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ABSTRACT

Assessmet of iron overload with an accurate, reliable, accessible technique is very important, as
this will help with the diagnosis and monitoring of the treatment of this condition.

Liver biopsy is sometimes used for the assessment of body iron overload and is the most
comprehensively evaluated method fort his purpose. However, as this is an invasive, painful
method, and bears risk of infection and hemorrhagia, it is not used widely.

Serum ferritin levels are the most widely accessible, easy, non invasive assessment of body iron
overload, though most factors affect the correlation.

SQUID is a non invasive, reproducible and validated method of measuring liver iron concentration
in terms of dry weight of liver. However, it is available in only 4 centers which means that it is
inaccessible.

MRI, is an accurate, reproducible, relevantly cheap, widely accessible and validated methodology
of measuring tissue iron of heart and liver.

Ozet
Demir yukinun dogdru, guvenilir ve kolay ulasilabilir bir yontemle ve tum dokular hakkinda bilgi
verecek sekilde 6lgumu, demir yukunudn tanisi ve tedavi yonetiminde gereklidir.

Karaciger biyopsisi, vlicut demir yUkdnun tayininde ara sira kullanilir ve vicut demir yuku ile
korelasyonu en iyi caligiip saptanmis olan yontemdir. Ancak, bu yaklasim invaziv 6zellikte, agri
verici, enfeksiyon ve kanamaya yol agici da olabileceginden hastalar tarafindan da doktorlar
tarafindan da ginimuzde gok kullaniimamaktadir.

Serum ferritini, total vicut demirini tahmin etmede en uygun biyolojik belirte¢ dzelligindedir. Ancak
pek cok faktor bu iliskiyi bozar.

SQUID teknolojisi, LIC hesaplamasina olanak veren, invaziv olmayan ve validiye edilmis bir
yontemdir. Ancak, dinyada sadece 4 merkezde bulunmasi, ulagimi olanaksiz kilmaktadir.

MRI, LIC ve kalp demir yogunlugunun o6lcimuinde kolay ulasilabilir, makul fiyatla, gUvenilir,
tekrarlanabilir ve validiye edilmis bir yontemdir.

Giris

Uzun donemli transfizyon tedavisi, talasemi, kemik iligi yetmezligi, agir komplikasyonlarla giden
orak hdcreli anemi, ve yogun kanser tedavisi géren hastalarda yasam kurtarici, rutin bir tedavi
seklidir. Demirin vUcuttan fizyolojik yollarla atiimi oldukga sinirli boyutta ve yetersizdir. Bu nedenle,
tekrarlayan transflzyonlar, hizla demir birikimine yol acar. Bir Unite eritrosit almakla 200-250 mg
demir vidcutta birikmis olur. Transflzyona bagl demir birikiminde, eritrositlerin artmis yikimi
sozkonusudur ve yikim sonucu aciga gikan demir 6nce kemik iligi ve retikiloendotelyal sistem
makrofajlarinda (karaciger ve dalak makrofajlarinda) birikir. Retiklloendotelyal sistemin 10-15
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gramlik depolama kapasitesi asilinca, demir makrofajlardan plazma transferrinine verilir. Asir demir
yUku olan durumlarda, transferrinin demir tasima kapasitesi dolar ve transferine bagli olmayan
demir (serbest demir; NTBI) olugur. Doygunlugun saglandidi bu durumda hticre igi mekanizmalarin
devreye girmesi ile transferrine bagl demirin hicre icine girisi engellenir ancak NTBI (transferine
bagl olmayan serbest demirin) hicre igine girisi cok daha hizli olarak devam eder. NTBI, serbest
hidroksil radikalleri olusumunu provoke eder, serbest radikaller doku ve organ hasarina yol agar.
Bu asama makrofajlarin demire doymus oldugu asamadir ve bu kez fazla demir parankimal
dokularin hucrelerinde birikmeye baslar. Parankimal organlar olan karaciger, kalp, pankreas,
hipofiz bezi ve paratiroid bezlerinde biriken fazla demir, bu organlarin iglevini bozar. Kalp
yetmezligi, karaciger sirozu, fibrozisi, karaciger kanseri, diabetes mellitus, infertilite, blyimede
duraklama meydana gelir (1). Demir ile asirn yUuklU olgular, enfeksiyonlara da daha yatkin olurlar.
Ozellikle vibrio vulnificus, listeria monocytogenes, yersinia enterocolitica, salmonella enteritidis (
serotip typhi murium), klepsiella pneumonia, escherichia coli, rhizopus arrhizus ve mucor turleri ile
enfeksiyonlar goézlenir. Transflzyonel demir birikiminde muhtemelen hizli birikim sonucu
kardiomiyopati daha baskin bir tablo olugturur. Talasemide demirin %90'dan fazlasi karacigerde
birikirken, kalpte demirin %1 gibi bir kismi birikir, ancak kalpteki birikim talasemideki 6ltimlerin
%75'den sorumludur. Demirin karaciger ve kalpte depolanmasi yoninden klinikte bir korelasyon
yoktur. Karaciger demirinin kuru agirig > 15 mg/g oldugunda kalp yetmezliginden 6lim riskini
predikte etmekte ancak gucli bir korelasyon kurmamaktadir (1). Karaciger ve kalpte demir birikimi
ve bu organlardan demirin uzaklastinimasi farkl kinetiklere sahiptir. Kalpte demir birikimi hizl
olmakta, kalpten demirin selatdrlerle uzaklastinimasi ise yavas olmaktadir.Bu farklilikta selatérlerin
farkli organlara farkl etkileri olmasi ve genetik bazi 6zellikler rol oynamaktadir.

TALASEMIDE DEMIR YUKU OLGCUMU

1.Karaciger Demirinin Olgiimil:

Vlcutta depolanan demirin %90’dan fazlasi karacigerde depolanir. Bu nedenle de karaciger demir
yUkdnun (LIC) élgimu vicut demir yikunU belirlemede blyudk énem tasir. LIC ile total viicut demir
yUkU arasinda lineer bir iliski oldugu bilinmektedir (3). LIC prognoz ile ters orantili iligki géstermekte
ve bu nedenle demir selasyon tedavisinin etkinligini belirleme ve dozunu ayarlamada énem
tasimaktadir (4). LIC dlgimunde referans olarak kullanilagelen yontem karaciger biyopsisidir. Bu
yontem altin standart olarak vicut demir yukunun dlcimunde kabul gérmuas olan yéntemdir. Bu
yontemle histopatolojik inceleme de yapilabilmesi, non-heme depo demirinin de oélcimund
saglayabilmesi, yontemi daha da degerli kiimaktadir.
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LIC viicut demir yukiini yansitir.

» Demir ylikii olan 25
hastanin >1 mg kuru
agirliga sahip karaciger
biyopsi ornekleri
incelendi

Sonuglar total viicut
demir deposu ile LIC
arasindaki lineer iliskiyi
gosterdi (r = 0.98,
p<0.001)
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Angelucci E et al. N Engf J Med 2000;343:327-331

Ancak invaziv, kanama, enfeksiyon ve agri riski tasiyan bir islem olmasi, tecrtbeli doktorlara ve
gelismis laboratuar tekniklerine ihtiyag duyulmasi, elde edilen érnek baydkligunin karacigere gore
kicUk olmasi ve karacigeri temsil edemeyebilmesi, fibrotik bantlara tesadif eden biyopsi
orneklerinde demirin yaniltici olarak dusuk bulunabilmesi, ayrica kalpteki demir ile korelasyon
gbstermemesi bu yontemin aleyhinde olan unsurlardir. Takipte karaciger demir yogunlugunun
(LIC) 3.2-7 mg/g kuru karaciger agirligi duzeyinde tutulmasi hedeflenir.

2. Serum Ferritininin Olgiimii:

Ferritin, primer olarak demiri depolayan hucre ici bir molekdldar. Dolagimdaki ferritin, total vicut
demirinin cok kugUk bir kismidir. Bazi komplike edici faktorlerin olmadigi durumlarda vicut demir
depolarini yansitigi kabul edilir. Olgiminiin cok kolay olmasi, invaziv bir yéntem olmamasi, sik
Olgum yapilabilmesi nedeni ile demir yukindn élgimu amaci ile yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.
Ancak, bazi durumlar, serum ferritin dlzeyi ile vicut demir yUkU arasindaki iliskiyi bozabileceginden
bu durumlara dikkat etmek gerekir. Ornegin ferritin bir akut faz proteini oldugundan, akut ve kronik
enflamasyon ve enfeksiyonlar ferritin dizeyini oldukca etkilemektedir (5,6). Askorbik asit duzeyleri
ve artmis eritropoez de dolasimdaki ferritin dUzeylerini etkilemektedir (7). Ferritin de zayif
prediktivite saglayan bir yéntemdir. Bu zayifllk anlik ferritin deg@erleri igindir. Ferritinin guglu
prediktivite kazanabilmesi, o kisinin dogumdan o ana kadarki tum ferritin degerlerini kapsayan bir
grafik gizip AUC'U tayin etmekle olasi kilinabilir. 2500 mg/I'nin altindaki ferritin degerlerinin kardiak
komplikasyonlari azalttigr gosterilmistir. Ancak hedef ferritin dizeyi 1000 mg/L ve alti olmalidir (4).
Talasemi major olan hastalarda, selasyona 10-20 transflizyon sonrasi veya ferritin dizeyi > 1000
mg/L oldugunda baslanmasi ve her 3 ayda bir ferritin dizeyi 6lcumu yapilmasi ideal kabul edilen
uygulamadir.

3. SQUID: Superconducting Quantum Interference Cihazi ile Biomagnetik Karaciger
Demir Olgiimui:

insan vilcudundaki ferritin ve hemosiderin olarak depolanan demir, ¢lgiilen paramagnetik
degerlerdir. Belli bir hacimdeki doku icindeki demir ile dogrudan iligkilidir. Biyopsi sonucu saptanan
LIC degeri ile lineer korelasyon gosterdigi kanitlanmis invaziv olmayan bir yontemdir (8). Buna
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ragmen, yuksek maliyet gerektirmesi ve dinyada sadece birkag merkezde bulunmasi, LIC'In
dolayli 6lciminl saglamasl, ve karmasik olan élgim yontemi igin yUksek egitime sahip tekniker
gerektirmesi yaygin kullanimini sinirlayan faktérlerdir.

4. MRI: Magnetik Rezonans Goéruntiileme Yoéntemi.

invaziv olmayan, nikleer magnetik rezonans prensibine dayanan bir gérintileme yéntemidir.
Demir iceren ferritin ve hemosiderinin paramagnetik ¢zellikleri sayesinde, yogunluga bagli olarak
enerji azalmasinin élgimune dayanir. Demir, MRl ile dlgtlen T1, T2 ve T2* relaksasyon zamanlarini
kisaltarak demir varliginda dokularin koyu goérintl vermesini saglar. Dolayli bir yontem olarak
dokudaki demir yogunlugu hakkinda bilgi vericidir. 1.8 mg/g kuru karaciger agirhgr Uzerindeki
demir dUzeylerini dogrulukla tanimlayan bir yontem olarak standardizasyon ve validasyonunu
tamamlamistir (9). Biyopsi ile elde edilen LIC degerleri ile MRI ile olgulen karaciger demir
yogunlugu arasindaki pozitif korelasyon cesitli calismalarda gosterilmistir (7,10).

Kalpte demir birikimi, talasemi olgularinda en sik 6lim nedenidir. Bu nedenle, miyokardiyal demir
birikimine 1k tutacak non-invaziv ydntemler, kardiyak riski belirlemek amaci ile surekli
arastirnimaktadir. Kardiyak T2* MRI, gradient echo gorlntdler araciligi ile kalp demir yogunlugunu
belirlemede artk standardize ve validiye olmus bir yontemdir. Kalp yetmezligi olan talasemi
hastalarinda %90’da, kalp MRI (T2*) siddetli demir birikimi oldugunu (T2*< 10) gdstermektedir
(11). T2* < 6 oldugunda % 14 aritmi orani beklenmekte, kalp T2* 10-20 arasinda ise bu risk ¢ok
daha dusuk olmaktadir. Karaciger demir birikimi ile kalp demir birikimi arasinda anlamli korelasyon
olmadigl da bu ydntemle gosterilmistir. Serum ferritini ve LVEF arasinda anlamli iligki olmadigi
gosterilmistir (12,13). Ejeksiyon fraksiyonu % 55’in altina dustnceye kadar kalple ilgili semptomlar
ortaya ¢lkmamaktadir. Bu nedenle kalpte demir birikimi takibi icin ekokardiografi
kullanilamamakta, bu invaziv olmayan yontem ile ancak kalp fonksiyonu bozulunca bilgi sahibi
olunmaktadir. Kalp fonksiyonu bozulmadan 6nce kalpte demir birikiminin varligini ve siddetini bize
bildirecek olan non-invaziv yontem ise kardiyak T2* gradient eko élgumleridir. Bu validasyonun
kazaniimasi ile demir selasyonu yogunlugunu yilda bir iki kez yapilacak kardiyak T2* degerlerine
gbre ayarlamak mumkun olmustur. Monitorizasyonda normal T2* degeri olan 20 msn.nin Uzerine
cikmak hedeflenirken siddetli demir birikimini gosteren 8 msn’'in altindaki degerlerde cok yogun,
demiri sUratle uzaklastiracak kombine selasyon programlari uygulamak gerekmektedir.

T2*In kalpteki demir yogunlugunu goéstermede validiye edilmesi ile bu yéntem hizli, kolay,
kullanisli, dinyanin her yerinde ve herkes tarafindan kisa bir egitim sonrasi kullanilabilir bir yontem
olarak kabul goérmustir. Siemens, Philips ve General Electric MRI cihazlar 6lgim icin
onaylanmigtir. 1.5 Tesla olmasi, MRI'In elektrokardiografi ve kalp programi paketine sahip olmasi,
MRI teknik muhendisi tarafindan T2* sekansinin kurulmasi gerekliligi ve nisbi ylksek Ucreti
(yaklaglk 500 $) kullanmi nisbeten sinirlayan faktorler olarak bilinse de, ginimuzde kolay
ulasilabilir, genis kullanim alani bulmus, tim dokunun 6zelligini gdsteren, dizenli monitorizasyona
olanak taniyan bir yéntem olarak kabul gérmustur.

5. Viicut Demir Yogunlugunun istatistiksel Modelleme Yontemi ile Olciim ve izlemi:

KugUk kan orneklerinde bazi parametrelerin lineer ve non-lineer bilesimleri kullanilarak istatistiksel
bir modelleme olusturulmakta, bu yontemle LIC predikte edilebilmektedir. Bu parametreler her
kullanimda degigken bir set ( serum belirtegleri, demografik 6zellikler, genetik ve fenotipik bilgiler,
LIC degerleri, fizyolojik parametreler bu amagla kullanilabilir) olusturabilecedinden, ‘robustness’
olarak bilinen her yerde herkesin uygulayabilecegi ve ayni sonucu bulabilecedi bir ydéntem degildir.
Su an deneysel olan ve de@erlendirmeleri devam eden bir yontemdir.

6. Demir Yukiiniin Belirlemesinde Deneysel Proteomik Kullanim:

Bu deneysel yontemle hasta gruplar arasinda kalitatif ve kantitatif protein ekspresyon farkliliklari
arastirilarak, bunlar bu gruplarin demir ydka ile iliskilendirimeye calisilir. Amag demir yukinu
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predikte edebilecek yeni belirtecler kesfetmektir. Henlz deneysel calismalari siren, baska
yontemlerle kanitlanma gereksinimi gosteren bir galismalardir.

TALASEMIDE DEMIR YUKU iZLEMi:

Talasemide demir selasyonuna, hayatin ilk 10-15 transfizyonu sonrasi veya serum ferritin
dlzeyinin 1000 mg/L ‘nin Uzerine ¢ikmasi ile baslanmasi kabul gérmus olan uygulama seklidir.
Kisa aralarla no-invaziv izlem olanagi saglayan serum ferritini 3-4 ay aralarla duzenli takip edilir ve
dlzeyi 500-1000 aras! tutulmak Uzere selasyon programi planlanir.

LIC degeri selasyona baslamak icin mutlaka gerekli bir 6lcim degildir. Ferritin degerlerinde bazi
faktorlere bagh (aciklandi) asin yUkseklik veya dusuklik yasaniyorsa, biyopsi ile LIC saptanmasi
gerekli olabilir. Selasyonun baglanmasi gereken LIC demir degeri 3.2 mg/g karaciger kuru
agirhgidir. LIC deg@erinin selasyon ile 3.2-7 mg/g karaciger kuru agirligi olmasi hedeflenir.

Kalp MRI T2* ile 20 msn Uzerinde olmasi yani demir birikiminin olmamasi istenir. 10 yas alti
cocuklarda MRI ile degerlendirme, kalpte demir birikimi genelde bu yasta gozlenmediginden
(selasyona uyumlu olan gocuklarda) 6nerilmez.

izlem Kriteri izlem SIKIg Selasyona baslama Selasyon Hedefi
Ferritin mg/L 3-4/yil >= 1000 500-1000

R2 MRI (veya mg/g | 1/yil >=3.2 3.2-7.0
Karaciger kuru agirh@i)

T2* MRI (msn) 1-2/1 yll - > 20
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