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OZET

Amag: Calismamizin amaci Talasemi major hastalarinin kardiyolojik takipleri
sirasinda yapilan ekokardiyografi (PW ve doku Doppler), MRT2* ve holter
monitorizasyonda kalp hizi degiskenlikleri verilerinin karsilastirilarak erken kardiyak
bozulmay1 gostermede yararlanilabilecek parametrelerin saptanmasidir.

Gerec¢ ve yontem: Sol ventrikiil sistolik islevleri normal olan 47 beta talasemi major
olgusu (yas ortalamasi: 16,3+4,47 yil;22 erkek, 25 kiz) ile yas ve cinsiyet agisindan
hasta grubu ile uyumlu 50 kontrol olgusu c¢alismaya alindi. Hasta ve kontrol
grubunda M-mode ekokardiyografi, doku Doppler ve PW Doppler teknigi ile sag ve
sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik islevleri ve kalp hizi degiskenlikleri verileri
karsilastirildi. Hastalar MRT2*, ferritin ve sol ventrikiil dyastolik caplarina gore
gruplandirilarak karsilastirma yapilds. Istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 (Utah, USA) programu ile yapildi.

Bulgular: Hastalarin  hi¢birinde semptomatik konjestif kalp yetersizligi
saptanmamustir. Erken sag ventrikiil diyastolik fonsiyon bozukluguna isaret eden PW
ile pulmoner arter gec¢ diyastolik akim paterninde Talasemili hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli artis saptanmistir(p=0,001). Kardiyak sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar normal iken kalp hizi degiskenlikleri parametreleri ortalamalarinin
timii hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli diisiik saptanmistir(p=0,005).
Kardiyak fonksiyon bozuklugu ile ferritin degerleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamis, ancak yiiksek ferritin degerlerinde kardiyak MRT2* degerlerinde
anlamli azalma saptanmistir. MRT2*’a gére gruplandirmada ferritin, kardiyak
Ol¢iimler, sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, kalp hiz1 degiskenleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Sonuclar: Kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlar normal iken kalp hizi
degiskenliklerinde anlamli azalma ve PW ile pulmoner arter ge¢ diyastolik akim
paterninde anlamli artis saptanmasi erken kardiyak bozulmanin tespitinde bu
verilerden yararlanilabilecegini diislindiirmektedir. Klinigimizde yapildigr gibi
talasemi hastalarinin periyodik olarak kardiyak incelemeleri(muayene, EKG, Holter

EKG, Ekokardiyografi), ferritin, MRT2* mutlaka yapilmalidir.

viii



ABSTRACT

Objectives: The object of this study is to compare echocardiographical parameters
(PW and tissue Doppler), MRT2* values and 24 hour Holter heart rate variability
parameters in Thalassemia major patients in order to state the parameters which can
be used in the early detection of cardiac detoriation.

Material and Methods: 47 beta thalassemia major patients (mean 16,3+4,47 years
of age ;22 boys , 25 girls) whose left ventricular systolic functions are normal and a
healthy control group of 50 age and gender matched children were included in the
study. M-mode echocardiographic, systolic and diastolic functions with PW and
tissue Doppler and heart rate variabilities were compared between the two groups.
The thalassemia patients were also grouped according to MRT2*, ferritin and left
ventricular diastolic diameters to compare the echocardiographic and Holter
parameters. Statistical analysis was performed with NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) .

Results: None of the children in the study group had symptomatic congestive heart
failure. PW Doppler late diastolic blood flow in pulmonary artery which shows early
right ventricular diastolic dysfunction was higher in the thalassemia group when
compared with the control group(p=0,01). Although their systolic and diastolic
functions were normal, all the heart rate variability parameters in the thalassemia group
were significantly lower than the control group (p=0,005). There was no significant
relationship between the cardiac dysfunction and serum ferritin levels but the average
of cardiac MRT2* values were significantly lower in the group with high ferritin
levels . There was no significant difference in the serum ferritin, cardiac dimensions,
systolic and diastolic functions and the heart rate varibilites among MRT2* groups
(p>0,05).

Conclusions: Significant decrease in heart rate variabilities and increase in PW late
diastolic flow in pulmonary artery when the systolic and diastolic functions are
normal points out that these parameters can be useful in the detection of early cardiac
detoriation. Periodic assessment of cardiac evaluations (physical examination, ECG,
Holter ECG, Echocardiography), ferritin and MRT2* should be carried out in all

thalassemia major patients.



1. GIRIS VE AMAC

Hemoglobinopatiler ve bu grubun i¢inde de talasemiler diinyada ve
iilkemizde en sik goriilen tek gen hastaliklaridir. Talasemi sendromlari alfa veya beta
globin biyosentezinin kalitsal bozukluklaridir. Diinya populasyonunun yaklasik %
7’s1 bir globin gen mutasyonu tasiyicisidir (1,2). Otozomal resesif olarak kalitilan
hastaligin siklig1 akraba evliligi ile artmaktadir. Bu nedenle bazi mutasyonlar belli
bolgelerde sik goriilmektedir. Talasemi iilkemizde en sik Akdeniz bdlgesinde
goriilmekte olup, tasiyict sikligi % 0,7 ile 13,1 arasinda degismektedir. Ulkemizde

ortalama [ talasemi tasiyiciligi ise % 2°dir (3).

Talasemide globin azalmasi hemoglobin tetramerlerinin yapimini azaltir,
hipokromi ve mikrositoza neden olur. Tutulmayan globinlerin yapimi normal hizda
oldugundan alfa ve beta subiinitelerinin dengesiz birikimi olusur. Eritrosit
onciillerinin artmis apoptozu ve olgun eritrositlerin kisa omrii nedeniyle etkin

olmayan eritropoez mevcuttur (4).

B-talasemili hastalarda kan transflizyonlart ve etkin olmayan eritropoeze
bagl artmis barsak demir emilimi nedeniyle ilerleyici demir birikimi goriliir (5).
Gilinlimiizde, modern selasyon tedavileri ile prognoz cok daha iyi olsa da pB-
talasemide demir birikimi halen morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir (6).
Demir iyonunun oksijeni indirgemesi nedeniyle, demir birikimi olan durumlardaki
proteine bagli olmayan demir siiperoksit anyonlar, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi reaktif oksijen bilesiklerinin olusumunu tetikler (7). Bu maddeler
proteinleri hasarlayabilir ve hiicre membran1 ile lizozom ve mitokondri gibi
organellerdeki lipidlerin peroksidasyonuna yol agarak sonugta hiicre olimii ve
ilerleyici organ hasarina neden olabilir. Sonu¢ olarak demir toksisitesine en hassas
olan organlarda kalp yetmezligi, siroz ve endokrin anormallikler gibi ciddi

semptomlar goriilecektir (8,9).

Konjestif kalp yetmezligi ve aritmiler bu transfiizyon bagimli hastalarda
Olimiin baslica sebebidir. (10-13). 1960’larda 16 yasina kadar ulasan talasemi
majorlii hastalarda kalp yetmezliginden 6liim %60 iken giiniimiizde 40’1 yaslarda

hastalarin %80’1 yasamaktadir. Kalp yetmezliginin ana nedenleri, demir birikimi,



anemiye bagll yiikksek kardiyak debi; myokardit, perikardit, kardiyomiyopati
gelisimi, aritmiler ve endokrinopatilerdir. Talasemi majorlii hastalarda gelisen kalp
yetmezliginin Onlenmesi ve tedavisinde yogun seclasyon tedavisi, aneminin
diizeltilmesi, diiiretikler, anjiyotensin converting enzim inhibitorleri, beta blokerler,
inotropik ajanlar, antiaritmikler ve pulmoner basing diisiiriiciiler kullanilmaktadir
(14).

Selasyon tedavisi oncesi donemde kalp yetersizligi tanis1 konulduktan sonraki
ilk tli¢ aydaki Olim oran1 %58 iken (15), yakin zamandaki modern tedavi
olanaklariyla kalp yetersizligi tanis1 konulduktan sonraki bes yilda sagkalim
%350’lere ulagmistir (16). Ancak yine de talasemi major hastalarinda kalp ile ilgili

nedenler 6liimlerin %71’inden sorumludur (17).

Calismamizin amaci, tedavi sirasinda biriken demirin ve konjestif kalp
yetmezliginin erken evrede tespit edilerek uygun takip ve tedavi planinin
yapilmasidir.  Caligmamizda  hastalarin  takiplerinde  kardiyolojik  yonden
asemptomatik olduklar1 dénemde, serum ferritin diizeyleri, MR T2*, ekokardiyografi
ile sistolik fonksiyonlar, pulsed wave ve doku Doppler goriintiileme (Dt1) yontemi ile
sag ve sol ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, 2B ve M- mode
ekokardiyografi ile ventrikiil boyutlari , septum ve sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ve
24 saatlik Holter kalp hizi degiskenlikleri (HRV) degerlendirildi, erken kardiyak

bozulmayi tespitte hangi verilerden yararlanilabilecegi saptanmaya caligildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji ve Tarihce

Talasemi sendromlar1 insanda en sik goriilen tek gen bozuklugudur ve az
sayida istisna disinda otozomal resesif kalitilirlar. Diinya popiilasyonunun yaklasik
%?3’linlin heterozigot beta talasemi tasiyicist oldugu ve en fazla yogunluk
Glineydogu Asya’da olmak iizere tiim diinyada yaklasik 270 milyon kisinin
talasemiler ve diger hemoglobin varyantlar1 dahil olmak iizere g¢esitli mutant beta
globin genleri tasidigi tahmin edilmektedir (18,19). Diinyada her yil, 300,000’ den
fazla cocuk ciddi beta globin gen bozukluklar1 ile dogmakta (20), ve ciddi alfa
talasemi hastaligi (HbH, HbH-Constant Spring ve homozigot alfa-0 talasemi) en az

bir milyon kisiyi etkilemektedir.

Talasemiler, tim Akdeniz bodlgesi, Ortadogu, Hindistan ve Okyanusya dahil
Gilineydogu Asya’da endemiktir.(19,20) Ayrica talaseminin, Ozellikle alfa
talaseminin siklig1 Sahra-alti Afrika’da ve bunun sonucu olarak Afro-Amerikan
popiilasyonda da fazladir. Yine de, talasemi sendromlarinin tastyiciliginin sikligi
oldukca degiskendir. Ornegin, alfa talasemi geninin prevalansi Ispanya’da %1’in
altinda iken Hindistan’daki bazi kabilelerde 9%80°dir.(20,21) Beta talasemi
tastyiciligmin sikligi da Akdeniz iilkelerinde %15’e kadar (6rnegin Kibris’ta)
cikabilmaktedir ve Iran ve Irak’ta %35 civarindadir (18,21). Hemoglobin E de dahil
edilirse Giineydogu Asya’nin bazi bdlgelerinde niifusun %50’den fazlas1 etkilenmis

bulunur.

Halen tartigma konusu olsa da, talasemi sendromlarinin 6zgiin cografi
dagilimimin, talasemi tasiyicisi kisilerde goriilen Plasmodium falciparum sitma
enfeksiyonunun etkilerinden koruyuculuk ile ilgili oldugu distintilmektedir. (21)
Boylece homozigot kisilerdeki talasemiye bagli ve tasiyict olmayanlardaki sitmaya
bagli  artmis  mortalite  heterozigotlarin  sagkalimdaki  avantaji  ile

dengelenmektedir(dengeli polimorfizm).

Talasemi ilk defa 1925°de hayatlarinin ilk yillarinda derin anemi ve

splenomegali gelisen bebekleri tanimlayan pediatrist Thomas Cooley tarafindan tarif



edilmistir. Daha sonra benzer vakalarin goriilmesi iizerine bu herediter hemolitik
anemiye Van Jaksch anemisi, splenik anemi, eritroblastozis, Akdeniz anemisi adlari
verilmistir. 1936’da George Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri vakalarin
Akdeniz civan iilkelerden geldigini saptadiklar1 hastaliga Yunanca deniz anlamina
gelen “thalassemia” adini vermislerdir. Daha sonra bu hastaliin yalmiz Akdeniz
tilkeleri toplumlarinda olmadigi, diger toplumlarda da bulundugu tesbit edilmistir

(22)

1960’11 yillarda talasemili hastalarin tedavisinde bilinen tek etkin tedavi
yaklasimi Hb 6-8gr/dl civarinda tutulacak sekilde kan transfiizyonlart idi. 1970’1l
yillarda Wolman ve daha sonra Piomelli tarafindan hastalarin Hb diizeylerinin 6-
8gr/dl yerine daha yiiksek diizeylerde tutulmasi seklinde transfiizyon rejimleri ile
inefektif eritropoezin baskilandigi ve buna bagli komplikasyonlarin 6nlenebilecegi

seklinde transfiizyon rejimleri giindeme gelmistir.

Transfiizyonlara bagli demir birikimine yonelik selasyon tedavilerinden
desferrioksamin 1970’11 yillarda uygulanmaya baslanmistir. 1977’11 yillarda
desferrioksaminin devamli infiizyon sekline verilmesi tedavileri, lilkemizde de
1980°1i yillardan sonra desferrioksamin tedavisi uygulamalar1 devreye girmistir (23-
25). Demir selator tedavisindeki uyum problemleri nedeniyle oral demir selatorleri
ile ilgili uygulamalarin devreye girmesi ile hastalarin tedavisinde 6nemli agamalar
kaydedilmistir. Son yillarda oral selatorler ile ilgili cok dnemli iilkemizinde katildig1

ortak ¢alismalar ile onemli gelismeler olmustur. (23-25).

1970’11 yillarda 16kosit filtreleri ile yapilacak transfiizyonlar ile akut febril
reaksiyonlar ve alloimmunizasyonun Onlenecegi giindeme gelmistir (23-25).
Transfiizyon ve selasyon tekniklerinde ilerlemelere ragmen hastalar transfiizyonlara
bagli demir yiiklenmesi sonucu kalp ve diger organ yetmezliklerinden
kaybedilmekteydiler. Hastalarin kaybedilmesine Yol agan en sik neden olan
kardiyomiyopatinin erken tanisinda non-invazif demir birikim metodlarinin
(SQUID-Superconducting Quantum Interface Device, MRI (T2*)) devreye girmesi
ile kardiyak demir yiikiiniin belirlenip monitorize edilmesi ve yeni demir selasyon
tedavilerinin gelistirilmesi ile agir kardiyak hasar ve yetmezlik gelismeden oOnce

uygun tani ve tedaviler ile artik bu komplikasyonlar 6nlenebilmektedir. (23, 25-27).



Hemoglobinopatilerde konvansiyel transfiizyon ve selasyon tedavileri gibi
destek tedavilere ek olarak ¢ok az sayida kisithi grup hastalarda HbF yiikseltici

ajanlar ile tedavi giindeme gelmistir (23, 26).

Hemoglobinopatilere tek kiiratif tedavi yaklastmi olan Kok hiicre
transplantasyonu (KHT) ilk 1980’de yapilmis ve diinyada ve iilkemizdede 1988°li
yillardan sonra KHT hizla devreye girmistir. (23-25).

Hemoglobinopatilerde gen tedavisi ile ilgili ¢alismalar heniiz deneysel
asamadadirlar. Mortalite ve morbiditesi yiiksek olan hemoglobinopatinin eradike
edilmesinde  diinyaca  Onerilen en yaygin ydntem prenatal tamdir.
Hemoglobinopatilerde ilk prenatal tan1 1974 yilinda yapilmis ve bu hastaliklarin sik
goriildiigl tlkelerde siiratle uygulamaya girmistir. Prenatal tanida onceleri invitro
hemoglobin sentezi kulanilmis, 1981 yilindan itibaren DNA incelemesi ile tani
konulmaya baslanmig, 1986 yilindan sonra otomatik PCR tekniginin devreye
girmesiyle, DNA yontemleri ile prenatal tani invitro hemoglobin sentezinin yerini

almstir.

Ulkemizde prenatal tan1 in-vitro Hb sentezi teknigi ile 1981 yilinda baslamus
ve 1989 yilinda da DNA yontemlerine gecilmistir. Prenatal tani tekniklerindeki
giincel ve teknolojik gelismelere paralel olarak lilkemizde de birka¢ merkezde yogun
olarak uygulamaya girmistir. Tiirkiye’de prenatal tani sayisinin, beklenilen sayiya
ulasmamas1  toplumun ve saglik  personelinin  hemoglobinopatiler  ve
hemoglobinopatilerde prenatal tan1 konmasi konularinda bilinglendirilmelerinin
gerekliligine isaret etmektedir (23-26, 28-30).

Invitro fertilizasyon (IVF) teknigi yardimi ile saglikli embriyo segimi
yapilarak eger hasta cocuk varsa HLA uygun emriyo se¢imi de yapilarak
preimplantasyon genetik tan1 (PIGT) uygulamasi diinyada ilk kez 1998 yilinda
uygulamaya girmistir. Ulkemizde de 2000 yilindan itibaren ise hemoglobinopatilerde
uygulanmaktadir (23, 29).



2.2. Talasemi Sendromlari

Insan hemoglobini oksijen baglama yetenegi olan hem parcasi ile 2 ¢ift globin
zincirinden olusur. (31) (Sekil 1). Yetiskinlerde, kandaki hemoglobinin yaklasik
%97’si 2 alfa ve 2 beta globin zinciri (02p2) tasiyan hemoglobin A’dir (HbA).
Hemoglobinin kii¢iik bir kismmi (%3,5’tan az) beta globin yerine delta globin
zincirleri  (0262) bulunan ve oksijen tasiyamayan HbA2 olusturur. Insan
embriyosunda oksijenin tasinmasi, { ve ¢ zincirlerinden olusan embriyonik
hemoglobinlerle saglanir(Hb Portland (£2y2), Hb Gower 1 ({2¢2), Hb Gower 2
(02€2) ). Gebeligin altinci1 haftasindan sonra ve fetal hayatin sonuna kadar baglica
hemoglobin HbF’tir (a2y2) ve sentezi dogumdan sonra azalir. HbA kademeli olark
HbF ‘in yerini alir ve 2 yasina gelindiginde kandaki hemoglobinin yalnizca yaklasik
%1 kadar1 HbF tir.

Talasemi sendromlari, globin zincir sentezini ortadan kaldirarak ya da
azaltarak o- ya da non-a zincirlerin dengesiz iiretimine neden olan genetik lezyonlar
sonucu olusur (32). Normalde bu zincirler esit hizda tliretilmektedir ancak talasemide
mutasyona ugramamis genden sentezlenen fazla globin zincirleri eritroid onciil
hiicrelerinde kiimelenir. Bu durum, p-talasemi ve op-talasemilerde  a-zincir

yigilmasi, o-talasemilerde ise B-zincir birikmesine yol agar (fetiiste y-zincir)

2.2.1. a-Talasemi

Nokta mutasyonlarinda alfa talasemiye yol agabilecegi bildirilmis olmasina
ragmen, vakalarin ¢ogu ayni allelde bir ya da iki a geninin delesyonu sonucu olusur
(33). Talasemi faktorii, dort genden yalnizca bir a-geninin delesyonu oldugunda o+
talasemi, ayn1 alleldeki her iki a geninin delesyonu oldugunda ise a0 talasemi olarak
siniflandirilir.  (Sekil 3) (33) a-talasemi tasiyicilifi, genellikle ya normal bir
haplotipin o+ veya o0 bir faktor ile birlesmesi ya da o+ faktor homozigotlugu ile
olusur. Heterozigot o+ talasemi olan hastalarda genellikle hematolojik anormallik
izlenmezken, iki o geninde bozukluk olanlarda hafif mikrositer hipokrom anemi

goriiliir. Hemoglobin H hastaligi, o+ ve a0 faktorlerinin birlesik heterozigotlugu



durumunda goriiliir ve bu hastalarda orta diizeyde mikrositer hemolitik anemi ve
splenomegali vardir. Hemoglobin Barts hidrops fetalis genellikle iki a0 faktdriiniin
bir araya gelmesiyle olusur ve bu durum a-globin sentezinin tamamen yoklugu
nedeniyle yasamla bagdasmaz- in utero veya dogumdan hemen sonra 6liim olur. a-
genlerinde delesyon disindaki mutasyonlar delesyonla olusan o0 talasemiyle bir
arada olursa etkilesim daha da ciddi olabilir. Bu mutasyonlarin en sik goriileni

Gilineydogu Asya’da sik goriilen HbH-HbConstant Spring’dir (33-35).

a-talasemi patofizyolojisi beta talasemiden esas olarak, o —zincir iiretiminin
bozuk olmasi sonucunda sentezlenen fazladan - ve y-globin zincirlerinin degisik
ozellikleri nedeniyle farklilik gosterir(8) (Sekil 4). a —globin zincirlerinin aksine -
ve y-globin zincirleri daha ¢oziiniir 6zelliktedir ve eritrosit dnciillerindeki ¢okelme [3-
talasemili hastalardakinden ¢ok daha azdir. Bunun yerine, - ve y- zincirleri kademeli
olarak polimerize olur ve eriskinlerde p4 (HbH) ve fetal hayatta y4 (Hb Bart’s)
tetramerlerini olustururlar. HbH hastalig1 olan kisilerin kordon kaninda Hb Bart’s
orani %10-20 civarindadir ve erigskinlerde bunun yerini ¢esitli oranlarda HbH alir (8).
HbH ve Hb Bart’s, hem-hem etkilesiminin olmamasi ve Bohr etkisi nedeniyle ¢ok
yiiksek oksijen afinitesine sahiptir ve bunun sonucunda bu hemoglobin tipleri oksijen
tastyicist olarak kullanilamaz. o —globin zincirlerinin sentezlenememesi ¢ogunlukla,
ticlincii trimestirda ya da dogumdan kisa siire sonra hipoksiye bagli 6liime yol acgar
(33). Bu kigsilerin kanindaki hemoglobinin yaklasik %80t Hb Bart’s; kalani ise
fetiiste oksijen tasinmasindan sorumlu olan Hb Portland 1’dir (36). HbH gelismekte
olan eritroblastlarda yalnizca bir dereceye kadar birikirken, dolasimdaki eritrositlerde
zaman i¢inde birikim artar ve hiicre membranina yapisarak oksidatif hasar ve
membran disfonksiyonuna yol agar (37). Hemoglobin H hastaligi ve hemoglobin
Constant Spring olan hastalarda hiicre membran1 rijiditesi ve stabilitesi
artmistir(38,39,40). Hemoglobin Constant Spring’te hiicre membranindaki okside
olmus a zincirleri bu organelin islevini bozabilir (39) ve artmis rijidite eritrositlerin
kilcal damarlardan gegisini geciktirerek fagositozu artirabilir. Bu nedenle,
hemoglobin H hastaliginda, B-talasemide 6n planda olan etkin olmayan eritropoez
daha az Onem tasirken agirlikli olarak hemolitik anemiyle 1ilgili 6zellikler

mevcuttur(41).



Hemoglobin H hastaligi genelikle orta/hafif diizeyde kronik hemolitik
anemiye yol acar(ortalama Hb yaklasik 90g/L, MCV 60 fL) ve ¢ogu hasta tedavisiz
gayet iyi seyreder. Fakat daha ciddi vakalar transflizyon bagimli olabilir. Anemi
dogustan itibaren mevcuttur ancak tani gelisme geriligi veya splenomegali
bulgusuyla daha sonraki yaslarda konur. Barsaklardan artmis emilim nedeniyle
ilerleyici demir birikimi goriilebilir ancak p-talasemide goriildiigii kadar ciddi
degildir. Hemoglobin  Constant Spring(HbCS) ve HbH hastaligr ile
karsilastirildiginda eritropoezde bozukluk ve anemi daha belirgindir (Hb genellikle

7¢g/dl civarinda)

2.2.2. p-Talasemi

B-globin geninde p-talasemiye yol agabilecek yaklagik 200 mutasyon
tanimlanmistir ve bunlarin ¢ogu nokta mutasyonlar1 ya da birka¢ bazdan olusan
kiiciik insersiyon ya da delesyonlardir (42,43). B-LCR’de delesyonu olan ancak -
globin geninin kendisinin etkilenmedigi hastalarda da talasemik fenotipin

goriilebilmesi bu regiilator bolgenin 6nemini gostermektedir.

B-globin geni ii¢ ekzon ve iki de ara sekanstan olusur (Sekil 2). Bazi
mutasyonlar B-globin gen sunumunu tamamen ortadan kaldirirarak pO-talasemiye yol
acarken, diger mutasyonlar B-globin zincir sentezini yalnizca azaltarak p+-talasemi
olusturur. B-globin zincir olusumundaki hemen her mekanizmayr etkileyen
mutasyona rastlanmistir (44,45). Bazi mutasyonlar ¢ok sik, bazilar1 ise daha az
siklikta ya da ¢ok nadir goriilmektedir. Popiilasyon calismalarinda tiim [-talasemi
mutasyonlarindan  %80’den fazlasin1t 20 p-talasemi allelinin olusturdugu ve
prevalans: yiiksek bolgelerde her popiilasyonun kendi 6zgiil mutasyon spektrumu

oldugu gosterilmistir.(43)

B-talasemi allelin heterozigotlugu, yani B-globin genlerinden birinin saglikli,
digerinin bozuk oldugu durumlar B-talasemi mindr veya p-talasemi tasiyicilig
olarak tanimlanir. Eritrosit morfolojisinde belirgin anormallikler olan fakat genellikle
normal veya hafif anemi ile seyreden asemptomatik bir hastaliktir. Bu hastalarin

yasam siireleri normaldir (46). Hemoglobin diizeyi genellikle 9-11g/dl diizeyindedir.



Hemoglobin elektroforezinde, eriskin mindr hemoglobini olan HbA2 artmistir ve
genellikle % 3,5-7 arasinda degismektedir (47). Eritrosit sayist (RBC)
yiiksek(>5.000.000/mm3), ortalama eritrosit volimi (MCV: 50-70 fL ) ortalama
eritrosit hemoglobini (MCH) diisiiktiir. (47, 48-51)

Ayrica “’sessiz’’ P-talasemi alleli olan kisiler vardir ve bunlarda
heterozigotluk durumunda hig¢ klinik bulgu goriilmez. Bununla beraber; a-talasemi
birlikteligi, d-talasemi ve ciddi demir eksikligi anemisi gibi B-talasemi tasiyiciliginda
klinik fenotipi etkileyen ve tasiyici taramalarinda 6nemi olan c¢esitli faktorler
vardir.(45,42). Iki B-talasemi allelinin homozigot ya da birlesik heterozigot oldugu
hastalarda fenotip genellikle pB-talasemi allelinin ciddiyetine baglidir (30/p0> B0O/p+>
B+/pt) Akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda pek c¢ok hasta ayni alleli

homozigot olarak tasir.

B-talasemi intermedia, talasemi major ve talasemi tastyiciligi arasindaki
klinik fenotipleri icerir. Bu hastalarin ¢ogunda hafif B+ talasemi allellerinin
homozigotlugu ya da hafif B+ talasemi ve ciddi B0 talasemi allelinin birlesik
heterozigotlugu vardir. Fenotipin olduk¢a degisken olmasi bu sendromun molekiiler
temelinin karmagikligin1 gosterir. Eritroid hiperplaziye bagl kemik iligi genislemesi,
kemik deformiteleri ve ekstramediiller tiimor kitleleri(genellikle paravertebral) ve
artmis barsak demir emilimine bagl (diizenli transfiizyon olmasalar bile) demir
birikimi goriilebilir (52) Talasemi majordeki gibi diizenli transfiizyon almaya ihtiyaci
olanlar1 belirlemek i¢in bu cocuklarin biliylime ve gelismeleri izlenmelidir. Bazi
hastalar enfeksiyonlar sirasinda ya da pubertede kan transfiizyonuna ihtiya¢ duysalar
da hastalik oldukga 1yi seyrederken bazilar1 splenektomiden fayda gorebilir. Dahasi
pek cok hastada HbF iiretimini artiran hidroksiiire gibi ilaglar faydali olabilir (53).

d-globin genini etkileyen mutasyonlar tanimlanmistir fakat nadir gortliirler
ve klinik olarak sessizdirler. Bununla beraber p-talasemi ile birlikte goriildiiklerinde

HbA2 artisin1 engelleyerek tani zorluguna yol agabileceklerinden 6nemlidirler.



2.2.2.1. p-Talasemi Major

B-talasemi’de klinik bulgularin ¢ogu eritrosit Onciillerinde mutant B-globin
genleri nedeniyle B-globin zincirlerinin tiretiminin azalmasi ya da yok olmasi sonucu
fazladan a zincirlerin birikmesi sonucu ortaya ¢ikar (54). y zincir sentezi dogumdan
sonra degigen oranlarda devam eder ancak o zincir liretimini dengelemek i¢in yeterli
degildir. o zincirleri kararsiz yapidadir ve eritrosit Onciillerinde birikirler. f-
talasemide goriilen aneminin mekanizmas1 karmasiktir. Ana hatlariyla, kemik
iliginde eritrosit Onciillerinin artmis apoptozu ve kisalmis eritrosit Omri ile
aciklanabilecek etkin olmayan eritropoeze dayanir. Eritrosit Omriiniin kisalmast;
reaktif oksijen bilesikleri tarafindan olusturulan ve hiicre duvar1 ve iskeletinde
biriken a zincirlerinden agiga ¢ikan demir, hem ve hemikrom ile arttirilan hiicre
iskelet hasarindan kaynaklanir (Sekil 4) (32,8). B-talasemi major yenidoganlar
dogduklarinda asemptomatiktirler ve yasamin ilk alt1 ayinda HbF’in yerini HbA’ya
birakmasi sonucu semptom vermeye baslarlar. Cocukta kademeli olarak ciddi anemi
gelisir ve solukluk, biiylime ve gelisme geriligi baslica klinik bulgulardir. Anemi,
artmis eritropoetin iiretimine yol agarak (etkisiz olsa da) eritropoetik kemik iligi
aktivitesinin artis ve genislemesine, bu da osteopeni, osteoporoz, kompakt kemigin
incelmesi ve kemik hipertrofisi gibi iskelet anormalliklerine ve yliz ve kafatasi
deformitelerine yol acar (Sekil 4) (8,55). pB-talasemi major hastalarinda plazma
demirinin devir daiminin 10 katindan fazlasina kadar arttirilabilmesi artmis
eritropoetik alanin bir gostergesidir (56). Bazi hastalardaki 6zellikle akcigerler ve
omurilik yakininda ektrameduller eritropoetik aktivite artist meduller kompresyon
sendromuna yol agabilir. Ayrica ekstramediiller hematopoez karaciger ve dalakta
bliylimeye ve hipersplenizm semptomlarina yol acar. Fakat hemoliz ve kirmizi
pulpada eritrositlerin tutulmasi gibi faktorlerin de katkisi olabilir (8). Cogu hastada
splenomegali ve genislemis kemik iligi alaninda kanin sant yapmasi nedeniyle
plazma hacmi genislemistir bu da hemodiliisyon yaparak anemiye katkida bulunur.
Kronik anemi kronik hipoksemiye neden olacak ve bu durum artmis plazma hacmi
ile birlestiginde kisa zamanda kalp yetmezligi gelisimine yol acacak; tedavisiz
hastalarda birkag yil iginde oliimle sonuglanacaktir. Tedavi almayan gocuklarda

enfeksiyon bir diger sik goriilen 6liim sebebidir.
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B-talasemide aneminin derecesi eritrosit onciillerinde o zincirleri ile y ve -
zincirleri arasindaki dengesizligin derecesine baglhidir. HbF’in genellikle artmis
bulunmasi muhtemelen, artmis eritropoezde HbF iceren hiicrelerin (F hiicreleri)
sagkaliminin fazla olmasi ve “’stres’’ eritropoeze karsi artmis y zincir iiretiminin
sonucudur (57,58). B-globin gen kiimesiyle iliskili veya iliskisiz baska kalitsal
faktorler de y-zincir tretimini etkileyebilir ve bu yiizden B-talasemi fenotipinin

ciddiyeti iizerinde 6nemli etkileri vardir.

2.2.2.1.1. p-Talasemide Tedavi

Talasemi major tedavisinin temelini her iki ila dort haftada bir yapilan diizenli
transfiizyonlar olusturur. Transfiizyonun birincil amaci aneminin diizeltilmesi,
eritropoezin baskilanmasi ve gastrointestinal yoldan demir emiliminin azaltilmasidir.
Fakat diizenli kan transfiizyonu yapilacak hastanin se¢iminde dikkatli olunmasi
onemlidir. Yukarida bahsedildigi gibi genotip ve fenotip arasinda siki bir korelasyon
yoktur. Yine de genotip transfiizyon bagimlilig ihtimali hakkinda fikir verecektir ve
mutasyon tipinin belirlenmesi Onerilir. Diizenli transfiizyon tedavisine baslama karar1
Klinik duruma gore verilmelidir. Hastanin hemoglobin konsantrasyonu normal
bliylime ve gelismeyi saglayabilecek ve kemik deformitelerine yol agan kemik iligi
genislemesini ve kronik hipoksiyi Onleyecek seviyede tutulmalidir. Transfiizyon
programinin  baslatilmasinin  gerektigini  gdsteren  belirli  bir hemoglobin
konsantrasyonu ortaya konulmasi miimkiin degildir ¢iinkii bu deger kisiye gore
degismektedir. Fakat genellikle hemoglobin diizeyi 7g/dl altinda oldugunda klinik

bulgular ortaya ¢ikar ve cogu ¢cocugun diizenli transfiizyona ihtiyact vardir.

Transflizyon programina baslamadan once ¢ocukta otoimmiinizasyon riskini
en aza indirmek icin genis bir eritrosit antijen tiplemesi yapilmalidir(en azindan
ABO, Rh (D, C, c, E, e) ve Kell, ancak tercihen daha da ayrintili fenotipleme).
Gilivenli, uygun ve taze, lokositleri filtrelenmis eritrosit verilmesi i¢in miimkiin
oldugunca ¢aba gosterilmelidir. Hastalar yeni otoantikor gelisimi ve transfiizyona
bagli enfeksiyonlarin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Giliniimiizde pek ¢ok

B-talasemi hastasinda kronik Hepatit C enfeksiyonu mevcuttur.
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Transflizyon programi yapilirken, eritropoezin baskilanmast ve kan
transfiizyonlarindan kaynaklanan demir birikimi arasinda bir denge saglanmasina
dikkat edilmelidir. Cogu hasta i¢in en uygun transfiizyon oncesi hemoglobin hedefi
9-10,5 g/dI’dir (59,60). Bazi oOnerilerde (WHO) yaklasik 11,5g/dl hemoglobin
konsantrasyonu iizerinde durulmaktadir. Bu deger genellikle ii¢ ila dort haftada bir
transfiizyon ile saglanabilir. Transfiizyonlarin kisa araliklarla yapilmasi yillik kan
ihtiyacim1 azaltabilir ancak transflizyon sikliginda sosyal faktorler de gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Hastaya yapilan her transfiizyon dikkatle kaydedilmeli ve verilen
yillik total eritrosit hacmi hesaplanmalidir. Yillik verilen miktar 200-220 ml/kg/yil
eritrositin iizerinde ise otoantikor gelisimi ya da splenektomi ihtiyaci olabilecegi

diistintilmelidir(61).

Septisemi riski nedeniyle 6-8 yas altindaki cocuklarda splenektomiden
kaginilmalidir. Biiyiik bir dalak hipersplenizm sonucunda 16kopeni, trombositopeni
ve travmatik riiptiir i¢in artmis risk olusturur. Ote yandan, splenektomi ameliyattan
hemen sonraki donemde trombositoz ve tromboz riski tasir ve muhtemelen hayat

boyu siiren artmis tromboembolik komplikasyon riskini de beraberinde getirir (62).

2.2.2.1.1.1. Demir y1gisim tedavisi

Insanda fazladan demirin atilimi igin etkin bir mekanizma bulunmadigindan
diizenli eritrosit transflizyonu kisa siirede demir birikimine yol agar. Dahas1 yetersiz
transflizyon yapilan ya da transfiizyon yapilmayan talasemi major ve intermedia
hastalarinda demirin barsaklardan emilimi de artmistir. Transferine bagli olmayan
demir toksik oksijen radikalleri iiretimine yol agar (7) ve sonugta tedavisiz demir
yigisimi 10-20 yil i¢inde, genellikle kalp yetmezligi veya aritmilere bagli olarak
olimciil olabilir. Demir ayrica pek ¢ok diger dokuya, 6rnegin karaciger ve endokrin
organlara da toksiktir. En sik karsilasilan endokrin problemler, gecikmis puberte,
sekonder amenore, glukoz intoleransi, diyabet, hipogonadik hipogonadizm,

hipoparatiroidi ve hipotiroididir (9,63).

Talasemi hastalarinin izleminde demir birikiminin izlemi biiyiik Oneme

sahiptir. Serum ferritin diizeyi viicuttaki demir depo durumunu gosterir ve total viicut
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demir diizeyinin izlenmesinde en kolay yoOntemdir. Ancak serum ferritin
konsantrasyonlar1 karaciger hastalii, vitamin C yetersizligi ve inflamasyon gibi
birtakim faktorlerden etkilenir ve enfeksiyonlarla da onemli Olgiide degiskenlik
gosterir. Serum ferritin dlizeyi zaman i¢indeki gidisatin gozlenmesi agisindan diizenli
araliklarla dl¢tilmelidir. Karaciger demir diizeyleri karaciger biyopsisi ile dl¢iilebilir
ve “‘mg/g kuru agirlik’’ olarak ifade edilir. 7 mg/g kuru agirlik altindaki degerler
genellikle kabul edilebilir diizeyde selasyon tedavisi verildigini gosterirken, 15 mg/g
kuru agirlik tizerindeki degerler karaciger ve kardiyak komplikasyonlar igin yiiksek
risk varligina isaret eder (64,65). Bu baglamda, karacigerdeki demir depolanmasinin
Ozellikle sirozlu hastalarda diizensiz dagilmis olabilecegi belirtilmelidir. MR
goriintlileme de karaciger ve kalpteki demirin 6l¢limii i¢in invaziv olmayan bir teknik
olarak kullanilabilir. Miyokardin demir igerigi arttiginda kardiyak demir diizeyini
6lgmek icin kullanilan bir parametre olan miyokard T2* degeri azalir(66,67). Degisik
organlardaki demir depolanmasi hastalar arasinda degiskenlik gosterir ve bazilarinda
bir dokuda digerine gére orantisiz demir birikimi goriilebilir (6r.: karacigerdeki

demir yiikii miyokard demir yiikiiyle ortiismeyebilir).

Desferrioxamin, transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda en ¢ok kullanilan
selatordiir. Barsaktan emilimi iyi olmadigi i¢in parenteral yoldan, genellikle subkutan
yolla 8-12 saat boyunca, haftada 5-6 kez kullanilmasi gerekir. Infuzyon siiresi
uzadikca selasyon isleminin verimliligi artar. Ilacin yalnizca kiigiik bir kism1 demire
baglanir ve idrar ve diski ile atilir. Standart tavsiye edilen doz 20-40 mg/kg, tercihen
pompa ile 12 saatlik subkutan infiizyon ile haftada 5-6 giin uygulanmasidir (6). Doz
ayarlamasi serum ferritin diizeyine gore yapilir ve diizey 1000mcg/L civarinda, veya
“terapoOtik indeks’’e (ortalama gilinliik desferrioksamin dozunun(mg/kg) ferritin
diizeyine(mg/L) boliinmesiyle elde edilir; giinlik doz her infiizyondaki dozun
haftalik doz sayis1 ile carpilarak yediye boliinmesiyle hesaplanir) gore < 0,025
degerinin altinda olmalidir (68). Selatlanabilecek demiri arttiracagindan 2-3 mg/kg
dozunda C vitamini inflizyon sirasinda uygulanmalidir. Ciddi demir yiikii olan
cocuklarda  siirekli  intravendéz  desferrioksamin  inflizyonu  selasyonun
yogunlastirilmas: i¢in kullamilabilir. Desferrioksamin inflizyon uygulamasi zor ve
zaman alan bir uygulamadir ve bu konuda uzman hemsire ve saglik ekibi tarafindan

hasta ve ailesine silirekli egitim ve destek saglanmalidir. Yiiksek doz

13



desferrioksaminin yan etkileri sensorinoral isitme kaybi, retina hasar1 (gece goriisii),
vertebra displazisi gibi kemik gelisim anomalileri ve bilinmeyen nedenlerle olusan

Yersinia ve Klebsiella enfeksiyonlaridir (6,60).

Talasemide ayrica oral selator deferipron da kullanilabilir. Deferipron baslica
idrar yoluyla atilmaktadir. Yakin zamanda edinilen bilgilere goére deferipron
miyokarddan demirin atilmasinda desferrioksaminden daha etkin goriinmektedir (69-
72). Bu ilag genellikle 75mg/kg/giin, ii¢c dozda uygulanir. ideal selasyon tedavisinin
desferrioksamin ve deferipronun kombine olarak uygulanmasiyla saglanabilecegi
yoniindeki bulgular artmaktadir(70,73). Bu yaklasimin dayanak noktasi deferipronun
hiicre membranini gegerek intraseliiler demiri baglayabilen kii¢iik bir molekiil olmasi
ve sonrasinda demiri hiicre disina ve plazmaya ¢ikararak atilim i¢in desferrioksamine
aktarmasidir (74). Ayrica bu iki selatoriin kombine kullanimi ilaglarin doza bagli yan
etkilerinin azaltilmasim1 ve tedavi uyumunun arttirllmasint da saglayabilir.
Deferipronun temel yan etkisi agraniilositoz (<%1), noétropeni, artralji ve
gastrointestinal semptomlardir. Bir diger oral selator ajan ise deferasirokstur (75,76).
Neredeyse tamami digki ile, %0,1°’den daha az1 idrar icinde elimine edilir (77).
Serum ferritin ve karaciger demiri iizerine etkinligi dogrulanmistir (76,78).
Miyokardiyal T2* iizerindeki etkilerle ilgili retrospektif bir analizde, daha once
anormal T2* degerlerine sahip hastalarin 6nemli bir kisminda T2*’da iyilesmeye
isaret edilmistir (79). Normal LVEF degerlerine sahip hastalarda bir yil i¢inde bu
degerlerde bir degisiklik gézlenmemistir (80). Hem kalp fonksiyonu hem de kalp
demiri iizerindeki resmi prospektif caligsmalar halen devam etmektedir. Deferasiroks
ve desferrioksamini memnuniyet ve kullanim kolaylig1 acisindan karsilastiran
caligmalarda, anlamli diizeyde ve siirekli olarak deferasiroksun tercih edildigi
gosterilmistir (78). Onerilen doz uygulamasi 20-30mg/kg/giin, tek dozdur. ilacin
baslica istenmeyen etkileri gastrointestinal etkiler, cilt dokiintiileri, serum kreatinin

diizeyindeki artislardir.
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2.2.2.1.1.2. Kemik iligi nakli

Kemik iligi nakli talasemide kesin tedavi yontemidir. Hepatosplenomegali,
portal fibroz ve selasyon tedavilerine uyumun iyi olmamasi sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim ihtimali ile iligkili en 6nemli ¢ risk faktoriidiir (81). Prognoz, risk grubu |
(risk faktorii yok) olan kii¢lik ¢ocuklarda HLA-uyumlu kardesten nakil yapildiginda
en iyi ve risk grubu III (her {i¢ risk faktorii de mevcut) olan yetiskinlerde en kotiidiir.
HLA uyumlu kardesten nakil yapilan ¢ocuklardan elde edilen veriler I, 1l ve Il risk
gruplarinda hastaliksiz sagkalim ihtimalinin sirasiyla %87, %85 ve %80 oldugunu
gostermektedir; yetiskinlerde bu tiir nakillerin basarist daha diisiiktiir (82). Kemik
iligi naklinde yeni yaklasimlar kordon kanindan kok hiicre naklini igerir ve sonuglar

umut vericidir (83,84,85). Intrauterin transplantasyon deneme asamasindadir (86).

Hemoglobinopatiler gen tedavisi icin ideal adaylardir. Gilinlimiizde
klinisyenler globin genlerini kemik iligine yerlestirebilmekte ve ekspresyonlarini
regiile edebilmektedir.(87) Anormal beta globin geni tedavisi halen aktif olarak

arastirilmaktadir (88).

2.2.2.1.2. Eradikasyon ve Prenatal tam

Talasemi mindriin gercek dnemi genetik danigmanlik agisindandir. Anne ve
babada talasemi mindr varsa dogacak ¢ocuklarin %25’inin homozigot ve talasemi
major olma riski vardir (Tablo 5). Glinlimiizde prenatal tani konulabilmekte ve
medikal abortus uygulanabilmektedir(88). Hastaligin eradikasyonu i¢in hastaligin
insidansinin yliksek oldugu boélgelerde, evlenecek olan ¢iftlerin talasemi tasiyiciligi
acisindan taranmalari ve tagiyici saptananlarin egitimi, genetik danisma ve prenatal
tan1 hakkinda bilgi verilmesi onemlidir. Konferanslar, seminer ve kongreler ile
insidansin yogun oldugu bolgelerdeki halk ve tip mensuplar bilgilendirilmelidir.
Beta talasemili ¢ocuk dogumlari; talasemi tasiyicilarinin bulunmasi ve tasiyici
oldugu bilinen evliliklerde hamileligin ilk doneminde Prenatal Tam1 Merkezlerine

bagvurmalarini saglamak ile Onlenebilir. Ik kez 1975 yilinda gebeligin 18-22
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haftalar1 arasinda fetal kan 6rnegi alinarak in vitro hemoglobin zincir sentezi ile t/b
orani bakilarak prenatal tant konulmustur. Ancak, son yillarda DNA analiz
yontemleri ile fetal koryon vilusu Orneklerinden DNA izole edilerek beta talasemi
mutasyonlar1 incelenmektedir. Bu yontemlerin avantaji, gebeligin 9.-10. haftalarinda

uygulanabilir olmalaridir (89).

2.2.2.1.3. Tedavinin izlemi

Kronik kan transfiizyonu yapilan bir talasemi hastasinda siirekli olarak hem
klinik durumun hem de tedavinin izlemi onemlidir. Transfiizyon Oncesi periferik
yaymada her 100 BK sayisina karsilik ¢ekirdekli eritrosit sayist 5 altinda ise, normal
gelisme saglanmis ise, yillik kemik grafileri takibinde kemik iligi alan1 genislememis
ise transfiizyon uygulamasi basarilidir (90,91). Her defasinda verilen KK miktari,
her transfiizyon oncesi ve sonrast Hb diizeyi kayit edilir. Eger hemoglobin
beklenenden daha fazla bir hizla diisiyorsa su nedenler arastirilmalidir:
1.Eritrositlere karsi alloimmunizasyon 2.Hipersplenizm ve/veya Hepatomegali
3.Kanin kalitesinde yetersizlik, eritrositlerin yasam omrii kisa, fonksiyonlar1 daha
etkin. 4.Kanama (Orn. gastrointestinal sistemden) 5.Enfeksiyona bagl eritrosit
yikiminin artmasi (Orn. Sitma) Ayrica yillik ortalama Hb diizeyi kayit edilir, KK
miktar1 ml/kg hesaplanir, eger 200ml/kg/y1l agmis ise nedeni arastiriimalidir (92).

Izlemde hastanin yasma, klinik durumuna, uygulanan tedaviye, tedavi
uyumuna ve saglik sisteminin kalitesine gore degisen cesitli testler uygun olabilir.
Asagida giinlimiizde izlenmesi gereken bazi parametreler siralanmistir (67,93) :

- Cocuklar — biiyiime ve gelisme (puberte), hipogonadizim

- Demir birikimi — serum feritini, karaciger biyopisi ile demir Sl¢iimii, MRI
karaciger ve miyokard T2*

- Kalp fonksiyon testleri

- Endokrin izlem — glukoz tolerans testi, tiroid and paratiroid testleri ve
hipogonadizm

- Kemik kitlesi — kemik dansitometre
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- Tedavi yan etkileri — odyometri, oftalmolojik muayene, hepatit ve HIV

taramasi, ve plazma ¢inko diizeyi analizi

Gelecekte muhtemelen, beyindeki demir depolanmasina daha ¢ok odaklanilacaktir

(94).

Talasemi majorde prognoz yeni selatorler ve kok hiicre nakli gibi modern
tedavi olanaklarinin ulasilabilirligine gore degismektedir (74,76,82,95). Yeterli
transflizyon ve selasyon tedavisi ile hastalar iyi bir sekilde gelisebilir ve yetiskin

yagslara ulasabilir (64,95).

2.3. Talasemide Artms Demir Yiikii

Talasemide artmis demir yiikli, demirin gastrointestinal sistemden artmis
emilimi(96) ve diizenli olarak yapilan kan transfiizyonlarina baghdir. Demirin
emilimi hepsidin tarafindan diizenlenir. Hepsidin karacigerdeki tiretiminin ardindan
(97), dolasima katilarak (98) emilim yapan enterositler ve ayrica makrofajlar,
hepatositler ve plasenta hiicreleri gibi hiicrelerin ylizeyinde bulunan bir eksporter
olan ferroproteine baglanir. Bu baglanma sonucu ferroprotein hiicre igine girerek
yikilir ve sonugta bu hiicrelerden demirin c¢ikist azalir (99). Hepsidin iiretimi
viicudun demir diizeyine gore diizenlenir; saghkli kisilerde demir birikimi

durumunda artarak (100) barsaktan demir emilimini azaltir.

Ancak talasemide demir yiiklenmesine ragmen hepsidin seviyeleri diisiiktiir.
Insandaki beta talaseminin bir fare modelinde, homozigot farelerin karacigerinde
hepsidin mRNA diizeyleri heterozigot farelere gore diisik ve her ikisi de normal
farelerden diisiik saptanmistir (101). Talasemideki diisiik hepsidin diizeyleri, demir
ithtiyacini arttiran artmis hematopoetik aktivite ile agiklanabilir. Gergekten de fare
karacigerindeki hepsidin diizeyi, hemoliz, kanama, hipoksi ve eritropoetin maruziyeti
durumlarinda azalma gostermistir (102). Bu durumu saglayan; genislemis eritroid
kompartimandan kaynaklanan ve hepsidin diizeyini azaltarak talasemideki demir
yiikiine katkida bulunan, transforming growth factor-beta ailesinin bir iiyesi olan

growth differentiation factor 15 (GDF 15) olabilir (103).
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Hepsidin diizeyinin azalmasimin bir serum faktoriine bagli olup olmadiginin
anlasilmasi i¢in bir insan hepatik hiicre dizisi HepG’nin hepsidin diizeyi lizerinde
talasemik insan serumunun etkisi test edilmistir. Sonugcta talasemik serum varliginda
hepsidin diizeyi saglikli kisilerin serumuna gore anlamli bi¢imde azalmistir. Aksine,
demir yiikii olan hemakromatozlu hastalarda, beklendigi iizere, karaciger

hiicrelerinde hepsidinin artmis oldugu goriilmiistiir (104).

Plazmadaki demirin ¢ogu, demirin hiicreler tarafindan yiizeylerindeki
transferin reseptorleri ile alimini saglayan bir tasiyici protein olan transferine bagh
bulunur. Fakat demir yiikii artmis olan patolojik durumlarda, plazma demir diizeyleri
transferinin baglama kapasitesisini astiginda, transferine bagli olmayan demir
(NTBI) olarak birikir. NTBI’nin bir kism1 redoks dongiisiine girebilen labil plazma
demiri (LPI)’dir. Demirin bu formu,gesitli yollarla olgun eritrositler ve gelismekte
olan eritrosit dnciilleri gibi hiicrelere girerek demirin baglica intraseliiler zararlarinin

bir 6l¢iide sorumlusu olabilir.

Eritroid hiicrelerde demirin ¢ogu Hb formunda iken bir kismi da redox-aktif
labil demir formundadir. Talasemide, hiicre i¢indeki redoks-aktif form olan labil
demir havuzu (LIP) olgun eritrositler ve eritrosit dnciillerinde artmis bulunur (105).
Bu durum; onciillerde demir yiiklii plazmadan demirin artmis alimina bagli goriilen
anormal demir dongiisli, azalmis Hb {iretimine bagl azalmis demir kullanimi ve
stabil olmayan Hb komponentlerinin yikimina bagl olabilir. Ayrica, olgun
eritrositler, plazmadan LPI’y1 alarak kendi labil demir havuzlarina (LIP) katabilir. Bu
hiicrelerdeki artmis LIP, antioksidan kapasitelerini asarak oksidatif strese yol agan
reaktif oksijen bilesiklerinin artisina ve sonucta c¢esitli hiicre bilesenlerinin zarar

gérmesine yol acar (Sekil 1).
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Sekil 1: Talasemide serbest demir bilesiklerinin oksidatif stres ve hiicre hasari
olusumundaki rolii. 1-Labil plazma demiri(LPI), demir birikimi olan talasemi
hastalariin kanindan hiicrelere girer ve labil demir havuzu (LIP) olarak birikir. 2-
Anstabil hemoglobin, eritroid hiicrelerde LIP birikimine, reaktif oksijen bilesikleri
(ROS) olusumuna katkida bulunur. 3-Normalde hiicredeki ROS’un c¢ogu
mitokondride enerji liretimi sirasinda olusur, ancak 4- talasemide artmig LIP, ROS
olusumunu hizlandirir. 5-ROS, ve 6zellikle reaktif OHe radikalleri, hiicresel DNA,
protein, ve lipidleri degisime ugratir (362).

Plazma membrani ve mitokondri gibi internal organel membranlarindaki
fosfolipidlerin ~ oksidasyonu membran fonksiyonunu bozar. Ayrica lipid
peroksidasyonu toksisiteye yol acabilecek ilave reaktif bilesikler olusturur (or. ,4-
hydroxynonenal ve malonaldehyde) (106). Bu bilesikler kollajen genlerinin
sunumunu arttirarak fibrogenezi tesvik edebilir (107,108). Ayrica stellate (yildizsi)
hiicrelerde otokrin TGF-1 iiretimi de fibrogenezle ilskilidir (109).

Hiicreler, reaktif oksijen bilesiklerinin olumsuz etkilerinden korunmak i¢in bu
bilesikleri metabolik yolla ortadan kaldiran suda veya yagda ¢6ziinen antioksidanlar

ya da enzimler tasir (110). Antioksidanlar, reaktif oksijen bilesiklerinin prooksidan
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etki ve zararlarin1 Onleme kapasiteleri ile tamimlanir. Beslenmeyle edinilen
antioksidanlar bitkilerden elde edilmis flavonoidler ve polifenolik bilesiklerdir.
Bunlar arasinda suda ¢oziinen (6r. ,askorbat) veya lipid fazinda (6r., vitamin E)

antioksidanlar bulunur (111).

Talasemide oksidatif stresin artmig olmasi nedeniyle hidrofilik ve hidrofobik
antioksidanlarin diizeylerinde azalma izlenir (112). Homozigot beta talasemi
hastalarinda E vitamini siklikla azalmis bulundugundan(113) bu hastalara E vitamini
destegi verilmesiyle ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir. Yapilan c¢alismalarda,
heterozigot hastalarda yiilksek doz E  vitamininin eritroistlerde  lipid
peroksidasyonunu azalttigl ve eritrosit omriinli uzattigi gosterilmistir (114). Diger
calismalarda, plazma antioksidan/oksidan dengesinde, LDL oksidasyonunda(115) ve
eritrositlerdeki bozulmus ozmotik frajilitede (116) diizelme gosterilmistir. E
vitamininin parenteral uygulanmasinin oral yoldan daha etkili oldugu gosterilmistir
(117). Fakat bu ¢alismalarin ¢ogunda Hb konsantrasyonu ve transfiizyon ihtiyaci gibi

klinik parametrelerde anlamli diizelmeler gosterilememistir.

2.3.1. Kalpte demir birikimi

Saglikli bir popiilasyonda viicutta demir deposu nadiren 2000 mg’1 asar. Fazla
demirin atilmasi i¢in etkin bir mekanizma olmadigindan tekrarlayan kan
transflizyonlarmin demir birikimine yol a¢gmasi kacinilmazdir. 420 ml dondr
kanindan elde edilen bir iinite eritrosit yaklasik 200 mg demir igerir (bir ml tam
kanda 0,47 mg demir veya bir ml saf eritrositte 1,16 mg demir). Talasemi majorde
yiikklenmenin ortalama hiz1 0,4 mg/kg/giin’diir ancak bu deger olduk¢a degiskendir
ve hastalarin % 20’sinde <0,3 mg/kg/giin, % 60’1inda 0,3-0,5 mg/kg/giin ve diger
%20’sinde ise >% 0,5 mg/kg/giin birikim olur (118). Dolayisiyla 70-kg agirliginda
bir yetiskinde, selasyon tedavisi uygulanmazsa yilda 10 gramdan fazla demir

birikecektir.

Selasyon verilmediginde, demire bagl kalp yetmezligi nedeniyle yasamin
ikinci dekadindan itibaren Olim siktir (119-121). Selasyon tedavisi oOncesi

donemlerde yapilan postmortem incelemelerde, degisik dokulardaki demir
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konsantrasyonlarinda carpici farkliliklar oldugu; karaciger, kalp ve endokrin bezlerde
yiiksek, cizgili kasta c¢ok diisiik konsantrasyonda bulundugu ve beyin ve sinir
dokusunda hi¢ bulunmadigi saptanmistir (122). Plazmadaki transferine bagh
olmayan demirin (NTBI), demir birikiminin patofizyolojisindeki 6nemi, direk serbest
radikal olusturma Ozelligi kadar dokularda demiri biriktirme paterninden de
kaynaklanmaktadir (123). Deneysel modellerde NTBI, hepatositler (124) ve
miyositler tarafindan transferine bagli demirin 200 kat1 hizla emilmekte (125) ve bu
da serbest radikal olusumu, lipid peroksidasyonu, organel disfonksiyonu ve
miyositlerde anormal ritmisiteye yol agmaktadir (125,126). NTBI’nin neden 6zellikle
bazi dokulara alindigi tamamen anlasilabilmis degildir ancak L- tipi kalsiyum
kanallar1 (127) ve c¢inko tasiyicilarin katkist olduguna dair kanitlar bulunmaktadir

(128).

Kalpte demir birikimi selasyon tedavisi verilmediginde yaklasik 70-100 {inite
kan (14-20 gr demir) transfiizyonundan sonra gelisir (129,130). Talasemi majorde
6limciil kardiyomiyopati olusmasina yol agabilecek risk faktorleri, selasyon
tedavisinin ge¢ baslanmasi (121,131), 10 yi1l veya daha fazla siire ile ferritin
diizeyinin ~ 2500mcg/L.  altinda  tutulamamis  olmasit  (132,133), demir
konsantrasyonunun 15 mg Hg dw (kuru agirlik) altinda tutulamamasi (121),
desferrioksamin tedavisine uyumsuzluk (121), ejeksiyon fraksiyonunun referans

degerlerin altina diigmesi (131), ve miyokard T2*’nin 10 ms altinda olmasidir (134).

2.4. Talasemide Kardiyak Fonksiyon Bozuklugu Yapan Etkenler

2.4.1. Talasemide indirek Kardiyak Fonksiyon Bozuklugu Yapan Etkenler

2.4.1.1. Enfeksiyonlar:

Bu hastalarda herhangi bir onemli enfeksiyon, 6zellikle altta yatan diger
kardiyak patolojilerin varlifinda kardiyak yetmezligi arttirabilir. Beta talasemide

immiin sistemde bozukluk vardir (135-138) ve hastalar enfeksiyonlara daha
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egilimlidir. Ayrica, Yersinia ve Klebsiella gibi siderofor bakteriler ¢ogalma igin
demire ihtiya¢ duyarlar ve transfiizyonla demir birikimi olan hastalardaki
mikrogevrede 1iyi gelisirler (137). Demir yiikiinlin, immiin mekanizmalarin
enfeksiy0z organizmalarin gelisimine izin verecek sekilde bozulmasinda temel faktor
oldugu diistiniilmektedir (136). Bu mekanizmalar ayrica, 6zellikle viral enfeksiyonlar
acisindan Onemli olan, talasemilerdeki immiingenetik profil degisikliklerinden de
etkilenebilir (138). Iki énemli kardiyak komplikasyon, perikardit ve miyokardit,
demire bagl viral enfeksiyon yatkinligi ile iliskilidir. Gegmiste, selasyonun
kullanilmadig1 donemde, talasemi major hastalarinda perikardite oldukc¢a sik (% 50)
rastlanmaktaydi (139). Giiniimiizde, selasyon tedavisi kullanimiyla olduk¢a nadir
goriilmektedir (% 5) (140). Benzer sekilde, sol ventrikiil fonksiyonu azalmis talasemi
major hastalarinda bildirilen miyokardit (141) de biiyiik olasilikla demir yiikiine
bagli gorinmektedir. Lenfositik infiltrasyonla gosterilen histolojik enfeksiyon
bulgulari olsa da, yakin zamanda elde kardiyak MR ile elde edilen bulgulara gore sol
ventrikiil yetmezligi yalmizca artmis demir birikimi durumunda gelismektedir
(142,143,144). Kalpte demir birikimi olmadan viral miyokardit nadiren goriilebilir ve

normal popiilasyondaki kisilerle benzer klinik sonuglar1 olabilir.

2.4.1.2. Aritmiler:

Demir baglh kardiyak toksisitede, ekstra atrial ve ventrikiiler atimlar,
paroksismal atrial tasikardi, flatter veya fibrilasyon gibi aritmiler siklikla goriiliir.
Kalbin artmig debisi de daha diisiik bir oranda aritmilere baglh olabilir. Hayat1 tehdit
eden ventrikiil tagikardisi nadirdir ve ve siklikla azalmis sol ventrikiil fonksiyonu ile
iligkilidir. Kisa siireli nonspesifik ventrikiil tasikardisi oldukc¢a siktir ve demir
artisiyla siklig artar (145). Bu aritmilerin bir kismi, daha 6nce belirgin sol ventrikiil
disfonksiyonu olmayan talasemi major hastalarinda, konjestif kalp yetmezligini veya

kalp fonksiyonunun azalmasin tetikleyebilir.

22



2.4.1.3. Endokrin Anormallikler:

Talasemide goriilen endokrin anormalliklerden hipotiroidizm ve diabetes
mellitusun kalp fonksiyonu iizerinde 6nemli etkileri olabilir (146). Hipotiroidizm,
perikardiyal efiizyonu, azalmis sol ventrikiil fonksiyonunu, bradikardiyi ve artmis
periferal vaskiiler direnci arttirabilir. Diyabetin baglangict ¢ogunlukla kardiyak
disfonksiyonun goriilmesi ile iliskilidir. Bu durumla uyumlu olarak yakin zamanda
pankreatik demir birikiminin karaciger degil kardiyak demir birikimi ile paralel
oldugu gosterilmistir (147). Kronik hiperglisemi 6zellikle kalp olmak iizere pek ¢ok
organda oksidatif stres olusturur. Gizli ya da asikar hipoparatiroididen kaynaklanan

hipokalsemi de kalp disfonksiyonunu arttirabilir.

2.4.1.4. Vaskiiler Tutulum (afterload) ve Elastik Doku Anormallikleri:

Talasemide sistemik arteryel tutulum yakin zamanda klinik, fonksiyonel
(148) ve anatomik (149) caligsmalarla gosterilmistir ve kalbin ard yiikii etkileyerek
kardiyak fonksiyon bozuklugu gelisiminde rol oynar. Bu hasarda hemoliz ve demir
birikimi -biiyiik olasilikla labil plazma demiri (LPI) araciligiyla- rol oynar. Hemoliz
sirasinda aciga ¢ikan serbest hem ve eritrosit membran elemanlarinin nitrik oksit ve
arjinin lizerinde negatif etkisinin oldugu ve bunun da vazokonstriksiyonu arttirdig
bildirilmistir (150). Ayn1 zamanda endotel disfonksiyonunu arttirarak nitrik oksitin
daha da azalmasina ve yaygin elastik doku hasarina yol agarlar (151). Ote yandan,
arter duvarinda elastik lamina ve adventisyada goriilen dejeneratif lezyonlar damari
nabiz basinci artiglariyla dilatasyona daha yatkin hale getirir. Son olarak bu
hastalarda, arteryel tutulumun fonksiyonel komponenti incelenmis ve endotel
disfonksiyonu ile birlikte arteryel sertlesme goriilmiis ve bu durum sik goriilen iki

patojen mekanizmaya, yani hemoliz ve demir yiikiine baglanmistir (148,152).
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2.4.1.5. Artmus Kardiyak Debinin Etkisi:

Talasemi hastalarinda hastaliga bagli artmis kalp debisi, kalbin is yiikiinii
arttirarak kardiyak islev bozukluguna katkida bulunur. Anemi ve kemik iliginin
genislemesi bir arada voliim ylikiine yol agar ve bu da artmis kontraktilite gerektirir
(Frank-Starling Yasas1). Normal kisilerde, 8-10g/dl arasindaki Hb diizeyleri
dinlenme halindeki kalp debisini etkilemez (153,154). Fakat talasemi major
hastalarinda, hatta transfiizyon durumu iyi (transfiizyon oncesi Hb diizeyi 9,5g/dl
tizerinde) ve kemik iligi aktivitesi ¢ok iyi baskilanmis ve ortalama Hb diizeyi
11,3g/dl olanlarda bile bir derece artmis kalp debisi izlenir (Kardiyak indeks talasemi
majorde 4.3+0.9/3 normal kisilerde 3.8+0.8 P<.01) (140). Kalp debisi yiiksek
kisilerde kalbin sistolik fonksiyon indeksi ve ejeksiyon fraksiyonunun normal
kisilere gore yiiksek olmasi beklenir. Bu ylizden talasemi hastalarinda, hatta iyi
transflize olanlarda bile, normal sol ventrikiil EF’nin %60 tizerinde olmas1 (155,156)
ve her hasta icin EF degerlendirilirken kardiyak debi artisinin gbéz Oniinde
bulundurulmasi onerilmektedir (157). Yeterli transfiizyon almayan hastalarda

kardiyak debi artis1 daha da fazla olacaktir.

Etkin olmayan hematopoeze bagli kronik hemolitik anemi tiim talasemi
sendromlarinin ortak 6zelligidir (158). Kronik anemi uzamis doku hipoksisine yol
acar. Bu durum kemik iligi genislemesi, ekstramediiller hematopoez, splenomegali
ve hepatomegaliye neden olarak periferal vazodilatasyon ve sant olusumu ile yiiksek
debiye katkida bulunur (159,160-162). Yeterli transfiizyon almayan hastalarda
benzer kompansatuar mekanizmalar daha belirgin olarak goriiliir. Ayrica talasemili
hastalarin damarlar1 nabiz basincina bagli dilatasyona daha yatkindir. Karaciger
demir yiikii veya viriislere bagli karaciger hasar1 da katki saglayabilir ve siroz
belirgin debi artisina yol agmaktadir (163). Periferik vazodilatasyon ve intramediiller
santin onemli etkisi oldugu diistiniilmektedir ¢ilinkii splenektomi sonrasi splenik
santin sona ermesi ve artmis Hb diizeylerinin varolan yiiksek kalp debisini azaltmada

yeterli olmadig1 gosterilmistir (161,162)
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2.4.1.6. Kapak Tutulumu:

Kapak tutulumu talasemilerin hepsinde goriilebilirse de talasemi
intermedia’da daha fazladir (159). Kalinlasma ve kalsifikasyon seklinde
endokardiyal dejeneratif lezyonlar, kalp kapaklarini, mitral anulusu ve papiller
kaslan etkiler ve ardindan siklikla orta diizeyde kapak yetmezligi ve bazen de aort
stenozu goriiliir. Patogenezde, yliksek debiye bagli hiperkinetik durum, demir
birikimi ve primer olarak daha 6nce bahsedilen elastik doku anormallikleri olmak
tizere cesitli mekanizmalar sorumlu tutulmustur (159,164). Bu hafif ya da orta
diizeydeki kapak lezyonlarinin hemodinamik agidan 6nemi genellikle fazla olmasa
da diger patojenik mekanizmalarla beraberliginde kalp hastalig1 gelisiminde katkisi

olabilir.

2.4.1.7. Hiperkoagulabilite:

Talasemide hiperkoagulabilite oldukea iyi tanimlanmistir (165). Azalmis beta
zincir sentezi sonucu ortaya ¢ikan serbest alfa-globin zincirleri ve serbest oksijen,
eritrosit membran proteinlerinin oksidatif hasarlanmasina neden olur ve bu
degisiklikler , negatif yiiklii fosfolipidlerin hiicre yilizeyine sunularak prokoagulan bir
ylizey olusmasina neden olur (165,166). Ayrica talasemilerde endotel fonksiyonunda
da bozukluk oldugu bilinmektedir (148,152). Oksidatif hasar, ICAM ve VCAM
adezyon molekiillerinin tiretimini arttirnpp NO biyoyararlanimin1 azaltir ve bdylece
hiperkoagulabiliteyi arttirir ve NO bagimli, akimla iligkili dilatasyonu azaltir
(148,167). Dahasi, trombositlerin agregasyonu artmistir ve splenektomi nedeniyle de
trombosit sayisinda ve agregasyonunda artiy meydana gelir. Buna paralel olarak;
koagulasyon inhibitorleri protein C ve S’in azalmasi, splenektomi ve/veya karaciger
disfonksiyonu nedeniyle trombin-ATIII kompleksin artmasi ya da faktor V (Leiden)
ve faktor II eksikligi gibi koagulasyon bozukluklarinin bir arada bulunmasi da
talasemide hiperkoagulabilite patogenezine katkida bulunabilir (165,168). Son
olarak, dolagimda artmis sitokin ve adezyon molekiil diizeyi ve monosit ve notrofil
aktivasyonu ile kendini gosteren giliclii bir inflamatuar yanit da saptanmistir ve

hiperkoagulabiliteye katkida bulunur (167).
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2.4.2. Talasemide Direk Kardiyak Fonksiyon Bozuklugu Yapan Etkenler

Talasemi majorde demir birikimine bagli kardiyomiyopati insidans1 % 11.4 -
15.1 arasinda degismektedir (169,170). Genellikle 20g demir birikiminden sonra
baglar (171). Erken evrede hastalar genelikle asemptomatiktir. Restriktif
kardiyomiyopatinin  genelikle, dilate kardiyomiyopatiden o6nce gorildigi
bildirilmistir (172) ve diyastolik disfonksiyonun sistolik disfonksiyon ve asikar kalp
yetmezliginden 6nce goriilmesi de bunu dogrulamaktadir (173-177). Genellikle, kalp
yetmezligi basladiktan sonra tedavisiz sagkalim siiresi {i¢ aydan kisadir (178). Geg
donem demir birikim kardiyomiyopatisine bagli 6len hastalarin otopsilerinde dilate
kardiyomiyopati goriilmiistiir (172). Sistolik fonksiyon bozuklugu ge¢ doénemde
belirgin olsa da hastaligin erken doneminde de kasilma fonksiyonunda azalma
gosterilmistir (179-181). Sol kalp yetmezligi klinik olarak sag kalp yetmezliginden
daha sik goriliir (177). Fakat asemptomatik talasemi major hastalarinda sag

ventrikiiler disfonksiyonun daha erken olustugu gosterilmistir (174,182).

Konjestif kalp yetmezligine ek olarak, bu hasta grubunda 6liimiin bir diger
onemli sebebi kardiyak tasiaritmilerdir ve bu artimiler yetmezlikteki kalpte
goriildiigiinde ani kardiyak 6liime neden olabilir (177). Kremastinos ve ark. (177),
sol ventrikiil yetmezligi olan talasemi major hastalarinda ani 6liim insidansinin
yaklastk %11.6 oldugunu ve bunun toplam kardiyak Oliimlerin %18.5’ini
olusturdugunu bildirmislerdir. Mekanik fonksiyon bozuklugu gibi, elektrofizyolojik
disfonksiyon da hastaligin derecesine goére degisir. Hastaligin erken evresinde,
bradikardi, ST-T degisiklikleri, stk olmayan prematiir atriyal ya da ventrikiiler
kontraksiyonlar, birinci derece atriyoventrikiiler blok ve sol kalp hipertrofi bulgular
gibi bulgulara rastlanmasi genelikle tesadiifidir (183,184). Ge¢ evrede, sik prematiir
atriyal ya da ventrikiiler kontraksiyonlar, kisa siireli supraventrikiiler tasikardi, atriyal
flatter ve fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi ve ikinci derece ya da tam blok
(intraventrikiiler blok dahil) wvarligt gosterilmistir (172,177,184). Bu gec
elektrokardiyogram degisiklikleri arasinda, sik prematiir ventrikiiler kontraksiyonlar
en sik goriilmekteyken sebat eden ventrikiil tasikardisi ¢cogunlukla kardiyak 6liimle
iligkilidir (177). Artimiler ve ileti bozukluklarmin, ileti sisteminin kendisinden ¢ok,

miyokardiumdaki demir diizeyi ile ilgili oldugu diistiiniilmektedir (185,186).
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Supraventrikiiler aritmileri olan hastalarin sinoatriyal nodlarinda degil atriyumlarinda
yaygin demir birikimi oldugu gdsterilmistir (185). Ayrica, atriyoventrikiiler bloklu

hastalarin ventrikiiler ileti sisteminde demir birikimi saptanmamustir (185).

2.5. Demir Birikimine Bagh Kardiyomiyopati

2.5.1. Demir Birikimine Bagh Kardiyomiyopatide Mekanik Bozuklugun

Mekanizmasi

Demire bagli membran lipid peroksidasyonunun etkileri; bozulmus membran
lipidleri ve onlarin metabolitlerinin olusturdugu degisiklikler ve membrandaki
enzimler, iyon kanallari, reseptorler ve diger proteinlerin bozulmasina bagh
degisiklikler olarak ikiye ayrilabilir. Arasidonik asit, normalde membran
fosfolipidlerinde esterlesmis halde bulunan 20 karbonlu bir poliansatiire yag asididir.
Kimyasal ya da diger uyaranlar ile uyarilan hiicresel fosfolipazlar tarafindan salinir.
Eikozanoidler de denilen arasidonid asid metabolitleri sinyal iletim yolunda gorevli
lipid aracilardir. Hem arasidonik asit hem de eikozanoidlerin demir birikim
kardiyomiyopatisinde rol oynadig1 gosterilmistir (187). Yenidogan sigan ventrikiil
miyositlerinden yapilan kiiltiirlerin demir ile muamele edilmesi sonucu Mattera ve
ark. (187), ozellikle anjiyotensin II tip 1 reseptoriin aktivasyonundan sonra,
aragidonik asit salimimiin arttigin1 géstermiglerdir. Arasidonik asit, mitojen aktive
protein kinazi (188) ve apoptozu aktive etmektedir (189). Aktiflenmis anjiyotensin 11
tip 1 reseptorii kardiyomiyosit biliylime ve hipertrofisiyle iligkili oldugundan
(190,191) AA salimiminin artmasi, demir birikim kardiyomiyopatisinde kardiyak
hipertrofinin kalp yetmezligine ilerlemesinde rol oynayan bir mekanizma olabilir
(187). Ayrica siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesi de artmistir ve artmis apoptoz hizi
ve semptomatik kalp yetmezligi ile iliskilidir (192,193).

Membran lipid peroksidasyonunun hiicre cevresinde yaptigi degisiklikler
yaninda, Na-K ATPaz, Ca ATPaz ve 5- niikleotidaz gibi membranda gomiilii
enzimler de oksijen radikalleri tarafindan saldiriya ugrayabilir (194,195,196).

Oksijen radikali tarafindan bu enzimlerin siilfidril gruplarinin degistirilmesinin
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aktivitelerini azalttig1r gosterilmistir (196). Hem demir yiikli yenidogan sican
ventrikiil miyositlerinde (194) hem de hidroksil radikallerine maruz kalan kalpte Na-
K ATPaz aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (195). Azalmis Na-K ATPaz aktivitesi
artmis membran potansiyeline ve iyon gegirgenliginde degisiklige yol acar. Bozulan
Na-K ATPaz pompasina bagl artan hiicre i¢i Na, Na-Ca degisimi ile hiicre igine Ca
gecisini arttirir. Bu durum, demirin Ca atan sarkolemmal Ca pompa aktivitesini
inhibe etmesi nedeniyle kalict olabilir ve kardiyak aritmilere yol agabilir (196).
Ayrica, normalde kalsiyumun hiicre igine gegisi, sarkoplazmik retikulumdan (SR)
kalsiyum salinimi sonucu miyokard kontraksiyonuna yol agar. Fakat demirin kendisi,
Ca ile yarisarak SR tizerindeki ryanodin-duyarli Ca kanallar1 {izerinde direk inhibitor
etki yapar ve bdylece kontraktiliteyi bozar (197). Serbest oksijen radikallerinin de
diyastolik fonksiyon bozukluguna yol acabilecek azalmis kardiyak SR Ca ATPaz
aktivitesi lizerinde direk etkisi vardir (198). Zeitz ve arkadaglarinin yaptig1 in vitro
calismada, tavsan kalp kasinin hidroksil radikallerine maruziyeti sonrasi Ca yiikiiniin
artist (Na-Ca degisimi yoluyla) ile akut diyastolik disfonksiyon gosterilmistir
(195).Bu mekanizmalar demir yiiklenmesine bagli kardiyomiyopatide erken kardiyak

bozulmanin patofizyolojisini agiklayabilir.

Demir birikimine bagl siirekli yiiksek demir ve serbest radikaller ayrica,
mitokondri fonksiyon bozuklugu (199), yap1 ve sayisinda degisim (200,201), SR
fonksiyon ve yapisinda degisim ve azalmis miyofibril yapitaglar1 (200) gibi
degisikliklerin goriilmesine de yol agar. Mitokondri disfonksiyonu, mitokondrilerin
kendisi dahil tiim hiicre membranlar i¢in fosfolipid sentezinin azalmasina yol acar
(202). Lipid peroksidasyonuna bagli SR membran yikimi ve fosfolipid sentezinin
bozulmasi, sitoplazmaya kalsiyum girigine neden olur. Hiicre i¢i kalsiyumun daha da
artmasi endojen fosfolipazlar aktive ederek membran fosfolipidlerinin yikilmasina
ve proteazlar1 aktive ederek miyofibril elemanlarin yikilmasina yol acar (203).

Sonugta hiicresel bozulmanin son evresine ve sistolik disfonksiyona gidis goriiliir.
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2.5.2. Demir Birikimine Bagh Kardiyomiyopatide Elektriksel Bozuklugun

Mekanizmasi

Domuz kalbi ile yapilan c¢alismalarda, demire bagli kardiyak toksisitede
gecikmis ve bloklu elektriksel iletimin bozulmus kontraktiliteden daha erken
gorildiigli gosterilmistir (204). Demir yiiklenmesi bulunan ¢ol siganlari {izerinde
yapilan optik haritalama calismasinda (205) da yavas ileti ve ileti blogu ile kardiyak
aritmiye yol acabilecek reentry belirtileri  gorilmiistir. Demir yiikli
kardiyomiyositlerin ayni kalpteki demir yiikii olmayan kardiyomiyositlerden esik
potansiyeli daha diisiik olup, daha kisa aksiyon potansiyeli siireleri oldugu
gosterilmistir (206,207). Na akiminin azalmasi gibi iyon akim degisiklikleri altta
yatan mekanizma olabilir (206). Na akiminin azalma derecesi, demire maruziyetin
dozu ve siiresi ile iliskilidir (206). Azalmig esik potansiyeli, hizli faz 0
depolarizasyonun (hizli sodyum akimi) azalmasi sonucu goriiliir. Plato faz1 boyunca
ge¢ hizli sodyum akimi, kiigiik akimlarin hassas dengesinin bozulmasi sonucu
aksiyon potansiyeli siiresinin kisalmasiyla sonuglanabilir. Anormal sodyum akimlari
ayrica, intakt ¢0l sicanit kalp modelinde gosterilen (205), QRS genislemesiyle
sonuglanan gecikmis iletimi de aciklayabilir. Kardiyak demir depolanmasinin yama
tarzindaki dagilimi da hesaba katildiginda, buu elektrofizyolojik heterojenite,
reeentry ve Oliimciil aritmilerin gelisimesi riskine yol agabilir (205). Goriilebilecek
diger ritim bozukluklari, PR ve QRS uzamasi (190) ve erken evrede bradikardi
(208,191) ve prematiir ventrikiiler kontraksiyonlar(209), ST-T degisiklikleri (191),
QT uzamasi1(191), ikinci ve {giincli derece atriyoventrikiiler blok (190), ve ge¢
evrede aritmilerdir (59) Bu degisiklikler demir bikrimi olan hastalarda bildirilenlere
benzerdir (172,184). Hiicresel diizeydeki molekiiler ve elektrofizyolojik
degisikliklerin iliskilerinin anlagilmasi i¢in iyon kanallarindaki sayisal ve yapisal
degisikliklerle ilgili daha ileri caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Kalsiyum hemostazindaki degisiklikler de kardiyak aritmilere yol acarak
triger aktivite ve ani kardiyak dliimle sonuglanabilir (210). Ek olarak, demir yiikiine
baglh artmig COX-2 aktivitesi eikozanodi iiretimini ve eikozanoid iriinlerin oranini
arttirabilir (187). Demir yiliklenmesi durumlarinda prostaglandin E2’nin prostasikline

oraninin artmasi tasiaritmileri tetikleyebilir (211,212). Bu olgu, inflamatuar bir
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sitokin olan interldkin-1 alfa ile stimulasyon sonucu da gériilebilir (187). Interlokin-1
alfa’ya bagl eikozanoid iiretiminin tetikledigi oliimciil aritmiler, siddetli enfeksiyon

sonrasi aniden Olen talasemi hastalarinda ani kardiyak oliimiin sorumlusu olabilir

(172).

2.6. Kardiyovaskiiler sonuclar

Sag kalp tutulumu: Talasemide sag kalp tutulumu hem pulmoner
hipertansiyondan hem de ciddi demir yiikiinden kaynaklanabilir. Yeterli transfiizyon
Ve selasyon alan hastalarda pulmoner hipertansiyon nadirdir fakat yeterli transfiizyon
ve selatér almayan hastalarda, kiigiik yaslarda bile, artan siklikta goriilmektedir
(213). Yeterli transfiizyon alan ancak selasyon almayan hastalar, pulmoner
hipertansiyon bulgusu olmadan karaciger biiylimesi ve minimal dispne ile agriyla
baskin olarak sag kalp tutulumu ile bagvurabilirler (214). Pulmoner hipertansiyon
talasemi intermediada (TI) belirgin bir komplikasyondur (215-217). 110 eriskin TI
hastasinda yapilan biiyiik bir kohort caligmada vakalarin neredeyse %60’inda
pulmoner hipertansiyon gelismis oldugu saptanmistir (159). Yakin zamanda yapilan
bir caligmada ise pulmoner hipertansiyonun transfiizyon almayan TI hastalarinda
tipik bir bulgu oldugu ve uzun sagkalimdan dolayr goriilen yasa bagli bir etki
olmadig1 gosterilmistir (164). Pulmoner hipertansiyon, TI hastalarinda, sonrasinda
goriilen sag kalp yetmezligi nedeniyle ve genellikle sol ventrikiil fonksiyonlari
korunmus olarak goriilen konjestif kalp yetmezliginin baslica sebebidir. Yiiksek kalp
debisi ve artmis pulmoner vaskiiler direncin birlikteligi pulmoner hipertansiyon
gelisiminden sorumlu tutulmustur (159,164). TI’da talasemi majorden daha
belirgindir. Talasemide artmis pulmoner vaskiiler diren¢ birden fazla sebebe baglidir.
Son zamanlarda, pulmoner hipertansiyon gelismesinde kronik hemoliz nedeniyle
nitrik oksit indiiklenmesi ve arjinin eksikligi sonucu artan vazokonstriksiyonun rolii
vurgulanmaktadir (150). Hemoliz ayn1 zamanda yaygin elastik doku hasar1 ile de
iligkilidir (218). Dahast endotel disfonksiyonu, hiperkoagulabiliteyi ve pulmoner
damar yataginda in situ trombus olusumunu arttirir. Post-mortem otopsilerde,
splenektomili talasemi hastalarinin pulmoner arteriollerinde total pulmoner vaskiiler

yatagin daralmasiyla sonuglanan yaygin tromboembolik lezyonlar izlenmistir (219).
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Ozelikle beta talasemide, kronik hemolizden kaynaklanan oksidatif stres demir
birikimi ve serbest radikal olusumu ile artmakta ve beklenen etki daha belirgin
olmaktadir. Ayrica demir birikimi, interstisyel pulmoner fibroz ile iliskilidir ve
pulmoner vaskiiler direnci etkileyebilir (217). Akciger enfeksiyonlari, gogiis
deformiteleri, intratorasik ekstramediiller hematopoez kitleleri ve gegici sol ventrikiil
disfonksiyonu da pulmoner vaskiiler rezistans artisina katkida bulunabilir (159).
Pulmoner hipertansiyon gelisimi yapan tiim nedenler yeterli transfiizyon ve selasyon
ile onlenebilir ve bu da pulmoner hipertansiyonun talasemi majérde neden nadir

goriilen bir bulgu oldugunu agiklar.

Sol ventrikiil tutulumu: Talasemide sol ventrikiil tutulumunun ana
mekanizmasi demir birikimi ve sekonder olarak artmis kalp debisidir. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi talasemi majérde kardiyomiyopatinin énemli bir
pargast ve hasta sagkalimi acisindan en koti prognostik Ozelliktir. Yeterli
transfiizyon alan (transfiizyon oOncesi Hb 9,5g/dL {izerinde) talasemi major
hastalarinda demir yiikii 6n planda, talasemi intermedia hastalarinda ise artmis kalp
debisi 6n plandadir. Ayrica, sol ventrikiiliin maruz kaldigi artmis sistemik direng, sol
ventrikiil ejeksiyonu ve sistemik arteryel komplians arasindaki uyumsuzluk da sol
ventrikiil bozukluguna katkida bulunur (220,221). Bu degisiklikler, ilerleyen yasla
siddetlenir. Periferal vaskiiler hastalik disinda, koroner arter tutulumunun birlikteligi,
demir birikimine bagli enfeksiyonlar, endokrin anormallikler, aritmiler, kapak
lezyonlar1 da sol ventrikiili dekompansasyonuna daha acik hale getirmektedir.
Talasemi hastalarinida asikar kalp disfonksiyonu, asir1 fiziksel aktivite gibi stres
durumlarinda ya da ates veya ciddi anemi gibi kalbin is yiikiinii artiran durumlarda

goriilme ihtimali daha fazladir.

31



2.7. Talasemide Kardiyak Degerlendirme

2.7.1. Kardiyak Demir Yiikiiniin Degerlendirilmesi

Selasyon tedavisi demir yiikiine bagh kardiyak bozulmay1 énlemede etkili bir
yol oldugundan kardiyak demir birikim diizeyini dogru bir sekilde saptayabilecek ve
kardiyak komplikasyon gelisimini 6ngorebilecek metod ve/veya belirtecler gereklidir

(173,174,176,177,180,181,206, 222-225). Bu amagla pek ¢ok direk ve indirek

yontem ve parametre incelenmistir.

Serum demir belirteclerinden ferritin, viicut demir diizeyinin indirek bir
belirteci olarak en c¢ok kullanilandir. Fakat yalnizca ferritine dayanilarak
degerlendirme yapilmasi dogru olmayan sonuglara yol agabilir (223). Talaseminin
stk goriilen komplikasyonlar1 olan, inflamasyon, enfeksiyon ve hepatit C viriisiine
bagli kronik karaciger hastalig1 gibi faktorler serum ferritin diizeylerini arttirabilir
(226). Kardiyak komplikasyonlarin  degerlendirilmesinde, serum ferritin
konsantrasyonlariin kalp disfonksiyonunun tiim evrelerinde (diyastolik, sistolik ve
belirgin kalp yetmezligi) diisik diizeyde belirleyici oldugu gosterilmistir (180).
Transferrine bagli olmayan demir (NTBI) serum demir belirtecleri arasinda en iyi
parametre gibi goriinmektedir ancak su anda yalnizca arastirma calismalarinda
kullanilmaktadir. NTBI 6l¢limiinde ¢esitli metod ve protokoller Onerilmis ancak

ortak bir goriise vartlamamistir (227-231).

Transfiizyona bagli demir yiikii veya kan transfiizyonlarinin sayist genellikle
kardiyak demir miktarin1 tahmin etmede giivenilir degildir (224). Fakat verilerin
dogru toplanmasit durumunda, transfiizyona bagli demir yiikiiniin deferoksamin
kullanimina oraninin(yalnizca demir yiikii degil) artisginin kalp disfonksiyonu ve

Oliimle paralel oldugu gosterilmistir (224).

Hepatik demir konsantrasyonu talasemi major hastalarinda viicut demir
yiikiinin belirlenmesinin en kantitatif yoludur (232). Fakat hepatik demir
konsantrasyonu ile kardiyak demir diizeyi ya da kalp fonksiyon bozuklugu arasinda
herhangi bir iliski gosterilememistir (181,225,208). Direk bir yontem olmasina

ragmen endomiyokardiyal biyopsi, muhtemelen demir depolanma paterni ve
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orneklemenin ¢ok degisken olabilmesi nedeniyle kalbin demir diizeyi ve
fonksiyonunu gdosterememektedir (233). Demir oOncelikli olarak subepikardiyal
tabakadan baglayarak subendokardiyal tabakaya dogru birikim yapar ve siklikla
yama tarzindadir (185,200). 1leti sisteminden ¢ok miyokardda(dzellikle
interventrikiiler septum ve ventrikiil serbest duvari) birikmeye egilimlidir. Ayrica
klinik olarak antemortem aritmi ve ileti bozukluklari ileti sistemindeki demir
birikimiyle paralellik gostermemektedir (186). Ozellikle  demir toksisitesinin
olusturdugu oksidatif stresle savasan E vitamini gibi antioksidan diizeyleri olmak
tizere diger bazi degerlendirmeler de talasemi majorde demir birikim

kardiyomiyopatisinin belirteci olarak dnerilmistir (234).

2.7.2. Demir Birikimine Bagh Kardiyomiyopati Gelisiminin Degerlendirilmesi

Giiniimiizde kardiyak disfonksiyonun ve/veya kardiyak demir birikiminin
dogru degerlendirilmesi goriintiileme yontemleriyle yapilmaktadir. Yeni bir yontem
olan T2-yildiz manyetik rezonans (MR-T2*)’in kardiyak demir diizeyini ve erken
ventrikiiler disfonksiyonu dogru sekilde degerlendirdigi gosterilmistir (181). Ayrica
demir selasyon tedavisi sirasinda miyokard demir diizeyinin izlenmesi i¢in de
kullanilabilir (222). Konvansiyonel standart ekokardiyografik ol¢iimlerle genellikle
ancak ge¢c donemde pozitif bulgular saptanirken (235), kardiyak hemosideroz riski
fazla olan hastalarda dobutamin stres ekokardiyografi kardiyak fonksiyon
bozuklugunun erken tanisinda faydali olabilir (176). Yakin zamanda yapilan doku
dopler ekokardiyografi (173) ve radyoniiklid anjiyografi (egzersiz veya diisiikk doz
dobutamin stimiilasyonu ile ) (174) erken dénem talasemi hastalarinda bile bolgesel
duvar hareket anormalliklerini gosterdigi saptanmistir. Bu bulgu demirin kalp
kasinda yama tarzinda homojen olmayan dagilimini da yansitmaktadir. Fakat stres
ekokardiyografi, doku dopler ekokardiyografi ve radyoniiklid anjiyografi kalpteki
demir diizeyini saptayamaz. MR-T2*, es zamanl olarak kardiyak demiri, kalbin yap1
ve fonksiyonunu degerlendirebilme yetenegi nedeniyle; invaziv olmamasi, sensitif ve

spesifik olmasiyla diger tetkiklerden iistiin (ancak daha pahali) goriinmektedir.
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Kardiyak fonksiyon bozuklugu klinik olarak, ileti bozuklugu veya
artimilerden daha agikar goriilse de aritmi olusumu kasilma disfonksiyonuyla es
zamanli, birlikte, hatta daha erken gelisebilir (204). Hastalarda aritmi semptomlari
gorildiiglinde mortalite oranmin yiiksek oldugu gosterilmistir (177). Bu yiizden
aritmojenik riski saptayabilen bir yontem gelecekteki tedavi stratejileri agisindan
oldukca faydali olacaktir. EKG bulgular1 ve 24 saatlik holter monitorizasyon
bulgular1 hastaligin erken evrelerinde fark edilmesini saglayabilirse de demir
birikimine bagli kardiyomiyopati i¢in 6zgiil degildir. Bir diger EKG parametresi QT
dispersiyonunun, demir birikiminin heterojen dagilimi ve aksiyon potansiyeli siiresi
degerlendirilmesi agisindan uygun bir parametre oldugu oOne siirilmiistiir (206).
Kuryshev ve arkadaslar1 (206), 6n ¢alismalarinda demir birikimi olan 24 talasemi

major hastasindan 14’tinde QT dispersiyonunu artmis (60 ms iizerinde) bulmuglardir.

Talasemi major hastalarindaki anormal nérohormonal regiilasyon iizerine de
arastirmalar yapilmakta ve bu durumun kardiyak hastaliga katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Talasemi major hastalarindaki bozulmus sempatovagal denge ilk
olarak Veglio ve arkadaslar1 (183) tarafindan gosterilmistir. 9 asemptomatik talasemi
major hastasinda kalp hizi1 degiskenligi(HRV) ve kan basinct degiskenligini
arastirmig ve sempatik aktivitenin azalmis oldugunu bulmuslardir. Kalp hizi ve kan
basmcinin sirkadiyen ritminin kayboldugunu, kisa siireli kan basinci ve kalp hiz1
degiskenliginin, Ozellikle diisiik frekans araliginda azaldigini; sempatovagal
dengenin bozuldugunu diisiindiirecek sekilde, diisiik frekans HRV’in yiiksege
oranmin azaldigini, basin tilt manevrasi sonrast barorefleksin azaldigini ve plazma
norepinefrin diizeyinin belirgin olarak diistiigiinii gdzlemlemislerdir. Yakin zamanda
demir birikimi olan siganlarda yapilan bir ¢alismada (236) barorefleks fonksiyonu ile
ilgili benzer bulgulara rastlanmistir. Ayrica Franzoni ve arkadaslart (237)
asemptomatik talasemi major hastalarinda (n=19) HRV parametrelerinde anlaml bir
diisiis ve ventrikiiler ge¢ potansiyellerin (VLP) insidansinda artis oldugunu
gostermislerdir. Bu calismada, VLP izlenen talasemi major hastalarinda prematiir
ventrikiiler kontraksiyonlarinin insidansinin daha yiiksek oldugu ve ‘’non-sustained’’
ventrikiiler tasikardi episodlarinin goriildiigii saptanmistir. Yakin zamanda De Chiara
ve arkadaglar1 (174), asemptomatik talasemi major hastalarinda (n=20) azalmis HRV

parametrelerinin  ventrikiiler bolgesel hareket kadar erken saptanabildigini
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bildirmislerdir. Fakat HRV parametrelerinin demir birikimi olan talasemi
hastalarinda kardiyak disfonksiyon ve mortaliteyi tahmin etmede yeterliligini

gosteren uzun donem takip ¢alismasi bulunmamaktadir.

Talasemi major hastalarinda, renin-anjiyotensin  aktivitesi  artmis
bulunmaktadir (236). Ayrica atrial natriliretik peptid diizeyinin artisinin  da
asemptomatik talasemi major hastalarinda kullanilabilecegi one siirtilmistiir ¢linki
bu deger sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon ile biiylik oOlglide paralellik
gostermektedir (238). Birlikte ele alindiginda bozulmus sempatovagal denge ve
hormonal regiilasyon demir birikimine bagli kardiyomiyopati riski altindaki talasemi

major hastalarinda patofizyolojiden sorumlu olabilir.

2.7.2.1. Ekokardiyografi

2.7.2.1.1. M- mode ekokardiyografi

Kardiyak kontraksiyondan yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketinin
kaydedilmesi M-mode ekokardiyografiyi olusturur. Hareketli bir organ olan kalbin
ritmik hareketlerini ekrana yansitan bu metodla kalbin anatomik yapisi hakkinda
kismen bilgi elde edilebilir. Halen kardiyak boyutlarin (bosluk caplari, septum ve
duvar kalinliklar) Olgiilmesinde ve sistolik fonksiyonlarin global olarak
degerlendirilmesinde standart bir yontem olmasina karsin yapisal kalp anomalilerini

belirlemede yetersiz kalmaktadir.

2.7.2.1.2. iki Boyutlu Ekokardiyografi

Ses kaynagi, sesi yelpaze gibi genisleyen iicgen bir alana dogru yayarsa
titresimler bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar
ekranda resim gibi goriiliir. Boylece kardiyak yapilar iki boyutlu olarak goriintiilenir.
Yapisal kalp defektlerinin taninmasinda, damar ve kapak ¢aplarimin belirlenmesinde

yararlanilir.
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2.7.2.1.3. Doppler Ekokardiyografi

Kisa araliklarla belirli hizda gonderilen ses dalgalari, kalpte kan akimi
icindeki eritrositlere carparak geriye yansimakta, geri gelen sesle eritrositlerin
hareket yonii ve hizit belirlenebilmektedir.  Eritrositler, ses kaynagma dogru
geliyorsa, sesin eritrositlerden yansiyip gelen ekosu giderek tizlesecek ve dalga boyu
kiiciilecek, eko aletinde artan pozitif bir dalga olusturacaktir. Buna karsilik
eritrositler uzaklasiyorsa yansiyan ekolar, dalga boyu giderek genisleyen ve eko
aletinde negatif yonde goriintii veren bir resim olusturacaktir. Teknolojideki
ilerlemeler daha sonralar1 kalp ve damar bosluklarindaki kan akiminin transducere

yaklasip uzaklagmasina goére renkli olarak goriintiilenmistir.

Bu yontemle istenilen bolgelerdeki kan akiminin paterni, velositesi (hizi) ve
akselarasyonu (ivmesi) ile Benoulli esitliginden yararlanilarak basing gradyenti
belirlenebilmektedir. Bdylece kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari konusunda

detayli bilgiler elde edebilmek miimkiin olmaktadir (239, 240).
Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Klinikte sol ventrikiil sistolik volim degisikligi (sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu — EF) ve sistolik ¢ap degisim yiizdesi (kisalma fraksiyonu — KF)
ventrikiil sistolik performansinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan 6l¢timlerdir
(241-243). Global olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonu en sik M-mode
ekokardiyografi ile KF ve EF o6l¢iilerek degerlendirilir.

KF; sol ventrikiil diyastolik ¢capinin sistolik ¢aptan farkinin, diyastolik ¢apa
oranidir. Yiizde seklinde (%) ifade edilir.

KF = (LVDD-LVDS)/LVDDx100

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ise diyastolik ve sistolik hacim farkinin,
diyastolik hacime oranidir. Sol ventrikiil eliptoid yapida kabul edilerek sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik caplarindan, sistolik ve diyastolik hacim bulunarak asagidaki

formiilden hesaplanir.

EF = (LVEDV-LVESV)/LVEDVx100
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Bu indekslerin hesaplanmasi igin dlciilen sol ventrikiil ¢aplart yalnizca bir
kesit ve dogrultudan elde edildiginden, ayrica EF icin bosluk hacminin hesaplanmasi
geometrik kabullerden yola ¢ikilarak yapildigindan, bolgesel duvar hareketleri bozuk
oldugunda 6l¢iimiin sistolik fonksiyonu degerlendirmede hatali olmas1 muhtemeldir.
Ancak cocuklarda bolgesel duvar hareketleri bozuklugu istisnai durumlarda s6z
konusudur. Dolayisiyla bu indeksler sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu global olarak
degerlendirmede giivenilir sonuclar vermektedir. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
KF’nin %28’in altinda olmasi1 veya KF’da %15’ten fazla azalma olmasi olarak

tanimlanir. (244).
Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonunun Degerlendirilmesi:

Kalp hastaligi olan hastalarda ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlarindaki
bozuklugun saptanmasi konusunda ¢ok sayida calisma yapilmistir (245). 1980
yilindan once ventrikiillerin diyastolik  fonksiyonlar1  genellikle katater
laboratuvarinda invaziv teknikler ve karmagik metodlar kullanilarak calisilmigtir
(245-247).  Son yillarda ise Doppler ekokardiyografi ile saglikli c¢ocuklarda,
eriskinlerde ve kalp hastalarinda ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlar1 noninvaziv
olarak caligilabilir hale gelmistir (248, 249). Bugiin bilinmektedir ki, diyastolik
fonksiyon bozukluklart sistolik fonksiyonlar bozulmadan o6nce baglar. Bundan
dolay1 diyastolik fonksiyon bozuklugunun saptanmasi hastaligin erken doneminde
taninin koyulmasina olanak saglar (245). Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi
bu fonksiyonlar1 belirleyen ¢ok sayida ve karmagik faktoriin olmasindan dolay:
oldukg¢a giictiir. Bunlar relaksasyon, pasif kompliyans, atriyumlarin kasilmasi,
koronerlerin erektil etkisi, viskoelastik 6zellikler, ventrikiiler etkilesim ve perikardin
smurlayicr etkisidir (245). Diyastolik fonksiyonlar ayrica yas, kalp hizi, miyokardin
kasilmas1 ve preload gibi degiskenlerden etkilenmektedir ki,  objektif bir
degerlendirme i¢in bu degiskenlerin elimine edilmesi gerekmektedir (245, 247).

Sol ventrikiiliin diyastolii dort boliimden olusur (241, 243, 249).
1. izovoliimik relaksasyon zamani (IVRT)

2. Hizli dolus safhasi (Pasif dolus, E zamani)

3. Diastazis (diyastolik akimin kisa bir slire durmast)

4. Yavas dolus sathasi (atriyal kontraksiyon, A dalgasi)
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Yukarida belirttigimiz bu boliimler ve ilgili parametreler noninvaziv olarak
Doppler ekokardiyografi ile tayin edilebilir. ‘Sample volim’ apikal dort bosluk
kesitinde sol ventrikiil giris yoluna (mitral kapak anulus hizasina) yerlestirilir.
Normalde mitral akim egrisi once hizli dolus donemi, daha sonra da atriyal

3

kontraksiyon sathasindan dolay1r ‘M’ seklindedir. Saglikli ¢ocuk ve adolesanda bu
‘M’ seklindeki laminer akimin birinci boliimii (E dalgasi), ikinci boliimiinden (A
dalgas1) daha yiliksek ampitiidliidir (E/A>1). Sol ventrikiiliin kompliyansinin
bozuldugu durumlarda, pasif dolus amplitiidii (E dalgasi) azalir, aktif dolus 6nem

kazanir ve A dalgas1 amplitiidii artar. E/A oran1 tersine doner ve IVRT uzar.

Izovoliimik relaksasyon safhasinda, ventrikiillere kan akis1 olmadan, yani
voliim degisikligi olmadan basing hizla diismektedir. IVRT, sol atriyum dolus
basinci artmadan, E/A oranmi1 degismeden gozlenen ilk bozulma isaretidir. Ventrikiil
basinct atrium basincinin altina diisiince atrioventrikiiler(AV) kapaklar agilir ve
ventrikiillerin erken hizli dolma fazi1 baglar. Bu faz AV kapaklarin Doppler
ekokardiyografik incelenmesinde ‘E’ dalgasini olusturur. Akselerasyon zamani AV
kapaklarin agilmasindan en yiiksek akim hizina ulasilana kadar gecen siiredir. Bu
periyodda miyokardin relaksasyonu devam ettiginden ventrikiil basinci atriyum
basincindan daha hizli diismektedir. Bu sirada ventrikiil basinci yavas, voliimil ise
hizli artis gosterir. E akim hizinin azalmasi ile devam eder. Deselerasyon zamani pik
E akim hizinin bazal diizeye inmesine kadar gegen siiredir. E akimini, diisiik bir
akim hizinda ventrikiile dolusun devam ettigi diyastazis donemi izlemektedir. Bu
periyodda ventrikiiliin basing ve voliim artist minimaldir. Kalp hizinin arttigi

durumlarda diyastazis sathasi kisalir ve goriilmez olur.

Diyastazis sathasindan sonra ventrikiil dolusunun 3. ve son donemi olan
atriyal kontraksiyona ait dolus baglar. Bu donem ekokardiyografik incelemede A
dalgas1 olarak goriiliir.  Atriyal kontrraksiyon siiresinde ventrikiillerin voliimii,
diyastazis sathasina gore daha fazla, hizli dolus safthasina gore daha az artar. RV

ventrikiil basincinda ise daha 6nceki dolus donemlerine gore 6nemli artis olur.

Atriyal kontraksiyonu takiben AV kapaklarin kapanmasi ile diyastol sona
erer, semilunar kapaklarin agilmasina kadar olan dénem, izovoliimik kontraksiyon

donemidir.  Sistoliin baslangicin1 olusturan bu donemde ventrikiilde bir voliim
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degisikligi olmadan basing sistolik seviyeye kadar yiikselir. Sol ventrikiil basinci,
aortdaki basing seviyesinin {izerine kadar artar boylece aortik kapak acilir ve aortik

valve dogru olan kan akim1 Doppler ekokardiyografi ile gdsterilebilir.

Doppler akim velositeleri, sol ventrikiil ve sol atrium arasindaki diyastolik
basing farkindan, solunum, kalp hizi, sol ventrikiil relaksasyon siiresi, sol ventrikiil
kompliyansi, sol ventrikiil dolus basinci, sistolik yiik gibi faktdrlerden etkilenir

(250, 251).

1. Normal Patern: Geng ve saglikli kisilerde goriilen normal paternde; E/A>1, DEC:
200+40 msn olarak verilmistir. Elli yas tizerinde E/A orani kii¢iilmeye baslar (252).

2. Uzamig Gevseme Paterni (Tip 1 diyastolik disfonksiyon) : E akim hizinda azalma
A akim hizinda artma, E/A 1°den kiiciik, deselerasyon zamanm (DEC) ve IVRT de
uzama (DEC>240 MSN, IVRT>90 msn)ile belirlenir.Sol ventrikiil iskemisi,
hipertrofisi ve artan yas ile birlikte gézlenir (252,253).

3. Yalanci (pseudo) Normal Patern (tip 2 diyastolik disfonksiyon): Ikinci ile 4. ve 5.
patern arasindaki gecisi gosterir. Dolus basincinin normalin {ist sinirin1 agmaya
basladigt donemdir. Dolus basinci genellikle 15mmHg’dan fazladir. Normal PW
Doppler akim 6rnegini taklit eder (E/A 1-2, DEC: 160-240 msn, IVRT<90 msn). On

yiikii azaltan Valsalva manevrasi ile E/A <1 olmasi 6nemli bir bulgudur (252,253).

4. Restriktif Patern (tip 3 diyastolik disfonksiyon): Gevseme ve esneyebilme
ozelliginin kayboldugu bu sathada miyokardin duvar katilig1 artmistir. Dolus basinci
genellikle 25 mmHg’ nin tizerindedir. E/A >2, DEC <160 msn, IVRT<70 msn’dir.

On yiikii azaltan Valsalva manevrasi ile E/A orani azalir (252,253).

5. lleri Restriktif Patern (tip 4 diyastolik disfonksiyon): Yiiksek sag ventrikiil
basincinin sag atriyum basincini agsmasi nedeniyle transmitral A dalga akim hiz1 yok
denecek kadar azdir. DEC<150 msn, IVRT<70’tlir. Valsalva manevrasi ile degisim

gostermez (252,253). (Sekil 2)
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2.7.2.1.4. Doku Doppler goriintiileme (Doppler tissue imaging)

Normal insanlarda doku Doppler ile yapilan ¢aligmalarda ventrikiillerin ve
septumun degisik segmentlerinin heterojen sistolik ve diyastolik akim o6zellikleri
gosterdigi goriilmiistiir. Bu heterojenitenin nedeni miyokardiyal liflerin farkh
anatomik diizenlenmesidir (254-256). Kalp siklusu boyunca apeks goreceli olarak
sabit olup, kalp uzun eksen boyunca hafif rotasyon ile birlikte apikale dogru hareket
eder. Bu nedenle sistolik ve diyastolik miyokard velositeleri bazal ve lateral
segmentlerde en yiiksektir (257-259). Miyokard segment velositeleri bolgesel
ventrikiiler kontraktilite hakkinda bilgi verirken, mitral anuler velosite 6l¢limii tiim
longitudinel fonksiyonu degerlendirir (260). Greenbaum ve ark. sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarini etkileyen en Onemli parametrenin miyokardiyal
fibrillerinin antomik yerlesimi oldugunu gostermislerdir (261). Miyokardiyal kas
lifleri iki farkli iki farkli tipten olusur: Longitudinal lifler; fibroz apeksten fibroz
atriyoventrikiiler ringe kadar uzanir ve baslica subendokardiyal, sol ventrikiil serbest
duvariin subepikardiyal tabakasi1 ve papiller kaslarda bulunur, septumda bulunmaz
(261,262). Sol ventrikiiliin  longitudinal akstaki hareketi temel olarak
subendokardiyal lifler iledir (263). Erken sistol sirasinda longitudinal liflerin

kisalmasi sirkuferensiyel liflerden 6nce olur ve izovolumetrik kontraksiyon fazi
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sirasinda sol ventrikiil kavitesi daha sferik duruma gelir (258). Sirkumferensiyel
lifler; sol ventrikiil serbest duvarinin orta tabakalrinda bulunur, interventrikiiler
septumda biiyiik boyutlarda goriilmekte ve 6zellikle sol ventrikiil bazalinde belirgin
olan bir sfinkter sistemi olusturmaktadir. Esas olarak sol ventrikiil ejeksiyonundan

sorumludur (261-264).

Mitral kapak uclarindan konvansiyonel “’pulsed wave Doppler’’ metoduyla
yapilan incelemede yiiksek frekansli diistik amplitiidli kan akim hizlan
degerlendirilirken, mitral aniiler doku doppler metodunda diisiik frekansli yiiksek
amplitiidli miyokardiyal hareket hizlar1 degerlendirilir. Tipik bir doku Doppler
goriintiisii incelendiginde sistol sirasinda ventrikiil merkezine yonelen bir sinyal (Sa)
ve erken-ge¢ diyastolde merkezden uzaklasan iki farkli sinyal alinir(Ea ve Aa).
Normal kisilerde miyokardin diyastolde hareketi transmitral akim Orneginin ayna
hayalidir (Sekil 3). Aniiler akim segmentlerinden elde edilen veriler daha ¢ok global
diyastolik disfonksiyonu gosterir. Yagla birlikte Em azalir, E/Em artar. E/Em,
pulmoner kapiller wedge basinci (PCW) ile koreledir ve sol ventrikiil dolum
basincini hesaplamada yardimci olur. E/Ea 10’un iizerinde ise sol ventrikiil dolum
basinci artmis demektir ve diyastolik disfonksiyonu gosterir. Normal durumda Ea
hizi1 8 cm/sn iken diyastolik fonksiyonlarin bozulmasi ile Ea 8 cm/sn altina iner.
Normal olgularda Ea/Aa 1’in iizerindedir. Ea/Aa 1’in altinda oldugunda diyastolik
disfonksiyon tanist konur. PCW basincini hesaplamak i¢in Nagueh ve arkadaslarinin

regresyon analizi ile gelistirdikleri denklem kullanilir (253,265).
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Sekil 3: Mitral kapak Doppler akim1 PW ve Dt1 karsilastirmasi
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2.7.2.2. Kardiyak MRI T2*

MRI kullanilarak miyokard demirinin hesaplanmasi gittikce daha fazla
kullanilmakla birlikte, kullanimi1 ve standartlastirilmasi agisindan uzmanlik
gerekmektedir. Dokulardaki T2* degeri demir konsantrasyonu arttik¢a kisalmaktadir.
Miyokardiyal T2* degerinde 20 ms’nin altina bir kisalma artmis miyokardiyal demiri
ve LV fonksiyonunda azalma acgisindan artmis olasiligi gosterir (266). Bununla
birlikte T2*, hiicreler iizerinde dogrudan toksik olmayan depo demirini Glgerken,
miyokardiyal asir1 demir yiiklenmesine bagli kalp yetmezligi gelisme riskini
etkileyen faktorler karmasiktir. Labil hiicre i¢i demirin, miyokardit gibi, hiicre ici
hasara yol agma kapasitesini arttiran faktorler ya da hiicre i¢i selasyonda siirekliligin
olmamast asir1 kalp demirinden kaynaklanan riski etkileyebilir ve kisa T2*
degerlerine sahip hastalarin neden yalnizca bir kisminin zaman igerisinde herhangi
bir anda anormal kalp fonksiyonu sergiledigini agiklayabilir. Miyokardiyal T2* ve
sagkalim arasindaki iliskiye dair prospektif verilere hala gereksinim mevcuttur.
Bununla birlikte, kisa T2* degerleriyle (10 ms altinda) kalp fonksiyonu bozuklugu
riski arasindaki iliski nettir (267). MR yOnteminin kalpteki demirin
degerlendirilmesinde avantajli oldugu noktalar; kalp septumundaki demir igerigini
hizli bir sekilde degerlendirmesi, demir diizeylerini tutarli ve tekrarlanabilir bir
sekilde belirlemesi, ayni anda fonksiyonel parametrelerin incelenebilmesi ve
karaciger ve kalbin patolojik durumunun paralel bir sekilde degerlendirilebilmesidir.
Dezavantajlan ise; kalpteki demirin dolayli yoldan 6l¢iiliiyor olmasi, teknik agidan

zahmetli olmasi, yontemin standardize edilmesi ve onaylanmasinin gerekmesidir.

2.7.2.3. 24 saatlik Holter Monitorizasyonu

Kalp hizindaki degiskenlikler erken miyokard hasarmi gostermede bircok
hastalik icin Onemli bir degerdir (267-272). Biz de g¢alismamizda kalp hizi
degiskenliginin talasemi hastalarinda kardiyak bozulmay: gostermedeki degerliligini
arastirdik. Kalp hizi degiskenleri ve normal degerleri Tablo 1 ve Tablo 2’de

gosterilmistir.
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Time Domain metod

Degigken

Ortalama NN | ms iki normal vuru arasindaki gevrim uzunlugu
SDNN NN intervallerinin standart sapmasi
SDNN indexi 5 dkhik kayitlarda biitiin SDNN lerin ortalamasi

SDANN 5 dklik kayitlarda ortalama NN intrvalinin
standart sapmasi

NINL! Aralarinda 50 msndn fazla fark olan komsu NN
intervali sayisi

PNN50 NNS50 sayisinin toplam tim NN sayisina bélimi

RMS-SD 24 saatlik kayitta ardigik NN araliklari
farkhiliklarinin karelerinin toplaminin karekoki

Tablo 1: Kalp hiz1 degiskenliklerinin tanimlari

Kalp Hiz1 Degiskenligi indekslerinin Normal Degerleri

indeks Normal (ort+SD)
24 saatlik kayitlarda zamansal dl¢iimler

SDNN (msn) 141439
SDANN (msn) 127435
RMSSD (msn) 27412

KHD triangiiler indeks 37+15

5 dakikahk kayitlarda spektral dl¢iimler
Toplam gii¢ (msn?) 3466+1018
LF (msn?) 1170416
HF (msn?) 975+203
LF/HF oram 1,5-2,0

Tablo 2: Kalp hiz1 degiskenlikleri indekslerinin normal degerleri
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Kalp hiz1 degisimi kalbin otonomik noéral disfonksiyonunu gostermek igin
invaziv olmayan bir tekniktir. Azalmis kalp hiz1 degisimi kotli prognoz ile iligkilidir.
Kalp hiz1 degisimindeki azalma ani 6liim riski ve biitlin 6liim riskleri i¢in dnemli bir
gostergedir(267,273,274). Temel hipotez kalp hiz1 degisiminin direkt olarak intakt
norokardiyak otonomik regiilasyona bagimli olmasi ve kalp hizi degisimindeki
azalmanin elektriki instabiliteye bagli otonomik disfonksiyonu yansittiginin
diistiniilmesi temeline dayanmaktadir. Adrenerjik aktivite artisi veya  koruyucu
parasempatik  aktivitenin azalmasi  Oliimcil disritmilerin  patofizyolojisini
aciklamaktadir (275-278). Kleiger, Odemuyiwa ve ark. birbirlerinden bagimsiz genis
hasta kohortlarinda kalp hizi degisiminde saptadiklari azalma ile ventrikiiler

disritmiler arasindaki pozitif korelasyon dikkat ¢ekicidir (279,280).

Calismamizda kisa donem kayitlarindan (5 dakikalik) kullanilan dort
parametre genel HRV degerlendirilmesini saglamaktadir. Degisik kayit siirelerinden
elde edilen SDNN o6rneklerinin karsilastirilmasi istatiksel olarak dogru degildir, biz

tiim ¢aligma ve kontrol gruplarimiza standart uygulamada bulunduk.

Frekans oOlc¢limleri kalp hizi sinyallerini frekans ve yogunluguna gore ayirir.
Burada degisik frekanslardaki ossilasyonlarindan faydanilarak kalp hizindaki tiim
degisme miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir. Calismalarda genellikle LF/HF orani
kullanilir. Distik LF/HF oranm1 artmis vagal aktivasyonun oOlclitii  olarak
degerlendirilir. 24 saatlik kayitlarda normal kisilerde LF ve HF resiprokal

dalgalanmalari olan sirkadiyen bir patern gosterirler.

Kalp hiz1 degisiminde; Frekans parametrelerinden LF/HF oranininda yasa
uygun olmayan LF yiiksekligi ve zaman parametrelerinden SDNN indeksi 30
milisaniye altinda saptandiginda bu olgularin elektif sartlarda elektrofizyolojik
caligmaya alinarak programli indiiklenebilir ventrikiiler tagikardilerin dokiimante
edilmesi ve disritmi tedavilerinin tibbi tedavi ve otomatik defibrilatér implantasyonu

spektrumunda degerlendirilmesi gereklidir(267,268,273,274). (Tablo 3)

Bizim g¢alismamizda da ciddi ventrikiiler disritmi riskinin kalp hiz1 degisimi
(zaman parametreleri) ile belirlenmesi amaglanmistir. Calismamizda Holter
monitdrizasyon ile kalp hizi degisimi zaman parametreleri degerlendirilmis ve

disritmi riski arastirilmistir. Otonom sinir sisteminin kalp hiz1 {izerine etkisini, kalp
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hizindaki spontan degisiklikleri ve uyarilar sonrasi olusan refleks degisiklikleri
saptamak icin kullanilan kalp hizi degisimi  (Heart Rate Variability;HRV)
incelemesinde, Holter monitdrizasyon ile uzun donem zaman temelli (time domain)
kayitlarinin degerlendirilmesi ile ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmilerin dnceden

tahmini ic¢in onemli bulgular elde edilebilmektedir (281,282).

Kalp hizi degiskenliginin
prognostik degerlendirmesi

e Olumlu
(lyi)

SDNN > 100 milisaniye
Triangular index > 20

* Orta
SDNN = 50-100 milisaniye
Triangular index= 15-20

« Kotu
SDNN < 50 milisaniye
Triangular index < 15

Tablo 3: Kalp hiz1 degiskenliginin prognostik degerlendirmesi
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Subat 2013- Temmuz 2013 tarihleri arasinda Istanbul Kanuni
Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Polikliniginde
talasemi major tanisi ile izlenen 47 hasta ve 50 saglikli kontrol olgusu iizerinde
yapildi. Calismaya sekiz yas ve tizerindeki hastalar dahil edildi. Calismaya

alinabilecek hastalar ve ailelerine ¢alisma igerigi anlatildi ve onam formu alindi.

Her bir hasta i¢in cinsiyet, takip siiresi, ila¢ kullanim &ykiisii, transfiizyon
oncesi hemoglobin ortama degeri, splenektomi dykiisii  bilgileri igeren bir ¢alisma
formu olusturuldu. Higbir hastamizda semtomatik konjestif kalp yetersizligi tespit

edilmedi.

Hasta grubunun tam bir fizik muayenesi yapilarak bulgular (tarti, boy,
sistolik ve diastolik kan basinci, kalp tepe atimi sayisi) olusturulan ¢alisma formuna
kaydedildi. Hastalarimizdan {ist {iste alinan 3 kez tansiyon 6l¢iimleri yas persantilleri
ile uyumlu tansiyon degerleri (sistolik ve diyastolik) ile Kkarsilastirilarak

degerlendirildi.

Tam kan sayim1 vendz kandan Beckman Coulter Gen-S, laser sistem otomatik
sayim cihazi ile; serum ferritin diizeyleri hastanemiz hormon laboratuarinda

ACS:180 cihazinda otomatik kemiluminesans (CLIA) sistemi ile ¢alisildi.

Tiim talasemi majorlu olgulara ekokardiyografi (m mod, CW Doppler, PW
Doppler), doku Doppler goriintiileme (Doppler tissue imaging), MRT2* ve 24 saatlik
Holter Elektrokardiyografik inceleme gergeklestirildi.

Hastalarin, ekokardiyografi, Doppler doku goriintiileme ve Holterde kalp hizi
degiskenligi parametreleri kontrol grubu ile karsilastirildi. Ayrica hastalar MRT2*

degerlerine gore gruplandirilarak karsilastirma yapildi.

Kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilim farki olmayan, fizik muayene,
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, 24 saatlik Holter Elektrokardiyografik
inceleme degerlendirme sonucunda herhangi bir kardiyovaskiiler hastalig

bulunmayan saglikli ¢ocuklardan olusturuldu.
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Ekokardiyografik c¢ekimler ayni doktor ile EKG monitorizasyonu altinda
yapildi, ornekler videoya kaydedilerek sonrasinda olgiimler yapildi. Diyastolik
fonksiyonlarin kalp hizindan etkilenmemesi igin st iiste 7 siklus Ornegi alinarak
ortalamalar1 kayit edildi. Diyastolik fonksiyonlarin voliim yiikii ve anemiye bagh
tasikardiden etkilenmemesi icin ekokardiyografik ve Holter verileri transfiizyon

sonrasindaki ilk haftada ol¢iildi.

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarn M-mode, iki boyutlu ve Doppler
ekokardiyografik incelemeleri, General Elektrik (TM) Vivid- 7 model
ekokardiyografi aleti ile, hastanin yasina gore 3,5 ve 5 mHz transduser kullanilarak,
3. veya 4. Interkostal araliktan sirtiistii veya hafif sol lateral dekiibitiis pozisyonunda
yapildi. Hastada dogumsal ve edinsel kapak hastaligi olmadig1 gosterildikten sonra
kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari degerlendirildi. Olgiimler Amerikan
Ekokardiyografi Orgiitii 6nerilerine uygun olarak alindi.

.2 v e 2 IWVd
120 cm : < LVIDd
LV PWd
LVIDs

LVPWSs
EF(Teich

%FS
SV(Teich 68 mi
LV d Mass (ASE) 85.10 g

Sekil 4: M-mode sol ventrikiil, septum ve sol ventrikiil arka duvar dlgtimleri

M-mod ekokardiyogramda (Sekil 4) olgiimler sol ventrikiil parasternal kisa
eksen goriinlimiinde mitral kapak leafletin hemen altindan alindi:
LVDD (cm): Sol ventrikiil end diyastolik ¢ap1
LVDS(cm): Sol ventrikiil end sistolik ¢ap1
IVSD (cm): Interventrikiiler septumun diyastolik capi
IVSS (cm): Interventrikiiler septumun sistolik ¢ap1
LPWD (cm): Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1
LPWS (cm): Sol ventrikiil arka duvar sistolik ¢ap1
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Ao (cm): Aort kokii diyastolik ¢ap1

LA/Ao: Sol atriyum/ aort kokii orant

KF (%): Kisalma fraksiyonu

EF (%): Ejeksiyon fraksiyonu degerleri elde edildi.

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu KF’nin %28’in altinda olmasi veya
KF’da %]15°ten fazla azalma olmasi olarak tammlandi. (244). iki boyutlu

Ekokardiyogram Kalp i¢i lezyonlarin belirlenmesinde kullanildi.

Hasta gruplarinda ve kontrol grubunda parasternal kisa eksen kesitinde
pulmoner arter pulsed Doppler kayitlart pulmoner kapak leafletleri ile bifurkasyonun
ortasindan alindi. PW Doppler ile pulmoner arterde sistolde pulmoner akim
velositesi(PA VEL) ve ge¢ diyastoldeki 6ne akim hizlar1 (PADIASON) él¢iildii. Her
bir 6lglim 5-6 kez tekrarlanarak bulunan degerlerin ortalamasi kabul edildi (Sekil 5).

H PHR<See
354E @--/D

4.8mm 2
d#Fpu 2= Sean

= B.22m/5s
PRIOR MENU REPORT

Sekil 5: Pulmoner arterden alinan akim velositesi
Doppler (pulse wave-pw) Ekokardiyografi:

Diyastolik fonksiyonlari degerlendirmek amaciyla mitral kapak ve trikiispit
kapaktan Doppler akim Ornekleri apikal dort bosluk goriintide PW Doppler ile
kiirsor mitral ve trikiispit kapagin hemen lizerinde akima paralel diisiiriilerek elde

edildi. Arka arkaya en az 5 6l¢iim yapilarak ortalamalari alindi.
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Sweep=100mm/s

Peak velocity = 89.10 :m/sec
Mean velocity = 45.42 cm/sec
VTl=11.11 cm

Time = 241 msec

81:-44:-84P
v4cC

PR PHR<Se® o Py 4008 168m
354 8-—-D 2 PARED. HRT

F 4.8mm2 = e e e i
PH D= Soem =7 N HR= SSbem

eCURSOR

Sekil 7: PW ile trikiispit kapaktan alinan akim paterni

Sol ve sag ventrikiil diyastolik akim 6rneklerinde su 6lgtimler yapildi: (Sekil 6,7)

E dalgast maksimum velositesi (E): Erken diyastolik dalganin maksimum

hiz; trikiispit kapaktan alinan ( TVPWE), mitral kapaktan alinan (MVPWE)

A dalgas1t maksimum velositesi (A): Geg diyastolik dalganin maksimum hizi;

trikiispit kapaktan alinan ( TVPWA), mitral kapaktan alinan (MVPWA)

E/A: E/A orani; mitral kapak E/A oran1 (MVPWE/A), trikiispit kapak E/A
orani (TVPWE/A).

Dec: Deselerasyon zamani; mitral kapak E dalgasi deselerasyon zamani

(MVDect), trikiispit kapak E dalgas1 deselerasyon zamani ( TVDect).
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- IVRT: Izovoliimik relaksasyon zamani; mitral kapak izovoliimik relaksasyon
zaman1 (MV IVRT), trikiispit kapak izovoliimik relaksasyon zamani(TV
IVRT).

- Tt: Toplam diyastol siiresi; mitral kapak toplam diyastol siiresiMVTt),
trikiispit kapak toplam diyastol siiresi(TVTt).

Calismamizda Vivid-7 model General Electric (TM) cihaz ile 3,5mHz
transduser ile DTI programinda pulsed wave Dopplerin 6rnekleme volimii 2mm,
Nyquist limit 15-20 cm/sn olacak sekilde ayarlandi. Gain minimal giiriiltiilii ve doku
sinyallerini alabilmek i¢in ayarlandi. Apikal 4 bosluk goriintiden, 2 mm Ornek
voliimii, sol ventrikiil, sag ventrikiil, interventrikiiler septumun lateral bazal kdsesine
yerlestirildikten sonra akimlar en az 7 kardiyak siklusta kaydedildi. Ultrasonografik
Doppler kiirsorii her miyokardiyal duvara olabildigince paralel uygulandi. Her bir

miyokardiyal segmentten alinan 6rnekler kaydedildi ve videodan tekrar analiz edildi.

Sagliklt ¢ocuklardan LV, IVS, RV bazal, orta segmentinden alinan
orneklerden PW DTI ile sistolik ve diyastolik fonksiyonlar calisildi. Hasta
gruplarindan LV, RV lateral duvar bazal segmentlerinden PW DTI ile sistolik ve
diyastolik akimlar ¢aligildi. Her bir 6l¢iim 7-8 kez tekrarlanarak bulunan degerlerin
ortalamasi kabul edildi. Sag ve sol ventrikiiliin erken hizli dolusu (Ea), atriyumun
kasilmasina bagli ge¢ dolusu (Aa); toplam diyastol siiresi (Tt), pik Ea akiminin bazal
diizeye inisine kadar gecen siire (Dect), izovolumik relaksasyon siiresi ( IVRT)

o6l¢iildii. Bu degerler (RR)1/2a boliinerek kalp hizina gore diizeltme yapilda.

LV ve RV sistolik fonksiyonlar icin ise; izovolumetrik kontraksiyon
velositesi ( IVK), ventrikiil kontraksiyon velositesi  (Sv), sistol siiresi (St)

hesaplandj, sistol siiresi (RR)1/2’ye boliinerek sistol siiresi diizeltildi.

Calismamizda hastalarin kardiyak MRT2 degerleri dl¢iilerek ekokardiyografi
ile dlgiilen kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, Doppler doku goriintiileme
ile alan sistolik ve diyastolik paremetreleri, 24 saatlik holter ile dlgiilen kalp hizi

degiskenlikleri ile iligkisi degerlendirildi.

Tiim hastalarda DMS-300 Holter kayit cihazit (DMS, Nevada, USA)
kullanilarak 24 saatlik Holter EKG kaydi elde edildi. Kayitlar ayn1 doktor tarafindan
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DMS marka Cardioscan 10 model Holter analizor sistemi (DMS, Nevada, USA)
kullanilarak analiz edildi. Hastalarin kayitlarinda agagidaki bulgular kaydedildi;

-24 saatlik ortalama kalp hiz1

-maksimum ve minimum kalp hiz1

-ektopi veya duraklama varligi

- Ortalama NN (SDNNIN): Tiim normal RR intervallerinin ortalamast,

-SDNN: Tiim normal RR intervallerinin standart sapmasi,

-SDANN: Biitiin bes dakikalik segmentlerdeki RR interval ortalamalarinin standart
sapmasi

-r- MSDD: Komsu RR intervalleri arasindaki farkin karelerinin ortalamasinin
karekokii

-pNN50: Aralarinda 50 msn’den fazla fark bulunan ardisik RR interval ¢iftinin
yiizdesi

-TOTPOW: Toplam gii¢

-VLF: Cok diisiik frekansl giic

-LF: Diisiik frekansh giic

-HF: Yiksek frekansli giic

Istatistiksel Degerlendirme:

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayicr istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yani sira gruplar arasi karsilagtirmalarda tek yonli varyans analizi, alt grup
karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu karsilastirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda
bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmustir.

Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma Saglik Bakanligi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Polikliniginde Subat 2013 - Temmuz 2013
tarihleri arasinda Talasemi major tanisi ile izlenen sekiz yas lizeri 47 olgu ve 50

saglikli kontrol grubu {izerinde yapilmistir.

Talasemi grubundaki hastalarin 22’si erkek 25’1 kiz idi. Kontrol grubundaki
olgularin 24’1 erkek 26’s1 kiz idi. Olgular cinsiyetine gore degerlendirildiginde
gruplar birbirine benzerdi (p= 0,907). (Tablo 4)

Talasemi grubundaki hastalarin yas ortalamasi1 16,3+4,47 idi. Kontrol
grubundaki olgularin yas ortalamasi 15,16+£2,81 idi. Olgular yas ortalamasina gore

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,134). (Tablo 4)

Gruplarin  ortalama boylar1 degerlendirildiginde talasemi grubundaki
hastalarin boy ortalamas1 154,4+12,63 idi. Kontrol grubundaki olgularin boy
ortalamas1 155,35+£8,92 idi. Olgular boy ortalamasina gore degerlendirildiginde
gruplar birbirine benzerdi(p= 0,733). Gruplarin ortalama kilolar1 degerlendirildiginde
talasemi grubundaki hastalarin kilo ortalamasi1 47,33+11,59 idi. Kontrol grubundaki
olgularin  kilo ortalamas1 49,2+10,31idi. Olgular boy ortalamasina gore

degerlendirildiginde gruplar birbirine benzerdi (p= 0,404). (Tablo 4)

Kontrol Talasemi
Grubu Major Grubu P
Yas 15,16+2,81 16,3+4,47 0,134

Erkek 24 (%48,9) 22 (%46,8)

Cinsiyet Kiz 26 (%52,0)  25(%532) 0,907

Boy 155,35£8,92  154,4+12,63 0,733

Kilo 49,2+10,31 47,33+11,59 0,404

Tablo 4: Talasemi grubu ve kontrol grubu demografik 6zelikleri karsilagtirmasi
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Talasemi major grubunun, ortalama serum ferritin diizeyi 1544,22 ng/mL
(211-5124), ortalama transfiizyon dncesi hemoglobin degeri 9,22+0,81 g/dl, ortalama
transflizyon alian stire 13,51 yil (7-23) idi. Hastalarin tamami demir selasyon
tedavisi almakta, bunlardan 7 tanesi desferrioksamin ve deferipron kombinasyonu
(14,89%), 2 tanesi deferipron (4,26%) ve 38 olgu da deferasiroks (80,85%)
kullanmaktaydi. Olgularin 20 (%42,55)’sine splenektomi yapilmisti.

Calismamizda 12 hastada aritmi saptanmistir. Bunlardan, 4’{inde
supraventrikiiler, 4’linde ventrikiiler ektopik atimlar, 3’iinde hem supraventrikiiler
hem ventrikiiler ektopi goriilmiis; bir hastada multipl atriyal kaotik ritim izlenmistir.
MRT2* degeri 10 msn altinda olan iki hastamizdan birinde sik atriyal erken atimlar,
couplet ve triplet supraventrikiiler atimlar, saatte 20’den az monomorfik vetrikiiler

erken atimlar saptanmistir. Digerinde ise aritmi izlenmemistir.
Olgularin Ekokardiyografide sistolik fonksiyonlariin degerlendirilmesinde;

Talasemi grubunda ortalama EF 74,89+8,15, ortalama KF 44,15+7,51; kontrol
grubunda ortalama EF 72,4+5,45, ortalama KF 41,44+4,83 saptanmis; gruplarin EF ve

KF ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05).
Olgularin diyastolik ve sistolik ¢aplarinin degerlendirilmesinde;

Talasemi majorlu grup ve kontrol grubunun 1VSd, IVSs, LVDs, LVPWA ,
LVPWs ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir
(p>0,05). Talasemi majorlu grubun LVDd ortalamasi kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur (p=0,015).

Olgularin  sol atriyum, aort kokii ve pulmoner arter c¢aplarinin

degerlendirilmesinde;

Talasemi majorlu grubunda LA ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,001). T.majorlu grup ve kontrol grubunun
AO ve PA ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir

(p>0,05). (Tablo 5)
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Kontrol Talasemi

Grubu Major Grubu P
EF 72,4+5,45 74,89£8,15 0,215
KF 41,4+4,83 44,15+7,51 0,137
IvVSd 6,9+1,07 7,2+1,35 0,379
IVSs 9,9+1,41 10,96+2,26 0,056
LVDd  43,3+5,24 46,77+5,18 0,015
LVDs 25,35+4,23 26,04+4.,42 0,558
LVPWd 7,3+1,08 7,69+1,46 0,287
LVPWs 14,55£1,96 14,86+2,19 0,584
LA 29,47+4,07 33,29+4,03 0,001
Ao 22.35+3,7 23,3942.9 0,220
PA 20,22+3,7 21,5443,27 0,170

Tablo 5: Talasemi major ve kontrol grubunda M-mod 6lgiimler ve sistolik

fonksiyonlar

Olgularin pulmoner arter akim velositesi ve diyastolik 6ne akiminin pulsed

wave Doppler ile degerlendirilmesinde;

Talasemi majorlu grup ve kontrol grubunun PAVEL ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmemistir (p=0,185). Talasemi majorlu grupta
PADIASON ortalamas1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0,001). (Tablo 6)

Olgularin  Ekokardiyografide mitral ve trikiispit kapak diyastolik

fonksiyonlarmin pulsed wave Doppler ile degerlendirilmesinde;

Talasemi majorlu grupta MVPW E ortalamasi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulunmustur (p=0,006). Talasemi majorlu grup ve

kontrol grubunun MVPW A, MVPW E/A, MVPW IVRT, MVPW DECt ortalamalari
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05). Talasemi majorlu

grupta MVPW Tt ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik

bulunmustur (p=0,012). Talasemi majorlu grupta TVPW A ortalamas1 kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,004). Talasemi

majorlu grupta TVPW E/A ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml disiik bulunmustur (p=0,0001). Talasemi majorlu grup ve kontrol grubunun
TVPW E, TVPW IVRT, TVPW DECt, TVPW Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05). (Tablo 6)

Kontrol Talasemi

Grubu Major Grubu P
PADIASON  0,22+0,03 0,29+0,12 0,001
PAVEL 0,99+0,21 1,3+0,97 0,185
MVPWIVRT 26,47+4,79 24,84+6,47 0,337
MVPWE 0,87+0,12 0,99+0,16 0,006
MVPWA 0,51+0,1 0,57+0,15 0,124
MVPWE/A  1,73+0,31 1,79+0,37 0,590
MVDECt 30,67+5,51 29,26+5,89 0,386
MVPWTt 486,97+£99,36  420,42+89,74 0,012
TVPWIVRT 27,81+£5,12 27,27+5,88 0,737
TVPWE 0,65+0,08 0,64+0,11 0,784
TVPWA 0,43+0,11 0,56+0,16 0,004
TVPWE/A 1,54+0,29 1,21+£0,31 0,0001
TVDECt 29,64+6,58 30,2+6,96 0,771
TVPWTt 479,88€110,49 430,44+115,03 0,132

Tablo 6: Talasemi major ve kontrol grubunda PW Doppler verileri
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Olgularin doku Doppler goriintiilleme ile sag ventrikiil, interventrikiiler

septum ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

Talasemi majorlu grupta RVDti A ve RVDtu IVRT ortalamast kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur (p=0,008, p=0,029).
Talasemi majorlu grup ve kontrol grubunun RVDt1 E; RVDu E/A, RVDtu DECt,
RVDuTt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark gozlenmemistir
(p>0,05). Talasemi majorlu grup ve kontrol grubunun IVSDt1 E, IVSDu A, IVSDt1
E/A, IVSDt1 DECt, IVSDt1 Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p>0,05). Talasemi majorlu grupta [IVSDt1 IVRT ortalamas1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,006). Talasemi
majorlu grup ve kontrol grubunun LVDt1 E; LVDt1 A, LVDtu E/A, LVDtu IVRT,
LVDt1 DECt, LVDtu Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p>0,05). (Tablo 7)

Olgularin doku Doppler goriintilleme ile sag ventrikiil, interventrikiiler

septum ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

Talasemi majorlu grupta RVDt1 IVK ortalamasi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p=0,003). Talasemi majorlu grup ve
kontrol grubunun RVDt1 Sv, RVDTI St ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05). Talasemi majorlu grup ve kontrol grubunun
IVSDt1 IVK, IVSDt1 Sv, IVSDt1 St ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmemistir (p>0,05). Talasemi majorlu grupta LVDt1 IVK ortalamasi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p=0,032).
Talasemi majorlu grup ve kontrol grubunun LVDt1i Sv, LVDti St ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir (p>0,05). (Tablo 7)

56



Talasemi

Kontrol Grubu Grubu P
RVDulVRT  19,18+3,69 21,76+4,44 0,029
RVEa 0,18+0,03 0,18+0,03 0,914
RVAa 0,1+0,02 0,12+0,04 0,008
RVEa/Aa 1,82+0,4 1,57+0,53 0,063
RVDUDECt 23,45+54 24,69+6,73 0,476
RVDuTt 415,55+£119,01 375,5+81,65 0,121
RVDulVK 0,1+0,03 0,08+0,03 0,003
RVDtSv 0,15+0,02 0,15+0,03 0,258
RVDuSt 305,5+25,33 321,25+30,74 0,053
IVSDulVRT  18,66+3,05 21,97+4,63 0,006
IVSEa 0,13+0,02 0,13+0,02 0,295
IVSAa 0,06+0,01 0,07+0,01 0,113
IVSEa/Aa 2,2+0,48 2,1+0,52 0,471
IVSDuDECt 20,11+£3,7 20,71+4,2 0,588
IVSDuTt 401,39+118,52 362,06+69,31 0,102
IVSDtulVK 0,04+0,01 0,04+0,01 0,231
IVSDtSt 305,21+25,23 317,27+27,7 0,108
IVSDtSv 0,08+0,01 0,1£0,12 0,505
LVDulVRT 18,35+2,98 19,75+2,84 0,075
LVEa 0,18+0,03 0,18+0,03 0,818
LVAa 0,07+0,02 0,07+0,02 0,912
LVEa/Aa 2,54+0,58 2,63+0,75 0,641
LVDuDECt 17,45£3,44 18,86£3,6 0,142
LVDuTt 385,48+101,3 357,17+£70,68 0,194
LVDtuSv 0,11+0,02 0,09+0,02 0,057
LVDulVK 0,05+0,02 0,05+0,01 0,032
LVDuSt 305,65+23,14 313,45+25,27 0,241

Tablo 7: Talasemi major ve kontrol grubunda doku Doppler verileri
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Calismamizda Talasemi majorlu hastalardan sag ve sol ventrikiil PW ve doku

Doppler drneklemelerinde E/Ea oraninin 10’ un iizerinde oldugu hastamiz yoktu.

Olgularin 24 saatlik Holter EKG parametrelerinin degerlendirilmesinde
Talasemi majorlu grupta Tot pow, VLF, LF, HF, 24HSDNN, SDNNIN, SDANIN,
RMSSD, PNN50 ortalamalar1 kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur.
(p=0,001, p=0,0001, p=0,001, p=0,005, p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,007,
p=0,013). Talasemi majorlu olgularda Holter verilerinden Ortalama Kalp Hizi
(OKH) 86,11+9,99, kontrol grubunda Ortalama Kalp Hiz1 (OKH) 79,3+8,86 olarak
saptanmistir. Talasemi majorlu grupta 24 saatlik Holter OKH kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,003). LF/HF oran1 ortalamasi
Talasemi majorlu olgularda 2,36+1,74, kontrol grubunda 2,07+0,87 olarak saptanmis
olup gruplar arasinda anlaml fark bulunmamustir(p=0,401). (Tablo 8)

Talasemi Major
Kontrol Grubu Grubu P

OKH 79,3+8,86 86,11+9,99 0,003

TOTPOW 5558,43+2167 3186,52+1893,16 0,0001

VLF 3671,07+£1596,03 2002,52+1253,09 0,0001
LF 1185+432,43 655,96+397,38  0,0001
HF 660,4+336,31 421,11£357,2 0,005
LF/HF 2,07+0,87 2,36+1,74 0,401

SDNN 177,77+42,41 127,11+34,03 0,0001

SDNNIN  74,87+16,58 55,65+16,46 0,0001

SDANN 161,23+44,38 113,63+29,46 0,0001

rMSSD 46,97+15,19 35,93+17,79 0,007

PNN50 20,67+9,5 13,8+12,53 0,013

Tablo 8: Talasemi major ve kontrol grubunda Holter parametreleri
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Calismamizda 12 Talasemili hastada aritmi saptanmistir. Bunlardan, 4’tinde
supraventrikiiler, 4’tinde ventrikiiler ektopik atimlar, 3’tinde hem supraventrikiiler
hem ventrikiiler ektopi goriilmiis; bir hastada multipl atriyal kaotik ritim izlenmistir.
MRT2* degeri 10 msn altinda olan iki hastamizdan birinde sik atriyal erken atimlar,
couplet ve triplet supraventrikiiler atimlar, saatte 20’den az monomorfik vetrikiiler

erken atimlar saptanmistir. Digerinde ise aritmi izlenmemistir.

Talasemi majorlu olgulardan MRT2 degeri 10’un altinda olan yalnizca iki
hasta saptandigindan hastalar birinci grup 20’nin altinda ve ikinci grup 20’nin

tizerinde MRT2 degerlerine sahip olmak iizere iki gruba ayrildi.

Bu iki grup arasinda yas , ferritin, transfiizyon o6ncesi hemoglobin ve toplam
transfiizyon siiresi ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi.( p>0,05) (Tablo
9)

Olgularin Ekokardiyografide sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

MRT2 degeri 20’nin altinda olan grup ve 20’nin iizerinde olan grubun EF ve

KF ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05).

(Tablo 9)
Olgularin diyastolik ve sistolik ¢caplarinin degerlendirilmesinde;

MRT?2 degeri 20’nin altinda olan grup ve 20’nin iizerinde olan grubun IVSd,
IVSs, LVDd, LVDs, LVPWd , LVPWs, ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark gbézlenmemistir (p>0,05).

Olgularim  sol atriyum, aort kokii ve pulmoner arter ¢aplariin

degerlendirilmesinde;

MRT?2 degeri 20’nin altinda olan grup ve 20’nin lizerinde olan grubun LA ,
Ao ve PA ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmemistir

(p>0,05). (Tablo 9)
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<20MRT2n:9 >20MRT2n:38 P

EF 74,11+£9,33 75,08+7,98 0,753
KF 43,89+8,7 44.21+7,33 0,910
Yas 18,78+3,6 15,71+4,5 0,064
Ferritin 2133,37+1358,09 1404,69+972,6 0,068
Siire 14,89+2,42 13,18+4,18 0,248
Hemoglobin 9,58+0,86 9,15+0,78 0,201
IVSd 7,61£1,54 7,11£1,31 0,319
IVSs 11,7+£2,29 10,79+2,24 0,281
LVvDd 48,44+5,22 46,37+5,16 0,285
LVDs 26,86+4 25,84+4,54 0,542
LVPWd 7,82+1,62 7,66+1,44 0,765
LVPWs 15,17+2,37 14,79+£2,17 0,647
LA 33,13+4,94 33,32+3,88 0,901
Ao 22,84+2,03 23,5243,08 0,534
PA 23,25+2,6 21,16+£3,31 0,102

Tablo 9: MRT2’ye gore gruplandirmada demografik bilgiler ve 6l¢limler

Olgularin pulmoner arter akim velositesi ve diyastolik 6ne akiminin pulsed

wave Doppler ile degerlendirilmesinde;

MRT2 degeri 20’nin altinda olan grup ve 20’nin lizerinde olan grubun PA
VEL ve PA DIASON ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemistir (p>0,05). (Tablo 10)

Olgularin  Ekokardiyografide mitral ve trikiispit kapak diyastolik

fonksiyonlarmin pulsed wave Doppler ile degerlendirilmesinde;
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MRT2 degeri 20’nin altinda olan grup ve 20’nin {izerinde olan grubun

MVPW E, MVPW A, MVPW E/ A, MVPW IVRT, MVPW DECt, MVPW Tt

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p>0,05).

MRT?2 degeri 20’nin altinda olan grupta TVPW E/A ortalamasi, MRT2 degeri 20’nin

tizerinde olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p=0,017).

MRT2 degeri 20’nin altinda olan grup ve 20’nin {izerinde olan grubun TVPW E,
TVPW A, TVPW IVRT, TVPW DECt, TVPW Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05). (Tablo 10)

<20MRT2n:9 >20MRT2n:38 P
PADIASON 0,3+0,11 0,29+0,13 0,933
PAVEL 1,08+0,17 1,34+1,06 0,516
MVPWIVRT 25,26+7,12 24,74+6.4 0,834
MVPWE 1,05+0,18 0,98+0,15 0,240
MVPWA 0,66+0,09 0,55+0,15 0,058
MVPW E/A 1,6+0,22 1,83+0,39 0,093
MVDECt 27,11+6,21 29,78+5,78 0,226
MVPWTt 401,56+80,31  425,01£92,32 0,488
TVPWIVRT 28+5,43 27,09+6,05 0,684
TVPWE 0,62+0,1 0,64+0,11 0,571
TVPWA 0,63+0,13 0,54+0,16 0,104
TVPW E/A 0,99+0,13 1,27+0,32 0,017
TVDECt 29,28+7,55 30,42+6,9 0,664
TVPWTt 408,28+8538  435,98+121,7 0,524

Tablo 10: MRT2’ye gore gruplandirmada PW Doppler verileri

61



Olgularin doku Doppler goriintiilleme ile sag ventrikiil, interventrikiiler

septum ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

MRT?2 degeri 20’nin altinda olan grup ve 20’nin iizerinde olan grubun RV Ea,
RV Aa, RV Ea/Aa, RVDtu IVRT, RVDt1 DECt, RVDt1 Tt ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p>0,05). MRT2 degeri 20’nin
altinda olan grup ve 20’nin iizerinde olan grubun IVS Ea, IVS Aa, IVS Ea/Aa,
IVSDt1 IVRT, IVSDt1 DECt, IVSDt1 Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlh fark goézlenmemistir (p>0,05). MRT2 degeri 20’nin altinda olan grup ve
20’nin iizerinde olan grubun LV Ea, LV Aa, LV Ea/Aa, LVDt1 IVRT, LVDt1 DECt,
LVDt Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir

(p>0,05). (Tablo 11)

Olgularin doku Doppler goriintiilleme ile sag ventrikiil, interventrikiiler

septum ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

MRT2 degeri 20’nin altinda olan grup ve 20’nin iizerinde olan grubun
RVDulVK, RVDt Sv, RVDt St ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmemistir (p>0,05). MRT2 degeri 20’nin altinda olan grup ve 20’nin
tizerinde olan grubun IVSDtu IVK, IVSDt1 Sv, IVSDt1 St ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p>0,05). MRT2 degeri 20’nin
altinda olan grupta LVDt1 St ortalamasi, MRT2 degeri 20°nin iizerinde olan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p=0,015). MRT2 degeri 20 ’nin
altinda olan grup ve 20’nin {izerinde olan grubun LVDtu IVK ve LVDt1 Sv
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark goézlenmemistir (p>0,05).

(Tablo 11)
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<20MR T2 n:9 >20 MR T2 n:38 P
RVDulVRT 21,67+5,34 21,78+4,29 0,948
RVEa 0,17+0,04 0,18+0,03 0,613
RVAa 0,14+0,03 0,12+0,05 0,350
RV Ea/Aa 1,33+0,52 1,62+0,52 0,134
RVDtDECt 21,17+5,32 25,53+6,82 0,080
RVDuTt 328,83+39,79 386,55+85,39 0,056
RVDtulVK 0,06+0,02 0,08+0,03 0,110
RVDtSv 0,16+0,03 0,15+0,02 0,931
RVDuSt 313,67+13,17 323,04+33,47 0,417
IVSDtulVRT 21,56+4,77 22,07+4,65 0,769
IVSEa 0,13+0,02 0,13+0,02 0,449
IVSAa 0,07+0,02 0,07+0,01 0,880
IVS Ea/Aa 2,06+0,57 2,11+0,51 0,802
IVSDtuDECt 18,94+5,06 21,1543,92 0,161
IVSDuTt 331,61£30,71 369,67+74,34 0,143
IVSDtulVK 0,04+0,01 0,04+0,01 0,219
IVSDuSt 316,17+30,88 317,54+27,31 0,896
IVSDuSv 0,08+0,03 0,1+0,14 0,588
LVDtulVRT 19,22+3,15 19,88+2,79 0,540
LVEa 0,17+0,04 0,18+0,02 0,305
LVAa 0,07+0,03 0,07+0,02 0,809
LV Ea/Aa 2,62+0,78 2,63+0,75 0,967
LVDuDECt 18,94+1,78 18,84+3,93 0,940
LVDuTt 321,54+24,26 365,62+75,5 0,092
LVDuSv 0,09+0,02 0,1+0,02 0,196
LVDulVK 0,04+0,01 0,05+0,01 0,695
LVDuSt 295,28+16,64 317,75+25,19 0,015

Tablo 11: MRT2’ye gore gruplandirmada doku Doppler verileri

63



Olgularin 24 saatlik Holter EKG’de parametrelerin degerlendirilmesinde ;

MRT2 degeri 20’nin altinda olan grup ve 20’nin {izerinde olan grubun OKH,
TOT POW, VLF, LF, HF, LF/HF, SDNN, SDNNIN, SDANN, rMSSD, pNN50
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir (p>0,05).

(Tablo 12)

<20MRT2n:9 >20MRT2n:38 P

OKH 84,89+7,61 86,41+£10,55 0,688
TOT POW 2781+1255,89 3285,16+2019,52 0,480
VLF 1783,44+724,43 2055,81+1353,24 0,565
LF 634+357,81 661,3+410,83 0,856
HF 333,224224,7 442,49+381,93 0,417
LF/HF 2,11+0,74 2,42+1,91 0,640
SDNN 118,33+20,86 129,24+36,42 0,394
SDNNIN 53,33+12,24 56,22+17,43 0,643
SDANN 105,33+21,75 115,65+30,96 0,352
rMSSD 33,89+12,54 36,43+18,95 0,705
PNN50 10,11+£8,07 14,7+13,32 0,329

Tablo 12: MRT2’ye gore gruplandirmada Holter parametreleri
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Talasemi majorlu olgular Ferritin degerlerine gore birinci grup 1500’iin
altinda, ikinci grup 1500- 2500 arasinda ve {igiincii grup 2500’iin iizerinde ferritin

degerlerine sahip olmak tizere li¢ gruba ayrildi.

Bu ii¢ grup arasinda yas , boy, kilo ,cinsiyet oran1 (E/K), transfiizyon stiresi
ve transfiizyon oncesi hemoglobin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi.( p>0,05) (Tablo 13)

Ug grupta MRT2 ortalamalar1 karsilastirildiginda; 1500’iin altinda, 1500-
2500 arasinda ve 2500’iin lizerindeki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmistir (p=0,024). 2500’in {izerinde ferritin degerlerine sahip grupta
MRT2 degerleri 1500°tin altindaki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diigiik
bulunmus (p=0,019), diger gruplar arasinda arasinda anlamli fark izlenmemistir

(p>0,05). (Tablo 13)
Olgularin Ekokardiyografide sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’iin iizerindeki gruplarin EF ve
KF ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05).

(Tablo 13)
Olgularin diyastolik ve sistolik ¢aplarinin degerlendirilmesinde;

1500’{in altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500°{in iizerindeki gruplarin IV Sd,
IVSs, LVDd, LVDs, LVPWd , LVPWs, ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark gbézlenmemistir (p>0,05).

Olgularim  sol atriyum, aort kokii ve pulmoner arter ¢aplariin

degerlendirilmesinde;

1500’tn altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’lin tlizerindeki gruplarin LA,
Ao ve PA ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmemistir

(p>0,05). (Tablo 13)
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Ferritin <1500 n:28 1500-2500 n:12  >2500 n:7 P
EF 75,68+8,24 71,58+7,65 77,43+8,06 0,237
KF 44,89+7,63 40,75+6,5 47+7,64 0,155
Yas 16,32+4,66 15,5£3,9 17,57+4,96 0,632
Boy 155,63+14,66 150,4+10,63 156,71+4,61 0,440
Kilo 48,54+13,46 43,53+8,02 49,14+7,99 0,424
MR T2 31,57+9,17 27,86+9,44 20,11+11,55 0,024
17 (%60,7) 4 (%33,3) 2 (%28,6)

0,143
Cinsiyet E/K 11 (%39,3) 8 (%66,7) 5 (%71,4)
Siire 13,36+4,19 13,83+3,41 13,57+4,32 0,924
Hemoglobin 9,11+0,79 9,38+0,96 9,39+0,69 0,558
IVSd 7,3+£1,42 6,75+0,75 7,57+1,81 0,373
IVSs 10,83+2,33 10,92+2,57 11,57+1,4 0,746
LVvDd 47,07+£5,96 45,42+3,15 47,86+4,74 0,553
LVDs 25,85+4 .91 26,83+2.95 25,434+4,83 0,758
LVPWd 7,73+1,48 7,33+1,37 8,14+1,57 0,504
LVPWs 14,88+1,96 14,33+£2,27 15,71£2,93 0,423
LA 33,78+4,25 32+3,54 33,67+3,98 0,441
Ao 23,66+2,92 22,83+3,49 23,29+1,7 0,716
PA 21,714£3,26 20,33+2.,45 22,43+4,16 0,412

Tablo 13: Ferritine gore gruplandirmada demografik bulgular ve kardiyak 6l¢timler
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Olgulari pulmoner arter akim velositesi ve diyastolik 6ne akimin pulse wave

doppler iledegerlendirilmesinde;

1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’iin {izerindeki gruplarin PA
VEL ve PA DIASON ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p>0,05). (Tablo 14)

Olgularin Ekokardiyografide mitral ve trikiispit kapak pulse wave doppler ile

diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’iin {izerindeki gruplarin
MVPW E, MVPW E/A, MVPW IVRT, MVPW DECt, ortalamalar1 arasinda

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

1500°tin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’tin {izerindeki gruplarin
MVPW A ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmistir
(p=0,035). 1500-2500 arasindaki ferritin degerlerine sahip grupta MVPW A
ortalamast 1500’ln altindaki gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmug(p=0,036), diger  gruplar arasinda  arasinda  anlamhi  fark
izlenmemistir(p>0,05). 1500’lin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’iin iizerindeki
gruplarimn MVPW Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,032). 2500’in lizerinde ferritin degerlerine sahip grupta MVPW
Tt ortalamasi 1500’lin altindaki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulunmug(p=0,043),  diger  gruplar arasinda  arasinda  anlamhi  fark

izlenmemistir(p>0,05).

1500’tin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’iin tizerindeki gruplarin
TVPW E, TVPW A, TVPW IVRT ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gézlenmemistir (p=0,571, p=0,104, p=0,684).

1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’lin iizerindeki gruplarin
TVPW E/A ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gdzlenmistir
(p=0,029). 2500’tn tzerinde ferritin degerlerine sahip grupta TVPW E/A
ortalamas1 1500’tin altindaki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diigiik
bulunmug(p=0,047),  diger  gruplar arasinda  arasinda  anlamli  fark
izlenmemistir(p>0,05). 1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’{in {izerindeki
gruplarin TVPW DECt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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gozlenmistir (p=0,0001).
DECt ortalamasi 1500-2500 arasindaki gruba ve 2500’iin iizerindeki

1500’iin altinda ferritin degerlerine sahip grupta TVPW

gruba gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus(p=0,0001, p=0,03), diger gruplar

arasinda arasinda anlamli fark izlenmemistir(p>0,05). 1500’iin altinda, 1500- 2500

arasinda ve 2500’1in iizerindeki gruplarin TVPW Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,019). 1500’{in altinda ferritin degerlerine

sahip grupta TVPW Tt ortalamasi 1500-2500 arasindaki gruba gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksek bulunmus(p=0,041) , diger gruplar arasinda arasinda anlaml

fark izlenmemistir(p>0,05). (Tablo 14)

Ferritin <1500 n:28 1500-2500 n:12 >2500 n:7 P
PADIASON  0,3+0,12 0,27+0,11 0,32+0,16 0,758
PAVEL 1,47+1,24 1,08+0,21 1,02+0,14 0,420
MVPWIVRT  25,97+6,84 23,08+5,87 23,5+5,84 0,373
MVPWE 0,97+0,18 1,03+0,13 1,02+0,08 0,505
MVPWA 0,53+0,1 0,65+0,21 0,6120,1 0,035
MVPW E/A  1,86+0,35 1,68+0,41 1,71+0,37 0,343
MVDECt 30,19+5,67 28,67+6,95 26,71+4,54 0,359
MVPWTt 448,33+£78,11  390,08+103,33  364,79+73,68 0,032
TVPWIVRT  28,74+4,76 25,67+8,28 24,36+3,28 0,116
TVPWE 0,65+0,11 0,63+0,12 0,62+0,09 0,822
TVPWA 0,52+0,15 0,61+0,17 0,62+0,13 0,140
TVPW E/A 1,31£0,29 1,09+0,33 1,03+0,2 0,029
TVDECt 33,74+4,99 23,75+5,86 27,57+6,7 0,0001
TVPWTt 468,7+90,13  378,63+155,05  361,92+36,55 0,019

Tablo 14: Ferritine gore gruplandirmada PW Doppler verileri

68



Olgularmn sag ventrikiil, interventrikiiler septum ve sol ventrikiil doku doppler

ile diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500°{in lizerindeki gruplarin RV
Aa, RV Ea/Aa, RVDt1 IVRT, RVDTI Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmemistir (p=0,448,p=0,967, p=0,641 p=0,123).

1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’iin {izerindeki gruplarin RV
Ea ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,028).
2500’iin tiizerinde ferritin degerlerine sahip grupta RV Ea ortalamasi 1500’iin
altindaki gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus (p=0,021), diger
gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0,05). (Tablo 15)

1500°tin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’tin {izerindeki gruplarin
RVDt1 DECt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir
(p=0,001). 1500’{in altinda ferritin degerlerine sahip grupta RVDt1 DECt ortalamasi
1500-2500 aras1 gruba ve 2500’{in iizerindeki gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiksek bulunmus (p=0,01, p=0,005), diger gruplar arasinda anlamli fark

izlenmemistir(p>0,05).

1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’iin iizerindeki gruplarin IVS
Ea, IVSAa, IVS Ea/Aa, IVSDt1 IVRT, IVSDti DECt ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0,788, p=0,544, p=0,476,
p=0,196, p=0,117). 1500’tin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’tin tlizerindeki
gruplarin IVSDTI Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,020). 1500’tn altindaki ferritin degerlerine sahip grupta IVSDt1
Tt ortalamast 1500-2500 gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus
(p=0,047), diger gruplar arasinda arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).
(Tablo 15)

1500’1in altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500°1in {izerindeki gruplarin LV
Ea, LV Aa, LV Ea/Aa, LVDt1 IVRT, LVDt1 DECt ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark goézlenmemistir (p=0,532, p=0,957, p=0,993 , p=0, 708,
p=0,476). 1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’iin iizerindeki gruplarin
LVDt1i Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmistir

(p=0,024). 2500’in tizerinde ferritin degerlerine sahip grupta LVDt1 Tt ortalamasi
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1500’1in altindaki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmus (p=0,042),

diger gruplar arasinda arasinda anlamli fark izlenmemistir(p>0,05). (Tablo 15)

Olgularin sag ventrikiil, interventrikiiler septum ve sol ventrikiil doku

Doppler ile sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

1500’in altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’tn {iizerindeki gruplarin
RVDt IVK, RVDt1 Sv ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,800, p=0,988). 1500’tin altinda, 1500- 2500 arasinda ve
2500’iin tizerindeki gruplarin RVDt1 St ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,003). 1500’iin altinda ferritin degerlerine sahip
grupta RVDt1 St ortalamasi 1500-2500 aras1 gruba ve 2500’iin iizerindeki gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus(p=0,007, p=0,05), diger gruplar

arasinda arasinda anlaml fark izlenmemistir(p>0,05). (Tablo 15)

1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’iin iizerindeki gruplarin I[IVSDt1
IVK, IVSDt1 Sv, IVSDt1 St ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmemistir (p>0,05).

1500°1in altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’{in iizerindeki gruplarin LVDt1
IVK, LVDt1 Sv ve LVDt1 St ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p>0,05). (Tablo 15)
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Ferritin <1500 n:28 1500-2500 n:12 >2500 n:7 P
RVDulVRT 22,0243,81 20,67+4,59 22,57+6,63 0,601
RVEa 0,17+0,03 0,18+0,03 0,21+0,04 0,028
RVAa 0,12+0,04 0,13+0,05 0,14+0,04 0,448
RV Ea/Aa 1,58+0,55 1,54+0,52 1,54+0,56 0,967
RVDt DECt 27,5+6,44 21,29+44,76 19,29+5,02 0,001
RVDuTt 395,54+76,8 347,79+91,06 342,86+68,67 0,123
RVDulVK 0,08+0,03 0,08+0,03 0,08+0,03 0,988
RVDtuSv 0,15+0,03 0,15+0,02 0,16+0,03 0,800
RVDuSt 333,27+27,05 302,67+25,3 305+33,27 0,003
IVSDtulVRT 22,81+4,46 19,82+4,98 22,07+4,21 0,196
IVS Ea 0,13+0,02 0,13+0,02 0,14+0,02 0,788
IVS Aa 0,07+0,01 0,06+0,01 0,06+0,02 0,549
IVS Ea/Aa 2,04+0,54 2,09+0,4 2,31+0,61 0,476
IVSDt1 DECt 21,7444,34 19,55+3,82 18,57+£3,31 0,117
IVSDuTt 385+70,84 330,23+60,23 323,57+38,48 0,020
IVSDtulVK 0,04+0,01 0,04+0,01 0,04+0,02 0,779
IVSDtSt 323,63+29,81 308,41+17,1 306,64+28,79 0,168
IVSDtSv 0,08+0,01 0,08+0,01 0,19+0,31 0,081
LVDulVRT 19,84+3,17 19,18+2,31 20,29+2,36 0,708
LV Ea 0,18+0,03 0,19+0,02 0,17+0,03 0,532
LV Aa 0,07+0,02 0,07+0,02 0,07+0,03 0,957
LV Ea/Aa 2,62+0,79 2,64+0,7 2,66+0,78 0,993
LVDt1 DECt 19,39+4,03 18,17+£2,98 17,93+2,59 0,476
LVDuTt 378,93+71,51 334,67+66,56 308,71+34,68 0,024
LVDtuSv 0,1%0,02 0,1%0,02 0,09+0,02 0,650
LVDulVK 0,04+0,01 0,05+0,01 0,05+0,01 0,688
LVDuSt 317,79+26,64 312425,48 298,57+12,71 0,195

Tablo 15: Ferritine gore gruplandirmada doku Doppler verileri
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Olgularin 24 saatlik Holter EKG’de parametrelerin degerlendirilmesinde ;

1500’iin altinda, 1500- 2500 arasinda ve 2500’{in iizerindeki gruplarin OKH,
TOT POW, VLF, LF, HF, LF/HF, SDNN, SDNNIN, SDANN, rMSSD, pNN50

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p>0,05).

(Tablo 16)

Ferritin <1500 n:28 1500-2500 n:12 >2500 n:7 p
OKH 86,41+9,98 86,08+11,5 85+8.47 0,948
TOT POW 3307,63£1637,93  3313,33+2467,04 2502+1857,91 0,593
VLF 2074,15+1120,51 2071,42+£1665,45 1608,14+1018,23 0,674
LF 646,52+307,33 724,83+539,1 574,29+473,84 0,724
HF 434,04+370,63 473,67+329,58 281,144£365,22 0,514
LF/HF 2,3+1,9 2,01£1,31 3,14+1,71 0,389
SDNN 128,41+27,92 133,08+46,69 111,86+30,97 0,413
SDNNIN  56,81+14,02 56,25+21,08 50,14+18 0,637
SDANN 114,934+26,77 119,17+£36,99 99,14+24,16 0,346
rMSSD 35,52+15,38 38,58+22,67 33+19,52 0,797
PNNS50 14,07+12,1 15,25+14,19 10,29+12,41 0,705

Tablo 16: Ferritine gore gruplandirmada Holter parametreleri

Talasemi majorlu olgular LVDd degerlerine gore birinci grup kiloya gore
normal LVDd, ikinci grup kiloya gore genis LVDd degerlerine sahip olmak iizere iki
gruba ayrild.

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun yas, MRT2, ferritin,
transflizyon 6ncesi hemoglobin ve toplam transfiizyon siiresi ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi( p>0,05). Ancak LVDd genis olan
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grupta boy ve kilo ortalamalari normal olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulundu(p=0,012, p=0,009). (Tablo 17)
Olgularin Ekokardiyografide sistolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde;

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun EF ve KF ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). (Tablo 17)

Olgularin diyastolik ve sistolik ¢aplarinin degerlendirilmesinde;

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun IVSd, IVSs, LVPWd
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p>0,05).
LVDd genis olan grupta LVDs ve LVPWs ortalamalar1 LVDd normal olan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,005, p=0,031).

Olgularin  sol atriyum, aort kokii ve pulmoner arter c¢aplarinin

degerlendirilmesinde;

LVDd genis olan grupta LA, Ao ve PA ortalamalar1 LVDd normal olan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,0001, p=0,037, p=0,016 ).
(Tablo 17)

Olgularin pulmoner arter akim velositesi ve diyastolik 6ne akimin pulse wave

doppler ile degerlendirilmesinde;

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun PA VEL ve PA DIASON
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). (Tablo

18)

Olgularin Ekokardiyografide mitral ve trikiispit kapak pulse wave doppler ile

diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun MVPW E, MVPW A,
MVPW E/ A, MVPW IVRT, MVPW DECt, MVPW Tt ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun TVPW E, TVPW A, TVPW
E/A, TVPW IVRT, TVPW DECt, TVPW Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). (Tablo 18)
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LvDd Normal

LVvDd Patolojik

n:30 n:17 p
EF 74,45+8,09 76,18+8,35 0,493
KF 43,34+7 31 467,73 0,251
Yas 15,66+4,13 17,82+4,59 0,106
Boy 151,46+11,74 160,69+10,53 0,012
Kilo 44.31+10,64 53,31£10,67 0,009
MR T2 28,61+£9,5 29,92+11,71 0,679
Ferritin 1617,95+1042,02 1410,17£1191,99 0,539
Siire 13,21+3,77 14,35+4,12 0,342
Hemoglobin 9,29+0,84 9,04+0,74 0,313
I\VSd 7,16£1,11 7,35+1,73 0,639
IVSs 10,87+2,34 11,24+2,17 0,605
LVDs 24,64+3.8 28,35+4,64 0,005
LVPWd 7.43x1,15 8,24+1,79 0,068
LVPWs 14,43+2,07 15,82+2,01 0,031
LA 31,5443,44 36,44+3,14 0,0001
Ao 22,684+2,77 24,524+2.89 0,037
PA 20,61+£3,01 23,08+3,29 0,016

Tablo 17: LVDd’ye gore gruplandirmada demografik bilgiler ve dl¢timler
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LvDd Normal LVDd Patolojik

n:30 n:17 p
PADIASON 0,3+0,14 0,3+0,08 1,000
PAVEL 1,08+0,21 1,67+1,54 0,065
MVPWIVRT 24,4+6,54 25,91+6,46 0,455
MVPWE 0,98+0,12 1+0,22 0,636
MVPWA 0,59+0,16 0,54+0,12 0,246
MVPW E/A 1,73+0,36 1,9+0,38 0,141
MVDECt 29,29+6,65 29,59+4,51 0,869
MVPWTt 417,63+86,9 431,82+94,46 0,610
TVPWIVRT 26,16+5,4 29,18+6,48 0,100
TVPWE 0,62+0,11 0,67+0,11 0,137
TVPWA 0,53+0,15 0,59+0,17 0,256
TVPW E/A 1,23+0,32 1,2+0,3 0,756
TVDECt 30,23+7,3 30,97+5,76 0,724
TVPWTt 418,08+98,34 456,81+141,41 0,291

Tablo 18: LVDd’ye gore gruplandirmada PW Doppler verileri
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Olgularmn sag ventrikiil, interventrikiiler septum ve sol ventrikiil doku doppler

ile diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun RV Ea, RV Aa, RV Ea/Aa,
RVDt1 IVRT, RVDt1 Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05). LVDd genis olan grupta RVDt1 DECt ortalamas1 LVDd normal
olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,046).

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun IVS Aa, IVS Ea/Aa, IVSDt
IVRT, IVSDt1 DECt, IVSDt1 Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi (p>0,05). LVDd genis olan grupta IVS Ea ortalamasi LVDd

normal olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,010).

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun LV Ea, LV Aa, LV Ea/Aa,
LvDt IVRT, LVDt1 DECt, LVDt1 Tt ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). (Tablo 19)

Olgularn sag ventrikiil, interventrikiiler septum ve sol ventrikiil doku doppler

ile sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde;

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun RVDt1 IVK, RVDt1 Sv,
RVDt1 St ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi

(p>0,05).

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun IVSDt1 IVK, IVSDt1 Sv,
IVSDt1 St ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi

(p>0,05).

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun LVDt1 IVK, LVDt1 Sv ve
LVDt1i St ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi

(p>0,05). (Tablo 19)
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LVDd Normal n:30 LVDd Patolojik n:17 P
RVDulVRT 21,78+4,36 21,76+4,84 0,994
RV Ea 0,18+0,03 0,18+0,03 0,939
RVAa 0,13+0,05 0,11+0,03 0,137
RV Ea/Aa 1,46+0,48 1,72+0,59 0,106
RVDt DECt 23,28+7,08 27,38+5,47 0,046
RVDt Tt 372,1+89,53 383,79+70,24 0,647
RVDt IVK 0,08+0,03 0,07+0,02 0,087
RVDtSv 0,15+0,03 0,16+0,02 0,126
RVDuSt 314,97+28,16 332,68+33,31 0,061
IVSDulVRT 22,07+4,54 22,03+4,94 0,976
IVS Ea 0,13+0,02 0,14+0,02 0,010
IVS Aa 0,07+0,02 0,07+0,01 0,841
1 VS Ea/Aa 1,97+0,45 2,28+0,59 0,057
IVSDt1 DECt 20,83+4,69 20,5+3,58 0,804
IVSDuTt 357,61+£70,15 374,97+66,21 0,419
IVSDtulVK 0,04+0,01 0,04+0,02 0,778
IVSDtSt 314,31+£23,88 323,65+32,75 0,281
IVSDtSv 0,08+0,02 0,13+0,2 0,174
LVDulVRT 20,07+2,72 19,32+3,11 0,401
LV Ea 0,18+0,02 0,18+0,03 0,714
LV Aa 0,07+0,02 0,07+0,02 0,957
LV Ea/Aa 2,61+0,74 2,7+0,79 0,725
LVDt1 DECt 19,09+3,75 18,65+3,46 0,696
LVDuTt 359,88+76,25 355,38+63,43 0,839
LVDtuSv 0,09+0,02 0,1%0,02 0,179
LVDulVK 0,05+0,01 0,05+0,01 0,854
LVDuSt 310,14+24,35 320,68+26,02 0,174

Tablo 19: LVDd’ye gore gruplandirmada doku Doppler verileri
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Olgularin 24 saatlik Holter EKG’de parametrelerin degerlendirilmesinde ;

LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun OKH, TOT POW, VLF,
HF,LF/HF, SDNN, SDNNIN, SDANN, rMSSD, pNN50 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). LVDd genis olan grupta LF
ortalamas1 LVDd normal olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmustur (p=0,036). (Tablo 20)

LvDd Normal LVDd Patolojik

n:30 n:17 P
OKH 88+9,79 83,88+9,15 0,173
TOT POW 2740,38+1415,21 3580,5+1878,49 0,097
VLF 1682,86+935,13 2275,25+1093,87 0,062
LF 546,76+298,88  772,56+395,69 0,036
HF 369,76+£314,99  487,94+419,46 0,291
LF/HF 2,31£1,56 2,44+2.11 0,812
SDNN 119,66+25,08 132,06+30,28 0,147
SDNNIN 52,31+£13,99 58,69+16,15 0,173
SDANN 107,97+24,08 117,63+27,77 0,229
rMSSD 33,62+15,18 37,44+19,56 0,471
PNN50 12,66+11,31 14,19+13,4 0,686

Tablo 20: LVDd’ye gore gruplandirmada Holter parametreleri
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S.TARTISMA

Talasemi majorlu hastalarda uzun siireli transfiizyon tedavisi, ekstravazal
hemoliz ve demirin artmis intestinal absorbsiyonu asir1 demir yiikiine yol agar.
Bunun sonucunda bir¢ok organda hemosideroz gelisir. Miyokartta demir
depolanmasi kalpte ventrikiil disfonksiyonu ile sonuglanir. Bu hastalarda en sik 6liim
nedeni konjestif kalp yetmezligi ve aritmilerdir. Kalbin hemakromatozu genel olarak
sol ventrikiil diyastol ¢apinda artma ve sistolik fonksiyonlarda bozulma ile karakterli
dilate kardiyomiyopati olarak tanimlanmasina karsin, bazi hastalarda azalmis
ventrikiil dolumu nedeniyle restriktif kardiyomiyopati olarak da karsimiza
gelebilmektedir. Sistolik fonksiyon bozuklugu daha sik olarak arastirilmakla birlikte,
diyastolik fonksiyon bozuklugu konusunda da bildiriler artmaktadir (284-290).

Hayvan deneylerinde demir iliskili kardiyak toksisitenin bagslangicta
miyokard kontraktilitesinden 6nce elektriksek iletiyi bozdugu goriilmiistiir (291).
Postmortem incelemelerde miyokardial hiicrelerde demir depolanmasina bagl atrial
ve ventrikiiler dilatasyon, ventrikiil duvarlarinda kalinlagsma, total kalp agirliginda
belirgin artis, miyokard ve ileti sisteminde fibrozis gosterilmistir (290,292).
Semptomatik kalp yetersizligi ortaya ¢iktiginda, prognoz oldukg¢a kotidir ve
ekokardiyografik olarak ventrikiillerin sistolik ve diyastolik fonsiyonlar
bozulmustur. Gerek semptomlarin gerek sistolik fonksiyonlarda ekokardiyografik
anormalliklerin ge¢ ortaya ¢ikmasi nedeni ile kardiyomiyopatinin erken taninmasi

zordur (293).

Erken kardiyak bozulmanin tespiti hastanin yagsam siiresi ve yasam konforu
acisindan 6nemlidir. Pediatri yas gruplarindaki talasemi major tanisi ile takip edilen
hastalarin kardiyolojik a¢idan izlemi ve izlem siiresince erken kardiyak bozulmayi

gosterecek parametrelerin saptanmast 6nemlidir.

Caligmamizda talasemi majorlii  hastalarda erken kardiyak bozulmanin
saptanmasinda hangi kardiyak verilerden yararlanacagimizi saptamaya calistik.
Calismamizdaki yas, cinsiyet, boy, kilo yoniinden homojen olan talasemili ( n=47)
hastalarimiz ve kontrol grubunun ( n= 50 ) kardiyak fonksiyonlar1 karsilastirildi.

Ayrica hastalar, kardiyak MRT2* skoruna, ferritin degerlerine ve sol ventrikiil
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diyastolik Slgiimlerine gore gruplandirilarak karsilagtirma yapildi. Calismamizdaki
parametrelerin anemiye veya hipervolemiye bagli gelisebilecek hemodinamik
degismelerden etkilenmesini minimuma indirgemek i¢in hasta grubuna transfiizyon

sonrasindaki ilk haftada bakilda.

Calismamizda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ( EF, KF) kontrol grubu ile
benzerken m-mode ile Olgiilen kardiyak Ol¢iimler normal saptanmistir. Sadece
talasemili hastalarda ortalama LVDd kontrol gubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Hastalarimizin higbirisinde sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu
saptanmadigindan, LVDd genisliginin Talasemili hastalarda goriilen kompansatuar

kardiyak debi artis1 nedeniyle gelismis olabilecegi diistintildii.

Calismamizda LVDd 6lgiilen hastalarin, 17’sinde kilosuna goére LVDd
normalden genis olarak saptandi. LVDd genis olan hastalarin yas ortalamasi
17,82+4,59 idi. LVDd genis grup ve LVDd normal olan grubun yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi ( p>0,05). LVDd genisligi
artmis olan grubun kardiyak ol¢limlerinde LVDs, LVPWs degerleri LVDd normal
olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak artmis bulundu. Sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar, MRT2* ferritin, kalp hiz1 degiskenlikleri bakimindan gruplar

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Diyastolik fonsiyonlarin incelenmesinde mitral kapak PW Doppler
incelemesinde Talasemi majorlu grubun MVPW E ortalamasinin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu saptanmistir. Trikiispit kapak PW Doppler incelemesinde
Talasemi major grubunda kontrol grubuna gore A velosite ortalamasinda artma ve
E/A ortalamasinda anlamli azalma saptanmistir. Doku Doppler ile diyastolik ve
sistolik ~ fonksiyonlar incelendiginde, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinda bozulma olmadan, sag ventrikiil A velositesi, Septum ve sag
ventrikiil [VRT siiresinde Talasemi major grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiikseklik saptanmis, ancak sag ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugunu goésteren E/A oraninda ve deselarasyon zamaninda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Sag ventrikiil doku Doppler incelemesinde
Talasemi major grubunda sag ventrikiil sistolik fonksiyon parametreleri normal

saptanmistir.
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Sekil 8: Sag ventrikiil doku Doppler akim 6rnegi

Pulmoner arter diyastol sonu one akiminda talasemi majorlu hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiikseklik saptanmistir ( p= 0,001) . Sag
ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde giigliikler vardir. Sag
ventrikiilin  kompliyansinin  azaldigt durumlarda hatta ciddi kompliyans
bozuklugunda bile E/A oranlar1 ve deselerasyon zamanlari normal olabilir (294,295).
Bu nedenle sag ventrikiil kompliyans azliginin degerlendirilmesinde pulmoner arter
akimlarinin incelenmesi yararl olabilir (Sekil 9). Sag ventrikiil kompliyans azliginda
sag ventrikiil, sag atriyum ile pulmoner arter arasinda pasif bir kondiiit rolii oynar.
Geg diyastolde sag ventrikiil basinc1 pulmoner arterden daha yiiksek seviyelere
cikarak, pulmoner kapagin erken agilmasina ve pulmoner arter i¢inde antegrad akima
neden olur (296-303,304,295). Doppler ile RV diyastolik fonsiyonlarinda anlamli bir
bozulma olmadan pulmoner arterde ge¢ diyastolik akimin varligi sag ventrikiil

diyastolik fonksiyon bozuklugunun erken bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Ik kez sag ventrikiil diyastolik islevlerini arastiran Doppler ¢alismas1 2001
yilinda Hahalis ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir (305). Daha Once
yapilan ¢aligmalarda sag kalp yetersizliginin pulmoner hipertansiyona ikincil oldugu
ileri siiriilmiisse de (306,307), son bildirilen yayinlardaki sonuclar sag kalp
yetersizliginin birincil gelistigini desteklemektedir (308,305). Kalp ile iliskili
hemokromatozun 6liim sonrasi incelenmesinde her iki ventrikiiliin de esit diizeyde

tutuldugu gosterilmistir (309). Sag ventrikiiliin ilk etkilenen bdlme olmasi, ince
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duvarli ve gorece daha az sayida kas hiicresine sahip bu bélmede demir toksisitesine
bagli kas hiicre dejenerasyonu ve fibroz doku gelisiminin diyastolik bozukluklar ve

daha hizli islev bozukluguna yol agmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kisa Eksen Sag ventrikil pulmoner arter akim hizi (Doppler)

Sekil 9: Pulmoner arter ge¢ diyastolik akim semas1 ve Dopplerde akim velositesi

Talasemide demirin birikimi yama seklinde olup, genel kalp islevleri normal
olsa bile hastaligin erken doneminde heniiz klinik bulgular olugsmadan bdlgesel duvar
hareket bozukluklar1 gelisebilmektedir (310). Hamdy ve arkadaslarinin sag ventrikiil
islevini degerlendirdikleri calismada ¢ocukluk ¢agindaki talasemi major hastalarinda
anormal gevseme tipinde diyastolik islev bozuklugunun gelistigini saptamislardir
(311). Beta talasemili hastalarda yapilan bir caligmada Silvilairait ve arkadaslar1 sol
ventrikiil E/Ea orani ile ferritin oranlar1 arasinda uyum oldugunu saptamistir(312).
E/Ea 10’un iizerinde ise ventrikiil dolum basmci artmis demektir ve diyastolik
disfonksiyonu gosterir. Calismamizda sag ve sol ventrikiil PW ve doku Doppler

orneklemelerinde E/Ea oraninin 10’ un iizerinde oldugu hastamiz yoktu.

Larussi ve arkadaslariin yaptig1 ¢aligmada sistolik fonksiyonlar normal iken,
kontrollere kiyasla diyastolik akim hizlarinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir
(313). Vogel ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada ise sistolik fonksiyonlar normal
iken, diyastolik erken akim hizlar1 anlamli olarak diisiik ¢ikmistir (310). Vogel ve
arkadaglarinin yaptig1 calisma Larussi ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismadan daha

biiyiikk yas grubuna sahip olan hastalardan olugsmaktaydi. Sonuglardaki bu farklilik,
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hasta yas ortalamasinin (22 + 6 yil) kii¢lik olmasi ve demir birikiminin heniiz erken
evrede olmastyla agiklanmistir. Calismamizda ise hasta grubunun yas ortalamasi

16,3+4,47dir.

Talasemi major hastalarinda kronik hemolitik anemiye bagli ventrikiiler
kontraktilite ve kalp debisinde artis, ventrikiillerde genisleme ve demir birikimi
kardiyak fonksiyon bozukluguna zemin olusturur. Myokardiyal demir birikimine
bagli restriksiyon sol ve sag ventrikiil hareketlerini engelleyerek pulmoner
hipertansiyona neden olur (314,315). Ayrica, yeterli transfiizyon yapilmayan
hastalardaki doku hipoksisi, yiiksek kalp debisine bagli pulmoner vaskiiler endotel
hasar1, sik akciger enfeksiyonlari, goglis duvar1 deformiteleri ve ekstra mediiller
hematopoezis kitlelerinin olusmasi da pulmoner hipertansiyonu arttirabilir. Yasla
birlikte artan pulmoner hipertansiyon sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve buna
bagli kalp yetmezligine neden olur (314). Demir birikimi ile iliskili
kardiyomiyopatinin ileri evrelerinde goriilen tipik bulgular sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu, pulmoner ve periferik 6dem, aritmiler ve konjestif semptomlarin
ortaya c¢ikmasindan kisa siire sonraki yiiksek mortalitedir (316,317). Demir
birikimine bagli myokardiyal parankim hasari disinda lipid peroksidasyon
trtinlerinin  artisginin  da talasemi major hastalarinda atherojenik vaskiiler
komplikasyonlarin goriilmesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (318). Demir birikimi
cogunlukla epikardiyal tabakalarda olmak iizere ventrikiiler septum veya serbest
duvarda olusabilir. B-talasemi major hastalarinda sistemik arteriyal endotelyal

disfonksiyonu goriiliir (319).

Kalp yetmezligi gelisiminde demir birikiminin disinda myokardit ve arteriyel
disfonksiyon da rol oynar (320). Vaskiiler endotelyal hiicreler talasemili hastalara ait
serum ile inkiibe edildiginde in vitro olarak solubl adhezyon molekiillerinde artis,
endotel hiicrelerin mitozlarinda azalma ve apoptozisi destekleyen morfolojik
bulgularin goriilmesi gibi bozukluklar olugsmaktadir (321,322). Talasemili hastalarin
serumlarinda interselliiler adhezyon molekiilii 1 (sICAM-1), vaskiiler adhezyon
molekiili 1 (sVCAM-1), trombomodulin ve E-selektin diizeylerinin artig1
gosterilmistir (323,324,325). Deneysel ¢alismalarda demirin endotel kaynakli nitrik
oksit (NO) bioaktivitesini NO sentetaz enzimini engelleyerek azalttigi gosterilmistir

(322). Hayvan deneylerinde demir iliskili kardiyak toksisitenin baglangicta
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miyokard kontraktilitesinden once elektriksek iletiyi bozdugu gorilmistiir (326).
Antioksidan ve demir baglama fonksiyonlarini engelledigi i¢in apolipoprotein E gen
mutasyonlarinin talasemi hastalarinda kalp yetmezligi gelisiminde risk faktorii

olabilecegi belirtilmistir (327).

Kalp yetmezligi B-talasemi major hastalarinda asil mortalite nedeni oldugu
halde tromboembolik olaylar, inme ve myokard enfarktiisii sik goriilmemektedir
(328). Splenektomili hastalarda C-reaktif protein, interlokin-6 ve tiimor nekroz
faktorii diizeyinin yliksek olmasi trombosit aktivasyonun gostergesi olarak
yorumlanmigtir  (329,330). Bu hastalarda serum diisikk dansiteli kolesterol
diizeylerinin diisiik olmasinin atherosklerotik komplikasyonlarin gelismesini dnledigi
diisiiniilmektedir (331). Kardiyak disfonksiyonun yaninda pulmoner emboli, tiroid
fonksiyon bozukluklar1 ve aritmi gelisimi de bildirilmistir (332). Talasemili
hastalarda hafif siddette perikardiyal effiizyon ve perikard kalinlasmasinin eslik ettigi
perikardit gelisimi siktir. Endokardiyal kalsifikasyon ve yiiksek debili kalp
yetmezligi sonucu kalp kapak lezyonlari olusur (333).

Endotelyal disfonksiyon vaskiiler inflamasyon gostergesi olabilecegi gibi
aterojenik siirecte damar duvari bozukluklarinin da erken bulgularindan biri olabilir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda endotel bozukluklarin prognostik énemini belirlemek
i¢in yapilan ¢alismalar mevcuttur (334,335). Cheung ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada -
talasemi major hastalarindaki demir birikiminin nitrik oksit biyoyararlanimini

azaltarak endotel disfonksiyona neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (336).

Calismamizda Talasemi majorlu olgular Ferritin degerlerine gore birinci grup
1500’1in altinda, ikinci grup 1500- 2500 arasinda ve liglincli grup 2500’iin tizerinde

ferritin degerlerine sahip olmak iizere {i¢ gruba ayrild1.

Yapilan ¢aligmalarda ferritin diizeyleri arasinda belirgin fark olmasa da kadin
hastalarin stirvisinin erkek hastalara gore daha 1yi oldugu, kalp yetersizligi
insidansinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (337). Calismamizda kadin hastalar
erkeklere gore daha fazla olsa da ferritin degerlerine gore yapilan gruplandirmada
gruplarin cinsiyet oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.
Calismamizdaki hastalar yas¢a heniiz ailelerine bagimlidir, hastanemize gelen

hastalar hastaliklar1 hakkinda ve izlemleri hakkinda gerekli bilgileri almaktadir,
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aileler ¢ocuklarin1 zamaninda ve cinsiyet gozetmeksizin getirdiklerinden bizim
calismamizda boyle bir fark goriilmemektedir, yukaridaki ¢caligmada ise hasta grubu
calismamiza gdre daha ileri yastadir. Ileri yaslarda kadin hastalarin daha diizenli

takibe geldikleri i¢in kalp yetersizligi insidansinin daha diisiik oldugu saptanmistir
(337).

Takip siireleri 10 yilin lizerinde olan iki ayri c¢alisma, talasemi major
hastalarinda  etkili  subkiitan = DFO  uygulamasinin  demir  yiiklenmesi
komplikasyonlarini azaltarak uzun yagsam siiresi sagladigini kesin olarak gostermistir.
Viicut demir yiiki, her iki ¢alismadada, klinik seyri etkileyen en dnemli faktdr olarak
ortaya ¢ikmistir. Olivieri ve arkadaslarinin ¢alismasinda DFO tedavisinin etkinligi
serum ferritin degerleriyle izlenmistir. Ferritin 6l¢iimlerinin % 33’linden az1 2500
ng/mL iizerinde olanlarin kardiyak hastaliksiz olas1 10 yillik yasam siiresi DFO
tedavisinden sonra % 100 ve 15 yildan sonra % 91 bulunurken, ferritin 6lgtimlerinin
% 67’sinden fazlas1 2500 ng/mL {izerinde olanlarin kardiyak hastaliksiz olasi yasam
stireleri 10 yildan sonra % 38, 15 yildan sonra da % 18’dir. Yetersiz selasyon

sonucunda kalp yetersizligi gelisen hastalarda ise mortalite %50 bulunmustur

(338,339-341).

Olivieri ve ark.’min yaptig1 retrospektif c¢alismada kronik transfiizyon
uygulanan PB-talasemi majorlu hastalarda ferritin diizeyi 2500 ng/ml ve altinda
olanlarin prognozunun daha iyi olugu belirtilmistir (339). Ferritin degerlerinin 1000
ng/ml diizeyi sinir kabul edildigi diger bir ¢alismada bu degerin altindaki hastalarda
kardiyak komplikasyonlarin ve hipogonadizmin daha az gorildiigi saptanmistir

(338). Ayrica ferritin diizeyleri arasinda belirgin fark olmasa bile kadin

hastalarin siirvisinin erkek hastalara gore daha iyi oldugu, kalp yetmezligi
insidansinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (337). Kalp yetersizligi olan 52
talasemi majorlu hastanin 5 yil silireyle izlendigi baska bir calismada ferritin

diizeyinin siirviyle iliskisi olmadigi gosterilmistir (342).

Serum ferritin diizeyinin demir birikimini gdstermede giivenilir bir test
olmadigina yonelik veriler mevcuttur. Ferritin bir akut faz reaktani olarak
inflamasyon, infeksiyon ve bir¢ok kronik hastalik varligindan etkilenmektedir (343-

345). Calismamizda ferritin diizeylerine gore olusturulan gruplarin yas, boy, kilo,
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transfiizyon Oncesi hemoglobin ve kardiyak Olglimlerinin  ortalamalar
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Sag ve sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarinda ( EF, KF) gruplar
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Diyastolik fonksiyonlarinda PW ve
doku Doppler ile sag ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. 2500°iin iizerinde ferritin degerlerine sahip grupta MRT2 degerleri
1500’iin altindaki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmus, diger
gruplar arasinda arasinda anlamli fark izlenmemistir (Grafik 1). Ayrica tiim gruplarin
ortalama MRT2* degerleri 20’nin {izerinde saptanmigtir. MR degeri 10’un altinda
olan 2 hastanin ferritin degerleri 4439 ng/ml ve 2318 ng/ml idi. Ferritin degerlerine
gore yapilan gruplamada kalp hiz1 degiskenliklerinde ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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Grafik 1: MRT2* ve Ferritin degerlerinin korelasyonunu gosteren dagilim grafigi

Calismamizda, norokardiyak otonomik regiilasyonu gosteren Holter kalp hizi
degiskenligi parametrelerinden TOT POW, VLF, LF, HF, SDNN, SDANN, rMSSD,
PNN550 Talasemi majorlu grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diisiik, ortalama kalp hiz1 (OKH) ise yiiksek bulunmustur.

Calismamizda kalp hiz1 degiskenliginin erken demir birikimini gostermedeki

degerliligini arastirdik. Kalp hiz1 degisimi kalbin otonomik néral disfonksiyonunu
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gostermek i¢in invaziv olmayan bir tekniktir. Azalmis kalp hizi degisimi koti
prognoz ile iligkilidir.Sinus hizindaki siklik degisiklikler olarak tanimlanan kalp hiz1
degiskenligi (KHD), sempatik-parasempatik denge hakkinda bilgi vermekte ve
kardiyak otonom toniisiin gostergelerinden biri olarak degerlendirilmektedir. KHD
analizi, secilmis hasta gruplarinda mortalite riskini belirlemede ve otonom
degisikliklere sinoatriyal yanitlar1 degerlendirmede olduk¢a yararli bilgiler
sunmaktadir (346). Talasemi majorlu hastalarda ritm bozukluklar1 siklikla 2. dekatta
atrial ekstrasistollerle baslamaktadir, sonrasinda ventrikiiler ekstrasistoller ortaya ¢ik-
makta ve siklig1 giderek artmaktadir. Talasemilerde kardiyak etkilenme aritmilerle
baslayip kalp yetersizligine dogru gitmektedir. Direngli aritmilerle birlikte ejeksiyon
fraksiyonunda azalma varsa bu bir yil iginde kalp yetersizligi geliseceginin

gostergesidir (347).

Kalp hiz1 degisimindeki azalma ani 6lim riski ve biitiin 6liim riskleri i¢in
onemli bir gostergedir (267,273,274). Temel hipotez kalp hizi degisiminin direkt
olarak intakt norokardiyak otonomik regiilasyona bagimli olmasi ve kalp hizi
degisimindeki azalmanin elektriki instabiliteye bagli otonomik disfonksiyonu
yansittiginin diisliniilmesi temeline dayanmaktadir. Adrenerjik aktivite artis1 veya
koruyucu parasempatik aktivitenin azalmasi 6limciil disritmilerin patofizyolojisini
aciklamaktadir (275-278). Kleiger, Odemuyiwa ve ark. birbirlerinden bagimsiz genis
hasta kohortlarinda kalp hizi degisiminde saptadiklar1 azalma ile ventrikiiler
disritmiler arasindaki pozitif korelasyon dikkat ¢ekicidir (279, 280). Vybiral ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada kisa donem kalp hizi degisimi kayitlar1 ile uzun siireli
kayitlardan elde edilen verilerin, uzun donemde yiiksek riskli hastalar1 sadece kalp
hizi degisimi ile siiregen ventrikiiler tasikardi insidansini, programli ventrikiiler

stimiilasyon ile indiiklenilebilme olasilig1 ile ayni olarak saptamislardir (348).

Yeragani ve arkadaslari eriskin popiilasyon ile karsilastirdiginda 4-12 yas
arast cocuklarda parasempatik modiilasyonun daha baskin oldugunu saptamislardir
(349). Sinyal ortalama elektrokardiyografi (SAEKG)’de ge¢ ventrikiiler potansiyel
saptanan olgularda ayni zamanda kalp hizt degisiminde gozlenen koruyucu
parasempatik aktivitenin azalmasi ile adrenalin ve noradrenalin salinimiyla ortaya
cikan  artmis sempatik  aktivitenin  potansiyel  ventrikiiler  disritmilerin

fizyopatolojisini agiklamaya bu baglamda yardimci oldugunu diistindiirmektedir.
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Kalp hiz1 degisimindeki azalma, 6zellikle konjestif kalp yetersizliginde hipoksi ve
artmis plazma norepinefrin (sempatik aktivite) ile birliktedir (350,351).

HRYV intakt norokardiyak otonomik regiilasyon ile iligkilidir, HRV de azalma
kardiyak instabilite ile iliskidir ve bu da ventrikiiler tasikardi ve ani 6liimiin 6nemli
bir belirtecidir (267,273-278). Calismamizda kisa donem kayitlarindan (5 dakikalik)
kullanilan dort parametre genel HRV degerlendirilmesini saglamaktadir. Degisik
kayit siirelerinden elde edilen SDNN oOrneklerinin karsilagtirilmasi istatiksel olarak
dogru degildir, biz tiim calisma ve kontrol gruplarimiza standart uygulamada
bulunduk. SDNN’nin anlamli olarak talasemi majorlu grubunda diisiik bulunmasi
olasilikla maruz kalinan kronik diyastolik ve sistolik yetersizligin neden oldugu

kardiyak sempatik ndronal aktivitedeki artis ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

Kalp hiz1 degisiminde; Frekans parametrelerinden LF/HF oraninda yasa
uygun olmayan LF yiiksekligi ve zaman parametrelerinden SDNN indeksi 30
milisaniye altinda saptandiginda bu olgularin elektif sartlarda elektrofizyolojik
calismaya alinarak programli indiiklenebilir ventrikiiler tasikardilerin dokiimante
edilmesi ve disritmi tedavilerinin tibbi tedavi ve otomatik defibrilatér implantasyonu

spektrumunda degerlendirilmesi gereklidir (267,268,273,274).

Calismamizda  Talasemili  hastalarda  sag  ventrikiil  diyastolik
parametrelerinden (PW, Doppler doku goriintiillemede) atriyum sistoliinde (A
velositesinde) ve IVRT’ de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artma
saptand1 . Ayrica erken sag ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunu gdsteren
pulmoner arter diyastolik ge¢ akim Ornegi paternindeki artma ile beraber kalp hizi
degiskenlerinin tamaminda kontrol grubuna gore anlamli farklilik saptanmistir. Bu
verilerin 1s181nda, diyastolik fonsiyonlardaki bozulma ile kalp hiz1 degiskenlerindeki

bozulmanin erken donemde bize tanida beraberce yardimer oldugunu séyleyebiliriz.

Calismamizda 12 hastada aritmi saptanmistir. Bunlardan, 4’linde
supraventrikiiler, 4’linde ventrikiiler ektopik atimlar, 3’iinde hem supraventrikiiler
hem ventrikiiler ektopi goriilmiis; bir hastada multipl atriyal kaotik ritim izlenmistir.
MRT2* degeri 10 msn altinda olan iki hastamizdan birinde sik atriyal erken atimlar,
couplet ve triplet supraventrikiiler atimlar, saatte 20’den az monomorfik vetrikiiler

erken atimlar saptanmigtir. Digerinde ise aritmi izlenmemistir.
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Biz c¢alismamizda kalp hizi degiskenlerindeki azalmanin diger kardiyak
fonksiyonlardan daha 6nce bozuldugunu goérdiik. Franzoni F. ve ark’nin 2004 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada talasemi majorlu hastalarda kalp hizi degiskenliginin kontrol
grubuna gore belirgin azaldigimi gostermislerdir, ayrica ¢alismalarinda kalp hizi
degiskenliginde azalmanin talasemili hastalarda klinik bulgu olusmaya baslamadan
ortaya ¢iktigi sonucuna varilmistir (352). Giirses ve arkadaslart 2005 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada kalbin otonom kontroliinii gosteren kalp hizi degiskenliginin,
talasemili hastalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugunu
gostermis ve calismalar1 sonucunda talasemili hastalarda aritmiye egilimin normal
populasyona gore artmis oldugu sonucuna varmiglardir (353). Chiara ve ark. da 20
talasemi majorlu hastada yaptiklar1 calismada radyonuklid anjiografide bolgesel
duvar hareket bozuklugu olan hastalarin; Doppler ekokardiyografi sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve anormal diyastolik Olglimlerin, kalp hizi

degiskenligindeki azalma ile paralel oldugunu saptamislardir (354).

Diinyada ve iilkemizde yeni bir uygulama olan kardiyak MR tetkiki sayesinde
cesitli kalp hastaliklarmin tanist konulabilir. Ornek uygulama alanlari arasinda
dogumsal kalp hastaliklari, timoérler ve iskemik hastaliklar sayilabilir. Ancak
talasemi hastalarinda, “Kardiyak MR ( T2 yildiz )” tetkikinin ayr1 bir uygulama alani
ve Onemi vardir. Aslinda sadece talasemi hastalarinda degil, organlarda demir
birikimi ile giden tiim hastaliklar i¢cin bu tetkik gecerlidir. Talasemi disindaki
hastaliklara Ornek olarak; orak hiicreli anemi ve hemakromatozis sayilabilir.
Talasemi hastalar1 basta olmak iizere, bu hastaliklarda organlarda, yapilan kan
transfiizyonlarima bagli olarak demir birikimi olmaktadir. Bu organlardan en
onemlileri kalp, karaciger ve pankreas’tir. Zamanla demir birikim miktar ile orantili

olarak bu organlarda islevsel bozukluklar meydana gelmektedir.

Bugiinkii modern tedavi yontemlerinin amaci, organlarda olusan bu demir
birikimini erken evrede (daha organ fonksiyonlarinda bozulma olmadan) teshis edip,
uygun tedaviyi buna gore diizenlemek ve takip etmektir (demir birikim
monitorizasyonu). Bu durumun tedavinin etkinligini arttirdigi vurgulanmaktadir.
Boylece hastalarda bu organlar ile ilgili olusabilecek fonksiyonel bozukluklarda
anlamli derecede azalma ve geciktirme saglanabilmektedir. Talasemi hastalarinda

yapilacak tedavinin verimliligini arttirabilmek yolunda; erken tani ¢ok onemlidir. Ve
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ozellikle kalp kasi, karaciger dokusuna gore, biriktirdigi demiri daha zor
birakmaktadir. Bugiiniin modern tibbinda MR tetkiki (T2 yildiz degerlendirme)
sayesinde kalp ve karaciger fonksiyonlarinda daha bozulma baslamadan demir
birikimleri erken evrede tespit edilerek, tedavi tercihleri ve doz ayarlamalar1 erken
donemde yapilabilmekte ve bu sekilde tedaviden alinan sonuglar daha yiiz giildiiriicii

olmaktadir.

MRI ile kalp demir birikiminin 6l¢limii, demir selasyon tedavisine yeni bir
bakis acis1 getirmistir. Yapilan bir ¢alismada LVEF <% 56 olanlarin % 87’sinde
kardiyak demir birikimi (T2*<20 ms) gosterilmistir (355). Bir diger calismada,
talasemi major olgularininprospektif izleminde, T2* degeri 10 ms’nin altinda
olanlarin, kalp yetmezligi acisindan yiiksek riskli grubu temsil ettigi bildirilmistir
(356). Ulkemizde yaslar1 10-34 arasinda (21+ 5,5) degisen 90 beta talasemi major
olgusunun % 27’sinde T2* degeri 10 ms altinda bulunmustur (357).

Talasemi major olgularinda kardiyak demir birikimi yagamin 2. dekadinda
baslamakla beraber, yas ve kalp demiri arasinda dogrusal bir iligki
bulunmamaktadir. Bu durum sadece transfiizyon siiresi degil, selasyon siiresi ve
uyumunun da kardiyak demir Dbirikiminin major belirleyicileri oldugunu
diistindiirmektedir (356,358). 20 ms altindaki miyokardiyal T2* degeri, sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlarinda 6nemli bir bozulma ile iligkili olarak asir1 demir yiikiiniin

indiikledigi kardiyak disfonksiyona igaret eder (359-361).

Calismamizda MR degerleri ile kardiyak fonksiyonlar karsilastirilmistir.
Talasemi majorlu hastalardan MRT2* degerleri 10’un altinda olan yalnizca iki hasta
saptanmig, bu 1ki hasta ile istatistiksel karsilastirma yapilabilecek grup
olusturulamadigindan hastalar 20’nin altinda ve 20’nin {izerinde olmak iizere iki
grupta incelenmistir. Bu iki grup arasinda yas, transfiizyon siiresi, transfiizyon oncesi
hemoglobin ve ferritin ortalamalari, kardiyak ol¢iimler, PW Doppler ve doku
Doppler goriintiileme ile sol ve sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. Ayrica pulmoner arterden
oOlgiilen ge¢ diyastolik akim paterninde ve 24 saatlik kalp hizi degiskenliklerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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6. SONUCLAR

1- Talasemili hastalarda erken kardiyak bozulmanin tespiti nemlidir.
2- Hastalarn higbirisinde semptomatik konjestif kalp yetersizligi saptanmamustir.

3- Talasemili hastalar ve saglikli ¢ocuklar karsilagtirllmistir. Kardiyak sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar normal iken kalp hizi degiskenliklerinde anlamli farklilik
saptanmas1 erken kardiyak bozulmanin tespitinde kalp hizi degiskenlerinden

yararlanilabilecegini gostermektedir.

4- Talasemili hastalarda sag ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal iken, sag
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin doku Doppler incelemelerinde sag ventrikiil A
velositesi ve sag ventrikiil IVRT siiresinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiikseklik saptanmig, ancak E/A oraninda ve deselarasyon zamaninda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu bulgular diyastolik
fonksiyon bozuklugu tanist i¢in yeterli degilken Sag ventrikiil diyastolik fonsiyon
bozulmakta olduguna isaret eden PW ile pulmoner arter ge¢ diyastolik akim

paterninde anlamli artig saptanmustir.

5- Ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirildiginde talasemili hastalarda sag ventrikiiliin
sol ventrikiilden 6nce etkilendigi saptanmisitr. Kas hiicre dejenerasyonu ve fibroz
doku gelisiminin ince duvarli sag ventrikiilii daha once etkiledigi ve bunun da
diyastolik fonksiyonlarda ve miyokard hasarina sekonder olarak kalp hiz1
degiskenlerinde azalmaya yol actigi diisiiniilebilir. Doku hipoksisi, yliksek kalp
debisine bagli pulmoner vaskiiler endotel hasari, sik akciger enfeksiyonlari, gogiis
duvar1 deformiteleri ve ekstra mediiller hematopoez Kkitlelerinin olusmas: da
pulmoner hipertansiyonu arttirabilir. Yagla birlikte artan pulmoner hipertansiyon sag

ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve buna bagl kalp yetmezligine neden olabilir.

6- Ferritin degerleri, LVDd ve kardiyak MRT2*degerlerine gore hastalar
gruplandirildi. Talasemi majorlu hastalarin tamami diizenli klinik izlemli hastalardir.
Hastalarin tamamu selator tedavisi almaktadir. Diizenli hematoloji ve kardiyolojik

takipleri yapilan hastalardir.
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7- Kardiyak fonksiyon bozuklugu (sistolik, diyastolik) ile ferritin degerleri arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Serum ferritin diizeyinin demir birikimini gostermede
giivenilir bir test olmadigina yonelik veriler mevcuttur. Ferritin bir akut faz reaktan
olarak inflamasyon, infeksiyon ve bir¢ok kronik hastalik varligindan etkilenmektedir.
Calismamizda ferritin degerleri arttik¢a kalp hiz1 degiskenlerinde anlamli farkliliklar
saptanmadi. Ancak yiiksek ferritin degerlerinde kardiyak MRT2* degerlerinde
anlamli azalma saptandi. Talasemi majorlu grupta ferritin degerleri erken kardiyak
fonksiyon bozuklugunu gostermede tek basina yardimci degildir. MRT2* ve kalp

hiz1 degiskenleri ile beraber degerlendirilebilir.

8- MRT2* degeri yalnizca iki hastada 10’un altinda bulunmus, bu nedenle hastalar
istatistiksel karsilastirma i¢cin 20’nin altinda ve 20’nin {istiinde olmak {izere iki grupta
incelenmis; ferritin, kardiyak ol¢limler, sol ve sag ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari, kalp hizi degiskenleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir

farklilik saptanmamustir.

9- Demir iliskili kardiyak toksisitenin baslangicta miyokard kontraktilitesinden
once  elektriksel iletiyi bozdugu goriilmiistiir. Calismamizda da kalp hiz1
degiskenliklerinin  tiimiinde talasemili hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda talasemi grubunda istatiksel olarak anlamli bir diismenin oldugu

saptanmigstir (p=0.01).

10- Demir birikiminin yarattifi erken kardiyak bozulmayr gostermede ferritin,
kardiyak MRT2*, ekokardiyografik verilerden sistolik fonksiyonlar, diyastolik
fonksiyonlar ( dilate, restriktif patern), kardiyak olclimler, pulmoner arter geg
diyastolik akim paterni, elektriksel degisimler i¢cin Holter monitorizasyon kalp hizi
degiskenleri incelendiginde, bu verilerden hangisinin tanida en erken bize yardimci
olabilecegi arastirilmis, ¢alismamizda kalp hizi degiskenlerinin ve pulmoner arterde

gec diyastolik akimda artigin en erken degistigi saptanmustir.

11- Klinigimizde yapildigi gibi talasemi hastalarmin periyodik olarak kardiyak
incelemeleri (muayene, EKG, Holter EKG, Ekokardiyografi), ferritin, MRT2*

degerlendirmeleri mutlaka yapilmalidir.
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