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GIRIS

Talasemiler hemoglobin polipeptid zincirlerinden bir veya daha fazlasinin sentezinde
azalma ya da hi¢ yapilmamas: sonucunda ortaya ¢ikan heterojen bozukluklardir. Eksik olan
zincire gore alfa yada beta talasemi olarak adlandirilirlar. Defektif genin tek veya her iki es

kromozomda olma durumuna gére homozigot veya heterozigot olarak tamimlanirlar (33,35).

Talasemi major’lit (T.major) hastalarda yasamin altinci ayindan sonra Smiir boyu
stiren periyodik kan transfiizyonlar1 gerekir. Eger transfiizyon yapilmaz ise hastalar erken
yasta kaybedilirler. Ancak hastalarin pek ¢ogunda gerek yapilan kan transflizyonlarina,
gerekse gastrointestinal sistemden artmis demir emilimine bagh olarak olusan kronik ve asir1
demir birikimi nedeniyle ¢esitli organlarda fonksiyon bozukluklar1 gelismektedir (33,35). Bu
hastalarda asin eritrosit yikimi ve yapimi s6z konusudur. Bu nedenle barsaklardan demir
emilimi artmistir ve yapilan kan transfiizyonlart1 sonucunda sekonder hemokromatozis
olusmaktadir. Kalp, karaciger, pankreas gibi organlarda demir birikimi sonucunda pek ¢ok

komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (1,56).

T. major’lii hastalarda &6liim nedenlerinin baginda kalp tutulumu gelmektedir. Demir
ozellikle ventrikiil serbest duvarlan, interventrikiiler septum, papiller kaslar ve
endokardiyumdaki ipliksi hiicrelerde birikmektedir. Bunun sonucunda da kardiyomegali,

konjestif kalp yetersizligi, degisik disritmiler ve perikardit ortaya gikmaktadir (7,9).

T. major’lii hastalarin kalp fonksiyonlar1 ekokardiyografi ile degerlendirilebilmektedir.

Bugtine kadar yapilmis olan ¢alismalarda M-mode, iki boyutlu (2-D: two dimensional) ve



doppler ekokardiyografi kullamilmistir. Bu ¢aligmalarda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirilmis, 6zellikle ge¢ donemlerde ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve
sol ventrikiil diyastolik dolus zamaninda uzama saptanmigtir. Ancak kullamlan bu

yontemlerin bir takim yetersizlikleri vardir (14,30,37).

M-mode eko ile sadece ses dalgalarimin 90° agiyla gidebilecegi miyokard alam

degerlendirilebildiginden bu g¢aligmalar miyokardin biiyiik bir b6liimii i¢in uygun degildir.

2-D boyutlu eko ile goriintii yorumlan kigisel olup 6zellikle duvar hareket anomalileri
ile ilgili sonuclarin degerlendirilmesi uygulayicimn deneyimiyle ilgilidir. “Blood pool
spectral” veya “renkli doppler” gibi diger ultrasonografi teknikleri global ventrikiil
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verirler fakat bolgesel fonksiyonun degerlendirilmesinde bir
rolleri yoktur (36,37). Transmitral olarak Pulsed Wave Doppler (PW Doppler)
ekokardiyografi ile orneklenen diyastolik fonksiyonlar ise yine indirekt olarak ventrikiil

miyokard1 hakkinda bilgi vermektedir.

Doppler tissue imaging (DTI) yontemi ise M-mode, 2-D ve transmitral PW Doppler
ekokardiyografiden farkli olarak miyokarddan kaynaklanan ¢ok yiitksek amplitiidlii fakat
diigiik velositeli sinyalleri saptayan ve bizzat dokunun kendisinin gériintiillenmesini saglayan

bir tekniktir.

Bu c¢alisgma kronik kan transfiizyonu alan T.major’li hastalarda miyokard
fonksiyonlarim1 DTI teknigi ile degerlendirmek ve olusan kardiyak tutulumu erken dénemde

belirleyecek kriterleri saptamak amaciyla yapilmgtir.



GENEL BILGILER

Talasemiler hemoglobinin globulin zincirlerinden bir veya daha fazlasinin sentezinin
azalmasi ya da hi¢ yapilmamasi sonucunda ortaya ¢ikan hipokrom mikrositer anemiyle
karakterize bir hastalik grubudur. Otozomal resesif gegis gosterirler. Ilk kez 1925 yilinda
Thomas Cooley tarafindan derin anemi, belirgin hepatosplenomegali, bilyiime geriligi ve

kemik deformiteleri olan Italyan ve Yunan kékenli dért gocukta tammlanmistir (12,33,35).

A. INSAN HEMOGLOBINININ YAPISI

Embriyoda Hb Gowerl, Hb Gower2 ve Hb Portland bulunur. Embriyonun biiyiiyerek
fetal hayata gectigi déonemde en fazla bulunan hemoglobin, HbF’tir. Ayrica HbA ve HbA2
sentezide bu donemde baglar. Normal erigkin hemoglobini iki ¢ift globulin zincirinden olusur.
Hemoglobin 64 400 atom agirhiginda olan bir tetramerdir. Iki ¢ift polipeptid zinciri vardir ve
her bir zincire tetraprotoporfirin-IX dan olugan bir hem grubu kovalent olarak baglanmugtir.
Eritroblastlar alt1 degisik polipeptid zinciri sentezleyebilirler. Bunlar alfa, beta, gama, delta,

epsilon ve zetadir (11).

Saglikli bir erigkinde HbA %96, HbA2 %2.5 ve HbF %1 oranlarinda bulunurlar.
Erigkin hemoglobini olan HbA’nin yapisinda 2 alfa ve 2 beta zinciri bulunmaktadir. Diger
globulin zincirleri embriyonel ve fetal yasamda goriilen hemoglobinlerin yapisinda
bulunmaktadirlar. Alfa talasemi de alfa globulin, beta talasemi de beta globulin sentezinde
azalma ya da hi¢ yapilmama s6z konusudur. HbA2’nin yapisinda 2 alfa ve 2 delta zinciri,

HbF’ in yapisinda 2 alfa ve 2 gama zinciri bulunmaktadir (11, 33,35,43).




B. DAGILIM ve SIKLIK

Talasemiler diinya yiizeyindeki en yaygin genetik bozukluklardir. Alfa talasemiler
6zellikle Cin, Malezya, Giineydogu Asya ve Afrika’da sik gériiliir. Beta talasemiler Akdeniz
ve Afrika kokenli toplumlarda sik goriiliir (35). Diinya niifusunun yaklasik %3’tinde (150

milyon) B-Talasemi geni bulunmaktadir (33).

Ulkemizde bu konuda yapilmis pek ¢ok ¢alima vardir. Buna gére PB-Talasemi
tasiyicilik insidansi Tiirkiye genelinde %2 olmakla birlikte %0.6-%10.7 arasinda yoéresel
farklilik bildirilmektedir (4,21). 1958 yilinda Aksoy ve arkadaslar tarafindan 240 kisi

iizerinde yapilan bir ¢alismada p-Talasemi sikligt %0.4 oraninda bulunmustur (2).

Arcasoy ve arkadaglan tarafindan 1970°li yillanin bagsindan itibaren yapilan bir
taramada bu oran %2.1 olarak bulunmustur (5). Patiroglu ve Unal tarfindan yapilan bagka bir
¢alismada Kayseri bolgesinden gelen 910 saglikli donérde B-Talasemi tasiyicilik oran1 %0.87
olarak bulunmustur (42). Bolgesel y6nden bakildifinda en diisiik oran Erzurum bélgesinde
saptanirken en yiiksek oran %10.2 ile Bat: Trakya Tiirkleri’'nde bulunmustur (4).

Son yillarda gelisen tarama ve prenatal tan1 yontemleri sayesinde hasta ¢ocuk insidansi

6nemli 6lgiide azalmisgtir.

C. PATOFiZYOLOJI

Bir veya daha fazla polipeptid zincirindeki selektif eksiklik hemoglobin sentezinde
azalma ile birlikte alfa veya beta zincir iiretimi arasinda dengesizlik olugturur. Hemoglobin
sentezindeki azalma hipokromi ve eritrositozdan sorumludur. Tamamlayic1 globulin zinciri

yoklugunda sentez hizi normal olan zincirler agregatlar ya da inkliizyonlar olustururlar. Bu



inkliizyonlar hiicre membranlarin1 zedeler, esneklifini azaltir ve eritrositlerin mononiikleer
fagositik sistem tarafindan fagosite edilmesine neden olur. Bu gekilde olgun eritrositler erken
par¢alanmaya ugrarken, eritroblastlarda iglerindeki inkliizyonlar nedeni ile daha kemik iligi

icindeyken pargalanirlar (45).

B-Talasemi’de alfa globulin zincir yapimi normal olup beta globulin zinciri
yapilamadigindan alfa globulin zincirinde rélatif bir artma goriiliir. Alfa zincirlerinin fazlas:

eritrositler i¢in toksiktir ve dimer seklinde hiicre i¢inde birikir (47).

Hasara ugrayan eritrositlerin dalaktan gecisleri esnasinda degisik sekilli eritrositler
ortaya gikar. Iste bu inkliizyonlu ve gekil bozuklugu olan hiicreler retikiiloendoteliyal
sistemde erkenden pargalanirlar. Bunun sonucunda yasam siireleri kisalir ve hemolitik anemi

olusur (35).

Inkliizyonlu normoblastlarin kemik iliginde erken harabiyete ugramalar1 sonucunda
inefektif bir eritropoez olusur. Bunun sonucunda eritroid aktivite dahada artar. Inaktif
eritropoez nedeni ile periferik retikiilositoz gézlenir. Kemik iligi asin eritroid aktivite nedeni
ile genigler, karaciger ve dalakta hiicre yapimu goriiliir. Artmis eritrosit yikimi ve myeloid
metaplazi nedeniyle de splenomegali gozlenir. Bu hastalarda goriilen hipokromi, mikrositoz
ve anizositoz hemoglobin sentezindeki azalmaya bagliyken, polikromazi ve poikilositoz
hemolitik anemiye baghdir. Inefektif eritropoez nedeniyle de periferik yaymada normoblastlar

goriilir (21,22).

Anemi nedeni ile bu hastalara 6miir boyu periyodik kan transfiizyonlar1 yapilir. Bu



transfiizyonlar ve barsaktan artmig demir emilimi hemosiderozise ve buna ikincil geligen

organ hasarlarina yol agar.

D. DEMIR METABOLIZMASI

Demir tiim canli hiicreler i¢in esansiyel bir elementtir. Ayn1 zamanda birgok metabolik
yolun elemanidir. Demir canli dokularda serbest katyon olarak bulunmaz. Cesitli proteinlerin
icinde veya onlara bagli olarak yer alir. Normal bir erigkinde ortalama 4 gram demir bulunur.
Bunun % 60-65’i hemoglobinde, %10’u myoglobinde, %5°1 Hem iceren enzimler (katalaz,
sitokromlar), demir-siilfiir kompleksli mitokondriyal enzimler ve demire bagli enzimlerde
(prolil ve lizil hidroksilaz, riboniikleotid rediiktaz) bulunur. Kalan %20-25’i ferritin veya
hemosiderin seklinde depolanir. Az miktarda demir plazmada transferrine bagl olarak dolagir
27).

Demir dengesi normalde demir absorbsiyonu tarafindan diizenlenir. Demir depolan ve
demir emilimi arasinda ters orant1 vardir. Depo demiri azalinca demir emilimi artar, demir
birikiminin arttii durumlarda da absorbsiyon azalir. Demir kaybi da barsak mukoza

hiicrelerinin deskuamasyonu, cilt, idrar ve safra yoluyla olmaktadir (6,27).

Demir emilimi jejunum iist kisimlar1 ve duodenumda olur. Demir aktif transport ile

emilir. Kanda transferrine bagli olarak taginir (6,27).

E.DEMIR TOKSISITESININ MEKANIZMASI
Transfiizyon sonucunda eritrositlerden ortaya ¢ikan demir viicutta kolayca dagilima
ugrar. Ancak anemisi olan talasemili hastalarda gastrointestinal demir emiliminde belirgin

artis vardir.




Cogu modern transfiizyon protokolii demir absorbsiyonunu aﬁlamh olarak azaltir.
Ancak transflize edilen eritrositlerin artmis demir yiikli retikiiloendoteliyal sistemde
depolamir. Retikiiloendoteliyal hiicreler demiri dogrudan transferrine birakirlar. Demir
organizmada biriktiginde dokular demirin ferritin veya hemosiderin gibi nontoksik formda

depolanmasi i¢in apoferritin tiretimini hizlandirirlar.

Apoferritin iiretimi serum ferritin diizeyi 6lgtilerek takip edilebilir. Multipl transfiizyon
alan hastalarda ve transflizyona ihtiya¢ gostermeyen talasemi hastalarinda serum ferritin
diizeyleri total viicut demir depolariyla olduk¢a yakin iligkilidir. Belirgin demir yiikii
oldugunda serum ferritin diizeyleri karaciger demir konsantrasyonlar: ile zayif korelasyon

icindedirler (35).

Serumda bulunan transferrin siirekli olarak 10-20 mol/It demiri bagli olarak tutar.
Transferrin hiicre yiizeyindeki spesifik reseptoriine ulastiginda transferrine bagli olan protein
ve demir reseptor aracil endositoz yolu ile labil demir havuzu igine transfer olur. Sitozoldeki
demir kullanan protein ve enzimler bu havuzdan demiri alirlar. Geri kalan demir apoferritine
depolanmak iizere verilir. Ferritin molekiilleri biriktiginde daha kiiciik fakat daha agir demirle

konsantre hemosiderin graniillerine ayrlirlar (35).

Teorik olarak bu depo formlar hareketsizdir ve herhangi bir patolojik olay olusturmaz.
Fakat demirin depolanma siiresi boyunca birikirler. Bununla birlikte biriken bu hemosiderin
graniilleri lizozomlardan hiicreler i¢in toksik olan hidrolitik enzimlerin saltmmina neden
olurlar. Transfiizyon ve gastrointestinal absorbsiyon sonucunda transferrin %90 veya daha

fazla oranda demir ile satiire olur (35).



Hiicre hasar1 muhtemelen membran komponentlerinin hasarina yol agan demire bagh
kataliz sonucunda olusmaktadir. in vitro olarak serbest demir lipid peroksidasyonuna yol
agmaktadir. Hepatosit mikrozomlar1 ve mitokondri membranlarinin peroksidasyonlari,
parenteral veya oral demir verilerek demir yiikii olusturulan ratlarda in vivo olarak
gOsterilmistir. Bu durum talasemili hastalarin dalaklarinda da gosterilmistir. Hemosiderin ve

hidrolitik enzimlerin lizozomlardan s1izmalar1 doku kiiltiirli caligmalarinda gésterilmistir (35).

Diger bir teoride serbest radikaller ile ilgilidir. Potent bir antioksidan olan vitamin E
demir birikimi olan talasemili hastalarin serumlarinda ve eritrositlerinde azalmis olarak
bulunmustur. Vitamin E diizeyleri ve serum total antioksidan aktivitesi demir birikiminin
derecesi ile ters orantilidir. Multipl transfiizyon alan hastalardaki serum ferritin diizeyleri ile
istirahat halindeki nétrofillerde stiperoksit iiretimi arasinda belirgin bir iliski saptanmigtir

(35).

Bagka bir gériise gore de demirin gastrointestinal veya parenteral yolla alinmasi da
Onemlidir. Ratlarda yapilan ¢aligmalarda oral yoldan demir yiiklenmesinin parenteral olana
gore daha fazla hepatosit hasarina yol agtigi gosterilmistir. Herediter hemakromatozis ve
transfiizyona ihtiyag gOstermeyen talasemi intermediali hastalarda gastrointestinal

absorbsiyon sonucunda olusan parankim hasar bu goriisii desteklemektedir (35).

F.DEMIR YUOKUNUN OLCULMESI
Talasemik hastalarin yillik ortalama kan gereksinimleri splenektomi yapilmayan
hastalarda 140 ml/kg eritrosit slispansiyonudur. Bu miktar splenektomi yapilan hastalarda 165

ml/kg’dir. Bu miktarlar strasi ile 160-180 ml/kg/y1l veya 0.44-0.49 mg/kg/giin demire kars:



gelmektedir (44). Insanda asir1 demir yiikii ¢esitli yollarla saptanabilir. Bunlar transfiize edilen
kan miktar, transferrin satiirasyonu ve serum ferritin diizeyleridir (8). Asin demir yiikii olan
hastalarda serum askorbik asit diizeyleri genellikle diigiiktiir. Bunun da ferritin sentez ve
salimmminda azalmaya neden olabilecegi s6ylenmektedir (10). Ancak aktif karacier hastalig
olan kisilerde yiiksek ferritin diizeyleri olabilmektedir (13). Doku demiri atomik absorbsiyon

spektrofotometre yéntemiyle degerlendirilebilir.

G. KLINiK BULGULAR
Talasemi sendromlar1 bir veya daha fazla globulin polipeptid zincirinin sentezinin
azalmasindan kaynaklanirlar. Eksik olan zincire gore isimlendirilirler. Ornegin; alfa zinciri

yoksa alfa talasemi, beta zinciri yoksa beta talasemi gibi.

Alfa talasemiler genellikle bir veya daha fazla globulin geninin delesyonu sonucunda
olusurlar. Beta talasemiler gen delesyonu sonucunda olugabilecegi gibi genellikle DNA’mn
okunmasinda bir anormallik sonucunda olusurlar. Eger hi¢ beta globulin sentezi yoksa B°-

Talasemi, eger azalmig miktarda beta globulin sentezi varsa B* -Talasemi’den bahsedilir (33).

1. ALFA TALASEMILER: Alfa talasemiler Giineydogu Asya’da sik gériiliirler.
Hastaligin siddeti delesyona ugrayan alfa globulin genlerinin sayisina baglidir. Eger tek gen
delesyonu var ise sessiz tastyicidan bahsedilir. Klinik ve hematolojik olarak normaldir. Alfa

talasemi sendromlar1 Tablo-I de 6zetlenmistir (33).



Tablo-I: Alfa Talasemi Sendromlan

Globulin Geni Dogumda Hb Klinik
Delesyon Sayisi Barts Yiizdesi Bulgu
Sesiz Tastyici 1 0-6 Yok
Alfa Talasemi Trait 2 2-10 Mikrositoz, bazen
hafif anemi
Hemoglobin H Hastaligi 3 19-27 Kr. hemolitik anemi
Homozigot Alfa Talasemi 4 >75 Hidrops fetalis

2. BETA TALASEMILER: Beta talasemiler de alfa talasemiler gibi mRNA ve yapisal
normal globulin sentezinin azalmasina neden olan mutasyonlar sonucunda meydana gelir. Iki
major beta talasemi tipi vardir. Rezidiiel beta zincir sentezinin oldugu B tip ve hig beta zincir
sentezinin olmadig B° tip. P bireylerde kemik ilizindeki normoblastlarda ve retikiilositlerde
beta globulin mRNA miktar1 3-10 kat azalmistir. Homozigot B°- talasemili hastalarda beta
globulin sentezi yoktur. Hastalarin yaklagik yarisinda  retikiilositlerde ve eritrosit

prekiirsorlerinde beta globin mRNA azalmig veya yoktur.

Molekiiler diizeyde beta globin instabilitesi i¢in dort farkli mekanizma mevcuttur.
Bunlar tek baz degismesi, saglam kodon delesyonu, prematiir terminasyon ve globulin

sentezindeki mutasyonlardir (33).

TALASEMI MINIMA: Beta zincir sentezindeki bozuklugu ifade eder. Aile

calismalan diginda saptanamaz. MCV ve MCH degerleri normal veya hafif azalmistir ve

hemoglobin paterni normaldir (33).
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HETEROZIGOT BETA TALASEMI (Beta talasemi trait veya minor): Eritrosit
morfolojisinde belirgin anormallikler olan fakat genellikle normal veya hafif anemi ile
seyreden asemptomatik bir hastaliktir. Beta globulin zincir sentezindeki genetik
anormalliklerin sayis: talasemi mindriin klinik yansimasim belirler. Tam tesadiifen veya derin
anemisi olan bir hastanin ailesinin arastirilmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu hastalarin yasam
stireleri normaldir. Tan1 tam kan sayimu, eritrosit indisleri, periferik yayma, eritrosit igindeki

inkliizyon cisimcikleri , HbA2 ve HDbF tayini ile konabilir (33).

Hemoglobin elektroforezinde; P-Talasemi trait durumunda HbA2 artmustir ve
genellikle %3.5-7 arasinda degisir. HbF %2-5 oraninda bulunur. Es zamanli bulunan demir

eksikligi anemisinin HbA2 diizeylerini baskilayabilecegi unutulmamalidir (29).

TALASEMI INTERMEDIA: Siddetli T.major ile T.mindr arasinda degisen ¢ok esitli
genotip yapida olabilen bir anemi tipidir. Bu hastalarda araya giren hastaliklar hari¢ kronik
anemi kan transfiizyonu gerektirmez. Cocukluk ¢aginda biiyiime ve gelisme nispeten az
etkilenmistir, puberte normal zamaninda olur ve fertilite korunmugtur. Buna ragmen solukluk,
intermittan sarilik, splenomegali ve fasiyal kemik degisiklikleri gézlenebilir. Ileri dsnemlerde
patolojik kiriklar, kolelitiazis ve torasik kitle goriilebilir. Bu hastalardaki baglica 6liim nedeni
miyokardiyal hemosiderozistir. Demir birikimi gastrointestinal sistemden agir1 demir emilimi
nedeniyledir. Bu hastalarda hemoglobin diizeyi genellikle 6-9 gr/dl diizeyindedir ve diizenti

kan transflizyonuna ihtiyag géstermezler (33).

HOMOZIGOT BETA TALASEMI (B-Talasemi major): Bu hastalarda klinik bulgular

gama zincir sentezinde azalmanin baglayip beta zincir sentezinin yapilmaya bagsladig:
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dénemde baslar. Asirt miktarda alfa zincir birikimi s6z konusudur. Yenidogan infant klinik
olarak normal goriiniimdedir. Dogumdan sonraki 6-12 ay icinde solukluk, irritabilite,
anoreksi, ates ve abdomende genisleme goriiliir. Hastalarda kisa boy, goreceli olarak biiyiik
bir bag ve karn sisligi geligir. Maksiller hiperplazi, burun kékii ¢okiikliigii ve tist dislerin one
firlamas1 gibi kraniyofasiyal degisiklikler talasemik yiizii olusturur. Hastalarda hafif bir sarilik
ile birlikte karaciger, dalak ve kalp bliyiikliigii bulunabilir. Hastalar diizenli olarak 20-30
giinde bir periyodik olarak Omiir boyu kan transflizyonuna ihtiyag gosterirler. Tedavi

edilmeyen hastalar ilk 5 yil i¢inde siddetli anemi ve enfeksiyon nedeni ile kaybedilirler (33).

H. LABORATUVAR BULGULARI

En o6nemli bulgu mikrositer anemidir. ilk transfiizyondan &nce hemoglobin
konsantrasyonu 2.5-6.5 mg/dl arasinda degisebilir. Hipokrom ve mikrositer bir anemi s6z
konusudur (MCV: 48-72 fl, MCHC: 23-32 gr/dl). Anizositoz belirgindir ve hiicrelerin ¢aplan
3-15um arasinda degisir. Cok sayida hedef hiicre ve belirgin bazofilik noktalanma mevcuttur.
Retikiilosit sayis1 genellikle %5-15 arasindadir. Hastalarda trombosit sayisi normal

bulunurken, 16kositoz gézlenir (33).

Ozmotik frajilite belirgin sekilde azalmgtir. Kemik iligi belirgin sekilde
hiperseliilerdir ve normoblastik hiperplazi bulunur. Gaucher hiicrelerine benzeyen makrofajlar

bulunabilir (33).

Artmis indirekt bilirubin ve hemolizin diger biyokimyasal bulgular1 bulunabilir.
Idrarda iirobilinojen artmigtir. Aminoasitlerin idrarla atilimi artmistir. Serum demiri artmus,

serum transferrini satiiredir ve transferrine baglanmayan demir fraksiyonu artmgtir (33,35).
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B-Talasemi majorda transfiizyon 6ncesinde HbF %60°1n iizerindedir. Homozigot -

talasemili hastalarin %10’unda HbA saptanmayabilir. HbA2 diizeyi degiskendir (29).

I. BETA TALASEMI MAJORDA KOMPLIKASYONLAR

1-ISKELET DEGISIKLIKLERI: Bu hastalardaki iskelet degisiklikleri kemik iligi
kavitesinin genislemesi ve kemik korteksinin incelmesine bagli olarak gelismektedir. En
erken degisiklikler el ve ayaklarda olup metakarp, metatars ve falankslarda dikdértgen ve
konveks bir goriintli olugur. En belirgin degisiklikler kafa ve yiiz kemiklerinde olusur.
Maksiller hipertrofi, dental deformite, malokliizyon, frontal ve zigomatik kemiklerin

biiylimesi kaba yiiz gériiniimiinii olugturur (33).

Uzun kemiklerde medullamin genislemesi ve korteksin incelmesine bagli patolojik

kiriklar olusabilir. Vertebralarda kompresyon kiriklar goriilebilir (33).

2-BUYUME ve GELISME: Erken g¢ocukluk ¢agindaki biiylime geriligi siddetli
anemi sonucunda olusur. Bu durum agressif kan transflizyonlar: ile Gnlenebilir. Biiyiime
yetersizligi, biiylime hormonu cevabina yetersizlikten ziyade diigiik somatomedin aktivitesi
nedeniyledir. Somatomedinler karacigerde sentezlendiginden hemosiderozis bundan sorumlu
olabilir. Pubertede gecikme gozlenir. Seksiiel gelisim geriligi hipotalamohipofizer foksiyon
bozuklugu nedeniyledir. ACTH, PTH, tiroksin ve glukagon diizeyleri azalmustir. Insiilin

rezistans: ve insiilin sentezinde azalmaya bagli diabet goriilebilir (33).
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3-HEPATOBILIYER HASTALIK: Erken dénemde karaciger biiyiimesi
ekstramediiller hematopoeze baghdir. Kupfer hiicreleri ve hepatositlerde demir birikimine
bagh bulgular olusur. Hepatit-B enfeksiyonu karacifer hasarim arttirabilir. Hastalarda safra

tas1 ve nadiren koagiilopati goriilebilir (33).

4-KARDIYOPULMONER KOMPLIKASYONLAR: T.major’lii hastalarin gogunlugu
demir birikimine bagh kardiyak komplikasyonlar nedeni ile é6liirler. Birinci dekaddan sonra
hastalarda g6giis agrisi, krepitasyon ve perikardiyal efiizyon ile karakterize steril perikardit
gorlilebilir (15). Miyokardiyal hemosiderozis 6liime yol agan asil nedendir. Konjestif kalp
yetersizligi ve disritmiler alti yas gibi erken donemde goriilebilirlerse de genellikle ikinci
dekadin ortalarinda ortaya ¢ikarlar (15). Ekokardiyografi ve radyoniiklid sineanjiografi
belirgin hastalik gelismeden 6nce miyokardiyal disfonksiyonun saptanmasinda yardimc

olur (53).

1971 yilinda transfiizyona baglhh hemosideroz ve idiyopatik hemokromatozisli
olgularin otopsilerinde kardiyak demir birikimi degerlendirilmistir (9). Kronik anemi tedavisi
i¢in 100 initeden fazla kan alan ve kan kayb1 olmayan 16 hastada belirgin sekilde kalpte
demir birikimi saptanmugtir. Diger dokularda anlamli gekilde demir birikimi olmadikca
kardiyak hemosideroz bulgularn saptanmamigtir. Makroskopik olarak demir birikimi olan
hastalarda, yasadiklan dénemde de kardiyak problemler gozlenmigtir. Mikroskopik
muayenede demirin ilk &nce ventrikiiler miyokardda ve daha sonra ileti sisteminde biriktigi
saptanmugtir. Intrakaviter endomiyokardiyal biyopsi bu hastalarda kardiyak demir birikimini
degerlendirmek igin uygun bir yontem degildir. Bu hastalardaki gros degisiklikler, atriyal ve

ventrikiiler kavitelerdeki dilatasyon ile kas tabakasindaki kalinlagma olup, kalbin agirliginda

14



normalin iki-li¢ kat1 artig saptanmistir. Supraventrikiiler aritmiler atriyal miyokarddaki demir
birikimi ile ilgilidir. Bu ¢aligmalarda kardiyak anormalliklerin derecesi miyofibrillerde biriken
demir miktar1 ve etkilenen miyofibril sayis: ile iligkili bulunmugtur. Hirshko ve arkadaslar
kiiltiirdeki miyokardiyal hiicrelerin ortamda fizyolojik veya farmakolojik selatér yoksa demiri
topladiklarimi  gostermislerdir. Bunlar demirle dolarken peroksidasyon iiriinleri ortaya
¢ikmakta, kontraktilite ve ritm bozulmaktadir. Bu in vitro model klinik bilgilerden gelisen

teoriler ile uyum igerisindedir (35).

Uygun selasyon tedavisi uygulanmiyor ise;
100 iinitenin altinda kan transfiizyonu alan hastalar klinik olarak asemptomatiktirler.
Ekokardiyografide sol ventrikiil duvar kalinhiginda hafif kalinlagma saptanir. Radyoniiklid

sineanjiogram ve EKG normaldir (35).

100-400 iinite arasinda kan transflizyonu alan hastalarda klinik bulgu olmayabilir veya
hafif yorgunluk belirtileri vardir. Ekokardiyografide sol ventrikiil duvar kalinhiginda artma,
sol ventrikiil dilatasyonu saptanabilir. Ejeksiyon fraksiyonu normaldir. Radyoniiklid
sineanjiografi istirahatte normal iken egzersiz ile ejeksiyon fraksiyonunda azalma

saptanabilir. 24 saatlik EKG izleminde atriyal ve ventrikiiler erken atimlar goriilebilir (35).

400 tniteden fazla kan transflizyonu alan hastalarda ¢arpinti ve konjestif kalp
yetersizlifi bulgulari saptamir. Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu azalmigstir.
Radyoniiklid sineanjiografide istirahat esnasinda normal veya azalmis ejeksiyon fraksiyonu,
egzersiz esnasinda azalmus ejeksiyon fraksiyonu saptanir. 24 saatlik EKG izleminde atriyal ve

ventrikiiler erken atimlar saptanir (35).
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Akcigerlerin bozuklugu demir depolanmasina ve asin1 biiyilimiis dalak tarafindan
diyafragmanin itilmesine baghdir (19). Solunum fonksiyon testlerinde kii¢iik hava yollarinda

tikanma ve hiperinflasyon ya da restriktif tipte anormallik gozlenir (23).

KARDIYAK FONKSIYONUN DEGERLENDIRILMESI: Kardiyak fonksiyon
ekokardiyografi, radyoniiklid sineanjiyografi ve kardiyak ritmin 24 saatlik izlemi ile
degerlendirilebilir. Genelde ekokardiyografi kardiyak anatomideki degisiklikleri ortaya koyar.
Ancak klinik olarak kardiyomiyopati olusuncaya kadar belirgin kardiyak disfonksiyon
saptanamaz. Radyoniiklid sineanjiyografi egzersiz esnasinda dinamik kardiyak fonksiyonun
degerlendirilmesini saglar ve klinik hastaliktan &nce fonksiyondaki degisiklikleri gosterebilir
(18,28). Borow ve arkadaslari ekokardiyografi esnasinda sistolik ig yiikiinii arttirmak igin
metoksamin kullanmiglar ve subklinik hastalifi degerlendirmek igin bir indeks
gelistirmiglerdir. Kardiyak demir miktann ve kardiyak fonksiyon arasindaki iliskileri
belirlemek ve intrakardiyak demiri saptamak igin isaretli niikleer manyetik rezonans

taramalar1 yapilmistir (35).

Demir birikimi olan hastalardaki kardiyak ritmin 24 saatlik kaydinda 12 yas iistiindeki
hastalarin gogunda belirgin bozukluklar saptanmistir. Beirman ve arkadaglari, Boston Cocuk
Hastanesi’nde 57 g¢ocukta yapilan bir ¢alijmada hastalarin %75’inden fazlasinda erken

atimlardan ventrikiiler tagikardiye kadar uzanan anormallikler saptamislardir (35).

I. TEDAVI

T.major’lii hastalarin primer tedavileri dért ana baglik altinda incelenebilir. Bunlar
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transfiizyon tedavisi, splenektomi, demir selasyon tedavisi ve kemik iligi transplantasyonudur.

TRANSFUZYON TEDAVISI: Hemoglobin diizeyi 7 g/dl nin altina diistiigiinde kan
transfiizyonlarina baglanmalidir. Transflizyon tedavisinin amact kanin hemoglobin igerigini ve
oksijen tagima kapasitesini arttirip doku hipoksisini azaltmaktir. Bu, demirin barsaktan agin
emilmesini de azaltir (35). Hemoglobin 10 g/dl nin {istiinde olacak sekilde kan transfiizyonu
uygulanmasiyla endojen eritropoez tama yakin oranda baskilanmaktadir. Bu sekilde kemik
deformitelerinin neden oldugu karakteristik yiiz goriiniimii ve diger patolojilere yol agan
kemik gelismesi 6nlenmekte ve normal biiylime saglanmaktadir (17,21,25). Ayrica diizenli
kan transflizyonlan ile konjestif splenomegali ve enfeksiyonlardan korunuldugu gibi kardiyak
rezerv de korunur.

Son yillarda hastalara 6zel tekniklerle hazirlanan geng eritrositler (neositler) verilmeye
baglanmistir. Bu sekilde eritrositlerin daha uzun siire dolasgimda kalmalar1 saglanarak
transfiizyon siklig1 azaltilmis, boylece demir birikimi 6nlenmeye ¢alisilmigtir (21).

Kan transfiizyonlan viicutta agn demir birikiminden bagka, febril reaksiyonlar, allerjik
reaksiyonlar, viral enfeksiyonlarin bulagmasi, minér kan grubu antijenlerine kargi

alloimmunizasyon gibi pek ¢ok istenmeyen etkiye de neden olmaktadir (21).

SPLENEKTOMI: Uygun transfiizyon programlanyla splenomegali geligimi
gecikebilir. Buna ragmen g¢ogu cocukta yaklagik yedi yas civarinda transfiize edilen hiicrelerin
progressif splenik sekestrasyonu goriiliir (54). Progressif splenomegali kan voliimiini
genisletir, eritrosit 6mriinii kisalttr, transfiizyon gereksinimini ve demir yiikiinii arttirir. Bazen

trombositopeni ve 16kopeni de olusabilir (33).
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Splenektomi . i¢in baslica endikasyon artmis kan transflizyonu gereksinimidir.
Hastalarin yillik transfiizyon ihtiyaci 200 ml/kg/yil’s gegti§i zaman splenektomi
onerilmektedir. Splenektomi transfiizyon ihtiyacim 180 ml/kg/yil’a indirmektedir (21).
Splenektomi beg yagindan 6nce yapilmamali, splenektomi 6ncesinde pnomokok, H.influenza

tip b ve meningokoklara kars: agilama uygulanmalidir (21).

SELASYON TEDAVISI: T.majér’lii cogu hasta asir1 demir birikimi sonucunda olugan
komplikasyonlar nedeni ile kaybedilirler. Total viicut demiri 40 gramu astifinda organ

bozukluklar baglar ve 60 gramin lizerinde intraktabl kalp yetersizligi gelisir (33).

Selasyon i¢in en sik kullamlan, en etkili ajan deferoksamindir. Hayatmn ilk yilinda
diizenli kan transfiizyonu yapilan T.major’lii hastalarda klinik olarak anlamli miktarlardaki
demirin mobilizasyonu ilk 5-10 yila kadar giinliik intramiiskiiler deferoksamin injeksiyonu ile
basarilamayabilir. Bununla birlikte hayatin ilk dekadinda baslayan kronik selasyon tedavisi
hepatik demir yiikiinii azaltir, hepatik fibrozisin ilerlemesini geriletir ve biiylimenin devamini
kolaylagtirir. Ancak kardiyak ve endokrin komplikasyonlar lizerinde ¢ok az etkisi vardir.
Devamli intravenéz veya subkutan inflizyon ile biiyilkk miktarlarda demir idrar ile atilir
(33,35). Deferoksamin yavag subkutan infiizyon ile verildiginde asir1 demir birikimi olan

hastalar yi1lda 10 gram demiri mobilize edebilir.

Son goriisler demir birikiminin tedavisinden ziyade demir birikimini 6nlemeye

yo6neliktir. Buna gore ilk 10-20 transfiizyondan sonra veya ferritin 1000 ng/ml’ye ulastifinda

deferoksamin baglanir. Bu kriterlere genellikle ii¢ yas civarinda ulagilir (33).
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Uc¢ yasindan o6nce deferoksamin lineer biiylimeyi etkileyebileceginden 20-30
mg/kg/glin dozunda verilmelidir. Ug yagindan sonra 40-50 mg/kg/giin dozunda verilir. 50-60

mg/kg/giin’{in iizerinde oldugunda gorsel ve isitsel ndrotoksisite s6z konusudur (40,48).

Askorbik asit total demir ekskresyonunu arttirir. Giinlikk 200-500 mg askorbik asit
verilmesiyle deferoksamin alan hastalarin net demir ekskresyonu iki kat artar. Bununla
birlikte askorbik asit doku demir toksisitesini artirir. Klinik bulgu olmamasina ragmen seri
ekokardiyografik ¢aligmalarda ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve kalp dilatasyonu askorbik
asit uygulanmasindan sonra gériilmiistiir (33).

Son zamanlarda yeni bir ajan olarak Deferiprone {izerinde c¢aligmalar devam

etmektedir (39).

KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYONU: Allojenik kemik iligi transplantasyonu
HLA uyumlu akrabalar arasinda yapilmaktadir (32,55). Talasemide ilk kez 1982 yilinda
kemik iligi transplantasyonu basariyla uygulanmigstir (50). G6ébek kordonu kami, verici kok

hiicrelerinin kaynag olarak basariyla kullanilmaktadir (24).

YENI YAKLASIMLAR: Gama globulin sentezini arttiran ilaglarin talasemik
hastalarda eritropoezi olumlu sekilde etkiledigi goriilmiistiir. Bu ilaglar 5-Azasitidin
hidroksitire, sitarabin, vinblastin ve eritropoietindir. Ancak bu ilaglar yan etkilerinin fazla

olmasi ve terap6tik etkilerinin kisa olmasi nedeni ile kullanim alam bulamamugtir (31,41).

GEN TEDAVISI: Hasta kisilere normal fonksiyonlarin kopya edildigi genlerin

verilmesi esasina dayanir. Ilk 6nce hastadan alinan kemik iligi 6rneginin bir retroviral vektor
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ile kiiltiirii yapilir. Enfekte kemik iligi hastaya verilir. Hemopoetik hiicre genomu yapisina
katilan rekombinan virus genomu igindeki globin geni hemopoetik hiicre tarafindan
sentezlenir. Ancak bu hastalarda gen nakli yapilmuis olan hiicrelerin globin geni sentezi

normalin %1°i kadardir (21).

J. ULTRASONOGRAFi

Ultrasonografi viicut yapilarini tamsal amagla inceleyen bir yontemdir. Viicuda kisa
ultrason dalgalar1 gonderilerek doku yiizeylerine ¢arpan ve sagilan yansimalarin uygun
sekilde iglenmesi ile iki boyutlu bir goriintii kesiti olugturulur. Bu islem statik veya dinamik
(real time) olabilir. Real time aygitlar saniyede birgok goriintii olusturarak incelenen kesmin

hareketlerini inceleme olanagi saglar (51).

FIZIK PRENSIPLERI

Ses, cisimlerin titresimi sonucunda meydana gelir. Elektromanyetik dalgalarin tersine
ortamda longitiidinal dalgalar seklinde yayilir. Sesin saniyedeki titresim sayisina “frekans”
denir. Frekans ne kadar yiiksek ise ses o kadar tizdir. Sesin frekans dlgiisii Hertz’dir (1Hz=1
titresim/sn). Kulak belirli frekanstaki sesleri isitebilir. Bu frekans yaklagik 20-20 000 Hz
arasindadir  (1000Hz=1kiloHz, 1000kHz=1megahertz). Bu degerlerin altindakilere
“infrasonik™, Ustlindekilere ‘“ultrasonik” frekanslar denir. Tipta 1-15 MHz’lik ultrason

sistemleri kullamlir (51).

Tim ses dalgalan hizla titresen cisimlerden ortaya g¢ikar. Ultrasonik radyasyonda
frekans ¢ok yiiksektir. Bu kadar yiiksek titresimi elde etmek igin piezzo elektrik olayindan
yararlamilir. 1880 yilinda Curie’ler tarafindan kesfedilen piezo-elektrik (basing-elektrik) olay
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kuartz gibi baz1 kristallerin mekanik ve elektrik enerjilerini birbirine ¢evirme esasina dayamr.
Bu sekilde enerji gevirici maddelere transdiiser denir. Tipta giiclii piezo-elektrik 6zelligi
nedeni ile kursun-zikronat-titanat kristalleri kullamlir. Kristal lizerine uygulanan basing
elektrik enerjisine, elektrik ise kristalde genisleme ve daralma seklinde mekanik enerjiye ve

dolayisiyla sese cevrilir.

Ultrasonik radyasyonun yogunlugu, maddeyi gegerken absorbsiyon, sagilma ve
yansima nedeni ile azalir. Absorbsiyon sesin frekansina, dokunun absorbsiyon katsayisina ve
doku kalinhgina baghdir. Su ¢ok diisiik, kemik ise ¢ok yiiksek absorbsiyon katsayisina
sahiptir. Yansima ultrasonun tanida kullamlmasim saglayan 6zelligidir. Ultrasonik radyasyon
yolu tizerinde iki farkli yapidaki maddeyi ayiran ylizey ile kargilagtiginda bir b6liimii yoluna
devam ederken bir boliimii yansir. Yansima maddenin akustik impedansi ile ilgilidir. Akustik
impedans dokunun atom ve molekiillerinin ses dalgasimin olusturdugu harekete direncini
gosterir. Yiizeylere dik olarak gelen ultrason, dik olarak yansiyarak transdusere déner. Ses

demeti diiz ylizeye egik geldiginde optikte oldugu gibi gelis a¢isina esit bir agida yansir.

Akustik impedans: farkl: olan dokular1 gegerken sesin yon degistirmesine kirilma ad
verilir. Distaldeki dokunun akustik impedansi diigtik ise ses demeti disa, yiiksek ise ice dogru
yer degistirir. Sesin carptifi ylizeyler diizgiin degil ise sagilma meydana gelir. Organ ve

dokularin yapis1 heterojen oldugundan parankim goriintlisiinde sagilmanin pay: biiyiiktiir.

Geometrik rezoliisyon kaydedilebilen iki yapr arasindaki en kisa mesafe olarak

tanimlanir. Ultrasonun geometrik rezoliisyonu sesin dalga boyuna ve ses demetinin

kalinligina baglidir. Ultrasonun dalga boyu kisaldik¢a yayilldigi aks boyunca rezoliisyon
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(aksiyal rezoliisyon) artar. Rezoliisyonun artmasi goriintiilerin ¢ok detayli olmasina neden

olur. Buna karsilik dalga boyu kisaldik¢a penetrasyonun diismesi onemli bir 6zelliktir.

Ses demetinin kalinhig1 ise sesin yayilim yoniine dikey diizlemlerdeki geometrik
rezoliisyonu (lateral rezoliisyon) belirler. Ses demeti ne kadar darsa lateral rezoliisyon o kadar

yiiksek olacaktir.

Ultrasonik gii¢ birimi Watt’dir. Bir Watt saniyede bir joule’lik bir enerji akimina
esittir. Ultrasonun intensitesi belirli bir alandan belirli bir siirede akan enerjidir. Intensitenin

5lgii birimi Watt/cm?/sn’dir. Radyodiagnostikte kullanilan ultrason aygitlarinm intensitesi  1-

40 nWatt/cm®/sn’dir (51).

INCELEME YONTEMLERI
Tanisal ultrasonografinin iki temel yontemi vardir.
A-Vurus-yanki (pulse-echo) veya sonar sistem

B-Dopler sifti yontemi

VURUS-YANKI SISTEMLERI: Bu sistemde viicuda saniyede 500-3000 ultrason
pulsu gonderilir. Bu sistemin uygulamada A-mode, B-mode ve M-mode olarak isimlendirilen
¢ yontemi vardir. “A” amplitiid, “B” brightness (parlaklik), "M” de motion (hareket)
s6zciiklerinin bag harfleridir.

A-mode yonteminde incelenen bolgedeki farkli doku yiizeylerinden yansiyan ses bir
grafik seklinde kaydedilir. Yankilarin amplitiidleri yankinin giddetini, yankilar arsindaki

mesafe de yapilarin viicut igerisindeki derinliklerini verir. Bu yontemde veriler kantitatiftir.
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Incelenen kesim goriilmez.
B-mode yonteminde yankilar amplitiid olarak degil siddetleri ile orantili parlak
noktalar seklinde kaydedilir. Bu yontem diyagnostik radyolojide kullamlan ultrasonografik

gOriintiiniin temelidir.

M-mode ydnteminde ise hareketli yapilardan yansiyan ekolar zaman/pozisyon grafigi

seklinde kaydedilirler. Baglica kalbi incelemede kullanilir.

DOPPLER SIFT SISTEMLERI: Johann Christian Doppler isimli Avusturyali bir
fizik¢i tarafindan 1842 yilinda tammlanmig bir gézlemdir. Sabit frekansla ses veren hareketli
bir kaynak yaklastik¢a daha tiz (artmus frekans), uzaklastikca daha pes (azalmig frekans)
isitilir. Buna doppler kaymasi adi verilir. Bu etki damarda akan kamin hareketli sekilli
elemanlarindan yansiyan ultrasondaki frekans degisikliklerinde gozienerek, kan akiminin

siddeti ve yonii gibi 6zellikleri incelenebilir. Degisik uygulama sekillleri vardir.

CONTINUOUS WAVE DOPPLER (CW Doppler): Bu yontemde organizmaya
génderilen ses devamlidir. Probda sirt sirta yerlestirilmis biri sesi gonderen digeri alan iki
transduser vardir. Bu yontemle kan akiminin hizi, yonii ve fizik 6zellikleri incelenebilir. Kan

akim ve fetal kalp hareketleri genellikle ses seklinde izlenir.

PULSED DOPPLER (PW Doppler): CW doppler sisteminde incelenen damarin
transdusere uzaklid1 kontrol edilemez. Bu sistemde ise yiiksek frekansli ultrason pulslari
gonderilerek secilen derinlikteki bir damardaki akim selektif olarak incelenebilir ve akim bir

grafik seklinde yazdirilir.
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IKi BOYUTLU DOPPLER GORUNTULEME: Damardan gelen sinyallerin yerleri
saptanarak damarin iki boyutlu bir goriintiisii elde edilir. Goriintiiniin rezoliisyonu yiiksek

degildir.

DUPLEKS SISTEMI: Bu sistemde incelenen damar real time B-Mode ile
goriintiilenir. Akimin incelendigi kesit damar tizerinde igaret edilir. Bu kesimdeki akim ayni

gOriintiiniin yaninda pulse doppler grafigi seklinde yazdirilir.

REAL-TIME RENKLI DOPPLER GORUNTULEME: Real-time B-Mode
goriintiideki kan akimi renkli olarak izlenebilir. Yoniine gore akim kirmizi veya mavi
renklidir. Bu y6ntemle intrakardiyak santlar ve kapak darliklan veya regiirjitasyondaki akim

real-time olarak g6zlenebilir.

ULTRASONUN KALBE UYGULANMASI

Kalbin ultrasonografik olarak goriintilenmesi ekokardiyografi adim1 alir.
Ekokardiyografide zaman-pozisyon (M-mode) ve iki boyutlu (B-mode) goériintiilleme
yontemleri kullanilir. M-mode tekniginde kalbin hareketleri grafik seklinde yazdirilarak oda
geniglikleri ve kapak hareketlerinin 6l¢timleri yapilabilir. B-mode seklinde ise kalbin
morfolojisi real-time olarak izlenebilir. Bolgesel miyokardiyal fonksiyonlar ¢ok sayida
ultrason yontemiyle degerlendirilebilir (51).

M-mode eko kardiyak siklus siiresince kalinlagma ve incelme oranlarini Sl¢tiigii gibi,
duvar hareketlerini de degerlendirebilir. Fakat M-mode c¢alismalar sadece 90° agiyla

gidebildigi miyokard alanim degerlendirebilirler. Bu yiizden M-mode ¢aligmalar miyokardin
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biiyiik bir béliimii i¢in uygun degildirler (36-37).
Iki boyutlu goriintiilemede gériintiiler yukaridaki parametreleri saglayabilirler. Ancak
gortintiilerin yorumlanmas: subjektiftir ve ozellikle duvar hareket anomalileri ile ilgili

sonuglarin kopyalanmasi gézlemcinin deneyimi ile yakindan iligkilidir.

Blood pool spectral veya renkli dopler gibi diger ultrasonografi modaliteleri global
ventrikiiler fonksiyon ile ilgili bilgi verebilirler fakat bolgesel fonksiyonun

degerlendirilmesinde bir rolleri yoktur.

Bolgesel miyokard fonksiyonunu kantitatif olarak degerlendirebilecek ideal bir
ultrasonografi teknigi asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir.
1-Miyokardiyal segmentlerin tiimiine uygulanabilmelidir.
2-Duvar hareketini tam olarak kuantifiye edebilmelidir.
3-Ttiretilebilir olmalidur.
4-Yiiksek zamansal (+ 5 msn) ve uzaysal (en kétii 1x1 mm) rezoliisyona sahip olmahdir.
5-Fonksiyondaki klinik olarak anlamli degisiklikleri 6l¢ebilmelidir.
6-Aciya bagimli olmamalidir.
7-Intramural fonksiyonu degerlendirebilmelidir.

8-Real-time ii¢ boyutlu formatta bilgi saglayabilmelidir.

Doppler miyokardiyal goriintileme ilk kez 1992 yilinda McDicken ve Sutherland
tarafindan miyokardiyal velositelerin nicel incelenmesinde kullamlmak {izere tanimlanmustir.
Teknik renkli doppler goriintiilemenin standart kurallarina dayamr. Miyokarddan dénen

ultrason sinyallerinin dlgiilen velositelerine renk uygulayan otokorelasyon teknigi kullanilir.
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Bu teknikle miyokarddan kaynaklanan ¢ok yliksek amplitiidlii fakat diisiik velositeli sinyaller
saptanir, bu 6zelligiyle renkli Doppler incelemeden aynlir. Bu teknikle Doppler miyokardiyal
goriintiiniin yenilenme hizi en son mevcut olan real-time 2-D gériintiileme hizina esit veya

daha fazladir (36-37).

Renkli doppler prensipleri intramural ortalama hizlar1 saptamak igin kullamlabilir.
Doppler miyokardiyal goriintiileme algoritmleri pulsed doppler teknigine uygulanabilir. Bu
teknik 4 + 3 msn zamansal ¢oziiniirliige sahiptir. Bu sekilde bolgesel sistolik veya diyastolik
fonksiyondaki ¢ok kii¢iik degisiklikler saptanabilir. Diger bir parametre de dénen doppler

sinyallerinin enerjisinin 6l¢tilmesidir.

PULSED WAVE DOPPLER DOKU GORUNTULEME: Sol ventrikiil duvar
dinamiginin doppler doku goriintiileme paterni kardiyak siklusun baglica fizyolojik
ozellikleriyle dogrudan iligkilidir. Pulsed wave DTI ile bélgesel duvar hareketi kardiyak
siklus boyunca kademeli olarak analiz edilebilir. Bu teknik sayesinde sistol ve diyastolde

duvar hareketleri degerlendirilebilmektedir.

SISTOLIK FAZ: Izovolumik kontraksiyon periyodu Q dalgasindan ventrikiil
duvarmnin ice hareketinin baglangicina kadardir ve sistolik pulsed DTI dalgasindan 6énce gelir.
Sistolde EKG de QRS kompleksinden sonra tek bir pozitif dalga gozlenebilir. Sistolik dalga
formu izovolumik kontraksiyon zamanindan sonra baglar ve EKG‘deki T dalgasi ile sonlanir

(34).
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Sekil-I: DTI Yonteminde Kalbin Sistol Esnasindaki Goriiniimii

DIYASTOLIK FAZ: DTI sisteminde diyastolik faz dort klasik periyodda analiz edilir:
1-Bolgesel izovolumik relaksasyon zamam
2-Erken ventrikiiler dolus
3-Diastazis

4-Hizl dolus

Bolgesel izovolumik relaksasyon zamam sistolik duvar hareket dalgasinin sonundan

baslar ve erken diyastolik velosite relaksasyon dalgasinin baglangicinda sonlanir (34).
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Sekil-II: DTI Yonteminde Kalbin Diyastol Esnasindaki Goriiniimii

DTI yontemi konvansiyonel cross-sectional ekokardiyografi ile karsilastirildiginda su
iistiinliiklere sahiptir.
1-Artmig sinyal-giiriiltii orani
2-Kan-endokard smirimin daha belirgin olmast

3-Miyokard velositesinin sayisal evaliiasyonu

Bu teknik ile miyokardiyal anlik velositeler bir renk ile kodlanarak M-Mode veya iki
boyutlu goruntii iizerine islenebilir ve bu sekilde miyokard hareketinin hassas ve tiiretilebilir

olgtimleri yapilabilir (16,49,52,57).
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma GATA ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi
Unitelerince T.major tamisi ile izlenen 22 hasta ve 22 saglikli kontrol olgusu iizerinde yapilds.
Hastalarin yaglar 4 yas ile 16 yas arasinda (ortalama 944 yas) olup 16’s1 erkek 6’s1 kiz idi.
Higbirinde kalp yetersizliginin klinik bulgular1 bulunmayip, kardiyotonik ilag kullanmiyorlar
idi. Ttim hastalara iki yasindan once transfiizyon tedavisi baglanmig olup ti¢-dort haftada bir
hemoglobin diizeyi > 10 g/dl olacak gekilde transfiizyon yapilmakta idi. Ferritin diizeyleri
1000 ng/ml iizerinde oldugunda diizenli deferoksamin tedavisine baglanildig1 6grenildi (25-50
mg/kg. Haftada 5 giin subkutan). Hastalarin T. Major tanisi almalarindan ort. 9 + 4 yil sonra

DTI yontemi ile ekokardiyografileri degerlendirildi.

Hasta grubunun once tam bir fizik muayenesi yapildiktan sonra tam kan sayimi venz
kandan Medonic CA 600 otomatik sayim cihaz ile; serum ferritin diizeyleri GATA Niikleer
Tip AD’nda ACS: 180 cihazinda otomatik kemiluminesans sistemi ile ¢aligildi. Ayrica her

hastanin EKG ve telekardiyografisi ¢ekilerek degerlendirildi.
Kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilm farki olamyan, fizik muayene,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografik degerlendirme sonucunda herhangi bir

kardiyovaskiiler hastalig1 bulunmayan saglikli ¢ocuklardan olusturuldu.

Ekokardiyografik ¢aligmalar hasta grubunda kan transfiizyonundan en az 24 saat sonra

yapildi. Calismada Acuson Sequoia C 256 model ekokardiyografi cihazi kullamildi. Iki
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boyutlu, M-mode, Doppler ve DTI yontemleri ile, frekans arahign 2,5-5 MHz olan 5V2c
transdiiser kullanilarak degerlendirmeler yapildi. Goriintiiler parasternal uzun eksen, parasternal
kisa eksen ve apikal dort bosluk pozisyonlarinda elde edildikten sonra, M-mode ile aort ¢api, sol
atriyum ¢api, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu g¢aplar, interventrikiiler septum kalinhigi, sol
ventrikiil arka duvar kalinlif1 6lgiilerek, sistemde bulunan program ile ejeksiyon fraksiyonu

(%EF), kisalma fraksiyonu (%KF); PW Doppler ile mitral E ve A dalga velositeleri 6lgiildii.

DTI g¢alismas:1 hasta lateral dekiibitlis pozisyonuna getirilerek, parasternal kisa eksen
(mitral kapak seviyesinde) goriintiisii lizerinde, sol ventrikiil arka duvarma PW Doppler

uygulanarak yapild:

£ BUGRA OZED o

Sekil-III: PW Doppler Uygulanan Nokta

Bu galisma ile sistolik faz (T1), diyastolik dénemin komponentleri olan intraventrikiiler
veya bolgesel izovoliimik relaksasyon zamam (T2), erken ventrikiiler dolus siiresi (T3), diastazis
(T4), hizli dolus stiresi (atriyal konraksiyon) (T5) ve sistolik velosite, E ve A dalga velositeleri

Olgiildi.
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Sekil IV:PW Doppler ile Alinan Doku Gériintiisii

ISTATISTIKSEL ANALIZ: Sonuglarin istatistiksel analizi bilgisayarda SPSS (Statistical
Package for Social Sciences, Windows Release 7.5, SPSS Inc., 1996) programu ile yapildi.
Veriler ve sonuglar tablolar halinde bagimsiz iki grubun karsilastinlmasi olarak sunuldu.
Degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uyup uymadig saptandi. Normal dagilima uyanlar
i¢in iki grup arasinda fark olup olmadig: t-testi (iki ortalama arasindaki farkin 6nemliligi testi) ile
belirlendi. Bu baglamda hem konvansiyonel ekokardiyografik yéntemlerle, hem de DTI y6ntemi
ile elde edilen veriler kontrol grubuyla karsilastirildi. Normal dagilima uymayan degigkenler igin
Mann Whitney-U testi ile istatistik degerlendirme yapild:. Istatistiksel testlerde anlamlihik diizeyi

0.05 olarak alind1. Tablolarda p degeri ile test sonucunun anlamlilik diizeyi gdsterildi.
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BULGULAR

Klinik ve Hematolojik Bulgular:
Calisma grubundaki 22 hastanin 10°u 4-9 yas grubunda, 12’si 10-16 yas grubunda idi.
T.major tanis1 konulma yaglan ortalama 12.7 ay olarak belirlendi. Hemoglobin diizeyleri

ortalama 13,95 + 0.74 g/dl, serum ferritin diizeyleri ortalama 2730 + 687 ng/ml idi (Tablo-II).

Tablo-11:p-Talasemi Major’lii Hastalarin Hematolojik Parametreleri

Yas grubu (y1l)
4-9yas (n=10) 10-16 yas (n=12) Toplam (n=22)
Toplam Transfiizyon Sayis1 (Ort.) 99134 207+40 153437
(59-145) (151-249) 59-249
Serum Ferritin (ng/ml) 2168.6+552.3 32924823 27304687
(1267-2943) (1900-4216) 1267-4216

Hasta ve kontrol gruplarimin kalp hizlari, sistolik ve diyastolik kan basinglart ve

ortalamalarn benzer idi.

Konvansiyonel Ekokardiyografik Bulgular:

Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplari, interventrikiiler septum ve sol ventrikiil
arka duvar kalinligi, aort ve sol atriyum g¢aplarinda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
farklihk saptanmadi (Tablo-III). Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun gostergesi olarak
kisalma fraksiyonu ve ejeksiyon fraksiyonu, diyastolik fonksiyonun gdstergesi olarak da E ve
A dalga velositeleri ve E/A oram her iki yag grubunda da normal olarak bulundu (Tablo-III)
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Tablo-III: B-Talasemi Major’lii 22 Hasta ile Kontrol Grubunun Konvansiyonel

Ekokardiyografik Bulgularmin Karsilagtirilmasi (ortalama * standart deviasyon)

Eko/Doppler 4-9 yas 10-16 yas
Bulgusu
Hasta Kontrol p Degeri Hasta Kontrol p Degeri
M-mode
LVDD 36.7£6.8  35.8+5.6 p>0.05 4442.7 41+3.2 p>0.05
LVSD 22.845.4 21+4.3 p>0.05 2613.6 2615 p>0.05
IVSs 9.7+2 9.943 p>0.05 13.2143 12.2+2.4 p>0.05
IVSd 6.6%1.2 6.1%1 p>0.05 8.59+2 7.6%1 p>0.05
LVPWs 9.4+ 1143 p>0.05 13.3+2.3 12.442.1 p>0.05
LVPWd 6.311.5 6+1.4 p>0.05 7.6+2.3 7.1£1.9 p>0.05
LA 29423 28+2.8 p>0.05 34+1.9 32+2.4 p>0.05
Aorta 22+1.9 21+£2.7 p>0.05 25%2.1 23+1.7 p>0.05
EF (%) 69.7+7 70.3+5 p>0.05 68.9+6 7115 p>0.05
KF(%) 38.3+6 3617 p>0.05 4015.9 3816 p>0.05
Doppler
E (cm/sn) 114£16 108+12 p>0.05 102422 95+11 p>0.05
A(cm/sn)  63.6x10  59.4+8 p>0.05 5416 5148 p>0.05
E/A 1.82+0.31 1.8140.1 p>0.05 1.88+0.42  1.86%0.9 p>0.05

LVDD:Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap: (mm)

LVSD:Sol ventrikill sistol sonu gap1 (mm)

IVSs:interventrikiiler septumun sistolik kalinhig: (mm)

IVSd: interventrikiiler septumun diyastolik kalinhig: (mm)
LVPWs:Sol ventrikitl arka duvar: sistolik kalinligi (mm)
LVPW(d: Sol ventrikill arka duvari diyastolik kalinlig1 (mm)
LA:Sol atriyum (mm)
EF:Ejeksiyon fraksiyonu
KF:Kisalma fraksiyonu
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DTI Bulgular:
DTI yontemi ile sol ventrikiil arka duvarindan elde edilen tim degerler hasta ve
kontrol grubunda benzer bulundu. Her iki grubun sistolik ve diyastolik degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhilik bulunmada.

Tablo-IV: B-T.Major’lii 22 Hasta ile Kontrol Grubunun DTI Yéntemi ile Elde Edilen

Verilerinin Karsilagtirilmasi (ortalama + standart deviasyon)

Veri 4-9 yas 10-16 yas

Hasta  Kontrol Pdegeri Hasta  Kontrol P degeri

Sistolik faz (ms) 350435  346%27 >0.05 352137 345130 >0.05
IVRT (ms) 50x16 57+15 >0.05 51+17 57£15 >0.05
Erken dolus fazi (ms) 130+40 115+26 >0.05 135+42 115125 >0.05
Diastazis (ms) 48+23 42+17 >0.05 49424 42+14 >0.05

Atriyal kontraksiyon (ms) 91433 80+14 >0.05 90134 80+12 >0.05

Sistolik velosite (cm/sn)  6.0£1.2  6.2¢1.3  >0.05 6.2+t1.4  6.0%1.1 >0.05

E velosite (cm/sn) 12.843 119827 >0.05 12413 11.782.7 >0.05
A velosite (cm/sn) 54+1.7 53+1.8 >005 54+21 51419  >0.05
E/A 2.3742.35 224422 >0.05 229+25 2.29+2.3  >0.05

Hastalar ferritin diizeylerine gore siuflandinldiginda ve kontrol grubu ile
karsilastinldiginda her iki grubun sistolik ve diyastolik degerleri arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik bulunmada.
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Tablo V: B- T.Major’lii Hastalarin Ferritin Diizeylerine Giore Elde Edilen DTI

Sonuglarimin Kontrol Grubu ile Kargilagtirilmas: (ortalama + standart deviasyon)

Veri Ferritin Degeri (ng/ml)
1000-2000 2000-3000 >3000 Kontrol P Degeri
Sistolik faz (ms) 355435 354433 354136 347+28 >0.05
IVRT (ms) 52+17 51+16 52+17 58+16 >0.05
Erken dolus faz1 (ms) 134142 133+41 135140 116125 >0.05
Diastazis (ms) 48123 48+22 47124 41116 >0.05
Atriyal kontraksiyon (ms) 90435 91134 90134 81+13 >0.05
Sistolik velosite (cm/sn) 6.3£1.5 6.1+1.2 6.2+1.2 6.1+1.2 >0.05
E velosite (cm/sn) 12.242 12.3+2 12.2+3 11.8£2.8 >0.05
A velosite (cm/sn) 5.5+2.4 5.3+2.1 5.4+2.3 5.2+1.8 >0.05
E/A 221122 2.3242.05 2.34+2.6 2.2612.3 >0.05
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TARTISMA ve SONUC

B-T.major’lii hastalarda tekrarlayan kan transfiizyonlari ve artmus gastrointestinal
absorbsiyon nedeni ile vital organlarda demir birikimi kaginilmazdir. Bu hastalar genellikle
kalp kasinda biriken demirin kardiyak fonksiyonlari bozmasi sonucu ikinci dekaddan itibaren
kalp yetersizliginden kaybedilmektedir (30). Kalp tutulmas: 6nce diyastolik sonra sistolik
fonksiyonlar1 etkilemekte, disritmiler ortaya ¢ikmaktadir (14). Ge¢ dénemde sol ventrikiil

dilatasyonu meydana gelmektedir.

Konjestif kalp yetersizliginin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan once kalpteki
fonksiyon bozuklugunu géstermek igin pek ¢ok ekokardiyografik ¢alisma yapilmugtir. Kiling
ve arkadaglan yaslan 4-14 arasinda olan 17 gocuk hastada gergeklestirdikleri ¢aligmada, sol
ventrikiil fonksiyonlarinin korundugunu, diyastolik fonksiyonlarin ise etkilenmeye bagladigin

(IVRT’de uzama, PEP/LVET oraninda artis) saptamiglardir (26).

Yaprak ve arkadaslarimin 4-21 yaslart arasindaki 63 [-talasemi majorlii hastada
gergeklestirdikleri calismada, olgularin %13’ilinde sistolik disfonksiyonu gosterir sekilde
KF’nin %28’den diisiik oldugu; erken diyastolde dolusun artmasi, ge¢ diyastolde dolusun
azalmasi ve dolayisiyla E/A oraninin artmasi geklinde diyastolik fonksiyon bozuklugunun da
basladigim  g6zlemlemislerdir (58). Hastalarin %54’iinde  diyastolik  fonksiyon

gostergelerinden bir veya daha fazlasini anormal bulmuglardir.

Aldouri ve arkadaslarinin galigmalarinda kardiyomiyopati sikli1 sasirtici derecede

yliksek bulunmus (%68), kardiyomiyopati gelisimi ile yas ve selasyon tedavisi arasinda ise
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iliski bulunamamustir (3). Ancak Grisuori ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise deferoksamin

tedavisinin sol ventrikiil fonksiyonunu diizelttigi ifade edilmektedir (20).

Bizim ¢alismamizda M-mode ve PW Doppler ekokardiyografi ile hastalarrmizin sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 normal bulunmustur. Bu durumun olgularimizin
selasyon tedavilerinin diizenli olusuna ve izlem siirelerinin kisa oluguna bagh oldugu

diistiniilmektedir.

Son yillarda DTI yontemi ile miyokardiyal doku velositelerinin degerlendirilmesi
anormal sol ventrikiiler relaksasyonun daha objektif olarak saptanabilmesini saglamugtir (38).
Rychic ve arkadaglarinin 33 saghkl ¢ocuk {izerinde yaptiklann ¢alismada DTI yéntemiyle
rniyokard doku velositeleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada sistol ve diyastol esnasinda sol
ventrikill duvar hareketleri mitral anulus ve arka duvar iizerinden degerlendirilmistir.
Diyastoldeki mitral anulus hareketi mitral kan akimina benzerken arka duvar hareket drnegi

farkli bulunmus ve diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilmistir (46).

Daha o6nce yapilmis bir 6megi olmayan bu ©n c¢alismada hasta grubunda
konvansiyonel ekokardiyografik bulgular ile karsilagtirmak iizere DTI yontemi ile
calisilmistir. Buradan elde ettigimiz sistolik ve diyastolik d6nem intervalleri, sistolik velosite
ve diyastolik fonksiyonu gésteren E ve A dalgalarimin velositeleri ile E/A oram hasta ve
kontrol gruplarinda benzer bulunmustur. Ayrica hastalar ferritin diizeylerine gore
siuiflandinlmis ve kontrol grubu ile Kkargilagtimldiginda aralarinda anlamli  farkhlik
bulunmamustir.  Konvansiyonel ekokardiyografi bulgularni destekleyen bu sonug

olgularimizda heniiz islevsel bir bozukluk meydana gelmedigini gostermistir.
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Sonug olarak, kardiyak fonksiyonlarn etkilenmemesinin hastalarn izlem siirelerinin
heniiz kisa olmas1 ve diizenli selasyon tedavisi almalan nedeni ile olabilecegi ve buna bagl
olarak DTI yonteminin daha uzun siireli izlemlerde uygulanmas: ile hastalarin kardiyak

fonksiyonlarinin degerlendirilmesinin uygun olacagi kanisina varilmstir.
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OZET

B-T.major’lii hastalarda kronik kan transfiizyonlan ve sindirim sisteminden demirin
emiliminin artmasi nedeni ile organlarda agir1 demir birikimi olmaktadir. Kalpteki demir
birikimi 6nce diyastolik sonrada sistolik fonksiyonlar1 bozarak konjestif kalp yetersizligine ve
ikinci dekaddan itibaren 6liime neden olmaktadir. Bu hastalarda kalp yetersizliginin klinik
belitileri ortaya ¢ikmadan Once fonksiyonlardaki bozuklugu ekokardiyografik yontemlerle

gostermek miimkiindiir.

Son zamanlarda doppler doku goriintiileme yontemiyle miyokardiyal velositelerin ve
diyastolik fonksiyonlarin daha objektif olarak saptanabilmesi saglanmistir. Bu c¢alismada da
biz Acuson Sequoia C256 model ekokardiyografi cihaz: ile frekans aralig1 2.5-5.0 MHz olan
5V2c transduser kullanarak hem konvansiyonel ekokardiyografik yontemlerle hem de doppler
doku goriintiileme yontemi ile yaslan 4-16 arasinda degisen (ort. 94 yas) B-Talasemi
major’l{i, kronik transfiizyon alan 22 hasta (ort. takip siiresi 94 y1l) ve aym yas grubunda 22

saglikl1 cocuk incelenmistir.

Hastalannmizin M-mode, PW doppler, doppler doku goériintilleme yéntemleri ile
degerlendirilen sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlar1 normal bulundu. Bunu olgularimizin
takip siirelerinin heniiz kisa olusu ve diizenli selasyon tedavisi almalarina bagladik. Sonug
olarak doppler doku goriintiileme ySnteminin daha uzun siireli takip edilen hastalarda

yararhlifinin ortaya konmasinin uygun olacag: kanisina varilmigtir.
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SUMMARY

Patients with PB- thalassemia major experience excessive iron accumulation in the
viscera due to chronic blood transfusion and increased iron absorption from the intestines.
Iron accumulation in the heart impair diastolic and systolic functious successively and lead to
congestive heart failure and death in the second decade of life. Impairment of cardiac
functions can be detected with echocardiographic methods before the clinical manifestations

of heart failure emerge.

It has been made possible recently to evaluate the myocardial velocities and diastolic
functions objectively with the Doppler Tissue Imaging method. We have studied cardiac
functions of 22 patients with B- thalassemia major and 22 age-matched healthy control

subjects with the convetional and DTI methods.

The systolic and diastolic cardiac functions of the patients have been found to be
normal with the M-mode, Pulsed Wave Doppler and DTI methods. We have associated this
finding with the younger age distribution of our patients and their strong adherence to the
chelation therapy program. We suggest that the new diagnostic modality of DTI be used in

both normal and various patient groups to determine its benefits and efficacy.

§ 2 wurizuin &
- KSEKOGRETINE KU
e ‘_ TTASYON HIERKER

i) R (A
BORY

!

40



KAYNAKLAR

. Akman, S., Yaprak, 1., Akdenizoglu, F., Bayol, U., Etit, D.: Beta Talasemili Hastalarda
Karaciger Histopatolojisi. XXV. Ulusal Hematoloji Kongresi Ozet Kitab, Istanbul, 1997;

99.

. Aksoy, M.: Tiirkiye’de Talaseminin Tarihgesine Kisa Bir Bakis. Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Dergisi, 34: 1-8, 1991.

. Aldouri, M. A., Hoffbrand, A. V., Flynn, D. M., Ward, S. E., Agnew, J. E., Hilson, A. J.
W.: High Incidence of Cardiomyopathy in Beta-thalassemia Patients Receiving Regular
Transfusions and Iron Chelation: Reversal by Intensified Chelation. Acta Haematol., 84:

113-7, 1990.

. Altay, C., Giirgey, A.: Distribution of Hemoglobinopathies in Turkey. Turk. J. Pediatr.,

219, 1986.

. Arcasoy, A.: Tiirkiye’de Talasemi Tasiyic1 Siklig1. Talasemi Dernegi Yayini, Ankara, 91:

1-5.

. Bacon, B. R., Britton, R. S.: Hepatic Injury in Chronic Iron Overload: Role of Lipide

Peroxidation. Chem. Biol. Interactions, 70: 183-226, 1989.

41



7. Barosi, G., Arbustini, E., Gavazzi, A., Grasso, M., Pucci, A.: Myocardial Iron Grading by
Endomyocardial Biopsy: A Clinico-pathologic Study on Iron Overloaded Patients. Eur. J.

Haematol., 42: 382-388, 1989.

8. Brittenham, G. M., Cohen, A. R., Mc Laren, C. E., Martin, M. B., Griffith, P. M.,
Nienhuis A. W., Young, N. S., Allen, C. J., Farrel, D. E., Harris, J. W.: Hepatic Iron
Stores and Plasma Ferritin Concentration in Patients with Sickle Cell Anemia and

Thalassemia Major. Am. J. Hematol., 42: 81-85, 1993.

9. Buja, L. M., Roberts, W. C.: Iron in the Heart: Etiology and Clinical Significance, Am. J.

Med, 51: 209-221, 1971.

10.Chapman, R. W. G., Hussain, M. A. M., Gorman, A., Laulicht, M., Politis, D., Flyn, D.
M., Sherlock, S., Hoffbrand, A. V.: Effect of Ascorbic Acid Deficiency on Serum Ferritin

Concentration in Patients with Beta Thalassemia. J. Clin. Pathol., 35: 481-486, 1982.

11. Christiensen, R. D., Ohls, R. K.: Development of the Hematopoetic System. Nelson
Textbook of Pediatrics, (Eds) Behrman, R. E., Khegman, R. M., 15 th Edition,

Philadelphia, W.B. Saunders Company, 1996, 1375-1378.

12.Cooley, T. B., Lee, P.: Series of Cases of Splenomegaly in Children with Anemia and

Peculiar Bone Changes. Trans. Am. Pediatr. Soc., 37: 29-34, 1925.

42



13.De Virgiliis, S., Cornacchia, G., Sanna, G., Argiolu, F., Galanello, R., Fiorelli, G., Rais,
M., Cossu, P., Bertolino, F., Cao, A.: Chronic Liver Disease in Transfusion Dependent

Thalassemia: Liver Iron Quantitation and Distribution. Acta Haematol., 65: 32-39, 1981.
14.Derchi, G., Bellone, P., Luca, F. G., Lupi, G., Jappelli, S., Randazzo, M.:Cardiac
Involvement in Thalassaemia Major: Altered Atrial Natriuretic Peptide Levels in

Asymptomatic Patients. Eur. Heart J., 13: 1368-1372, 1992.

15.Engle, M.A.: Cardiac Involvement in Cooley’s Anemia. Ann. N.Y. Acad. Sci., 119: 694,

1964.

16.Fleming, A., Xia, X., McDicken, W., Sutherland, G., Fenn, L.: Myocardial Velocity

Gradients Detected by Doppler Imaging System. British J. Radiology, 67: 679-88, 1994,

17.Fosburg, M. T., Nathan, D. G.: Treatment of Cooley’s Anemia. Blood ,76: 435, 1990.

18.Freeman, A. P., Giles, R. W.: Early Left Ventricular Dysfunction and Chelation Therapy

in Thalassemia Major. Ann. Int. Med., 99: 450, 1983.
19.Grant, G. P., Mansell A. L., Graziano J. H., Mellins R. B.: The Effect of Transfusion.

Lung Capacity, Diffusing Capacity and Arterial Oxygen Saturation in Patients with

Thalassemia Major. Pediatr. Res., 20: 20-23, 1986.

43



20.Grisaru, D., Goldfarb, A. W., Gotsman, M. S., Rachmilewitz, E. A., Hasin, Y.
Deferoxamine Improves Left Ventricular Function in B-Thalassemia. Arch. Intern Med.,

146: 2344-2349, 1986.

21.Giimriik, F., Altay, C.: Talasemiler. Katki Pediatri Dergisi, 3: 307-326, 1995.

22.Honig, G. R.: Hemoglobin Disorders. Nelson Textbook of Pediatrics (Eds) Behrman, R.

E., Kliegman, R. M., 15 th Edition, Philadelphia, W.B. Saunders Company, 1996, 1396-

1404.

23.Hoyt, R. W., Scarpa N., Wilmott R. W., Cohen A., Schwartzet E.: Pulmonary Function

Abnormalities in Homozygous p-thalassemia. J. Pediatr., 109: 452-455, 1986.
24 Issaragrisil, S., Visuthisakchai, S., Suvatte, V.: Brief Report: Transplantation of Cord-
Blood Stem Cells Into a Patient with Severe Thalassemia. N. Engl. J. Med., 332: 367-369,

1995.

25.Kattamis, C., Liakopoulo, T., Kattamis, A.: Growth and Development in Children with

Thalassemia Major. Acta Pediatr. Scand. Suppl., 336: 111-117, 1990.

26.Kiling, Y., Acartiirk, E., Kiimi, M., Antmen, B.,Y1ilmaz, L.: Echocardiographic Findings

in Thalassemia Major. Acta Pediatr., 83: 442-443, 1994.

27.Knisely, A. S.: Iron and Pediatric Liver Disease. Semin. Liver. Dis., 14(3): 229-235, 1994.



28.Kremastinos, D. T., Toutouzas, P. K.: Iron Overload and Left Ventricular Performance in

B-Thalassemia. Acta Cardiol., 39: 29, 1984.

29.Kwaku, Ohene-Frempong, Schwartz, E.: Pediatric Hematology. The Pediatric Clinics of

North America, 27: 2: 403-420, 1980.

30.Lau, K. C., Li, A. M. C.,Hu, P. W,, Yeung, C. Y.: Left Ventricular Function in B-

Thalassaemia Major. Archives of Disease in Childhood, 64: 1046-1051, 1989.

31.Ley, T. J.,, DeSimone, J., Anagnou, N. P., Keller, G. H., Humphries, R. K., Turner, P. H.:
5-Azacytidine Selectively Increases y-Globulin Synthesis in a Patient with -thalassemia.

N. Engl J Med., 307: 1469-1475, 1982.

32. Lucarelli, G., Giardini, C., Baronciani, D.: Bone Marrow Transplantation in Thalassemia.

Semin. Hematol., 32: 297-303, 1995.

33.Lukens, J. N.: The Thalassemias and Related Disorders: Quantitative Disorders of
Hemoglobin Synthesis. Wintrobe’s Clinical Hematology., (Eds) Lee, G. R., Foerster, J.,
Lukens, J., Paraskevas, F., Greer, J.P., Rodgers, G.M., 10 th Edition, Vol. 1, Egypt, Mass

Publishing Co, 1999, 1405-1448.

34.Marcia-Fernandez, M. A., Azevedo, J., Moreno, M.,Perez C. N., Puerta, P., Garcia, E.,

Guinea, J., Delcan, J. L.: Segmental Isovolumic Relaxation Time of the Left Ventricular

45



Myocardium by Pulsed Doppler Tissue Imaging. A New Index of Regional Diastolic
Function and Normal Pattern Description. European Heart Journal, 17(Suppl), 557: 3050,

1996.

35.Mc Donagh, K. T., Nienhuis, A.: The Thalassemias. Oski & Nathan Hematology of
Infancy and Childhood. (Eds) Nathan, D. G., Oski, F. A., Fourth Edition, Philadelphia,

W.B. Saunders Company, 1993, 783-881.

36.McDicken, W., Sutherland, G., Moran, C., Gordon, L.: Color Doppler Velocity Imaging

of The Myocardium. Ultrasound Med. Biol., 18:651-4, 1992.

37.Miyatake, K., Yamagishi, M., Tanaka, N., Uematsu, M., Yamazaki, N., Mine, Y., Sano,
A., Kirama, M.: New Method for Evaluating Left Ventricular Wall Motion by Color-
coded Tissue Doppler Imaging: In Vitro and In Vivo Studies. J. Am. Coll. Cardiol.,

25:717-724, 1995.
38.0ki, T., Tabata, T., Yamada, H., Wakatsuki, T., Shinohara, H., Nishikado, A.: Clinical
Application of Pulsed Doppler Tissue Imaging for Assessing Abnormal Left Ventricular

Relaxation. Am. J. Cardiol., 79: 921-928, 1997.

39.0livieri, N. F., Brittenham, G. M., Matsui, D.: Iron Chelation Therapy with Oral

Deferiprone in Patients with Thalassemia Major. N. Engl. J. Med., 332: 918-922, 1995.

46



40.Olivieri, N. F., Buncic, J. R., Chew, E., Gallant, T., Harrison, R. V., Keenan, N.: Visual
and Auditory Neurotoxicity in Patients Receiving Subcutaneous Deferoxamine Infusions.

N. Engl. J. Med., 314: 869-873, 1986.

41.Olivieri, N.F.: Reactivation of Fetal Hemoglobin in Patients with B-thalassemia. Semin.

Hematol., 33: 24-42, 1996.

42.Patiroglu, T., Unal, A.: Beta Thalassemia Trait Screening in Kayseri Region. Turk. J.

Med. Scien., 23: 341-342, 1995.

43.Piomelli, S., Loew, T.: Managament of Thalassemia Major (Cooley’s Anemia). Hematol.

Oncol. Clin. North. Am., 5(3): 557-567, 1991.

44.Rebulla, P., Modell, B.: Transfusion Requirements and Effects in Patients with

Thalassemia Major: Cooley Care Programme. Lancet, 337: 277-280, 1991.

45.Robbins, S. L., Kumar, V.: The Hematopoetic and Lymphoid Systems in Basic Pathology.

Philadelphia, W.B. Saunders Company, 1987, 356-360.

46.Rychik, J., Tian, Z. Y.: Quantative Assessment of Myocardial Tissue Velocities in Normal

Children with Doppler Tissue Imaging. Am. J. Cardiol., 77: 1254-1257, 1996.

47.Scott, J. P.: Hematology. Nelson Essentials of Pediatrics. (Eds) Behrman, R. E.,

Kliegman, R. M., Second Edition, Philadelphia, W.B. Saunders Company, 1994, 513-548.

47



48.Styles, L. A., Vichinsky, E. P.: Ototoxicity in Hemoglobinopathy Patients Chelated with

Desferrioxamine. J. Pediatr. Hematol. Oncol., 18: 42-45, 1996.

49, Sutherland, G., Stewart, M., Groundstream, K.: Color Doppler Myocardial Imaging: A
New Technique for the Assesment of Myocardial Function. J. American Soc. Echo., 7:

441-58, 1994.

50.Thomas, E. D., Buckner, C. D., Sanders, J. E., Papayannopoulou, T.. Marrow

Transplantation for Thalassemia. Lancet, 2: 227-9, 1982.

51.Tuncel, E.: Ultrasonografi. Diyagnostik Radyoloji. Birinci Baski, Istanbul, Tag Kitapgilik

& Yayincilik, 1989, 324-335.
52.Uematsu, M., Miyatake, K., Tanaka, N.: Myocardial Velocity Gradient as a New Indicator
of Regional Left Ventricular Contraction Detection by a Two-dimensional Tissue Doppler

Imaging Technique. J. American Coll. Cardiology, 26: 217-23, 1995.

53.Vecchio, C., Derchi, G.: Management of Cardiac Complications in Patients with

Thalassemia Major. Semin. Hematol., 32: 288-296, 1995.

84. Weatherall, D. J., Pressley, L., Wood, W. G., Higgs, D. R., Clegg, J. B.: Molecular Basis

for Mild Forms of Homozygous Beta Thalassemia. Lancet, 1: 527-529, 1981.

48



55. Weatherall, D.: Bone Marrow Transplantation for Thalassemia and Other Inherited

Disorders of Hemoglobin. Blood, 80: 1379-1381, 1992.

56.Wonke, B., De Sanctis, V.: Endocrine Manifestations in Haemoglobinopathies. Clinical
Endocrinology, In: Grossmann (Eds), Fourth Edition, Oxford, Blackwell Scientific Publ,

1992, 988-995.

§7.Yamazaki, N., Mine, Y., Sano, A.: Analysis of Ventricular Wall Motion Using Color-

Coded Tissue Doppler Imaging System. Japan J. Appl. Physics, 33: 3141-6, 1994,

58. Yaprak, 1., Aksit, S., Oztiirk, C., Bakiler, A. R., Dorak, C., Tiirker, M.: Left Ventricular

Diastolic Abnormalities in Children with pB-Thalassemia Major: A Doppler

Echocardiographic Study. Turk. J. Pediatr., 40: 201-209, 1998.

&5, YUKSEKOGRETIM KU ikuin
2OKOUMANTASYON MERKEZE

49



