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OZET

Aypar E., pB-Talasemi majorli  hastalarda sol ventrikil islevlerinin
ekokardiyografi/pulsed-wave doku Doppler goériintileme ve kardiyak manyetik
rezonans goriintileme ile degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Kardiyoloji Uzmanlhk Tezi,
Ankara 2007.

B-Talasemi majorll (B-TM) hastalarda en sik goérilen 6lUm nedeni eritrosit transflizyonlarina
bagli gelisen demir Dbirikimine ikincil kardiyomiyopati ve kalp yetmezligidir.
Kardiyomiyopatinin etkin demir selasyon tedavisiyle geriddénlisimli oldugu goésterilmistir.
Calismanin amaci B-TM hastalarinda M-mod ekokardiyografi ile sistolik islev bozuklugunun
saptanmadigi déonemde pulsed-wave doku Doppler gérintileme (PW-DDG) teknigiyle sol
ventrikdl (LV) islev bozukluklarini saptamaktir. M-mod ekokardiyografiyle LV sistolik islevleri
normal 33 B-TM hastasli, 2D, M-mod, pulsed Doppler ekokardiyografi ve PW-DDG teknidi ile
degerlendirilerek, serum hemoglobin, ferritin ve plazma brain natrilretik peptid (BNP)
dizeyleri 6l¢uldl. Sonuglar yas, cinsiyet, vicut kutle indeksi eglestiriimis 20 saglikli bireyin
sonuglariyla karsilastinldi. PW-DDG ile septum ve LV arka duvarda bazal, orta ve apikal
segmentlerde miyokardiyal sistolik (Sm), erken diyastolik (Em) ve ge¢ diyastolik (Am) hiz,
izovolemik relaksasyon (IVRT), akselerasyon (AT), deselerasyon (DT), ejeksiyon suresi (ET)
olcimleri yapildi. Miyokardiyal demir birikimini saptamak icin 28 hastada kardiyak manyetik
rezonans goruntileme (MRG) T2* dél¢imi yapildi. T2*<20 msn demir birikimi olarak kabul
edildi. B-TM hastalarinda, kalp hizi, LV diyastol sonu, sistol sonu, sol atriyum (LA) caplari,
LA/Aort ¢api orani kontrollere goére daha yiksek, LV ekesiyon fraksiyonu daha dislk, mitral
E daha yuksek, IVRT daha kisa dlguldi. Segmental Sm, Em ve Am dederleri daha disuk
bulundu. Segmental IVRT, AT benzer, DT daha uzun, ET daha kisa saptandi. Serum ferritin
ve plazma BNP dlzeyleri daha yiksek saptandi. T2* ortalama 12.31£7.8 msn (4-31.3) dlguldd,
hastalarin %89'unda demir birikimi saptandi. T2* degerleri ile transflizyon slresi arasinda
negatif bir korelasyon, T2* degerleri ve segmental Sm ve Em dederleri arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi. Segmental Sm, Em ve Am degerleri demir birikimi belirgin olan
hastalarda (T2*<15 msn), olmayanlara gére (T2*>15 msn) daha dislk saptandi. Septum
orta segment Sm<5.6 cm/sn O&l¢lldiginde, PW-DDG testinin agdir demir birikimini
belilemede sensitivitesi %63, spesifitesi %83; Em=<12.1cm/sn &l¢llduglnde, sensitivitesi
%75, spesifitesi %75 saptandi. M-mod ekokardiyografi ile normal LV sistolik iglevleri olan -
TM hastalarinda PW-DDG ile bdlgesel olarak sistolik ve diyastolik anormallikler saptanmakta,
bulgular kardiyak MRG T2* dlgimleri ile korelasyon gdstermektedir. Kardiyomiyopatinin daha
erken saptanmasi ve etkin selasyon tedavisi icin PW-DDG tekniginin daha yaygin olarak
kullaniimasi 6nerilmektedir.

Anahtar soézciikler: Talasemi majoér, doku Doppler gérintileme, kardiyak manyetik

rezonans goruntileme, T2



ABSTRACT

Aypar E., Evaluation of left ventricular function in B-Thalassemia major patients by
echocardiography/pulsed-wave tissue Doppler and cardiac magnetic resonance
imaging. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Section
of Pediatric Cardiology, Pediatric Cardiology Thesis, Ankara 2007.

Despite iron chelation therapy, congestive heart failure due to iron accumulation and
arrhythmias are still leading causes of death in beta-thalassemia major (TM). The aim of the
study is to detect left ventricular (LV) myocardial dysfunction in -TM patients by pulsed-
wave tissue Doppler imaging (PW-TDI) at a stage when M-mode echocardiographic
examination does not show any systolic dysfunction. 33 B-TM patients with normal LV
systolic function by M-mode echocardiography were assessed by M-mode, pulsed Doppler
echocardiography and PW-TDI. Serum hemoglobin, ferritin and plasma natriuretic peptide
levels (BNP) were measured. Results were compared with 20 age, sex, and body mass
index matched healthy controls. By PW-TDI, myocardial systolic (Sm), early (Em) and late
diastolic (Am) myocardial velocities and segmental isovolemic relaxation (IVRT),
acceleration (AT), deceleration (DT) and ejection times (ET) were measured at bazal, middle
and apical segments in septum and LV posterior wall. T2* levels were measured by cardiac
magnetic resonance imaging (MRI) in 28 patients to determine myocardial iron content.
T2*<20 msecs, was accepted as iron accumulation in myocardium. In B-TM patients heart
rate, LV end-diastolic, end-systolic, left atrial (LA) diameter and LA/aortic diameter ratio were
higher, LV ejection fraction were lower, pulsed Doppler measurements; mitral E were higher
and IVRT were shorter than controls. Segmental Sm, Em ve Am values measured by PW-
TDI were lower than controls. Segmental IVRT and AT were similar. Segmental DT were
longer and ET were shorter than controls. Serum ferritin and plasma BNP levels were higher
in patient group. Mean T2* levels were 12.3£7.8 msec (4-31.3). Myocardial iron
accumulation was detected in 89% of patients. An inversely related lineer correlation was
observed between patients’ transfusion period and MRI T2* levels and a positive correlation
between segmental Sm ve Em values and T2* levels. Segmental myocardial velocities were
lower in patients with severe iron accumulation (T2*<15 msec) than those without (T2*<15
msec). When septum mid-segment Sm< 5.6 cm/sec, sensitivity of PW-TDI technique to
detect severe iron accumulation was 63%, specificity was 83%, when Em<12.1 cm/sec,
sensitivity was 75%, specificity was 75%. In B-TM patients with normal LV systolic function
by M-mode echocardiography, PW-TDI detected segmental systolic and diastolic
abnormalities and the results correlated with cardiac MRI. We suggest to use PW-TDI to
detect cardiomyopathy at an earlier stage.

Key Words: Thalassemia major, tissue Doppler imaging, cardiac magnetic resonance

imaging, T2*
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GIiRiS VE AMAC

B-Talasemi major (B-TM) hastaligi, hemoglobin molekulini (HbA,
a2p2) olusturan globin zincirlerinden B globin zincirinin azalmig sentezi veya
hic sentezlenememesinden kaynaklanir. Serbest alfa (o) globin zinciri
fazlaligi, hucre zan zedelenmesine, eritrositlerde hemolize ve anemiye neden
olur (33). Anemi nedeniyle aralikh eritrosit transfizyonu gereksinimi olan -
TM hastalarinda transflzyonlara bagli demir birikimi gorular. Miyokardiyal
demir birikimine bagl gelisen kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi ve
aritmiler bu hastalarda en sik 6lum nedenidir (34). Kardiyak demir birikimini
degerlendirmede kardiyak biyopsinin invaziv olmasi ve dogru sonug
vermemesi nedeniyle kullanilamamakta, ekokardiyografi ve kardiyak
manyetik rezonans goruntuleme (MRG) teknikleri kullaniimaktadir (56-71, 78,
80, 81, 85). Kardiyomiyopati bulgularinin erken dénemde saptandiginda etkin
demir selasyon tedavisi ile geridonusimll olabilecedi gosterilmistir (42-44).
Sistolik iglev bozuklugunun B-TM hastaliginin ileri dénemlerinde goéruldugu,
diyastolik anormalliklerin daha erken donemde gelistigi bilinmektedir (48, 61).
Sol ventrikul diyastolik islev bozuklugunun saptanmasinda geleneksel olarak
transmitral akim hizlarinin dlgimd yéntemi kullanilmakta, ancak bu
Olcimlerin, yas ve onyuk gibi degiskenlere bagli olarak degdismesi bu
yontemin kullanimini  sinirflamaktadir  (1). Daha yakin zamanlarda
kullanilmaya baslanan doku Doppler goérintileme (DDG) teknigi, mitral
annuler hareketin degerlendiriimesi ile 6nyukten bagimsiz olarak sol ventrikul
diyastolik islev bozuklugunun saptanmasina olanak tanimistir (9-32). doku
Doppler goruntuleme teknigi miyokardiyal hizlarin niceliksel olgcima ile
anormal ventrikil gevsemesinin degerlendiriimesinin yanisira, global ve
bdlgesel olarak ventrikullerin sistolik islevleri hakkinda da bilgi saglamaktadir.
Literatirde pB-TM hastalarinda kardiyak iglevlerin DDG teknigi ile
degerlendirildigi calisma oldukga az sayidadir (75, 80, 84). Calismamizin
amacl; M-mod ekokardiyografi ile sol ventrikll sistolik islev bozuklugu ve
kardiyomiyopati bulgulari saptanmamis olan B-TM hastalarinda sistolik ve
diyastolik islev bozukluklarinin DDG teknigi ile daha erken dénemlerde

saptanmasidir.



GENEL BILGILER

21 EKOKARDIYOGRAFi ILE SISTOLIK ISLEVLERIN

DEGERLENDIRILMESI

Ekokardiyografi ile global sistolik iglevlerin belirlenmesi ventrikul
boyutlari ve hacimlerinin dlgimleri ile saglanir. Sol ventrikil (LV) boyutlari
genellikle iki boyutlu ekokardiyografide uzun eksen veya kisa parasternal
eksende papiller kas dizeyinde olgum yapilarak belirlenir (1). Belirgin
bdlgesel duvar hareketi anormallikleri olmadigi zaman sol ventrikul boyutlar
sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunu hesaplamada kullanilir. Sol ventrikil arka
duvar ve interventrikiiler septum (iVS) kalinliklarinin 8lgtimii ile sol ventrikdil
kitlesi hesaplanabilir. Yeterli iki boyutlu ekokardiyografik goérinti ile optimum
endokard gorinumu saglanarak, LV boyutlari, hacmi ve kitlesi hakkinda bilgi
edinililebilir. Kapak yetmezligi ve kardiyomyopati saptanan hastalar sol
ventrikll ¢gapinin seri dlgUmleri ile izlenir. Sag ventrikal (RV) basincini arttiran
veya hacim ylklenmesine neden olan patolojileri belilemede ilk bulgu

ekokardiyografide RV dilatasyonunun saptanmasi olabilir.

2.2 EKOKARDIYOGRAFiI iLE DIiYASTOLIK iSLEVLERIN

DEGERLENDIRILMESI

Konjestif kalp yetmezliginin Gcgte ikisi sistolik ve diyastolik iglev
bozuklugunun birlikte gortlmesine, Ugte biri sistolik islevlerler korunurken
diyastolik islev bozuklugu olmasina baghdir (1).

1982’de Kitabatake ve dig. (2) pulsed-wave (PW) Doppler teknigi ile
transmitral akimlarin kaydedilerek LV diyastolik dolugunu degerlendiriimesine
onculik etmiglerdir. Son 20 yilda diyastolik dolus sekillerini degerlendirmede
PW Doppler tekniginin kullaniimasi temel yontem olmustur (3-5). Doppler
ekokardiyografi ile atrioventrikller kapaklardan ve santral venlerden akim
hizlarininin  kaydedilmesi ile sol ventrikil olus sekilleri dolayli olarak
degerlendiriimeye baslanmistir.

Diyastolik islev bozuklugu olmadiginda, istirahat ve egzersiz sirasinda

diyastolik basinglarda anormal artis olmadan ventrikll dolusu saglanir. Yeterli



diyastolik dolus

icin

normal atim hacmi

gereklidir.  Frank-Starling

mekanizmasina gore LV dolusu i¢ ve dis faktorlerden etkilenen seri
hemodinamik olaylara baglidir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Kardiyak Siklus Boyunca Gorulen Hemodinamik Olaylar.

intrakardiyak basinglar, aortik ve mitral akim ve sol ventrikildeki hacim
degisikleri. EKG: elektrokardiyogram, S1: Birinci kalp sesi, S2: ikinci kalp

sesi, EDV: Diastol sonu hacim, ESV: Sistol sonu hacim.

(Oh JK, Seward JB, Tajik AJ. Assessment of Diastolic Function. “The Echo
Manual”(Ed. Jae K. Oh, Hames B. Seward, A. Jamil Tajik)’da. Lippincott
Williams and Wilkins Press, Philadelphia, s. 45-57, 1999) (1).



Diyastolde ilk basamak aktif enerji bagimli olan miyokardiyal gevsemedir
(1). Miyokardiyal gevseme, kasilmanin sonunda ve erken diyastolde LV'de
basincin hizl bir sekilde dusmesini saglar. Sol ventrikul basinci sol atrium
basincinin altina indigi zaman, mitral kapak agilir ve erken diyastolik dolusg
baslar. Normal kosullarda erken diyastolik dolusda en énemli belirleyici faktor
elastik recoil (geridonug) etkisi ve LV’'nin gevseme hizidir. Sol atriyum (LA)
basinci daha o6nemsizdir. Sol ventriklil dolusunun %80’ bu ddénemde
gergeklesir. Hizli dolus sonucunda LV basinci artar ve LA basincini geger,
mitral akim hizinin yavaglamasina neden olur.

Geg diyastolde atriyal kasilma ile yeniden pozitif bir transmitral basing
farki ve akim saglanir. Normal kisilerde diyastolik dolugsun %15-20’si atriyal
kasilma ile saglanir.

Sol ventrikdl dolusunda erken ve ge¢ diyastolde saglanan bu oran
elastik geridonus vyetenedi, miyokardiyal gevseme hizi, bogluklarin
esneyebilme 6zelligi (compliance) ve LA basincina baglidir.

Sol ventrikil dolus sekilleri bu faktorlerin etkilesimine bagli olusan
transmitral basing farki ile belirlenir. PW Doppler ekokardiyografi ile
transmitral basing farkini yansitan mitral akim hizlari kaydedilerek diyastolik

dolus sekilleri degerlendirilir.

2.3 TRANSMITRAL AKIM

Apikal dort bosluk (4B) pozisyonda PW Doppler isini AV kapaktan
maksimum akimi kaydedecek sekilde kapak anulisunun hemen distalinde
kapakgiklarin ucuna yakin bir bdlgeye yerlestirilir. ideal kayit icin Doppler
Isinin kan akimina paralel olmasi ve Doppler akimi agikliginin 1-2 mm
olmasina dikkat edilir.

Normal kalpte AV akim apikal 4B pozisyonda dikey dizlemden 20
derece agl yapar. Sol ventriklil geniglemesi ile birlikte bu ac¢i artar, PW
Isininin akima paralel yerlestiriimesi guglesebilir. Renkli Doppler, PW isininin

akima paralel olarak ayarlanmasinda yardimci olur.



2.3.1 TRANSMITRAL DiYASTOLIK AKIM TRASESI
Transmitral diyastolik akim trasesinden Olgllen parametreler Sekil 2.2’de
gOsterilmistir. Transmitral diyastolik akim trasesinden,

E dalgasi (mitral akimin erken hizli dolug dalgasinin zirve degeri)

A dalgasi (mitral akimin ge¢ dolus dalgasinin zirve degeri)

E/A orani

Akselerasyon (hizlanma) suresi (AT)

Deselerasyon (yavasglama) suresi (DT)

izovolemik relaksasyon (gevseme) siiresi (IVRT) dlgilir.

R
E !
A
4 : l
4—#~AT— ‘— DT—
IVRT

Sekil 2.2 Transmitral Diyastolik Akim Parametreleri. E: Mitral akimin erken
hizli dolus dalgasinin zirve degeri, A: Mitral akimin ge¢ dolus dalgasinin
zirve degeri, IVRT: izovolemik gevseme siiresi, AT: Akselerasyon (hizlanma)
zamanl, DT: Deselerasyon (yavaslama) zamani.

(Oh JK, Seward JB, Tajik AJ. Assessment of Diastolic Function. “The Echo
Manual”(Ed. Jae K. Oh, Hames B. Seward, A. Jamil Tajik)’da. Lippincott
Williams and Wilkins Press, Philadelphia, s. 45-57, 1999) (1).

DT, E dalgasinin zirve noktasindan baslangi¢c noktasina ulasana kadar
gecgen suredir. DT’nin 6lgimu igin E dalgasinin zirve noktasindan baslangi¢
cizgisine dogru yavaglama eg@imine paralel bir dogru cizilir. Bu dogrunun

baslangi¢ noktasini kestigi yer ile E dalgasinin tepe noktasi arasindaki sure



DT'dir. Gevseme bozuklugu olan hastalarda DT uzamis olarak saptanir.
Bunun nedeni LA ve LV basinglarinin esitlenmesi icin LV basincinda daha
yavas ve surekli bir dugtis olmasidir. Normal geng bireylerde ise artmis LV
gevsemesi ve elastik geridonuse bagh hizli dolus oldugu igin DT kisalmig
olarak saptanir. Sol ventrikilin esneme 06zelligi bozulmus ve LA basinci
arttiginda ise DT kisalir. Aortik kapak kapanisindan mitral kapak acilisina
kadar gecen sureyi gosteren IVRT (izovolemik relaksasyon (gevseme)
zamani) degisimleri DT'deki degisimlere pareleldir. Anormal gevsemede uzar,

hizli dolus ve artmis dolus basincinda kisalir.

2.4 DIYASTOLIK DOLUS SEKILLERI
2.4.1 NORMAL DiYASTOLIK DOLUS SEKLI

Miyokardiyal gevseme ve esneme 6Ozelliginin yasla birlikte degismesi
nedeniyle degisik yas gruplarinda farkli diyastolik dolus sekilleri gozlenir.
Geng saglikh bireylerde LV’nin elastik geridonus 6zelligi oldukga etkin ve hizli
oldugu igin, diyastolik dolus ¢ogunlukla atriyal kasilmanin oldukga az katkisi
olacak sekilde erken diyastolde gergeklesir (Sekil 2.3).

E

Narmal

Sekil 2.3 Normal Diyastolik Dolus Sekli E: Erken hizli dolus dalgasinin zirve
degeri, A: Atriyal kasilma ile ger¢eklesen ge¢ dolus dalgasinin zirve degeri
(Oh JK, Seward JB, Tajik AJ. Assessment of Diastolic Function. “The Echo
Manual”(Ed. Jae K. Oh, Hames B. Seward, A. Jamil Tajik)’da. Lippincott
Williams and Wilkins Press, Philadelphia, s. 45-57, 1999) (1).

Yaslanma ile birlikte miyokardiyal gevseme ve elastik geridonus etkisi
azalmaya baglar, LV dolusu ve basing duslsu yavaslar. Sol atrium ve sol

ventrikll arasi basing farki azalir. IVRT ve DT uzar ve E dalgasi degeri



yaslanma ile birlikte azalir. Erken diyastolik dolus azaldidi igin, LV dolusuna

atriyal kasilma fazinin katkisi artar A dalgasi yasla birlikte artar.

2.4.2 ANORMAL DiYASTOLIK DOLUS SEKILLERI

TiP I: Bozulmus ventrikiiler gevseme:

Tum kardiyak hastaliklarda diyastolik dolusda gorulen ilk anormallik
yaslanma ile beklenilenden daha fazla 6l¢ide yavaslamis veya bozulmus
miyokardiyal gevsemedir. Sol ventrikll miyokardiyal gevsemesini bozan tipik
kardiyak lezyonlar; sol ventrikil hipertrofisi, hipertrofik kardiyomiyopati ve
miyokardiyal iskemi ve enfarkttir. Sol ventrikllin gevsemesi bozuldugu igin
diyastolln erken evresinde ventrikul i¢i basing azaligi yavastir. Mitral kapagin
acllmasi gecikmigtir, IVRT ve DT uzamistir. Sol ventrikil ve sol atriyum
arasindaki basing farki azaldidi igin E dalgasi kugulmastir. Erken diyastolik
dolusun buyuk kismi atriyal kasilma ile gergeklestigi icin A dalgasi
bayumustiar (Sekil 4). E/A orani<?1’in altina inmistir. E/A orani<1 oldugunda
genellikle bozulmug miyokardiyal gevsemeden sdzedilebilir.

TiP Il: Yalanci (Pseudonormal) Normalizasyon:

Diyastolik islev bozuklugu devam ettikce bozulmus gevseme fazindan
restriktif dolus bozuklugu fazina gecis olur. Bu gegis sirasinda mitral akim
paterni normal diyastolik dolus sekline benzeyen bir orana ulasir. E/A orani
1-1.5 arasinda degisir. Sol atriyum basinci yuksek oldugu icin E dalgasinin
yuksekligi artar (Sekil 4). IVRT kisalir, normal degerlerine ulagir. DT normal
sinirlarda seyreder. Transmitral akimdaki bu degisiklikler gercek patolojiyi
maskeler.

TiP Ill: Restriktif Dolug-Azalmig Esneklik:

Sol ventrikil esnekliginin bozulmasina ve LA basincinin artmasina
neden olan kardiyak patolojilerde restriktif fizyoloji gorulir. Kompanze
edilememis kalp yetmezligi, ilerlemis restriktif kardiyomyopati, agir koroner
arter hastaligi, agir aort yetmezligi ve konstriktif perikarditte gorulebilir. Sol
atriyum basincindaki artig, mitral kapagin daha erken agilmasina, IVRT
suresinin kisalmasina ve daha yuksek transmitral basing farkina neden olur

(yUksek E dalgasi). Genigslemeyen bir ventriklle diyastolik dolus erken



diyastolik basincin daha hizli ylkselmesine, sol atriyum ve sol ventrikul
basinglarinin hizli esitlenmesine ve kisalmis DT’ye neden olur. Atriyal
kasiima sirasinda sol ventrikul i¢i basing yuksek oldugu igin A dalgasi kaguldr,
suresi kisalir (Sekil 4). Sol ventrikul diyastol basinci belirgin olarak arttigi icin
diyastol ortasinda veya atriyal gevseme ile birlikte diyastolik mitral yetmezlik
olabilir. Restriktif fizyoloji artmis E dalgasi, azalmig A dalgasi (<<E), kisalmig
IVRT (<70 msn) ve DT (<160 msn) ile karakterizedir. E/A orani tipik
olarak>2.0’dir, nadiren 5’ kadar vyukselebilir. Restriktif dolus bulunan
hastalarda miyokardiyal gevseme de bozulmaya devam eder ancak belirgin

azalmig LV esnekligi ve oldukga artmis LA basinci nedeniyle maskelenir.
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Sekil 2.4 Anormal Diyastolik Dolus Sekilleri. EKG: Elektrokardiyogram, IVRT:
izovolemik gevseme siiresi, AC: Aort kapaginin kapanisi, MO: Mitral kapagin
acilisi. MC: Mitral kapagin kapanigi.

(Oh JK, Seward JB, Tajik AJ. Assessment of Diastolic Function. “The Echo
Manual”(Ed. Jae K. Oh, Hames B. Seward, A. Jamil Tajik)’da. Lippincott
Williams and Wilkins Press, Philadelphia, s. 45-57, 1999) (1).

2.4.3 DIYASTOLIK DOLUS SEKILLERINi BELIRLEYEN FAKTORLER
Ventrikller dolusa birgok faktorin etki etmesi nedeniyle farkli dolus

sekilleri gdzlenebilir. Ornegin ventrikil gevseme bozuklugu olan hastalarda

hipertrofi de varsa DT’de beklenen uzama gdézlenmez. Hipertrofik kalplerde

diyastolik iglevlerin degerlendiriimesinde transmitral akim élgimu bu nedenle



yaniltici olabilir. Konstriktif perikarditte mitral dolus restriktif dolus sekline
benzer, ventrikil esnekligi azalmistir, ancak miyokardial gevsemede
bozukluk yoktur. Atriyal basing artisi olmamasina ragmen DT kisalir. Bu
nedenle tek parametre ile yapilan dlguimler kardiyak patolojiyi agiklamada
yetersiz olabilir. Ventrikulin yuka (6nyuk ve ardyudk) ile ilgili degisiklikler de
ventrikll dolus seklini etkiler. Onyuk arttiginda E hizi artar. Onyiikiin azaldi§i
durumlar gevseme bozuklugu tipindeki patolojileri taklit edebilir.

Doppler 1sinin yeri de Doppler trasesini etkiler. Kapakgik uclarina
yakin alinan kayitlarda E ve A hizlari anllus yakinindan elde edilenlerden
daha yuUksektir. E ve A dalgalarinin guvenilir lgimu i¢in alinan kayitlarda E
ve A dalgalarinin birbirine yaklasarak fuzyon yapmadigina dikkat edilmelidir.
Tasikardi ve birinci derece atriyoventrikller blokta E ve A dalgalari birlesebilir.
Genel kural olarak A dalgasi bagladiginda E dalgasi 20 cm/sn’den fazla ise,
A dalgasi ve E/A orani diyastolik komponentlerin birlesiminden etkilenmis
olarak kabul edilir

Sag ve sol ventrikilin dolus sekilleri yas, kalp hizi, solunum ve
ventrikll yikine bagl olarak degisir. Saglikli ¢gocuklarda yas ve kalp hizi
mitral E/A orani ve A hizindaki degisikligin %50’sinden sorumludur. E hizi ilk
3 yas icerisinde artarak erigkin degerlerine ulagsirken, A hizinda yas artigi ile
belirgin degisiklik gozlenmez. IVRT'nin daha ¢ok yasla birlikte degistigi
saptanmig, vlcut ylzey alani ile de korelasyonu oldugu gosterilmigtir. DT’nin
yastan ¢ok vucut ylzey alani ile korelasyonu oldugu gosterilmigtir. Yasa gore
IVRT ve DT degerlerinde duzeltme yapildiginda IVRT ve DT’nin kalp hiziyla
degisim gostermedigi saptanmistir (6).

Mitral ve trikispid kapagin Doppler indekslerinin solunum evrelerine
gore degistigi saptanmistir. Normal ¢ocuklarda inspirasyonda mitral E hizinin
%7-8 azaldigl, A hizinda degisim goézlenmedigi, E/A oraninda inspirasyonda
%12-16 arasi azalma oldugu bildirilmistir (6,7). Bazi c¢alismalarda ise
inspirasyonda A hizinda %10 artis bildirilmistir (7). Solunum evreleriyle
ventriktler dolus sekillerinde degisim olmasi nedeniyle ¢ocuklarda yapilan

Olgimler solunum evrelerine gore standardize edilmelidir.
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2.5 DOPPLER ETKIiSi VE DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI

Doppler etkisi, yansiyan bir dalganin frekansinin, hareket eden
yansitici ylzeyin kaynaga dogru yaklasmasi veya uzaklasmasina bagl
olarak gelisen degisim olayidir. Ultrasonik Doppler teknigi bu etkinin direkt
uygulamasidir. Hareket eden bir yapinin yansittigi ultrason dalgalarinin
frekans degisimleri degerlendirilir. Doppler etkisi ilk defa Avusturyali fizikgi
Christian Johann Doppler tarafindan 1842’de tanimlanmigs olup, tipta 6zellikle
ekokardiyografideki kullanimi 1980°’den sonra basglamistir (8).

Doppler ekokardiyografinin kullanilmasi, kalp ve damarlarin iginde
kanin hareket yonu, niteligi ve hizi hakkinda bilgi ediniimesine ve dogumsal
kalp hastaliklarinin degerlendiriimesine olanak saglamistir.

iki-boyutlu (2D) ekokardiyografi ile bélgesel miyokardiyal kasiimanin
degerlendiriimesi yapilabilmektedir. Fiziksel veya farmakolojik stres altinda
uygulanan yeni teknikler, incelemelerin daha duyarli ve 6zgul yapilabilmesini
saglamistir. Ancak, bu tekniklerle segmental iglevlerin yorumlanmasi, gérunti
kalitesinin yetersiz olmasi veya sonuglarin dogru analizinin yapilamamasi gibi
nedenlerle sinirlanmaktadir. Miyokardiyal diyastolik ve gevseme iglevlerinin
sadece 2D ekokardiyografi ile degerlendiriimesi yeterli degdildir. Bunun nedeni
endokardda yeralan kas liflerinin kisalma derecesi ve kisalma hizindaki
farkhligin, miyokardiyal islevlerin normalden farkh 6lgimine neden olmasidir.
Bu durum o6zellikle hipertrofi gelisen kalplerde, dizenli olmayan sol ventrikdl
duvar kalinlagsmasina bagh olarak belirginlesir. Bu nedenle, sistol sirasinda
orta duvardaki dairesel yerlesimli kas liflerinin epikardiyal migrasyonunu
hesaba katan analizler LV'nin pompa islevi ve kasilmasi hakkinda daha
dogru bilgi saglamaktadir.

1980’lerin sonlarina dogru c¢alisiimaya baslanan doku Doppler
goruntileme (DDG) teknigi miyokardiyal hareketin hizinin sistol ve diyastolde
niceliksel olarak ol¢ulebilmesini saglamis, teknik 6zellikle 1994’de Sutherland

ve dig.’nin ¢calismalariyla 6nem kazanmigtir (9,10).
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2.6 DOKU DOPPLER GORUNTULEME TEKNIGI

Doku Doppler goruntileme, kasilma halinde olan miyokarddan
yansiyan birbirini izleyen ultrason sinyallerinin faz degisimlerinin saptanmasi,
miyokardiyal hizlarin dlgiimesi ve kan ve dokudan gelen sinyallerin ayirt
edilmesi prensibi Uzerine geligtirilmigtir. Miyokardin hareket hizi (4-15
cm/saniye), kan elemanlarinin hizlar ile karsilastirildiginda daha dusuktir
(40-150 cm/saniye). Ayrica miyokard dokusu kan elemanlarindan 100 kat
daha yuksek genlikli sinyaller olusturur (11,12).

Geleneksel Doppler tekniginde, yuksek-gecigli filtreler kullanilarak
ventrikller duvardan kaynaklanan duguk hizli ve yuksek genlikli sinyal
gurdltilerinin engellenmesini saglanarak, kan akim hizlari hesaplanir. Doku
Doppler goéruntileme tekniginde bu filtrasyon en az dizeye indirilerek,
kazang ayari kan akim sinyalleri kaybolana kadar dusurulerek, miyokarda ait
yuksek genlikli ve dusuk hizl hareketler goruntulenmektedir (10).

Doku Doppler goruntileme teknigi geleneksel PW Doppler teknigine
benzer ancak DDG tekniginde kan elemanlarinin akim hizi yerine
miyokardiyal hizlar analiz edilerek kardiyak islevler degerlendirilir.

Doku Doppler goruntileme teknigi ile miyokardiyal hareketin
ultrasonografik olarak Oolculebilir nitelikte goéruntilenebilmesi hem saglikl,
hem de dogumsal veya edinilmis kalp hastaligi olan ¢ocuklarda bdlgesel
olarak miyokardiyal sistolik ve diyastolik islevlierin degerlendirilebilmesini
saglamis ve kardiyak siklus boyunca miyokardiyal duvar hizlarinin segmental
olarak &lgilebilmesine olanak tanimistir (13). Ozellikle longitudinal olarak
mitral, septal ve trikispid annuler hareketlerin PW-DDG ile degerlendiriimesi
kardiyak iglevlerin standart sistolik ve diyastolik ekokardiyografik dlgimlerine
tamamlayici bir teknik olusturmustur. Daha yakin zamanda gelistirilen renkli
DDG teknigi ile miyokardiyal islevlerle ilgili daha ayrintili bilgi saglanmigtir
(14).

DDG teknigi, renkli DDG ve PW-DDG olmak Uzere ayni prensibe

dayanan iki ayri yontemle uygulanir.
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2.6.1 RENKLIiDDG
iki boyutlu renkli DDG ve renkli M-mod DDG olmak Uzere iki farkli sekilde
uygulanmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hizlarina ve yonlerine gore
farkl renklerle kodlanir. Transdlser'a dogru hareket eden kardiyak dokular
kirmizi, uzaklasan dokular mavi renkle kodlanir. Elde edilen goéruntinin
kaydi yapilarak daha sonra analiz edilerek doku hizlari niceliksel olarak
degerlendirilir (13). Renkli M-mod DDG 6zellikle endokardiyal ve epikardiyal
hizlarin farkhligini ortaya koymada kullanim alani bulmustur.
2.6.2 PULSED-WAVE DDG
Doppler 1sini miyokardda incelenecek segment Uzerine yerlestirilerek kayit
yapilir. Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yonine goére pozitif ve
negatif Doppler dalgalari elde edilir. Ylksek ¢ozunurlik elde etmek igin
ornekleme genisligi 2-5 mm araliginda olmahdir. Miyokardiyal hizlar dusik
oldugundan Nyquist Limit ayarlari -20 cm/sn ile +20 cm/sn araligina
ayarlanmalidir. Monitor hizinin 50-100 mm/sn olmasi hizlarin ayiriminin
optimal olmasini saglar. Elde edilen veriler sadece Orneklemenin
yerlestirildigi bdlgeye ait oldugu igin miyokardin sistolik ve diyastolik islevi her
segment igin ayri ayri degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin dlgumu
yapilarak miyokardin hareketi niceliksel olarak degerlendirilebilir (15).
PW-DDG Tekniginin Avantajlari (13)
1- YuUksek kalite sinyallerin elde edilmesini saglar.
2- Hiz dlgimune ek olarak belli bir yerde anlik ve ortalama hizlanmanin
Olcimune olanak tanir.
3- Hiz, akselerasyon ve duvar yerdegisimi ile ilgili hizli niceliksel 6lgum
saglar.
PW DDG Tekniginin Uygulalamasindaki Sinirlamalar (13)
1- Elle haritalama gerektirir.
2- Subendokardiyal ve subepikardiyal miyokardiyal hizlarin ayirimi
olanaksizdir.

3- Farkli miyokard segmentlerinin ayni anda analizine olanak tanimaz.
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2.6.3 NORMAL PULSED-WAVE DDG SEKLI

PW-DDG teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde
edilir. Geleneksel PW Doppler tekniginde oldugu gibi PW-DDG teknigi aci
bagimhdir. Bu nedenle kalbin tim duzlemlerdeki hareketlerinin ayni anda
degerlendirilmesi mumkin olmamaktadir. incelemenin yapildi§i pencereye
gore PW-DDG ile kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi
degerlendirilir.

Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendiriimesi i¢in uygun
olan apikal penceredir. Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen
goruntilemelerde, tim sol ventriktl duvarlarinin ve mitral annalisin uzun
eksen boyunca olan hareketleri degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal
ve orta segmentlerde kolayca yapilabilir, apikal segmentler goreceli olarak
sabit oldugu icin apikal segmentlerde hiz Olgimi zor veya mumkin
olmamaktadir.

Parasternal pencereden yapilan incelemede sadece 6n septum ve
arka duvarin kisa eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina
paraleldir. Bu nedenle parasternal pencereden PW-DDG ile sadece bu iki
duvarin kisa eksen hareketleri degerlendirilebilir.

Sistolde PW-DDG ile ardisik iki dalga saptanir. Bunlar izovolemik
kasiima ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir (Sekil 2.5).

1. izovolemik Kasilma Fazi (IVC): Bu fazda ventrikil hacmi
degismeden, basin¢ artarken, kalp uzun eksen veya kisa eksen
boyunca hareket etmeden, donme hareketi yapar (16). Kalbin donme
hareketine bagli olarak dusuk genligi olan, ¢ok kisa sureli ve tek veya
cift fazli bir dalga gorintilenir (IVCa ve IVCb) (Sekil 2.5 ve 2.6).

2. Ejeksiyon Fazi: Apikal incelemede pozitif sistolik bir dalga (Sm)
izlenir (Sekil 2.5 ve 2.6). Bu dalga semiluner kapaklarin agilmasiyla
baslar ve ikinci kalp sesinden o©Once; semiliner kapaklarin

kapanmasindan dnce sonlanir.
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Sekil 2.5 PW-DDG Teknigi ile Septum ve Sol Ventrikiil Arka Duvarindan
Elde Edilen Doku Hizlarinin Sematik Cizimi. EKG: Elektrokardiyogram. A:
Septal hareketler, B: Sol ventrikil arka duvar hareketleri, IVR: izovolemik
gevseme, IVC: izovolemik kasilma, Sm: Sistolde olusan miyokardiyal
hareketin hiz dalgasi, Em: Erken diyastolik dolus sirasinda gorilen
miyokardiyal hareketin hiz dalgasi, Am: Geg¢ diyastolde gorulen miyokardiyal
hareketin hiz dalgasi.

(Garcia MJ, Rogriguez L, Ares M, Griffin BP ve ark. Myocardial wall velocity
assesment by pulsed Doppler tissue imaging: charasteristic findings in
normal subjects. Am Heart J 1996;132:648-56) (102).
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Diyastolde PW-DDG teknigi ile U¢ dalga saptanir. Bunlar izovolemik

gevseme, erken diyastol ve geg¢ diyastol fazlarinda olusan dalgalardir (Sekil
2.5ve 2.6).

1.

izovolemik Gevseme Fazi (IVRT): Bu evrede diisiik genlikli, kisa
sureli, tek veya cift fazli bir dalga elde edilir. Bu dalga kalbin déonme
hareketine baglidir. Elektrokardiyogramdaki T dalgasinin sonundan
Em dalgasinin basina kadar gegen sure icinde izlenir (Sekil 2.5).
Saglikh bireylerde bolgesel IVRT, her miyokard segmentinde farklidir.
Bunun nedeni LV'de erken diyastolde es zamanli kasilma olmamasidir
(17)

. Erken Diyastolik Faz: Apikal incelemede erken diyastolik dolugla

birlikte negatif bir dalga (Em) elde edilir. Elektrokardiyogramda T
dalgasindan kisa bir sure sonra baslar (Sekil 2.5 ve 2.6). Em dalgasi,
erken diyastolde kalbin hizla geniglemesiyle olusur. Bu dalga
dogrudan miyokardiyal gevsemeye bagli oldugu igin, &ényukten
goreceli olarak bagimsizdir (18, 19). Saglikli bireylerde erken
diyastolde, aktif LV gevsemesine bagl olarak, LV basinci LA
basincinin altina inmekte ve mitral kapagin aciimasiyla transmitral
erken akim olugmaktadir. Miyokardiyal gevseme ile baslayan hareket,
transmitral akimdan daha 6nce baglar. Bu nedenle saglikl bireylerde
PW-DDG ile kaydedilen Em dalgasi, transmitral erken diyastolik E
dalgasindan daha once baslar. Erken diyastolik dolus sonrasinda
ventrikiler dolusun durdugu veya olduk¢a yavasladigi diyastaz
fazinda ise myokardiyal hareket olmadigi icin DDG ile bir dalga
goruntilenmez (Sekil 2.5).

Geg Diyastolik Faz: Apikal incelemede negatif olarak gorintulenen,
elektrokardiyogramda P dalgasindan sonra baslayip,
fonokardiyogramda birinci kalp sesinden 6nce sonlanan bir dalga (Am)
olusur (20) (Sekil 2.5 ve 2.6). Atriyal kasilmayla gonderilen kanin
ventriklilde yaptidi genisleme hareketinin olusturdugu dalgadir. Am

dalgas! atriyal sistolde miyokardin gevsemesi pasif oldugundan,
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dogrudan miyokard hareketiyle iligkili degildir. Bu nedenle PW-DDG ile

kaydedilen Am dalgasi transmitral akimdan kaydedilen A dalgasindan

sonra baslar.

Sekil 2.6. PW-DDG Teknigi ile Miyokardiyal Hiz Dalgalarinin Gériiniimii iVC:
izovolemik kasilma, IVR: izovolemik gevseme, Sm: Sistolde olusan
miyokardiyal hareketin hiz dalgasi, Em: Erken diyastolik dolus sirasinda
gorilen miyokardiyal hareketin hiz dalgasi, Am: Ge¢ diyastolde gorllen

miyokardiyal hareketin hiz dalgasi. (Hasta kayitlarindan alinmigtir).

Miyokardiyal hizlar saglikli bireylerde segmentler arasi degisiklik
gOsterir. Sm degerleri bazal segmentlerde lateral duvarda en ylksek, 6n
duvarda en dusuk bulunmustur. Em degerleri bazal segmentlerde arka
duvarda en yuksek, septumda en dusuk bulunmustur. Am dederleri bazal
segmentlerde arka duvarda en vyuksek, septumda en dusuktir.
Midseptumdaki degerler genel olarak kalbin bazal seviyesine gore daha

dusuk, apekste elde edilen degerler ise en dusuktar.
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2.7 MiYOKARDIYAL ISLEVLERIN DEGERLENDIRILMESINDE
GELENEKSEL ULTRASON TEKNIKLERI ILE PW-DDG TEKNIGININ
KARSILASTIRILMASI

Duvar hareketi ile olusan Doppler sinyalleri yuksek enerjilidir ve
degerlendirilen yerle, transdiiser arasindaki dokulardan etkilenmez. Bu
nedenle 2D ekokardiyografide kotu ekojenitesi olan bireyler PW- DDG ile net
olarak degerlendirilebilir (13). Hareket eden bir yapinin dinamidi u¢
degdiskenle tanimlanir; hiz, hizlanma ve yerdegistirme. Geleneksel M-mod ve
2D ekokardiyografi ile ventrikiler duvarlarin yerdegisimi olculebilir ancak
anlik hizlar ve hizlanmanin élglimii bu tekniklerle zordur. izovolemik dénem
gibi kisa surelerde ¢ok dusuk genlikli hizlarin 6lgima geleneksel M-mod ve
2D ekokardiyografi ile zordur. PW-DDG ile ylksek ¢o6zunlrlik sayesinde
izovolemik donem gibi kisa surelerdeki sistolik ve diyastolik hemodinamik
olaylar degerlendirilebilir (13).
Ventrikiiler iglevlerin DDG ile Longitudinal Eksende Degerlendirilmesi:
Sol ventrikulin tim islevi longitudinal ve dairesel yerlesimli miyokardiyal
liflerin normal kasiimasina baghdir. Bu eksen boyunca olan kasilma temel
olarak subendokardiyal liflerin kasiimasina baglidir. Ozellikle iskemi gibi
subendokardiyal katmanlari etkileyen durumlarda, duvar hareketlerinin ilk
anormallikleri longitudinal eksende ortaya c¢ikar. Kalbin apeksi hareket
etmedigi icin, longitudinal eksendeki degisimler kalbin taban kismindaki
degisikliklerle saptanir (Sekil 2.7).

DIYASTOL sisToL

o ™
f’ atriyum
\
b

atriyum

ventrikdil

APEKS APEKS

Sekil 2.7  Sol Ventrikilin Pompalama Bigiminin $Sematik Cizimi.

(Wandt B. Long-axis contraction of the ventricles. J Am Soc Echocardiogr
2000;13:699-706) (101).
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2.8 DOKU DOPPLER GORUNTULEME TEKNIGI ILE COCUKLARDA

YAPILMIS OLAN CALISMALAR

Normal yenidoganlarda, ¢ocuklarda ve erigkinlerde annuler hareket
hizlarinin belirlenmesi, dogumsal veya edinilmis kalp hastaligi olan bireylerde
gelecekte yapilacak olan arastirmalara referans degerleri saglamistir (21, 22).
Yenidoganlarin yasamin ilk yedi gininde, sad ventrikilin postnatal
fizyolojiye sol ventrikilden daha yavas uyum saglamasi nedeniyle,
miyokardiyal annller indekslerde hizli degisiklikler saptanmistir (21).
Cocuklarda annuler hizlardaki degisikliklerle kardiyak buylumeyi gosteren
parametreler ve yas arasinda onemli iligkiler gosterilmigtir. Cinsiyet ve diger
ekokardiyografik odlgimlerle DDG ile d&l¢lilen hizlar arasinda iliski
saptanmamistir (22).

Obez cocuklarda annuler hareketlerin DDG ile degerlendiriimesiyle
vucut kitle indeksi ile ters orantili olan anormal diyastolik miyokardiyal islevler
saptanmig, erken diyastolik annller hizlarda azalma ve atriyal kasilmaya
bagli olan diyastolik annuler hizlarda artis saptanmistir (23).

Miyokardiyal hizlarin 6nyuk ve ardyukten etkilenmesi konusunda
yapilan ¢alismalarda, cihazla atriyal septal defekti kapatiimis olan gocuklarda
mitral annller hareketin yiklenmeden bagimsizligi gésterilmistir (24). Islem
oncesi ve sonrasi, erken diyastolik anniler hiz ve bu hizin atriyal kasilma ile
olan annuler hiza olan oraninda degisiklik saptanmazken, pulmoner kan
akiminda, pulmoner/sistemik kan akim oraninda ve LA basincinda oldukga
belirgin degisiklikler saptanmistir. Mitral ve pulmoner ven akim hizlarinin
atriyal septal defekt kapatiimasi ile belirgin olarak degistigi gériimus ve bu
parametrelerin 6nylk bagimli oldugu saptanmistir (24).

Dilate ve hipertrofik kardiyomyopatisi olan ¢ocuklarda DDG teknigi ile
yuksek riskli hastalar saptanmistir. Hipertrofik kardiyomyopatisi olan
¢ocuklarda LV diyastolik iglevlerinin DDG teknigi ile yapilan oOlgumleri ile
hastalarin klinik durumlari ve prognozlari arasinda iliski saptanmigtir.
Ventrikuler tasikardi, asistol, 6lum gibi istenmeyen sonuclar gorilen
hastalarda en 6nemli belirtecin erken transmitral sol ventrikil dolus hizinin,

septal annuler diyastolik hiza olan oraninin (E/Em) oldugu saptanmigtir.
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istenmeyen sonuglar gdzlenen hastalarda E/Em orani 12.3'den yiiksek
bulunmus, istenmeyen sonuglarin gézlenmedigi hastalarda ise bu oranin 7.4-
11.2 arasinda oldugu gorulmustar (25).

Dilate kardiyomyopatili ¢gocuklarda yapilan bir ¢alismada LV sistolik
(LV EF<%30) ve RV diyastolik iglev bozuklugunun (trikispid erken annuler
diyastolik hiz<8.5cm/sn) birlikte saptandigi hastalarda hastanede kalis sikligi
ve suresi, transplantasyon gerekliligi ve 6lum riskinin daha yuksek oldugu
saptanmigtir (26).

Sag ventrikilin egzersize olan yanitinin DDG teknigi ile
degerlendiriimesi ile Fallot tetralojisi (TOF) ameliyati geciren g¢ocuklarda
cerrahi sonrasi sag ventrikul (RV) islevleri hakkinda bilgi saglanabilmistir (27).
Sistolik annuler hizlarin, normal ¢ocuklarda ve TOF ameliyati olan gocuklarda
istirahatte ve egzersiz sirasinda basing degisimleri (dP/dt) ile iligkili oldugu
saptanmistir. Egzersiz sirasinda TOF ameliyati olan ¢ocuklar, normal
cocuklarla karsilastirildiginda sistolik anndler hizlarda belirgin  farkhilik
saptanmistir.

Doku Doppler goéruntileme teknigi, dogumsal kalp cerrahisi gegiren
cocuklarda cerrahi sonrasi sag ventrikilin dedgerlendiriimesi amaciyla
kullanilmigtir ~ (28).  izovolemik  kasilma  sirasindaki  miyokardiyal
akselerasyonun (IVA) olcumu myokardiyal kasilmanin analizinde hassas
ekokardiyografik bir olcim olarak gecerlilik kazanmustir. Atrial switch
ameliyati yapilmis olan blyuk arter transpozisyonlu daha buyuk ¢ocuklar ve
geng eriskinlerde IVA’nin normal bireylerden farkl oldugu saptanmigtir (28).
izovolemik kasilma sirasindaki miyokardiyal akselerasyonun azalmasinin
global ve kesitsel olarak sistemik RV islev bozukluguyla iligkili oldugu
gOsterilmistir.

izovolemik kasilma sirasindaki miyokardiyal akselerasyonun (IVA)
Olcimi TOF ameliyath c¢ocuklarda da RV’nin kasilma indeksi olarak
disundlmis, bu hasta grubunda sagdlikli ¢ocuklara gore erken ve geg¢
diyastolik, sistolik ve izovolemik kasilma sirasinda miyokardiyal hizlarin
azaldigi saptanmisgtir (29). TOF ameliyati gegiren hastalarda pulmoner kapak

yetmezligi derecesi ile IVA arasinda oldukg¢a dnemli iligki oldugu gdsterilmis,
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pulmoner yetmezligin derecesi arttikga IVA'da azalma oldugu saptanmistir
(29).

Doku Doppler goruntileme teknigi, miyokardiyal deformasyonun
OlcimUnU saglayan miyokardiyal strain ve strain rate’in degerlendiriimesinde
de kullaniimig, TOF ve hipoplastik sol kalp sendromu igin dizeltme ameliyati
gegiren gocuklarda ¢aligmalar yapiimistir (30,31).

Doku Doppler goéruntileme miyokardiyal performans indeksi (MPI)
veya diger adiyla Tei indeksi hesaplanmasinda kullaniimigtir. Ventrikuler
geometriden bagimsiz olarak ventrikl islevlerinin global dlcimuni saglayan
MPI, DDG teknigi ile basitce hesaplanabilmektedir (32). Doku Doppler
goruntileme teknigi ile hesaplanan MPI degerleri dogumsal kalp hastaligi
olan ¢ocuklarda miyokardiyal performansin degerlendiriimesi igin
kullanilmigtir. Fallot Tetralojisi tanisiyla tim duzeltme ameliyati gegiren,
pulmoner kapak yetmezligi olan c¢ocuklar, saglkh  ¢ocuklarla
kargilastirildiginda DDG ile hesaplanan MPI degerlerinde farklilik
saptanmigtir (32).
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2.9 B-TALASEMi MAJOR HASTALIGI

Eritrositler icerisinde yeralan hemoglobin molekuli  oksijenin
akcigerlerden dokulara tasinmasini saglar. Normal kosullarda eriskin
hemoglobininin %98’ini HbA, %Z2’sini HbA2 ve eser miktarda HbF olusturur.
Globin zincirlerinin yapisini kodlayan genler 16. (o gen kimesi) ve 11. (B gen
kimesi) kromozomlarda yeralir (33). Hemoglobin A molekulu iki o ve iki 3
zincirinden olusan tetramerik bir proteindir. Alfa (o) globin kimesi & ve a-
globin zincirlerinden; beta (B) globin kimesi ¢, vy, B ve 3-globin zincirlerinden
olugur. Fetal hayatta hemoglobinin ¢gogunlugunu HbF olusturur. Dogumdan
sonra HbF konsantrasyonu dismeye basglar. y zincirlerinin yapimi yavaslar, 3
zincirlerinin yapimi artmaya baslar.

Patogenez:

B-Talasemi hastaligi normal erigkin insandaki hemoglobin molekulinu
(HbA) ( a2B2) olusturan iki tip globin zincirinden B globin zincirinin azalmig
sentezinden veya hi¢ sentezlenmemesinden kaynaklanir. Etkilenen gene
bagli olarak o-talasemi veya p-talasemi gelisir. Heterozigot sikliginin
dinyada %7, ulkemizde %2.3 oraninda oldugu dugunulmektedir (103). B-
Talasemi hastalii daha c¢ok Akdeniz c¢evresindeki Ulkeler, Ortadogu,
Hindistan ve Uzakdogu’da gorular (33).

Fenotipik Heterojenlik:

B-talaseminin heterozigot tasiyicilarinda tek etkilenmis allel bulunur ve
hastaligin  klinik etkileri gorilmez. Dusuk MCH (ortalama hucresel
hemoglobin) ve MCV (ortalama hicre hacmi) goézlenir, eritrositlerde hafif
derecede morfolojik degisiklikler bulunur, HbA2 dizeyi artmistir. Biosentez
sirasinda dugslk B/o globin zinciri orani gézlenir. Bu oranin distUk olmasi
normalin biraz altinda hemoglobin dizeyleri ile sonuglanir. ki B-globin
geninde de bozukluk olmasi oldukga genis spektrumda klinik bulgularla
sonuglanir. Bu spektrum eritrosit transfuzyonuna bagdimli olunmasindan
(talasemi maijor), hafif veya orta derecede anemiye (talasemi intermedia)
kadar degigkenlik gosterir. Bugune kadar 200’den fazla talasemik mutasyon

tanimlanmigtir.
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Patofizyoloji:

Sekil 2.8'de hastaligin patofizyolojisi 6zetlenmistir.

B-Talaseminin Klinik Ozellikleri:

Hastaligin klinik bulgular 6-24. aydan sonra gorilmeye baslar (35). 6-24.
aylar arasinda anemi gelismeye baslar. Letharji, buyime, gelisme geriligi,
anemiye bagli olarak huzursuzluk, sirekli aglama gorulebilir. Kemik iligi
anemiyi kompanze etmek igin genislemeye baslar, iskelet degisiklikleri
goralur, frontal, parietal c¢ikiklik, malar kemiklerde belirginlik, Ust ¢enenin
protrizyonuna bagli ¢enede malokklizyon, kostalarda ve vertebralarda
degisiklikler, uzun kemiklerde zayiflamalar gorilur. Anemiye bagli gelisen

kalici hipoksiye bagli olarak kalp hizinda artis ve kalpte buyume goraltr (35).

Tanu:

Tani zamaninda anemi genellikle orta derecede veya agirdrr.
Normoblastlarin bulunmasina bagdli olarak beyaz kure yaniltici olarak yiuksek
Olculur. Trombosit sayisi normaldir. Periferik yayma incelemesinde belirgin
hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, target hucreleri ve
normoblastlar gorulur. Artmis retikllosit dizeyi, hiperbilirubinemi, hiperseltler
kemik iligi, lateral kafa grafisinde kemik degisikleri izlenir. Tani hemoglobin
elektroforezi ve molekuiler g¢alismalar ile konulur, HbF artmis bulunur, %25-
%95 arasinda saptanir. Taninin dogrulanmasi icin anne ve baba B-talasemi
tasiyicihigr acgisindan taranmalidir. Transfizyon yapilmis hastalarda HbA
dlzeyi yaniltici olarak yuksek bulunacagi icin aile Uyelerinin taranmasi ile
bilgi edinilebilir (35).
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Sekil 2.8. p-Talasemi Major Hastaliginin Patofizyolojisi.
(Cappellini N, Cohen A, Eleftheriou A, Piga A, Porter J. Genetic Basis and

Pathophysiology. “Guidelines for the
Thalassaemia”(Ed. N Cappellini, A Cohen, A Eleftheriou, A Piga, J Porter)’'da.
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Demir Yiiklenmesi:

Talasemili hastalarda eritrosit transfuzyonuna ve demirin gastrointestinal
sistemde artmis emilimine bagli demir yiklenmesi gelisir. insanlarda demir
atilimini saglayan bir mekanizma olmadigi i¢in selasyon tedavisi uygulanir.
Serbest demir oldukga reaktif bir elementtir. Fe+++ ve Fe++ formlari
arasinda degiskenlik gosterebilir, reaktivitesi nedeniyle zararli serbest
hidroksi radikaller olusturabilir, hicre zarina, organellere ve DNA'ya zarar
verebilir, hiicre 6élumune ve fibrozise neden olabilir. Saglkli bireylerde demir
dolasimda transferrin molekuline bagldir, demir fazlaliginda hucre igi ve
plazmada demire baglanma kapasitesi asildigil icin ortaya c¢ikan “serbest
demir” dokulara zarar verir ve selasyon tedavisi verilmezse 6limle sonuglanir.
Demir yUklenmesi, dizenli araliklarla serum ferritin dizeylerinin dlgiimesi ile
izlenir.

Demir Yiiklenmesine Bagh Gelisen Komplikasyonlar:

Demir yuklenmesi, kardiyak komplikasyonlar, pituiter zedelenme,
hipogonadizm, gelisme geriligi, osteoporoz, diabet, hipotiroidizm,
hipoparatirodizm, karacigerde fibrozis ve siroza neden olabilir.

Diger Komplikasyonlar:

Transflzyonlara bagli olarak bu hastalarda viral enfeksiyonlar (hepatit B, C
ve HIV gibi) alinabilir. Viral enfeksiyonlar agisindan yakin izlem ve gerekirse
tedavi uygulanir. Transfizyon gereksiniminin artmasi veya splenomegalinin
belirginleserek hastaya rahatsizlik vermesi splenektomi endikasyonu
oldugunu gosterir.

Tedavi:

Kemik iligi transplantasyonu, talasemili hastalarda kesin tedavi yontemidir
(35). Kemik iligi transplantasyonu yapilamayan hastalarda aralikh eritrosit
transfizyonlari ile hemoglobin duzeyi transfizyon o6ncesi 10 gr/dI’nin,
transfiuzyon sonrasinda 12 gr/d’'nin  Ustinde tutulmaya calisilir.

Transflzyonlara genellikle 3-4 haftada bir gereksinim olur.
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Demir Yiiklenmesinde Selasyon Tedavisi:

Selasyon tedavisi ile vicut icin guvenli demir dizeyine ulasiimaya calisilir.
En etkin ve yaygin kullanilan demir gelatorl desferrioksamindir (Desferal®).
Duzenli ve yeterli dozlarda kullaniminin survivala ve demir birikimine bagh
gelisen komplikasyonlara etkisini bildiren caligmalar yayinlanmigtir (36,37).
Desferrioksamin 50 mg/kg dozunda abdominal bdlgeye, ciltaltina, infuzyon
pompasi ile 8-12 saatlik inflUzyonlarla, demir birikiminin derecesine gore
haftada 5-7 gin siklikta verilir. En O6nemli dezavantajlari maliyeti ve
parenteral yolla verilmesidir. Selasyon tedavisinde kullanilan diger ilaglar oral
yolla alinan deferipon (Ferriprox®, Kelfer®, L1) ve ICL670'tir. Deferipron, 50-
75 mg/kg/gun dozunda oral verilir. Notropeni, artropati, gastrointestinal
rahatsizlik ve nadiren gorulen hepatik fibrozis gibi yan etkiler kullanimini
sinirlamaktadir. Desferrioksamin kullanamayan hastalarda deferipron,
monoterapi olarak veya desferrioksaminle kombine olarak kullaniimaktadir.
Kardiyomiyopati gelismis olan B-TM hastalarinda desferrioksamin ve
deferipron tedavilerinin kombine olarak kullaniminin kardiyomiyopati

bulgularininin geridonusumll olabileceg@i gosterilmistir (42-44).

2.10 TALASEMi MAJORLU HASTALARDA KARDIYAK BULGULAR
Etkin demir selasyon tedavisi almayan hastalarin ¢ogunda demir
birikimine bagl kardiyomyopati, konjestif kalp yetmezligi, aritmiler ve ani 6lum
gorulebilir. Kardiyak sorunlarin erken doénemde saptanmasi ve uygun
tedavinin baglanmasi igin kardiyoloji uzmanlari ile igbirligi gereklidir.
Transfizyon bagimh B-TM hastalarinin yasam suresi ve kalitesi son
yillarda degismis, yasamin Ugunclu dekadi ve sonrasina kadar uzamistir
(38,39). Ancak, talasemili hastalarda en sik 6lium nedeni kardiyak
komplikasyonlar olmaya devam etmektedir. 35 yasina kadar %50 oraninda
mortalite bildirilmektedir (34). Genellikle transfiuzyon 6ncesi hemoglobin
degeri 9-10 gr/dl arasinda olan ve duzenli transflzyon alan bir talasemi
hastasinda demir selasyon tedavisi veriimezse 10 yaslarindan sonra demir

birikimi, 16 yasindan sonra kardiyomyopati gorulebilir. Kardiyomyopati
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gelisimden sonra survival 3 aya kadar dugebilir. Kardiyak bulgular yaklasik
20 gr demir birikiminden sonra saptanmaya baglanir (34).

Kardiyak demir birikimi homojen dagilim gostermez, daha c¢ok
epikardiyal katmanlarda, interventrikller septum ve serbest duvarda biriktigi
saptanmistir (34). Miyofibrillerde demir birikimine bagli parcalanma ve
miyositlerde mitokondri hacminde azalma goérulir. Hayvan c¢alismalarinda
miyokardiyal demir miktari ile kardiyak islev bozuklugu arasinda direkt iligki
gosterilmigtir (40, 41).

Demir Dbirikimine bagh konjestif kardiyomiyopati  bulgularinin
desferrioksamin  selasyon tedavisiyle geridonusimli  oldugu ve
desferrioksaminin kardiyak iglevleri duzelttigi saptanmistir (42-44). Talasemi
hastalarinda kardiyomiyopati gelisiminin sadece demir birikimine bagli
olmadigi, viral myokarditin de etkisi oldugu dugunulmustur. Kremastinos ve
dig.’nin (45) calismasinda 5 yillik izlem suresi boyunca 1048 talasemi
hastasinin 47’sinde (%4.5) miyokardit gelistigi ve miyokardite bagl ventrikil
islevlerinin belirgin Olcide bozuldugu saptanmis, miyokardit saptanmayan
hastalarin higbirisinde sol ventrikul islev bozuklugu olmadigi bildirilmistir.

Talasemi majorli hastalarda miyokard dokusunda demir birikimine
bagli olarak ventriklllerin sistolik ve diyastolik islevlerinde bozulma ve
konjestif kalp yetmezIligi gorulebilir.

Sol ventrikll sistolik islev bozuklugu gdsterilen hastalarda yasam
suresinin oldukca kisalmis olarak saptanmasi, sistolik islev bozuklugunun
hastaligin oldukga ge¢ bir evresini yansittigini disundurtmustir (46, 47).
Diyastolik anormallikler daha erken goruldugu ileri suralmuagtur (48-50).

Normal ekokardiyografik incelemelerde saptanmayan islev
bozukluklari dinamik calismalarla saptanmaktadir. Dobutamin stres
ekokardiyografisi ile asemptomatik talasemi hastalarinda dobutamin
inflzyonu sonrasinda sol ventrikil EF’sinde azalma ve izovolemik gevseme
suresinde uzama, sol ventrikilde gevseme bozukluklari saptanmistir (51).
Talasemi hastalarinda istirahat ve egzersiz ekokardiyografi bulgulari
kargilastiriidiginda, LV sistolik iglevlerinin egzersiz sirasinda bozuldugu

saptanmigtir (52).



27

Talasemi hastalarinda anormal LV dolus seklinin eglik ettigi restriktif
kardiyomiyopati bulgulari da bildiriimistir (53,54).

Saglikh bireylere gore bu hastalarda LV sistol ve diyastol sonu ve LA
caplari daha yuksek, KF degerleri daha dusuk, mitral E hizlari ve E/A oranlari
daha yuksek saptanmigtir (55).

Asemptomatik ve normal sol ventrikil islevleri olan talasemi majorlu
hastalarda ekokardiyografide ilk gortulen anormalligin LV diyastol sonu
¢apinda artis oldugu saptanmistir (56).

Kalp yetmezligi gelismis olan talasemi hastalarinda prognozu
belirleyen parametreleri saptamak amaciyla yapilan bir ¢alismada 131 B-
Talasemi major hastasi 10 yil sure ile degerlendiriimis ve EKG’de V1 ve V3
arasi T dalga inversiyonu varligi, kalp hizi artisi, aort kdklu c¢api ve LV
EF’sinde azalmanin kardiyak komplikasyonlar igin daha buylk risk
olusturdugu saptanmigtir (57).

Ortalama yaglari 27.3+6.3 yil olan 202 B-TM hastasinda yapilmis
baska bir ¢calismada, 9 hastada LV sistolik islev bozuklugu, 5 hastada
konjestif kalp yetmezligi saptanmistir (58). Talasemi hastalarinda saglikli
bireylere gore LA, LV caplari, LV kitlesi ve kardiyak debi daha yuksek,
periferik diren¢g ve LV ardyuUkl daha dusik bulunmustur. LV duvar kalinligi
saglikh bireylerle ayni bulunmustur. Kalp hastaligi olan talasemi hastalarinda
ise saglikh bireylere gore duvar kalinigi daha dusuk bulunmustur.
Hematolojik parametreler ve pulmoner arter basinci ile kalp hastalig

arasinda iligki saptanmamistir (58).

2.10.1 TALASEMi MAJORLU HASTALARDA DiYASTOLIK iSLEVLER
B-Talasemi major hastalarinda LV’nin sistolik islevleri hakkinda
ayrintih ¢galismalar yapilmisg olmasina karsin, diyastolik islevlerle ilgili daha az
calisma yapilmistir. Bu galismalarin sonuglari birbiri ile celigkilidir (48, 49, 59).
Spirito ve dig.(48), hastaligin erken déneminde de LV diyastolik iglev
bozuklugu olabilecegini bildirmistir. Baska ¢alismalarda ise uzamis gevseme

ve restriksiyon bulgulari saptanmamistir (49, 59).
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Kremastinos ve dig.’nin, normal LV sistolik iglevleri olan 88 B-TM
hastasini degerlendikleri ¢calismalarinda, mitral E ve A saglikli bireylere gore
daha yuksek, E/A orani, IVRT ve DT degerleri saglikli bireylerle benzer
bulunmustur (49). Restriktif LV anormallikleri sadece yaslari daha buyuk olan
7 B-TM hastasinda saptanmig, normal LV sistolik islevleri olan B-TM
hastalarinda gorulen diyastolik olgumlerin kronik anemiye bagh gorulen
artmis onyuke bagl oldugu ileri surtlmustar.

Kremastinos ve dig.’nin, 38 erigkin B-TM hastasini (28 normal ve 10
anormal LV iglevleri olan) PW Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilerek,
yas ve cinsiyet acisindan eslestiriimis saglikli bireylerle karsilastirdiklar
¢alismalarinda, mormal LV sistolik islevi olan hastalarda mitral E ve A saglikh
bireylere gore daha ylksek, mitral E/A orani ve DT ayni bulunmustur. Sol
ventrikul sistolik iglevleri bozuk hastalarda mitral E ve mitral E/A orani saglikli
bireylere gére daha yuksek, mitral A daha dusuk saptanmigtir (59).

Sol ventrikll diyastolik islevlerinin prognostik 6nemini belirlemek
amaciyla yapilan bir ¢alismada, yaslari 4-25 yil arasinda olan, transfliizyon
alan 45 3-TM hastasi 5 yil sure ile izlenmig, Doppler ekokardiyografi ile EF,
LA bosalma indeksi, mitral E ve A, mitral E/A orani, IVRT, total diyastol
sureleri degerlendirilmistir (60). Tum hastalarda baslangi¢gta normal LV
sistolik islevler gozlenmigstir. Yasca daha buyuk hastalarda ve demir birikimi
daha belirgin olanlarda diastolik iglev bozuklugu oldugu goraimuagtur.
Baslangicta diyastolik islev bozuklugu olan hastalarda izlem suiresi igerisinde
yastan bagimsiz olarak kalp yetmezligi ve bir kisminda eksitus gelistigi
saptanmigtir. Total diyastol suresi, mitral E suresi ve mitral E degerleri gibi
LV diastolik dolus degiskenlerinin prognozu belirledigi saptanmis, bu
degdiskenlerin desferrioksamin ve kalp yetmezIligi tedavisinin etkinligini
degerlendirmede kullaniimasi 6nerilmistir.

Yaprak ve dig.’nin yaptigi bir calismada konjestif kalp yetmezligine ait
klinik bulgusu olmayan 63 B-TM hastasi degerlendiriimis, saglikli bireylere
gOre mitral E/A orani daha yuksek, mitral A daha disuk bulunmus, hastalarin
%54’Unde sol ventrikile ait restriktif diyastolik, %13’Unde sistolik

anormallikler saptanmistir (61). Diyastolik anormallik saptanmayan higbir
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hastada sistolik anormallik saptanmamistir. Ortalama ve maksimum serum
ferritin dUzeyleri, transfuzyon miktari ve sol ventrikll diyastolik indeksleri

arasinda iligki saptanmamigtir.

2.10.2 TALASEMILI HASTALARDA PULMONER ARTERIYEL
HIPERTANSIYON (PAH)

B-talasemi major hastalarinda pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
gorllebilir. PAH bulunan hastalarda pulmoner arterde (PA) genisleme,
telekardiyografide pulmoner konusta belirginlik, EKG’de RV hipertrofisi,
ekokardiyografide RV'de genisleme ve normal LV islevleri saptanmigtir (62).
Kardiyak kateterizasyonda PA basincinda yukseklik, pulmoner vaskuler
direncte artis oldugu gorulmustar.

PAH, bazi yayinlarda talasemi intermedia hastalarinda daha sik olarak
bildirilmis olmasina ragmen B-TM hastalarinda da gorulmektedir (63). Du ve
dig.’nin, B-TM major hastalarinda PAH sikligini ve baslangic yasini
degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada, yaslari 2-24 yil arasinda olan
33 B-TM hastasiyla, 33 saglikli birey ekokardiyografi ile degerlendirilmistir
(63). Calismada triktspid yetmezligi (TY) derecesinden sistolik transtriktspid
gradient Oolgculerek RA basinci eklenerek PA sistolik basinci (PASP)
hesaplanmig, pulmoner akim tepe hizina kadar gegen sure dlgulmastur. 33
hastanin 28’inde TY saptanmis, PASP ortalama 47+15 mmHg (18-94 mmHg)
OlcUlmustir. Pulmoner arter sistolik basinci>30 mmHg’nin Ustiinde olan
hastalarin 22’sinin 10 yasin Ustlinde oldugu saptanmistir. Pulmoner arter
basincinin LV EF’si, mitral E/A orani ve transfuzyon miktari ile iligski gosterdigi
saptanmistir.

Splenektomi  yapilmis  B-TM hastalarinda PAH daha sik
gorllebilmektedir (62, 64). Splenektomi yapilmig hastalarda ortalama
trombosit sayisi, plazma B2 tromboglobulin ve trombin-antitrombin I
kompleks dulzeylerinin artmasi hiperkoagulabilite olmasi ve trombosit
aktivasyonunun ve trombotik PAH’a neden oldugu ileri sGrGimustar (64).

PAH gelisimi icin risk faktorlerinin kiz cinsiyet, hemoglobin E/j

talasemi genotipi, splenektomi sonrasi gecen sure, belirgin anemi,
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normoblast miktari, trombositoz ve ¢ok yuksek serum ferritin dlizeyleri oldugu

saptanmigtir (63).

2.10.3 TALASEMi MAJORLU HASTALARDA SAG KALP ISLEVLERI VE

TRIKUSPID YETMEZLIGI

Talasemi major hastaliginda sag kalp islevlerinin degerlendirildigi
¢alismalar daha az yapilmis ve mekanizma tam anlasilamamistir.

Talasemi major hastalarinda gorulen sag kalp yetmezliginin, akciger
hemosiderozisine sekonder gelismis PAH’a bagli oldugu dusunulmektedir.
Ancak PAH bulunmadan da, sag ventrikilde demir birikimine bagli sag kalp
yetmezliginin gelisebilecegi gosterilmigtir (65). Agir kalp yetmezligi olan p-TM
hastalarinda sag ventrikil kardiyomiyopatisi ve sol ventrikll islev
bozuklugunun birlikte goéruldugu ve sagd kalp yetmezliginin temel nedeninin
PAH olmadigi saptanmigtir (65). Kalp yetmezligi bulgularn olan29 B-TM
hastasi ve yetmezlik bulgulari olmayan 10 hastanin sag ventrikll islev
bozuklugunun kardiyak katerizasyonla degerlendirildigi bir calismada sadece
2 hastada kor pulmole bulgulari, 1 hastada konstriktif perikardit, 26 hastada
sol ventrikul sistolik iglev bozuklugu ve her iki ventrikilde restriktif dolus
paterni saptanmistir. Kalp yetmezligi olan hastalarda PA basinci ve PVR,
kalp yetmezligi olmayan hastalara gore hafif yukselmis olarak bulunmusgtur.
Kalp yetmezligi olan hastalarda, yetmezlik olmayanlara goére PA basinci ile
iliskisiz daha dusuk sag ventrikll ejeksiyon fraksiyonu oldugu saptanmistir
(%29+9’a karsilik %5916) (65).

Sag ventrikdl dolus sekillerinin degerlendirildigi bir ¢galismada, normal
LV iglevi olan 79 B-TM hastasi incelenmis, mitral ve trikispid akim
deselerasyon slresinde kisalma, anormal gevseme ve anormal RV dolus
sekilleri saptanmig, trikispid deselerasyon zamaninin kisalmasinin kalp
yetmezligi acisindan prognostik deger tasidigi bildiriimigtir (66).

Wu ve dig. (67), B-TM hastalarinda sag kalp iglevlerini degerlendirmis,
trikispid yetmezliginin (TY) saglikh bireylere gore daha yuksek oranda
oldugunu saptamiglardir (%30.8'e karsilik %11.4). Trikuspid yetmezligi

bulunan talasemi hastalarinda splenektomi insidansi, trombosit sayisi ve
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MRG ile miyokardiyal sinyal yogunlugu orani daha fazla bulunmustur.
Trikuspid yetmezligi bulunan hastalarda RV ¢ikis yolu akselerasyon zamani
(AT) daha kisa ve AT/RV ejeksiyon zamani orani daha az saptanmistir. Bu
bulgu TY bulunan talasemi hastalarinda yuksek PA basincinin varhgini
dogrulamaktadir. TriklUspid yetmezliginin splenektomi, trombositoz, yluksek

PA basinci veya kardiyak demir birikimiyle iligkili oldugu saptanmistir (67).

2.10.4 TALASEMILi HASTALARDA VALVULER ANORMALLIKLER
Ventrikul islev bozuklugu ve PAH, bu hastalarda en sik gorulen

kardiyak anormallikler olmasina ragmen talasemi hastalarinda valviler

yetmezlik, endokardiyal kalinlagsma, kalsifikasyon ve mitral kapak prolapsusu

(MVP) ve mitral korda rupturU olabilecegi bildirilmistir (68).

2.10.5 TALASEMi MAJORLU HASTALARDA KARDIYAK iSLEVLERIN

DUZELMESI iCiN VERILEN TEDAVILER

B-Talasemi major hastalarinda desferrioksamin selasyon tedavisinin
LV kitle artigini durdurdugu, LV sistolik iglevlerini duzelttigi, LV duvar kalinhgi
ve dilatasyonunu azalttigi bildirilmigtir (69).

Oral demir gelator tedavisi deferipron (DFP, L1) tedavisinin etkinliginin
degerlendirildigi bir calismada p-TM hastalarina, 3 yil siure ile 50-75
mg/kg/giin dozunda oral deferipron verilmis, serum ferritin dizeylerinde
belirgin azalma saptanmistir (70).

Talasemi hastalarinda kronik anemiye bagli gérulen doku hipoksisinin
serbest yag asidi oksidasyonunu ve miyokardiyal hicrelerde ATP yapimini
bozdugu, bu nedenle oral L-karnitin tedavisinin sistolik ve diastolik kardiyak
islevleri duzeltebilecegi bildiriimigtir. 30 talasemi hastasina 6 ay sure ile oral
50 mg/kg/gin dozunda L-karnitin tedavisi verilmesi sonrasi, LV EF’si
ortalama %58.3+10’dan to %64+10’a yukselmistir (71).

Uzun sureli anjiotensin-konverting enzim inhibitéri olan enalapril
tedavisinin LV sistolik ve diyastolik iglevlerini duzelttigi bildirilmigtir. Enalapril

tedavisi ile KF'de artig, E/A oraninda azalma gozlenmigtir. (55).
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2.11 TALASEMi MAJORLU HASTALARDA DDG TEKNIGI ILE YAPILMIS

OLAN CALISMALAR

Doku Doppler goértntileme teknidi ile talasemi hastalarinda yapilan
calismalar oldukga sinirlidir .

PW-DDG teknigi ile miyokardiyal hizlarin ve zaman intervallerinin
analizi yapilarak oldukga mindr diyastolik dedgisikliklerin saptanabilecedi
bildirilmistir (18, 72, 73). Mitral annllusun lateral kdsesinde kaydedilen erken
diyastolik hizin sol ventrikil gevsemesi ile ilgili hacimden bagimsiz bir indeks
oldugu gosterilmistir (18, 74).

Normal LV sistolik iglevleri olan B-TM’li hastalarda, DDG ile LV sistolik
ve diyastolik iglevlerin degerlendirildigi ilk ¢alisma, 2003 yilinda larussi vedig.
tarafindan yapiimistir (75). Bu galismada B-TM tanisi olan, 16 yasin Uzerinde,
klinik olarak belirgin kalp hastaligi olmayan, aktif veya gecirilmis perikardit
Oykusu bulunmayan, M-mod ekokardiyografik incelemede LV diyastol sonu
¢apl 54 mm’nin altinda, KF’si %30’'un Uzerinde olan, 15-25 gunde bir,
hemoglobin dizeyini 9 gr/dI’nin Ustinde tutacak sekilde transfiizyon alan, en
az bir yildir desferrioksamin selasyon tedavisi alan, kardiyak etkisi olan
farmakolojik tedavi almayan, 30 hasta, 30 saglikh kontrol bireylerle
karsilastirilmig, hastalar transflizyon éncesi ve sonrasi 48 saat icinde M-mod
ekokardiyografi ve DDG teknigdi ile degerlendirilmigtir. Sol ventrikul diyastolik
islevlerinin degerlendirilebilmesi icin PW Doppler ile mitral E, A, E/A orani,
DT, IVRT degerleri; PW-DDG ile miyokardiyal erken diyastolik hiz (Em), gec
diyastolik hiz (Am), Em/Am orani, bdlgesel relaksasyon suresi (IVRTm),
bdlgesel deselerasyon suresi (DTm), miyokardiyal ejeksiyon suresi (ETm)
OlcUlmustir. Talasemi hastalarinda LV sistol ve diastol sonu c¢aplari, LA
boyutlari, LV kitle indeksi degerleri saglikli bireylere gore daha yuksek, KF
daha dusuk bulunmustur. Duvar kalinliklari talasemi hastalari ve saglikh
bireylerde ayni bulunmustur. Transfizyon 6ncesi mitral E, saglikh bireylere
gore daha yuksek bulunurken, E/A orani, DT, IVRT degerleri arasinda fark
saptanmamigtir.  Transfuzyon sonrasi bu degerler arasinda fark
saptanmamigtir. Kalp hizi transfizyon oncesi B-TM hastalarinda yuksek

bulunurken transfizyon sonrasi saglikli bireylerle ayni bulunmustur. Doku
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Doppler goruntileme sonuglari kargilastirildiginda, B-TM hastalari ve saglikli
bireyler arasinda transflizyon oncesi ve sonrasi yapilan dlgimlerde bdlgesel
ejeksiyon zamani (ETm) disinda fark saptanmamistir. Talasemi hastalarinda
transfizyon oncesi mitral lateral anulus ETm degerleri saglikh bireylere gore
belirgin olarak daha kisa bulunmustur. Saglikli bireylerde E/A degerleri ve
Em/Am arasinda iligki saptanirken, talasemi hastalarinda transflizyon éncesi
veya sonrasi bu iliski saptanmamistir (75). Bu ¢calismaya gore kalp yetmezIigi
olmayan talasemi hastalarinda PW-DDG ile belirgin bir diyastolik iglev
bozuklugu olmadigi gorulmuastar. Uzamis bir gevseme paterni izlenmemis;
DT, IVRT arasinda fark saptanmamistir. Mitral E ve A degerlerinin
transfizyon dncesi kontrollere gore yuksek bulunmasi, kronik anemiye bagl
olan hiperdinamik yanit ile agiklanmistir. B-talasemi major hastalarinda 6nyuk
bagimli degisiklerin oldugu 6ne surudlmagtur.

Kremastinos ve dig.’nin c¢alismasinda [(-TM hastalarinda restriktif
diyastolik anormallikler tanimlanmistir (59). Ancak larussi ve did., bu
bulgularin gercek bir restriksiyondan ¢ok artmis dnyuk ve hiperdinamik yanita
bagli sonuglar oldugunu ileri sirmasgtur (75).

Spirito ve dig.’nin ¢alismasinda da B-TM hastalarinda restriktif diyastolik
anormallikler tanimlanmistir (48). Yas ve vucut yuzey alani DT ve IVRT
degerlerini etkileyen birincil faktorler oldugu icin ve daha geng talasemi
hastalari ¢galisildidi i¢in bu sonuglardan farkli sonuglar saptanmistir (48).

idiopatik hemokromatoziste restriktif LV dolus anormallikleri bildirilmistir.
larussi ve ark., B-TM hastaliginin kronik hemolitik anemi ve demir birikiminin
birlikte goruldugu bir hastalik oldugu ve gergek bir hemokromatozis olmadigi
icin farkll sonuglar saptanabilecegini belirtmiglerdir (75).

Rychik ve dig.’nin calismasinda mitral lateral kenar E/A ve Em/Am
degerleri arasinda iligki saptanmistir (11). Talasemi hastalarinda bu iligkinin
izlenmemesi, bu hastalarda gortlen artmis 6nyldk ve hiperdinamik yanita
baglanmaktadir (75).

Sonu¢ olarak B-TM hastalarinda DDG teknigi ile yapilmis c¢alismalar
oldukga sinirli ve bu ¢alismalarin sonugclari farkli oldugu icin bu konuda yeni

calismalarin yapilmasina gereksinim vardir.
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212 TALASEMi MAJORLU HASTALARDA KARDIYAK MRG ILE

YAPILMIS OLAN CALISMALAR

Kardiyak MRG tekniginin kullanima girmesi ile LV ve RV EF’si,
miyokardiyal kitle ve duvar stresi niceliksel olarak dlgulebilmekte,
miyokardiyal kasiima, sistol sonu hacim-basing iligkilerinin degerlendiriimesi
ile analiz edilebilmekte, duvar hareket anormallikleri degerlendirilebilmektedir
(76).

Miyokardiyal demir birikiminin kardiyak MRG teknigi ile niceliksel
Olcimu icin farkh teknikler kullanilmistir (77,78). Miyokardiyal demir
miktarinin gunimuzde gavenilir 6lgima i¢in 2001 yilinda Anderson ve dig.’nin
geligtirdigi T2* teknigi kullaniimaktadir (78). Anderson ve dig.’nin 106 3-TM
hastasinda kardiyak MRG ile miyokardiyal demir miktarini belirlemek
amaclyla yaptiklari galismada, MRG T2* degerleri ile ventrikiler iglevier
arasinda yuksek derecede iligki saptanmig, miyokardiyal demir miktari ile
serum ferritin ve karaciger demir miktari arasinda iliski saptanmamistir (78).

2006 yilinda Pepe ve dig.’nin T2* multiecko MRG teknigi ile 53 p-TM
hastasini degerlendirdikleri calismada 12 ayri segmentte ve global T2* degeri
Olclilmus, global T2* degerleri ile midseptum T2* degerleri arasinda yluksek
korelasyon saptanmistir (79).

Talasemi hastalarinda kardiyomiyopati bulgulari gelismeden DDG ve
MRG ile erken donemde sistolik ve diyastolik anormallikler
saptanabilmektedir. Kardiyak islevlerin degerlendiriimesinde ekokardiyografi
ve kardiyak MRG tekniklerinin karsilastirildidi ilk ¢calisma 2003’de Vogel ve
dig. tarafindan yapilmigtir (80). Kalp yetmezligi bulgusu olmayan 52 B-TM
hastasinda DDG ile RV ve LV serbest duvar ve septumda bazal ve apikal
segmentler arasi 3 ayri yerde Olgulen degerler yas eslestiriimis saglikh
bireylerin sonuglari ile kargilastiriimistir. Miyokardiyal demir birikimi MRG ile
midseptumda T2* dederi dlgimuyle analiz edilmis, T2* degerleri 20-83 msn
arasinda Olclilmig, T2*<20 msn ise anormal miyokardiyal demir birikimi
olarak kabul edilmigtir (78). Yas ortalamalari 29.2 yil (14.2-43.1) olan

hastalarin %73’'Unde DDG ile sistolik anormallikler, %61’inde diyastolik
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anormallikler saptanmigtir. Talasemi hastalarinda RV ve LV’'de miyokardiyal
hizlar saglkli bireylere gbére daha duslUk bulunmustur. T2* degeri ve
miyokardiyal hiz degerleri arasinda korelasyon saptanmistir. Hastalarin
%73’Unde demir birikimi saptanmig, T2*<20 msn bulunmustur. Anormal
demir birikimi saptanan hastalarin %87’sinde, demir birikimi saptanmayan
hastalarin %35’inde duvar hareketi anormalligi saptanmistir. Duvar hareketi
anormalligi saptanan hastalarda T2* degeri 15.1£15.8 msn, normal duvar
hareketi saptanan 30£19 msn olgulmastir. Bu ¢alismada DDG’nin anormal
demir birikimini saptamada hassasiyeti %88, 06zgulligu %65 olarak
bulunmustur. Miyokardiyal hizlarin bazal segmentten apikal segmente dogru
azaldigi saptanmigtir. Hastalarin %96’sinin MRG ile hesaplanan EF’si normal
bulunmustur. Bu ¢alismada kalbin global olarak islevlerinin korunmus oldugu
talasemi hastalarinda DDG ile saptanan bolgesel duvar hareketi
anormalliklerinin kardiyak hastaligin erken bir bulgusu olabilecegi belirtilmistir
(80). DDG tekniginin talasemi hastalarinin kardiyak iglevlerini ve selasyon
tedavisinin etkinligini degerlendirmede, guvenilir, basit, tekrarlanabilir ve
MRG’den daha yaygin kullanilabilecek bir yontem oldugu ileri strdlmagtur
(80).

Endomiyokardiyal biyopsi ve histolojik inceleme ile miyofibrillerdeki
demir birikimi degerlendirildiginde miyokardiyal demir miktari ve serum demir,
serum ferritin ve transferrin dlzeyleri arasinda iligki saptanmamis olmasi
kalpte direkt demir birikiminin degerlendirilmesi geregini ortaya koymaktadir
(81). Demir birikiminin kalpte homojen degil daginik tarzda ve
interstisyumdan ¢ok miyositlerde oldugu gosterilmistir (81). Miyokardiyal
demir birikimi kalbin her vyerinde olabilmektedir. Vogel ve dig.'nin
calismasinda miyokardiyal demir birikimine bagli duvar anormalliklerinin
septumda daha belirgin oldugu gérulmustur (80).

B-talasemi major hastalarinda kardiyak MRG ile dlgulen miyokardiyal
demir duzeyleri ile LV diyastolik islevleri karsilastiriimistir (82). Duzenli
transfiuzyon alan 67 hastanin erken tepe dolus hizlari ve atrial tepe dolus
hizlari ventrikiler hacim-zaman egrilerinden hesaplanmig, miyokardiyal demir
birikimi T2* élgimleriyle degerlendirilmistir (82). Hastalarin %69’'unda (46/67),
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miyokardiyal demir birikimi saptanmis, erken tepe dolus hizlar ile T2*
arasinda iliski gosterilemezken, atriyal tepe dolus hizi ve bu iki parametrenin
orani ile T2* arasinda daha iyi bir iligki oldugu gosterilmigtir. Diyastolik
miyokardiyal iglevleri yansitmasi agisindan T2* de@erlerinin yeterli hassasiyet
tasimadigi sonucuna varilmigtir.

Sonuc olarak talasemi hastalarinda miyokardiyal demir birikiminin
degerlendiriimesinde kardiyak MRG ile T2* degeri 6lgimU hassas, guvenilir,
hizli ve tekrarlanabilir bir tekniktir, ancak kardiyak MRG’nin pahali olmasi ve

yaygin olarak bulunmamasi teknigin kullanimini sinirlamaktadir.
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BIREYLER VE YONTEM

3.1 CALISMA EVRENI

Calisma evreni, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematoloji Unitesi'nde B-TM tanisi nedeniyle transfiizyon alan ve Pediatrik
Kardiyoloji Unitesi'ne kardiyovaskiler sistem incelemesi igin basvuran
hastalardan ve masum ufurim saptanarak kardiyovaskuler sistem incelemesi
icin bagvuran saglikli bireylerden olusturuldu. Calisma igin tim bireyler

bilgilendirilerek onam alindi. Etik kurul izni alindi.

3.2 CALISMA DISI TUTULMA KRITERLERI

Kardiyovaskuler sisteme ait yakinmasi olan, fizik inceleme sonucu
kalp yetmezligi bulgusu saptanan veya M-mod ekokardiyografik incelemede
dogumsal kalp hastaligi veya LV sistolik islevlerinde anormallik saptanan
bireyler ¢calisma disi tutuldu.

Kontrol grubu vyas, vicut agirligi ve boy eslestiriimis saglikh
bireylerden olusturuldu. Kendisinde veya ailesinde hematolojik, pulmoner ve
kardiyak hastalik dykusu olan, klinik, EKG veya ekokardiyografik bulgularinda

anormallik saptanan bireyler kontrol grubuna alinmadi.

3.3 CALISMA GRUPLARI
Calisma gruplari B-TM’li hastalarin olusturdugu grup (Grup 1) ve bu
hastalarla yas, kilo ve boy eslestiriimis saglikli bireylerden olusan kontrol

grubu (Grup 1) olmak tzere iki gruptan olusturuldu.

3.4 FizZiK INCELEME
Calismaya alinan tum bireylerin fizik inceleme ile kardiyovaskuler
sistemleri ayrintili olarak degerlendirildi, diger sistemlere ait hastaliklari olup

olmadigi incelendi. Yas, cinsiyet, vicut agirlidi, boy ve kalp hizlari kaydedildi.
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3.5 LABORATUVAR iNCELEMELERI
Calismaya katilan bireylerden g¢alisma aninda hemoglobin dizeyi,

serum ferritin ve plazma B tipi peptid dizeyleri icin kan 6rnegi alindi.

3.6 EKOKARDiIYOGRAFIK INCELEME

Calismaya alinan tim bireylere iki boyutlu, M-mod, renkli, PW Doppler
ekokardiyografi ve PW doku doppler goruntuleme yapildi. Kayitlar sirasinda
es zamanli olarak EKG kaydi alindi. Tum hastalar ekokardiyografi ile
degerlendirildiginde normal sinus ritmindeydi.
inceleme Zamanu:
B-Talasemi majorli hastalara transflizyondan sonraki ilk 24 saat iginde,
saglikli bireylere calisma igin uygun zamanda ekokardiyografik inceleme
yapildi.
Kullanilan Cihaz:
General Electric Vingmed System five Performance® (Vingmed Sound,
Horten, Norveg) ekokardiyografi cihazi kullanildi.
Transduserlar:
3,5 veya 2,5 MHz frekansli transdiiserler kullanildi.
inceleme Pozisyonu:
inceleme yapilan bireyler iki boyutlu ekokardiyografi ile optimal gériinti
saglanacak sekilde sirtustl veya sol yan pozisyonda yatirildi.
Tdm kayitlar normal solunum sirasinda alindi. PW Doppler olgimleri

hastalara solunumlarini tutturarak inspiryum sonunda alindi.

3.6.1 iKi BOYUTLU EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME

Uzun eksen, apikal 4B, kisa parasternal, subkostal ve suprasternal
pozisyonlarda her iki atriyum ve ventrikdl, interventrikiler ve interatriyal
septum, mitral, triklspid, aortik ve pulmoner kapaklar, pulmoner arter, aorta

ve kalp bosluklari degerlendirildi.
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3.6.2 M-MOD EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME

Bosluklarin boyutlari ve M-mod ekokardiyografi ile yapilan diger

Olcimler American Society of Echocardiography (ASE) onerilerine gore

Olculdu (88). Aorta, sol atriyum ve pulmoner arter ¢aplari élgtldd. Uzun eksen

pozisyonda sol ventrikilde midpapiller kas dizeyinde kesit alinarak;

3.6.3

LV diastol sonu ¢api: LVEDD ve LV sistol sonu ¢api: LVESD (mm)
IVS'nin sistol ve diastolde kalinligi:ivS(s) ve iVS(d) (mm)

LV arka duvarin sistol ve diastolde kalinhdi: PWD(s) ve PWD(d) (mm)
Ejeksiyon Fraksiyonu:EF (%)

Kisalma Fraksiyonu: KF (%) élguldu.

Sol ventrikiil kitle indeksi: LVMI (gr/m?) Devereux ve dig.’nin sol
ventrikil kitle indeksi hesaplama formuline gobre hesaplandi
(LVMI=0.8x1.04[LVEDD+iVS(d)+PWD(d))*-(LVEDD)?+0.6) (89).

CONTINUOUS-WAVE DOPPLER EKOKARDIYOGRAFIK
INCELEME

CW Doppler ile trikispid ve mitral yetmezlik degerlendirildi. Pulmoner

arter sistolik basinci ekokardiyografik olarak TY hizindan transtrikispid

basing farki dlgllerek ve bu dedere RA basinci eklenerek hesaplandi.

3.6.4

PULSED-WAVE DOPPLER EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME:

Kayitlar, apikal 4B pozisyonda, Doppler isini mitral kapagin u¢ kismina

yerlestirilerek alindi. 5-10 kardiyak siklus, VHS video kasetlerine 100 mm/sn
hizda kaydedildi.
PW Doppler ile

o 0 ke =

Mitral E
Mitral A
E/A orani
IVRT

AT

DT olgulda.
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HIAT— ‘— DT—
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Sekil 3.1 PW Doppler ile Olgllen Degerler. Transmitral diyastolik akim
parametreleri. E: Mitral akimin erken hizli dolug dalgasinin zirve degeri, A:
Mitral akimin geg¢ dolus dalgasinin zirve degeri, IVRT: izovolemik gevseme
suresi, AT: Akselerasyon (hizlanma) zamani, DT: Deselerasyon (yavaslama)
zamanli. (Oh JK, Seward JB, Tajik AJ. Assessment of Diastolic Function.
“The Echo Manual”’(Ed. Jae K. Oh, Hames B. Seward, A. Jamil Tajik)'da.
Lippincott Williams and Wilkins Press, Philadelphia, s. 45-57, 1999) (1).

3.6.5 PULSED-WAVE DOKU DOPPLER GORUNTULEME TEKNIGI ILE
INCELEME

= Kayitlar apikal 4B pozisyonda PW-DDG teknigi ile alindi.

= Filtreleme ylUksek frekans sinyaller alinmayacak sekilde ayarlandi.

= Nyquist limit -15-20 cm/sn hizlari arasinda kalacak sekilde ayarlandi.

= Kazang ayarlari minimal arka gurultl olusturacak sekilde ayarlandi.

= Kayitlari normal solunum sirasinda, EKG esliginde alindi.

= Kayitlar 5-10 kardiyak siklus boyunca, VHS video kasetlere 100 mm/sn
hizda kaydedilerek alindi.
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= 10 mm’lik PW Doppler 1sini;
1. IVS bazal segment (mitral annGliisiin mediyal kismi)
IVS orta segment
IVS apikal segment
Sol ventrikdl arka duvar bazal kisim (mitral annaltn lateral kismi)

Sol ventrikll arka duvar orta kisim

2R

Sol ventrikdl arka duvar apikal segment Gzerinde 6 ayri
noktada miyokard Uzerine yerlestirilerek, 3’er kez Olgim yapilarak

ortalamalari alindi.

Sekil 3.2 PW-DDG teknigi ile miyokardiyal hizlarin odlguldugu kardiyak
segmentler. Ekokardiyografide apikal dort bosluk pozisyonda PW-DDG ile
6lclim yapilan yerler nokta ile gosterilmistir. IVS: interventrikiiler septum, LA:
Sol atriyum, LV: Sol ventrikil, RA: Sag atriyum, RV: Sag ventrikul (Hasta

kayitlarindan alinmigtir).

PW-DDG Teknigi ile Olgiilen Degerler:
= Sm (Miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasinin zirve degeri)
= Em (Miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasinin zirve degeri)

= Am (Atriyal hiz dalgasinin zirve degeri) degerleri dlguldu.

PW-DDG ile dl¢ulen miyokardiyal hiz dalgalari Sekil 3.3'de gosterilmigtir.
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Sekil 3.3 PW-DDG Teknigi ile Olgiilen Miyokardiyal Hiz Dalgalari.
Sm: Miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasinin zirve degeri, Em: Miyokardiyal
erken diyastolik hiz dalgasinin zirve degeri, Am: Atriyal hiz dalgasinin zirve
degeri. (Hasta kayitlarindan alinmistir).
PW-DDG teknigi ile ayrica;

= IVRT (izovolemik gevseme siiresi) (Sekil 3.4)

= AT (Em dalgasinin akselerasyon suresi) (Sekil 3.4)

= DT (Em dalgasinin deselerasyon suresi) (Sekil 3.4)

= ET (Ejeksiyon suresi) olguldu (Sekil 3.5).
Apikal segmentlerde goruntu kalitesinin yetersiz olmasi nedeniyle ET degeri

Olculmedi.
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Sekil 3.4 PW-DDG Teknigi ile IVRT, AT, DT Olgimi. IVRT: izovolemik
gevseme suresi; EKG'de T dalgasinin sonundan baslayarak Em dalgasina
kadar gecen sure, AT: Em dalgasinin akselerasyon suresi: Em dalgasinin
baslangicindan zirve noktasina kadar gegcen sure, DT: Em dalgasinin
deselerasyon suresi ;Em dalgasinin zirve noktasindan sonuna kadar gegen

sure (Hasta kayitlarindan alinmistir).
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Sekil 3.5 PW-DDG Teknigi ile ET Olglimii. ET: Ejeksiyon siresi (Hasta

kayitlarindan alinmigtir).
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DDG ile 6 ayri segmentte yapilan dlgiimlere ait érnekler Sekil 3.6-3.11

arasinda gosterilmistir.

Sm

AN A A

dildad;

Em

Sekil 3.6 PW-DDG Teknigi ile Apikal 4B Pozisyonda Septum Bazal
Segmentte Miyokardiyal Hiz Dalgalarinin Gorinumu. Sm: Miyokardiyal erken
sistolik hiz dalgasi, Em: Miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasi, Am: Atriyal

hiz dalgasi (Hasta kayitlarindan alinmistir). .

Sekil 3.7 PW-DDG Teknigi ile Apikal 4B Pozisyonda Septum Orta
Segmentte Miyokardiyal Hiz Dalgalarinin Goérinumu. Sm: Miyokardiyal erken
sistolik hiz dalgasi, Em: Miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasi, Am: Atriyal
hiz dalgasi. iVS: interventrikiiler septum, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikill,

RA: Sag atriyum, RV: Sag ventrikul (Hasta kayitlarindan alinmigtir).
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Sekil 3.8 PW-DDG teknigi ile apikal 4B pozisyonda septum apikal segmentte
miyokardiyal hiz dalgalarinin gérinumud. Sm: Miyokardiyal erken sistolik hiz
dalgasi, Em: Miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasi, Am: Atriyal hiz
dalgasi. Base: Bazal segment, Mid: Orta segment. iVS: interventrikiiler
septum, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikil, RA: Sag atriyum, RV: Sag

ventrikil (Hasta kayitlarindan alinmigtir).

Sekil 3.9 PW-DDG Teknigi ile Apikal 4B Pozisyonda Sol Ventrikiil Arka
Duvar Bazal Segmentte Miyokardiyal Hiz Dalgalarinin Gérindmu. Sm:
Miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasi, Em: Miyokardiyal erken diyastolik hiz
dalgasi, Am: Atriyal hiz dalgasi. iVS: interventrikiiler septum, LA: Sol
atriyum, LV: Sol ventrikil, RA: Sag atriyum, RV: Sag ventrikil (Hasta

kayitlarindan alinmigtir).
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Sekil 3.10 PW-DDG Teknigi ile Apikal 4B Pozisyonda Sol Ventrikiil Arka
Duvar Orta Segmentte Miyokardiyal Hiz Dalgalarinin Gérinima.

Sm: Miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasi, Em: Miyokardiyal erken
diyastolik hiz dalgasi, Am: Atriyal hiz dalgasi, LA: Sol atriyum, LV: Sol

ventrikll, RV: Sag ventrikul (Hasta kayitlarindan alinmistir).

Sekil 3.11 PW-DDG Teknigi ile Apikal 4B Pozisyonda Sol Ventrikiil Arka
Duvar Apikal Segmentte Miyokardiyal Hiz Dalgalarinin Goéranimu. Sm:
Miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasi, Em: Miyokardiyal erken diyastolik hiz
dalgasi, Am: Atriyal hiz dalgasi, IVS: Interventrikiiler septum, Base: Bazal
segment, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikil, RA: Sag atriyum, RV: Sag

ventrikil (Hasta kayitlarindan alinmigtir).
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KARDIYAK MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG) TEKNIGI

MRG o6ncesinde hastalara EKG elektrodlari yerlestirildi. Philips® Intera
Achieva 1.5 tesla MRG cihazi ile dedike 4 elementli kardiyak sargi
kullanilarak LV iglevleri ve miyokardiyal demir birikimi goruntilendi. Tetkike
planlama amaciyla her U¢ ortagonal dizlemde alinan hizli, dusik
¢Ozunurluklt Turbo Field Eko (TFE) sekansi ile baslandi. Sol ventrikalin
bdlgesel ve global iglevlerinin degerlendiriimesi amaciyla vertikal uzun,
horizontal uzun ve kisa aksta Sense Balanced TFE’ sine sekansi kullanildi.
Retrospektif kardiyak senkronizasyon kullanilarak 30 fazli sine goérintiler
elde edildi. Kisa aks sine goruntuler ile LV iglevleri sayisal olarak hesaplandi.
Sayisal fonksiyonel degerlendirmede Philips® kardiyak fonksiyon analiz
programi kullanildi. Sense Balanced TFE sine sekans parametreleri TR/TE:
3/1.5, cevirme acis1:60, NEX: 1, SENSE: 2, FOV: 350-450, matriks:192 idi.
Miyokardiyal demir birikimi miktari ile orantili olarak hizlanan T2* degerinin
belirlenmesi amaciyla kisa aksta midventrikiler bdlgeden gecen tek kesit
Dual Echo Black Blood TFE sekansi kullanildi. Sekans parametreleri
TR/TE1/ TE2 12/4,6/9,2 milisaniye, cevirme agisi: 30, Nex: 3, FOV: 350-450,
kesit kalinhgi: 10mm, TFE faktort: 6 idi. Tolere edebilen hastalarin T2*
goruntilemesi  nefesini  tutturarak, nefesini tutamayan hastalarin
goruntilemesi navigator sekansi egliginde vyapildi. Elektrokardiyogram
senkronizasyonu kullanilarak gortuntileme geg diyastol fazinda yapildi. Total
tetkik slresi hasta uyumuna bagli olarak 15-25 dakika arasiydi. Hastalarin

tumU ayni radyolog tarafindan degerlendirildi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Verilerin analizi SPSS (Statistical Packages for the Social Sciences)

programi, 11.5 versiyonu ile yapildi. Surekli degiskenler ortalamazstandart
sapma (ORTxSS) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda surekli degiskenler
yonunden anlamli bir farkin olup olmadigi Student’s t testi veya Mann
Whitney U testi ile arastirildi. S, E ve A dalgalarinin tekrarlayan dlgimlerinin
anlamhhi@i Tekrarh Olgiimli Varyans Analizi ile degerlendirildi. Farkin anlamli
goraldigu durumda Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi yapilarak farkin
kaynagi tespit edildi. Sudrekli degiskenler arasinda dogrusal iligkinin
anlamliigini incelemek igin Pearson korelasyon testi kullanildi. Doku Doppler
goruntileme testinin sensitivite (duyarlilik) ve spesifitesi (segiciligi) ROC
(Receiver Operating Curve) analizi ile incelendi. P<0.05 ise sonug istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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B-TALASEMi MAJORLU HASTALAR VE SAGLIKLI BIREYLERIN
DEMOGRAFIK OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Calismaya katilan bireylerin yas, cinsiyet, vicut agirligi, boy ve vicut

kitle indeksleri gibi demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de 6zetlenmistir. Hasta ve

kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri benzer bulunmustur (p>0.05).

Tablo 4.1 Calisma Gruplarinin Demografik Ozellikleri. Veriler ORTSS

(minimum-maksimum) olarak verilmigtir.

Grup | (n=33) Grup Il (n=20)

B-Talasemi major | Saghkh Bireyler P degeri
Yas (yil) 17.7+5.9 (5.5-31) 16.815.7 (7-32) 0.576
Cinsiyet (K/E) 19/14 12/8 0.862
Vicut Agirhigr (kg) | 45.9+11.2 (23.5-64) | 48.8+11.8(21.5-75) -
Boy (cm) 15415 (119-180) | 158+11 (124-172) -
VKI (kg/m2) 18.91£2,3 (14.8-24) | 19.31£3.1 (14-26.9) 0.624

K:Kiz, E: Erkek, VKIi: Viicut kitle indeksi.

4.2

B-TALASEMi MAJOR HASTALARININ KLIiNiK OZELLIKLERI

Talasemi hastalarinin klinik 6zellikleri Tablo 4.2’de verilmistir.
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Tablo 4.2 B-Talasemi Major Hastalarinin Klinik Ozellikleri. Veriler ORT+SS

(minimum-maksimum) olarak verilmigtir.

KLINIK OZELLIKLER

SONUGLAR

Tani Yasi

10.9+9.7 ay (1.5-42)

Eritrosit transflizyonu alma siresi

16.5£5.8 yil (5-29)

Desferrioksamin Alma Siiresi

14.25 4 yil (2.5-26)

Desferrioksamin dozu (flakon/hafta)

17.3%7 (6-35)

Il. Selator Tedavi (oral deferipron)

Alan Hasta Sayisi (n)

8/33 hasta (%24)

Splenektomi Olan Hasta Sayisi

19/33 hasta (%58)

4.3 B-TALASEMiI MAJOR HASTALARI VE SAGLIKLI BIREYLERIN
LABORATUVAR BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

Calisma gruplarinin laboratuvar sonuglari Tablo 4.3’de verilmigtir.

Serum ferritin ve plazma B tipi natritretik peptid dlzeyleri talasemi grubunda

daha yuksek olgulmustar.

Tablo 4.3 Calisma gruplarinin laboratuvar sonuglari. Veriler ORT£SS

(minimum-maksimum) olarak verilmigtir.

Grup |
B-Talasemi major
(n=33)

Grup Il
Saglikh Bireyler p
(n=20) degeri

Hemoglobin

Duzeyi (gr/dl)

12,0+1,3 (10,1-14,6)

13,2+1,4 (12,1-16,2) | 0.082

Serum Ferritin

Duzeyi (ng/ml)

2863+1509 (884-7316)

35+14 (18-57) 0.001*

Plazma BNP
Duzeyi (pg/ml)

51,6446 (5-175)

14,3164 (5,8-23) | 0.049*

BNP: B tipi natritretik peptid
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4.5 B-TALASEMi MAJORLU HASTALAR VE SAGLIKLI BIREYLERIN 2D,
M-MOD, CW VE PW DOPPLER EKOKARDIYOGRAFi VE PW-DDG
BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

Talasemi hastalarinin ve saglikli bireylerin 2D, M-Mod, PW Doppler ve PW-

DDG olgumleri Tablo 4.4, 4.5 ve 4.6’da karsilastirilmistir. Bu él¢cimlerde;

1.

Ekokardiyografi ile degerlendirme anindaki Olgulen kalp hizi B-TM
hastalarinda saglikl bireylere gore daha ytksek bulundu (p=0.008).

. M-mod ekokardiyografi ile dl¢ulen sol ventrikil diyastol ve sistol sonu

caplari (p=0.016 ve p=0.006) ve sol atrium ¢aplari B-TM hastalarinda
saglikh bireylere gore daha yuksek bulundu.

M-mod ekokardiyografi ile &lgulen duvar kalinlklar, kisalma
fraksiyonu, ana pulmoner arter ve aorta ¢aplari B-TM hastalari ile

saglikh bireyler arasinda benzer bulundu (p>0.05).

. M-mod ekokardiyografi ile dlgulen sol atrium/aort ¢api orani talasemi

hastalarinda daha ylUksek bulundu (p=0.025).

M-mod ekokardiyografi ile dlgllen degerlerle hesaplanan sol ventrikl
kitte indeksi (LVMI) B-TM hastalari ve saglikh bireylerde benzer
bulundu (p=0.053).

M-mod ekokardiyografi ile dlgulen LV EF B-TM hastalarinda daha
duguk bulundu. (p=0.029).

. CW Doppler ekokardiyografi ile 20/33 (%61) B-TM hastasinda

trikispid yetmezIligi (TY) saptandi. Saglikli bireylerde 7/20 (%35)
oraninda TY saptandi. 15 hastada eser, 4 hastada birinci ve 1 hastada
ikinci derecede TY saptandi, TY hizi ortalama 2.3+0.4 m/sn (1,5-3),
saglikli bireylerde ise 2.1£0.1 m/sn (2-2.3) bulundu.

Pulmoner arter sistolik basinci (PASP), trikispid yetmezliginin
derecesinden transtrikispid basing farki odlgllerek, bu degere RA
basinci eklenerek hesaplandi. B-TM ekokardiyografi ile PASP
ortalama 27+8 mmHg (14-40) olarak hesaplandi.

CW Doppler ekokardiyografi ile 7/33 (%21) B-TM hastasinda mitral
yetmezligi (MY) saptandi. Bu hastalarin hepsinde birinci derece MY

saptandi. Saglikh bireylerde MY saptanmadi.
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Tablo 4.4
CW ve PW Doppler Ekokardiyografi Olclimlerinin Karsilastiriimasi. Veriler

B-Talasemi Majorlu Hastalar ve Saglikli Bireylerin 2D, M-Mod,

ORTSS (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Grup | (n=33) Grup Il (n=20) p degeri
Olgiilen Deger (B-Talasemi Major) (Saghkh Bireyler)
Kalp hizi (atim/dak) | 87+10 (70-111) 7813 (56-106) 0.008*
LVEDD (mm) 46.5+4.8(37.4-55) 43.2+4.2(34.7-50) 0.016*
LVESD (mm) 27.8+4.5 (20-36) 24.2+3.9 (17-29) 0.006*
iVS(d) (mm) 8.8+2.0 (4.5-12.5) 8.3+1.6 (4.5-11.1) 0.390
IVS(s) (mm) 11.1+£2.0 (6.2-15) 10.8+1.8 (7-13.9) 0.697
PWD(d) (mm) 7.5+1.7(3.8-10.4) 7.812.2 (4.5-12.5) -
PWD(s) (mm) 11+2.4 (5.9-14.5) 12.4+1.4 (9.4-13.9) 0.066
LVMI (gr/m?) 91.1£22.6 (61-133) 77.9121.4 (52-122) 0.053
KF (%) 41.41+5.4(35-55) 44.845.9 (37-58) 0.053
EF (%) 72.1+6.2(63-86) 76.1+6.2 (68-88) 0.029*
Ao ¢api (mm) 22.3+3.2 (15-29) 21.5+3.7 (16.5-31) -
LA ¢api (mm) 32.415.4 (26-44) 27.6+3.3(23.4-35) 0.001*
LA/Ao orani 1.5£0.3 (1.0-2.0) 1.310.2 (1.0-2.1) 0.025*
APA c¢api (mm) 21.6+3.5 (18-30) 22.1+3.0 (17-25) 0.594
Mitral E (m/sn) 1.0£0.15 (0.8-1.3) 0.9+0.2 (0.7-1.3) 0.006*
Mitral A (m/sn) 0.6+0.1 (0.3-0.9) 0.5+0.1 (0.4-0.7) 0.053
E/A orani 1.910.34 (1.3-2.5) 1.91£0.6 (1.1-3.1) 0.328
IVRT (msn) 55120 (23-95) 77128 (29-144) 0.003*
AT (msn) 85116 (47-114) 8319 (58-117) 0.608
DT(msn) 121125 (76-184) 133+31(83-210) 0.144

LVEDD: Sol ventrikil diyastol sonu capi, LVESD:Sol ventrikil sistol sonu ¢apl,
iVS(d): interventrikiiler septumun diyastolde kalinhgi, IVS(s):interventrikiiler
septumun sistolde kalinhgi, PWD(d): Sol ventrikdl arka duvarin diyastolde kalinhgi,
PWD(s): Sol ventrikul arka duvarin sistolde kalinhdi, LVMI: Sol ventrikul kitle indeksi,
KF: Kisalma Fraksiyonu, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, Ao: Aorta, LA: Sol atriyum
APA: Ana pulmoner arter, Mitral E: Erken diyastolik akim, Mitral A: Atriyal sistolik
akim, IVRT: izovolemik gevseme siiresi, AT: Akselerasyon siiresi, DT:
Deselerasyon suresi.
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10.PW Doppler ile olgilen mitral E degerleri B-TM hastalarinda saglikli
bireylere gore daha yuksek saptandi (p=0.006). Mitral A degerleri ve
E/A orani benzer bulundu (p>0.05).

11.PW Doppler ile dlgulen IVRT degerleri B-TM hastalarinda daha kisa
bulundu (p= 0.003).

12.PW Doppler ile dlgulen AT ve DT degerleri B-TM hastalari ve saglikli
bireylerde benzer saptandi (p>0.05).

13.PW-DDG ile LVPW orta (p=0.002) ve apikal segmentler (p=0.005) ve
septum apikal segmentte (p=0.005) olgilen Sm degerleri B-TM
hastalarinda saglikl bireylere gore daha dusuk bulundu.

14.PW-DDG ile septum bazal segmentte olcilen Em degerleri B-TM
hastalarinda saglikl bireylere gore daha dusuk bulundu (p=0.001).

15.PW-DDG ile septum bazal (p=0.037), orta (p=0.007), apikal segmentte
(p=0.007) ve LVPW orta segmentte (p=0.028) dlgctilen Am degerleri -
TM hastalarinda sagdlikli bireylere goére daha dusuk bulundu.

16.PW-DDG ile dlgulen bolgesel IVRT ve AT degerleri 3-TM hastalari ve
saglikl bireyler arasinda benzer bulundu (p>0.05).

17.PW-DDG ile septum bazal (p=0.045) ve apikal segmentte (0.025)
Olctlen DT degerleri B-TM hastalarinda daha uzun bulundu.

18.PW-DDG ile septum apikal segmentte Olgulen ET degerleri B-TM
hastalarinda saglikl bireylere gore daha kisa dl¢uldu (p=0.034).

19.B-TM hastalarinda septumda ve LVPW’de yapilan Sm, Em ve Am
Olcimleri kargilastinildiginda, en ylksek Olgimler bazal, en dusuk
Olcimler apikal segmentlerde saptandi.

20.B-TM hastalarinda, LVPW’deki tim Sm odlgumleri, septum Sm
Olcimlerinden daha yuksek saptandi. Em olgumleri karsilastiriidiginda,
en yuksek Em degerleri LVPW bazal segmentte saptandi. Bunu
siraslyla LVPW orta, septum bazal, LVPW apikal, septum orta ve
apikal segmentler izledi. Am olgumleri karsilastirildiginda en ytksek
Am degerleri LVPW bazal segmentte saptandi. Bunu sirasiyla septum
bazal, LVPW orta, septum orta, LVPW apikal ve septum apikal

segmentler izledi.
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Tablo 4.5 B-Talasemi Majorlu Hastalar ve Saglikli Bireylerin Apikal 4B

Pozisyonda PW-DDG ile Septum Olglimlerinin Karsilastiriimasi. Veriler

ORTSS (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Olgiim Olgiilen Grup | (n=33) Grup Il (n=20) p
Yeri Deger (B-Talasemi Major) (Saghkh Bireyler) | degeri
Sm (cm/sn) | 8.05+1.42 (5.6-12.2) 8.8+1.5(5.5-11.8) | 0.079
Em (cm/sn) | 12.834£2.12(9.25-19.78) | 15.1+2.1(11-18.7) | 0.001*
IVS bazal | Am (cm/sn) | 5.79+1.53(3.37-10.05) 6.711.2(4.9-8.4) 0.037*
segment | [VRT (msn) | 89+23 (37-136) 90+31 (29-177) 0.898
AT (msn) 79119 (47-116) 83116 (47-111) 0.449
DT (msn) 99123 (58-134) 84119 (47-111) 0.045*
ET (msn) 289429 (234-349) 301+31 (240-367) | 0.156
Sm (cm/sn) | 6.01+1.25(4.13-9.35) 6.5+1.3(4.6-9.0) 0.142
Em (cm/sn) | 11.964+2.12(7.87-16.54) | 12.6+2.1(7.7-15.2) | 0.329
ivs Am (cm/sn) | 4.77+1.42(3.05-8.84) 5.3+1.3(3.7-7.2) 0.007*
orta IVRT (msn) | 93+31(48-164) 99+32 (53-188) 0.515
segment | AT (msn) 83+17(48-111) 79121(29-117) 0.496
DT(msn) 7923 (41-150) 78125 (41-140) 0.848
ET (msn) 284136 (204-359) 293423 (204-359) | 0.371
Sm (cm/sn) | 4.64+1.17 (2.49-7.92) 5.6+1.0 (4.1-7.5) 0.005*
Em (cm/sn) | 7.65+2.01 (3.82-11.98) | 8.0+1.4(5.8-10.9) 0.422
ivs Am (cm/sn) | 3.77+0.87 (2.67-6.53) 4.6+1.2 (3.1-7.8) 0.007*
apikal IVRT (msn) | 11037 (53-187) 111+31 (70-200) 0.931
segment | AT (msn) 72115 (46-94) 71122 (35-123) 0.783
DT(msn) 66+18 (37-105) 54115 (35-76) 0.025*
ET (msn) 299431 (235-356) 323+33 (251-373) | 0.034*

IVS: interventrikiller septum, Sm: Miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasi, Em:
Miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasi, Am: Atriyal hiz dalgasi, IVRT: |zovolemik
gevseme suresi, AT: Akselerasyon suresi, DT: Deselerasyon suresi, ET: Ejeksiyon

suresi.
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B-Talasemi Majorlu Hastalar ve Saglikli Bireylerin Apikal 4B

Pozisyonda PW-DDG Teknigi ile Sol Ventrikil Arka Duvar Olglimlerinin

Karsilastiriimasi. Veriler ORT£SS (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Olgiim Olgiilen Grup | (n=33) Grup Il (n=20) p
Yeri Deger (B-Talasemi Major) (Saglikh Bireyler) degeri
Sm (cm/sn) | 10.47+2.53(6.65-16.68) | 11.6+2.0(8-14.9) 0.056
Em (cm/sn) | 17.83+3.0 (12.75-23.2) 17.7+¢3.0(11.5-21.8) | 0.918
Am (cm/sn) | 6.17+1.53 (3.6-10.0) 6.7+1.5(4.3-10.0) 0.235
LVPW IVRT (msn) | 75+27 (29-140) 83+31 (41-146) 0.381
Bazal AT (msn) 7418 (41-105) 7516 (53-117) 0.790
Segment DT (msn) 76+19 (35-134) 70+15 (47-99) 0.245
ET (msn) 288+31 (233-356) 303+38 (235-373) 0.109
Sm (cm/sn) | 9.48+2.38 (4.7-14.31) 11.8+2.6 (7.1-15.8) | 0.002*
Em (cm/sn) | 17.73+2.95(11.25-22.16) | 17.8+3.0(11.4-23.3) | 0.895
Am (cm/sn) | 4.96+1.18 (3.0-9.0) 5.7+1.2 (3.8-8.0) 0.028*
LVPW IVRT (msn) | 77+25 (35-140) 80+30 (35-134) 0.714
Orta AT (msn) 83+12 (58-116) 80+16 (52-105) 0.873
Segment | 'DT(msn) 63+16 (35-106) 56x14 (35-82) 0.168
ET (msn) 299429 (227-363) 303+30 (262-356) 0.646
Sm (cm/sn) | 8.3+1.98 (5.1-11.6) 10.3+2.9 (5.5-14.4) | 0.005*
Em (cm/sn) | 12+2.62 (7.32-17.48) 11.2+2.6 (7.3-16) 0.268
LVPW Am (cm/sn) | 4.39+1.18 (2.65-7.93) 4.9+1.2 (2.5-7.6) 0.102
Apikal IVRT (msn) | 8329 (29-134) 96+34 (47-153) 0.166
Segment AT (msn) 7520 (40-117) 6820 (35-93) 0.258
DT(msn) 57+13 (35-85) 54119 (29-88) 0.510

LVPW: Sol ventrikil arka duvar, Sm: Miyokardiyal erken sistolik hiz dal_gasu Em:
Miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasi, Am: Atriyal hiz dalgasi, IVRT: Izovolemik
gevseme suresi, AT: Akselerasyon suresi, DT: Deselerasyon slresi, ET: Ejeksiyon

suresi.

Not: Sol ventrikil arka duvar apikal segmentte gorintu kalitesi yetersizligi

nedeniyle ET olctiimedi.
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B-TALASEMi MAJORLU HASTALARIN KLiNiK BULGULARININ
EKOKARDIYOGRAFi BULGULARIYLA KARSILASTIRILMASI

Literatiirde daha énce saglikli bireylerde yapilmis olan calismalarda VKi

ile Sm degerleri ve yas arasinda, Sm degerleri ve VKi arasinda, Em degerleri

ve yas arasinda, Am degerleri ve kalp hizi arasinda korelasyonlar

saptanmistir. Bu calismada;

1.

45.2

Saglikh bireyler ve B-TM hastalarinda Sm degerleri ve yas arasinda

korelasyon saptanmadi (p>0.05).

. Saglikh bireyler ve B-TM hastalarinda Sm degerleri ve VKI arasinda

korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Saglikh bireyler ve B-TM hastalarinda Em degerleri ve yas arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Saglikh bireyler ve B-TM hastalarinda Am degerleri ve kalp hizi

arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

B-TALASEMI MAJORLUO HASTALARIN LABORATUVAR
BULGULARININ EKOKARDIYOGRAFi BULGULARIYLA
KARSILASTIRILMASI

. B-TM hastalarinda, plazma BNP dizeyleri ile M-mod ekokardiyografi

ile olgilen LV EF degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0.574).

B-TM hastalarinda, Plazma BNP duzeyleri ile PW Doppler
ekokardiyografi ile dlgulen mitral E/A orani (p=0.629) ve PW-DDG ile
midseptumdan Olgilen Em/Am orani degerleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (p=0.744).

B-TM hastalarinda, Plazma BNP dizeyleri ile PW-DDG ile dlgulen Sm,

Em ve Am degerleri arasindaki anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

. B-TM hastalari ve saglikh bireyler birlikte degerlendirildiginde

calismaya katilan bireylerin plazma BNP duzeyleri ile PW-DDG ile
septum bazal segmentte Ol¢lilen Em degerleri arasinda zayif-orta

derecede ters yonlU dogrusal bir iliski saptandi (r=-0.352 ve p=0.035).
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Plazma BNP duzeyleri ile PW-DDG ile olgilen Sm, Em ve Am

degerleri arasindaki anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

4.6 B-TALASEMiIi MAJORLU HASTALARIN M-MOD VE PW DOPPLER

EKOKARDIYOGRAFi BULGULARININ PW-DDG BULGULARIYLA
KARSILASTIRILMASI

Talasemi hastalarinin M-mod ve PW Doppler ekokardiyografi bulgulari ile

PW-DDG bulgulari Tablo 4.7 ve 4.8de karsilastiriimigtir. Bulgular asagida

Ozetlenmistir:

1.

PW-DDG ile septum apikal, LVPW bazal ve orta segmentlerde olgulen
miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasi (Sm) degerleri ile M-mod
ekokardiyografi ile dlctlen LV EF ve KF dlgimleri arasinda anlamli iligkiler
saptandi.

PW-DDG ile septum apikal (p=0.030) ve LVPW bazal segmentlerde
(p=0.043) olgulen Sm degerleri ile M-mod ekokardiyografi ile Olgulen
LVESD olgumleri arasinda anlamli iligkiler saptandi.

PW-DDG ile septum bazal (p=0.014), orta (p=0.045) ve apikal (p=0.047)
segmenttlerde olgculen miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasi (Em)
degerleri ile M-mod ile dlgtlen LVEDD o6l¢umleri arasinda anlamli iligkiler

saptandi.

. Septum ve LVPW bazal segmentlerde dl¢lilen Em degerleri ile LV EF ve

KF dlgimleri arasinda anlamli iligkiler saptandi.

PW-DDG ile septum ve LVPW orta ve apikal segmenttlerde olgllen atriyal
hiz dalgasi (Am) degerleri ile LV EF ve KF de@erleri arasinda anlamli
iligkiler saptandi.

Sol ventrikdl arka duvar orta segmentte Olgctilen Am dlgumleri ile LVEDD
(p=0.040) ve LVESD (p=0.001) olgumleri arasinda anlamli iligkiler
saptandi. Sol ventrikul apikal segmentte Olgtlen Am dlgumleri ile LVESD

degerleri arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.010).
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Tablo 4.7 pB-Talasemi Major Hastalarinin M-Mod ve PW Doppler
Ekokardiyografi Bulgularinin PW-DDG Bulgulariyla Karsilagtiriimasi-1.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

p Degerleri
M-MOD EKOKARDIYOGRAFI BULGULARI-1

PW DDG

OLCUMLERI LVEDD | LVESD | EF KF | ivs(d) | ivs(s) | PWD(d) | PWD(s)
IVS Sm 0.972 0.259 0.070 | 0.070 | 0.755 | 0.845 0.845 0.985
bazal Em | 0.014 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.404 | 0.407 | 0.407 | 0.489
segment Am 0.359 0.141 0.086 | 0.086 | 0.362 | 0.963 0.963 0.977
IVS Sm 0.320 0.571 0.265 | 0.265 | 0.757 | 0.331 0.331 0.976
orta Em | 0.045 | 0213 | 0.470 | 0.470 | 0.722 | 0.797 | 0.797 | 0.348
segment Am 0.680 0.358 0.042 | 0.042 | 0.331 | 0.020 0.020 0.584
IVS Sm 0.829 0.030 0.007 | 0.026 | 0.868 | 0.186 0.802 0.403
apikal Em | 0.047 | 0.108 | 0.207 | 0.338 | 0.252 | 0.765 | 0.173 | 0.027
segment Am 0.973 0.074 0.024 | 0.037 | 0.476 | 0.056 0.620 0.524
LVPW Sm 0.148 0.043 0.003 | 0.007 | 0.553 | 0.851 0.627 0.594
bazal Em 0.489 0.080 0.026 | 0.049 | 0.535 | 0.386 0.699 0.163
segment Am 0.754 0.123 0.179 | 0.278 | 0.104 | 0.589 0.618 0.958
LVPW Sm 0.239 0.060 0.010 | 0.020 | 0.477 | 0.884 0.922 0.503
orta Em 0.513 0.233 0.191 | 0.400 | 0.044 | 0.258 0.316 0.995
segment Am 0.040 0.001 0.006 | 0.017 | 0.042 | 0.897 0.468 0.520
LVPW Sm 0.677 0.091 0.079 | 0.130 | 0.993 | 0.887 0.563 0.258
apikal Em 0.481 0.954 0.961 | 0.829 | 0.928 | 0.548 0.594 0.913
segment Am 0.418 0.010 0.007 | 0.012 | 0.253 | 0.391 0.211 0.430

LVEDD: Sol ventrikul diyastol sonu capi, LVESD:Sol ventrikil sistol sonu capi, EF:
Ejeksiyon fraksiyonu, KF: Kisalma fraksiyonu, IVS(d): Interventrikuler septumun diyastolde
kalinhgi, 1VS(s):Interventrikiler septumun sistolde kalinhigi, PWD(d): Sol ventrikil arka
duvarin diyastolde kalinhgi, PWD(s): Sol ventrikll arka duvarin sistolde kalinligi, IVS:
Interventriktler septum, LVPW: Sol ventrikil arka duvar, Sm: Miyokardiyal erken sistolik
hiz dalgasi, Em: Miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasi, Am: Atriyal hiz dalgasi.

7. Septum orta segmentte dlcilen Am degerleri ile M-mod ekokardiyografi
ile dlgllen iVS(s) dlglimleri arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.020).
Duvar kalinliklari ile Sm, Em ve Am degerlerinin karsilastirildigi diger
Olcimlerde istatistiksel olarak anlamli iliskiler saptanmadi (p>0.05).

8. PW-DDG ile LVPW bazal (p=0.027), orta (p=0.005) ve apikal (p=0.037)
segmentlerde olgtlen Sm degerleri ile M-mod ekokardiyografi ile dlgulen

LA Olgumleri arasinda anlamli iligkiler saptandi.
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Tablo 4.8 B-Talasemi Majorli Hastalarin M-Mod ve PW Doppler
Ekokardiyografi Bulgularinin PW-DDG Bulgulariyla Karsilastiriimasi-2.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

p Degerleri

M-MOD ve PULSED DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI BULGULARI-2

. PV\_I_DDG . LA LA/Ao | Mitral | Mitral | E/A IVRT AT DT

OLCUMLERI capi orani E A orani

IVS Sm 0.649 0.139 0.409 | 0.688 | 0.243 | 0.896 | 0.657 | 0.155
bazal Em 0.041 0.562 0.813 | 0.644 | 0.314 | 0.875 | 0.263 | 0.091
segment Am 0.193 0.153 0.131 | 0.247 | 0.084 | 0.243 | 0.786 | 0.264
IVS Sm 0.644 0.276 0.957 | 0.611 | 0.973 | 0.908 | 0.793 | 0.215
orta Em 0.642 0.745 0.008 | 0.706 | 0.011 | 0.528 | 0.243 | 0.147
segment Am 0.794 0.226 0.015 | 0.748 | 0.028 | 0.016 | 0.284 | 0.053
IVS Sm 0.240 0.467 0.227 | 0.847 | 0.348 | 0.694 | 0.587 | 0.033
apikal Em 0.058 0.203 0.036 | 0.798 | 0.038 | 0.668 | 0.675 | 0.810
segment Am 0.076 0.063 0.171 | 0.704 | 0.653 | 0.176 | 0.265 | 0.001
LVPW Sm 0.027 0.007 0.204 | 0.069 | 0.864 | 0.259 | 0.750 | 0.770
bazal Em 0.091 0.132 0.719 | 0.224 | 0.856 | 0.677 | 0.490 | 0.358
Segment Am 0.727 0.263 0.893 | 0.129 | 0.727 | 0.784 | 0.072 | 0.664
LVPW Sm 0.005 0.016 0.684 | 0.945 | 0.330 | 0.991 | 0.581 | 0.399
orta Em 0.259 0.600 0.004 | 0.222 | 0.038 | 0.990 | 0.087 | 0.553
segment Am 0.003 0.014 0.818 | 0.038 | 0.176 | 0.582 | 0.607 | 0.640
LVPW Sm 0.037 0.070 0.895 | 0.284 | 0.110 | 0.808 | 0.849 | 0.308
apikal Em 0.294 0.053 0.016 | 0.590 | 0.003 | 0.374 | 0.192 | 0.708
Segment Am 0.081 0.083 0.731 | 0.032 | 0.115 | 0.492 | 0.536 | 0.502

LA: Sol atriyum, Ao: Aorta, Mitral E: Erken diyastolik akim, Mitral A: Atriyal sistolik akim,
IVRT: izovolemik gevseme siiresi, AT: Akselerasyon siiresi, DT: Deselerasyon siiresi, IVS:
interventrikiler septum, LVPW: Sol ventrikil arka duvar, Sm: Miyokardiyal erken sistolik hiz
dalgasi, Em: Miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasi, Am: Atriyal hiz dalgasi.

9. PW-DDG ile septum bazal segmentte olgiulen Em degerleri ile LA
OlcUmleri arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.041).

10.PW-DDG ile septum orta (p=0.008) ve apikal (p=0.036), LVPW orta
(p=0.038) ve apikal (p=0.030) segmentlerde olgulen Em degerleri ile PW
Doppler ekokardiyografi ile olgilen mitral E olgimleri arasinda anlamli

iligkiler saptandi.
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11.PW-DDG ile LVPW orta (p=0.038) ve apikal (p=0.003) segmentlerde
Olcilen Am degerleri ile mitral A olgumleri arasinda anlamli iligkiler
saptandi.

12.PW-DDG ile septum orta (p=0.011) ve apikal (p=0.038), LVPW orta
(p=0.04) ve apikal (p=0.016) segmentlerde dlgulen Em degerleri ile mitral
E/A orani dlgUmleri arasinda anlamli iligkiler saptandi.

13.PW Doppler ile odlgtilen mitral E/A orani ile PW-DDG ile septum orta
segmentte Olgcilen Em/Am degerleri arasinda anlamli bir iligki saptandi
(p=0.027).

14.3-TM hastalarinda, mitral E/A orani ile septum bazal (mitral mediyal
annulis) (p=0.110) ve LVPW bazal (mitral lateral annulis) (p=0.537)
segmentlerde o&lgilen Em/Am degerleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Ancak saglikli bireylerde mitral E/A orani ile septum bazal
segmentte Olgcilen Em/Am dederleri arasinda anlamli bir iliski saptandi
(p=0.019)

15.PW-DDG ile septum orta segmentte dlgtlen Am degerleri ile PW Doppler
ile dlctlen IVRT degerleri arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.016).

16.PW Doppler ile dlgtlen AT degerleri ile Sm, Em ve Am degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

17.PW-DDG ile septum apikal segmentte odl¢ulen Sm (p=0.033) ve Am
(p=0.001) degerleri ile PW Doppler ile olgilen DT degerleri arasinda

anlamli iligkiler saptandi.

47 PB-TALASEMi MAJORLU HASTALARIN KARDIYAK MRG

BULGULARI

Talasemi major hastalarinin %88’ine (29/33) kardiyak MRG incelemesi
yapildi. 28 hastanin T2* degeri 6l¢uldl. T2*<20 msn olan degerler anormal
demir birikimi olarak kabul edildi (80, 82, 85). T2* degeri ortalama 12.3+7.8
msn (4-31.3) olarak olguldu. Hastalarin %89unda (25/28) T2*<20 msn,
Olculerek demir birikimi saptandi, %11’inde (3/28) T2*>20 msn Oolgulerek
demir birikimi saptanmadi. Hastalarin %57’sinde (16/28) T2*<15 msn

Olculerek agir demir birikimi saptandi.
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4/29 (%14) hastada noncompaction bulgulari, 3/29 (%10) hastada
restriktif patern ve 1/29 (%3) hastada LV islev bozukluguna ek olarak RV
islev bozuklugu saptandi. Hastalarin kardiyak MRG bulgulari Tablo 4.9'da

verilmigtir.

Tablo 4.9 Talasemi Hastalarinin Kardiyak MRG Sonuglari. Veriler

ORTSS (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

OLGULEN DEGER SONUGLAR
T2* DEGERI (msn) 12.3+7.8 (4-31.3)
EF (%) 5218 (37-63)
HACIM (ml) 59220 (31-107)
DAKIKALIK ATIM (It/dak) 5+1.5 (2.7-7.9)
EDV (ml) 111238 (12-202)
ESV (ml) 54118 (23-96)
EDM (gr) 78123 (38-127)

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, EDV: Diyastol sonu hacim, ESV: Sistol sonu hacim.
EDM: Diyastol sonu kardiyak kitle.

4.8.1 B-TALASEMi MAJOR HASTALARININ KLiNiK VE LABORATUVAR
BULGULARININ KARDIYAK MRG BULGULARIYLA
KARSILASTIRILMASI

1. Talasemi hastalarinin transfuzyon alma sureleri ile T2* degerleri arasinda
ters yonlU anlamli bir dogrusal iliski saptandi (r=-0,420 ve p=0.029) (Sekil
4.1).

2. Serum ferritin duzeyleri ile MRG T2* de@erleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.154).

3. Plazma BNP duzeyleri ve T2* degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.735).
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Sekil 4.1 B-Talasemi major hastalarinin transfizyonu alma sureleri ile T2*

degderleri arasindaki korelasyonun degerlendirildigi grafik.

4. Talasemi hastalari, T2* degeris15 msn (agir demir birikimi olan) ve
T2*>15 msn (agir demir birikimi olmayan) olan hastalar olarak
gruplandiginda da plazma BNP dlzeyleri arasinda fark saptanmadi
(p=0.770).

5. Plazma BNP dizeyleri ve MRG ile dlgilen EF de@erleri arasinda anlamli

bir iligki saptanmadi (p=0.709).
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4.8.2 B-TALASEMi MAJORLU HASTALARIN 2D, M-MOD, PW DOPPLER

EKOKARDIYOGRAFi VE PW-DDG BULGULARININ KARDIiYAK
MRG BULGULARIYLA KARSILASTIRILMASI

. M-mod ekokardiyografi ile élgtlen IVS(d) (r=-0.42 ve p=0.041) ve PWD(s)
(r=-0.41 ve p=0.04) degerleri ile T2* degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptandi. Diger duvar kalinliklari ve T2* degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).

. M-mod ekokardiyografi ile 6lgulen LV EF degerleri ile kardiyak MRG ile
Olctlen EF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(r=0.51 ve p=0.01).

. M-mod ekokardiyografi ile dlgllen LV EF ve KF degerleri ile T2* degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.156, p=0.44)
. PW Doppler ekokardiyografi ile dlgtlen mitral E/A orani (p=0.954), IVRT
(p=0.276), AT (p=0.954) ve DT (p=0.176) degerleri ile T2* degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

. T2* degerleri septum orta segmentte olg¢uldugu icin orta segmentte
Olcilen Sm degerleriyle karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptandi (r=0.44 ve p=0.023) (Sekil 4.2).

1

9

Septum
orta
segment
Sm
(cm/sn)

0 10 20 30 40
T2* (msn)

Sekil 4.2 T2* degerleri ile septum orta segmentte dlgilen Sm degerleri

arasindaki korelasyonun degerlendirildigi grafik.
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6. T2* deg@erleri ile septum orta segmentte dlglilen Em degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (r=0.54 ve p=0.004) (Sekil
4.3).

7. T2* degerleri ile septum orta segmentte olgulen Am, IVRT, AT, DT ve ET
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0.05).

18
16
Septum 14
orta
segment 12
Em
(cm/sn) 10
8 . °
6 : :
10 20 30 40

T2* (msn)

Sekil 4.3 T2* degerleri ile septum orta segmentte Olgulen Em degerleri

arasindaki korelasyonun degerlendirildigi grafik.

Talasemi hastalari Aessopos ve ark.’nin agir demir birikimi olarak kabul
ettigi sinira gére T2*<15 msn olan (Grup I) ve T2*>15 msn olan hastalarin
olusturdugu grup (Grup Il) olmak Uzere 2 ayri gruba ayrildi ve PW-DDG ile
Olcilen Sm, Em ve Am degerleri karsilastirildi (Tablo 4.10 ve Sekil 4.4, 4.5
ve 4.6).
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Tablo 4.10 PW-DDG Olgiimleri ile T2* Olgtimlerinin Karsilastiriimasi. Veriler

ORTSS (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

GRUP | GRUP I ¢]
Segment | Deger (T2*<15 msn) (T2*>15 msn) degeri
n=16 n=12

Sm | 7.65+1.03(6.0-10.11) 8.7411.73(5.6-12.2) 0.047*
IVS bazal Em 12.17+1.37(9.25-14.15) 13.92-2.86(11-19.78) 0.121
Am | 554+1.47(3.37-7.62) 6.10+1.76(4.35-10.05) | 0.362

Sm | 5.6+0.9(4.13-7.58) 6.8+1.6(4.25-9.35) 0.020*

IVS orta Em 11.26+1.45(7.87-13.0) 13.34+ 2.43(8.56-16.54) | 0.009*
Am | 4.52+1.21(3.05-7.27) 5.14+1.71(3.06-8.84) 0.277
Sm 4.76+1.24(2.49-7.92) 4.68+1.22(3.27-7.15) 0.870
VS apikal | Em | 7.19+1.83(4.73+10.53) | 8.64+ 1.87(5.93+11.98) | 0.059
Am 3.66+0.81(2.67-5.41) 4.11+0.98(2.96-6.53) 0.196

Sm 9.15+1.30(6.65-11.23) 12.994+2.42(10.40-16.68) | 0.001*

LVPW Em 16.51+£2.0(12.75-19.20) 19.91+£3.16(15.10-23.28) | 0.003*
bazal Am | 5.77+1.5(3.60-9.80) 6.7411.71(4.54-10.0) 0.174

Sm 8.69+2.09(4.70-13.55) 11.50+1.83(9.09-14.31) 0.001*

LVPW Em 16.931£2.86(12.28-21.30) | 19.58+2.22(14.88-22.16) | 0.016*

orta Am | 4.56+0.87(3.0-6.37) 5.69+1.51(3.88-9.0) 0.023*
Sm 8.08+1.94(5.10-11.54) 9.45+1.72(6.30-11.6) 0.081
LVPW Em 11.75+3.0(7.32-17.48) 12.70+2.29(9.35-17.10) 0.402
apikal Am | 4.06+0.9(2.65-5.50) 4.94-1.59(3.10-7.93) 0.078
iVS: interventrikiler septum, LVPW: Sol ventrikil arka duvar, Sm:

Miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasi, Em: Miyokardiyal erken diyastolik hiz
dalgasi, Am: Atriyal hiz dalgasi.
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IVS ve LVPW bazal ve orta segmentlerde Sm degerleri demir birikimi belirgin
olan hastalarda (T2*<15 msn) demir birikimi daha az olan ve olmayan
hastalara (T2*>15 msn) gore daha dusik saptandi (Sekil 4.4)

=130
12 - w15

Sm (cm/sn)
[+

IVS bazal IVS orta VS apikal LVPW bazal LVPW orta LVPW apikal
SEGMENT

—e—15msnvealtl ---m--- 15 msn Usti

Sekil 4.4 Demir birikimi belirgin olan hastalarla, demir birikimi az ve olmayan
hastalarin Sm degerlerinin karsilastiriimasi. iVS: interventrikiler septum,

LVPW: Sol ventrikul arka duvar, Sm: Miyokardiyal sistolik hiz dalgasi.

IVS orta, LVPW bazal ve orta segmentlerde Em degerleri demir birikimi
belirgin olan hastalarda (T2*<15 msn), demir birikimi daha az olan ve

olmayan hastalara (T2*>15 msn) gore daha dusuk saptandi (Sekil 4.5).

25 -
20 -
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Em (cm/sn)
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0 T T T T 1
IVS bazal iVS orta iVS apikal LVPW bazal LVPW orta LVPW apikal

SEGMENT

—e—15msnvealtl ---m--- 15 msn Usti

Sekil 4.5 Demir birikimi belirgin olan hastalarla, demir birikimi az ve olmayan
hastalarin Em degerlerinin karsilastiriimasi. iVS: interventrikiler septum,
LVPW: Sol ventrikil arka duvar, Em: Miyokardiyal erken diyastolik hiz

dalgasi.
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LVPW bazal segmentte Am deg@erleri demir birikimi belirgin olan hastalarda
(T2*<15 msn) demir birikimi daha az olan ve olmayan hastalara (T2*>15 msn)
gore daha dusuk saptandi (Sekil 4.6).

Am (cm/sn)
H

0 T T T T 1
IVS bazal iVS orta iVS apikal LVPW bazal LVPW orta LVPW apikal

SEGMENT

—e—15msnwvealti ---m--- 15 msn Usti

Sekil 4.6 Demir birikimi belirgin olan hastalarla, demir birikimi az ve olmayan
hastalarin Am degerlerinin karsilastiriimasi. iVS: interventrikiler septum,

LVPW: Sol ventrikll arka duvar, Am: Atriyal hiz dalgasi.
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9. PW-DDG olgumleri ile MRG ile Odlculen EF degerleri arasindaki
korelasyon deg@erlendirildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 PW-DDG Olgiimleri ile MRG ile Olgiilen EF Degerleri Arasindaki

iliskinin Degerlendiriimesi. Veriler ORT+SS (minimum-maksimum) olarak

verilmigtir.
Olgiim Yeri | Olgiilen | p degeri Korelasyon
Deger katsayisi (r)
ivs Sm 0.038* 0.39
bazal Em 0.013* 0.46
segment Am 0.008* 0.48
ivs Sm 0.443 0.15
orta Em 0.082 0.33
segment Am 0.044* 0.38
ivs Sm 0.389 0.17
apikal Em 0.927 0.02
segment Am 0.209 0.24
LVPW Sm 0.062 0.36
bazal Em 0.161 0.28
segment Am 0.043* 0.38
LVPW Sm 0.237 0.23
orta Em 0.909 0.02
segment Am 0.110 0.32
LVPW Sm 0.668 -0.08
apikal Em 0.246 -0.23
segment Am 0.150 0.28

iVS: interventrikiiler septum, LVPW: Sol ventrikil arka duvar, Sm:
Miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasinin tepe degeri, Em: Myokardiyal erken
diyastolik hiz dalgasinin tepe degeri, Am: Atriyal hiz dalgasinin tepe degeri.
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1. MRG ile dl¢ulen EF’nin septum bazal segmentte dlglilen Sm degerleri ile
orta derecede korelasyon gosterdigi saptandi (r=0.39 ve p=0.038) (Sekil
4.7)
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Sekil 4.7 MRG ile dlgulen EF’nin septum bazal segmentte Olgcllen Sm

degerleri ile korelasyonunun degerlendirildigi grafik.

2. MRG ile dlgulen EF’nin septum bazal segmentte Olgilen Em degerleri ile
orta derecede korelasyon gosterdigi saptandi (r=0.46 ve p=0.013) (Sekil
4.8)

Septum
bazal
segment
Em
(cm/sn)

30 40 50 60 70
KARDIYAK MRG iLE OLGULEN EF (%)

Sekil 4.8 MRG ile dlgulen EF’nin septum bazal segmentte Olgcllen Em

degerleri ile korelasyonunun degerlendirildigi grafik.
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3. MRG ile dlgllen EF’nin septum bazal segmentte dlcilen Am degerleri ile
orta derecede korelasyon gosterdigi saptandi ( r=0.48 ve p=0.008) (Sekil
49).
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Sekil 4.9 MRG ile dlglilen EF’'nin septum bazal segmentte dlglilen Am

degderleri ile korelasyonunun degerlendirildigi grafik.

49 B-TALASEMi MAJORLU HASTALARDA KARDIYAK iSLEVLERI
DEGERLENDIRMEDE PW-DDG TEKNIGININ SENSITIVITE VE
SPESIFITESININ BELIRLENMESI
B-Talasemi major hastalarinda, kardiyak MRG ile, agir demir birikimi

icin sinir T2*<15 msn olarak kabul edildi. T2*<15 msn saptandiginda; PW-

DDG tekniginin sensitivite (duyarlilik) ve spesifitesi (segiciligi) ROC analizi ile

degerlendirildi. ROC egrisi ile septum orta segmentte PW-DDG ile dlgllen

Sm, Em ve Am degiskenleri degerlendirildiginde; Sm ve Em degerlerinin egri

altinda kalan alanlarinin istatistiksel anlamlilik tasidigi (p=0.019 ve p=0.019),

Am ve Em/Am orani degerlerinin istatistiksel anlamlilik tagsimadigi saptandi

(p>0.05).
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istatistiksel degerlendirmelere gore, septum orta segment Sm degeri<
5.6 cm/sn Olguldiginde DDG testinin agir demir birikimini saptamada
sensitivitesi (duyarlihdi) %62.5 ve spesifitesi (6zgulligu veya duyarliligr)
%83.3 olarak saptandi. Testin pozitif tahmini degeri %83 negatif tahmini
degeri %63 olarak hesaplandi (Tablo 4.12).

AQir demir birikimini saptamada MRG ile dlgulen T2* degerleri ve DDG
teknidi ile yapilan Sm d6l¢cumleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p=0.289).

Tablo 412 DDG Testinde Septum Orta Segment Sm Degeri Olgiimlerinin

Sensivitesi ve Spesifite Ylzdelerini Gosteren Tablo.

Septum Orta Segment Sm

>5.6cm/sn <5.6 cm/sn Toplam

T2* Degeri Hasta sayisi 10 2 12
>15msn T2* igindeki yiizdesi %83.3 %16.7 %100.0

Sm igindeki yiizdesi %62.5 %16.7 %42.9

Hasta sayisi 6 10 16
15 msn T2* igindeki yiizdesi %37,5 %62,5 %100.0

Sm igindeki ylizdesi %37.5 %83.3 %57.1

Toplam Hasta sayisi 16 12 28
T2* igindeki yiizdesi %57.1 %42,9 %100.0
Sm igindeki ylizdesi %100.0 %100.0 %100.0

Not: Kirmizi ile sensitivite, lacivert ile spesifite, pembe ile pozitif tahmini

deger, yesil ile ise negatif tahmini deger gosterilmistir.

Benzer sekilde, septum orta segment Em degeri<12.1cm/sn olguldigunde,
DDG testinin agir demir birikimini saptamada sensitivitesi %75 ve
spesifitesi %75 olarak saptandi. Testin pozitif tahmini degeri %80, negatif
tahmini degeri %69.2 olarak hesaplandi (Tablo 4.13).

AQir demir birikimini saptamada MRG ile dlgulen T2* degerleri ve DDG
teknidi ile yapilan Sm oOl¢cimleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p=1.000).

Sonu¢ olarak agir demir birikimini saptamada her iki teknigin

arasinda fark saptanmadi.
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Tablo 4.13 DDG Testinde Septum Orta Segment Em Degeri Olguimlerinin

Sensivitesi ve Spesifite Ylzdelerini Gésteren Tablo.

Septum Orta Segment Em
>12.1 cm/sn| £12.1 cm/sn Toplam
T2* Degeri >15 msn 9 3 12
T2 e yizdesi %75.0 %250 |  %100.0
Sm icindeki yiizdesi %69.2 %20.0 %42.9
S15msN Hasta sayisi 4 12 16
T2* igindeki yiizdesi %25.0 %75.0 %100.0
Sm igindeki yiizdesi %30.8 %80.0 %57.1
Toplam 13 15 28
Hasta sayisi
T2* igindeki yiizdesi %46.4 %53.6 %100.0
Sm igindeki yiizdesi %100.0 %100,0 %100.0

Not: Kirmizi ile sensitivite, lacivert ile spesifite, pembe ile pozitif tahmini

deger, yesil ile ise negatif tahmini deger gosterilmistir
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TARTISMA

2D VE M-MOD EKOKARDIYOGRAFi BULGULARI

B-Talasemi major hastalarinda eritrosit transflzyonlari ve demir
birikimine bagli gelisen kardiyomiyopati ve aritmiler bu hastalarda en sik 6lim
nedeni olmaktadir. B-Talasemi major hastalarinda 35 yasina kadar %50
oraninda mortalite bildiriimektedir (34). Anemi, bu hastalarda kardiyomiyopati
bulgularina etki eden diger faktordir. Anemide, doku hipoksisini engellemek
icin kardiyak debi ve kan akimi arttirllmaya calisilir, sistemik vaskuler direng
azaltilarak ardyuk azaltilir, ven6z donus arttirilarak 6nylk artisi saglanir.
Sempatik aktivitede artig, inotropik faktorler ve Frank-Starling mekanizmasi
ile onylk arttirilarak LV islevlerinin daha etkin olmasi saglanmaya c¢aligilir.
Kronik anemide ise uzun sureli olan artmig kan akimi ve hacim yuklenmesi
ilerleyici olarak kalp bosluklarinin geniglemesine ve LV hipertrofisine neden
olur (83).

Calismamizda, M-mod ekokardiyografi ile sol atriyum, sol ventrikil
diyastol ve sistol sonu c¢aplari 3-TM hastalarinda saglikh bireylere goére daha
yuksek Ol¢uldu. Bu bulgulari, B-TM hastalarinda kronik anemiye baglh artmis
onyuk ve kardiyak debinin sonuglari olarak yorumladik ve B-TM hastalarinda
literatirdeki yapilmis olan diger ¢alismalarin sonuglariyla uyumlu bulduk (49,
55, 56, 58, 75, 100). Favilli ve dig., normal LV sistolik iglevi olan talasemi
hastalarinda ekokardiyografi ile goérulen ilk anormal bulgunun LV diyastol
sonu c¢ap! artigi oldugunu saptamistir (55). Aessopos ve dig., LV islev
bozuklugu olmadan LV caplarinda artis gorilmesinin B-TM hastalarindaki
kronik anemiye bagl olan artmis kardiyak debinin bir sonucu olabilecegini
veya LV islev bozuklugunun erken bulgusu olabilecegini ileri sirmustur (58).

Kalp bosluklarinda genigsleme ve duvar kalinhidinda artis olmasi kronik
anemide gorlulen karakteristik Ozelliklerdir (83). p-Talasemi major
hastalarinda demir birikimine bagli olarak bu uyum saglama
mekanizmalarina patolojik bulgular da eslik eder. Bunlar fibrozis, LV
katihginda artis, hemodinamik dengesizlik ve aritmilerdir (83). Kremastinos

ve dig., yasi daha blyuk olan B-TM hastalarinda septum ve sol ventrikul arka
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duvar kalinliginin geng olanlara gére daha ylksek oldugunu saptamistir (49).
Calismamizda, M-mod ekokardiyografi ile Olgilen LV ve septum duvar
kalinliklari, B-TM hastalari ve saglikli bireylerde benzer bulundu (p>0.05).
Bagka diger calismalarda da B-TM hastalari ve sadlikli bireylerde duvar
kalinliklari benzer olgulmustir (55, 58, 100).

Calismamizda M-mod ekokardiyografi ile dl¢ilen ana pulmoner arter
ve aorta caplari talasemi hastalar ile saglikli bireyler arasinda benzer
bulundu (p>0.05). Chrysohoou ve dig.'nin, 131 B-TM hastasini 10 yil sire ile
izledikleri calismalarinda 6lum, kalp yetmezligi veya aritmilere neden olan
faktorler (sistolik ve diyastolik kan basinci, RV ve LV ¢aplari, LA, aort koku
caplari, LV EF, EKG'de V1-V3 arasI T dalga inversiyonu, kalp hizi, QRS
suresi, serum ferritin dUzeyleri) saptanmaya c¢alisiimis, azalmisg aort koku
¢ap! kardiyak komplikasyonlar igin yuksek risk faktori olarak saptanmistir
(57).

Calismamizda, M-mod ekokardiyografi ile odlgulen LV EF, B-TM
hastalarinda normal (%72+6 (63-86)) sinirlarda, ancak saglikli bireylere gore
daha disuk (%7616 (68-88)) bulundu. Ejeksiyon fraksiyonunda saglikli
bireylere gbre saptanan bu dusukligun, LV sistolik islev bozuklugunun erken
bir belirtisi olabilecegini dusunuyoruz.

Calismamizda B-TM’li  hastalarda M-mod ekokardiyografi ile
hesaplanan LVMI degerleri, saglikli bireylerle benzer bulundu. Literatirde
yapilan diger calismalarda talasemi majorli hastalarda LVMI saglikh
bireylere gore daha yuksek bulunmustur (56, 58).

Calismamizda, ekokardiyografi ile inceleme aninda dlgulen kalp hizi -
TM hastalarinda saglikli bireylere daha yuksek bulundu. Bu bulguyu kronik
anemi ve doku hipoksisine bagl artmis sempatik aktivite ve inotropik
faktorlerin artmis sentezi ile acgikladik (83). Aessopos ve dig.’nin duzenli
transfizyon ve selasyon tedavisi alan 202 B-TM hastasini degerlendirdikleri
calismada kalp hizi B-TM hastalarinda daha yuksek saptanmistir (58).
Chrysohoou ve dig.’nin, 131 talasemi major hastasini 10 yil sure ile izledikleri
calismalarinda, kalp hizi yuksekligi ve LV EFdeki azalma kardiyak

komplikasyonlar icin ylksek risk faktoru olarak saptanmistir (57).
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Talasemi major hastalarinda ekokardiyografi ile pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) bulgulari saptanabilmektedir (63, 64). Calismamizda,
PASP, B-TM hastalarinda ortalama 2718 mmHg (14-40) olarak olguldd.
PASP degerininin 30 mmHg’nin Ustinde olmasi ekokardiyografik olarak PAH
bulgusu olarak yorumlandi ve hastalarin %21’inde (7/33) saptandi. Hamdy,
E.M.’nin, 27 B-TM hastasini DDG teknigi ile degerlendirdigi calismada PASP,
ortalama 35£15 mmHg (23-85 mmHgq) olarak oOlgulerek saglikli bireylere gore
daha yuksek bulunmustur. (100). Aessopos ve dig.’nin ¢alismasinda duzenli
transfizyon alan 202 B-TM hastasinda ekokardiyografik olarak PAH bulgusu
hicbir hastada saptanmamigtir (58). Bu bulgu degerlendirilien B-TM
hastalarinin hemoglobin dizeylerinin daha yiksek olmasi ve duzenli
selasyon tedavisi almig olmalariyla aciklanmistir (58). Du ve dig.’nin
hemoglobin duzeyleri daha dusuk olan ve duzenli selasyon tedavisi almayan
B-TM hastalarini ekokardiyografi ile degerlendirdikleri calismalarinda ise PAH
siklig1 %66’ya kadar yukselmistir (64). Duzenli transflzyonu alan hastalarda
PAH patogenezinde yeri olan doku hipoksisinin az olmasinin PAH gelisimini
engelledigi dusunulmektedir (58). Sonug¢ olarak B-TM hastalarinda PAH
sikh@r konusundaki gercek verilerin elde edilebilmesi igin kardiyak

katerizasyonla PASP basinci 6lgumu gerektigini disunuyoruz.

PW DOPPLER EKOKARDIYOGRAFi BULGULARI

Calismamizda, PW Doppler ile o6l¢ilen mitral E degerleri, B-TM
hastalarinda saglikli bireylere goére yuksek, mitral A ve mitral E/A orani
benzer bulundu. PW Doppler ile dlgtlen IVRT degerleri B-TM hastalarinda
saglikh bireylere gore daha kisa, AT ve DT degerleri benzer saptandi.

Sol ventrikilin esnemesini bozan ve LA basincinin yukselmesine
neden olan kardiyak patolojilerde gorulen restriktif fizyolojide LA basincindaki
artis daha ylksek transmitral basing farkina neden olmakta ve mitral E
dalgasinin yUksekligi artmaktadir (1). Sol atriyum basincindaki artis ayrica
mitral kapagin daha erken agilmasina, IVRT silresinin kisalmasina neden
olmaktadir. Genislemeyen ventrikile diyastolik dolug erken diyastolik

basincin daha hizli yikselmesine, LA ve LV basinglarinin hizli esittenmesine
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ve kisalmis DT’ye neden olmaktadir. Restriktif fizyolojide LVI basinci yuksek
oldugu igin A dalgasi kugullip, kisalmaktadir. Bu anormal diyastolik dolus
seklinde artmig E dalgasi, azalmig A dalgasi (<<E), kisalmig IVRT (<70 msn)
ve DT (<160 msn) izlenmekte, E/A orani tipik olarak>2.0 olarak
saptanmaktadir.

Literatirde, B-TM hastalarinda diyastolik islevlerin PW Doppler ile
degerlendirildigi ¢calismalarin sonugclari geliskilidir (48, 49, 55, 59, 61). Spirito
ve dig., hastaigin erken doneminde de LV diyastolik islev bozuklugu
olabilecegini bildirmistir (48). Yaprak ve dig., kalp yetmezligine ait klinik
bulgusu olmayan 63 B-TM hastasini degerlendirmis, mitral E ve E/A orani -
TM hastalarinda saglikli bireylere gére daha yuksek, mitral A daha dusuk
bulunmus, talasemi hastaliginda erken evrede klinik olarak kalp yetmezligi
bulgulari olmadidi donemde de %54 oraninda LV diyastolik anormalligi
oldugunu saptamiglardir (61).

Bagka calismalarda ise uzamis gevseme ve restriksiyon bulgular
saptanmamig, restriktif bulgularinin daha c¢ok p-TM hastahiginin ileri
evrelerinde goruldiga énesurdimustar (49, 55, 59).

Kremastinos ve dig.’nin normal LV sistolik iglevleri olan 88 B-TM
hastasini degerlendikleri ¢calismalarinda mitral E ve A saglikli bireylere gore
daha ylksek, E/A orani, IVRT ve DT degerleri saglikli bireylerle benzer
bulunmustur (49). Restriktif LV anormallikleri sadece yaslari daha fazla olan
7 B-TM talasemi hastasinda saptanmis, normal LV sistolik islevleri olan B-TM
hastalarinda goérulen diyastolik olgumlerin kronik anemiye bagh goérilen
artmis onyuke bagl oldugu ileri surtlmustar.

Aessopos ve dig.’nin 202 B-TM hastasini saglkh bireylerle
karsilastirdiklari calismalarinda, restriktif tipte LV dolus sekli, %38 oraninda
saptanmis ve bu bulgunun Ozellikle belirgin kalp yetmezligi olan talasemi
hastalarinda oldugu gézlenmistir (58). Talasemi hastalarinda transmitral
akimda restriktif fizyoloji bulgularinin hastaligin oldukca ileri evrelerinde
belirgin kardiyomiyopati gelistigi zaman géruldigu sonucuna varilmigtir (58,
59, 90).
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Yakin zamanda 2006 yilinda Hamdy, E.M.’nin 27 B-TM hastasi ve 14
saglikh bireyi PW Doppler ve DDG teknigi ile degerlendirdikleri ¢alismada,
talasemi hastalarinda mitral E, A daha yuksek, E/A orani daha dusuk
saptanmistir (100). Mitral A ve E degerlerinde yukseklik saptanmasinin
talasemi hastalarinda artmis 6nyuke bagl oldugu diusundlmuastar.

Calismamizda ise B-TM hastalarinda saglikli bireylere gére mitral E
degerleri daha yuksek ve IVRT daha kisa saptandi. Mitral A, E/A orani ve DT
Olcimleri benzer bulundu. PW Doppler ekokardiyografi ile elde edilen bu
bulgularin, gergek bir restriktif fizyolojiden ¢ok, bu hastalarda gorilen kronik
anemiye bagli olan artmis dnyuk ve Frank-Starling mekanizmasina bagh olan

hiperdinamik yanitin sonucu olduguna karar verdik.

PW DOKU DOPPLER GORUNTULEME BULGULARI

Literatirde PW-DDG teknigdi ile talasemi major hastalarinda yapilmis
olan c¢alismalar oldukga sinirhdir (75, 78, 80, 84).

B-talasemi majorlu hastalarda DDG teknigi ile LV sistolik ve diyastolik
islevlerinin degerlendirildigi ilk galisma, 2003 yilinda larussi ve dig. tarafindan
yapilmistir (75). Bu ¢alismada, normal LV sistolik islevleri olan (LVEDD<54
mm ve KF>%30 olan), 16 yasin Uzerinde 30 B-TM hastasi, transfizyon
oncesi ve sonrasi M-mod ekokardiyografi ve PW-DDG teknigi ile
degerlendiriimig, bulgulari yas ve cinsiyet eslestiriimis 30 saglikh bireyin
bulgulariyla karsilastiriimig, talasemi hastalari ve saglikli bireyler arasinda
transflizyon Oncesi ve sonrasi yapilan élgimlerde bolgesel ejeksiyon zamani
(ET) disinda fark saptanmamig, B-TM hastalarinda transflizyon éncesi mitral
lateral annulis ET degerleri saglikh bireylere gére daha kisa bulunmustur.
larussi ve ark.’nin ¢calismasinda normalde saglikli bireylerde E/A degerleri ve
Em/Am arasinda iligki saptanirken, B-TM hastalarinda transfuzyon oéncesi
veya sonrasi bu iliski saptanmamis, DT ve IVRT degerleri saglikli bireylerle
benzer bulunmus, uzamis gevseme bulgulari izlienmemigtir. larussi ve ark,
kalp yetmezligi olmayan B-TM hastalarinda PW-DDG ile belirgin bir diyastolik
islev bozuklugu gorulmedigini ileri surmastir (75). Mitral E ve A degerlerinin

transfizyon dncesi kontrollere gore ylksek bulunmasi kronik anemiye bagl
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olan hiperdinamik yanit ile aciklanmistir. B-talasemi major hastalarinda
onyuk-bagimli degisikliklerin oldugu sonucuna variimistir.

Calismamizda ise PW-DDG teknigi ile normal LV sistolik islevleri olan (3-
TM hastalar1 saglikli bireylerle kargilastirildiginda oldukga anlamli farklar elde
edildi. PW-DDG ile dlgulen miyokardiyal sistolik (Sm), erken diyastolik (Em)
ve atriyal hiz dalgalari (Am), B-TM hastalarinda, saglikli bireylere gére daha
dusuk bulundu. Septum apikal, LVPW orta ve apikal segmentte Olgllen Sm
degerleri, septum bazal segmentte dl¢ilen Em degerleri, septum bazal, orta,
apikal segmentler ve LVPW orta segmentte olcilen Am degerleri B-TM
hastalarinda saglikli bireylere gore daha dusik bulundu. PW-DDG ile dlgllen
bolgesel IVRT ve AT degerleri B-TM hastalari ve saglikli bireyler arasinda
benzer bulundu. Septum apikal segmentte Olculen ET degerleri B-TM
hastalarinda saglikli bireylere gbre daha kisa olguldli. Sonug¢ olarak,
¢alismamizda, normal LV sistolik islevleri olan B-TM hastalarinda PW-DDG
teknigi ile hem sistolik hem de diyastolik bdlgesel anormalliklerin oldugu
saptandi ve buralarda miyokardiyal hizlarin belirgin olarak azaldigi saptandi.

B-TM hastalarinda septumda ve LVPW’de yapilan Sm, Em ve Am
Olcumleri kargilastinildiginda, en yuksek olgimler bazal, en dusik olgumler
apikal segmentlerde saptandi. B-TM hastalarinda, LVPW’deki tum Sm
Olcimleri, septum Sm O&l¢gimlerinden daha yiuksek saptandi. Em ol¢gUmleri
karsilastiriidiginda, en yuksek Em degerleri LVPW bazal segmentte saptandi.
Bunu sirasiyla LVPW orta, septum bazal, LVPW apikal, septum orta ve
apikal segmentler izledi. Am odlgumleri karsilastirildiginda en yuksek Am
degerleri LVPW bazal segmentte saptandi. Bunu sirasiyla septum bazal,
LVPW orta, septum orta, LVPW apikal ve septum apikal segmentler izledi.

Calismamizda yas ortalamasi 17.7£5.9 yil (5.5-31) ve transfuzyon
alma suresi 16.5£5.8 yil (5-29) idi. larussi ve dig.’nin ¢alismasinda B-TM
hastalarinin yas ortalamasi 2216 yil iken, ortalama transflizyon alma suresi
belirtimemig, ortalama serum ferritin duzeyleri 1459+443 ng/ml olarak
bildirilmistir. Calismamizda degerlendirilen hastalarin ortalama serum ferritin
dlzeylerinin daha yuksek olmasi (28631509 ng/ml (884-7316)),

¢alismamiza katilan hasta populasyonunun demir selasyon tedavisine daha
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dusuk oranda uyum sagladigini ve bu nedenle demir birikiminin daha yluksek
olabilecegini dusindirmektedir.. Ayrica larussi ve dig.’nin calismasinda
miyokardiyal demir birikimini niceliksel olarak gosteren kardiyak MRG T2*
degerleri olculmedigi icin hastalarin gercek miyokardiyal demir duzeyleri
bilinmemektedir. larussi ve dig.’nin c¢alismasinda PW-DDG ile yapilan
Olcumlerde bu nedenle B-TM hastalari saglikli bireylerle miyokardiyal hizlar
acisindan fark saptanmamis olabilecegini disinduk.

Talasemi majorli hastalarin DDG teknigi ile degerlendirildigi diger bir
calisma, 2003 yilinda Vogel ve dig. tarafindan yapilmistir (80). Bu ¢alismada,
yas ortalamalari 29.2 yil (14.2-43.1) olan, kalp yetmezIigi bulgulari olmayan
52 talasemi hastasi (49 p-talasemi major ve 3 B-talasemi intermedia hastasi)
DDG ile degerlendirilmis, bulgular, yas eslestiriimis 52 saglikli bireylerin
bulgulariyla karsilastiriimigtir (80). DDG ile RV ve LV serbest duvar ve
septum apikal, orta ve bazal segmentlerde miyokardiyal hiz dlgimleri (Sm,
Em ve Am) ve IVRT odl¢cimleri yapilmistir. Kardiyak MRG ile T2* olgumleri
yapilmig, T2*<20 msn olan degerler miyokardiyal demir birikimi varligi olarak
kabul edilmistir. Bu ¢alismada, calismamizin sonuglarina benzer sekilde,
talasemili hastalarda miyokardiyal hiz dlgumleri saglikli bireylere gére daha
dusuk saptanmigtir. Sol ventrikilde bodlgesel IVRT hastalar ve saglikl
bireylerde benzer bulunmustur. Sol ventrikil serbest duvar bazal, orta ve
apikal segmentlerde Olglilen Sm ve Em dalgalari saglikh bireylere goére daha
dusuk saptanmis, Am d6l¢gimleri arasinda fark saptanmamistir. Sag ventrikul
serbest duvar bazal segmentlerde Sm, Em ve Am ve IVRT, orta ve apikal
segmentlerde Em ve IVRT degerleri saglikl bireylere gore farkli bulunmusgtur.
Kardiyak MRG ile odlculen T2* degerleri ile miyokardiyal hiz &lgumlerinin
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmig, T2* degeri azaldikga (miyokardiyal
demir birikimi arttikga), miyokardiyal hizlarin da azaldidi gosterilmistir.

Calismamizda kardiyak MRG ile yapilan T2* olgimu septum orta
segmentte yapildigi igin, bu segmentteki Sm, Em ve Am degerleri ile T2*
Olcumleri arasindaki korelasyonu degerlendirdik. Sm ve Em degerlerinin T2*
Olcumleri ile benzer sekilde pozitif korelasyon gosterdigini; demir Dbirikimi

arrttkca miyokardiyal hizlarin azaldigini saptadik. Vogel ve dig.’nin
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calismasinda B-TM hastalarinda kardiyak MRG ile dl¢ulen LV EF degerlerinin
normal sinirlarda olmasi (ortalama %66+9 (41-83)) ve sadece 2 hastanin EF
degerinin %60’'In altinda bulunmasi, bu hastalarda bolgesel anormalliklere
ragmen global iglevlerin korundugunu gostermektedir. Calismamizda -TM
hastalarinda kardiyak MRG ile LV EF degerleri ortalama % 5218 (37-63)
olarak 6lguldl. Kardiyak MRG ile hastalarin %67’sinde (22/33) LV EF degeri
%60’ In altinda olguldl. Vogel ve dig.’nin ¢alismasinda hastalarin ortalama
T2* degerleri belirtiimedigi icin bu calismadaki hasta populasyonu ile
calismamizdaki hasta populasyonunu demir birikiminin derecesi agisindan
karsilastiramiyoruz. Calismamizda oldugu gibi, Vogel ve dig.'nin
calismasinda da benzer sekilde saptanan sistolik ve diyastolik islev
bozuklugunun bdlgesel olma bulgusunun, demir birikiminin kalpte daginik
tarzda olmasina bagl olabilecegini dusinmekteyiz (97).

Vogel ve dig.’nin calismasinda, T2* &l¢gimlerine gore hastalarin
%73’Unde (38/52) demir birikimi saptanmistir. Calismamizda yas ortalamasi
daha dusik B-TM’li hasta populasyonu degerlendirilmis olmasina ragmen T2*
Olcimlerine godre hastalarin %89’unda (25/28) demir birikimi saptandi. Bu
sonuglarin, degerlendirilen B-TM hastalarinin selasyon tedavisine uyumuyla
ilgili veya demir birikiminin ve demir birikimine olan miyokardiyal yanitlarin
bireysel farkhlik gostermesi ile iligkili olabilecegini dugtnuyoruz (98, 99).

B-Talasemi majorli hastalarda, PW-DDG teknigi ile miyokardiyal
islevlerin degerlendirildigi diger bir ¢alisma, 2006 yilinda, Hamdy, E.M.’nin
yas ortalamasi 12.3+£5.0 yil olan 27 B-TM hastasinda, bdlgesel miyokardiyal
islev bozuklugunu, PW-DDG strain o6lgumu yaparak degerlendirdikleri
calismadir. Bu calismada, RV ve LV serbest duvar ve septumda sistolik ve
diyastolik miyokardiyal hizlar (Sm, Em ve Am) olgllerek, sonuglar, yas
eslestiriimis 14 saglikli bireyin sonucuyla karsilastiriimistir (100). Septum
bazal segmentte dlgilen Em ve Em/Am degerleri, B-TM hastalarinda saglkli
bireylere gore daha dusik, Am degerleri daha ylksek saptanirken, RV
serbest duvarda Sm ve Am, B-TM hastalarinda saglikli bireylere gére daha

yuksek, Em/Am orani daha dusuk saptanmistir. Sol ventrikll serbest
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duvardaki miyokardiyal hizlar B-TM hastalari ve saglikli bireylerde benzer
OlcUlmustar.

Literatirde, miyokardiyal hizlarin yas ve kalp hizi ile korelasyonunun
degerlendirildigi ¢alismalarda farkh sonuglar elde edilmistir (92-96).
Calismamizda sagdlikli bireyler ve B-TM hastalarinda Sm degerleri ve yas
arasinda, Sm degerleri ve VKIi arasinda, Em degerleri ve yas arasinda ve Am
degderleri ve kalp hizi arasindaki korelasyon degerlendirildi, ancak anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Kapusta ve dig.’nin, yaslari 4-18 yil arasinda
degisen 160 saglikli cocukta, sag ve sol ventrikilde bazal, orta ve apikal
segmentlerde, miyokardiyal hiz olguimleri yaptiklari ¢alismada yas ve
miyokardiyal hizlar arasinda korelasyon saptanmamigtir (92). Swaminathan
ve dig.’nin, ortalama yaslari 10.2+3 yil (1-18) olan 151 saglikli ¢ocukta
yaptiklari galismada, apikal 4B pozisyonda PW-DDG teknigi ile 6lgtlen mitral
ve ftrikispid lateral anndler hizlar (Sm, Em ve Am) ile yas arasindaki
korelasyonlar degerlendiriimis ve sadece Am ve yas arasinda korelasyon
saptanmistir (93). Yasuoka ve dig.’nin, yaglari 7 gin ve 22 yil arasi degisen
99 saglikli ¢ocukta sag ventrikilde PW-DDG ile miyokardiyal hizlari
degerlendirdikleri ¢alismada, Em o&l¢cimleri ile yas arasinda anlamli
korelasyonlar saptanmigtir (94). Harada ve dig.’nin, yaslari 7 gun ve 18 yil
arasinda degisen 48 saglikli cocukta sag ve sol ventrikilde bazal, orta ve
apikal segmentlerde ve septumda miyokardiyal hizlari degerlendirdikleri
¢alismada tum segmentlerde Em ile yas arasinda, Am ile kalp hizi arasinda
ve E/A orani ile kalp hizi arasinda ve Sm Olgumleri ile yas arasinda
korelasyon saptanmistir (95). Ayabakan ve Ozkutlu'nun ortalama yaslari
6.7+£5.1 yil olan 72 saglikli gocukta mitral anulus, sol ventrikil lateral duvar ve
septum orta segmentte PW-DDG teknigi ile miyokardiyal hizlari
degerlendirdikleri ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmis, uzun
eksendeki olgumlerde Sm, septum orta segmentte Em ve transverse
eksendeki Olgimlerde septum orta segmentte Em odlgumleri ile yas arasinda
korelasyon saptanmistir (96). Calismamizda, saglikli bireylerde bu
korelasyonlarin saptanmamasinin, degerlendirilen bireylerin sayisinin

yetersiz olmasina bagli olabilecegini dugslnuyoruz. Literatirdeki diger
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calismalarda saglikli  populasyonda saptanan bu korelasyonlarin,
calismamizda B-TM hastalarinda saptanmamis olmasinin, miyokardiyal
dokuda demir birikiminin heterojenligine bagl olarak miyokardiyal hizlarin
degdismesine ve kardiyak fizyolojinin yas ve kalp hizi ile olan korelasyonunun
bozulmasina bagli olabilecegini distnuyoruz.

Literatlrde, talasemi major hastaliginda kardiyomiyopati bulgularinin
erken donemde saptanmasi ve etkin demir gelasyon tedavisi ile
geridonusumlU olabileceg@i gosterilmistir (42-44). Calismamiz, talasemi major
hastalarinda M-mod ekokardiyografi ile sistolik islev bozuklugu saptanmadigi
donemde, sistolik ve diyastolik islev bozuklugunun PW-DDG ile erken
donemde saptanabilecegdini gostererek, bu hasta grubunun almakta oldugu
demir selasyon tedavisinin yeniden duzenlenmesine (ciltalti desferrioksamin
tedavisine oral deferipron tedavisinin  eklenmesi) ve kardiyomiyopati

bulgularinin dizeltilebilmesine olanak taniyabilecektir.

LABORATUVAR BULGULARI

Kan ornekleri, B-TM hastalar eritrosit transfiuzyonu aldiktan sonra
alindigi igin, serum hemoglobin duzeyleri agisindan hasta ve saglikli bireyler
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Serum ferritin duzeyleri, B-TM hastalarinda saglikli bireylere gore daha
yuksek bulundu.. Ancak serum ferritin duzeyleri ile miyokardiyal demir
dizeyini gosteren kardiyak MRG ile dl¢ulen T2* de@erleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi.

Anderson ve dig.’nin, 2001 yilinda 106 talasemi major hastasinda,
kardiyak MRG ile miyokardiyal demir miktarini belirlemek amaciyla yaptiklari
calismada da T2* degerleri ile serum ferritin ve karaciger demir miktari
arasinda korelasyon saptanmamistir (85). Wood ve did.’nin, yas ortalamalari
15.7£1.4 yil (7-26) olan talasemi major hastalarinda miyokardiyal demir
miktarini kardiyak MRG ile degerlendirerek serum ferritin duzeyleri ile
iliskisini arastirdiklari ¢calismada da, T2* degerleri ile serum ferritin dizeyleri

arasinda zayif korelasyon saptanmistir (86).
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Talasemi hastalarinda, ventrikiler sistolik ve diyastolik islev
bozuklugunun gdstergesi oldugu dusinulen plazma B tipi natritiretik peptid
(BNP) duzeylerinin degerlendirildigi c¢alismalar oldukga sinirlidir (84, 85).
Calismamizda, M-mod ekokardiyografi ile normal sol ventrikul iglevleri olan 3-
TM hastalarinda plazma BNP dlzeyleri saglikh bireylere gore daha yuksek
saptandi. Chrysohoou ve dig.’nin, normal sol ventrikdl sistolik iglevleri olan,
192 talasemi major hastasini degerlendirdikleri ¢alismada, plazma BNP
duzeyleri ile PW-DDG teknigi ile mitral lateral anulUste dlgulen Am degerleri
arasinda dogrusal, Sm degerleri ve Em/Am degerleri arasinda ters bir iligki
saptanmigtir (84).

Calismamizda, plazma BNP duzeyleri ile M-mod ekokardiyografi ile
Olctlen LV EF degerleri, PW Doppler ekokardiyografi ile dlgulen mitral E/A
orani ve PW-DDG ile septum orta segmentte dlgilen Em/Am orani degerleri
arasinda anlamlh bir iliski saptanmadi. Ancak B-TM hastalari ve saglikl
bireyler birlikte degerlendirildiginde plazma BNP duzeyleri ile PW-DDG ile
septum bazal segmentte (mitral medial annulis) olgiulen Em degerleri
arasinda zayif-orta derecede ters yonli dogrusal bir iligki saptandi, Em
degerleri azaldikga (diyastolik islev bozuklugu oldugu zaman) plazma BNP
degderlerinin arttid1 saptandi. Plazma BNP duzeyleri ile T2* degerleri ve
kardiyak MRG ile dlgllen LV EF degerleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Talasemi major hastalari agir demir birikimi olanlar (T2*<15msn) ve demir
birikimi daha az veya olmayan (T2*>15msn) hastalar olarak iki gruba
ayrildiginda da, plazma BNP dizeyleri ve T2* dederleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

Tanner ve dig.’nin, 167 talasemi major hastasinda kardiyak MRG ile
saptanan miyokardiyal demir miktari ile serum ferritin ve plazma BNP
duzeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismada da, miyokardiyal
demir miktari ile BNP duzeyleri arasinda iliski saptanmamig, plazma BNP
dUzeylerinin miyokardiyal demir birikimini degerlendirmede yararli bir belirte¢
olmadigi ileri strdlmastur (85). Calismamizin sonuglarina gore, plazma BNP
dizeylerinin, talasemi hastalarinda miyokardiyal demir birikimini saptamaktan

veya bunun derecesini belirlemekten ¢ok, demir birikiminin yarattig
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ventrikuler sistolik veya diyastolik islev bozuklugununun varhigini belirlemede

anlamli oldugunu dusunuyoruz.

M-MOD ve PW DOPPLER EKOKARDIYOGRAFi BULGULARININ PW-
DDG BULGULARIYLA KARSILASTIRILMASI

Literatirde PW-DDG teknigi ile talasemi majorli hastalarin
degerlendirildigi ¢galismalarin sayisi oldukga azdir (75, 78, 80, 84). M-mod ve
PW  Doppler ekokardiyografi oOlcimleri ile PW-DDG o6lgimlerinin
karsilastirildigi tek calisma, larussi ve dig.’nin galismasidir (75).

Calismamizda, PW-DDG ile bdlgesel olarak dlgilen Sm, Em ve Am
degerleri ile LV'nin global iglevini yansitan M-mod LV EF ve KF Olgumleri
arasinda pozitif ve bolgesel Sm ve Em degerleri dlgimleri ile LA ¢api ve
LA/aort capi Olgimleri arasinda negatif bir korelasyon saptandi. Bolgesel
olarak olgtlen Sm degerleri ile M-mod ile dlgulen LVESD &lgimleri arasinda;
Em degerleri ile LVEDD olgumleri arasinda ve Am degerleri ile LVEDD ve
LVESD olgumleri arasinda korelasyon saptandi.

Sonug olarak bolgesel miyokardiyal hizlarin (Sm, Em ve Am) kalbin
global iglevlerini yansitan EF ve KF degerleriyle pozitif korelasyon gdsterdigi
saptandi. Bu sonug¢ bize bdlgesel olarak olgulen miyokardiyal sistolik ve
diyastolik hizlarin kalbin global iglevlerini etkiledigini gostermektedir. Ayrica
bdlgesel miyokardiyal hizlarin kalp bosluklarinin ¢aplariyla (LVEDD, LVESD,
LA capi ve LA/Ao capi orani) negatif bir korelasyon gosterdigi (kalp
bosluklarinin ¢aplari arttik¢ca bolgesel miyokardiyal hizlarin azaldigr) bulundu.

Septum ve LVPW orta ve apikal segmentlerde dlgulen Em degerleri ile
PW Doppler ile olgulen mitral E ve mitral E/A orani dlgimleri, LVPW orta ve
apikal segmentlerde olglilen Am degerleri ile mitral A dlgimleri arasinda da
pozitif korelasyonlar saptandi. Bolgesel erken ve gec¢ diyastolik miyokardiyal
hizlarin, sol ventrikilin diyastolik islevlerini yansitan mitral E ve A ve E/A
orani de@erleri ile uyumlu oldugu goéruldu.

1996’da Rychik ve dig.’nin, ortalama yaslari 75 yil (6 ay-16 yil) olan
30 saglikh ¢ocuk hastada DDG teknigi ile sistolik ve diyastolik myokardiyal

doku hizlarini degerlendirdigi ¢alismada, diyastolde mitral annuler hareketin
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transmitral akima benzedigi, E/A oranlari ile Em/Am orani arasinda
korelasyon bulundugu saptanmistir (11). Swaminathan ve dig.’nin, ortalama
yaslari 10.2+3 yil (1-18) olan saglikli 151 ¢ocukta DDG teknigi ile 6lgim
yaptiklari galismada, apikal 4B pozisyonda DDG teknigi ile mitral ve triklspid
lateral annuler miyokardiyal hizlarla (Sm, Em ve Am), E/A oranlari ile Em/Am
oranlari arasinda korelasyon bulundugu saptanmistir (93). E ve Em ve A ve
Am arasinda korelasyon saptanmamig, bu farklilik, DDG &lgumlerinin onyuk
bagimsiz olmasi, PW Doppler olgimlerinin ise onyukten etkilenmesi ile
aciklanmistir (93). Calismamizda bdlgesel olarak dlgulen Em degerleri ile
mitral E ve mitral E/A orani dlgumleri ve bdlgesel olarak dlgilen Am degerleri
ile mitral A Olguimleri arasinda anlamli iligskiler saptandi. Calismamizda
saglikh bireylerde mitral E/A orani ile septum bazal segmentte Olgllen
Em/Am degerleri arasinda anlamli bir iligki saptandi. Bu sonu¢ Rychik ve
dig.’nin ve Swaminathan ve dig.’nin sonuglariyla uyumlu bulundu (11, 93).
larussi ve dig.’nin normal LV sistolik islevleri olan 16 yasin Gzerinde 30
B-TM hastasini PW-DDG teknigi ile degerlendirdikleri ¢alismada, saglikh
bireylerde mitral E/A orani ile mitral lateral antlis Em/Am orani arasinda
anlamli iligki saptanirken, B-TM hastalarinda bu iliski saptanmamistir (75).
Calismamizda da benzer sekilde B-TM hastalarinda mitral E/A orani ile
septum bazal (mitral mediyal anndlts) ve LVPW bazal (mitral lateral annulis)
segmentlerde olgtlen Em/Am de@erleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
larussi ve digd., bu bulguyu, PW Doppler ile transmitral akim dlguimlerinin sivi
dinamigini yansitmasi, PW-DDG d&l¢gimlerinin ise yapisal mekanigi
yansitmasi ile agiklamistir (75). Biz de bu bulguyu, normal kardiyak islevlere
sahip saglikh bireylerde yapisal mekanik ve sivi dinamigi arasinda varolan bu
iliskinin talasemi majorli hastalarda demir birikimi olan miyokardiyal dokuda
yapisal mekanigin bolgesel olarak degismesine badli bozulmasi ile

acikliyoruz.

KARDIYAK MRG BULGULARI
Literatirde, kardiyak MRG ile demir birikimininin degerlendirildigi

calismalarda 20 msn.'nin altindaki T2* degerlerinin demir birikimini yansittigi
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kabul edildigi icin galismamizda da T2*<20 msn olan degerler anormal demir
birikimi olarak kabul edildi (82, 85). T2*<25 msn olan degerleri, kardiyak
MRG’de demir birikimi i¢in sinir olarak belirleyen ¢alismalar da vardir (86).

Calismamizda, B-TM hastalarinin %88’ine (29/33) kardiyak MRG
incelemesi yapildi. Ortalama T2* de@eri 12.3+7.8 msn (4-31.3) olarak dlguldu.
Hastalarin %89’unda (25/28) T2* degeri <20 msn olgllerek, demir birikimi
saptandi. Hastalarin %57’sinde (16/28) T2*<15 msn olgulerek agir demir
birikimi saptandi.

Wood ve dig.’nin yas ortalamalar 15.7£1.4 yil (7-26) olan 19 B-TM
hastasini degerlendirdikleri ¢alismada, T2* degeri ortalama 26.1+4.1 msn
olarak bulunmusg, hastalarin %42’sinde (8/19), anormal demir birikimi
saptanmistir (86). Calismamizda kardiyak MRG ile B-TM hastalarinda Wood
ve ark.’nin ¢alismasina gore daha yuksek oranda demir birikimi saptandi. Bu
bulguyu c¢alismamiza katillan hastalarin transflzyon alma surelerinin
(ortalama 16.5£5.8 yil (5-29)), Wood ve dig.’nin ¢alismalarindaki transfizyon
suresine (12.2+1.5 yil) gbére daha uzun olmasi ile acikliyoruz. Calismamizda,
B-TM hastalarinin transfuzyon alma suireleri ile T2* degerleri arasinda ters
yonlt anlamli dogrusal bir iliski saptandi. Transfizyonu daha uzun sire almis
olan hastalarda kardiyak MRG ile daha dusuk T2* degerleri (daha ylUksek
demir birikimi) saptandi. Transfuzyon suiresi ile T2* degerleri arasindaki bu
iliski Wood ve dig.’nin ¢galismasinda da elde edilmis, transflizyon siresi 13
yilin altinda olan hastalarda T2* degeri normal sinirlar igerisinde saptanmistir
(86).

Calismamizda kardiyak MRG incelemesinde hastalarin %14’4nde
(4/29) LV trabekilasyonunda artis ve noncompaction bulgulari, %10’'unda
(3/29) restriktif bulgular ve %3’Unde (1/29) LV iglev bozukluguna ek olarak
RV iglev bozuklugu saptandi. Literatirde talasemi hastalarinda
ekokardiyografik veya kardiyak MRG ile noncompaction bulgusu
bildiriimemistir. Calismamizda degerlendirilen 33 B-TM hastasindan sadece
T’inde RV iglev bozuklugu saptanmistir. Bu sonucu, talasemi major
hastalarinda, LV sistolik islevi bozuklugu olmadiginda, RV iglev

bozuklugunun daha az siklikta gortulmesi ve galismamizda degerlendirilen
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hasta populasyonunun normal LV islevlerine sahip olmasi ile agikliyoruz.
Hahalis ve ark., kalp yetmezligi bulgusu olan 29, olmayan 10 B-TM
hastasinda RV iglevlerini Doppler ekokardiyografi ve kardiyak
kateterizasyonla degerlendirmig, kalp yetmezligi olan hastalarda RV islev
bozuklugunu %58 oraninda saptamistir (65). Ayni ¢alismada RV EF’si kalp
yetmezligi bulunan hastalarda %2949, olmayanlarda %59+6 olarak
saptanmigtir (65). Finazzo ve dig.’nin 16 talasemi major hastasini kardiyak
MRG ile degerlendirdikleri ¢calismada, hastalarin %31’inde (5/16 hasta) RV
diyastol sonu c¢apinda artis ve %13’Unde (2/16 hasta) LV islev bozuklugu
saptanmistir (91). Literatirde kardiyak MRG ile saptanan RV islev bozuklugu
ile ilgili fazla ¢alisma olmadigi igin yeni calismalara gereksinim oldugunu
dusundyoruz.

Calismamizda kardiyak MRG ile Ol¢lulen LV EF degerlerinin PW-DDG
teknidi ile septum bazal segmentte dlgilen Sm, Em ve Am degerleri ile orta
derecede korelasyon gosterdigi saptandi.

Ayni zamanda septum orta segmentte olgulen T2* degerleri ile PW-
DDG ile dlglilen Sm ve Em degerleri arasinda da korelasyonlar saptandi.

Talasemi hastalari Aessopos ve dig.’nin agir demir birikimi olarak
kabul ettigi sinira goére T2*<15 msn olan (Grup I) ve T2*>15 msn olan
hastalarin olusturdugu grup (Grup II) olmak Uzere 2 ayri gruba ayrilarak, PW-
DDG ile dlgulen Sm, Em ve Am degerleri karsilastinldiginda, agir demir
birikimi olan grupta septum ve LVPW bazal ve orta segmentlerde Sm
degerleri, septum orta, LVPW bazal ve orta segmentlerde Em degerleri,
LVPW bazal segmentte Am dederleri, demir birikimi az olan veya olmayan
gruba gore daha dusik saptandi. Benzer sekilde, Vogel ve dig.’nin kalp
yetmezligi bulgulari olmayan 52 talasemi hastasini DDG ile degerlendirdigi
calismada, T2*<20 msn olan talasemili hastalarda LV serbest duvar ve
septumdaki miyokardiyal hizlarda %76 (29/38 hasta) oraninda farkllik
saptanirken, T2*>20 msn olan talasemili hastalarda bu oran %36 (5/14 hasta)
saptanmigtir (80).

Calismamizda MRG ile oOlgllen LV EF degerleri ve T2* deg@erlerinin
PW-DDG ile olgllen miyokardiyal hizlarla korelasyon géstermesi PW-DDG
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teknigi ile yapilan olgimlerin kardiyak MRG odlgumlerine benzer oldugunu
goOstermektedir. Bu sonuglara gore sol ventrikll sistolik islevleri azaldikga (LV
EF), PW-DDG ile dlgulen miyokardiyal hizlarin da azaldigi saptanmistir.

B-Talasemi majorli hastalarda septum orta segment hizi Sm<5.6
cm/sn olguldigunde, PW-DDG testinin agdir demir birikimini belirlemede
sensitivitesi %63, spesifitesi %83; septum orta segment hizi Em<12.1cm/sn
Olculdugunde sensitivitesi %75, spesifitesi %75 saptandi. Agir demir
birikimini saptamada kardiyak MRG T2* él¢giimi teknigi ile PW-DDG
teknigi arasinda fark olmadigi gériildii.

Bu nedenle, B-TMli  hastalarda, @ miyokardiyal islevlerin
degerlendiriimesinde, her merkezde bulunmayan ve daha pahali olan
kardiyak MRG incelemesi yerine, daha yaygin bulunan, daha ucuz ve
uygulanmasi daha kolay olan, sistolik ve diyastolik anormalliklerin erken
donemde duyarli olarak saptanmasini saglayan PW-DDG tekniginin
kullaniimasini 6neriyoruz.

B-Talasemi majorli hastalarda, PW-DDG testi ile septum orta segment
Sm deg@eri <5.6 cm/sn dlguldiginde ve/veya septum orta segment Em degeri
<12.1cm/sn Olglldugunde, hastalarin agir demir birikimi olasiligi yoniunden

kardiyak MRG ile de@erlendirilmesini dneriyoruz.
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SONUG ve ONERILER

. Calismamiza katillan pB-Talasemi majorli hastalarin yas ortalamasi
17.715.9 yil (5.5-31), saglikli bireylerin 16.8+£5.7 yil (7-32) idi. Hastalarin
transflzyon alma sdreleri 16.5£5.8 yiIl (5-29) idi. Hasta ve kontrol
grubunun demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, vicut agirlidi, boy ve vicut
kitle indeksleri) benzerdi.

. B-Talasemi majorlu hastalarda M-mod ekokardiyografi ile dlgtlen kalp hizi,
LV diyastol ve sistol sonu caplari, LA ¢aplari, LA/aort ¢api oranlari,
saglikh bireylere gore daha yuksek, LVPW ve septum duvar kalinliklari
saglikh bireylerle benzer bulundu. Bu sonuglar anemiye ikincil gelisen
Frank-Starling mekanizmasina bagli olan degisiklikler olarak yorumlandi.
M-mod ekokardiyografi ile dlgulen LV EF saglikli bireylere gére daha
dusuk saptandi.

. B-Talasemi majorli hastalarda PW Doppler ile dl¢ulen mitral E degerleri
saglikh bireylere gore daha yuksek ve IVRT daha kisa saptandi. Mitral A,
mitral E/A orani, AT ve DT degderleri benzer saptandi. Bu bulgular gergek
bir restriktif fizyolojinin sonuglari olmak yerine, artmig énytke bagl olan
hiperdinamik yanita ikincil degisiklikler olarak yorumlandi.

. B-Talasemi majorli hastalarda PW-DDG teknigi ile septum apikal, LVPW
orta ve apikal segmentlerde dlgulen miyokardiyal sistolik hiz (Sm), septum
bazal segmentte dlgcllen miyokardiyal erken diyastolik hiz (Em) degerleri
ve septum bazal, orta, apikal segmentler ve LVPW orta segmentte
Olculen atriyal hiz (Am) degerleri saglikh bireylere gbére daha dusuk
bulundu. Bolgesel olarak sistolik ve diyastolik miyokardiyal hizlarin
azalmasinin miyokardiyal demir birikimine bagli oldugu duasunulda.

. B-Talasemi majorli hastalarda serum ferritin ve plazma BNP duzeyleri
saglikh bireylere gore daha ylksek saptandi. Serum ferritin dlzeyleri ile
kardiyak MRG ile Ol¢ilen miyokardiyal demir birikimini gosteren T2*
degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

. Saglikli bireyler ve hastalar birlikte degerlendirildiginde plazma BNP

duzeyleri ile PW-DDG ile septum bazal segmentte Olgclilen Em degerleri
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arasinda ters oranda anlamli bir iliski saptandi. Buna gore miyokradiyal
hizlar ne kadar duguk ise (demir birikimi ne kadar fazla ise) plazma BNP
dizeylerinin o kadar yuksek oldugu bulundu. Talasemili hastalarda
plazma BNP duzeyleri ile M-mod ekokardiyografi ve kardiyak MRG ile
Olcllen LV EF degerleri ve T2* dederleri arasinda korelasyon saptanmadi.
Talasemili hastalarda plazma BNP duzeylerinin, miyokardiyal demir
birikiminin derecesini belirlemekten ¢ok, demir birikiminin yarattig
ventrikller sistolik veya diyastolik islev bozuklugununun varhigini
saptamada anlamli oldugu dusunaldd.

B-Talasemi majorlt hastalarin %88’ine (29/33) kardiyak MRG incelemesi
yapildi. Ortalama T2* degeri 12.3t7.8 msn (4-31.3) olarak o&lguldu.
Hastalarin %89’unda (25/28) T2* degeri <20 msn Olgulerek, demir birikimi
saptandi. Hastalarin %57’sinde (16/28) T2*<15 msn Olgulerek agir demir
birikimi saptandi.

Talasemi majorli hastalarin transfuzyon alma sureleri ile T2* degerleri
arasinda anlamli iligki saptandi.

B-Talasemi majorli hastalarda T2* degerleri ile PW-DDG teknigi ile
septum orta segmentte oOlgllen Sm ve Em degerleri arasinda korelasyon
saptanirken, T2* degerleri ile Am degerleri arasinda korelasyon
saptanmadi.

Kardiyak MRG ile dlgculen LV EF degerlerinin PW-DDG teknigi ile septum
bazal segmentte 6lgilen Sm, Em ve Am degerleri ile orta derecede
korelasyon gosterdigi saptandi.

Agir demir birikimi olan hastalarda (T2*<15 msn) septum ve LVPW bazal
ve orta segmentlerde Sm degerleri, septum orta, LVPW bazal ve orta
segmentlerde Em degderleri, LVPW bazal segmentte Am degerleri, demir
birikimi az olan veya olmayan hastalara (T2*>15 msn) gbére daha dusuk

saptandi.

12.B-Talasemi majorli hastalarda septum orta segment Sm<5.6 cm/sn

Olculdiginde, PW-DDG testinin agir demir birikimini belirlemede
sensitivitesi %63, spesifitesi %83; septum orta segment Em<12.1cm/sn

Olculdugunde sensitivitesi %75, spesifitesi %75 saptandi. Agir demir
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birikimini belirlemede kardiyak MRG ile T2* 6l¢iimi teknigi ile PW-
DDG teknigi arasinda fark olmadigi goriildii.

13. Talasemi major hastaliginda kardiyomiyopati bulgularinin erken dénemde

14.

saptanmasi ve etkin demir selasyon tedavisi ile geridonusumlu olabilecegi
gosterilmigtir. Calismamizda M-mod ekokardiyografi ile normal LV sistolik
islevleri olan B-TM hastalarinda PW-DDG teknigi ile erken dénemde
sistolik ve diyastolik bodlgesel islev bozukluklari saptandi. B-Talasemi
majorli hastalarda PW-DDG teknigi ile erken déonemde kardiyomiyopati
bulgularinin saptanmasi, selasyon tedavisinin daha etkin verilebilmesine
ve kardiyomiyopati bulgularinin didzelmesine olanak taniyabilecegi
dasunuldu.

Calismamizda, p-TM’li hastalarda PW-DDG teknigi ile olgulen
miyokardiyal sistolik ve diyastolik hizlar ve kardiyak MRG ile Olgulen LV
EF ve T2* degerleri arasinda korelasyonlar saptanmasi nedeniyle, bu
hastalarda demir birikiminin yarattigr sistolik ve diyastolik islev
bozuklugunu daha erken saptamak, selasyon tedavisinin etkinligini
degerlendirmek ve izlem igin daha pahali olan ve her merkezde
bulunmayan kardiyak MRG teknigi yerine PW-DDG teknigi ile

ekokardiyografik degerlendirme yapilmasi dnerildi.

15. B-Talasemi majorlu hastalarda, PW-DDG testi ile septum orta segment

Sm degeri <5.6 cm/sn dlguldiginde ve/veya septum orta segment Em
dederi <12.1cm/sn o6lguldiginde hastalarin agir demir birikimi olasiligi

yonunden kardiyak MRG ile degerlendiriimesi dnerildi.
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