyon sonrasi hedeflenen hemoglobin degerine goére farkli
transflizyon rejimleri mevcuttur. Siklikla Onerilen yaklagim, transflizyon Oncesi
hemoglobinin 9,5 g/dI’nin {izerinde ve ortalama olarak 12 g/dI’ye yiikseltecek sekilde
yapilacak transfiizyon rejimidir. Bu yaklasim ile hastalarda intestinal demir emiliminin
azalmasi saglanir, hepatosplenomegali ve kemik deformiteleri daha az goriliir. Ayrica
kronik anemiye bagl kalp yetmezligi de onlenmis olur. Bir diger transfiizyon programi
stipertransfiizyon rejimi olup, transfiizyon oncesi hemoglobin degerinin 12 g/dI’nin
tizerinde oldugu, ortalama hemoglobin degerinin 14 g/dI’nin iizerinde tutuldugu yaklagim
tipidir. Stipertransfiizyon programi ile artmis demir yiikii ve buna bagli komplikasyonlarin
daha fazla goriilecegi Ongorilmekte olup bu yaklasim artik Onerilmemektedir
(Cunningham 2009).

Hastalara yapilacak transfiizyon rejiminin yeterli oldugunun gostergesi, hayatin ilk
dekadinda biiyiime ve gelismenin normal olarak saglanmasidir (Cunningham 2009). Bunu
saglamak icin hastalara transfiizyon oncesi hemoglobin degerinin en az 9,5 g/dI’nin
tizerinde olmasini saglayacak sekilde transfiizyon araligi 3-5 haftada bir yapilarak, 10-20
ml/kg eritrosit siispansiyonu verilir. Ancak hastalarda tromboz riskini artirdigi igin

hemoglobin degeri 16 g/dl’nin {izerine ¢ikartilmamalidir (Musallam 2013).
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2.5.4.2. Splenektomi

Yeterli derecede transfiizyon alamayip orta derecede anemisi sebat eden
hastalardaki ekstramediiler eritropoez nedeniyle splenomegali olusur ve bunun sonucunda
zamanla hipersplenizm meydana gelebilir (Cunningham 2009). Hipersplenizme sekonder
artan transfiizyon gereksinimi, splenektomi endikasyonunu ortaya ¢ikarabilir. Splenektomi
dalagin 6 cm’den biiyiik olmasi ve biiyilikliigliniin karinda distansiyon yaratmasi ile birlikte
transflizyon ihtiyacinin yilda 200-220 ml/kg/y1l’dan daha fazla kan olmasi durumlarinda, 6
yasindan biiyiik hastalarda diisiintilmelidir (Williams 1996, Saad 2011).

Splenektomi yapilan hastalarda akut donemde portal ven trombozu goriilebilir. Geg
donemde ise Diplococcus pneumonia, Haemophilus influenzae ya da Neisseria
meningitidis enfeksiyonlar1 goriilebilecek komplikasyonlardir. Dalagin bagisiklik sistemi
icin dnemli bir organ olmasi nedeniyle splenektomi sonrasi dikkat edilmesi gereken 6nemli
hususlar vardir. Bunlar; hastalarda enfeksiyon riskinin azaltilmasi i¢in; splenektominin 6
yasindan sonra yapilmasi, operasyondan en az 15 giin 6nce meningokok, H. influenzae ve
pnémokok asilarinin yapilmasi ve splenektomiden sonra penisilin profilaksisi baslanmasi
gibi hususlardir. Ayrica Malaria’nin endemik oldugu yerlerde yasayanlara, splenektomiden
sonra sitma profilaksisi yapilmalidir (Williams 1996).

Splenektomiden sonra hastalarda 16kositoz ve trombositoz goriilebilir. Trombosit
sayist 1 milyon/mm?*’iin {izerinde olanlarda tromboz riski nedeni ile diisilk doz aspirin
onerilir. Splenektomi sonrast goriilebilecek pulmoner hipertansiyon hayati tehdit eden bir
komplikasyondur. Bu nedenlerden &tiirti splenektomi endikasyonu konulurken ¢ok dikkatli
davranilmalidir (Saad 2011).

2.5.4.3.Selasyon Tedavisi

Demir selasyonu igin, diizenli kan transfiizyonu 1. yilin1 doldurdugunda (ortalama 2
yas civarinda) ve/veya serum ferritin diizeyi 1000 mg/dl’ye ulastiginda ve/veya
karacigerdeki demir yogunlugu 3,2 mg/g kuru agirhigmma ulastiginda tedaviye
baslanilmalidir (Cappelini 2007). Selasyon tedavisinde desferoksamin, deferipron ve

deferasiroks kullanilmaktadir. Bu ilaglarin heniiz 2 yas altinda kulanim onayi yoktur.

Desferoksamin (Desferal®, DFO): Demire afinitesi yiiksek olan 6 degerlikli bir
hidroksilamin tiirevi ilagtir. DFO’nun 1970’li yillarda kullanilmaya baslanmasiyla beraber

talasemi hastalarinin yasam kaliteleri artmis olup yasam siireleri dordiincii dekadin
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ortalarina kadar uzamistir. Hipertransfiizyon tedavisinden sonra selasyon tedavisinin
uygulamaya girmesiyle bu hastalarin tedavi ve takibinde 6nemli bir doniim noktasi
olmustur. DFO ile artmis demir yiikiine sekonder olarak gelisen kalp hastaliklar
geciktirilir ve onlenir. Ayrica bu hastalarda infeksiyona yatkinlik durumuda azaltilirak
yasam kalitesi belirgin sekilde yiikselir (Marcus ve ark 1984, Ehlers 1991).

Viicutta demir atilimi esas olarak idrar ile olup, yiiksek dozlarda safra yoluyla da
atilir. DFO, tedavi olarak intravenoz, intramuskiiler veya subkutan uygulandiginda aktiftir.
DFO tedavisi hastalara haftada 3-7 giin, 30-40 mg/kg dozunda, 8-12 saatlik subkutan
inflizyon olacak sekilde geceleri pompa ile uygulanir (Cappelini 2007, Hoffbrand 2012).
Tedavi sonrasi en sik goriilen yan etki, uygulama yerinde olusan eritem ve subkutan
nodiiller olup 6zellikle dikkat edilmesi gereken bir husus yiiksek dozlarda nérosensoriyal
tipte isitme kayb1 yapabilmesidir (Albera ve ark 1988). Ayrica tanimlanan diger yan etkiler
renk korligi, gece korligl, gormede ilerleyici yetersizlik ve gorme alani kaybidir (De
Virgiliis ve ark 1988). Bu nedenle, DFO tedavisi alan hastalarin 6 ayda bir odiyometrik ve
oftalmolojik muayeneleri yapilmalidir. iskelet toksisiteleri, yersinia enterocolitica sepsisi,
anafilaksi, pulmoner fibrozis’te literatiirde bildirilen diger yan etkiler olup bu yan etkiler,
genellikle yiiksek dozda DFO kullanan veya diisiik ferritin diizeyi olup kullanmaya devam
eden bireylerde gorildiigii igin DFO terapotik indeks hesabinin kullanilmasi onerilmistir.
Terapotik indeks: ortalama giinliik doz (mg/kg)/ferritin < 0,025 olmalidir (Porter 1989).

Deferipron (Feriprox®, DFP): talasemi major hastalarinda DFO’nun siirekli ve
subkutan olarak kullanilmasi, 6zellikle ergenlerde tedaviye uyum siirecinde giigliik ve
aksamalara sebep olmus, bu durum arastirmacilari yeni oral demir selatorleri arayisina
siiriiklemistir. ilk kullanima giren oral demir selatdrii ‘Deferipron’ olup 1980°li yillarda
klinik calismalar1 baglamis ve 1990 sonlarinda ruhsat almistir. Standart tedavinin yetersiz
kaldigi, tolere edilemedigi ve asir1 demir yiikiiniin tedavisinde kullanilabilen bir oral demir
selatoridiir (Hoffbrand 2012). Klinik g¢aligmalar DFP’nin 75 mg/kg/giin dozda, bazi
talasemi major olgularinda negatif demir dengesini saglamada tek basina etkin olabildigini
buna ragmen bazi olgularda yetersiz kaldigin1 goéstermistir Bu durumda doz
100/mg/kg/giin’e kadar yiikseltilebilir (Cohen 2003, Aydmok 2006). DFP’nin yiiksek
dozlarda (100mg/kg/giin), tolerabilite ve yan etki agisindan standart (75/mg/kg/giin)
uygulamadan farki bulunamamistir (Pennell ve ark 2006).

DFP demir ile kompleks olusturarak lipofilik olmasi nedeniyle membrandan

kolaylikla gec¢ip dokulardaki toksik demirin atilmasini saglar. DFP’nin DFO’ya goére
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kalpteki demiri daha iyi atarak azalttigi gosterilmistir (Piga 2003, Borgna-Pignatti ve ark
2006). DFP’ nin en 6nemli yan etkileri ise notropeni (%S5), agraniilositoz (%0,6), kas ve
kemik agrilari1 (%10), gastrointestinal sistem (%6) yan etkilerdir (Cohen ve ark 2000). Bu

hastalarda agraniilositoz agisindan haftalik olarak kan sayimi 6nerilir (Cappelini 2007).

Kombinasyon tedavisi: Bu tedavinin sadece 6 yas tstiinde onay1 bulunmaktadir.
Transferrinden DFP ile alinan demir, DFO’ya gotiiriilerek, normalde DFO’nun etki
etmedigi yerlerden sinerjistik etki ile demirin atilimi saglanir (Devanur 2008). Uluslararasi
oral selatorler komitesi tarafindan agiklanan bildiride; haftada 7 giin DFP (80-120
mg/kg/giin, 3 dozda) ve 3 gece DFO (40-60 mg/kg/giin) ile yapilan kombinasyon
tedavisinin, kalp ve diger organlarda demir atiliminda hizli, etkin ve giivenilir oldugu
gosterilmistir. Ozellikle DFO’ya uyumsuz olan, DFP’nin tek bagina etkin olmadigi, demir
yiikiinlin hizla azaltilmasi gereken hastalara (kok hiicre transplantasyonu oncesi ya da agir

kardiyak yiikii olan hastalar i¢in) 6nerilmektedir (Cappelini 2007).

Deferasiroks (Exjade®, DFX): Bu ilag transfiizyona bagli hemosiderozisi olan iki
yas ve lizeri hastalarin tedavisinde kullanilmak iizere 2005 yilinda onay almistir. DFX ve
metabolitlerinin viicuttan itrah1 diski yoluyla olur. Tedavi igin baslangic dozu 20
mg/kg/giindir (Hoffbrand 2012). DFX oral yoldan giinde bir kez alinan bir demir
selatoriidiir. Tablet metalik olmayan bir karistirict ile su iginde ¢oziilerek yemeklerden
once tiiketilir. DFX’in uzun plazma yar1 6mri bulunur. Giinde bir kere oral olarak alinmasi
ile labil plazma demirinin 24 saat boyunca selatlanmasini saglar. DFX’in en sik goriilen
yan etkileri; deri dokiintiisii (%10,8), serum kreatininde hafif artma (%38), gastrointestinal
sistem (GIS) (%15,2) yakinmalaridir (Galanello ve ark 2003).

DFX’in, 6nemli bir 6zelligi; kalp hiicreleri ve subselliiler kompartmanlara girerek
kalp hiicrelerinden demiri uzaklastirabilmesidir. Literatiirdeki yeni yaymlar, DFX’in
onerilen 20-30 mg/kg dozunun idame demir (transfiizyonla gelen rutin demir yiikii)
atilmimi sagladigini, kardiyak demir birikimi yogun olan hastalarda ilag dozunun 40
mg/kg’a arttirllmasinin yararlt olacagini belirtmektedirler (Taher ve ark 2010, Pennell ve
ark 2012). Literatiirdeki yayinlara bakildiginda, bir ve iki yillik tedavi dénemlerinden
sonra myokardiyal T2* iizerindeki etkilerle ilgili retrospektif bir analizde, daha once
anormal T2* degerlerine sahip hastalarin ¢ogunda T2*’de iyilesmeye isaret edilmistir.
Normal LVEF degerlerine sahip hastalara bakildiginda ise, bir y1l icinde bu degerlerde bir
degisiklik gozlenmemistir (Porter 2005).
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Tablo 2.5.4.3.1: Selasyon tedavisinde kullanilan ilaglar ve 6zellikleri (Hoffbrand 2012)

Desferoksamin Deferipron Deferasiroks
(DFO) (DFP) (DFX)
Molekiil 560 139 373
agirhgi(dalton)
Doz 40 mg/kg/glin 75-100 mg/kg/giin | 20-40 mg/kg/giin
Subkutan ya da Oral giinde 3 Oral giinde 1 defa
Uygulama v defa
Siirekli inflizyon
Yar1 Omrii 20 dakika 1-3 saat 8-16 saat
Atilim Idrar, fekal Idrar Fekal
Uyum sorunu, En etkin, Kardiyak demiri
Ka_rdlyak_ . surek:]l 1nf;zyon Kalp yetmezliginde | 3 yil icinde uzaklastirir.
demire etkisi daha etkin DFO ile uygulanir.
Lokal reaksiyon,| GIS* yan etkileri, GIS* yan etkileri,
alerji, oy dokiinti,
) Agraniilositoz,
Kemik ' .
bozuklugu, Karaciger enzim Karaciger enzim
Yan etkiler fsitme ve retinal yiiksekligi, ytiksekligi,
sorunlar, .
, . i Renal yan etkiler.
eafinf ndtropeni, artralji.
enfeksiyonu
Avantaj 36 yillik Kardiyak demiri en Giinde bir uygulama
deneyim iyi uzaklastirmasi
Dezavantaj Uygulanim ve [k y1lda haftalik Pahal1
uyum zorlugu kan sayimi takibi

*GIS: Gastrointestinal sistem

2.5.4.4 Vitamin ve Eser Element tedavileri:

Vitamin E: Vitamin E eksikligi, beta talasemi majorli hastalarda sik goriilmekte
olup, hemolize katkida bulunabilir. Alfa-tokoferol ya da bir diger adiyla Vitamin E, bir
antioksidan olup membran lipidlerini asir1 demir yiikii nedeniyle meydana gelen serbest
radikallere kars1 korur. Demir yiikii olan hastalara hiicreleri demir toksisitesinden korumasi
igin profilaktik olarak vitamin E verilmesi Onerilebilir. Her ne kadar kliniklerde kullanilsa

da etkinligi ile ilgili literatiirde yeterli veri yoktur (Andrews 2009).
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Folik Asit: Talasemi majorlii hastalarda sekonder olarak olusan folik asit eksikligi
sik goriiliir ve bu durum megaloblastik anemiye yol agar. Folik asit eksikliginin nedenleri
diyetle yetersiz alim, azalmis intestinal emilim ya da kemik iliginde artmis eritropoeze
bagl artmis gereksinim olabilir. Bu hastalara 1 mg/giin dozunda folik asit destegi verilmesi
yarar saglayabilir (Andrews 2009).

Vitamin C: Demir metabolizmasi ve selasyon tedavisinde vitamin C’nin rolii
karisik olup ters etkilidir. Ozellikle C vitamini diisiik olan bireylerde, C vitamini destegi
DFO’nun demir aticit etkisini arttirmaktadir. Ferritinin hemosiderine dontisim hizim
geciktirip demirin selasyon i¢in daha uygun formda kalmasina olanak saglar. Ancak bunun
tam tersine, bagirsaklardan demir emilimini ve demirin yarattigi lipit peroksidasyonunu
arttirir (Cohen 1981, Miller 1989). Ozellikle demir yiikii fazla olan hastalarda vitamin C
destek tedavisi ile kardiyak fonksiyonlarin dahada bozuldugu gézlenmistir (Nienhuis
1981).

Cinko: Ozellikle yiiksek doz DFO uygulanmas: sirasinda eser elementlerden biri

olan ¢inko’nun eksikligi goriilebilir (Ridley 1982).

2.5.4.5. HbF Diizeyini Arttiran flaclar

Teorik olarak talasemi majorli hastalarda Hidroksiiire, 5-azasidin gibi ilaglar HbF
diizeyini artirarak aneminin siddetini hafifletip, transfiizyon ihtiyacin1 azaltabilir. Ancak
talasemili hastalarda hidroksiiirenin etkinligi diisiik olup kisisel farkliliklar gosterir (Hajjar
1994). 5-Azasidinin bazi talasemi hastalarinda etkinligi gosterilmis ama kanserojen olmasi

nedeniyle kullanimini kisitlanmistir (Darmon 1984).
2.5.4.6.Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Bugiin icin Beta Talasemi major hastalarinda tam kiir saglayan tek tedavi yontemi
hematopoetik kok hiicre naklidir. ilk kez 1982 yilinda Thomas ve arkadaslari tarafindan
kemik iligi nakli ile talasemi majorlii bir hastada tam olarak kiir elde edilmistir (Thomas
1982). Bu tarihten itibaren ¢ok sayida basarili kemik iligi nakli yapilmistir. Akraba disi
vericilerden yapilan nakillerde komplikasyon orani ¢ok yiiksektir. Bundan dolayr Human
Leucocyte Antigene (HLA) uyumlu kardeslerden kemik iligi nakli onerilmektedir. Buna
ragmen akraba dis1 HLA uyumlu ya da haploidentik dondrden yapilan basarili nakiller de
bildirilmistir (Lucarelli ve ark 1990, Dini 1999). Bugiin i¢in Avrupa Kan ve Kemik Iligi

Transplantasyon Grubu ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi; talasemi majorli hastalar
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icin hematopoetik kok hiicre naklini, sadece HLA uyumlu aile i¢i donérden énermektedir
(Apperley 2008). Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi, periferik kan ya da kord kani
kullanilabilir (Miniero 1998).

Talasemili hastalarda nakil basarisini etkileyen ve Pesaro Kriterleri (Lucarelli 1998)
olarak bilinen faktorler;

1.Hepatomegali (Kosta kenarindan 2 cm den daha fazla),

2.Portal fibrozis (Pre-transplant yapilan biyopsilerde),

3.Selasyon tedavisine uyum (llk transfiizyondan sonraki 18 ay i¢inde baslanan ve
haftada en az 5 giin 8-12 saatlik s.c. infiizyon uygulayan hastalar diizenli demir selasyonu
almis kabul edilir).

Bu kriterlere gore hastalar 3 gruba ayrilmaktadir:

1. Grup Hastalar (Sinif I) : Risk faktorlerinden higbiri yok,

2. Grup Hastalar (Smuf I1) : 1-2 risk faktorii olanlar,

3. Grup Hastalar (Sinif III): Her 3 risk faktoriine sahip olanlar.

Lucarelli ve arkadaslarinin ‘Pesaro kriterleri’ olarak bilinen bu kriterleri, talasemi
major hastalariin transplant oncesi degerlendirilmesinde bir¢ok merkez tarafindan uygun
bulunarak, giinimiizde transplant Oncesi hastalarin risk smiflamasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diizenli selasyon tedavisi alan, karaciger biiyiikliigii ve fonksiyonlari
normal olan, kardiak komplikasyonlar1 olmayan hastalarda, transplantasyon daha basarili
olmaktadir. Ancak hepatik fibrozisi bulunan ve demir yiikii fazla olan hastalarda ise basari

orani diismektedir(Lucarelli ve ark 1990).

Tablo 2.5.4.6.1 Kok Hiicre Naklinde Risk Siniflamasi (Lucarelli 1997)

Selasyon Hepatomegali Fibrozis Basari
Oranlari
Smif I Diizenli Yok Yok %091-93
(Hafif risk)
Simf T1 Diizenli/duzensiz +/- +/- %083-87
(Orta risk)
Sinif I1T Diizensiz Var Var 0058-79
(Agrr risk)

Cocuk hastalarda basar1 oranlar1 eriskinlere gore daha yiiksek oldugu igin kemik

iligi nakli erken bir yasta uyumlu kardesten ve demir yiikiine bagli komplikasyonlar
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olusmadan yapilmalidir. Nakil yapilan hastalarin %5-8’inde kronik GVHD meydana
gelmekte olup, bir kisminda kimerizm gériilmekte ve bu hastalarin %30’unda iki yil i¢inde
doku reddi gerc¢eklesmektedir (Gaziev 2005). Nakil sonrasi uzun vadeli izlemde, temel
hastalikla baglantili ¢oklu sistem problemlerinin (asir1 demir yiikii, ergenlikteki gelisim,
biliylime, endokrin yetersizlikler vb.) ilerlemesinin takibi acisindan 6zellikle 6nemlidir.
Yayinlanan bir¢ok raporda asir1 demir yiikii, kronik hepatit, kalp fonksiyonlar1 ve endokrin
yetmezliklerin nakilden sonraki siliregte daha kolay tedavi edildigi ve bazen hasarl
organlarin iyilesebildigi yoniinde goriis bildirmistir. Nakilden sonra fazla demirin
uzaklastirilmas1 6nemli olup tekrarli veneseksiyon (14 giin araliklar ile 6 ml/kg kan

alinmasi) ile yapilmaktadir (Angelucci 1997).

2.5.4.7. Gen Tedavisi

Talasemide gelecekte {imit vaat eden tam kiir saglayabilecek bir tedavi yontemi
olup tartigmalidir. Hematopoetik kok hiicrelere lentiviral ajanlarla saglam genin transferi
ile hayvan modellerinde basarili gen nakilleri bildirilmistir (Rivella 2003). Insanlarda ilk
basarili gen transferi ise 2010 yilinda Leboulch ve arkadaslari tarafindan
gergeklestirilmistir. Gen tedavisine yonelik stratejiler, y-globin/B-LCR igeren lentiviral
vektorlerle, ya da endojen y anlatimimi yapay transkripsiyon faktorleriyle yiikseltme

yoniindedir; her iki yontem halen gelisme asamasindadir (Cavazzana-Calvo ve ark 2010).

2.5.4.8. Prenatal Tami ve Talaseminin Onlenmesi

Hemoglobinopatiler, molekiiler seviyede tan1 konulabilen genetik hastaliklardandir.
Prenatal Tani1 fetusun hastaliklarina intrauterin  donemde tani konulmasidir.
Hemoglobinopatili ¢ocuk dogumlarinin 6nlenmesinde, her iki esin de tasiyici oldugu
ailelerin saptanmasi1 ve bu ¢iftlerin hamileliklerin erken doneminde prenatal tam
yaptirmalari i¢in belirli merkezlere bagvurmalarinin saglanmasi énem arzeder. Bu nedenle
tilkemizde hemoglobinopati insidansinin yiiksek oldugu yerlesim yerlerinde, evlenecek
olan ciftlerin talasemi ve orak hiicreli anemi agisindan taranmasi Onerilmektedir.
Molekiiler diizeyde prenatal tani, genetik mutasyonun bilinmedigi durumlarda
yapilamadig icin, prenatal tani isteyen aileler gebelikten dnce genetik danigma almali ve
ailedeki 0Ozgilin hastaligin tanisi ig¢in gereken tetkikler yapilmalidir (Beksac 2011).
Hemoglobinopatilerde ilk prenatal tan1 1976 yilinda yapilmis olup, fetal fibroblastlardan

elde DNA ile hibridizasyon yapilarak alfa talasemi tanis1 konulmus ve bu hastaliklarin sik
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goriildiigii tilkelerde hizli bir sekilde uygulamaya girmistir (Kan ve ark 1976). Prenatal
tanida Onceleri in vitro hemoglobin sentezi kullanilmis 1981 yilindan itibaren DNA
incelenmesi ile tani konulmaya baslanmistir. 1986 yilindan sonra otomatik PCR
(Polimeraz zincir reaksiyonu) tekniginin devreye girmesi ile DNA yoOntemleri invitro
hemoglobin sentezinin yerini almistir (Patrinos 2005).

Hemoglobinopati prenatal tanis1 iki sekilde yapilmakta olup bunlar invaziv ve
noninvazif yontemlerdir. Cocuk ya da bulundugu ortama yapilan tanisal miidahalelere
‘invazif yontemler’ denir. Invazif yontemler; Koryonik villus érnekleme (Chorionic Villus
Sampling=CVS), Amniosentez (AS), Kordosentez (Fetal Blood Sampling=FBS)’dir.
Bebegin bulundugu ortama herhangi bir miidahale yapmadan uygulanan testlere ise
‘noninvazif yontemler’ adi verilmekte olup bunlar; Maternal dolagimda fetal hiicreler,
Preimplantasyon genetik tanisidir (PGD) (Miimiisoglu ve ark 2010).

Koryon villus 6rneklemesinde (CVS), fetus ile ayni genetik yapida olan plasenta
incelenir ve fetus hakkinda bilgi edinilir. Doku elde edilirken transabdominal veya
transservikal olmak iizere iki yontem kullanilir. Prenatal donemde CVS ya da biyopsi en
ideal olarak 9. ve 11. gebelik haftalarinda yapilmaktadir (Evans 2005).

Amniosentez, amniotik sividaki fetal hiicreler alimir ve hiicre kiltirlerine tabi
tutulur. Amniotik sividan yaklagik 18-20 ml kadar alinip elde edilen hiicre kiiltiiriindeki
hiicrelerde kromozom ya da DNA analizi yapilir. Amniyosentez rutin olarak prenatal
donemde 16. ve 20. gebelik haftalarinda uygulanir. Bu uygulamanin en énemli riski, %0,3
ile 1 arasinda gebelik kaybina yol agabilmesidir (Eisenberg 2002). Aminosentez ortalama
2-3 hafta sonra sonu¢ vermekte olup bu hiicrenin kiiltiir ortamindaki cevabina baglidir.
Amniyosentezin gebeligin ilerleyen haftalarinda yapilmasi nedeniyle ge¢ sonug
verdiginden fetal DNA eldesinde ilk tercih CVS yontemidir (Miimiisoglu ve ark 2010).

Kordosentez yontemi ile gebeligin 18-22. haftalari arasinda ultrasonografi esliginde
invitro hemoglobin sentezi i¢in fetal kan alinmaktadir. Alinan fetal kan 6rnegi anne kani ile
kontamine olabilmektedir. Bunun tespiti i¢in elektronik kan sayimi ve Kleihauer Betke
teknigi ile fetal boyama yapilmaktadir. Kolon kromatografisi ile hemoglobin alfa, beta ve
gama globin zincirlerine ayrilarak bu bolgelerdeki radyoaktivite oranlarina bakilip fetiisiin
normal, tasiyict veya hasta olup olmadigina karar verilir. Teknolojik gelismeler 1s1¢inda
son yillarda arttk HPLC (High Performance Liquid Chromotography) teknigi
kullanilmakta ve prenatal tan1 yapilabilmektedir (Miimiisoglu ve ark 2010).

Maternal kanda fetal hiicrelerin varligi yillar dnce gosterilmis olup oldukca ilgi

¢eken invazif olmayan bir yontemdir. Fetal DNA derivelerinin maternal olanlara gore
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kiiciik olmas1 yontem icin ana esastir. Erken ve ge¢ gebelik doneminde maternal kandaki
DNA’ nin %3-6’s1 fetal kaynaklidir (Lo 1998). ilk kez 2000 yilinda bu yéntemle tek genli
hastalik mutasyonu tanimlanmistir (Amicucci 2000).

Talasemide Preimplantasyon Genetik Tami uygulamasi ilk kez 1998 yilinda
bildirilmistir. Bu yontem ile maturasyon gosteren fertilize oositlerden 1. ve 2. Polar
cisimcikler alinarak veya 3. giin embriyodan hiicre alinarak PCR teknigi ile hastalikli
olmayan embriyolar implante edilmektedir. Etik, legal ve sosyal nedenlerle abortusa
gidilemeyen riskli gebeliklerde bu yontem uygulanabilir fakat heniiz ¢ok kisith sayidaki

merkez tarafindan yapilmakta olup rutin uygulamaya heniiz girmemistir (Giimriik 2001).

2.5.5.Beta Talasemi Majorde Komplikasyonlar

2.5.5.1. Transfiizyon Tedavisi Komplikasyonlari

a)Allerjik / Anafilaktik Reaksiyonlar: bu tip reaksiyon plazma proteinlerinden
kaynaklanip IgE araciligi ile olusur. Hafif veya agir olabilir; tirtiker, dokiintii ve kasinti
seklinde hafifi reaksiyonlara sebep olabilirken, agir reaksiyonlar olarak da stridor,

bronkospazm, hipotansiyon ya da 6liime sebep olabilir.

b)Febril Transfiizyon Reaksiyonu: En sik goriilen transfiizyon reaksiyonlarindan
biri olup transfiizyon ile gegen lokositlere bagli olarak, transfiizyonu izleyen 30. dakika ile

birkag saat arasinda meydana gelir (Musallam 2013).

c)Transfiizyona Bagh Akut Akciger Hasar1 (TRALI): Transfiizyondan sonra
genellikle ilk alt1 saat icerisinde goriiliir. Donordeki 16kosit antikorlarinin alicidaki 16kosit
antijenleri ile reaksiyonu sonucu olusan kiiciik agregatlar pulmoner mikrosirkiilasyonda
tikaglara yol agip; takipne, tasikardi, siyanoz, dispne ve atesle kendini gosterir (Miller
2005).

d)Transfiizyona bagh Greft Versus Host Hastah@g (GVHD): Transflizyon
sirasinda alicinin bagisiklik sisteminin bozuk oldugu bir durumda, donériin T hiicrelerinin
hastanin dokularina saldirmasi sonucu meydana gelir. Talasemik hastalarin bagisiklik

sisteminde agir bir seliiler defekt olmadigindan dolayt GVHD ¢ok nadir goriiliir.
e)Voliim Yiiklenmesi

f)Transfiizyon Sonrasi1 Purpura
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g)Akut Hemolitik Reaksiyon: Dondriin eritrositlerindeki herhangi bir antijenle,

alicida bu antijene karsi bulunan antikorun reaksiyonu sonucu meydana gelir.

h)Ge¢ Hemolitik Reaksiyon: Onceden kan transfiizyonu yapilmis veya gebelik
nedeniyle duyarlanmis alicida Rh, Kidd, Kell, Duffy alt grup eritrosit antijenlerine karsi
gelisen Ig G antikorlar1 neden olup daha sonraki transfiizyonlarda gecikmis hemolize sebep
olur (Solanki 1999).

1)Transfiizyon iliskili Enfeksiyon Bulasi: Viral (HIV, HCV, HBV, HTLV1, Bati

Nil viriisii), bakteriyel, parazitler, Creutzfeld-Jacob hastaligi bulasabilir.

I)Hemosiderozis: Normal bir insanda, viicuttaki toplam demir miktari; erkeklerde
3,5 g, kadinlarda ise 2,5 g olup ortalama olarak hergiin 1-2 mg/giin demir gastrointestinal
sistemden absorbe edilir. Viicuttaki demiri atan fizyolojik mekanizmalar mensturasyon ve
mukozal dokiilmelerdir. Talasemi majorde; hemosiderozisin ana nedeni transfiizyona bagli
olarak goriilen demir yiiklenmesidir. Talasemi intermediada ise; gastrointestinal sistemden
artmis olan demir emilimine bagli demir yiiklenmesi daha ¢ok goriiliir (Capellini 2007). 1
ml saf eritrosit (Hematokrit: %100) ortalama olarak 1,08 mg demir icermesi nedeni ile
ortalama bir dondr {inite eritrosit siispansiyonunun 200 mg demir igerdigi kabul edilir.
Ortalama olarak hastalarin 3-4 haftada bir transfiize edildigi diistintiliirse, bir yilda 100-200
ml/kg transfiizyonla hastanin aldigr yillik demir miktar1 1106-2320 mg/kg kadardir. Bu
deger de giinliikk 0,32-0,64 mg/kg demir yiiklenmesine karsilik gelmektedir (Porter 2001).
Hastalarin demir yiikii ve transfiizyon ihtiyacinin dogru olarak hesaplanmasi; hastanin
selasyon tedavisinin etkinliginin takibi, hemosiderozisin yonetimi, splenektomi kararinin
verilmesi agisindan Onem tasir. Ayrica yetersiz transflizyon alan hastalarda artmis
intestinal emilim sebebiyle giinliik 3-5 mg, yillik 1-2 g ek bir demir yiikii olusmaktadir
(Capellini 2007).

Hemosiderozisin Patofizyolojisi: Normalde demir plazmada transferrin ile taginir,
fakat transferrinin demir baglama kapasitesi siirlidir. Transferrin doygun hale geldigi
zaman transferrine bagli olmayan (nontransferrin bound iron-NTBI) serbest demir agiga
¢ikar. NTBI heterojen bir grup olup demir sitrat monomerleri, oligomerleri, polimerleri
seklinde bulunur. Deneysel modellerde NTBI’nin transferrine bagli demirden 200 kat daha
hizli karaciger ve kalp tarafindan hiicre i¢ine alindig1 tespit edilmistir. Hiicre i¢i ferritinin

baglama kapasitesini asan ve yiiksek oranda bulunan labil hiicre i¢i demiri (LPI); hiicreler
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icin en toksik form olup ayni zamanda demir selatorleri iginde en uygun formdur. Labil
hiicre i¢i demir; serbest oksijen radikallerinin olusumuna sebep olarak membran
lipidlerinin peroksidasyonuna yol acar ve bdylece organellerde (lizozom, sarkoplazmik
retikulum, mitokondride) fonksiyon bozukluguna neden olur. Ayrica DNA’y1 bozarak
apoptozis ve fibrozisi uyarir (Rachmilewitz 2011, Porter 2009).

Hepsidin, viicutta bir hormon olup karacigerden sentezlenir ve demir dengesini
ayarlar. Viicuttaki demir miktarinin artmasiyla hepsidin hormonu sentezi artar. Artan
hepsidin; hepsidin reseptorii olan ferroportine baglanir ve ferroportin hiicre ylizey reseptor
sayisi azalir. Bu sekilde; hiicre ig¢ine demir alimimi, intestinal demir emilimi ve
makrofajlardan demir salimimi azalir (Gardenghi 2010). Ferroportin ince barsakta,
plasentada, retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda ve karaciger hiicrelerinde bulunur
(Finch 1994). Saglikli bireylerde demir fazlaliginda hepsidin sentezi artar fakat, talasemi
majorde bu mekanizma tersine olarak ¢alisir. Inefektif eritropoezde apopitozise ugrayan
eritroid prekiirsorlerden salinan biiylime faktorleri GDF-15 ve TWSG1(twisted gastrulation
protein-1)’in talasemili hastalarda arttigi ve hepsidin sentezini azalttigi gosterilmistir.
Diizenli transfiizyon ile inefektif eritropoezin baskilanir ve boylece hepsidin sentezi artar
(Porter 2009, Gardenghi 2010, Tanno ve ark 2007).

2.5.5.2.Hepatik Komplikasyonlar

Progresif olarak depolanan demir seliiler toksisiteye neden olsa da, hepatosit hasari
ve fibrozisten sorumlu patofizyolojik mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. Hepatosit
hasarina neden olarak; lizozomal frajilitenin artmasi, mitokondriyal oksidatif
metabolizmanin azalmasi, lipid peroksidasyonunun organel membranlarina hasar vermesi
ve mikrozomal enzimlerin bozulmasi olarak gosterilebilir (Capellini 2008, Lang 2013,
Angelucci 2000). Karaciger, demir homeostazinda 6nemli bir rol oynayan organdir.
Viicutta biriken fazla demir karacigerde ilk olarak Kuppfer hiicrelerinde birikir. Ancak
artan transfliizyon ihtiyaci sebebiyle olusan ve giderek artan diizeydeki demir birikimi
hepatik parankim hiicrelerine tagar ve bu durum once fibrozise sonra siroza neden olur
(Glimriik 1995). Talasemi hastalarinda transflizyon ile bulasan viriislere sekonder olarak
gelisen viral hepatitler de karaciger hasarlanmasimna neden olur. Talasemi majorli
hastalarda karacigerdeki demir birikimi nedeniyle Kronik Hepatit C (HCV) enfeksiyonu
daha agir seyrettigi icin, HCV’li hastalarda demir birikimi kontrolii daha etkin yapilmaya
calisiimalidir (Cunningham 2009, Capellini 2008).
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2.5.5.3.Endokrinolojik Komplikasyonlar

Hemoglobinopatiler ig¢inde talasemiler, endokrin komplikasyonlarin en sik
goriildiigii hastalik grubudur. Ozellikle 10 yasindan sonra talasemili olgularin endokrin
komplikasyonlar agisindan mutlaka diizenli araliklarla taranmasi 6nerilmektedir. Endokrin
komplikasyonlar ile iliskili en 6nemli risk faktorii, asirt demir yiikiiniin yarattigi endokrin
organ disfonksiyonlaridir (Sangiin 2010).

Bu olgularda sik goriilen endokrin komplikasyonlar ise sirasiyla boy kisaligi,
puberte gecikmesi, hipogonadizm, osteoporozun basta geldigi kemik hastaliklari, diabetes
mellitus, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizmdir (Sangiin 2010).

a) Biiyiime Geriligi: Giiler ve arkadaslarinin talasemili hastalar iizerinde yaptiklar
caligmada en sik goriilen endokrinolojik komplikasyon biiyiime geriligi olarak belirtilmistir
(Giiler ve ark 1999). Talasemi majorlii hastalarda biiyiime geriligi ve puberte gecikmesi sik
goriiliir. Hastalara diizenli transfiizyon rejimlerinin uygulanmasi ile 6zellikle erken yillarda
biiylimedeki bozulmanin 6niine gegilir. Fakat hastalarin ¢ogunda saglikli yasitlart gibi
hedef boya tam olarak ulasma nadir goriiliir. Talasemi majorlii hastalardaki biiyiime
geriliginin sebepleri olarak multipl endokrin anomaliler, DFO tedavisinin etkisi ve
aneminin neden oldugu distiniilmekte ama buna ragmen celigkili sonuglar da
bildirilmektedir (Fuchs 1997). Hastalarda kronik aneminin yol agtigi kronik hipoksemi,
artmis eritropoez nedeni ile kalori ihtiyacinda artma ve beslenme yetersizligi bu hastalarda
boy kisaliginin nedenleri arasinda 6n sirada gelir. Talasemi majorli hastalarda demir
yiikiindeki artisa bagli hipotalamo-hipofizer dokulardaki demsr toksisitesi sonucu olusan
biiylime hormonu eksikligi, hipotiroidi, puberte gecikmesi, hipogonadizm nedeniyle
pubertal biiylime sigramasinin yapilamamasi ve psikososyal faktorler boy kisaligindaki
etken maddeler olarak sayilmaktadir (Sangiin 2010). Giiler ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada talasemi majorlii hastalarin %82,8’inde IGF-1 (Insiilin like growth
factor-1) kan diizeyleri diisiik olarak bulunmus ve bu hastalardaki somatomedinlerin
karacigerde sentezinde yetersizlik oldugu goriisii ortaya atilmistir (Giiler ve ark 1999).
Ayrica bu hastalarda kronik malniitrisyonun da biiylime geriligine neden oldugu
belirtilmistir (Fuchs 1997).

Talasemi majorde biiyiime bozuklugu ile iliskili bir diger faktor ise, oral demir
selatorlerinden sik¢a kullanilmakta olan DFO‘dur. Desferoksamin tam olarak bilinmeyen

bir mekanizmayla kemik toksisitesine yol agmaktadir. Eser elementlerden ¢inko
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eksikligine yol agtig1 ve yiiksek dozlarda biiyiime kikirdaklari tizerine toksik etkilerinden
dolay1 biiylimeyi olumsuz yonde etkiledigine dair ¢alismalar mevcuttur (Sangiin 2010).

b) Gecikmis Ergenlik ve Hipogonadizm: Gecikmis puberte kizlarda 13,
erkeklerde 14 yasa ulasilmasina karsin, ikincil cinsiyet Ozelliklerinin (kizlarda meme
gelisiminin, erkeklerde testis hacimlerinin >4mL) baslamamis olmasi olarak tanimlanir
(Pinyerd 2005). Talasemili olgularda puberte gecikmesi sik goriilmekte olup, bu durumun
hipotalamus ve gonadlarda demir birikimi ve gonadotropin salgilayan hiicrelerin demire
Ozel bir afinitesi sonucu oldugu diisiinilmektedir (Sangiin 2010). Talasemi majorli
hastalarda primer ve sekonder hipogonadizme sekonder cinsel gelisim bozuklugunun %38
ile %77 arasinda gozlendigi rapor edilmistir (Giiler ve ark 1999, Shamshirsaz ve ark 2003).
Ozellikle kizlarda selasyon tedavisinin iyi ydnetilmesinin puberte gecikmesini énlemede
onemli bir faktér oldugu belirtilmekle beraber, pubertal gelisimi yiiksek ferritin
diizeylerinin negatif yonde etkiledigi gosterilmistir (Sangiin 2010).

¢) Hipotiroidizm: Talasemi majorlii vakalarda artmig demir yiikiiniin indiikledigi
hasara karsi, tiroid aksinin gonadal aksa gore daha az duyarli oldugu, bu aksin santral
komponentinde hasar gelismeden Once tiroid bezinde hasar olusmadigi ve literatiirdeki
degisik serilerde vakalarin %1,7-60‘inda tiroid fonksiyonlarinda bozukluk gorildiigi
bildirilmistir. Her ne kadar degisik serilerde farkli oranlar bildirilmisse de, talasemi
majorde belirgin hipotiroidizm goriilme sikliginin diisiik oldugu, subklinik hipotiroidizmin
ise daha sik goriildiigi bilinmektedir. Talasemi major hastalarinda goriilen tiroid fonksiyon
bozuklugunun; hasta yasi, transfiize edilen kan miktari, karaciger fonksiyon bozuklugu ve
demir yiiklenmesi ile iliskili oldugu ve bunlarin tiroid hasarindan sorumlu olabilecegi
kaydedilmistir (Giiler ve ark 1999, Shamshirsaz ve ark 2003).

d) Hipoparatiroidizm: Talasemi majorli hastalarda artmis demir yiikiiniin
paratiroid bezlerinde serbest radikalleri arttirarak mitokondriyal ve lizozomal membran
hasar1 ve toksisitesi nedeniyle parathormon salgilanmasindaki bozulma sonucu
hipoparatiroidizm olusur (Sangiin 2010). Talasemi majorde %0,22-2,5 arasinda goriildiigii
rapor edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda talasemi majorlii vakalarda alkalen fosfataz (ALP)
ve fosfor (P) diizeylerinin, aynit yas grubundaki saglikli c¢ocuklara nazaran anlamh
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (Giiler ve ark 1999).

e) Diyabet: Talasemi majorlii hastalarda diabetes mellitus goriilme nedeninin
glukoz metabolizmasinda kalitsal bir defektin degil, insiilin direnci ve insiilin eksikliginin
kombine etkisi sonucu oldugu belirtilmekte olup, insiilin eksikliginin muhtemelen pankreas

dokusunda bulunan B-hiicrelerinin tiikenmesi ve pankreas adacik hiicrelerinde demir
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birikimi ve toksisitesi sonucu gelistigi kaydedilmistir. Diabetes mellitus, o6zellikle sik
transflizyon yapilan talasemi majorli hastalarda ortaya ¢iktig1 ve goriilme sikliginin %0,6—
5 arasinda degistigi bildirilmistir (Giiler ve ark 19999).

f) Adrenal Yetmezlik: Talasemi majorlii hastalarda demir birikiminin yol agtigl,
hipofiz-adrenal aksindaki adrenokortikotropin (ACTH) hormon eksikligi ve azalmis
korteks rezervinin adrenal yetmezlige neden oldugu, buna ragmen diizenli selasyon
tedavisi yapilan hastalarda ise klinik olarak adrenal yetmezliginin ¢ok nadir goriildiigii
bildirilmistir (Giiler ve ark 1999).

g) Osteoporoz: Talasemi majorlii hastalarda, osteoporoz sik karsilasilan bir
sorundur (Baytan ve ark 2008). Cok iyi tedavi edilen olgularda bile siklik %40-50 iken,
tedavisi yetersiz olgularda %90lara varan oranlarda bildirilmistir (Sangiin 2010). Talasemi
majorlii hastalarda osteoporoz nedenleri olarak artmis demir yiikii, kemik iligi
ekspansiyonu nedeniyle meydana gelen kortikal incelme, selator ajanlarin kalsiyum (Ca)
ve fosfor (P) emilimine yaptiklari olumsuz etkiler olup, bu olgularda siklikla goriilebilen
hipogonadizm ve hipoparatiroidizmde nedenler arasinda gosterilmistir (Baytan ve ark
2008).

2.5.5.4 Kolelitiazis

Kolelitiazis, hemolitik hastaliklarin ¢ok iyi bilinen bir komplikasyonu olup,
talasemi majorlii hastalardaki kronik hemoliz %20 oraninda safra kesesi tasi olusumuna
sebep olur. Kolelitiazise sekonder olarak bu hastalarda kolanjit, safra yollarinda tikaniklik
ve pankreatit gibi ciddi komplikasyonlarda olusabilmektedir. Yas arttik¢a, kolelitiazis
olasilig1 da artar. Buna ragmen, her talasemi major hastasinda safra tasi goriilmemesi,
farkli mekanizmalarin da sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ulkemizde talasemi
hastalarinda yapilan iki ¢alismada kolelitiazis oran1 %8,4-11,8 arasinda tespit edilirken,

safra kesesi camuru %29,4— 34,9 oraninda bulunmustur (Balc1 ve ark 2009).

2.5.5.5.Kardiyak Komplikasyonlar

Talasemi majorlii hastalarin 6liim sebeplerinin basinda kardiyak demir birikimi ve
bunun sebep oldugu kalp yetmezligi gelir. Yeterli ve diizenli selasyon tedavisi almayan,
ileride tedaviye direngli sol kalp yetmezligi gelisme riskinin yiiksek oldugu miyokardiyal
demir birikimi bulunan hastalarda, kalp yetmezligine iliskin semptomlar gelismeden once

demir birikiminin gdsterilmesi, bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltabilecek en
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onemli faktordiir (Yang ve ark 2014, Zurlo ve ark 1989, Berdoukas ve ark 2009,
Cogliandro ve ark 2008).

Asir1 demir birikiminin neden oldugu kardiak komplikasyonlar; perikardit, aritmiler
ve miyokard disfonksiyonudur. Kalpte demir birikmesi ventrikiiler hipertrofiye, kalp
bosluklarinda genislemeye ve miyokardiyal fibrozise yol agar. Miyokardda demir
birikiminden dolay1 olusan disfonksiyon ve kalp yetmezligi siklikla 20’li yaslarda ortaya
¢ikmaktadir. Talasemi majorlii hastalarda kronik demir birikiminin yol agtigi ‘Kardiyak
Dekompansasyon’ 6liimlerin %70’ini olusturur (Yang ve ark 2014). Kalpte iletim sistemi
ve atriumlar, ventrikiillere oranla daha az etkilenmektedir. Kardiyak disfonksiyonun temel
belirleyicisi bu hastalardaki demir yiikiidiir. Hafif kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda
patoloji genellikle periniikleer alanda sinirlidir ve birkag lif hiicresi etkilenir. Belirgin
kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda ise demir depolanmasi genellikle ¢ok sayida
miyokard lif hiicresini etkilemistir (Berdoukas ve ark 2009). Kardiyak yetmezligin
bulgularindan biri, EKG‘de PR mesafesinde uzamadir. T dalgasindaki anormallikler geg
bir bulgudur. Daha ileri yaslarda ve demir yiikii fazla olan talasemi major hastalarinda daha
cok goriiliir (Cogliandro ve ark 2008).

Kardiyak aritmiler siklikla ikinci dekadda ortaya ¢ikmakta ve atriyal ekstrasistoller
ile bulgu vermektedir. Ikinci dekadin ortalarinda ise ventrikiiler ekstasistoller ortaya
cikabilir ve sikligi giderek artabilir (Olivieri 1994). Kalpte direngli aritmilerle birlikte
ejeksiyon fraksiyonunda da azalma var ise, bu durum sonraki bir yil i¢inde semptomatik
kalp yetersizliginin belirgin olarak artacaginin bir isareti olarak kabul edilir. Miyokardiyal
demir birikiminin 6l¢iilmesi 6nem arzeder ve bunun i¢in biyopsi yapilmasi invazif bir
islem oldugundan, kullanilabilecek alternatif yontemlere gereksinim vardir. Bu amagla
noninvazif bir yontem olan ‘Kardiyovaskiiler T2* MR’, miyokardiyal demir bikimi
diizeyinin 6lgiilmesi ve ventrikiil islevlerinin belirlenmesi i¢in kullanilmakta olup, selasyon
tedavisine verilen kardiak yanitin degerlendirilmesinde altin standart yontem haline
gelmistir (Anderson ve ark 2001, Li ve ark 1996, Origa ve ark 2013, Borgna-Pignatti
2014). Malesef kalp yetmezligi klinik bulgular verdikten sonra kalpte geri doniisiimsiiz
degisiklikler olustugu i¢in bu hastalar siklikla kisa siirede kaybedilmektedir (Pepe ve ark
2013). Bu sebeple taninin subklinik evrede konulmasi olduk¢a 6nemli olup 10 yasini
gegmis tim talasemi major hastalarinda diizenli araliklarla telekardiyografi,
ekokardiyografi, 24 saatlik EKG monitorizasyonu, egzersiz radyoniikleid sineanjiografi,
yillik kardiyak T2* MR incelemeleri yapilarak kardiyak durum degerlendirilmelidir (Li ve
ark 1996, Origa ve ark 2013,Kermastinos ve ark 2001).
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Tablo 2.5.5.1 Beta Talasemi Majorlii Hastalarmn Komplikasyon Izlem Plan1 (Beta
Talasemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2011)

3 ayda 6 ayda

Tamda Ayhk bir bir Yilhk Gerektiginde
Hepatit Tam kan | Boy, Kardiak: | Endokrin: Kardiyak: 24
belirleyicileri| sayimi Agitlik | Tele, EKG| sT4,TSH(>8y) saat Holter
HIV Sistemik | Ferritin, | EKO OGTT (>8y) monitérizasyon
HBV agist | MUAYENE | eqn (gerekirse) | Kemik yas1 ve kemik Hepatik:
Karaciger Karaciger | sekeri, dansitesi (>8y) Karaciger
testleri SLE Bobrek, Puberte degerlendirmesi | biyopsisi
Kangrubu | (YUKseks®)| karaciger (>8y)

(alt gruplar) ve FSH, LH, Ostradiol,
Mutasyon Kemik Testesteron (gerekirse)
Analizi el Kardiyak:

Tele, EKG, EKO

Holter EKG (gerekirse)
Kardiyak T2*MRI
(>10y)

Hepatik:
PT, aPTT

Hepatit virus taramasi
GO0z muayenesi
Dis muayenesi

Isitme testi

2.5.6.Talasemi Majorlii Hastalarda Demir Birikiminin Tespit Edilmesi

Talasemi major hastalarinda tekrarlayan kan transfiizyonlari, inefektif eritropoez ve
gastrointestinal sistemden artmis olan demir emilimi sonucu viicutta demir birikimi geligir
(Gabutti 1996). Demir depolanmasi ilk olarak kemik iligi ve retikiiloendotelyal sistem
(RES) hiicrelerinde baslar. Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin demir depolama
kapasiteleri asilinca, demir makrofajlardan plazmaya salinir (Angelucci ve ark 2000). Asiri
demir yiikii olustugunda ise, transferinin demir tasima kapasitesi dolar ve transferrine bagl
olmayan demir (NTBI) agiga ¢ikar. Transferine bagli demirin hiicre i¢ine girisi engellenir

ancak serbest demirin hiicre i¢ine girisi devam eder. Boylece labil demir havuzunun asiri
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genislemesine yol acarak oksiradikal olusumunu katalize eder. Hiicre icinde olusan
oksiradikaller; lipidler, niikleik asitler ve proteinler gibi tiim hiicresel komponentlere hasar

vererek hiicre nekrozuna neden olur ve dokularda fibrozis gelisir (Lang 2013).

2.5.6.1. Kardiyak Demirin Tayini
2.5.6.1.1. Endomiyokardiyal Biyopsi

Kardiyak demir yiikii tespitinde kullanilan endomiyokardiyal biyopsi oldukca
invaziv bir yontem olup komplikasyon riski yiiksektir. Demirin kalp i¢inde homojen

olmayan dagilimindan dolay1 dogru sonug vermeyebilir (Capellini 2007, Hoffbrand 2012).
2.5.6.1.2. Kardiyak T2*(T2 STAR) MR Olg¢iimii

MRI caligma prensibi; giiclii homojen manyetik bir alanda hidrojen iyonunun
hareketine baglh olarak tasarlanmistir. Normalde hidrojen iyonlari1 (H+) spin hareketi yapar,
ancak manyetik bir alanla karsilasinca manyetik alana paralel dizilirler. Ozel radyofrekans
dalgalar1 verildiginde, dokudaki hidrojen iyonu enerjiyi absorbe ederken, kesildiginde
aldiklar enerjiyi geriye verirler. Uygulanan manyetik alandaki radyofrekansa bagli olarak
MRI sinyalinin giicli degisim gosterir. T1 relaksasyon zamani, longitiidinal diizlemde
normal pozisyona doniis araligi olarak, T2 relaksasyon zamani ise transvers diizlemde
normal pozisyona doniis araligi olarak tanimlanmaktadir. Bu degerler; relaksasyon orani
(R) olarak ifade edilir ve R1=(1/T1), R2=(1/T2) olarak gosterilir. Dokudaki demir miktart;
relaksasyon zamanlar1 normal olan kardiyak dokudaki hidrojen g¢ekirdeklerinin, ferritin ve
hemosiderinle etkilesiminin indirekt olarak gdsterimi sonucu &lgiiliir. Insan viicudundaki
biriken demir, doku relaksasyon zamanlarinda belirgin degisiklige sebep olur. Genellikle,
dokuda demir yiikii varsa, T1 orta derecede azalirken, T2 de daha gii¢lii azalma goriiliir.
Insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan galismalarda T2 zamam ile miyokarddaki
demir miktar1 arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (Chu 2012).

Demir, T2* MR da kendi basina goriillemez. Ancak demirin su protonlarinin, ¢evre
dokulara diftizyonunun manyetik etkisi sayesinde demir gosterilebilir. Tipik olarak demir
birikmis oldugu dokuda manyetik alan bozukluklar1 yaparak, goriintiilerin erken
koyulagmasini saglar. Buna ragmen biitiin demir formlar1 manyetik olarak esit baskinlikta
degildir. Diizensiz demir tiirleri viicuda toksik olmasina ragmen fizyolojik
konsantrasyonlarda manyetik olarak sessizdir. Viicudun doku ve kanda dolasan serbest

demire erken savunma yolu olan ferritin, sitoplazmada daginik olursa MR’da ¢ok zayif
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saptanabilir (Hazirolan 2010). Ferritin birikimleri ve son iriin olan hemosiderin doku R2,
T2, T2* seviyelerini belirler. Hemosiderin ise demirin dominant depo formudur ve
seviyeleri zamanla ¢ok yavas degisir. T2 degerleri tamamen hemosiderin konsantrasyonlari
ile belirlenir. R2 degerleri ise ¢6ziinebilir ferritine az hassastir (Tanner 2006).

Insanlarda miyokard biyopsisi ile yapilan calismalarda; miyokart fibrillerindeki
yiiksek veya diisiik demir yiikii olan olgularin %80’inde, tespit edilen demir birikiminin
interventrikiiler septumdaki T2 gevseme zamani ile uyumlu oldugu gosterilmistir.
Talasemi majorlii hastalarda; miyokart fibrillerindeki yiiksek ve diisiik demir yiikiint ayirt
etmede T2 gevseme zamanimin sinir degeri 32 ms olarak kabul edilmesine ragmen ¢ok
yiiksek demir yiikii olan hastalarda iist indeksi belirlemede kisitlamalar vardir. Bu nedenle,
kalp/kas sinyal yogunlugu oranmi gibi internal bir gosterge, ¢ok yiiksek demir yiikii olan
hastalarda demir yiikiinii gostermede belirleyici olarak Onerilmistir. Ayrica bu oranin
serum ferritini ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Bu yaklasimda kas sinyalleri siirekli
izlenmektedir. Ancak kas icinde zaten demir oldugu gibi, kasta yag depolanmasi veya
bagka bir miyopati varliginda kas sinyal iletisi etkilenmektedir. Bu sebeple, artik
giinlimiizde bu oran kullanilmamaktadir (Chu 2012).

Dokudaki demir birikimini 6lgmek ve tespit etmek icin; MR tekniklerinin
kullanimi, 1980’lerin basindan beri denense de, ancak 2001 yilinda Anderson ve
arkadaslarmin gelistirdigi 6l¢tim teknigi ile klinik kullanima girmistir (Anderson ve ark
2001). Anderson ve arkadaglari karaciger biyopsisi ile es zamanli olarak, hastalardan
kardiyak ve karaciger T2* MR ile doku demir diizeylerini degerlendirmisler. Sonug olarak,
LIC degeri ile karaciger T2* MR ve ferritin degerlerinin 1y1 bir korelasyon gosterdigini
tespit etmigler. Ancak, kalp T2* ve karaciger T2* MRI sonuglariin korelasyon
gostermedigini, miyokardiyal demir birikimi arttikca kalpte ejeksiyon fraksiyonu’nun
azaldigin1 gostermislerdir (Anderson ve ark 2001).

Pepe ve arkadaslari, multi-eko T2* MR teknigiyle, 12 farkli kalp bolgesinden ayri
ayr1 6lgtim yapmuslardir. Tiim sol ventrikiil demirini 6l¢miisler; kardiyak demir birikimi ile
interventirikiiler septum demiri arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu gostermislerdir
(Pepe ve ark 2006). T2* MR’da miyokardiyal demir 6l¢timleri, bu ¢aligmalarin neticesinde
artik interventrikiiler septumdan yapilmaktadir.

Kirk ve arkadaslari, 652 talasemi majorlu hastanin kalp T2* MR sonuglarini
degerlendirdiklerinde; kalp yetersizligi riskinin T2* MRI<10 ms ise 160 kat, <6 ms ise 270

kat arttigin1 bulmuslardir. Yine kardiyak aritmi riski T2* degeri >20 ms olan hastalarla
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kiyaslandiginda; <20 ms olan hastalara %4,6 iken, < 6 ms altinda %14’e yiikselmektedir.
Kardiyak aritmi gelisen hastalarin %83 iinde ise kalp T2*MR<20 ms bulunmustur.

Kalp T2* MR sonucuna gore;

1-Birikim yok >20 ms (yesil zon)

2-Hafif-orta 10-20 ms (sar1 zon)

3-Agir <10 ms (kirmuzi zon) olarak adlandirilmaktadir(Kirk ve ark 2009).

Tanner ve arkadaslari, kalp T2* MR sonucuna gore talasemi major hastalarini, hafif
(12-20 ms), orta (8-12 ms) ve agir (<8 ms) olarak gruplandirmislardir. Bu gruplara gore EF
(ejeksiyon fraksiyonu) degeri %56 nin altinda olan hastalarin oranlari; hafif birikim olan
grupta %5, orta birikim olan grupta %20 ve agir birikim olan grupta %62 olarak
bildirilmistir. Kalp ve karaciger T2* MR degerleri arasinda korelasyon bulunmamustir.
Ancak, serum ferritini ile karaciger T2* MR degerleri arasinda negatif korelasyon var iken
serum ferritini ile kalp T2* MR degeri arasinda korelasyon yoktur (Tanner ve ark 2006).

Magri ve arkadaslari, DFO alan grupta kalp T2* MR sonuglarinin DFO almayan
gruba gore daha 1yi oldugunu gostermisler. Diyastolik disfonksiyonu saptamak i¢in yapilan
doku Doppleri sonuglarinin da kalp T2* MR sonuglari ile korele olarak benzer sekilde
DFO grubunda daha iyi oldugunu tespit etmislerdir. Kalp T2* MR; kardiyak demir
yikiiniin degerlendirilmesinde altin standart bir yontem olup; kardiyak riskin tespiti,
selasyon tedavisinin etkinligi ve tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilir (Magri ve ark
2008). Ulkemizde yaslar1 10-34 arasinda (21£5,5) degisen 90 beta talasemi major
olgusunun %27’sinde kalp T2* MR degerleri 10 ms altinda bulunmustur (Aydinok ve ark
2006).

2.5.6.2. Karaciger Demir Tayini

Karaciger viicuttaki demirin biiyiikk bir kismimi depolar. Karaciger demir

konsantrasyonu iki farli yontemle tespit edilebilir; biyopsi ve T2* MR,

2.5.6.2.1. Karaciger Biyopsisi

Karaciger demir konsantrasyonunun (Liver Iron Consentration, LIC) tespit edilmesi
viicuttaki demir yiikiiniin saptanmasi i¢in olduke¢a 1yi1 bir gostergedir. Bu amagla yapilan
karaciger biyopsisinde, demirin atomik absorbsiyon veya emisyon spektrometrisi ile
kimyasal olarak oOl¢limii yapilir. Boylece LIC degeri; olgiilen demir miktart miligram
cinsinden, gram cinsinden kuru karaciger miktarina orani seklinde tanimlanir. Buna gore;
1,87 mg/g arasi diisiik-orta risk, 7-15 mg/g arasi orta yiiksek-yiiksek riskli, 15 mg/g kuru
agirhik ise ¢ok yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir (Telfer ve ark 2000). LIC degeri
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kullanilarak asagidaki formiil ile toplam viicut demiri hesaplanabilir: Viicuttaki toplam
demir miktar1 (mg/kg) = 10,6 x LIC (mg/g). Ayrica bu islem ile karaciger histopatolojisi
hakkinda bilgi edinilebilir. Ancak sirozlu hastalarda hepatik fibrozise bagli homojen bir
demir dagilim1 olmayacagi i¢in dogru dl¢iim yapilamayabilir. Islemin diger dezavantajlari;
invaziv ve agrili bir islem olmasi, kanama gibi komplikasyon riskinin mevcut olmasidir
(Capellini 2007, Hoffbrand 2012).

2.5.6.2.2. Karaciger T2* (T2 STAR) MR Ol¢iimii

Karaciger demir icerigi MR yontemiyle kolayca ve noninvaziv olarak ol¢iilebilir.
T2* MRI yontemi ile tiim karaciger icerigindeki demir degerlendirilebilir, es zamanl
alinan kardiyak kesitler ile kalp demiri de 6lgitilebilir (Kirk ve ark 2010).

Karaciger T2* MR bulgularina gore karaciger demir yiikiiniin tespiti;

1-) Normal >6,3 ms

2-) Hafif 2,7-6,3 ms

3-) Orta 1,4-2,7 ms

4-) Agir birikim < 1,4 ms olarak kabul edilir (Kirk ve ark 2010).

2.5.6.3.Serum Ferritin Diizeyi

Ferritin suda eriyen 24 subunitten olusmus, 4500 demir atomu igeren bir
molekiildiir. Her bir ferritin, molekil agirligi 21 ve 19 kilodalton olan hafif ve agir
subunitten birini igerir (Kohgo 2008). Bu subunitlerin oram hiicre tipine gore farklidir.
Karaciger, dalak ve plasenta daha ¢ok hafif formda ferritin (L-ferritin) igerirken, kalp,
eritrositler ve monositler baslica agir subunit (H-ferritin) igerir (Halliday 1994). Talasemi
major hastalarinda viicuttaki demir birikimi serum ferritin degeri ile degerlendirilebilir.
Ferritin 6l¢iimii yaygin olarak kullanilan bir yontem olup, kolay olmasi, noninvazif olmasi,
seri Olciimlere olanak vermesi nedeniyle demir yiikii birikiminin degerlendirilmesine
olanak saglar (Maggio ve ark 2011). Ancak ferritinin bir akut faz proteini de olmasi
sebebiyle enflamasyon ve enfeksiyonlar ferritin diizeyini etkilemektedir (Capellini 2008).
Ayrica askorbik asit ve artmis eritropoez de kan ferritin diizeyini etkilemektedir. Serum
ferritin degerinin 2500 ng/ml’nin altinda oldugu durumlarda kardiyak komplikasyonlarin
azaldig@1 goriilmistiir. Ancak talasemi hastalarinda hedef ferritin diizeyi 1000 ng/ml’nin

altidir (Sheth 2014, Aydinok 2007).
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Talasemi intermediada ise ferritin daha diisik diizeylerde olma egilimindedir

(Galanello 1994). Sebat eden yiiksek ferritin diizeyleri kotii prognozla iligkilidir (Davis

2004). Selasyon tedavisi ile ferritin genellikle hizli azalma gosterirken, dokuda biriken

demir bu hizla diismez. Dikkat edilmesi gereken bir husus ise diistik ferritin diizeylerinde

bile kardiyak nedenli oliimlerin oldugudur. Kardiyak T2* MR’daki demir birikimi ile

serum ferritin diizeyi arasinda korelasyon olmadigi da gosterilmistir (Tanner ve ark 2006).

Tablo-2.5.6.1: Demir yiikiiniin 6l¢iilmesinde uygulanan yontemlerin karsilagtirilmasi

(Capellini 2007)

Avantaji Dezavantaji

-Kolay -Demir yiikiinii indirekt gosterir.

-Ucuz -Enflamasyon, anormal karaciger
Ferritin -Tekrarlayan dl¢iimleri selasyon fonksq(')nlarl ve Yltamln-C

eksikliginden etkilenir.

etkinliginin izlenmesinde

yararlhidir.

-Dogrudan karaciger demir -Invaziv-agril bir islem

yukiinii verir. -Demir dagilimi esit olmayacagi icin
Karaciger | -Tim viicut demiri hakkinda ozellikle Sirozlu hastalarda dogru 6l¢tim
SIEREE bilgi verir. yapilamayabilir.

-Karaciger yapisi hakkinda bilgi

Verir.

-Non-Invaziv -Dokudaki demiri indirekt olarak olger.

-Karaciger ve kalbin demir -Ozel bir yazilim MRI cihazi gerektirir.

Karaciger | iceriginin es zamanli olarak -Y 6ntemin standardize edilmesi gerekir.
ve degerlendirmesine olanak verir. | _pahalidir.
T 25?\I/IpR -Demir diizeyini tutarl ve -Kapali alan korkusu olanlarda
tekrarlanabilir bir sekilde Slger. | yygulanmasi zordur.
-Egitimli personel gerektirir.
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2.6.GDF-15 (Growth Differentiation Factor 15) ve Talasemi Major

Cogalma, farklilasma ve doku tamirini diizenlemede onemli bir faktor olarak
tamimlanmis TGF- (transforming growth factor) ailesi, 40’tan fazla bilesenden olusmakta
ve bu bilesenler arasinda biyolojik olarak fonksiyonel ve yapisal farkliliklar
bulunmaktadir. GDF-15 (Growth Differentiation Factor 15), TGF-f ailesinin en farkli
tiyelerinden birisi olup diger aile tiyeleriyle %15-29 oraninda benzerlik géstermektedir. Bu
durum GDF-15’in bagimsiz, kendine has biyolojik rolii olabilecegini diisiindiirmektedir
(Lakhal ve ark 2009).

GDF-15, ayrica macrophage inhibitory cytokine-1(MIC-1) (Bootcov ve ark 1997),
prostate differantiation factor (PDF) (Paralkar ve ark 1998), plasental bone morphogenic
protein (PLAB) (Hromas ve ark 1987) ve plasental TGF-B (PTGFB) (Li ve ark 2000)
olarak da bilinmektedir. GDF-15 makrofaj aktivasyonunun geg¢ fazini inhibe eder (Bootcov
ve ark 1997). immatiir hematopoetik progenitérlerin proliferasyonunu inhibe eder (Hromas
ve ark 1997). Cesitli tiimorlerin bilyiimesini engellemekte olup (LI ve ark 2000), anti
anjiogenik etki gostermektedir (Ferrari ve ark 2005). Ayrica embriyonik, osteojenik ve
hematopoetik gelisime de istirak etmektedir (Paralkar ve ar 1998, Detmer 1999).

GDF-15, daha ¢ok plasentadan ve eritroblast maturasyonu sirasinda eksprese olur
ve daha az diizeyde de kolon, prostat ve bobrekte tespit edilmistir. Inflamasyon, kanser ve
akut travma sirasinda ekspresyonu dramatik olarak artabilir (Fairlie ve ark 1999).

Organizmada demir, karacigerden salinan hepsidin tarafindan diizenlenmekte olup,
hepsidin intestinal emilim ve lizise ugrayan eritrositlerden ortaya ¢ikan demirin dengede
tutulmasini saglar. Baz1 TGF-B tyeleri (BMP2, 4, 9) hepsidin ekspresyonunu SMAD 2
mesaj yolag: iizerinden diizenlemektedir (Babitt ve ark 2007, Wang ve ark 2005). Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar neticesinde beta talasemi hastalarinda GDF-15’e bagh
olarak  hepsidin  sentezinde baskilanma tanimlanmigs ve GDF-15’in  demir
metabolizmasindaki roliine dikkat ¢ekilmistir (Tanno ve ark 2007).

Yapilan bir ¢alismada, intravendz tek doz desferoksamin verilen bireyler ya da
demir eksikligi olan bireylerde serum GDF-15 diizeyinin yiikseldigi bildirilmistir (Lakhal
ve ark 2009). Jean-Marie Ramirez ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
fizyolojik kosullarda normal kemik iligi eritroid prekiirsorleri tarafindan ¢ok diisiik
miktarda GDF-15 mRNA’sinin sentezlendigi gosterilmis olup, kiiltiirdeki eritroblastlara
yeterli miktarda eritropoetin eklenmesi ya da apopitozun indiiklenmesi ile GDF-15

sekresyonunda artisa yol agtigi tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada normal eritropoez igin
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GDF-15’in gerekli oldugu ve eksikliginin normal eritroid seri hiicrelerinin farklilasmasinda
azalmayla sonuglandig1 gosterilmis. Normal farklilasma gosteren eritroblastlarda GDF-15
sentezinin baskilanmasmin bu hiicrelerin maturasyonlarimi engelledigi goriilmiis. Bu
bulgular neticesinde GDF-15’in normal eritropoez {izerine olasi etkisi dikkat gekmektedir
(Ramirez ve ark 2009).

Baska bir ¢aligmada piruvat kinaz eksikligi olan 22 hastanin serumlarinda GDF-15
ve hepsidin seviyelerine bakilmis ve aymi sayidaki kontrollerle karsilastirma yapilmistir.
Piruvat kinaz eksikligi olan hastalar, kontrollerle karsilastirildiginda hepsidin diizeylerinin
13 kat daha diisiik oldugu, GDF-15 diizeyinin ise yiiksek oldugu bulunmus. Bu bulgular
nedeniyle piruvat kinaz eksikliginde GDF-15’in hepsidin sentezini baskilayarak demir
yiiklenmesine yol ac¢tigi kanisina varilmistir (Finkenstedt ve ark 2009). Ayrica multipl
myelomali hastalarin kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicre (MKH) siipernatantlarinda
GDF-15 seviyeleri yiiksek olarak saptanmistir (Corre ve ark 2007).

Normal eritropoezin gelisimi i¢in GDF-15 gerekmektedir. Yapilan bir ¢alismada
GDF-15 diizeyinin disiiriilmesinin normal eritroid diferansiasyonda azalmaya yol agtigi
gdsterilmistir (Wang ve ark 2005). Inneffektif eritropoez durumunda GDF-15 diizeyinin bu
kadar yiiksek olmasi, eritroid prekiirsorlerin GDF-15’e karsi yanitinin azalmasina ya da
inefektif eritropoez ile artmis apopitozu engellemek i¢in olabilecegi diistiniilmektedir.
Inefektif eritropoezin diizeyine bagli olarak gerekli durumlarda mezenkimal kok hiicrelerin
de GDF-15 salinimina katkida bulunabilecegi diigiiniilmiistiir. Normal bir kemik iliginde
ise fizyolojik sartlarda ¢ok diisiik miktarlarda GDF-15 bulunmaktadir (Wang ve ark 2005).

Tanno ve arkadaslarmin 2007 yilinda yaptigi bir ¢alisma sonucunda, beta talasemi
majorlii hastalarin serumunda GDF-15 diizeyinin ¢ok yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ayn1
hastalarin serumlarinda GDF-15’e paralel olarak ferritin, eritropoetin ve ¢0oziinebilir
transferin reseptor diizeyinin de yiiksek oldugunu saptamislar. Ayrica talasemi majorlii
hasta serumlarinin eklendigi primer insan hepatositlerinde, ‘Hepsidin mMRNA ekspresyonu’
nun baskilandigini, GDF-15 diizeyi baskilanmasinin ise hepsidin supresyonunu ortadan
kaldirdigint saptamislardir. Bunlar neticesinde, GDF-15’in demir metabolizmasindaki
etkisine ve ozellikle hepsidin sentezi supresyonuna dikkat ¢ekmislerdir (Babitt ve ark
2007).

GDF-15 ile koroner arter hastaligi olan hastalardaki olumsuz sonuglar arasindaki
birbirinden bagimsiz iliski géz oniine alindiginda, ilging ve dikkat edilmesi gereken nokta,
iskemik kalp hastalig1 olsun ya da olmasin, kalp yetmezligi yasayan hastalardaki sonuglarla

GDF-15’ in iligkili oldugudur. Aslinda, iskemik olmayan kardiyomiyopati olan hastalarda
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bu iligski daha giiclii olarak ortaya ¢ikar (Kempf ve ark 2007, Kempf ve ark 2009, Wollert
ve ark 2007 (a), Wollert ve ark 2007 (b) ).

Sekil 2.6.1

GDF-15"1n bilinen iist uyaricilarl ve fonksiyonlarl

Hipoksi
Sitokinler / Buyime Faktorleri / Hormonlsr Tansiyon Artig
TGF-B TNFa IL2  Androjen Vil Nitrosatif Stres
IL-1B M-CSF PMA Kalp Yetmezligi
iskemi / Reperfiizyon
Ateroskleroz
Miyokard infarktiisii
Transkripsiyon R
jen
Faktorleri p53 AP-1 AP-4 SP-1 Resepiorier
GDF - 15
Anti-Inflamatuvar Etkisi Anti-Apoptotik Etkisi Anti-Biiyiime EtKisi
son agamada makrofaj inaktivasyonu Bazi kanser hicrelerinde pro-spapintik Anti-hinertofik etkisi

yeniden yapilanma engellenmesi

Hepsidin, demir metabolizmasinin diizenlenmesinde ana molekiill olmasi,
organizmaya demir girisini engellemesi ve demirin makrofajlardan serbest birakilmasinin
engellenmesi ile gorevli olmasina ragmen talasemi ve diger inefektif eritropoezle seyreden
anemilerde demir yiiksekligi oldugu halde hepsidin diizeyinin ¢ok diisiik kalmas1 dikkatleri
olas1 bagka mekanizmalar ilizerinde yogunlastirmistir. Konjenital diseritropoetik anemi,
talasemi ve diger inefektif eritropoez durumlarinda GDF-15 diizeyinin asir1 yiiksek
saptanmasi1 GDF-15’in eritropoez ve demir dongiisiindeki etkisine dikkati ¢cekmistir (Tanno
ve ark 2007).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’nda ’Beta (B) Talasemi Major’’ tanisi ile izlenen,
diizenli kan transfiizyonu programinda olan ve demir selasyon tedavisi alan 1— 25 yas arasi
46 hastayr kapsamaktadir. Hastalardan kan alinma ve T2* MR goériintileme islemi
asamasinda imzali ‘Aydinlatilmis Onam Formu’ (Ek-2) ve ‘Hasta Riza Formu’ (Ek-3)
alindi. Hastalardan “’Talasemi Major Bilgi Formu’ (EK-1) adi altinda elde edilen veriler

bilgisayar ortamina aktarilarak toplandi ve hastalara ait bilgiler amaci disinda kullanilmadi.
Hastalarimiz su kriterlere uygun olarak belirlendi:
o Beta Talasemi Major tanili 1 — 25 yas arasi hastalar;
e Diizenli selasyon tedavisi alan,
e Konjenital kardiyak ve karaciger hastalig1 olmayan,

e T2* MRI ¢ekim islemi Oncesinde kan alinirken, hastalarda enfeksiyon ve
enflamasyon agisindan bir akut faz proteini olan ferritin degerinin anlamli kabul
edilebilmesi i¢in; CRP’nin negatif olmasi (<6 mg/dl) ve kronik enflamasyona
neden olan bir hastaligin olmamasi, enfeksiyonu diisiindiirecek bir Oykii (ates,
okstirtik, ishal, burun akintisi, bogaz agris1 vs) ve fizik muayene bulgusu (farenjit,

tonsilllit, otitis media vs) olmayan hastalar ¢calismaya dahil edildi.
Calismamizda dislama kriterleri su sekildeydi:
e [ yas alt1 ve 25 yas Ustii hastalar,

e Kronik enfeksiyon, immiin yetmezlik, malignite, otoimmiin hastaliklar, diger
periyodik ates sendromlar1 ( siklik nétropeni, FMF, TRAPS ve MKD gibi) gibi

hastaliklara sahip olanlar,
e Kardiyak ila¢ kullanan hastalar,

e Norolojik problemi olan (serebral palsi, epilepsi, konjenital malformasyon vb.)
hastalar.
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3.1.Vakalarin Degerlendirilmesi

Calismaya alman tiim vakalar, Cocuk Hematoloji Poliklinik kontroliine
geldiklerinde hastalara arastirma ile ilgili gerekli bilgiler verilip onam alindiktan sonra, kan

alinma ve T2* MRI ¢ekim islemi 6ncesi, yontem olarak su islemler uygulandi:

1-Hikaye: Vakalarin bagvuru esnasinda kronik enflamasyona neden olan bir
hastaligin olmamasi, enfeksiyonu diisiindiirecek bir 0ykii (ates, Oksiiriik, ishal, burun
akintisi, bogaz agris1 vs) bulunmamasi neticesinde hastalar degerlendirmeye alindi.

Hastalarin ilk tan1 yaslar1 ve muayene esnasindaki yaslar1 kayit edildi.

2-Fizik Muayene: Vakalarin bagvuru esnasindaki genel fizik muayeneleri yapilarak
enfeksiyon ve enflamasyon bulgular1 diglandi. Viicut agirligi ve boy Olciimleri yapilip

agirlik ve boy persentilleri hesaplandi. Viicut kitle indeksleri su dl¢iilere gore hesaplandi:

Viicut kitle indeksi (VKI): Viicut agirliginin (kg), boy uzunlugunun metre

cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanir.

a) Onsekiz yasin altindaki hastalarda: Center for Disease Control (CDC)
kriterlerine gdre, VKI persentilleri (p) kullanilarak tanimlama yapildi. Buna gore: VKI
persentili < 5p olanlar diisiik kilolu, 5-85 p olanlar normal, 85-95 p olanlar asir1 kilolu, >95

p olanlar obez olarak tanimland.

b) Onsekiz yasin iizerindeki hastalarda: VKI <18,5 ise diisiik kilolu VKI 18,6-24,9
ise normal VKI 25-29,9 ise asir1 kilolu VKi>30 obez olarak tanimlandi.

3-Calisma acisindan uygun olan hastalardan kan almma islemi, Eritrosit
Transfiizyonu uygulamasinin yapilacagl giin, transfiizyon isleminin hemen Oncesinde

alindu.

4-Hastalardan sabah a¢ karnina olarak kan alinmistir. Hastalardan kan alinma
islemi esnasinda es zamanli olarak; Hemogram, AST, ALT, CK-MB, Troponin, CRP,

Ferritin ve GDF-15 hormonu i¢in numuneler alindi.

5-Hastalarin retrospektif olarak dosyalari taranarak, son 1 yil igerisinde almig
olduklar eritrosit siispansiyon miktarlar1 total olarak hesaplanip, verilere gore yillik ES

alim miktar1 ml/kg/yil olarak hesaplandi ve kaydedildi.
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6-Splenektomi yapilan hastalar kaydedildi.

7-T2* MRI ¢ekim islemi, hastalara ES Transfiizyonu yapilacagi giiniin 1-3 giin
oncesinde gergeklestirildi. Hastalar Kardiyak T2* MR sonucuna gore; >20 ms:Birikim
yok, 10-20 ms:Hafif-orta, Agir:<10 ms olarak gruplandirilmistir. Karaciger T2* MR
sonucuna gore de; Normal:>6,3 ms, Hafif:2,7-6,3 ms, Orta:1,4-2,7 ms, Agir birikim:< 1,4

ms olarak gruplandirilmistir.
3.2.Radyolojik Degerlendirme

Kalp T2* MR ve Karaciger T2* MR ol¢iimleri Siemens Magnetom Sympony A-
Tim system 1,5 tesla MRI cihazi ile yapildi. Sekans parametrileri; TR/TEL/TE2
135/2,63/5,32 ms, ¢evirme agis1:20, Next:1, FOV:350-400, kesit araligi:10 mm, TFE
faktorii:5 idi. Miyokardiyal demir birikiminin belirlenmesi i¢in, kisa aksta midventrikiiler
bolgeden gegen tek kesit Dual Echo Black Blood TFE sekansi kullanildi. Hastalarin ¢ekim
oncesinde EKG monitorizasyonu yapildi. Goriintiileme esnasinda nefeslerini tutmalar:
istendi. Toplam ¢ekim siiresi 15-25 dakika idi. Hastalarin T2*MR sonuglar1 milisaniye

(ms) cinsinden verildi ve tiim incelemeler ayni radyolog tarafindan degerlendirildi.
3.3.Laboratuvar Degerlendirme

Transfiizyon isleminin hemen oOncesinde alinan serum Ornekleri 3000 devirde 5
dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum Ornekleri, ¢alisilincaya kadar -80 °C’de saklandi.
Olgiimler, es zamanl enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ydntemiyle caligildi.
Ferritin i¢in; Ferritin ELISA kiti (DRG-Almanya), GDF-15 i¢in; GDF-15 Sandwich
ELISA kiti (Aviscera Bioscience AB, Santa Clara, CA, USA) kullanildi. GDF-15 i¢in
degerler pg/ml cinsinden ve 0-42862 pg/ml araliinda verildi. GDF-15 diizeyi 1000 pg/ml
ve lizerinde olan degerler, 1/100 diliisyonla tekrarlandi. Ferritin i¢in degerler mg/dl
cinsinden 0-1000 ng/ml araliginda verildi. Ferritin 1000 ng/ml ve ilizerinde olan degerler,

1/10 diliisyon ile tekrarlandu.
3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Kategorik ve oransal olcekli degiskenlerin tanimlayic1 6lciileri hesaplandi. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde oranlari; oransal dlgekli degiskenler ise ortalama+SS veya

(medyan, min, maks) seklinde tablolar kullanilarak sunuldu. Oransal 6l¢ekli degiskenlerin
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normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov analizi ile test edildi. Yalnizca VKI
degiskeninin normal dagilima uydugu diger 6l¢iim degiskenlerinin normal dagilmadig:
gorildii (p<0,05). Bu nedenle grup karsilastirmalarinda parametrik olmayan analiz
yontemleri tercih edildi. ki bagimsiz grup durumunda Mann-Whitney U, ¢oklu gruplarda
Kruskal-Wallis analiz yontemleri tercih edildi. Anlamli bulunan ¢oklu karsilastirmalarda
Kruskal-Wallis analizinin ikili karsilagtirma yontemi kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligskinin tespit edilmesi i¢in Monte Carlo diizeltmeli ki-kare analizi kullanildi.
Oransal Olgekli degiskenler arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢inse Spearman’s Rho
korelasyon analizi tercih edildi. Analizlerin tamaminda tip-I hata diizeyi %35 alinarak

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. Etik Kurul

Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul Bagkanliginca 06 Mayis 2016 tarih ve 2016/544 sayili

karari ile onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Klinigi’nde Beta Talasemi Major
tanist ile takip edilmekte olan, yaglari 0 ile 25 arasinda degisen, ¢alisma dahilindeki

kriterlere ve dislama kriterlerine gore belirlenen 46 olgu tizerinde yapilmistir.
4.1.Vakalari Demografik Ozellikleri

Calismaya alinan vakalarin 20 tanesi erkek (%43,5), 26 tanesi kizdi (%56,5).
Hastalarin yaslar1 1,3-25 yas arasinda degismekte idi ve yas medyani1 12,4 yil, ortalamast
ise 12,40+6,82 yildi. Erkeklerin yas medyan (7,70) kizlardan (6,10) biraz daha yiiksekti.
Tani alinan genel yas medyani ise 6 ay olup, erkekler ortalama 11,2+12,39 aylikken, kizlar
ise ortalama 7,15+3,35 aylikken tani almislardi. Beta talasemi majoér olgularinin
cinsiyetlere gore ve toplamdaki yas, tani yasi, viicut agirligi ve boy uzunlugu ortalamasi
tablo 4.1°de goriilmektedir. Cinsiyetler arasinda yas, tami yasi, viicut agirligi, boy

uzunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.1. Beta talasemi Major hastalarimin demografik ozellikleri ve antropometrik
verilerinin cinsiyetler arasinda karsilastirilmasi

Erkek (n=20) Kiz (n=26) Toplam (n=46)

Ortalama+£SS p degeri
Yas (y1l) 13,48+7,7 11,59+6,1 12,40+6,82 0,363
Tam Yas (ay) 12,39+11,2 7,15+£3,35 8,91£8,67 0,182
Viicut Agirhg 38,4+19,03 31,65+14,2 34,59+16,62 0,235
(kg)

Boy uzunlugu 142,4+31,57 130,19+24,29 135,5+28,04 0,090
(cm)

0-18 yas aras1 37 hastanin, agirliklarma gore persentil degerlerine bakildi. 11
(%29,7) hastanin viicut agirlig1 3 persentilin (<3p) altinda, 3 (%8,1) hastanin viicut agirlig
3-10 persentil arasinda, 23 (%62,1) hastanin viicut agirhg 10-90 persentil arasinda
bulundu. Hastalarimizin ¢ogunlugu (%62,1) normal (10-90 persentil) viicut agirliginda
bulundu (Sekil 4.1). Tiim vakalarin (n=46) ortalama viicut agirhig: 34,59+16,62 kg olarak

bulundu.
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Sekil 4.1. 0-18 yas aras1 Beta talasemi major hastalarinin viicut agirliklarina gore persentil

dagilim1

0-18 yag aras1 37 hastanin, boy uzunluklarina gore persentil degerlerine bakildi. 10
(%27) hastanin boyu 3 persentilin altinda, 4 (%10,8) hastanin boyu 3-10 persentil arasinda,
23 (%62,1) hastanin boyu 10-90 persentil arasinda bulundu. Hastalarimizin ¢ogunlugu
(%62,1; n=23) normal sinirlarda (10-90 persentil) boy uzunluguna sahipti (Sekil 4.2). Tiim
vakalarin (n=46) ortalama boy uzunlugu 135,5+28,04 cm bulundu.

0-18 Yas Boy Uzunlugu Persentil Dagilimi

<3 10-25 25-50 50-75 75-90
Persentil Araliklari

12
10

10

Hasta Sayisi

o N M~ O

Sekil 4.2. 0-18 yas aras1 Beta talasemi major hastalarinin boy uzunluklara goére persentil
dagilimi

0-18 yas aras1 37 vakanin Viicut kitle indeksi (VKI) degerlerine gére de persentil
gruplari olusturuldu. 10 hasta (%27) 5 persentilin altinda, 25 hasta (%67,5) 5-85 persentil
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arasinda ve 2 hasta (%5,4) 95 persentilin {istiinde idi. Hastalarin ¢ogu (n=25; %67,5)

normal VKi’ne sahipti (Sekil 4.3). 0-18 yas aras1 vakalarda, VKI degerleri erkeklerde

ortalama 17,41+2,74, kadinlarda ortalama 17,69+3,44, toplamda 17,57+3,12 bulundu,

cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,816).18-25 yas arasi1 olan

vakalarin (n=9) VKI degerleri ise normal ve diisiik kilolu seklinde smiflandirildi. Buna
gore 7 vaka (%77,7) normal ve 2 vaka (%22,2) disiik kilolu idi (Sekil 4.4).

0-18 Yas Arasi VKi Persentil Dagilimi

12
10

10

10

Hasta Sayisi
A O ©®

2

N

<5 5-15

m B
25-50 75-85 >95

Persentil Araliklar

15-25 50-75

Sekil 4.3. 0-18 yas aras1 Beta talasemi major hastalarmin VKI persentil degerleri

18-25 Yas Arasi VKi Dagilimi

Hasta Sayisi
O R N W & U1 O N

Normal

3 .

Disuk
VKi Degeri

B Normal M Diisiik

Sekil 4.4. 18-25 yas aras1 Beta talasemi major hastalarim VKI dagilimi
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4.2.Vakalarin Klinik Verileri

Tiim vakalarin splenektomi durumu, kullandiklari demir selasyon ilact ve yillik

eritrosit siispansiyon (ES) alim miktarlar1 (ml/kg/y1l) tespit edildi. Hastalarin 14’iinde

(%30,4) splenektomi mevcut iken, 32 hastada (%69,6) splenektomi yoktu. Tiim hastalarin

yillik ES alim miktarlar1 ortalama 166,02+£36,22 ml/kg/y1l idi. Hastalarin cinsiyetlere gore
yillik ES alim miktarlarina bakildiginda, erkeklerde (n=20) ortalama 167,95+37,08
ml/kg/yil, kadinlarda (n=26) ortalama 164,54+£36,22 ml/kg/y1l olarak bulunmus olup,

cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,542).

4.3. Vakalarin Laboratuvar ve Radyolojik Verileri

Calismaya alinan vakalarin tiim verilerinin ortalama+ss, median ve min-max

degerleri tablo 4.2° de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Calismaya alinan vakalarin tim verilerinin ortalama+ss, median ve min-max

degerleri
OrtalamatSS Median Min-Max
Yas (yil) 12,40+6,82 12,4 1,3-25
Tani yasi (ay) 8,9118,66 6 3-60
AST (U/L) 39,19+24,83 30 15-134
ALT (U/L) 36,41+34,63 25,5 6-185
CK-MB (ng/ml) 1,61+0,84 1,43 0,5-3,85
Troponin (ng/ml) 0,01+0,019 0,01 0,01-0,12
Ferritin (ng/ml) 2752,15+3105,78 1772,7 467,4-14868,5
CRP (mg/L) 2,15+0,37 2 2-3,3
Hb (g/dl) 8,93+0,83 9 6,4-10,5
Agirhik (kg) 34,58+16,62 32,5 10-75
Boy uzunlugu (cm) 135,5+28,03 139,5 80-180
VKi 17,56%3,12 17,35 12,5-27,6
Yillik ES miktari 166,02+36,22 165,5 100-245
(ml/kg/yl)
Karaciger T2* MR 4,8743,78 3,49 0,8-15,4
(ms)
Kalp T2* MR 32,50+11,33 34,69 2,44-49,19
(ms)
GDF-15 (pg/ml) 9672,86+7910,36 7190 4007-42862
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Calismaya alinan vakalarin laboratuvar ve radyolojik verilerinin, cinsiyet
gruplarina gore ortalamalart ve standart sapmalari belirlendi, karsilastirmalar yapildi
(Tablo 4.3). Olgiilen laboratuvar degerlerinden olan karaciger fonksiyon testleri ortalama
olarak, AST 39,20+24,83 U/L ve ALT 36,41+34,63 U/L idi. Tim hastalarda; CK-MB
ortalama 1,62+0,85 ng/ml, ve troponin ortalama 0,0161+0,019 ng/ml olarak bulundu.
Cinsiyetler arasindaki farklara baktigimizda CK-MB, troponin, AST, ALT, ferritin
Ol¢timlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Tim vakalarin verilerine
bakildiginda ferritinin ortalama degeri 2752,15+3105,78 ng/ml, median degeri 1772,7
ng/ml olarak bulunmustur. Tim vakalarda; CK-MB (normal aralik:0-5,05 ng/ml) ve
troponin (normal aralik:0-0,06) degerleri, her iki cinsiyettede, iiniversitemiz biyokimya
laboratuvarlarinca belirlenmis olan normal aralikta idi. Bir akut faz proteini olan CRP, her
iki cinsiyette birbirine ¢ok yakin ortalamaya sahip olup, akut faz degeri olarak tiim
hastalarda negatif idi. CRP ortalama 2,15+0,37 mg/L, median degeri 2 mg/L bulunmustur.

GDF-15 hormon diizeyleri erkek hastalarda ortalama 12170,65+9465,13 pg/mi
bulunurken, kadinlarda ortalama 7751,5+5976,2 pg/ml olarak bulundu (sekil 4.5). GDF-15
ortalamasi erkeklerde daha yiiksek olup, cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p=0,005). Tim vakalarda GDF-15 hormon ortalama degeri ise
9672,87+7910,36 pg/ml idi. Vakalarda GDF-15 degerleri 4007 degerinden 42862 degerine
kadar genis bir araliga sahipti. Hemoglobin degerlerine bakildiginda erkeklerde ortalama
8,78+0,78 g/dl, kizlarda 9,05+0,87 g/dl olarak bulunmus olup her iki cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Tim hastalarda Hemoglobin degeri
ortalama 8,93+0,84 g/dl, median degeri 9 g/dl olarak bulundu.

Tim vakalarin radyolojik verileri degerlendirildi, ortalama, median, min-max
degerleri bulundu (tablo 4.2). Buna gore tiim vakalarin kalp T2* MR siiresi ortalamasi
32,50+11,33 ms, mediant 34,69 ms olarak bulunmustur. Karaciger T2* MR siiresine

bakildiginda, ortalama degeri 4,86+3,78 ms, median1 3,49 ms olarak bulundu.
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Tablo4.3.Vakalarin Laboratuvar verilerinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasi

Erkek Kiz Toplam (N=46)
(n=20) (n=26)
p
OrtalamazxSS degeri
AST (U/L) 42+27,27 37,04+23,09 39,20+24,83 0,418
ALT (U/L) 36,9£32,61 36,04+36,75 36,41+34,63 0,938
CK-MB 1,72+0,88 1,54+0,83 1,62+0,85 0,418
(ng/ml)
Troponin 0,02+0,02 0,02+0,02 0,02+0,02 0,763
(ng/ml)
Ferritin 2286,35+2431,39 3110,46+3544,39 2752,15+3105,79 0,150
(ng/ml)
CRP (mg/L) 2,0610,27 2,2210,43 2,1510,37 0,111
GDF-15 12170,65+9465,13  7751,5+5976,2 9672,87+7910,36  0,005*
(pg/ml)
HB (g/dl) 8,78+0,78 9,05+0,87 8,9310,84 0,126
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165000 00— T
=" 1400000
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Sekil 4.5. GDF-15 degerlerinin cinsiyetlere gore ortalama degerleri
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Vakalarin radyolojik verileri degerlendirilerek, cinsiyetlere gore kalp ve karaciger
T2* MR siirelerinin (ms) ortalama degerleri bulundu ve her iki cinsiyet arasinda
karsilastirildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Vakalarin Radyolojik verilerinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasi

Erkek Kadin Toplam
(n=20) (n=26) (N=46)
p
OrtalamatSS degeri
Karaciger 5,231£3,96 4,5913,69 4,8713,78 0,557
T2* MR (ms)
Kalp T2*MR 36,3110,44 29,57+11,3 32,5+11,33 0,032*
(ms)
Karaciger Normal 6 (%46,2) 7 (%53,8) 13 (28,2) 0,820
T2* MR (>6,3 ms)
(vaka sayisi)
Hasta 14 (%42,4) 19 (%57,6) 33 (%71,8)
(<6,3 ms)
Karaciger Normal 6 (%30) 7 (%26,9) 13 (%28,3)
T2* MR (>6,3 ms)
(siddete Hafif 8 (%40) 9 (%34,6) 17 (%37) 0,434
gore vaka (2,7-6,3 ms)
sayisi) Orta 4 (%20) 4 (%15,4) 8 (%17,4)
(1,4-2,7 ms)
Adir 2 (%10) 6 (%23,1) 8 (%17,4)
(<1,4 ms)
Kalp T2*MR Normal ~ 19(%95) 21 (%80,8) 40 (%87) 0,160
(vaka sayisi) (>20 ms)
Hasta 1 (%5) 5(%19,2) 6 (%13)

(<20 ms)

Vakalarin radyolojik olarak karaciger T2* MR siireleri cinsiyetler arasinda farkl
degildi (p>0,05), ancak kalp T2* MR siiresinde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p=0,032). Erkeklerde kalp T2* MR siire ortalamasi 36,3+10,44 ms
iken, kadinlarda ortalama 29,57+11,3 ms idi. Vakalar hem kalp hemde karaciger T2* MR
stirelerine gore normal (demir birikimi olmayan) ve hasta (demir birikimi olan) olarak

simiflandirilmig olup, cinsiyetler arasinda sayisal agidan istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmamistir. Ayrica vakalar, karaciger T2* MR siirelerine gore demir birikim siddeti

(normal, hafif, orta, agir) belirlenmis olup, her iki cinsiyet arasinda sayisal agidan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Vakalar Karaciger T2* MR siirelerine gére anormal (siire: <6,3 ms ve karacigerde

demir birikimi olan) ve normal (siire: >6,3 ms ve karacigerde demir birikimi olmayan)

olarak gruplandirilip karsilastiriimistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5.Karaciger T2* MR Siiresine gore normal ve anormal gruplarin karsilastirilmasi

Karaciger T2* MR

Yas (yil)

Tani Yasi (ay)
AST (U/L)

ALT (U/L)

CK-MB (ng/ml)
Troponin (ng/ml)
Ferritin (ng/ml)
CRP (mg/L)
GDF-15 (pg/ml)
HB (g/dl)

Kalp T2*MR (ms)
Agirlik (kg)

Boy uzunlugu (cm)

Yillik ES miktari
(mi/kg/ynl)

Normal (>6,3 ms) Anormal (<6,3 ms)
(n=13) (%28,2) (n=33) (%71,7)

OrtalamatSS p degeri
9,78+5,19 13,44+7,17 0,107
8,38+3,68 9,12+10,02 0,426
26,005,888 44,39+27,48 0,007*
15,61+8,49 44,60+37,61 0,001*
1,81+0,94 1,54+0,80 0,380
0,013+0,006 0,017+0,023 0,618
1240,81+333,13 3347,52+3497,06 0,001*
2,24+0,47 2,11+0,32 0,339
5919,61+1711,29 11151,42+8883,63 0,008*
8,9610,58 8,91+0,92 0,932
34,6618,05 31,65+12,39 0,518
28,30+12,90 37,06+17,42 0,112
129,61+28,39 137,81+27,98 0,414
160,03+38,83 183+20,53 0,027*
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Karaciger T2* MR siiresine gore, demir birikimi olan (n:33, %71,7) ve olmayan
(n:13, %28,2) gruplar Kkarsilastirildiginda; Karaciger fonksiyon testleri olarak AST
(p=0,007) ve ALT degerlerinin (p=0,001) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde farklilik gosterdigi goriildii. Anormal (karacigerde demir birikimi olan) grupta
ferritin diizeyi normal gruba gére daha yiiksek olup ortalama 3347,52+3497,06 ng/ml iken,
normal (demir birikimi olmayan) grupta 1240,81+333,13 ng/ml seviyesindeydi (Sekil 4.6).

Ferritin her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu (p=0,001).

ST D)

Ferritin (ng/ml)

200000 /

Normal(=6,3 ms) Anormal{§.3< ms)

Karaciger T2* MR

Sekil 4.6. Karaciger T2* MR siiresine gére normal ve anormal olan grupta ferritin
degerleri

Karaciger T2* MR siiresine gore, kalp T2* MR siirelerine bakildiginda normal
(demir birikimi olmayan) olan grupta ortalama siire 34,66+8,05 ms iken, anormal (demir
birikimi olan) grupta ortalama 31,65+12,39 ms olup, her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,518). Yine her iki grupta yillik ES alim miktarlarina
bakildiginda; normal grupta ortalama 160,03+38,83 ml/kg/y1l iken, anormal grupta daha
yiikksek olup ortalama 183+20,53 ml/kg/yil idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi (p=0,027). CK-MB, CRP ve troponin degerleri her iki gruptada
biyokimyasal olarak normal aralikta (CK-MB:0-5,05 ng/ml, CRP:0-5 mg/L, Troponin:0-
0,06 ng/ml) olup, anlamli derecede fark yoktu. Ayrica karaciger T2* MR siiresine gore
normal ve anormal grup arasinda; yas, tani1 yasi, hemoglobin, viicut agirligi ve boy
uzunlugu gibi veriler arasindaki karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir (p>0,05).
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Yine Kkaraciger T2* MR siiresine gore GDF-15 degerlerine bakildiginda; normal
(karacigerde demir birikimi yok) olan grupta ortalama 5919,61+1711,29 pg/ml iken,
anormal (karacigerde demir birikimi olan) grupta ise daha yiiksek bulunmus olup, ortalama
11151,42+8883,63 ng/ml idi. GDF-15 degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli
diizeyde farklilik gosterdi (p=0,008) (Sekil 4.7).

..
¥
¥
-
&
i

GDF-15 (pg/ml)

ey

Normal (‘.:' 6.3 ms) ;’].]'lu-l"]]]:ll{ﬁ_,S‘:: ms)
Karaciger T2* MR

Sekil 4.7.Karaciger T2* MR siiresine gore normal ve anormal gruplardaki GDF-15
degerleri

Karaciger T2* MR siiresine gore normal ve anormal gruplardaki GDF-15 degerleri,
ayr1 ayr1 kendi igerilerinde; kalp ve karaciger T2* MR siiresi, ferritin, yillik ES miktar1 ve
Hb arasinda Spearman’s Rho korelasyon katsayisi ve anlamlilik degerlerine bakilmis olup
tablo 4.6’ da gosterilmistir. Normal (demir birikimi olmayan, >6,3 ms,) grupta GDF-15 ile
diger oOlgiilen degiskenler arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir. Hasta grubunda
Olciilen GDF-15 degerleri ile kalp ve karaciger T2* MR siireleri, ferritin, yillik ES alim
miktar1 arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir. Ancak anormal (demir birikimi olan,
6,3< ms) grupta GDF-15 ile Hb arasinda negatif yonlii ve anlamli korelasyon bulunmustur
(R=-0,405; p=0,019).
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Tablo 4.6.Karaciger T2* MR siiresine gore normal ve anormal gruplarin GDF-15 degerleri
ile kalp ve karaciger T2* MR siiresi, ferritin, yillik ES miktar1 ve Hb arasinda
Spearman’s Rho korelasyon katsayisi ve anlamlilik degerleri

Rho (p) Kalp Karaciger  Ferritin Yillhik ES Hb
Karaciger T2* MR T2* MR (ng/ml) miktari (g/dl)
T2* MR (ms) (ms) (ml/kg/yil)

Normal GDF-15 0,401 0,313 -0,044 0,540 -0,041

(>63ms)  (pg/ml) (p=0,174) (p=0,297) (p=0,887) (p=0,057) (p=0,894)

Anormal GDF-15 0,272 -0,342 0,154 -0,240 -0,405*

(63MmS)  (pg/mi)  (P=0120) (0051 (=033 (p=078)

Vakalar, karaciger T2* MR siiresi ile belirlenen karacigerdeki demir birikimi
siddetine gore smiflandirilmis (normal, hafif, orta, agir) ve gruplar arasinda verilerin
karsilastirmasi yapilmustir (tablo4.7). Karacigerde demir birikimi olmayan ve normal (>6,3
ms) olarak adlandirilan grupta karaciger T2* MR siiresi ortalama 10,06+2,53 ms, demir
birikimi hafif (2,7-6,3 ms) olan grupta ortalama 4,03+1,11 ms, demir birikimi orta (1,4-2,7
ms) olan grupta ortalama 1,954+0,25 ms ve demir birikimi agir olan grupta ise ortalama
1,08+0,21 ms bulunmustur. Karaciger T2* MR siiresine gore karacigerde demir birikim

siddetine gore vaka say1 oranlari sekil 4.8 de gosterilmistir.

KARACIGER T2* MR SIDDETINE GORE VAKA SAYI
ORANLARI

® Normal(>6,3 ms) MW Hafif(2,7-6,3 ms) Orta(1,4-2,7 ms) M Agir(<1,4 ms)

Sekil 4.8 Karaciger T2* MR siiresine gore siddeti belirlenmis vakalarin sayisal dagilim1
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Tablo 4.7. Karaciger T2* MR siiresi ile belirlenen demir birikimi siddetine gore

siniflandirilmig gruplar arasinda verilerin karsilagtirmasi

Karaciger Normal Hafif Orta Agir
T2* MR (>6,3 ms) (2,7-6,3 ms) (1,4-2,7 ms) (<1,4 ms)
(N=46) (n=13) (n=17) (n=8) (n=8)
p

Ortalama£SS degeri
Yas (yil) 9,78+5,19 10,57+6,76 15,06%7,70 17,9145,10 0,025
Tani Yasi 8,38+3,68 8,08+4,96 14,62+18,66 5,87+2,23 0,345
(ay)
AST (U/L) 26,0045,88 30,23+10,58 49,50118,26 69,37+40,42 <0,001*
ALT (U/L) 15,61+8,49 24,05+17,73 54,25+31,89 78,62+47,72 <0,001*
Ferritin 1240,81+333,13 1845,20+980,72 4032,11+4466,26  5855,36+4533,82  <0,001*
(ng/ml)
CRP (mg/L) 2,24+0,47 2,07+0,31 2,00+0,00 2,31+0,45 0,144
GDF-15 5919,61+1711,29 10507,94+10347,79 11156,37+5548,02 12513,87+9061,88 0,014*
(pg/ml)
HB (g/dl) 8,96+0,58 9,15+0,74 8,51+1,34 8,82+0,68 0,675
Kalp T2* 34,66+8,05 36,03+8,15 29,74+13,62 24,25+15,84 0,295
MR (ms)

Karacigerdeki demir birikiminin siddeti arttik¢a karaciger fonksiyon testleri olan
AST ve ALT degerlerinin giderek arttig1 goriilmiis ve gruplar arasinda anlamli derecede
fark bulunmustur (p=<0,001). Karaciger T2* MR siiresi ile belirlenen demir birikimi
siddetine gore bakildiginda, ferritin (sekil 4.9) ve GDF-15 (sekil 4.10) degerlerininde
hastaligin siddeti ile korele olarak arttigi gozlenmis olup, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (ferritin: p=<0,001, GDF-15: p=0,014)). Kalp T2* MR
siirelerine bakildiginda, karaciger T2* MR siiresine gore hastaligin siddeti ile korelasyon
gostermemis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,295). Her dort grupta da CRP ortalama degerleri biyokimyasal olarak normal aralikta

(0-5 mg/L) bulunmus olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
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(p=0,144). Karaciger T2* MR siiresi ile belirlenen demir birikimi siddetine gore
siiflandirilmig gruplar arasinda bakilan hemoglobin, yas, tan1 yasi degerleri arasindada
karsilastirma yapilmis olup, dort grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir (p>0,05).
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Karaciger T2* MR Siddeti

Sekil 4.9. Karaciger T2* MR siiresine gore demir birikim siddetinin Ferritin degerlerine
gore karsilastirilmasi
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| I 1 |
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Karaciger T2* MR Siddeti (ms)
Sekil 4.10. Karaciger T2* MR siiresine gore demir birikim siddetinin GDF-15 degerlerine
gore karsilastirilmasi

Vakalara, kardiyak demir birikimini gostermek amaciyla Kalp T2* MR ¢ekilmis

olup, T2* MR siiresine gore, normal (>20 ms, kalpte demir birikimi olmayan) ve anormal
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(<20 ms, kalpte demir birikimi olan) olarak gruplandirildi ve karsilastirmalar yapildi (tablo
4.8). Normal grupta 40 vaka varken, anormal grupta yalnizca alt1 vaka vardi.

Tablo 4.8. Kalp T2* MR siiresine gore normal ve anormal gruplarin karsilastirilmasi

Normal Anormal
. (>20 ms) (<20 ms)
Kalp T2* MR (n=40, %86,9) (n=6, %13,04)
p

OrtalamazSS degeri
Yas (yil) 11,94+6,65 15,57+7,83 0,215
Tani Yasi (ay) 9,48+9,14 5,17+2,32 0,051
AST (U/L) 34,15+14,48 72,83+48,5 0,055
ALT (U/L) 30,73+25,6 74,33+60,81 0,036*
CK-MB (ng/ml) 1,62+0,81 1,6+1,16 0,513
Troponin (ng/ml) 0,01+0,01 0,04+0,05 0,021*
Ferritin (ng/ml) 1945,73+981,62 8128,32+6277,8 0,047*
CRP (mg/L) 2,14+0,37 2,27+0,43 0,493
GDF-15 (pg/ml) 9630+8210,44 9958,67+6102,78 0,577
HB (g/dl) 8,91+0,84 9,07+0,86 0,787
Karaciger T2* MR 5,21+3,78 2,56+3,11 0,019*
(ms)
Agirhk (kg) 34,58+17,01 34,67+15,15 0,937
Boy uzunlugu 135,43+28,31 136+28,68 0,962
(cm)
Yillik ES alim miktari 167,88+37,36 153,67+26,7 0,379
(ml/kg/yil)

Kalp T2* MR siiresine gore normal (n:40, 86,9) ve anormal (n:6, %13,04) olan
vakalar arasindaki verilere baktigimizda; karaciger fonksiyon testlerinden AST degerleri,
her iki grup arasinda anlamli bir fark yok iken, ALT gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede farkli bulundu (p=0,036). Normal grupta ALT ortalama 30,73+25,6 U/L
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bulunurken, anormal grupta yaklagik 2 kat daha yiiksek bulunmus olup ortalama
74,33+60,81 U/L olarak bulunmustur. Ayni1 sekilde troponin degeri de anormal olan grupta
minimal yiiksek bulunmus olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi.
Ancak troponin degerleri her iki grupta biyokimyasal olarak normal aralikta (troponin:0-
0,06 ng/ml) idi. Anormal olan grupta ferritin diizeyi ortalama 8128,32+6277,8 ng/ml olup,
normal vakalara (1945,73+981,62 ng/ml) gore 4 kat daha yiiksekti. GDF-15 degerlerine
bakildiginda ise, normal olan grupta ortalama 9630+8210,44 pg/ml iken, anormal olan
grupta normal gruba nazaran yiiksek degere sahipti, ortalama 9958,67+6102,78 pg/ml idi.
Ancak her iki grup arasinda GDF-15 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,577).

Daha 6ncede belirttigimiz gibi, yapilan istatistiksel analiz sonucunda karaciger T2*
MR siirelerine gore hepatik demir birikimi olan anormal grup ile demir birikimi olmayan
normal grup arasinda kardiyak T2* MR siireleri farkli degildi, Ancak kalp T2* MR
stirelerine goére hepatik demir birikimi olan anormal grup ile hepatik demir birikimi
olmayan normal grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik mevcut idi (p=0,019).
Normal olan grupta kalp T2* MR siiresi ortalama 36,04+6,84 ms iken, anormal olan grupta
ortalama 8,91+4,64 ms degerlerine sahip olup, vakalarimizda kardiyak demir birikimi
arttikca, karaciger demir birikimininde arttigi goriildii. CRP degerleri her iki gruptada
biyokimyasal olarak normal aralikta olup, akut faz reaktani olarak negatif idi. Vakalarin
karsilagtirilmasinda; yas, tami yasi, agirhik ve boy uzunlugu gibi demografik verilere
bakildiginda istatistiksel olarak her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) Ayrica
Hemoglobin, yillik ES alim miktar1 gibi degerler karsilastirilmis ve her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=>0,05).

Kalp T2* MR siiresine gore gruplandirilan normal (kalpte demir birikimi olmayan)
ve anormal (kalpte demir birikimi olan) vakalarin kendi GDF-15 degerlerinin, kalp ve
karaciger T2* MR, ferritin, hb ve yillik ES alim miktarlar1 degiskenleri arasindaki
korelasyonlar incelendi (Tablo 4.9). Kalpte demir birikimi olmayan normal (>20 ms)
vakalarin degerlerine bakildiginda, GDF-15 ile karaciger T2* MR siiresi arasinda negatif
yonlii ve anlaml %43,5 diizeyinde korelasyon bulundu (p=0,05). Ferritin ve yillik ES alim
miktarlart ile anlamli korelasyon tespit edilmezken, hb ile negatif yonlii zayif korelasyon
tespit edildi (R=-0,328; p=0,039). Kalpte demir birikimi olan anormal(<20 ms) vakalarda

ise GDF-15 ile diger degiskenler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.9. Kardiyak T2* MR siiresine gore kalpte demir birimi olan(normal) ve olmayan
(anormal) vakalar arasinda; GDF-15 ile MR siiresi, ferritin, yillik ES alim
miktarive Hb degerlerininSpearman’s Rho korelasyon katsayisi ve anlamlilik

degerleri
Rho (p) Kalp Karaciger  Ferritin  Yilhk ES Hb
T2* MR T2* MR (ng/ml) alim miktan (g/dl)
(ms) (ms) (mi/kg/yil)
Normal GDF-15 0,220 -0,435 0,132 -0,240 -0,328*
Kardiyak (pg/ml)  (p=0,143)  (p=0,005)*  (p=0,418) (p=0,136) (p=0,039)
T2* MR
Anormal GDF-15 0,325 -0,771 0,714 0,600 -0,116
Kardiyak (pg/ml)  (p=0,168)  (p=0,072) (p=0,111)  (p=0,208) (p=0,827)
T2* MR

Kalp T2* MR siiresine gore kalpte demir birikimi olmayan normal (>20 ms) ve
demir birikimi olan anormal (<20 ms) vakalarin kendi icerisinde karaciger T2* MR siiresi
ile kardiyak T2* MR siiresi arasinda korelasyon analizi yapilmis ve tablo 4.10°da
gosterilmistir. Kalpte demir birikimi olan anormal grubun karaciger T2*MR siireleri ile
kardiyak T2*MR siireleri arasinda pozitif yonlii ve giiglii bir korelasyon saptandi
(R=0,829; p=0,042). Kalpte demir birikimi olmayan normal grupta ise her iki T2* MR

stiresi arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 4.10. Karaciger ve kardiyak T2* MR siireleri arasindaki korelasyon ve anlamlilik

degerleri
Rho (p) Kardiyak T2* MR (ms)
Normal (Kardiyak  Karaciger T2* 0,001 (p=0,999)
demir birikimi MR (ms)
olmayan)
Anormal(Kardiyak Karaciger T2* 0,829 (p=0,042)*
demir birikimi MR (ms)
olan)

Calismaya dahil edilen vakalarin yaklasik ligte birine splenektomi (n:14, %30,4)
yapilmisti. Vakalarin verileri splenektomi durumuna gore karsilagtirilmis ve tablo 4.11°de
gosterilmistir. Splenektomi genel olarak yasi daha yiiksek olan hastalarda mevcuttu ve

splenektomi olanlarin yas ortalamast 18,35+£5,41 iken, splenektomi olmayanlarin
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(n:32,%69,5) yas ortalamas1 9,81+5,70 idi. GDF-15 degeri splenektomi olan hastalarda
daha yiiksek degere sahipti (12137,64+10138,22 pg/ml ). Splenektomi olmayan hastalarda
ise ortalama GDF-15 degeri 8594,53+6617,12 pg/ml idi. Ancak her iki grup arasinda GDF-
15 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,077). Karaciger T2* MR
stiresi gruplar arasinda anlamli derecede farkli bulunurken (p=<0,001), kardiyak T2* MR
stiresi farkli degildi (p=0,720). Karaciger T2* MR siireleri splenektomi olan hastalarda
daha yiiksek bulundu. Splenektomi olan hastalarda yillik ES alim miktar1 (134,29+24,56
ml/kg/yil) splenektomi olmayan vakalara gére daha azdi. Splenektomi olan vakalarda yillik
ES alim miktar1 ortalama 179,91£31,6 ml/kg/y1l bulunmus olup, her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli dercede fark mevcut idi (p<0,001). Buna ragmen ferritin diizeyi
splenektomi olan grupta ortalama 3096,08+2853,83 ng/ml bulunmus olup, splenektomi
olmayan gruba gore yaklasik 500 ng/ml daha yiiksek idi. Ancak her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,316).

Tablo 4.11. Splenektomi durumuna gore vakalarin dlgtim degerleri

Var (n=14) Yok(n=32)

Splenektomi (%30,4) (%69,5)

OrtalamatSS p degeri
Yas (yil) 18,3545,41 9,81+5,70 <0,001*
Ferritin (ng/ml) 3096,08+2853,83 2601,68+3241,91 0,316
GDF-15 (pg/ml) 12137,64+10138,22 8594,53+6617,12 0,077
HB (g/dl) 8,960,9 8,92+0,82 0,990
MCV (fl) 79,0145,28 78,18+3,48 0,459
Kalp T2* MR 31,69+14,89 32,8619,64 0,849
(ms)
Karaciger T2*MR 5,93+3,89 2,43+2,06 <0,001*
(ms)
Yillik ES alim miktari 134,29+24,56 179,91+31,6 <0,001*
(mi/kg/yil)
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Tiim vakalarin GDF-15 ile diger laboratuvar ol¢limleri arasindaki korelasyonlar
genel hasta grubu igerisinde degerlendirildi (tablo 4.12). GDF-15 degerleri ile yas
(R=0,602; p<0,001) arasinda pozitif ve gii¢lii korelasyon tespit edildi. GDF-15 degerleri ile
karaciger T2* MR siiresi arasinda ise negatif anlamli bir korelasyon saptandi (sekil 4.11)
(R=-0,474; p=0,001) Ferritin ve kalp T2* MR siiresi ile GDF-15 degerleri arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi.

Tablo 4.12. GDF-15 ile 6l¢iim degerleri arasindaki korelasyon ve anlamlilik degerleri

Spearman’s AST ALT CK-MB Ferritin Yillik ES
Rho (U/L) (U/L) (ng/ml)  (ng/ml) alim
Korelasyon .
" miktari
) (ml/kg/yl)
GDF-15 R 0,444 0,352 -0,224 0,252 -0,166
(pg/ml) p (0,002) (0,017) (0,134) (0,092) (0,271)
Yas (yil) Hb (g/dl) McCvVv Karaciger Kalp T2*
(f1) T2* MR MR
(ms) (ms)
GDF-15 R 0,602 -0,274 -0,020 -474 0,220
(pg/ml) p  (p<0,001)* (0,065) (0,897) (p=0,001)* (0,143)

R? Linear = 0,068
20,00

15,00

10,00 -

KARACIGER T2 MR

5,00

00—

T T T T T
00 10000,00 20000,00 30000,00 40000,00 S0000,00
GDF15

Sekil 4.11. Tiim vakalarin GDF-15 degerleri ile Karaciger T2* MR siireleri arasindaki
korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Beta talasemi major, globin zincir sentezindeki bozukluklara bagli olarak ortaya
cikan, inefektif eritropoez ve eritrositlerin artmis hemolizi ile karakterize olan, giintimiizde
Akdeniz iilkeleri basta olmak {izere tiim diinyada yaygin olarak goriilen, ¢ok genis klinik
varyasyon gosteren genetik gecisli bir hematolojik hastaliktir. Kisalmis eritrosit 6mrii, hizli
demir dongiisii ve dokularda demirin birikimi, morbidite ve mortaliteden sorumlu esas
faktorlerdir (Kassab ve ark 2003, Naithani ve ark 2006).

Beta talasemi major hastalarinda tedavide temel prensip kan transfiizyonudur.
Transflizyon ile hastalarda hemoglobinin yiikselmesiyle beraber anemi diizelir ve doku
hipoksisi Onlenir. Buradaki amag¢, normal fizik aktivite ve biiylimenin saglanmasi,
aneminin diizeltilmesi ve buna sekonder olan ekstramediiller hematopoez ve kemik
degisikliklerinin 6nlenmesidir. 3-4 haftada bir diizenli olarak ES transfiizyonlar1 tekrarlanir

(Martin 2013).

Talasemi major hastalarinda tekrarlayan ES transfiizyonlari, inefektif eritropoez ve
gastrointestinal sistemden artmis olan demir emilimi sonucu viicutta demir birikimi gelisir.
Bunlar icindeen talasemi major i¢in 6nemli pay, transfiizyonel hemosiderozise aittir
(Gabutti 1996). Dokudaki demir birikimini noninvaziv olarak o6l¢gmek i¢in; MRI
tekniklerinin kullanimi, 1980°lerin bagindan beri denense de, ancak 2001 yilinda Anderson
ve arkadaglarmin gelistirdigi 6l¢iim teknigi ile klinik kullanima girmistir (Anderson ve ark
2001). B-talasemi majorlii hastalarda kardiyak demir birikimi ile iligkili aritmiler ve kalp
yetmezligi en sik 6liim nedeni olmasi nedeniyle, myokardial demir birikimini 6lgen non-
invaziv bir teknik olan kardiak T2* MR goriintileme ile kalp demir yogunlugunun
saptanmasi son yillarda altin standart yontem olarak kabul goérmiistiir. Dokulardaki demir
birikiminin invazif olmayan yontemlerle belirlenmesi, bu hastalarin = ¢esitli
komplikasyonlar yoniinden yeterli takibini saglar (Anderson ve ark 2004, Tanner ve ark
2006).

Organizmada demir, karacigerden salinan hepsidin tarafindan diizenlenmekte olup,
intestinal emilim ve lizise ugrayan eritrositlerden ortaya ¢ikan demirin dengede tutulmasi
saglanir. Baz1 TGF-f iiyeleri (BMP2, 4, 9) hepsidin ekspresyonunu SMAD 2 mesaj yolagi
tizerinden diizenlemektedir (Babitt ve ark 2007, Wang ve ark 2005). Son zamanlarda

yapilan ¢alismalarda, beta talasemi hastalarinda GDF-15’e bagli olarak hepsidin sentezinde

64



baskilanma tanimlanmis olup, GDF-15’in demir metabolizmasindaki roliine dikkat

¢ekilmistir (Tanno ve ark 2007).

Bu ¢alismada, demir birikimine bagl olusan oksidatif stres ve bunun neticesinde
salinan hormonlardan biri olan GDF-15 hormonunun, viicuttaki demir yiikii ve T2* MRI
Olctimleri ile arasindaki iliskiyi ve bu hormonun sekonder komplikasyonlar agisindan yol

gosterici bir biyobelirte¢ olarak degerlilik durumunu belirlemeyi amagladik.

Calismaya alinan 46 vakanin 20’si erkek (%43,5), 26’s1 kiz (%56,5) idi. Hastalarin
yaslar1 1,3-25 yas arasinda degismekte idi ve yas medyanit 12,4 yil, ortalamasi ise
12,40+6,82 yild1. Cinsiyete gore baktigimizda ise; erkeklerin yas medyani 14,6 yil, kizlarin
yas medyan1 11,65 yil idi. Talasemi major olan bebeklerde dogumda higbir klinik bulgu
yoktur. Yasamin 4-6 aylarinda anemi ve anemiye bagli semptomlar ortaya c¢ikar ve tant
alirlar. Hastalar ge¢ donemde kalp yetmezligi bulgulari ile gelip, tan1 almalar1 da
gecikebilir (Unal 2010) Bizim ¢alismamizda tani alinan genel yas medyani ise 6 ay olup,
erkekler ortalama 12,39+11,2 aylikken, kizlar ise ortalama 7,15+3,35aylikken tani
almiglardi. Vakalarin homojen dagilmamasi ve ge¢ tani alanlarin olmasi, ortalama

degerlerin yiiksek bulunmasinin sebebi olabilir.

Talasemi majorlii hastalardaki bliylime geriliginin nedenleri olarak kronik aneminin
neden oldugu kronik hipoksemi, artmis eritropoez nedeniyle artmis kalori ihtiyacina
ragmen beslenme azligi, artmis demir yiikiiniin endokrin hipotalamo-hipofizer diizeyde
yaptig1 toksisite sonucu olusabilen biiylime hormonu eksikligi, hipotiroidi, puberte
gecikmesi ve hipogonadizm nedeniyle pubertal biliylime hamlesinin yapilamamasi,
psikososyal faktorler gibi nedenler sayilabilir (Sangiin 2010). Baytan ve arkadaslarmnin
talasemi grubu ile yaptig1 calismada %38,6 hastada biiylime geriligi saptanmigtir. Hasta
grubunda biiylime geriligi 6 yasindan sonra saptandigi bildirilmistir (Baytan ve ark 2008).
Talasemi majorlii hastalarda biiyiime geriligi yasamin ilk veya ikinci yilinda ortaya
¢ikabilsede genellikle 6 ila 8 yasindan sonra daha belirgin olarak tespit edilmektedir (Kutlu
ve ark 2006). Sayili ve arkadaslar1 57 kisilik talasemi majorli hasta grubu ile yaptigi
calismada boy kisaligi oranint %3,6 olarak bulmustur (Sayili ve ark 2009). Bizim
calismamizda hastalarimizin ¢ogunlugu (%62,1; n=23) normal siirlarda (10-90 persentil)
boy uzunluguna sahipken, 0-18 yas arasinda boy kisaligi orami %27 idi. Giiler ve
arkadaslar1 talasemi majorlii hasta grubunda biiylime geriligini %34 olarak bulmuslardir

(Giiler ve ark 1999). Hastalarimizin ¢ogunlugu (%62,1) normal (10-90 persentil) viicut
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agirhginda bulundu, yinegogu (n=32; %69,5) normal VKi’ne sahip iken gelisme geriligi

%26 oraninda bulundu. Verilerimiz literatiir verilerine yakin olarak bulundu.

Talasemi major hastalarinda hedeflenen hemoglobin degerine gore transfiizyon
oncesi farkl transfiizyon yaklasimlari mevcuttur. Transfiizyon 6ncesi, hemoglobinin 9,5
g/d’nin tizerinde ve ortalama olarak 12-13 g/dl’ye yiikseltecek sekilde transfiizyon
yapilmasi siklikla 6nerilen yaklagimdir (Cunnigham 2009). Calismamizda pretransflizyonel
olarak alinan hemoglobin degeri ortalama 8,93+0,83 median degeri 9 bulunmus olup,
hastalarimizin ortalama pretransfiizyon hemoglobin degerlerinin 6nerilen 9,5 g/dl degerine

yakin oldugu goériilmektedir.

Serum ferritini viicut demir depolarmin en sik kullanilan indirek gostergesidir.
Talasemi major hastalarinda, demir yiikiiniin monitorizasyonu ve selasyon alanindaki
gelismeler ile birlikte demir selasyonunun yonetimi miimkiin olabilmekte, bu durum
hastalarin yasam siiresi ve yasam kalitesi tizerine olumlu olarak yansimaktadir (Aydinok
2007). Sayili ve arkadaslar1 57 kisilik talasemi majorlii grup ile yaptig1 ¢calismada median
ferritin degerini 2800 ng/ml (min-max:570-11068 ng/ml) olarak tespit etmisler (Sayili ve
ark 2009). Baytan ve arkadaslar1 ise talasemi majorlii g¢alisma grubundaki hastalarda
median ferritin degerini 1976,15 ng/ml olarak bildirmislerdir (Baytan ve ark 2008). Bizim
caligmamizda ortalama ferritin diizeyi 2752,15+3105,78 ng/ml (min-max:467,4-14868,5
ng/ml) , median degeri 1772,7 ng/ml olup belirtilen ¢alismalara gore daha diisiik olarak
bulunmustur. Ayrica tiim vakalarimizda ferritin degerinin giivenilir olmasi i¢in bakilan
CRP degerleri tiim vakalarda negatif idi. Ferritin degerinin belirtilen ¢alismalara gére daha
diisiik oranda bulunmasi g¢alismamiza katilan hasta populasyonunun demir selasyon
tedavisine daha yiiksek oranda uyum sagladigin1 ve bu nedenle demir birikiminin daha
diisiik oranda olabilecegini diisiindiirmektedir. Shamsian ve arkadaslarinin 93 beta talasemi
major hastasi (erkek:41 kadin:52) tizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada serum ferritin
degerleri erkeklerde ortalama 2633+23,07 ng/ml, kadinlarda ortalama 2249+16,09 ng/ml
bulunmus ve serum ferritin degerleri ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki saptanmamis
(p:0,35) (Shamsian ve ark 2012). Bizim c¢alismamizda da serum ferritin degerleri
erkeklerde ortalama 2286,35+2431,39 ng/ml, kadinlarda 3110,46+3544,39 ng/ml
bulunmus olup, her iki cinsiyet arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p:0,15). Literatiir
de serum ferritin ile cinsiyet arasinda iligki bulunmadigin1 gosteren bir¢ok ¢alisma mevcut

olup, verilerimiz literatiir ile uyumludur.
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Talasemi major olgularinda kardiyak demir birikimi yasamim 2. dekadinda
baslamakla beraber, yas ve kalp demiri arasinda dogrusal bir iliski bulunmamaktadir. Bu
durum sadece transfiizyon siiresini degil, selasyon siiresi ve uyumunun da kardiyak demir
birikiminin major belirleyicileri oldugunu diistindiirmektedir (Kirk ve ark 2009, Wood ve
ark 2008). Yapilan bir ¢aligmada talasemi major olgularinin prospektif izleminde, T2*
degeri 10 ms’nin altinda olanlarin kalp yetmezligi acisindan yiiksek riskli grubu temsil
ettigi bildirilmistir (Kirk ve ark 2009). Ulkemizde yaslar1 10-34 arasinda (ortalama 21+£5,5
y1l) degisen 90 beta talasemi major olgusunun %27’sinde kalp T2*MR degeri 10 ms’nin
altinda bulunmustur (Aydmok ve ark 2009). Wood ve arkadaslarinin yas ortalamalari
15,7+1,4 yil olan 19 beta talasemi majorlii hastasini degerlendirdikleri ¢alismada, kalp
T2*MR siiresi ortalama 26.1+4.1 msn olarak bulunmus, hastalarin %42’sinde kalpte
anormal demir birikimi saptanmistir (Wood ve ark 2003). Bizim ¢alismamizda ise kalp
T2*MR siiresi ortalama 32,50+11,33 msn olarak bulundu. Hastalarin %8,6’sinda (n:4)
agir, %4,3’iinde (n:2) orta derecede kardiyak demir birikimi olup, tiim hastalarin
%13,04’linde kalpte anormal demir birikimi saptanmistir. Caligmamizda kalp T2*MR ile
beta talasemi major hastalarinda daha diisiik oranda demir birikimi saptanmis olmasini;
calismamiza katilan hastalarin transfiizyon siiresi, hastalarin selasyon siiresi ve tedavisine
uyumu ile ilgili parametrelerin degiskenlik gostermesi ile de aciklayabilir, hasta
populasyonunun demir selasyon tedavisine daha yiiksek oranda uyum sagladigini
diistinmekteyiz. Ayrica calismamiza dahil ettigimiz 18 yas {istii hasta sayis1 9 olup, bu
saymin az olmasida (Ki hastalarin ilerleyen yas ile beraber selasyon tedavisine uyumu
azalmaktadir), calismamizda belirtilen ¢alismalardan kalpte demir birikimi oraninin diisiik

cikmasina ve ortalama T2*MR siiresinin daha ytliksek bulunmus olmasina sebep olabilir.

Karaciger demir igerigi MRI yontemiyle kolayca ve noninvaziv olarak 6l¢iilebilir.
T2* MRI yontemi ile tiim karaciger icerigindeki demir degerlendirilebilir, es zamanl
alman kardiyak kesitler ile kalp demiri de olgiilebilir (Kirk ve ark 2010). Kirk ve
arkadaglarinin yas ortalamasi 30,9+8,8 olan, 43 beta talasemi major ve 6 fB-talasemi/HbE
hastasindan olusan 49 vakalik bir ¢calismasinda, karaciger T2*MR siiresi ortalama 6,5+7,3
ms (min-max:0,5-26,2 ms) bulunmus (Kirk ve ark 2010). Bizim c¢alismamizda ise
karaciger T2*MR siiresi ortalama 4,87+3,78 ms olarak bulundu. Bu hastalarin
%37’sinde(n:17) hafif, %18’inde(n:8) orta, %18’inde(n:8) agir derecede hepatik demir

birikimi mevcut iken %28’inde(n:13) demir birikimi yoktu. Calisma verilerinin birbirine
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yakin olmasi hastalarin transfiizyon siiresi, hastalarin selasyon siiresi ve tedavisine uyumu

ile ilgili parametrelerin degiskenlik gostermesi ile agiklayabiliriz.

Normal eritropoezin gelisimi igin GDF-15 gerekmektedir. Fareler lizerinde yapilan
bir ¢alismada GDF-15 (TGF-B1 olarak belirtilmis) diizeyinin diisiiriilmesinin normal
eritroid diferansiasyonda azalmaya yol agtigr gosterilmistir (Wang ve ark 2005).
inneffektif eritropoez durumunda GDF-15 diizeyinin yiiksek olmasi, eritroid prekiirsorlerin
GDF-15’e karst yanitinin azalmasina ya da inefektif eritropoez ile artmis apopitozu
engellemek icin olabilecegi diisiiniilmektedir. inefektif eritropoezin diizeyine bagli olarak
gerekli durumlarda mezenkimal kok hiicrelerin de GDF-15 salimmina katkida
bulunabilecegi diisiiniilmiistiir. Normal bir kemik iliginde ise fizyolojik sartlarda ¢ok diisiik
miktarlarda GDF-15 bulunmaktadir (Wang ve ark 2005).

Tanno ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptigi bir calisma sonucunda, GDF-15
diizeyi saglikli goniillillerde 451+87 pg/ml bulunurken, beta talasemi majorlii hastalarin
serumunda GDF-15 diizeyinin ¢ok yiiksek oldugunu (ortalama 48000 pg/ml, min-
max:5000-250000 pg/ml) bulmuslardir (Tanno ve ark 2007). Yine Salussolia ve
arkadaslarinin 2008 yilinda yapmis oldugu, yas ortalamasi 27,9+9,0 olan 140 vakalik bir
calismada saglikli goniilliilerde (n:100) GDF-15 diizeyini ortalama 273+104 pg/ml olarak
bulurken, 40 beta talasemi major hastasinda ise GDF-15 diizeyini ortalama 6892+6894
pg/ml (720-52521) olarak bulmuslar (Salussolia ve ark 2008). Bizim ¢alismamizda 46 beta
talasemi majorlii hastanin GDF-15 diizeyi ortalama 9672,86+7910,36 pg/ml olarak

bulunmus olup, literatiir ile uyumlu olarak normal popiilasyona gore yiiksek bulunmustur.

Kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili bircok ¢alismada (Kempf ve ark 2009, Kempf
ve ark 2007, Stahrenberg ve ark 2010, Lind ve ark 2009), GDF-15’in erkek cinsiyetten
bagimsiz oldugunun gosterilmesine ragmen, yapilan bir ¢calismada (Khan ve ark 2009)
GDF-15 seviyelerinin, akut myokard enfarktiis gegiren kadinlarda erkeklere gore belirgin
olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir. Calismalardaki konularin az sayida olmasi
farkliliklara neden olabilir ki bu diger faktorler ile GDF-15’in iligkisi hakkindaki
istatistigin giiclinii sinirlar (Hai-tao ve ark 2013). Bizim g¢alismamizda ise GDF-15 diizeyi
erkeklerde (ortalama 12170,65+9465,13 pg/ml) kadinlara (ortalama 7751,5+5976,2 pg/ml)
nazaran daha yiiksek bulundu ve her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi. Literatirden farkli buldugumuz bu bilginin teyiti i¢in daha ¢ok c¢aligmaya
ihtiya¢ duyuldugu diisiincesindeyiz.
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Barzin ve arkadaslarinin yaglar1 15-37 arasinda degisen 33 beta talasemi major (n;
erkek:16, kadin:17) hastasinda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, tiim hastalarda ortalama
kalp T2*MR siiresini 20,41£12,1 ms bulmuslar. Kadin hastalarin 11 tanesi normal kalp
T2* MR siiresine sahip iken 6 tanesi anormal kalp T2* MR siiresine sahip olup kardiyak
demir birikimi tespit edilmis. Erkek hastalarin 4 tanesi normal kalp T2* MR siiresine sahip
iken 12 tanesinde anormal siire mevcut olup kardiyak demir birikimi bulunmus. Cinsiyetler
arasinda kalp T2* MR siireleri agisindan yapilan istatistiksel calismada anlamli farklilik
(p:0,022) bulunmus. Barzin ve arkadaslar1 bu bulgu neticesinde, erkek hastalarin kardiyak
demir birikimi agisindan daha yiiksek risk faktoriine sahip olduklari yorumunu yapmuslar,
fakat bunun nedeni agisindan herhangi bir sebep belirtmemisler ve erkek hastalarin kadin
hastalara gére daha siki gozlem altinda takip edilmeleri gerektirdigi diistincesinde
olduklarini ifade etmislerdir (Barzin ve ark 2012). Bizim ¢alismamizda ise erkek hastalarda
(36,3£10,44 ms) kalp T2*MR siiresi kadin hastalara (29,57£11,3 ms) gore daha yiiksek
bulunmus olup, her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut idi.
Her iki cinsiyettede kalpte demir birikimi orani ortalamalarinin normal (>20 ms) oldugu
goriildii. Erkek hastalarin 19’u normal iken, yalnizca 1 erkek hastada kalpte demir birikimi
vardi. Kadin hastalarin ise 21’1 normal iken, 5’inde kalpte demir birikimi vardi.
Literatiirdeki bu ¢alismadan farkli olarak elde ettigimiz bu veriler, erkek beta talasemi
major hastalarinm, kardiyak demir birikimi agisindan daha diigiik riske sahip oldugunu
gosterdi. Bunun nedenini ise; bizim ¢alismamizdaki erkek hastalarin psikososyal faktorlere
bagli olarak selasyon tedavisine daha yiiksek uyum gostermelerinin etkili olabilecegi

diisiincesini tagimaktayiz.

Shamsian ve arkadaglarinin yapmis olduklari yaslar1 8-26 arasinda degisen 93 beta
talasemi major (n; erkek:41 kadin:52) hastasinda karaciger T2* MR siiresi ortalama
13,£3,88 ms (min-max:1,6-48,57 ms) bulunmus. Karaciger T2* MR siiresine bakarak
hepatik demir birikimi acisindan yapilan cinsiyetler arasindaki karsilagtirmada istatistiksel
acidan anlamli farklilik bulunamamis (p:0,47) (Shamsian ve ark 2012). Bizim
calismamizda ise karaciger T2*MR siiresi ortalama 4,87+3,78 ms olarak bulunmus olup,
bu calisma ile uyumlu olarak cinsiyetler arasinda karaciger T2* MR siireleri agisindan
(karaciger T2*MR; erkeklerde:5,2343,96 ms, kadinlarda:4,59+3,69 ms) istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamustir (p:0,557). Beta talasemi major hastalarinda karaciger demir

bikiminin cinsiyete bagl olarak degiskenlik géstermeyecegi kanaatindeyiz.
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Beta talasemi majorlii hastalarda demir birikiminin hayati tehdit edici sonuglar1 géz
Online alindiginda, bu hastalarda demir birikimini saptanmasi ve takibi son derece
onemlidir. Calismalar karaciger demir ylkiiniin viicut demir depolarin1 yansittigini
gostermektedir (Angelucci 2000). Tanner ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismalarda,
serum ferritini ile karaciger T2* MR degerleri arasinda anlamli bir iliskinin mevcut
oldugunu belirtmislerdir (Tanner ve ark 2006) Ayrica LIC (liver iron consentration) degeri
ile karaciger T2* MR ve ferritin degerlerinin 1yi bir korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(Anderson ve ark 2001). Shamsian ve arkadaslarinin 93 beta talasemi major hastasi
tizerinede yapmig olduklar1 ¢aligmada karaciger T2* MR siiresi ile serum ferritin degerleri
arasinda korelasyon oldugu goriilmiis (r:-0,38; p<0,001) (Shamsian ve ark 2012). Bizim
caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak, karaciger T2* MR siiresine gore karacigerde
demir birikimi olan ve olmayan hastalarin serum ferritin degerleri karsilastirildiginda,
karaciger T2*MR siiresi anormal olan hastalarda, normal olanlara nazaran serum ferritini
daha yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli farlilik gostermistir (p<0,001,
normal:1240,81£333,13 ng/ml, anormal:3347,52+3497,06 ng/ml). Yine aym sekilde
karaciger T2* MR siiresi ile hastalar; karacigerdeki demir birikim siddetine gore normal,
hafif, orta, agir olarak gruplandirilmis ve gruplar arasinda ferritin degerleri karsilastirilmig
olup, ferritin diizeyi arttik¢a karacigerdeki demir birikim siddetinin arttig1 tespit edilmis ve
ferritin diizeyi ile karacigerdeki demir birikim siddetinin pozitif olarak korele oldugu
goriilmiistiir. Literatiir ile uyumlu olarak, karaciger fonksiyon testlerinden AST ve ALT
degerleri, karaciger T2* MR siiresine gére anormal olan grupta daha yiiksek bulunmus
olup istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir. Bu durum, hastalarda selasyon
tedavisinin serum ferritin ve karaciger T2* MR ile yakin takibinin énemini bir kez daha
vurgulamistir. Brittenham ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢aligmalarda karaciger demir
depolarinin karaciger T2* MR ile degerlendirilen viicut demir yiikiiniin kiimiilatif
transfiizyonel demir yiikii ve yilik ES alim miktar: ile yakin iligkili oldugu gosterilmis
(Brittenham ve ark 1994). Calismamizda hastalarin yillik ES alim miktarlari, karaciger
T2*MR siiresi anormal (karacigerde demir birikimi olan) olan hastalarda normal olan
hastalara gore daha yliksek bulunmus olup istatistiksel anlamli farlilik mevcut idi
(p:0,027). Hastalarda ES alim miktar1 arttik¢a viicutta olusan kiimiilatif demir birkiminin

karaciger T2* MR siiresi ile iligkili oldugu goriildii.

Anderson ve arkadaglarinin 2001 yilinda 106 talasemi major hastasinda, kardiyak

MRG ile miyokardiyal demir miktarini belirlemek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada da T2*
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degerleri ile karaciger T2* MR siiresi arasinda korelasyon saptanmamistir (Anderson ve
ark 2001). Literatiirdeki diger caligmalarda da ayni sekilde kalp ve karaciger T2* MR
stireleri arasinda iliski saptanmamustir (Tanner ve ark 2006). Yine Shamsian ve
arkadaslarinin beta talasemi majorlii hastalarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada karaciger
T2* MR ile kalp T2* MR siireleri arasinda herhangi bir korelasyon ve iliski tespit
edilememis (p:0,04) (Shamsian ve ark 2012). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak karaciger T2* MR siiresine gore normal ve anormal olan hastalarda, kalp T2* MR
stireleri ile anlamli iligki saptanmadi (p:0,518). Yine ayni sekilde karaciger T2* MR siiresi
ile hastalar, karacigerdeki demir birikim siddetine gore normal, hafif, orta, agir olarak
gruplandirilmis ve gruplarin arasinda karaciger T2*MR siiresi ile kalp T2* MR siireleri

arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (p:0,295).

TGF-B sitokin ailesine ait olan GDF-15 bir¢ok dokunun biiytimesi, farklilagsmas1 ve
tamirinde rol alan molekiillerdir. GDF-15 yetiskin bireylerin karacigerlerinde yliksek
seviyelerde goriilmekte olup, karacigerdeki cesitli hasarlar sonrasinda yiikselmektedir
(Raedle-Hurst et al. 2010). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak karaciger T2* MR
stiresine gore karacigerde demir birikimi yiiksek olan hastalarda GDF-15 diizeyleri normal
hastalara gore ¢ok daha yiliksek bulunmus olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmistir (p:0,008). Karaciger T2* MR siiresi ile hastalar; karacigerdeki
demir birikim siddetine gore normal, hafif, orta, agir olarak gruplandirilmis ve gruplar
arasinda karsilagtirma yapilmis olup, GDF-15 diizeylerinin karacigerde demir birikimi
arttikca dahada ytikseldigi ve karacigerdeki demir birikim siddeti ile korele oldugu
gorlilmiistiir (r:-47,4 p:0.001). Yine ayni sekilde kalpte demir birikimi olmayan hastalarin
(boylece demirin yol actig1 kardiyotoksisite nedeni ile salinan GDF-15 hormonunu ekarte
ederek) GDF-15 diizeylerinin karaciger T2* MR siiresi diistiikkge, yani hepatik demir
birikimi artik¢a ylikseldigini ve korelasyon gosterdigini tespit ettik. Bu bulgularimiz
15181inda beta talasemi major hastalarinda hepatik demir birikimi ve hepatik hasarlanmay1

gostermede GDF-15 hormonunun prognostik bir belirte¢ olabilecegi diisiincesindeyiz.

Pasricha ve arkadaglarinin 31 beta talasemi major hastasinda yapmis oldugu bir
calismada transfiizyon sonrasit hemoglobin degerindeki artis ile GDF-15 hormonu
seviyelerinin azaldigin tespit etmisler ve negatif yonde korelasyon tespit etmisler (r:-35.8,
p<0,001) (Pasricha ve ark 2013). Bizim ¢alismamizda Karaciger T2* MR siiresine gore
normal ve anormal gruplar kendi i¢lerinde GDF-15 degerleri ile korelasyonuna bakilmis

olup, anormal (hepatik demir birikimi olan) grupta hemoglobin degeri diistiikce GDF-15
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hormon diizeylerinin arttig1 goriildii (negatif yonde anlamli korelasyon R:-0,405 p:0,019).
Literatiirde bununla ilgili beta talasemi major hastalarinda yapilmis calisma sayist ¢ok az
olmakla birlikte bu bulgumuzdan yola ¢ikarak, Hb degerindeki diisme ile dokulara ulasan
oksijen miktar1 azalmakta ve bunun sonucunda hipoksiye sekonder olarak ortaya g¢ikan
oksidanlara yanit olarak GDF-15 hormonun salgilandigi diisiincesindeyiz. Bir diger
diisiincemiz ise, hb degerindeki diisme ile viicudun intestinal demir emilimini artirmak igin

hepsidin sentezini baskilayan GDF-15 hormon yapimini artirmasi olabilir.

Serum ferritin degeri, talasemili hastalarda viicut demir birikimini gosteren bir
parametre olarak kullanilmakla birlikte %100 giivenilir degildir. Endomiyokardiyal biyopsi
ile saptanan kardiyak demir birikimi ile serum ferritini arasinda iliski olmadig
gosterilmistir (Aessopos ve 2005). Agir kardiyak hemosiderozisli olgularda bile, serum
ferritin diizeyi diisiik olabilir. Literatiirde de serum ferritin degerleri ile kalp T2*MR
degerleri arasinda bir korelasyon saptanmamugtir (Tanner 2006, Anderson 2001). Bunun
aksine Shamsian ve arkadaglarinin 93 beta talasemi major hastasinda yapmis oldugu bir
calismada ise serum ferritin diizeyi ile kalp T2* MR degerlerinin korele oldugunu tespit
etmisler (Shamsian 2012). Bizim calismamizda serum ferritin degerleri kalp T2 MR
stiresine gore anormal (kardiyak demir birikimi olan) hastalarda normal (kardiyak demir
birikimi yok) hastalara gore daha yiiksek bulunmus, korelasyon gostermis ve her iki grup
arasinda anlamli faklilik tespit edilmistir (p:0,047). Literatiirde serum ferritin diizeyi ile
kalp T2*MR siirelerinin iliskisi agisindan genel goriis, korelasyon gostermedigi ve anlamli
bir iliskisinin olmadig1 yoniinde olup, ¢alismalarin sonuclar1 farklilik gostermektedir. Bu
durum hastalarin multifaktoriyel olarak (selasyon tipi, tedaviye uyum, yas, psikosoyal
fakotorler vs.) farklilik gostermesinden kaynaklaniyor olabilecegi gibi, bizim c¢alismamizda
serum ferritin ile kalp T2* MR siirelerinin iligkili olmasini buna baglayabiliriz. Kalp ve
karaciger demir birikimi arasinda anlamli bir iligki bulunamazken, viicutta kiimiilatif
olarak biriken asir1 demir yiikiiniin once karacigerde birikime ugradigi ve karacigerde
depolanma kapasitesi asilinca kalpte demir birikiminin basladig1 diisiintiliir (Noetzli ve ark
2008). Ayrica selasyon sagaltimi altindaki olgularda, karaciger ve kalp demir birikimi
arasinda korelasyon bulunmadigida bilinmektedir (Tanner 2006). Karaciger demir
konsantrasyonunun 7mg/g kuru dokunun iizerine ¢iktiginda organ disfonksiyonunun
basladigi ve 15 mg/g kuru dokunun iizerindeki degerlerde ise myokardiyuma demir
depolanmasina bagh erken 6liime neden olduguda gosterilmistir (Olivieri 1997). Olivieri

ve arkadaglarimin yapmis oldugu bir calismada karaciger demir konsantrasyonunun 350
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umol/g altinda iken myokardiyumda normal sinirlarda oldugu (<8 pumol/g) , ancak 350
umol/g iizerine ¢iktiginda ise myokard dokusunda demir birikiminin belirginlestigi
gosterilmistir. Serum ferritin diizeyi ile yapilan degerlendirmede, ferritin degerinin >1800
ug/L olmasi myokardiyal depolanmanin basladiginin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Her ne kadar bazi ¢alismalarda serum ferritin diizeyinin 2500 mg/L altinda
oldugu degerlerde talasemili hastalarda kalpten 6liim riskinin az oldugu sdylensede, ferritin
diizeyi bu degerin altinda olan bir¢ok hastanin kalp yetersizliginden o&ldiigiide
bilinmektedir (Olivieri 1994). Calismamizda kalpte demir birikimi olan grupta kalp T2*
MR siirelerinin karaciger T2*MR siireleri ile pozitif korelasyon gosterdigini tespit ettik.
Ayrica karaciger T2* MR siiresi, kardiyak demir birikimi olan hastalarda daha diisiik
bulunmus olup, karacigerdede kardiyak demir birikimine korele olarak artan oranda demir
birikiminin eslik ettigi gorildii. Bu bilgilere binaen, yukaridaki verilerimizin,
hastalarimizda daha 6nceden olan viicuttaki demir yiikiiniin karacigerde demir birikimine
neden olduktan sonra, esigin asilmasi sonucu kalptede birikime sebep oldugu, ileri
donemde selasyon tedavisi ile tekrar inceleme ve degerlendirmenin ihtiya¢ duyuldugunu

diistinmekteyiz.

Shahramian ve arkadaslarinin ¢ocuklar iizerinde olan, 40 talasemi major ve saglikli
goniilliileri iceren bir ¢aligmasinda, beta talasemi major hastalarinda saglikli goniilliilere
gore troponin degerleri anlamli derecede daha yiiksek (0,019+0,036 ng/ml) bulunmus,
ancak serum troponin degerlerinin talasemi major hastalarinda biyokimyasal olarak normal
aralikta oldugu tespit edilmistir (Shahramian ve ark 2013). Bizim ¢alismamizda tiim beta
talasemi major hastalarinda troponin degerleri normal sinirlar iginde idi. Fakat kalp T2*
MR siiresine gore kalpte demir birikimi olan grupta troponin degerleri, kalp T2* MR siiresi
normal olan gruba nazaran yiiksek bulunmus ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik géze ¢arpmistir (p:0,021). Verilerimiz literatiirde yer alan bu ¢alisma ile
uyumludur. Kardiyak demir birikimi myokardiyositlerde oksidatif hasara yol agarak
troponin yiikselmesine yol agmakta olup, talasemi major hastalarinda kardiyak etkilenmeyi

gostermede yol gosterici olabilir.

Yeterli derecede transfiizyon alamayan ve buna bagli olarak orta derecede anemisi
sebat eden hastalardaki ekstramediiler eritropoez nedeniyle splenomegali olusur ve
zamanla hipersplenizm meydana gelebilir (Cunningham 2009). Hipersplenizm gelisen
hastalarda transfiizyon gereksinimi zamanla artip splenektomi endikasyonu ortaya

cikabilir. Dalagin 6 cm’den biiyiik olmasi, dalak biiyiikliigiiniin karinda distansiyona neden
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olmasi ya da hastanin transfiizyon ihtiyacinin yilda 200-220 ml/kg/y1l’dan daha fazla kan
transfiizyonu ile ortalama hemoglobin seviyesinin saglanmasi durumlarinda 6 yasindan
biiyiik hastalarda splencktomi diistiniilmelidir (Williams 1996, Saad 2011). Calismamizda
splenektomili hasta sayisi 14 olup vakalarin %30,4 {inii olusturmakta idi. Splenektomi
yapilan hastalarin yas ortalamasi olmayanlara gore daha yiiksek olup 18,35+5,41 idi.
Splenektomi yapilan hastalarin yillik ES alim miktarinin olmayanlara goére anlamli
derecede daha diisiik bulundugu tespit edildi (p<0,001). Literatiirde splenektominin beta
talasemi major hastalarinda yillik ES alim miktarini azalttigi yoniindeki ¢alismalar ile
verilerimiz uyum gosteriyordu. Calismamizda splenektomi yapilan hastalarda karaciger
T2*MR siireleri dalagi alinmayan hastalara nazaran daha yiiksek bulunmus olup,
splenektomi yapilanlarda karaciger demir birikimin az oldugu goriildii ve anlamli farlilik
tespit edildi (p<0,001). Bu bulgumuz, splenektominin yillik ES alim miktarin1 ve
dolayistylada viicuttaki kiimiilatif demir yiikiinli azaltarak karacigerde demir birikimini
azalttig1 yoniinde olan literatiir bilgisi ile uyumludur. Salussolia ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada 40 beta talasemi major hastasinda bakilan GDF-15 diizeylerinin
splenektomi ile iligkili olmadigi tespit edilmis (Salussolia ve ark 2008). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak GDF-15 diizeyleri ile splenektomi arasinda
iliski tespit edilmemistir. Splenektominin oksidatif strese yanit olarak olusan GDF-15
hormon diizeylerini etkilemedigi ve viicutta olusan demir toksisitesine dogrudan bir etkisi

olmadig diisiincesindeyiz.

Aydmok ve arkadaglarinin 145 beta talasemi major hastasinda yapmis olduklari bir
calismada, splenektomili (n:102) hastalarda kalp T2* MR siiresini (21,6+12,7 ms), dalag
alimmayan (n:43) hastalara gore (27,1+12,8 ms) daha diisiik bulmuslar ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik tespit edilmis (p:0,02). Bununla birlikte
splenektomili hastalarda kardiyak demir birikimi orant %48 olarak bulunmusken, dalagi
alinmayan hastalarda kardiyak demir birikim orani ise %28 bulunmus ve myokardiyal
siderozisin splenektomili hastalarda daha yiikksek bir insidansa sahip olduklarini
belirtmisler. Ayrica myokardial siderozisin takip ve tedavisi ile demir metabolizmasinda
dalagin 6nemli bir rolii olduguna dikkat g¢ekilmis (Aydmok ve ark 2011). Brewer ve
arkadaslarinin beta talasemi majorlii hastalarda yapmis olduklart bir ¢alismada,
splenektomili hastalarda serum ferritin ve hepatik demir birikim oraninin azaldigi, bunun
aksine kardiyak demir birikiminin dalagi alinmamis hastalara gore daha yiiksek oldugunu

tespit etmisler (p:0,02) ve dalagin myokardiyal siderozise karsi bir tampon gorevi
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olabilecegini iddia etmisler (Brewer ve ark 2009). Bizim g¢alismamizda kalp T2* MR
stiresi splenektomili (n:14 %30,4) hastalarda ortalama 31,69+14,89 ms, dalagi alinmamis
hastalarda (n:32 %69,5) ortalama 32,86+9,64 ms bulunmus olup, splenektomi ile kardiyak
T2* MR siiresi arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p:0,849). Ayrica kalpte demir
birikimi olan splenektomili hasta sayis1 3 olup, kalpte demir birikimi olan dalagi alinmamis
hasta sayisina (n:3) esitti. Literatiirde yer alan bu ¢aligmalardan farkli olarak buldugumuz
verilerimizin nedeni; hasta sayisinin yetersiz olmasi ve splenektomili hasta sayisinin az

olmasi olabilir.

Yapilan bir calisma, splenektomi sonrasi viicutta demir birikim hizinin belirgin
sekilde azaldigini1 gostermistir (Poole 1989). Ayrica baska bir ¢alismada da splenektomi
sonrasi azalmis transfiizyon gereksinimine ragmen, serum demir ve ferritin diizeylerinde
artts oldugu gosterilmistir (Kolnagou 2013). Bizim g¢alismamizda splenektomi yapilan
hastalarda serum ferritin degerleri (ortalama 3096,08+2853,83 ng/ml), splenektomi
olmayanlara (ortalama:2601,68+3241,91 ng/ml) gore daha yiiksek bulundu, fakat her iki
grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p:0,316). Splenektominin talasemi majorli
hastalarda yillik ES transflizyon miktarin1 ve dolayisiyla viicutta demir birikim hizini
azaltic1 etkisine ragmen, birikimin devam ettigini ve dolayisiyla ferritin diizeylerinin de
artis gosterebilecegi, dalagin serum ferritin acisindan bir tamponlama gorevi olabilecegini

diistinmekteyiz.

Tanno ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptig1 bir ¢alisma sonucunda talasemi majorlii
hastalarin serumunda GDF-15 diizeyinin ¢ok yiliksek oldugunu saptamislardir. Ayni
hastalarin serumlarinda GDF-15’e paralel olarak ferritin, eritropoetin ve ¢0dziinebilir
transferin reseptor diizeyinin de yliksek oldugu, ayrica talasemi majorlii hasta serumlarinin
primer insan hepatositlerinin hepsidin mMRNA ekspresyonunu baskiladigini, GDF-15
diizeyinin baskilanmasinin ise hepsidin supresyonunu ortadan kaldirdigini saptamiglardir.
Bunun sonucunda GDF-15’in demir metabolizmasindaki etkisine ve ozellikle hepsidin
sentezini baskilamasina dikkat ¢ekmislerdir (Babitt ve ark 2007). Bizim ¢alismamizda ise
GDF-15 diizeyleri talasemi major hastalarinda yliksek bulunmasimna ragmen ferritin
diizeyleri ile korelasyon géstermemistir. Vaka sayisinin yetersiz olmasi, GDF-15 hormonu
disinda hastalarin transfiizyon durumu, selasyon tedavisi gibi birgcok faktoriin ferritin
tizerinde etkileyici rol oynayabilecegi ve ileriye doniik olarak hastalarin GDF-15 ve ferritin
arasindaki kan diizeylerinin diizenli araliklarla bakilarak iligkisinin tespit edilmesi i¢in

daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu diistincesindeyiz.
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Artmis GDF-15, kardiyovaskiiler hasara yanit olarak miyokardiyosit i¢in de
koruyucu bir faktdr olmustur. Calismalar ayrica gosteririr ki; GDF-15 hipertrofi
gelisiminde ve kalbin yeniden sekillenmesinde yer almistir (Hai-tao et al. 2013). GDF-15
kardiyovaskiiler hastalik bulunan hastalarda prognostik belirte¢ olarak ortaya ¢ikmasina
ragmen, genel popiilasyondan rastgele se¢ilmis bireylerde biyobelirte¢ olarak
kullanildiginda patobiyolojik bilgi anlaminda ¢ok smnirli kalmaktadir. GDF-15" in
dolasimdaki seviyesi geleneksel kardiovaskiiler risk faktorlerinden sonra sol ventrikiil
kitlesi, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik plak
yikii ile iliskilendirilir (Lind et al. 2009). GDF-15 serum diizeyi, diyastolik fonksiyon
bozuklugunu saptamada marker olarak kullanilabilir (Monsuez et al. 2010). Calismamizda
kardiyak demir birikimi olmayan grup ile demir birikimi olan grup arasinda GDF-15
diizeylerinin kardiyak demir birikimi olan grupta yiliksek oldugu goriilmiis, ancak
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Yine ayni sekilde GDF-15 diizeyleri ile
kalp T2* MR siiresi arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir. Bu durum
kardiyak demir birikimi hasta sayisinin ¢ok diisiik olmasidan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamiz neticesinde kardiyak T2* MR siiresi diisiik olan hasta sayisi az olmasina
ragmen GDF-15 diizeyini kalpte demir birikimi olan hastalarda daha yiiksek bulunmasi,
GDF-15 hormonunun kardiyak demir birikimi olan beta talasemi major hastalarinda bir
prognostik belirte¢ olabilecegini ongdérmekteyiz. Bunun yaninda GDF-15 in prognostik
onemine iliskin sonuglardan yola ¢ikarak, klinik pratikteki uygulamalar diisliniilmeden
once, bu sonuglar ileriye doniik ¢aligmalar yoluyla arastirilmalidir. GDF-15 hormonu; beta
talasemi major hastalarindaki viicut demir yiikii ve prognozu, saglik ve hastalik islevlerin

net olarak anlagilmasi, gelecek i¢in yeni bir arastirma konusudur.

Sonu¢ olarak, Beta Talasemi major hastalarinda hepatik demir toksisitesinin
degerlendirilmesi i¢in GDF-15 hormonu prognostik bir biyobelirte¢ olabilirken kardiyak
demir toksisitesi i¢in tek basma yol gosterici olamaz. Literatlirde talasemi hastalarinda
GDF-15 hormonu ile yapilan ¢alisma sayisi az olmakla birlikte, talasemi hastalarinda
GDF-15 hormonunun biyolojik degerliligi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag oldugunu

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

. Caligmamizda vakalarin 20 tanesi erkek (%43,5), 26 tanesi kizdi (%56,5).
Hastalarin yaslar1 1,3-25 yas arasinda degismekte idi ve yas medyan1 12,4 yil,
ortalamasi ise 12,40+6,82 yildi. Tan1 alinan genel yas medyani ise 6 ay idi.

. Calisgmamizda hastalarimizin ¢ogunlugu (%62,1, n=23) normal smirlarda (10-90
persentil) boy uzunluguna sahipken, 0-18 yas arasinda boy kisalig1 oran1 %27 idi.
Hastalarimizin ¢ogunlugu (%62,1) normal (10-90 persentil) viicut agirliginda
bulundu, Yine ¢ogu (n=32; %69,5) normal VKI ne sahip iken gelisme geriligi %26
oraninda bulundu.

. Calismamizda pretransfiizyonel olarak alinan hemoglobin degeri ortalama
8,93+0,83 median degeri 9 bulunmus olup, hastalarimizin ortalama pretransfiizyon
hemoglobin degerlerinin 6nerilen 9,5 g/dl degerine yakin oldugu goriildi.

. Calismamizda ortalama ferritin diizeyi 2752,15+3105,78 ng/ml (467,4-14868,5) ,
median degeri 1772,7 ng/ml olup belirtilen ¢alismalara gore daha diisiik olarak
bulunmustur. Ayrica ferritin degerinin giivenilir olmasi i¢in bakilan CRP tiim
vakalarda negatif idi.

GDF-15 hormon diizeyleri erkeklerde ortalama 12170,65+9465,13 pg/ml
bulunurken, kadinlarda ortalama 7751,5+5976,2 pg/ml olarak bulundu. GDF-15
ortalamasi erkeklerde daha yiiksek olup, cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0,005).Tim vakalarda GDF-15 hormon ortalama degeri ise
9672,87+7910,36 pg/ml olup normal saglikli popiilasyona gore ¢ok daha yiiksek
degere sahip idi.

Cinsiyetler arasinda ferritin 6lgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p:0,15).

GDF-15 diizeyleri ile ferritin diizeyleri arasinda korelasyon gortilmedi.

. Tim hastalarin kalp T2* MR stiresi ortalamas1 32,50+11,33 ms, median1 34,69 ms
olarak bulunmus, hastalarin %13,04’tinde kalpte anormal demir birikimi
saptanmigtir. Karaciger T2* MR siiresi ise ortalama 4,87+3,78 ms, median1 3,49 ms
olarak bulunmus, hastalarin %71,7 sinde karacigerde demir birkimi saptanmustir.
Cinsiyetler arasinda karaciger T2* MR siireleri farkli degildi (p>0,05), ancak kalp
T2* MR siiresi erkek hastalarda (36,3+10,44 ms) kalp T2* MR siiresi kadin
hastalara (29,57+11,3 ms) gore daha yiiksek bulunmus olup, her iki cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut idi (p=0,032).
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18.

Karaciger T2* MR siiresine gore, demir birikimi olan (n:33, %71,7) ve olmayan
(n:13, %28,2) gruplar arasinda karaciger fonksiyon testleri olarak AST (p=0,007)
ve ALT degerleri (p=0,001) demir birikimi olan grupta daha yiiksek bulunmus olup
gruplar arasinda anlamli farklilik vardi. Anormal (karacigerde demir birikimi olan)
grupta ferritin diizeyi normal gruba gore daha yiiksek olup her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0,001).

Karaciger T2* MR siiresine gore hastalarda; ferritin diizeyi arttikca karacigerdeki
demir birikim siddetinin arttig1 ve ferritinin karacigerdeki demir birikim siddetiyle
korele oldugu gortildii.

Karaciger T2* MR siiresine gore, hepatik demir birikimi olan ve olmayan hastalar
arasinda kalp T2* MR siirelerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,518). Her iki T2* MR siiresi arasinda bir iliski tespit edilmedi.
Karaciger T2* MR siiresine gore, hepatik demir birikimi olan ve olmayan hastalar
arasinda yillik ES alim miktari, hepatik demir birikimi olan grupta daha yiiksek
bulundu ve gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,027).

Karaciger T2* MR siiresine gore hepatik demir birikimi olan ve olmayan hastalar
arasinda; yas, tani yasi, hemoglobin, viicut agirligi ve boy uzunlugu gibi veriler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Karaciger T2* MR siiresine gore, hepatik demir birikimi olan ve olmayan hastalar
arasinda GDF-15 degerleri, demir birikimi olan hastalarda yaklagik 2 kat daha
yiiksek bulundu ve gruplar arasinda anlaml farklilik vardi (p=0,008). Karaciger
T2*MR siiresi ile GDF-15 diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi
(R:-0,47; p:0,001) ve hepatik demir birkimi arttikca GDF-15 diizeyinin arttig1
goriildii.

Karaciger T2* MR siiresine gore hepatik demir birkimi olan ve olmayan gruplarin
kendi iclerinde GDF-15 degerleri ile korelasyonuna bakilmis olup, demir birikimi
olan hastalarda hemoglobin degeri diistiikge GDF-15 hormon diizeylerinin arttigi
gorildi (R:-0,405 p:0,019).

Kalp T2* MR siiresine gore, kardiyak demir birikimi olan ve olmayan hastalar
arasinda GDF-15 degerleri, demir birikimi olangrupta olmayan gruba nazaran
yiiksek degere sahipti, ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,577).

GDF-15 diizeyleri ile kalp T2* MR siiresi arasinda herhangi bir korelasyon tespit

edilmedi.
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Kardiyak demir birikimi olmayan hastalarda, hepatik demir birikimi arttik¢a GDF-
15 hormon diizeylerinin anlamli derecede korele olarak arttig: tespit edildi (R:0,44
p:0,005).

Tiim beta talasemi major hastalarinda troponin degerleri normal idi. Fakat kalp T2*
MR siiresine gore kalpte demir birikimi olan hastalarda troponin degerleri olmayan
gruba nazaran yliksek bulunmus ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik g6ze ¢arpmustir (p:0,021)

Kardiyak demir birikimi olan hastalarin, karaciger T2* MR siireleri ile kalp T2*
MR siireleri arasinda pozitif yonlii ve gii¢lii bir korelasyon saptandi (R=0,829;
p:0,042).

Calismamizda splenektomili hasta sayis1 14 olup vakalarin %30,4 {inii olusturmakta
idi. Splenektomi yapilan hastalarin yillik ES alim miktarinin olmayanlara gére
anlamli derecede daha diisiik bulundugu tespit edildi (p<0,001). Yine splenektomi
yapilan hastalarda karaciger T2*MR siireleri dalagi alinmayan hastalara nazaran
daha yiiksek bulunmus ve hepatik demir birikiminin daha az oldugu tespit edilmis
olup anlaml farlilik tespit edildi (p<0,001).

Splenektomi ile kalp T2* MR siiresi ve serum ferritin degerleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (kalp T2* MR p:0,849; ferritin p:0,316).

GDF-15 diizeyleri ile splenektomi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.

79



7.KAYNAKLAR

Aessopos A, Farmakis D, Deftereos S, et al. Thalassemia heart disease: a comparative
evaluation of thalassemia major and thalassemia intermedia. Chest. 2005;127:1523-
30.

Akar N. Thalassemia Sendromlari. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Kitaplar
Serisi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari; 1997:325-343.

Albera R, Pia F, Morra B, et al. Hearing loss and desferrioxamine in homozygous beta-
thalassemia. Audiology. 1988;27:207-14.

Alperin JB, Dow PA, Petteway MB. Hemoglobin A2 levels in health and various
hematologic disorders. Am J Clin Pathol. 1977;67:219-26.

Amicucci P, Genarreli M, Novelli G, Prental diagnosis of myotonic dystrophy using fetal
DNA obtained from fetal plasma. Clin Chem 2000;46:301-2

Anderson LJ, Holden S, Davis B, Prescott E, Charrier CC, Bunce NH, Firmin DN, Wonke
B, Porter J, Walker JM, Pennell DJ. Cardiovascular T2-star (T2*) magnetic
resonance for the early diagnosis of myocardial iron overload. Eur Heart J.
2001;22:2171-9

Anderson LJ, Westwood MA, Holden S, et al. Myocardial iron clearance during reversal of
siderotic cardiomyopathy with intravenous desferrioxamine: a prospective study
using T2* cardiovascular magnetic resonance. Br J Haematol 2004; 127:348-355

Andrews NC, Ullrich CK, Fleming MD. Disorders of iron metabolism and sideroblastic
anemia. In: Nathan DG, Orkin SH, eds:Nathan and Oski's Hematology of Infancy
and Childhood, 7th ed. Philadelphia: WB Saunders, 2009: 1054-1074.

Angelucci E, Muretto P, Lucarelli G, Ripalti M, Baronciani D, Erer B, Galimbertti M,
Giardini C, Gaziev D, Polchi P. Phlebotomy to reduce iron overload in patients cured
of thalassemia by bone marrow transplantation. Italian Cooperative Group for
Phelobotomy Treatment of Transplanted Thalassemia Patients. Blood 1997;90:994-8.

Angelucci E, Brittenham GM, McLaren CE, et.al. Hepatic iron concentration and total
body iron stores in Thalassemia Major. N Engl. J Med. 2000;343:327-31.

Apak H. Hemoglobinopatiler ve Talasemiler. Anemiler. IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri, Editorler:Prof. Dr. Teoman Soysal, Prof. Dr. Lebriz
Yiiksel Soycan. istanbul; 2001, s:149-162.

Apperley J, Carreras E, Glukman E, Gratwohl A, Masszi T(eds) EBMT Handbook on
Haematopoietic Stem Cell Trasplantation- 5Th edition. ESH Congress book. 2008.

Arcasoy A, Canatan D. Diinyada ve Tiirkiye’de Talasemi ve hemoglobinopatiler. Eds;
Arcasoy A, Canatan D, Koése M, Ustiindag M. Hemoglobinopati ve Talasemi.Onlem-
Tani-Tedavi. Antalya; Siyah Grafik Matbaacilik Ltd.Sti., 2002:13-17.

Aydinok Y, El-Beshlawy A, von Orelli-Leber C, Czarnecki-Tarabishi C, Manz CY. A
Randomised Controlled Trial Comparing the Combinati on Therapy of Deferiprone

80



(DFP) and Desferrioxamine (DFO) versus DFP or DFO monotherapy in patients with
thalassemia major. Blood 2006; 108(11):168a.

Aydimmok Y. Talasemide Demir Yiikii Ve Selasyon. Talasemi ve Hemoglobinopatiler Tan1
ve Tedavi; 2007:159-173.

Aydinok Y, Levent E, Bayraktaroglu S. Talasemi Major olgularinda kardiyak demir
birikiminin balangi¢c yasi, kardiyak fonksiyonlar, karaciger demir yogunlugu ve
serum ferritin diizeyleri ile iligkisi. 7. Ulusal Pediatrik Hematoloji Kongresi, (2009).

Aydinok Y, Bayraktaroglu S, Yildiz D, Alper H. Myocardial iron loading in patients with
thalassemia major in Turkey and the potential role of splenectomy in myocardial
siderosis. J. Pediatr Hematol Oncol. 2011 Jul;33(5):374-8.

Babitt JL, Huang FW, Xia Y, et al. Modulation of bone morphogenetic protein signaling in
vivo regulates systemic iron balance. J Clin Invest 2007;117:1933-9.

Balc1 Y.I, Demirlenk S,BalinS, Ozerler O Talasemi Hastalarinda abdominal Ultrasonografi
Bulgulart Adii Tip Fakiiltesi Dergisi 2009;10(1):7 — 10

Barzin M, Kowsarian M, Akhlaghpoor S, Jalalian R, Taremi M et al. Correlation of cardiac

MRI T2* with echocardiography in thalassemia major. European Review for
Medical and Pharmacological Sciences 2012; 16:254-260.

Basak AN. The molecular pathology of beta-thalassemia in Turkey: The Bogazici
university experience. Hemoglobin. 2007;31:233-41

Basak AN, Beta Talasemide Gen Diizenlenmesi ve Molekiiler Tedaviler, Tiirkiye
Klinikleri Hematoloji Onkoloji talasemi 6zel sayis1 2010;3(1):112-118.

Basak AN, Tuzmen S. Genetic predisposition to B-thalassemia and sickle cell anemia in
Turkey: a molecular diagnostic approach. Methods Mol Biol. 2011;700:291-307.

Baytan B, Saglam H, Erdol S, Beyazit AN, Ozgur T, Gunes AM. ve ark. Talasemi majorlu
vakalarda endokrin komplikasyonlarin degerlendirilmesi. Giincel Pediatri 2008;6:58-
65

Beksac MS, Gumruk F, Gurgey A, Cakar N, Mumusoglu S, Ozyuncu O, Altay C. Prenatal
diagnosis of hemoglobinopathies in Hacettepe University, Turkey. Pediatr Hematol
Oncol. 2011;28:51-5.

Berdoukas V, Chouliaras G, Moraitis P, Zannikos K, Berdoussi E. The efficacy of iron
chelator regimes in reducing cardiac and hepatic iron in patients with thalassaemia
major: a clinical observational study. J Cardiovasc Magn Reson. 2009; 11: 20-26.

Beta Talasemi Tam1 ve Tedavi Kilavuzu, Tiirk Hematoloji Dernegi Ulusal Tedavi
Kilavuzu. 2011; s:94.

81


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21364469?dopt=Abstract

Bootcov MR, Bauskin AR, Valenzuela SM, et al. MIC-1, a novel macrophage inhibitory
cytokine, is a divergent member of the TGF-beta superfamily. Proc Natl Acad Sci
USA.1997;94:11514-9.

Borgna-Pignatti C, Cappellini MD, De Stefano P, et al. Cardiac morbidity and mortality in
deferoxamine-or deferiprone-treated patients with thalassemia major. Blood.2006;
107:3733-7.

Borgna-Pignatti C, Meloni A, Guerrini G, Gulino L, Filosa A, Ruffo GB, Casini T, Chiodi
E, Lombardi M, Pepe A. Myocardial iron overload in thalassaemia major. How early
to check? Br J Haematol. 2014;164:579-85.

Brewer CJ, Coates TD, Wood JC. Spleen R2 and R2* in iron overloaded patients with
sickle cell disease and thalassemia major. J Cardiovasc Magn Reson. 2009;29:357—
364

Brittenham GM, Griffith PM, Nienhuis AW McLaren CE, Young NS, Tucker EE, et al.
Efficacy of deferoxamine in preventing complications of iron overload in patients
with thalassemia major. N Engl J Med 1994;331(9): 567-73.

Canatan D, Aydmok Y. TC Saglik Bakanligt ACSAP Genel Miidiirliigii: Hemoglobinopati
kontrol programi In: Talasemi ve Hemoglobinopatiler, Tan1 ve Tedavi. 2007; s:29-
34.

Capellini MD, Cohen A, Piga A, Porter J, Taher A (eds). Guidelines for the clinical
management of thalassemia 2rd ed. Published by Thalassemia International
Federation. Cyprus: Team up Creations; 2007.

Capellini MD, Cohen A, Eleftheriou A, Piga A, Porter J, Taher A. Guidelines for the
Clinical Management of Thalassaemia. 2nd Revised edition. Nicosia (CY):
Thalassaemia International Federation; 2008.

Cavazzana-Calvo M, Payen E, Negre O, et al. Transfusion independence and HMGA?2
activation after gene therapy of human fthalassaemia. Nature. 2010;467:318-22.

Cavdar AO, Arcasoy A. The incidence of beta-thalassemia and abnormal hemoglobins in
Turkey. Acta Hematol. 1971;45:312-318

Chatterjee R, Shah FT, Davis BA, Byers M, Sooranna D, Bajoria R, Pringle J, Porter JB.
Prospective study of histomorphometry, biochemical bone markers and bone
densitometric response to pamidronate in p-thalassaemia presenting with
osteopeniaosteoporosis syndrome. Br J Haematol. 2012;159:462-71.

Chan V, Yip B, lam YH. Quantitative polymerse chain reaction fort he rapid prenatal
diagnosis of homozygous alpha thalassemia. Br J Haematol 2001; 1115:341-6.

Chu WC, Au WY, Lam WW. MRI of cardiac iron overload. J Magn Reson Imaging.
2012;36:1052-9.

Cogliandro T, Derchi G, Mancuso L, Mayer MC, Pannone B, Pepe A, Pili M, Bina P,
Cianciulli P, De Sanctis V, Maggio A; Society for the Study of Thalassemia and

82



Hemoglobinopathies (SOSTE). Guideline recommendations for heart complications
in thalassemia major. J Cardiovasc Med (Hagerstown). 2008;9:515-25.

Cohen A, Cohen 1J, Schwartz E. Scurvy and altered iron stores in thalassemia major. N
Engl J Med. 1981;304:158-60

Cohen AR, Galanello R, Piga A, et al. Safety profile of the oral iron chelator deferiprone:
a multicentre study. Br J Haematol. 2000;108:305-12.

Cohen AR, Galanello R, Piga A, De Sanctis V, Tricta F. Safety and effectiveness of
longterm therapy with the oral iron chelator deferiprone. Blood 2003;102(5):1583-7.

Corre J, Mahtouk K, Attal M, et al. Bone marrow mesenchymal stem cells are abnormal in
multiple myeloma. Leukemia 2007;21:1079-88.

Cunningham MJ, Sankaran VG, Nathan DG, Orkin SH. The Thalassemias. In: Orkin SH,
Nahan DG, Ginsburg D, Look AT, Fisher DE; Lux SE (eds). Nathan and Oski’s
hamatology of infancy and childhood. 7th ed. Philadelphia: Saunders-Elsevier; 2009;
20:1015-1106

Darmon M, Nicolas JF, Lamblin D. 5-Azacytidine is able to induce the conversion of
teratocarcinoma-derived mesenchymal cells into epithelia cells. EMBO J.
1984;3:961-7

Davis BA, O'Sullivan C, Jarritt PH, Porter JB. Value of sequential monitoring of left
ventricular ejection fraction in the management of thalassemia major. Blood.
2004;104:263-9.

De Virgiliis S, Congia M, Turco MP, et al. Depletion of trace elements and acute ocular
toxicity induced by desferrioxamine in patients with thalassaemia. Arch Dis Child.
1988;63:250-5.

Detmer K, Steele TA, Shoop MA, Dannawi H. Lineage-restricted expression of bone
morphogenetic protein genes in human hematopoietic cell lines. Blood Cells Mol
Dis 1999;25:310-23.

Devanur LD, Evans RW, Evans PJ, Hider RC. Chelator-facilitated removal of iron from
transferrin: relevance to combined chelation therapy. Biochem J. 2008;409:439-47.

Ding Q, Mracek T, Gonzalez-Muniesa P, et al.. Identification of macrophage inhibitory
cytokine-1 (MIC-1) in adipose tissue and its secretion as an adipokine by human
adipocytes. Endocrinology 2009; 150: 1688-1696

Dini G, Milano M, Morreale G, Lanino E. Transplantation of bone marrow from unrelated
donors in italy:activity and results. Ann first Super Sanita 1999, 35(1):7-11

Duran Canatan, Yesim Aydinok (eds) Talasemi ve Hemoglobinopatiler tan1 ve tedavi.
Talasemi federasyonu ve Saglik Bakanligi. Antalya: Retma; 2007.

83



Ehlers KH, Giardina PJ, Lesser ML, Engle MA, Hilgartner MW. Prolonged survival in
patients with beta-thalassemia major treated with deferoxamine. J Pediatr.
1991;118:540-5

Eisenberg B, Wapner RJ. Clinical proceduress in prenatal diagnosis. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol 2002;16:611-27

Evans MI, Wapner RJ. Invasive prenatal diagnostic procedures 2005. Semin Perinatol.
2005;29:215-8.

Fairlie WD, Moore AG, Bauskin AR, et al. MIC-1 is a novel TGF-beta superfamily
cytokine associated with macrophage activation. J Leukoc Biol 1999;65:2-5.

Ferrari N, Pfeffer U, Dell’Eva R, et al. The transforming growth factor-beta family
members bone morphogenetic protein-2 and macrophage inhibitory cytokine-1 as
mediators of the antiangiogenic activity of N-(4-hydroxyphenyl) retinamide. Clin
Cancer Res 2005;11:4610-9.

Finch C. Regulators of iron balance in humans. Blood 1994,84:1697-702.

Finkenstedt A, Bianchi P, Theurl I, et al. Regulation of iron metabolism through GDF-15
and hepcidin in pyruvate kinase deficiency. Br J Haematol 2009;144:789-93

Fischer R, Harmatz PR. Non-invaziv assessment of tissue iron overload. In: Gewirtz AM,
Keating A, Thompson AA, eds. Hemotology 2009 American Society of
Hematology Education Program Book. New Orleans. 2009;1:215-21

Fuchs GJ, Tienboon P, Khaled MA, Nimsakul S, Linpisarn S, Farugue ASG, Yutrabootr Y,
Dewier M, Suskind RM, Nutritional Support And Growth In Thalassaemia Major.
Archives Of Disease In Childhood 1997;76:509-512

Gabutti V, Piga A.Results of long-term iron-chelating therapy. Acta Haematol.
1996;95:26-36.

Galanello R, Barella S, Turco MP, et al. Serum erythropoietin and erythropoiesis in high-
and low-fetal hemoglobin beta-thalassemia intermedia patients. Blood. 1994;83:561-
5.

Galanello R, Piga A, Alberti D, et al. Safety, tolerability, and pharmacokinetics of ICL670,
a new orally active iron-chelating agent in patients with transfusion-dependent iron
overload due to beta thalassemia. J Clin Pharmacol.2003;43:565-72.

Galanello R, Origa R. Beta-thalassemia. Orphanet J Rare Dis. 2010;21;5-11.

Gardenghi S, Grady RW, Rivella S. Anemia, ineffective erythropoiesis, and hepcidin:

interacting factors in abnormal iron metabolism leading to iron overload in [-
thalassemia. Hematol Oncol Clin North Am. 2010;24:1089-107.

84



Gaziev J, Sodani P, Polchi P, Andreani M, Lucarelli G. Bone marrow transplantation in
adults with thalassemia: Treatment and long-term follow-up. Ann N Y Acad Sci.
2005;1054:196-205.

Grampurohit ND, Kadam SS, Thorat RM, Thalassemia: A Review. International Journal of
Pharma Research and Development 2010;2:101-108

Giiler E, Patiroglu T, Caksen H, Ozdemir MA, Kurtoglu S, Kendirci M, Talasemi Majérlii
Vakalarda Endokrin Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi. Tiirk Pediatri Arsivi
1999;34:4

Gumriik F, Altay C. Talasemiler. Katki Pediatri dergisi 1995;3:307-25

Guimriik F. Hemoglobinopatiler; Orak hiicreli anemi. In: Beksag. MS, Demir N, Kog¢ A,
Yiiksel A, eds. Obstetrik, Maternal-Fetal Tip ve Perinatoloji. 1sted. Ankara: MN
Medikal & Nobel; 2001. p.401-8.

Glimriik F. Hemoglobinopatilerin Tan1 ve Tedavisinde Yenilikler. Tiirk Hematoloji
Dernegi 9. mezuniyet sonrasi egitim kursu 2006; 62—64.

Hai-tao L, Hai-chang W, Ling T, Cheng-xiang L, Fei L, Yu-yang Z, et al.. Stressinduced
growth-differentiation factor 15 plays an intriguing role in cardiovascular diseases.
Chin Med J 2013; 126: 1350-1354.

Hajjar FM, Pearson HA. Pharmacologic treatment of thalassemia intermedia with
hydroxyurea. J Pediatr;1994; 125:490-2.

Halliday JW, Ramm GA, Powell LW. Cellular iron processing and storage: The role of
ferritin. In: Brock JH, Halliday JW, Pippard MJ, Powell LW (eds). Iron metabolism
in health and disease. London: W. B. Saunders Company, 1994: 97-121.

Hazirolan T, Eldem G, Unal S, Akpinar B, Giimriik F, Alibek S, Haliloglu M. Dual-echo
TFE MRI for the assessment of myocardial iron overload in beta-thalassemia major
patients. Diagn Interv Radiol. 2010;16:59-62.

Hoffbrand AV, Taher A, Cappellini MD. How I treat transfusional iron overload. Blood.
2012;120:3657-69.

Hoffman R, Thalassemia syndromes in hematology basic principles an practice, 3" ed.
Philadelphia, 2000:485-509.

Hromas R, Hufford M, Sutton J, et al. PLAB, a novel placental bone morphogenetic
protein. Biochim Biophys Acta 1997;1354:40-4.

Izadyar S, Fazeli M, lzadyar M, Salamati P, Gholamrezanezhad A. Bone mineral density in
adult patients with major thalassaemia: our experience and a brief review of the
literature. Endokrynol Pol. 2012;63:264-9

Kan YW, Golbus MS, Dozy AM. Prenatal diagnosis of alpha-thalassemia. Clinical
application of molecular hybridization. N Engl J Med. 1976;295:1165-7.

85



Kanavakis E, Wainscoat JS, Wood WG, et al. The interaction of alpha thalassaemia with
heterozygous beta thalassaemia. Br J Haematol. 1982;52:465-73.

Kassab-Chekir A, Laradi S, Ferchichi S. Et al. Oxidant, antioxidant status and metabolic
data in patient with beta thalassemia. Clinica Chimica Acta. 2003; 338: 79-86.

Kazazian HH Jr. The thalassemia syndromes: molecular basis and prenatal diagnosis in
1990. Semin Hematol. 1990;27:209-28.

Kazazian HH Jr, Dowling CE, Hurwitz RL, et al. Dominant thalassemia-like phenotypes
associated with mutations in exon 3 of the beta-globin gene. Blood. 1992;79:3014-8.

Kempf T, Eden M, Strelau J, Naguib M, Willenbockel C, Tongers J, et al.. The
transforming growth factor-beta superfamily member growth-differentiation factor-
15 protects the heart from ischemia/reperfusion injury. Circ Res 2006; 98: 351-360.

Kempf T, Bjorklund E, Olofsson S, Lindahl B, Allhoff T, Peter T, et al.
Growthdifferentiation factor-15 improves risk stratification in ST-segment elevation
myocardial infarction. Eur Heart J 2007; 28: 2858 —2865.

Kempf T, Sinning J-M, Quint A, Bickel C, Sinning C, Wild PS, et al.
Growthdifferentiation factor-15 for risk stratification in patients with stable and
unstable coronary heart disease: results from the AtheroGene study. Circ Cardiovasc
Genet 2009; 2: 286 —292.

Khan SQ, Ng K, Dhillon O, Kelly D, Quinn P, Squire IB, et al.. Growth differentiation
factor-15 as a prognostic marker in patients with acute myocardial infarction. Eur
Heart J 2009; 30: 1057-106

Kirk P, Roughton M, Porter JB, et al. Cardiac T2* magnetic resonance for prediction of
cardiac complications in thalassemia major. Circulation. 2009;120:1961-8.

Kirk P, He T, Anderson LJ, et al. International reproducibility of single breathhold T2*
MR for cardiac and liver iron assessment among five thalassemia centers. J Magn
Reson Imaging 2010;32:315-3109.

Klug William S. , Cummings Michael R and Spencer Charlotte A. , Concepts of Genetics
8th Edition, Published by Pearson Ed. New Jersey 2006.

Kocak R, Alparslan ZN, Agridag G, et al. The frequency of anemia, iron deficiency,
hemoglobin S and beta thalassemia in the south of Turkey. Eur J Epidemiol.
1995;11:181-184.

Kohgo Y, lkuta K, Ohtake T, Torimoto Y, Kato J. Body iron metabolism and
pathophysiology of iron overload. Int J Heamatol 2008; 88: 7-15.

Kolnagou A, Michaelides Y, Kontoghiorghe CN, Kontoghiorghe GJ. The importance of
spleen, spleen iron, and splenectomy for determining total body iron load,
ferrikinetics, and iron toxicity in thalassemia major patients. Toxicol Mech Methods
2013;23(1):34-41.

86



Kremastinos DT, Tsetsos GA, Tsiapras DP, Karavolias GK, Ladis VA, Kattamis CA.
Heart failure in beta thalassemia: a 5-year follow-up study. Am J Med.
2001;111:349-54.

Kutlu M, Cekmis H, Basak M, Osman N, Acikgdz O, Sevindir I, ve ark. Talasemiler
Bakirkoy Tip Dergisi 2006;2:33-4

Lakhal S, Talbot NP, Craosby A, et al. Regulation of growth differentiation factor 15
expression by intracellular iron. Blood 2009;113:1555-63.

Lang F, Abed M, Lang E, Foller M. Oxidative stress and suicidal erythrocyte death.
Antioxid Redox Signal. 2013 Dec 20.

Lanzkowsky P, Manuel of Pediatric Hematology and Onkology 4. Edition 2005

Lanskowsky P. Hemoglobinopathies. In: Manual of Pediatric Hematology and Oncology
5th. California, USA, Academic Press. 2011, s: 200-247

Li D, Dhawale P, Rubin PJ, Haacke EM, Gropler RJ. Myocardial signal response to
dipyridamole and dobutamine: demonstration of the BOLD effect using a double-
echo gradient-echo sequence. Magn Reson Med. 1996;36:16-20.

Li PX, Wong J, Ayed A, et al. Placental transforming growth factor-beta is a downstream
mediator of the growth arrest and apoptotic response of tumor cells to DNA damage
and p53 overexpression. J Biol Chem 2000;275:20127-35.

Lind L, Wallentin L, Kempf T, Tapken H, Quint A, Lindahl B, et al.. Growth-
differentiation factor-15 is an independent marker of cardiovascular dys- function
and disease in the elderly: results from the Prospective Investi- gation of the
Vasculature in Uppsala Seniors (PIVUS) Study. Eur Heart J. 2009; 30: 2346-2353.

Lo YM, Hijelm NM, Fidler C. Prenatal diagnosis of fetal RHD status by molecular
analysis of maternal plasma. N Engl J Med 1998;339:1734-

Loukopoulos D. Thalassemia: Genotypes and phenotypes. Ann Hematol 1991;62:85-94

Lucarelli G, Gallimberti M, Polchi P, Angelucci E, Baronciani D, Giardini C, et al. Bone
marrow transplantation in patients with thalassemia. N Eng J Med 1990; 322:417-21.

Lucarelli G. Edt. Et al. Proceedings of the Third International Symposium on Bone
Marrow Trnasplantation in Thalassemia, Pesaro, 1996. Bone Marrow
Trnasplantation, 1997:19(Suppl.2)

Lucarelli G, Galimberti M, Giardini C, et al. Bone marrow transplantation in thalassemia.
The experience of Pesaro. Ann N Y Acad Sci. 1998:850;270-5.

Maggio A, Filosa A, Vitrano A, Aloj G, Kattamis A, Ceci A, Fucharoen S, Cianciulli P,
Grady RW, Prossomariti L, Porter JB, lacono A, Cappellini MD, Bonifazi F, Cassara
F, Harmatz P, Wood J, Gluud C. Iron chelation therapy in thalassemia major: a
systematic review with meta-analyses of 1520 patients included on randomized
clinical trials. Blood Cells Mol Dis. 2011 t 15;47:166-75.

87



Magri D, Sciomer S, Fedele F, et al. Early impairment of myocardial function in young
patients with beta-thalassemia major. Eur J Haematol. 2008;80:515-22.

Marcus RE, Davies SC, Bantock HM, et al. Desferrioxamine to improve cardiac function
in iron-overloaded patients with thalassemia major. Lancet. 1984;1:392-3

Martin A, Thompson AA. Thalassemias. Pediatr Clin North Am. 2013;60:1383-91.

Mentzer WC. Differentiation of iron deficiency from thalassaemia trait. Lancet.
1973;21:1:882.

Miller DM, Aust SD. Studies of ascorbate-dependent, iron-catalyzed lipid peroxidation.
Arch Biochem Biophys. 1989;271:113-9.

Miller RD: Transfusion therapy. In: Miller’s Anesthesia. Ed:Miller RD. Sixth Ed. Elsevier,
Philadelphia.2005

Miniero R, Rocha V, Saracco P, Locatelli F, Brichard B, Nagler A, Roberts I, Yaniv I,
Beksac M, Bernaudin F, Gluckman E. Cord blood transplantation in
hemoglobinopathies. Eurocord. Bone Marrow Transplant 1998:22 Suppl 1:S78-9

Modell B, Darlison M. Global epidemiology of haemoglobin disorders and derived service
indicators. Bull World Health Organ. 2008;86:4807.

Monsuez JJ, Charniot JC, Vignat N, Artigou JY. Cardiac side-effects of cancer
chemotherapy. Int J Cardiol 2010; 144: 3-15.

Musallam KM, Taher AT, Rachmilewitz EA. B-thalassemia intermedia: a clinical
perspective. Cold Spring Harb Perspect Med. 2012;2:a013482.

Musallam KM, Cappellini MD, Taher AT. Iron overload in Bthalassemia intermedia: an
emerging concern. Curr Opin Hematol. 2013;20:187-92.

Miimiisoglu S, Sayal B, Beksa¢ S. Talasemi ve Hemoglobinopatilerde Prenatal tani
yontemleri, Tiirkiye Klinikleri Hematoloji Onkoloji Talasemi Ozel sayisi. 2010;
3(1):40-43.

Naithani R, Chandra J, Bhattacharjee J, et.al. Peroxidative stres and antioxidant enzymes in
children with -thalssemia major. Pediatr Blood Cancer. 2006;46: 780- 785.

Nienhuis AW. Vitamin C and iron. N Engl J Med. 1981;304:170-1

Noetzli 1J, Carson SM, Nord AS, et al. Longitudinal analysis of heart and liver iron in
thalassemia major. Blood 2008; 112:2973-2978.

Olivieri NF, Nathan DG, MacMillan JH, Wayne AS, Liu PP, McGee A, Martin M, Koren
G, Cohen AR. Survival in medically treated patients with homozygous beta-
thalassemia. N Engl J Med. 1994;331:574-8.

Olivieri NF, Brittenham GM. Iron-chelating therapy and teratment of thalassemia. Blood
1997;89:739-61.

88



Oner R, Altay C, Gurgey A, Aksoy M, Kiling Y, Stoming TA, Reese AL, Kutlar A, Kutlar
F, Huisman TH.Beta-thalassemia in Turkey. Hemoglobin. 1990;14:1-13.

Origa R, Danjou F, Cossa S, Matta G, Bina P, Dessi C, Defraia E, Foschini ML, Leoni G,
Morittu M, Galanello R.Impact of heart magnetic resonance imaging on chelation
choices, compliance with treatment and risk of heart disease in patients with
thalassaemia major. Br J Haematol. 2013;163:400-3.

Paralkar VM, Vail AL, Grasser WA, et al. Cloning and characterization of a novel
member of the transforming growth factor-beta/bone morphogenetic protein family.
J Biol Chem 1998;273:13760-7.

Pasricha SR, Frazer DM, Bowden DK, Anderson GJ. Transfusion suppresses
erythropoiesis and increases hepcidin in adult patients with b-thalassemia major: a
longitudinal study. Blood. 2013;122(1):124-133.

Patrinos GP, Kollia P, Papadakis MN. Molecular diagnosis of inherited disorders: lessons
from hemoglobinopathies. Hum Mutat. 2005; 26:399-412.

Pennell DJ, Berdoukas V, Karagiorga M, et al. Randomized controlled trial of deferiprone
or deferoxamine in beta-thalassemia major patients with asymptomatic myocardial
siderosis. Blood 2006; 107(9):3738-44.

Pennell DJ, Porter JB, Cappellini MD, et al. Deferasirox for up to 3 years leads to
continued improvement of myocardial T2* in patients with B-thalassemia major.
Haematologica. 2012;97:842-8.

Pepe A, Positano V, Santarelli MF, et al. Multislice multiecho T2* cardiovascular
magnetic resonance for detection of the heterogeneous distribution of myocardial
iron overload. J Magn Reson Imaging. 2006;23:662-8

Pepe A, Meloni A, Rossi G, Caruso V, Cuccia L, Spasiano A, Gerardi C, Zuccarelli A,
D'Ascola DG, Grimaldi S, Santodirocco M, Campisi S, Lai ME, Piraino B, Chiodi E,
Ascioti C, Gulino L, Positano V, Lombardi M, Gamberini MR. Cardiac
complications and diabetes in thalassaemia major: a large historical multicentre
study. Br J Haematol. 2013;163:520-7.

Piga A, Gaglioti C, Fogliacco E, Tricta F. Comparative effects of deferiprone and
deferoxamine on survival and cardiac disease in patients with thalassemia major: a
retrospective analysis. Haematologica. 2003;88:489-96.

Pinyerd B, Zipf WB. Puberty-timing is everything! J Pediatr Nurs. 2005;20(2):75-82.

Poole JE, Cohn RJ, Roode H, Spector I. Beta-thalassaemiathe Johannesburg experience. S
Afr Med J 1989;75:367-70.

Porter JB, Jaswon MS, Huehns ER, East CA, Hazell JW. Desferrioxamine ototoxicity:

evaluation of risk factors in thalassaemic patients and guidelines for safe dosage.Br J
Haematol.1989;73:403-9.

89



Porter JB. Practical management of iron overload. Br J Haematol. 2001;115:239-52.

Porter JB. Monitoring and treatment of iron overload: state of the art and new approaches.
Semin Hematol,2005 42, S:14-18.

Porter JB:, Tanner MA, Pennell DJ, Eleftheriou P. Improved Myocardial T2* in
Transfusion Dependent Anemias Receiving ICL670(Deferasirox). Blood, 2005,
106:1003a, abstract 3600.

Porter JB.Pathophysiology of transfusional iron overload: contrasting patterns in
thalassemia major and sickle cell disease. Hemoglobin. 2009;33:37-45.

Rachmilewitz EA, Giardina PJ. How | treat thalassemia. Blood. 2011;118:3479-88

Raedle-Hurst TM, Koenigstein K, Gruenhage F, Raedle J, Herrmann E, Abdul-Khalig H.
Growth differentiation factor 15-an early marker of abnormal function of the Fontan
circuit in patients with univentricular hearts. Am Heart J. 2010; 160: 1105-1112.

Ramirez JM, Schaad O, Durual S, et al. Growth differentiation factor 15 is necessary for
normal erythroid differentiation and is increased in refractory anaemia with ring-
sideroblasts. Br J Haematol 2009;144:251-62.

Ridley CM. Zinc deficiency developing in treatment for thalassaemia. J R Soc Med.
1982;75:38-9.

Rieder RF, James GW 3rd. Imbalance in alpha and beta globin synthesis associated with a
hemoglobinopathy. J Clin Invest. 1974;54:948-56. 17.

Rivella S, May C, Chadburn A, Riviére I, Sadelain M. A novel murine model of Cooley
anemia and its rescue by lentiviral-mediated human beta-globin gene transfer. Blood.
2003;101:2932-9.

Rivella S. The role of ineffective erythropoiesis in non-transfusiondependent thalassemia.
Blood Rev. 2012;26 Suppl 1:S12-5.

Rund D, Rachmilewitz E. Beta-thalassemia. N Engl J Med. 2005 15;353:1135-46.

Saad GS, Musallam KM, Taher AT. The surgeon and the patient with B-thalassaemia
intermedia. Br J Surg. 2011;98:751-60.

Safaya S, Rieder RF, Dowling CE, Kazazian HH, Adams JG. Homozygous beta-
thalassemia without anemia. Blood. 1989;73:324-8. 21)

Salomon-Andonie J, Miasnikova G, Sergueeva A, Polyakova LA, Niu X, Nekhai S,
Gordeuk VR. Effect of congenital upregulation of hypoxia inducible factors on
percentage of fetal hemoglobin in the blood. Blood. 2013;122:3088-9.

Salussolia I, Volpe G, Fracchia S, Rogrero S, Longo F, Piga A et.all. Growth
Differentiation Factor 15 (GDF-15) and Erythropoietin (EPO) Levels in Beta

90


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24159170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24159170

Talassemia Major Patients. 2008;Poster Session: Thalassemia and Globin Gene
Regulation Poster I, Biological and Clinical Sciences, University of Turin, Turin,
Italy.

Sangiin O, Diindar B, Talasemide Endokrin Komplikasyonlar ve Y®&netimi. Tiirkiye
Klinikleri Hematoloji Onkoloji talasemi 6zel sayis1 2010;3(1):85-95

Sayil1 A, Ertem M, Ince EU, Ileri T, Azik F, Hematopoetik K&k Hiicre Transplantasyonu
Icin Bekleyen Talasemi Major Hastalarinda Etkin Transfiizyon Selasyon
Tedavisinin Demir Yikiini Azaltmaktaki Rolii Tirk Cocuk Hematoloji Dergisi
2009;3:2

Schuman JE, Tanser CL, Péloquin R, de Leeuw NK. The erythropoietic response to
pregnancy in beta-thalassaemia minor. Br J Haematol. 1973;25:249-60.

Shahramian |, Razzaghian M, Ramazani AA, Ahmadi GA, Noori NM, Rezaee AE et all.
The Correlation between Troponin and Ferritin Serum Levels in the Patients with
Major Beta-Thalassemia. Int Cardiovasc Res J.2013;7(2):51-55.icrj.11388

Shamshirsaz AA, Bekheirnia R, Kamgar M, Pourzahedgilani N, Bouzari N, Habibzadeh
M, ve ark. Metabolic And Endocrinologic Complications In BetaThalassemia Major:
A Multicenter Study In Tehran. BMC Endocrine Disorders 2003;3:4 1472-682

Shamsian BS, Esfahani SA, Milani H, Akhlaghpoor S, Mojtahedzadeh S, Karimi A,
Shamshiri AR, Alavi S, Safari A, Rezai N, Arzanian MT et.al. Magnetic resonance
imaging in the evaluation of iron overload: a comparison of MRI, echocardiography
and serum ferritin level in patientswith Beta-thalasemia major, Clinical imaging
36(2012);483-488.

Sheth S. Iron chelation: an update. Curr Opin Hematol. 2014 Feb 5.

Solanki D, McCurdy PR: Delayed hemolytic transfusionreactions. An often-missed entity.
JAMA. 1999;239:729-31.

Stahrenberg R, Edelmann F, Mende M, Kockskdmper A, Diingen HD, Liiers C, et al. The
novel biomarker growth differentiation factor 15 in heart failure with normal
ejection fraction. Eur J Heart Fail 2010; 12: 1309-1316.

Taher A, Al Jefri A, Elalfy MS, et al. Improved treatment satisfaction and convenience
with deferasirox in iron-overloaded patients with beta-Thalassemia: Results from the
Escalator Trial.Acta Haematol. 2010;123:220-5

Taher AT, Musallam KM, Karimi M, Cappellini MD. Contemporary approaches to
treatment of beta-thalassemia intermedia. Blood Rev. 2012;26 Suppl 1:524-7

Tanner MA, Galanello R, Dessi C, et al. Myocardial iron loading in patients with
thalassemia major on deferoxamine chelation. J Cardiovasc Magn Reson.
2006;8:543-7.

Tanner MA, He T, Westwood MA, Firmin DN, Pennell DJ; Thalassemia International
Federation Heart T2* Investigators. Multicenter validation of the transferability of

91



the magnetic resonance T2* technique for the quantification of tissue iron.
Haematologica. 2006 ;91:1388-91.

Tanno T, Bhanu NV, Oneal PA, et al. High levels of GDF-15 in thalassemia suppress
expression of the iron regulatory protein hepcidin. Nat Med 2007;13:1096-101.

Telfer PT, Prestcott E, Holden S, et al. Hepatic iron concentration combined with long-
term monitoring of serum ferritin to predict complications of iron overload in
thalassaemia major. Br J Haematol. 2000;110:971-7.

Thomas ED, Buckner CD, Sanders JE, et al. Marrow transplantation for thalassaemia.
Lancet. 1982;2:227-9.

Unal S, Alfa Talasemi Sendromlar Tiirkiye Klinikleri Hematoloji Onkoloji talasemi dzel
say1s1 2010;3(1):18-22

Unal S, Beta Talasemi Klinigi ve Tanisi, Tiirkiye Klinikleri Hematoloji Onkoloji talasemi
ozel sayis1 2010;3(1):14-17

Unal S, Hazirolan T, Eldem G, Gumruk F. The effects of deferasirox on renal, cardiac and
hepatic iron load in patients with B-thalassemia major: preliminary results. Pediatr
Hematol Oncol. 2011; 28:217-21

Urrechaga E. Red blood cell microcytosis and hypochromia in the differential diagnosis of
iron deficiency and beta-thalassaemia trait. Int J Lab Hematol. 2009;31:528-34.

Wang RH, Li C, Xu X, et al. A role of SMAD4 in iron metabolism through the positive
regulation of hepcidin expression. Cell Metab. 2005;2:399-409.

Weatherall DJ, Clegg JB. Thalassemia-a global public health problem. Nat
Med.1996;2:847-9.

Weatherall DJ. Pathophsiology of thalassemia. Bailliere’s Clinical Hematology 1998;
11:127-46.

Weatherall DJ, Clegg JB. The thalassemia sydromes, 4th ed. Oxford: Blackwell Scientific;
2001.

Weatherall DJ. The inherited diseases of hemoglobin are an emerging global health
burden. Blood. 2010;115:4331-6.

Weatherall DJ. The definition and epidemiology of non-transfusiondependent thalassemia.
Blood Rev. 2012 Apr;26 Suppl 1:S3-6.

Williams DN, Kaur B. Postsplenectomy care. Strategies to decrease the risk of infection.
Postgrad Med. 1996;100:195-8

Wollert KC, Kempf T, Lagerqgvist B, Lindahl B, Olofsson S, Allhoff T, et al.. Growth
differentiation factor 15 for risk stratification and selection of an invasive treatment

92



strategy in non ST-elevation acute coronary syndrome. Circulation. 2007; 116:
1540-1548. (a)

Wollert KC, Kempf T, Peter T, Olofsson S, James S, Johnston N, et al.. Prognostic value
of growth-differentiation factor-15 in patients with non-ST-elevation acute coronary
syndrome. Circulation. 2007; 115: 962-971. (b)

Wood, J.C., Tyszka, M., Carson, S., Nelson, M., Coates, T. Myocardial iron loading in
transfusion dependent thalassemia and sickle cell disease. Blood,(2003). 103,1934-
1936.

Wood JC, Origa R, Agus A, et.al. Onset of cardiac iron loading in pediatric patients with
thalassemia major. Haematologica 2008;93:917-20.

World Health Organisation. Working Group on the Community Control of Hereditary
Anaemias. Bull WHO 1983; 61:63-80.

Yang G, Liu R, Peng P, Long L, Zhang X, Yang W, Tan S, Pan H, Long X, He T,
Anderson L, Lai Y. How early can myocardial iron overload occur in Beta
thalassemia major? PLoS One. 2014 ;9:e85379.

Zheng G, Schaefer M, Karplus M. Hemoglobin Bohr effects: atomicorigin of the histidine
residue contributions.Biochemistry. 2013;52:8539-55.

Zurlo MG, De Stefano P, Borgna-Pignatti C, Di Palma A, Piga A, Melevendi C, Di
Gregorio F, Burattini MG, Terzoli S. Survival and causes of death in thalassaemia
major. Lancet. 1989;2:27-30.

93


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24224786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24224786

8.EK FORMLAR

Ek. Form 1 Talasemi Maj6r Hastalarin1 Degerlendirme Bilgi Formu

TALASEMI MAJOR BIiLGi FORMU

Hastanin Adi1 Soyadi:

Dosya No:

VA: (persentil) BOY: (persentil)

Dogum Tarihi/ Yas :

Cinsiyeti: 0 Kiz o Erkek

Adres:

Telefon:

Ik tam yasi:

© XN~ WINE

. Splenektomi durumu:

10. Hastanin Yilhk ES alim miktar:: cc/kg/yil

11. Kullandig1 Demir Selator ilacin ismi ve dozu:

LABARATUVAR BULGULARI

Tarih | Hb | MCV | AST | ALT | CRP | FERRITIN | CKMB | TROPONIN | GDF-15
RADYOLOIJIK VERILER
KALP T2* MRI KARACIGER T2* MRI
SURE (ms)
GRUP TiPi
(hafif-orta-agr)
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Ek. Form 2.Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMAGCLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin agiklamasi)

Beta-Talasemi Major tanili hastalarla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin
ismi “TALASEMI MAJOR TANILI HASTALARDA KALP VE KARACIGER DEMIR
BIRIKIMININ ~ DEGERLENDIRILMESINDE = SERUM  GDF-15 (GROWTH
DIFFERENTIATION FACTOR-15) HORMON DUZEYININ T2* MRI OLCUMLERI
ILE KARSILASTIRILMASI dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonillilik esasina dayalidir. Kararinizdan once
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni, Talasemi Majorli hastalarda Serum GDF-15 hormon
diizeyi o6lcimiinln, bu hastalardaki kalp ve karacigerdeki etkilenmeyi erken tespit edebilmedeki
degerini belirlemek. Bununla birlikte GDF-15 hormon diizeylerinin, T2*MRI gérintilemede kalp ve
karaciger demir yikd olan ve olmayan Talasemi majorli hastalar arasinda da kiyaslanacak ve tiim
veriler(demografik veriler, ferritin, selasyon tedavisi...) arasinda korelasyon olup olmadigi
arastirilacak. Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji bilim Dali ile
gerceklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi icin 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr. Hiseyin Tokgtz ve Dr Mahmut Ugman veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir.
Muayene sonucunda doktorunuz uygun gorirse bu c¢alismaya alinacaksiniz. Yine izniniz
dogrultusunda bu c¢alismayr yapabilmek i¢cin ¢ocuk hematoloji poliklinik kontroliine
basvurdugunuzda, rutin olarak durumunuza gore 6 ay -1 yil ara ile ¢ekilen kardiyak ve karaciger
T2* MRI gorintilemesi igin, radyolojik goriintileme 6ncesinde yapilan hemogram, serum ferritin,
AST, ALT o6l¢iimi icin kan alinirken, ayni anda kan alinma islemi sirasinda ekstradan GDF-15
calisiimak Gzere ek olarak 5 cc kan 0Ornegi alinip, santriflij edilerek elde edilecek olan serum
ornegi ‘ -80 °C’ de saklanacak. Alinan numuneler biyokimya laboratuvarinda ¢alisilacak.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagl olarak az bir ac
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir lcret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin
size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.Bu calismaya katilmayi
reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size
uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda
onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.
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(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Mahmut UCMAN tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Hematoloji bilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biyik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin ylratilmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi énceden bildirmemim
uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya cikmasi halinde, her tirli tibbi midahalenin
saglanacagl konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir
yik altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayicl bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararini
aldim. Bu konuda yapilan daveti biyik bir memnuniyet ve gonllllik icerisinde kabul ediyorum.

Katilimci

Adi, soyadi:

Adres: Tel:
imza:

Katilimci ile goriisen hekim

Adi soyadi, Unvani: Ars. Gor. Dr. MAHMUT UCMAN

imza: Tarih:
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Ek Form 3. Hasta Riza Formu

ARASTIRMA AMACGLI CALISMA iCiN HASTA RIZA FORMU
Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr. Mahmut Ugman. BETA-TALASEMi MAJOR tanili hastalarimizda bir arastirma
yaplyoruz. Arastirma ile yeni bilgiler 6grenecegiz. Bu arastirmaya katilmani 6neriyoruz.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr. Hiseyin Tokgtz ve Dr Mahmut Ugman veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir.
Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya alinacaksiniz. Yine izniniz
dogrultusunda bu c¢alismayr yapabilmek icin c¢ocuk hematoloji poliklinik kontroliine
basvurdugunuzda, rutin olarak durumunuza gbre 6 ay -1 yil ara ile c¢ekilen kardiyak ve karaciger
T2* MRI gorintilemesi icin  , radyolojik gérintileme O6ncesinde yapilan hemogram, serum
ferritin, AST, ALT 6lcimd icin kan alinirken, ayni anda kan alinma islemi sirasinda ekstradan GDF-
15 (Growth Differentiation Factor-15) calisiilmak (izere ek olarak 5 cc kan 6rnegi alinacak.Bu
arastirmanin sonuglari hasta olan cocuklar icin yararli bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin
sonuclarini  baska doktorlara da soyleyecegiz, sonuclari bildirecegiz ama senin adini
soylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak icin karar vermeden 6nce anne ve baban ile konusup onlara
danismalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne ve baban
tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin istegine bagl ve
istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once katilmayi kabul
etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu tamamen sana bagl. Kabul etmedigin durumda da
doktorlar muayene ve diger islemlerde sana 6nceden oldugu gibi iyi davranir, dnceye gore farklilik
olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istedigin zaman bana sorabilirsin. Telefon
numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyorsan asagiya litfen
adini ve soyadini yaz ve imzani at.

Cocugun adi, soyadi:
Cocugun imzasi:
Velisinin ad1, soyadi:

Velisinin imzasi: Tarih:

Arastiricinin adi, soyadi, Gnvani: Ars.Gor. Dr. MAHMUT UCMAN

imza: Tarih:
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