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OZET

Talasemi majorde; kardiyak nedenler hala en énemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Kardiyak demir yukunun ve hasarinin erken dénemde, saptanmasi ve
tedavisi ¢ok o6nemlidir. Talasemi majorlu hastalarda kardiyak durumun
belirlenmesinde, serum NT-proBNP, kalp T2*MRI ve doku Doppler ydntemlerinin
etkinligini arastirdik.

Calismamiza; sistolik fonksiyonlari korunmus, duzenli selasyon ve
transflizyon tedavisi alan 33 talasemi majorlu olgu alindi. Kontrol grubu 37 saglikli
olgudan olustu. Hastalardan; ¢alisma baslangicinda ve 6 ay ara ile toplam U¢ kez
serum ferritin ve NT-proBNP dizeyleri ve T2* MRI ve doku Doppler olgctimleri
yapildi. Kontrol grubundan da ferritin ve NT-proBNP calisildi ve doku Doppler
Olcumleri yapildi.

Hastalarimizin NT-proBNP dizeyleri kontrollerden farksizdi. Hastalarin doku
Doppler élgiimlerinde, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar anlamli derecede kota idi.
Kalp T2* MRI ile doku Doppler dlgiimleri arasinda korelasyon saptanmadi. Ancak;
kardiyak demir birikimi olan grupta, ET-septal ile T2*MRI arasinda negatif
korelasyon bulundu. Kalp T2* MRI'da kardiyak demir birikimi saptanmayan
hastalarin septumdan yapilan doku Doppler élgiimleri kontrollerden farksiz iken, sol
ventrikul lateral duvarindan yapilan 6lgumleri, kontrol grubuna gére anlamh olarak
daha kot bulundu. Hastalarin sureg icindeki diyastolik fonksiyonlari belirgin olarak
kotu etkilendi. Bu koétu etkilenme; hem ferritini yiksek olan grupta, hemde T2*MRI
>20 ms (demir birikimi olmayan) grupta saptandi.

Sonug olarak; NT-proBNP, konvansiyonel M-mode EKO’da normal sistolik
fonksiyonu olan hastalarda kardiyak etkilenmeyi gdstermemektedir. Kanimizca,
hastalarin kardiyak durumunun belirlenmesi ve selasyon tedavisi, sadece kalp
T2*MRI o6lgimlerine gore yapilmamalidir. Bu hastalarin kardiyak fonksiyonlarinin
doku Doppler ile degerlendiriimesinin, kardiyak komplikasyonlari daha iyi
yonetilebilecegini dusundurmustur.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, doku Doppler, NT-proBNP, T2*MRI



SUMMARY

THE ROLE OF SERUM NT-proBNP LEVEL, CARDIOVASCULAR T2* MRI
and TISSUE DOPPLER MEASUREMENTS
IN DIAGNOSING AND FOLLOWING THE CARDIAC DISFUNCTION IN
THALASSEMIA MAJOR

Cardiac problems are the most important mortality and morbidity reason in
thalassemia major. Treatment of the cardiac iron overload and damage in the early
phase of the disease is very important for these patients’ prognosis. We evaluated
the efficiency of serum NT-proBNP, cardiovascular T2*MRI and tissue Doppler
measurements for determining the cardiac status in thalassemic patients.

Thirty-three patients with thalassemia major on regular chelation and
transfusion treatment with preserved systolic functions are included into the study.
The control group was consisted of 37 healthy persons.In the study group, ferritin,
NT-proBNP levels and T2*MRI, tissue Doppler measurement were performed at the
beginning and in six month intervals within one year of follow-up. Ferritin, NT-
proBNP and tissue Doppler were also determined in control group.

NT-proBNP level in patients were found similar with the controls. Systolic
and diastolic functions in tissue Doppler were worse in thalassemics compared to
the healthy subjects. There was no correlation between T2*MRI and tissue Doppler
measurements. However, negative correlation between ET-septal and T2*MRI
scores were found in patients with myocardial iron overload. While septal tissue
Doppler measurements weren't different from controls in patients showing no
myocardial iron overload in T2*MRI, tissue Doppler measurements on left ventricule
lateral wall in the same group were found worse. The diastolic functions in
thalassemics were worsened during follow-up. This deterioration was determined
both in patients with high serum ferritin level and T2*MRI score >20ms (no
myocardial iron overload).

Consequently; we found that serum NT-proBNP had no effect in showing
cardiac dysfunction in thalassemics with normal systolic function measured by
conventional M-mode ECHO. This study suggested that using only T2*MRI in

determining the cardiac status and chelation therapy in these patients were not



sufficient. Cardiac functions would be evaluated better with the addition of tissue
Doppler measurements of which would result a better management of cardiac
complications in thalassemia major.

Key Words: Talassemi Major, tissue Doppler, NT-proBNP, T2*MRI



GIRIS

|. Talasemiler

I.A.Talasemi Tanimi ve Epidemiyolojisi

Talasemi; hemoglobin yapisini olusturan globllin sentezindeki
kantitatif (sayisal) bozukluk sonucu meydana gelir ve sentezi etkilenen
globulin zincirinin adina gore isimlendirilir. En sik gorulen talasemi tipleri alfa-
talasemi ve beta-talasemidir. Normal erigkinlerde hemoglobinin %96-98’ini
HbA (a2B2), %1,5-3,2’i HbA, (a262) ve %0,6-0,8'i HbF (a2y2)den
olusmaktadir (1,2).

Talasemi; “talas” deniz ve “anemia” kansizlik kelimelerinin
birlesmesiyle olusmus; “Deniz Anemisi” anlamina gelen Yunan asilli bir
kelimedir. Talasemi; Akdeniz havzasi, Orta Asya, Afrika’nin tropikal ve
subtropikal bolgeleri, Hindistan yarimadasi, Glineydogu Asya ve Malezya'yi
icine alan kusakta sik gorulir (3). Bu bodlgelerde ayni zamanda sitma
sikliginin da yuksek olmasi, talasemi ve orak huicre tasiyicihginin sitmaya
kargl nesiller boyu koruyuculuk sadgladigi ile agiklanmaya caligiimigtir.
Yapilan calismalarda sitma ile enfekte olmus talasemi tasiyicilarinda agir
komplikasyonlarin daha az goruldigu, enfekte olmus eritrositlerin immun
sistemi daha kuvvetli uyararak yok edilmeyi arttirdigi, yuksek HbF duzeyinin
Plasmodium Falsiparum’un ¢ogalmasi ve olgunlasmasini engelledigi ve [3-
talasemi tasiyicihiginin parazitin cogalmasini azalttigi gosterilmistir (4,5,6).

Talasemiler en sik gorulen tek gen hastaligidir. Dunya genelinde
talasemi tasiyicihgi sikligi %1,5 iken, yukarida belirtilen bdlgelerde bu siklik
%2,5-25 arasinda degismektedir (7). Ulkemizin icinde oldugu Akdeniz
Havzasinda p-talasemi daha sik goértulmektedir. Turkiye'nin genelinde
tasiyicilik orani %2,1 olmakla beraber, bazi bdlgelerimizde %10’un Uzerine
cikmaktadir. Saglik Bakanhdi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi'nin son 5
yilda Marmara, Ege ve Akdeniz bolgesindeki 16 merkezin yaptigi tarama

calismalarinda toplam 377.339 saglikli kisi taranmistir (8). Bu calisma



sonucunda tasiyicilik sikhgr %4,3 (%0,7-%13,6) olarak bulunmustur. Bu
calismada Bursa'da talasemi tasiyicihgr orani %1,7 olarak saptanmistir.
Gunay ve ark.’nin (9) yaptigi calismada da Bursa'da talasemi tasiyiciligi
sikhdr %1,7 olarak bulunmustur. Ancak ayni ¢alismada; Bursa ilinde yasayan
Bulgar gé¢gmenlerinde siklik, %12,3 olarak yuksek saptanmigtir.

Talasemi klinik bir hastalik olarak ilk kez 1925’'de Amerika’'da bir cocuk
hekimi olan Thomas Cooley tarafindan tanimlanmistir. Cooley, italyan ve
Yunan asilli ¢ocuklarda derin anemi, dalak buyuklugu, buyume geriligi ve
kemik deformitelerinin oldugu klinik tabloyu tanimlanmis ve uzun yillar
“Cooley Anemisi” adi ile de anilmigtir (10).

Alfa globulin geni 16. kromozomun kisa kolunda yer alir. Cift kopyadir
ve diploid hicrelerde 4 adet bulunur. Alfa globulin genini etkileyen 30’dan
fazla mutasyon bildirilmigtir. Mutasyonlar siklikla delesyonlar geklindedir.
Bazi mutasyonlar a globin gen ekspresyonunu ortadan kaldirirken (a°),
bazilari da degisik derecelerde gen ekspresyonunu azaltir (a*). Etkilenen gen
sayisiyla iligkili olarak klinik vermektedir(1,2);

1. Doért a geninden birinin etkilendigi sessiz tasiyicilik,

2. Iki genin etkilendigi a-talasemi tasiyicihg,

3. Ug genin etkilendigi HoH

4. Dort geninde etkilendigi hidrops fetalis klinigi (Tablo 1).

Beta globulin geni ise 11. kromozomun kisa kolunda yer alir. Tek
kopyadir ve 200’den fazla mutasyon tanimlanmistir. En sik gorulen
mutasyonlar nokta mutasyonlaridir. Alfa talaseminin aksine etkilenen gen
sayisi ile klinik arasinda korelasyon yoktur (1,2). Eger molekuler defekt B-
globin zincir sentezine izin vermiyor ise; B°-talasemi %5-30 civarinda, [-
globin zincir sentezi saglanabiliyorsa B*-talasemiden s6z edilir (11).

Klinik formlart;

1. Sessiz Taslyicllik,

2. Talasemi Mindr (Trait),

3. Talasemi intermedia
4

. Talasemi Majordur (Tablo 1).



Tablo-1: Talasemilerin klinik olarak siniflandiriimasi (2)

Talasemi Tipi Klinik Bulgular

Sessiz tagiyicilar (a veya ) Hematolojik bulgular normaldir
Talasemi Mindr (a veya ) Hafif anemi ile birlikte mikrositoz ve hipokromi

HbH hastali§i (a- Talasemi) Orta siddette hemolitik anemi, sarilik ve

splenomegali
Hidrops fetalis (a- Talasemi) Siddetli anemi nedeni ile in utero 6lum

Agir Beta Talasemi Agir anemi, hepatosplenomegali, buyume
(Cooley anemisi) geriligi, kemik iligi geniglemesi ve kemik
deformiteleri. Transfuzyona bagimhdir.

Talasemi Major Transflizyon bagimh

Talasemi intermedia Duizenli transflizyon ihtiyaci yoktur

|.B. Beta Talasemilerin Klinik Tipleri

I.B.a. Sessiz Beta Talasemi Tasiyiciligi

Saglikli fenotip gosterirler. HbA, seviyesi normal sinirlardadir. Siklikla
hafif bir mikrositozlari olabilir. Bir kisminda periferik kan yaymasinda eritrosit
morfolojisine ait tipik talasemik o6zellikler goérulirken, bir kisminin kan
yaymasi normaldir (2). italyan, Bulgar ve Turklerde bu tip fenotipe yol agan
en sik mutasyon promotor bolgedeki nokta mutasyonu; -101 pozisyondaki
C->T degisimi ile olmaktadir (12).

I.B.b. Beta Talasemi Tasiyiciligi

Beta globulin geninin bir alelinin etkilendigi bu bireyler, klinik olarak
hafif anemi disinda asemptomatiktir. Tam kan sayiminda hafif eritrositoz (>5
milyon/mm?), mikrositoz (mean cell volume (MCV)<80 fl) ve hafif bir anemi
(9-12 g/dl) vardir. Periferik kan yaymasinda hipokromi, mikrositoz, target
hicreleri goralur. Hemoglobin elektroforezinde HbA,, HbF veya her ikisi

birden artmistir (1,2). Talasemi tasiyicihigl en sik demir eksikligi ile karigir.



Her ikisinde de anemi, hipokromi ve mikrositoz vardir. Anizositozu gosteren
eritrosit dagilim hacmi, genellikle talasemi tagiyicilarinda normal iken, demir
eksikliginde artmistir. Transferrin saturasyonu ve ferritin dlgimuinin disik
olmasi demir eksikligini talasemi tagiyiciligindan ayirt etmede yardimci olur
(13). Tam kan sayimindan yararlanilarak, MCV degerinin eritrosit kitlesine
bolinerek hesaplandiyi “Mentzer indeksi”, yine demir eksikligi-talasemi
tasiyicihigr ayriminda kullanilir (14). Mentzer indeksinin; 13’den klguk olmasi
talasemi tasiyiciligi, buylk olmasi demir eksikligi lehinedir. Demir ya da folik
asit eksikligi, gebelik, araya giren hastaliklar talasemi tasiyicilarinda
aneminin daha derin olmasina neden olabilir (15). Eslik eden demir eksikligi
HbA2 sentezini azaltacadi icin, hemoglobin elektroforezinde HbA2 normal
olabilir. Bu nedenle, dnce demir eksikligi duzeltilip daha sonra hemoglobin
elektroforezi ile hastanin degerlendiriimesi gerekir (16).

I.B.c. Beta Talasemi intermedia

Hastalar homozigot ya da bilesik-¢ift (compaund) heterozigot olabilir.
Talasemi tasiyiciligi ile transflizyon bagiml talasemi major arasinda yer alan
bu klinik formda hastalar transfuzyonsuz hemoglobin degerlerini >7g/dl
seviyesinde tutabilmektedirler. Orta  derecede hemolitik anemi,
hiperbiluribinemi ve hepatosplenomegali vardir. Klinik olarak hastalarin
taninmasi 2-4 yaglari arasinda olup, talasemi majordan daha geg tani alirlar.
Araya giren enfeksiyonlarin neden oldugu hemolitik ya da aplastik krizler,
gebelik, folik asit eksikligi ya da hipersplenizme bagh olarak anemi
derinleserek transfuzyon ihtiyaci geligebilir (17,18). Bu hastalar siklikla iyi bir
buyume ve seksuel gelisim gosterirler. Bazi talasemi intermedia hastalarinda
ise; hemoglobin seviyesi > 7g/dl olmakla birlikte gelisme geriligi ve kemik
deformiteleri gelismekte, erken ve duzenli transfuzyonla bu bulgular
duzeltilebilmektedir (1,2). Bazi hastalarda masif splenomegali gelismekte ve
buna bagl pansitopeni tablosu olugsmakta ve splenektomi gerekebilmektedir.
Hastalarda ilerleyen yaslarda kronik anemiye bagli pulmoner hipertansiyon,
artmis demir emilimine bagh sekonder hemosiderozis ile iligkili kalp ve

karaciger hasari gelisebilmektedir (18).



|.B.d. Beta Talasemi Major

Her iki genin de defektif oldugu beta-talasemi sendromudur. Hastalar
ya homozigot ya da bilesik-¢ift (compaund) heterozigot olarak talasemi
mutasyonunu tasirlar (1,2). Nadiren otozomal dominant kalitilan talasemi
majorlu hastalar da olabilir (19). Kisinin tasidigi molekuler defektin siddeti,
hastaligin  klinik siddetinin  belirleyicisidir.  B-globin  genindeki bazi
mutasyonlarda, y-globin gen ekspresyonunu etkilenmektedir. Bireyin y-
globulin sentez etme kapasitesi hastanin HbF (a2y2) duizeyini arttirarak
anemiyi hafifletmekte, yine eslik eden a-talasemi mutasyonu, a ve B zincirleri
arasindaki dengesizligi azaltarak hastaligin klinigini hafifletebilmektedir
(20,21). B-talasemilerin blyuk cogunlugu nokta mutasyonlari sonucu olusur.
200’den fazla mutasyon tanimlanmistir. Ulkemizde birinci siklikta gériilen
[VS-I-110 mutasyonudur. Bunu IVSI-6, FCS-8, IVS-I-6, IVSII-1, Cd39,-30 ve
FSC-5 mutasyonlari takip etmektedir (22).

|.C. Beta Talasemi Majorun Patofizyolojisi

Beta globulinin sentezinin azalmasi ya da olmamasi sonucu, eritrosit
oncullerinde goreceli olarak beta globulin ile eslesemeyen alfa globulin
tetramerleri birikkmeye ve c¢Okmeye baglar. Hicre c¢ekirdeginde biriken
tetramerler, eritrosit onculllerinde bdlinmeyi engeller. Tetramerlerin
sitoplazmada birikimi; hem mekanik hem de oksidatif stres sonucu hicre
zarinda ve hicre igi iskeletinde hasara neden olur. Mitokondriyal
fonksiyonlari bozarak artmig kalsiyum girisine ve hucrenin 6lumune neden
olurlar. Ayrica bu tetramerler eritrositlerin sekil degistirebilme yetenegini de
bozduklari igin, bu eritrositler hem kemik iligi hem de dalakta sinuzoidlerde
takilmakta ve parcalanmaktadirlar. Hastalarda anemiyi kompanse etmek igin
artmig eritropoetik aktiviteye ragmen, eritropoetik dncullerdeki kayip sonucu
hemoglobin sentezi ileri derecede azalmistir, yani “inefektif bir eritropoez”
vardir. Artmis meduller eritropoez kemiklerde sekil bozukluklari ve kortikal
kemikte incelmelere neden olur. Agir inefektif eritropoeze bagli olarak
‘““eksramediiller’” alanlarda (karaciger, dalak, lenf nodu vb. ) sekonder
eritropoez odaklari olusur ve buna bagl olarak dokularda genisleme olur
(sekil 1)(1,2,23).
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Sekil-1: Talasemi majorun patofizyolojisi (24)

I.D. Beta Talasemi Majorun Klinigi

Talasemi major agir anemi, sarilik ve agir extrameduller hematopoez
ile karakterizedir. Hastalar HbF duzeyinin giderek azaldigi ve fizyolojik olarak
HbF-> HbA degisiminin gorilmesi gerektigi infant doneminde (genellikle ilk 6
ay icinde); agir anemi, solukluk, karinda sislik, sarilik, biyimede duraklama
ile bulgu verirler. Transflzyon baslanmazsa bu hastaligin dogal seyrinde;
agir anemi, agir gelisme geriligi, agir hepatosplenomegali, kemik
deformiteleri (frontal bdlgede belirginlesme, maxillada genislemeyle birlikte
tipik talasemik ylGz gelisimi), kortikal kemiklerde incelme ve patolojik kiriklar
gorulmektedir. Duzenli transfuzyon almayan hastalar, agir anemiye bagh kalp
yetmezligi ve araya giren enfeksiyonlara bagh ilk dekadda
kaybedilmektedirler (1,2,25).

|.E. Beta Talasemi Majorde Laboratuar Bulgular

Hastalarda anemi (2-8 g/dl) ve agir bir mikrositoz (MCV 50-60 fl)
vardir. Periferik kan yaymasinda hipokromi, mikrositoz, normoblastlar, g6z
yas! hicreleri, bazofilik noktalanmalar ve target hiicreleri goérilur. Hastalarin
kemik iliginde asin artmis bir eritropoez vardir. Eritroid/myeloid orani 20/1



veya daha fazladir. Serum demiri belirgin sekilde artmistir. Demir baglama
kapasitesi hafif artmigtir. Transferrin saturasyonu %80 ve Uzerindedir. Ferritin
yasa gore artmistir (1,2,25). Hemoglobin elektroforezinde; transflizyon
almayanlarda genotipe bagl olarak HbF %20-100, HbA2 %2-7, HbA %0-80
arasinda degisir. B°-talasemide HbA yoktur; hemoglobin sadece F ve A,'den
olusur (1,2).

|.F. Beta Talasemi Majorde Tedavi
Transflizyon
Splenektomi
Selasyon
HbF duzeyini artiran ilaglar

Vitamin ve eser element destegi

o ok 0N PE

Hematopoietik kok hicre nakli
7. Gen tedavisi

1. Transfiizyon tedavisi:

Beta-talasemi hastalarinin tedavisinde en buyuk destek kan
transfizyonudur. Transfuzyon ile hemoglobin dizeyi yukseltilerek kanin
oksijen tasima kapasitesi artar ve doku hipoksisi azalir. Eritropoetin duzeyi
duserek masif eritroid hiperplazi baskilanir. Doku oksijenasyonu dizelir ve
normal buyume ve gelismenin saglanmasina yardimci olur. Eritropoezin
baskilanmasi ile birlikte intestinal demir emilimi azalir (23,25).

Transflzyonun uygulanmadigi donemlerde, bu hastalar anemiye bagli
kalp yetmezligi ve araya giren enfeksiyonlara bagl ilk dekadda
kaybedilmekteydi. Onceleri hastalarin hemoglobin dizeyi 3-4 g/dl'ye
dusince, hastalarin hemoglobin dizeyi 6-7g/dl'ye yukselecek sekilde kisitli
transfuzyonlar yapilmistir. Ancak bu hastalarin da anemiye bagli kalp
yetmezligi ve araya giren enfeksiyonlar nedeniyle ilk 10 yilda kaybedildidi,
patolojik kirik ve buyume-gelisme geriligi gorulmeye devam ettigi bildirilmistir
(1). Ilk defa 1964'de Wollman ve ark. (26) transfiizyon éncesi hemoglobin
dizeyinin 8,5 g/dl'de tutulmasini tavsiye etmislerdir. Bu tedavi yaklasimi ile
ilk 10 yildaki buyume ve gelisme normal sinirlarda kalmakla birlikte, sonraki

10 yilda transfizyonel hemosiderozise bagh biyime ve gelismede



duraklama, diyabet, kardiyomiyopati ve karaciger yetmezligi gorulmeye
baglanmig ve hastalar 10’lu yaslarda agir kardiyak hemosiderozise bagh
komplikasyonlardan kaybedilmistir (27). Hastalarin karsilastigi  agir
hemosiderozis sorunu, 1970°li vyillarin basinda “Desferoksaminin”
kullanilmaya baslamasi ve etkinliginin kanitlanmasi ile farkli bir boyuta
tasinmistir (28).

Piomelli ve ark. (29) 1974 yilinda hemoglobin dizeyinin 10 g/dI
Uzerinde, ortalama 12 g/dl'de surdurilmesini tavsiye etmislerdir.
“Hipertransfuzyon” olarak adlandirilan bu rejim ile normal bliyime ve
gelisme saglanmis, hepatosplenomegali sinirlandiriimig, kemik anormallikleri
onlenmis, intestinal demir absorbsiyonu azaltiimigtir. 1980 yilinda Propper ve
ark. (30); “Supertransfiizyon’ programi olarak adlandirilan pretransfizyon
hemoglobin degerinin, 12 g/dI'nin Uzerinde ortalama olarak 14 g/dl'de
tutulmasini 6nermislerdir. Bu sekilde doku hipoksisi daha etkin sekilde
giderilmis, fakat hipertransfizyona ustinligi olmadigi ve demir
yuklenmesinin ¢ok fazla oldugu gosterilmistir.

Transflzyonla amagclanan, doku hipoksisinin duzeltilerek normal
bldyUme-gelismenin  saglanmasi  ve  ekstrameduller hematopoezin
baskilanmasidir. Dunya  Talasemi  Federasyonu’nun da  Onerisi,
pretranfliizyonel hemoglobin dlzeyinin 9,5-11,5 g/dl arasinda tutulmasi,
postransfiizyonel hemoglobin seviyesinin ise 16 g/dl'yi ge¢memesi
seklindedir. Boylece, hem doku hipoksisi giderilmekte hem de ekstramedduller
hematopoez baskilanmaktadir (31).

Tani aldiktan sonra hastalarin transfiizyon gereksiniminin olup
olmadiginin degerlendirilmesi: Hastalarin hemoglobin degeri 7 g/dl altina
dUsuriyorsa ya da talasemi intermedia olup; hastanin blyume gerilidi,
ekstrameduller hematopoez bulgulari ve kemik degisiklikleri mevcut ise,
hemoglobin dizeyi 8-9 g/dl olsa da duzenli transfizyona baslanmasi
gereklidir (1,2,32). ilk dekadda yeterli transfiizyon rejimi ile normal biiyiime
saglanir. Daha buyudk vyaslarda (13-19 vyas), blyume geriligi yetersiz
transfuzyondan daha ¢ok endokrin disfonksiyonla iligkilidir. Epifizler kapanip

bdylime tamamlandiktan sonra hemoglobin dizeyinin 8-9 g/dl tutulmasi iyi



tolere edilebilir (2). Ik transflizyondan énce; mutlaka hastalarin ABO ve Rh
alt gruplarinin tayin edilmesi, daha sonra karsilagilacak alloimmunizasyon
icin dnemlidir.

Transflize edilecek eritrosit stispansiyonunun raf émrintn bir haftayi
gegmis olmasi “2,3 difosfogliserad” duzeyi dusuk olacagi igin dnerilmez.
Mumkin oldugunca taze eritrosit suspansiyonu verilmelidir. Bazal
hemoglobin duzeyine gore hesaplanan eritrosit sispansiyonu miktari ile 2-4
hafta arasinda hastalarin transflizyonu yapilir. Eritrosit sipansiyonunun raf
omrunu uzatmak icin eklenen koruyucu cozeltilerin igerigine bagli olarak
hematokrit dizeyi degismekte; bu da verilecek eritrosit suspansiyon miktarini
etkilemektedir. Verilen eritrosit suspansiyonunun hematokrit duzeyi ve
hastada hedeflenen hemoglobin dizeyine goére; transflize edilmesi gereken

eritrosit suspansiyon miktari hesaplanabilir (tablo 2)(32).

Tablo-2: Hastada hedeflenen hemoglobin degeri ve verilecek eritrosit
suspansiyonunun hematokrit dederine gbére transflzyon miktarinin

hesaplanmasi (32).

Hedeflenen Eritrosit Stispansiyonundaki Hematokrit Duzeyi
Hemoglobin
%50 %60 %75 %80
Artisi
1 g/dl 4,2 mi/kg 3,5 ml/kg 2,8 ml/kg 2,6 ml/kg
2 g/dl 8,4 ml/kg 7 mil/kg 5,6 ml/kg 5,2 ml/kg
3 g/dl 12,6 ml/kg 10,5 ml/kg 8,4 ml/kg 7,8 ml/kg
4 g/dl 16,8 ml/kg 14 ml/kg 11,2 ml/kg 10,4 ml/kg

2.Splenektomi

Dalak hem bozulmus vyapidaki hucreleri ortadan kaldiran bir
temizleyici, hem de acgiga ¢ikan demiri toksik olmayan sekilde biriktiren bir
depo gibi gorev goérur. Masif splenomegali; I6kopeni, trombositopeni ve
artmis transfizyon ihtiyacina neden olur. Daha ¢ok duzensiz transfizyon
alan kugluk hastalarda gorulir. Splenektomi igin endikasyon, hipersplenizm
nedeni ile giderek artan transflizyon ihtiyacidir. Hemoglobin dizeyinin 10




g/d'de devam ettirilebilmesi icin yillik 200-250 ml/kg'dan fazla saf eritrosit
suspansiyonu ihtiyaci olmasi, genellikle hipersplenizm olarak tanimlanir
(23,32). Artmis transflzyon ihtiyacini hipersplenizme baglamadan ve
splenektomi karari vermeden once, diger nedenler (alloimmuinizasyon, dondr
kanindaki hematokrit degerinin dusuklugu gibi) arastiriimalidir.

KlUguk cocuklarda splenektomi sonrasi artmis sepsis riski nedeni ile
cerrahi 5 yasindan sonraya ertelenmelidir. Splenektomiden 6nce polivalan
pnémokok asisi, meningokok ve haemophilus influenza asilari yapilmali ve
bu aslilar bes yilda bir tekrar edilmelidir. Splenektomi sonrasi oral penisilin
tedavisi (gunde iki defa 250mg) genellikle enfeksiyon profilaksisi igin
kullanilir. Penisilin profilaksisinin ne kadar kadar surdurilecedi net degildir.
Splenektomi sonrasi enfeksiyon riski yas ile birlikte azalir, fakat kaybolmaz.
Yillar sonra bile olumcul pndmokok sepsisi gelisebilir. Splenektomili
hastalarda gelisecek yuksek ates, kultir sonuglari ¢ikana kadar agresif
olarak parenteral antibiyotiklerle tedavi edilmelidir (33).

3.Selasyon tedavisi

Demir selasyonu, duzenli kan transfizyonu 1.yihni doldurdugunda
ve/veya serum ferritin duzeyi 1000 mg/dl'ye ulastiginda ve/veya karaciger
demir yogunlugu 3,2 mg/g kuru agirhigina ulastiginda baslatilir (32).

Desferoksamin (Desferal®, DFO): 6 degerlikli hidroksilamindir ve
demire afinitesi ylksektir. DFO’nun 1970’li yillarda kullaniimaya baslanmasi
ile talasemik olgularin yagsam sureleri ve kaliteleri iyilesmis ve yasam sureleri
dordinct dekadin ortalarina kadar uzamigtir. Selasyon tedavisinin
uygulamaya girmesi, hipertransflizyon tedavisinden sonra bu hastalarin
izleminde 6nemli bir donim noktasi olusturmustur. DFO ile kardiyak hastalik
geciktirilir veya oOnlenir, infeksiyona yatkinlik azaltilir, yasam kalitesi belirgin
sekilde ylkselir (34,35). Demir atilimi esas olarak idrardan olsa da, yuksek
dozlarda safra yollariyla da olur. intravendz, intramuskiiler veya subkutan
uygulandiginda aktiftir. Haftada 5-6 defa geceleri pompa ile, 30-40 mg/kg
dozunda, 8-12 saatlik subkutan infuzyonla uygulanir (32,36).

DFO’nun en sik gorilen yan etkisi uygulama yerindeki eritem ve

subkutan nodiillerdir. Ozellikle yiiksek dozlarda nérosensdriyel tipte isitme
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kaybi yapabilmektedir (37). Gérmede llerleyici yetersizlik, gece korliigi, renk
korligu ve goérme alani kaybi tanimlanmigtir (38). Bu nedenle, hastalarin
dizenli olarak 6 ayda bir odiyometrik ve oftalmolojik muayenelerinin
yapilmasi gereklidir. Bundan bagka iskelet toksisiteleri, yersinia enterokolitica
sepsisi, anafilaksi, pulmoner fibrozis bildirilmistir. Bu yan etkilerin goruldugu
hastalar, genellikle yiksek dozda DFO kullanan veya dusuk ferritin duzeyi
olan bireylerdir. Bu nedenle DFO kullanan hastalar i¢in, DFO terapétik indeks
hesabin kullaniimasi 6nerilmektedir (39).

Terapotik indeks: ortalama gunluk doz (mg/kg)/ferritin < 0,025 olmali

Deferipron (Feriprox®, DFP): DFO’nun surekli ve subkutan olarak
kullaniimasi, ozellikle ergenlik donemiyle birlikte tedaviye uyumda gugcluklere
sebep olmus, bu da arastirmacilari oral demir selatorleri arayiglarina
surtiklemistir. ilk kullanima giren oral demir selatéri “Deferipron’dur”. 1980’li
yillarda klinik c¢aligmalari baslamis ve 1990 sonlarinda ruhsat almistir.
Standart tedavinin yetersiz kaldigi, tolere edilemedidi veya kabul edilemez
oldugu demir yukinun tedavisinde kullanilabilen oral demir selatorudur.
DFP’nun 75 mg/kg/gun 3 dozda baslanmasi onerilir. Bu dozlarin yetersiz
bulunmasi halinde doz 100 mg/kg/gun’e yukseltilebilir (36). DFO-demir
kompleksi lipofilik oldugundan membrandan kolaylikla geger ve dokulardaki
toksik demirin atilmasini saglar. DFO’ya goére kalpteki demiri daha iyi attigi
gosterilmigtir (40,41). En 6nemli yan etkileri n6tropeni (%5), agranulositoz
(%0,6), kas ve eklem agrilari (%10), gastrik (%6) yan etkileridir (42).
Agranulositoz nedeni ile haftalik olarak kan sayimi onerilir (32).

Kombinasyon tedavi: Transferrinden DFP ile alinan demir, DFQO’ya
goturilerek normalde DFO’nun etki etmedigi yerlerden, sinerjistik etkiyle
demirin atiimasi saglanmaktadir (43). Uluslararasi oral selatorler komitesi
tarafindan haftada 7 gun DFP (80-120 mg/kg/gun, 3 dozda) ve 3 gece DFO
(40-60 mg/kg/gun) ile yapilan kombinasyon tedavilerinin; kalp ve diger
organlardan demirin atiimasinda hizli, etkin ve guvenilir oldugu gosterilmigtir.
Ozellikle DFO’ya uyumsuz, DFP’nin tek basina etkin olmadigi, demir
yukunun hizla azaltilmasi gereken hastalarda (kdk hicre transplantasyonu

Oncesi ya da agir kardiyak yuki olanlar) énerilmektedir (32).

11



Deferasiroks (Exjade®, DFX): Iki yas ve (zerindeki transfiizyonel
hemosiderozisi olan hastalarin tedavisinde kullaniimak Uzere, 2005 yilinda
onay almistir. Onerilen baslangic dozu 20 mg/kg/gindir. DFX ve
metabolitleri vicuttan éncelikle digki yoluyla uzaklastirilir (36). En sik gortlen
yan etkileri; deri dokuntusu (%10,8), serum kreatininde hafif artma (%38),
gastrointestinal sistem (GIS) (%15,2) yakinmalaridir (44). DFXin kalp
hicreleri ve subselliler kompartmanlara girebildigi ve kalp hucrelerinden
demiri uzaklastirdigi gosterilmistir. Ancak yeni yayinlar 6nerilen 20-30 mg/kg
dozunun idame demir atihmini sagladigi (transfuzyonla gelen rutin demir
yuku), demir birikimin agir oldugu 6zellikle kardiyak demir yiku yuksek olan

hastalarda, dozun 40 mg/kg’a arttiriimasini énermektedir (45,46).
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Tablo-3: Selasyon tedavisinde kullanilan ilaglarin 6zellikleri (36)

Desferoksamin Deferipron Deferasirox
(DFO) (DFP) (DFX)
Molekiil 560 139 373
agirhgi
Doz 40 mg/kg/gun 75-100 mg/kg/gun | 20-40 mg/kg/gun
Uygulama | Subkutan ya da Oral Oral
iv giinde 3 defa giinde 1 defa
Surekli inflzyon
Yari Omrii 20 dakika 1-3 saat 8-16 saat
Atilimi idrar, fekal idrar Fekal
Kardiyak Uyum sorunu, En etkin, Kardiyak demiri
demire surekli infuzyon | Kalp yetmezliginde 3 yilicinde
etkisi daha etkin DFO ile uygulanir. uzaklastirir.
Yan etkiler Lokal GiS* yan etkileri, | GIiS* yan etkileri,
reaksiyon,aleriji, Agrandulositoz, dokuntd,
kemik karaciger enzim karaciger enzim
bozuklugu, yuksekligi, yuksekligi, renal
isitme ve retinal, | noétropeni, artralji, yan etkiler.
Yersinia
enfeksiyonu
Avantaj 36 yillik Kardiyak demiri en Gunde bir
deneyim iyi uzaklastirmasi uygulama
Dezavantaj | Uygulanim ve ik yilda haftalik Pahal

uyum zorlugu

kan sayimi takibi

*GIS: Gastrointestinal sistem.
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4.Vitamin ve eser elementler:

Vitamin-C: Demir metabolizmasi ve selasyon tedavisinde vitamin-
C’nin rolu karisik ve ters etkilidir. Ozellikle C-vitamini dusik olanlarda, C-
vitamini uygulanmasi DFO’nun demir atici etkisini arttinir.  Ferritinin
hemosiderine dontsum hizini geciktirir ve demirin selasyon igin daha uygun
formda kalmasina izin verir. Ancak bagirsaklardan demir emilimini ve demirin
yarattigi lipit peroksidasyonunu arttirir (47,48). Ozellikle demir yUku fazla olan
hastalarda vitamin-C uygulanmasindan sonra Kkardiyak fonksiyonlarin
bozuldugu goézlenmistir (49). Bundan dolayi o6zellikle yiksek demir yuka olan
hastalar, kendi baglarina vitamin-C almamalari konusunda uyariimalidir.

Vitamin-E: Antioksidandir, lipit membranlari serbest oksijen
radikallerinden korur. Vitamin-E takviyesi ile demir aracili membran hasari
azaltihr (50).

Folik asit: Yetersiz transflzyon uygulanan ya da transflizyon almayan
hastalarda artmis inefektif eritropoez nedeniyle kullanimi artmistir. Folik asit
eksikliginde anemi daha agirlasabilir. Etkili transflizyon uygulanan hastalarda
nadiren folik asit eksikligi geligir. B12 eksikligi daha nadir gorulir (51).

Cinko: Ozellikle yilksek doz DFO uygulanmasi sirasinda eser
elementlerin eksikligi gorulebilir (52).

5. HbF duzeyini arttiran ilaglar:

Hidroksiure, 5-azasidin gibi ilaglar teorik olarak HbF duzeyini artirarak
anemiyi hafifletip, transfiizyon ihtiyacini azaltabilir. Ozellikle, hidroksilirenin
orak hucreli hastalarda orak hucre krizlerini azalttigi gosterilmigtir. Ancak
talasemili hastalarda hidroksitrenin etkinligi daha dusuktur ve Kisisel
farkhliklar gosterir (53). 5-Azasidinin bazi talasemi hastalarinda etkinligi
gosterilmis olmakla birlikte, kanserojen olmasi nedeniyle kullanimini
kisitlamistir (54).

6. Hematopoetik kok hiicre nakli:

Bugun igin talasemi majoru tamamen iyilestiren tek tedavi yontemidir.
Kemik iligi nakli ile talasemi majorlu bir hastanin tam olarak hastaliksiz
iyilestiriimesi, ilk kez 1982’de Thomas ve ark. tarafindan bildirilmigtir (55). Bu

tarinten itibaren c¢ok sayida basarih nakil bildirilmigtir. Akraba olmayan
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vericilerden yapilan nakillerde komplikasyon orani yuksek oldugu igin,
Human Leucocyte Antigene (HLA) uyumlu kardeslerden nakil 6nerilmektedir.
Ancak akraba digi HLA uyumlu ya da haploidentik dondrden yapilan basarili
nakiller de bildirimektedir. Bugiin i¢in Avrupa Kan ve Kemik iligi
Transplantasyon Grubu ve Turk Pediatrik Hematoloji Dernegi; talasemi
majorlu hastalarda hemapotoetik kok hucre naklini, sadece HLA uyumlu aile
ici donérden 6nermektedir (56). Kok hiicre kaynadi olarak kemik iligi, periferik
kan veya kord kani kullanilabilir.

Pesaro kriterleri (57) olarak bilinen ve talasemili hastalarda nakil
basarisini etkileyen faktorler;

1.Hepatomegali (>2 cm),

2.Portal fibrozis,

3.Yetersiz selasyon tedavisi

Buna goére nakil basarisi degerlendirildiginde; hi¢ bir risk faktoru
olmayan hastalarda sag kalim %93, hastaliksiz sag kalim %91, nakil reddi
%2, nakil iliskili mortalite %8’dir. Bir ya da iki risk faktdrt olan hastalarda ise;
sag kalim %87, hastaliksiz sag kalim %83, nakil reddi %3, nakil iligkili
mortalite %15'dir. Ug risk faktérii olan hastada; sag kalim %79, hastaliksiz
sag kalim %58, nakil reddi %28, nakil iligkili mortalite %19 olarak belirtilmistir
(58). Ancak Pesaro kriterlerinin transplant basarisina etkisini degerlendiren
diger ¢alismalarda, bu kriterlerin risk durumunu belirlemede yetersiz oldugu
ve modifiye edilmesi gerektigi belirtilmistir (59).

Yesilipek ve ark.’nin (60) talasemili hastalarda hematopoetik kok hucre
naklinin Turkiye verisini topladigi ¢alismasinda; 1991-2009 yillari arasinda
245 beta-talasemili hastaya kemik iligi nakli yapiimistir. Bu c¢alismada;
rejeksiyon %17, toplam sagkalim %85, talasemisiz sag kalim %68, kronik
Greft Versus Host Hastaligi (GvHD) %12,5, transplant iligkili mortalite %7,75
olarak bulunmustur. Bu calismada Pesaro risk faktorleri ile sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim arasinda iligki saptanmamigtir. Hematopoetik kok
hicre kaynaginin transplant iligkili mortaliteye etkisi yokken, periferik kodk
hicre kullanilan hastalarda kronik GvHD’nin daha sik goéruldigu

saptanmisgtir.
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Cocuk hastalarda basar oranlari erigkinlere gore daha yuksektir. Bu
nedenle kemik iligi nakli; erken bir yasta uyumlu kardesten, demir yukine
baglh komplikasyonlar olusmadan yapilmalidir. Hastalarin %5-8’'inde kronik
GvHD gorulmektedir. Nakil yapilan hastalarin bir kisminda kimerizm
gOrulmekte, bu hastalarin  %30’unda ki yil iginde doku reddi
gerceklesmektedir (61).

7. Gen tedavisi

Talasemide Umit vaat eden tam sagaltim saglayabilecek bir tedavi
yontemidir. Saglam genin hematopoetik kok hucrelere lentiviral ajanlarla
transferi ile hayvan modellerinde basarili gen nakilleri bildirilmistir (62).
insanlarda ilk basarili gen transfer 2010’da Leboulch ve ark. tarafindan
gerceklestiriimistir (63). Halen Faz | klinik galismalar devam etmektedir.

I.G. Talasemi Major’de Komplikasyonlar

I.G.a. Transfiizyon Tedavisinin Komplikasyonlari

En 6nemli ve kronik komplikasyonu “hemosiderozistir” ve ayri bir
bélimde ayrintili olarak tartisilacaktir. Diger komplikasyonlar (25,32);

1. Alloimmunizasyon: Minor kan grup antijenlerine karsi
alloimmunizasyon, hastalarin %20-30’'unda gorulur, gecikmis hemoliz ve
erken transflzyon ihtiyaci ile bulgu verir. En sik anti-E, anti-c ve anti-kell
alloantikorlari gorultr. Nadiren ¢ok sayida bulunan alloantikorlardan dolayi
uygun transflize edilecek kan bulunamayabilir. Alloimmun hemolitik anemi
nadir, fakat ciddi bir komplikasyondur. Duzenli transflzyona ge¢ yaslarda
baslayan hastalarda daha sik gorular.

2. Febril reaksiyon ve allerjik reaksiyonlar: Kan transfizyonlarinda
en sik karsilasilan komplikasyonlar; 16kosit antijenlerine karsi gelisen febril
reaksiyon ve plazma proteinlerine kargi gelisen allerjik reaksiyonlardir.
Lokosit filtrelerinin kullanimi febril reaksiyonlari énemli dlgide azaltmigtir.
Eritrositlerin yikanmasi ile plazma proteinleri ortadan kaldirildigindan allerjik
reaksiyonlarin 6nlenmesinde faydali olabilir.

3. Greft Versus Host Hastaligi: immunsuprese hastada verici
lenfositlerin, alici dokularina karsi gelistirdigi agir bir immun yanittir. Cok

sayida ve surekli transflizyon alan bu hastalarda GvHD, transplant oncesi
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transflize edilen kanin 25 Gray Iisinlanmasi ile onlenebilir. Ozellikle
akrabadan yapilacak transfuzyonlarda ve hematopoetik kok hucre
transplantasyonu alacak hastalarda i1sinlama yapilmalidir.

4. Akut hemolitik reaksiyon: Transfizyona baslaniimasindan birkag
dakika sonra ya da saatler iginde geligsen; ates, titreme, sirt ve bel agrisi,
hemoglobinlri, solunum gug¢ligu ve sok bulgular ile ortaya ¢ikan agir ve
olumcul olabilecek bir komplikasyondur. Hasta tanimlanmasi, kanin
tiplendiriimesi ya da coss-match (¢apraz karsilastirma) testlerinde yapilan
hatalardan kaynaklanir. Bu nedenle; her transfizyondan 6nce mutlaka yeni
gelismis olabilecek antikorlara yonelik c¢apraz kargilastirma testlerinin
yapilmasi ve transflizyondan 6nce en az iki tanitici verinin dogrulanmasi
Onerilir. Béyle bir durum gelistiginde; hemen transflizyonun sonlandiriimasi,
intravaskuler volumu arttirmak i¢in hidrasyonun saglanmasi ve idrar ¢ikisinin
saglanmasi igin diuretiklerin verilmesi gereklidir. Hastanin vital bulgularinin
ve idrar cikisinin yakin takibi, “Yaygin Damar i¢i Pihtilasma Sendromu”
agisindan hastalarin izlemi yapilmalidir. Transfize edilen kanin ve hastadan
yeniden alinan kan érneginin acilen konugularak kan merkezine génderilmesi
ve tekrar incelemelerin yapiimasi gereklidir.

5. Ge¢ hemolitik reaksiyon: Son transfuzyondan 5-14 gun sonra
ortaya cikan sarilik, hemoglobin duzeyinde ani dugsme ile bulgu verir.
Transflzyon sirasinda saptanmamis ya da yeni gelisen alloantikordan
kaynaklanir.

6. Transflizyon iligkili akut akciger hasari: Transfuzyondan sonraki
6 saat icinde nefes darligi, hipoksi, tasikardi, hipotansiyon gorultr. Vericideki
spesifik anti-notrofil ya da anti-HLA antikorlarindan kaynaklanan agir ve nadir
bir komplikasyondur. Tedavide oksijen, steroid ve diuretik uygulanir. Agir
olgularda mekanik ventilasyon gerekebilir.

7. Viral enfeksiyonlarin gecisi: Tehlikeli ve énemli bir sorundur.
Dondrlerin taranmasi, ayrintili olarak sorgulanmasi ve gelismis serolojik
testlerin uygulanmasi ile bu komplikasyon azaltilabilir. Hepatit A ve B asilari
ile periyodik olarak dondrun serolojik testlerinin yapiimasi énemlidir. Gelismis

kan bankaciliginda 6zellikle HIV, Hepatit B-C, sifilis icin dondrlerin taranmasi
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yapilmaktadir. Ancak, vericinin pencere doneminde olmasi, hastalik yapici
etkenin saptanamamasina neden olabilir. Ayrica yeni ortaya ¢ikan ve 6nemi
bilinmeyen enfeksiyon ajanlari agisindan tarama yapilmamasi nedeniyle
transfizyonlara bagli enfeksiyon riski her zaman vardir (25,32).

|.G.b. Hemosiderozis

Normal bir insanda vucuttaki toplam demir miktari; erkeklerde 3,5 g,
kadinlarda 2,5 g’dir. Her gun ortalama olarak 1-2 mg/gin demir intestinal
sistemden emilir. Mensturasyon ve mukozal dokulme diginda, vucuttaki
demiri atan fizyolojik bir mekanizma yoktur.

Talasemi majorda; transfizyonel demir yuklenmesi hemosiderozisin
ana nedenidir. Talasemi intermediada ise; demir yiklenmesi daha ¢ok artmis
gastrointetinal demir emilimine baghdir (1,32).

1 ml saf eritrosit (Hematokrit: %100) ortalama 1,08 mg demir
icerdiginden, ortalama bir dondr Unitesinin 200 mg demir igerdigi kabul edilir.
Ortalama olarak hastalarin 3-4 haftada bir transflize edildigi dustnultrse, bir
yilda 100-200 ml/kg transfizyonla hastanin aldigi yilik demir miktari
1106-2320 mg/kg'dir. Bu deger de gunluk 0,32-0,64 mg/kg demir
yuklenmesine karsilik gelir (64). Hastalarin demir yukunun ve transfuzyon
ihtiyacinin  dogru olarak hesaplanmasi; hastanin selasyon tedavisinin
etkinliginin takibi, hemosiderozisin yonetimi, splenektomi kararinin verilmesi
agisindan ¢ok énemlidir. Ayrica yetersiz transflizyon alan hastalarda artmis
intestinal emilim nedeniyle gunluk 3-5 mg, yillik 1-2 g ek bir demir yuku
olusturmaktadir (32).

Hemosiderozisin  Patofizyolojisi: Normalde demir plazmada
transferrin ile tasinir, ancak transferrinin demir baglama kapasitesi sinirhdir.
Transferrin  doygun hale geldiginde, transferrine badli olmayan (non-
transferrin bound iron-NTBI) serbest demir agiga ¢ikar. NTBI heterojen bir
gruptur; demir sitrat monomerleri, oligomerleri, polimerleri seklinde bulunur.
Deneysel modellerde NTBI'in transferrine bagh demirden 200 kat hizli
karaciger ve kalp tarafindan hicre igine alindigi gosterilmistir. YUksek oranda
bulunan ve hcre igi ferritinin baglama kapasitesini asan labil hicre igi demiri;

demir selatdrleri igin en uygun form olmasina ragmen ayni zamanda hucreler
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icin en toksik formdur. Labil hicre i¢i demir; serbest oksijen radikallerinin
olusumu, membran lipidlerinin peroksidasyonu ve organellerde (lizozom,
sarkoplazmik retikulum, mitokondride..) fonksiyon bozukluguna neden olur.

Ayrica DNA'yI bozarak apoptozis ve fibrozisi uyarir (23,65).
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Sekil-2: Serbest demirin olusturdugu oksijen radikallerinin hlcre igi
hedefleri, antioksidan ve selatorlerin etki mekanizmasi (23)

Hepsidin karacigerden sentezlenen ve demir dengesini ayarlayan bir
hormondur. Vicuttaki demir miktarinin artmasi hepsidin sentezini arttirir.
Artan hepsidin duzeyi; hepsidin reseptdrl olan ferroportine baglanir ve
ferroportin hiicre ylzey reseptor sayisi azalir (66). Boylece;

1. Hucre i¢ine demir alinimi,

2. Intestinal demir alinimi,

3. Makrofajlardan demir salinimi azalir.

Saglikli bireylerde demir fazlaliginda hepsidin sentezinin artmasi
gerekirken, talasemi majorda bu mekanizma tersine calisir. inefektif
eritropoezde apoptozise ugrayan eritroid prekursorlerinden salinan biyume
faktorleri; GDF15 ve TWSG1'in talasemili hastalarda arttigi ve hepsidin
sentezi azalttigi gosterilmistir. Duzenli transflizyonla inefektif eritropoezin
baskilanmasi ile hepsidin sentezi artmaktadir (65,66,67). Hepsidin dlzeyini

arttirarak demir yukinu azaltabilecek ilaglar GUzerinde ¢alisiimaktadir.
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Yuksek demir duzeyinin oraganlara gore komplikasyonlari tablo 4 de

Ozetlenmigtir.

Tablo-4: Demir yiklenmesinin organlar Gzerine etkileri (68)

Karaciger Kalp Endokrin organlar
(pankreas, hipofiz, gonadlar,
tiroid, paratitroid)

Fibrozis Aritmi Diyabet

Doku hasari Kardiyomegali Osteoporozis

Siroz Kalp yetmezligi Hipogonadotropik
Perikardit hipogonadizm,
Pulmoner Hipertansiyon | Bliyume-gelisme geriligi,
Restriktif akciger Cinsel olgunlagsmada
hastaligi bozukluklar

Primer gonadal yetmezlik

I.G.c. Karaciger Fonksiyon Bozuklugu

Hem ekstrameduller hematopoeze hem de hemosiderozise bagli
karacigerde blyume gorulebilir. Karaciger demir dengesinin saglanmasinda
onemlidir. Normalde vlcuttaki demirin 1/3’0 karacigerde yer almaktadir.
Transflzyonel hemosideroziste hedef organlardan biridir. Karacigerdeki
demirden yola c¢ikarak toplam vicut demir yUka tahmin edilebilir.
Karacigerdeki demirin %98’i hepatositlerde depolanir. Demir yukl hepatosit
hasari, fibrozis ve siroza neden olur.

Ayrica, transflizyona bagli olarak gelisen viral hepatitler, kronik
karaciger hastaligi gelisimine neden olur. Demir yukiu fazla olan hastalarda
antiviral tedavinin etkinligi azalmakta, enfeksiyonla iligkili siroz ve

hepatoselltler kanser gorilme yasi erkene kaymaktadir (2,23).
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I.G.d. Endokrin Komplikasyonlar

Talasemili hastalarda uygun transfuzyon ve selasyon tedauvisi,
kardiyak hemosiderozisin iyi yOnetimine yol acmis ve kardiyak
komplikasyonlar iyi kontrol edilmeye baglanmistir. Bu durum endokrin
fonksiyon bozuklugunun, 6nemli bir morbidite nedeni olarak 6n plana
¢clkmasina neden olmustur. Siklikla asagidaki endokrin komplikasyonlar
goruldr;

a.Buylume geriligi: Talasemi majorda buylme geriligi siktir. Buylimeyi
etkileyen faktorler ¢ok sayidadir. Kronik anemi, selasyon tedavisinin yan
etkisi, dalak buyUmesi, buyume hormonu eksikligi ya da yetersizlidi,
hipotiroidi, hipogonadizm, cinko eksikligi, folat eksikligi, yetersiz beslenme,
stres gibi.

b. Gecikmis puberte/hipogonadizm: Gecikmis puberte; siklikla 6n
hipofiz bezinde demir birikimine bagl hipogonadotropik hipogonadizm
nedeniyle gorilir. Yetersiz selasyon ve transflizyon tedavisi alan hastalarda
pubertede gecikme siktir. Hastalar puberteye zamaninda girebilir, pubertal
gelismede duraklama yine demir birikiminin bir gdstergesidir. Erigkinlerde;
erkeklerde oligospermi-azospermi siktir. Bayanlarda primer ve sekonder
amenore siktir, agir demir yukine ragmen ovariyum fonksiyonlari
korunmustur.

c.Hipotiroidi: Semptomatik hipotiroidide; blyime geriligi, kabizlk,
okul performansinda azalma, kilo alma, perikardiyal effizyon, bradikardi gibi
bulgular gorulir. Preklinik hipotiroidi asemptomatiktir. Ozellikle erken dénem
hipotiroidi yogun selasyon tedavisi ile duzelebilir. Aralikl olarak tiroid
fonksiyonlarinin izlemi gereklidir.

d.Diyabet ve bozulmus glukoz intoleransi: Yaygin ancak siklikla
tani almamis bir komplikasyondur. Ergenlik ¢agindan itibaren her yil “Oral
Glukoz Tolerans Testi” yapilmahdir. Yogun selasyon tedavisi ile glukoz
toleransi  bozuk hastalarda, Ozellikle erken donemde duzelme
gOrulebilmektedir.

e.Hipoparatiroidi: Tetani, hipokalsemi, hiperfosfatemi goruldr.

Subklinik hipotiroidi tanisi zor oldugu igin puberte ile birlikte aralikli olarak
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kalsiyum ve fosfor dizeyleri bakilmalidir. Hipokalsemi kalp yetmezligi
agirlastirabilir ve aritmilere neden olabilir.

f.Osteoporoz/osteopeni: Talasemili hastalarda osteoporoz/osteopeni
bircok farkli neden bagl olarak gelisebilir. Bunlar; inefektif eritropoez
nedeniyle kemik iliginin geniglemesi ve buna bagli kortikal kemikte incelme,
hemokromatozis, hipogonadizm, gecikmis puberte, selasyon tedavisinin yan
etkisi, parathormon-D vitamini aksinin bozulmasi nedeniyle osteoporoz ya da
osteopeni gorulebilir. Hastalarin kirik oykusu olabilir. Talasemili hastalarin
aralikli olarak kalsiyum, fosfor degerlerinin dlgtiimesi ve kemik yogunlugunun

tespit edilmesi 6nemlidir (2,23,32).

Il. Talasemi Major ve Kalp

Duzenli kan transfuzyonlari baglamadan 6nce hastalarda yuksek debili
kalp yetersizligi gelismekte idi. Aneminin yani sira, uzamis doku hipoksisi,
oksijen afinitesi ylksek anormal hemoglobin tiplerinin olmasi ve transfliize
edilen kandaki 2,3 difosfogliserad dusuklugu, yliksek debili kalp yetmezligine
katkida bulunan diger faktorler idi (69).

Duzenli kan transfluzyonlari ve etkin selasyon tedavisi ile daha dnce ilk
10 yasta gorulen olumler, 4. dekada kaymistir. Ancak etkili transfliizyon ve
selasyon tedavisine ragmen kardiyak nedenler hala talasemi majorde en
onemli mortalite ve morbidite nedenidir (70). Kalp yetersizligi, ozellikle
yetersiz selasyon alan grupta siktir. Yapilan galismalarda; kalp yetmezligi
bulgulari ortaya cikincaya kadar, sol ventrikil fonksiyonlarinin normal
sinirlarda kaldigi gosterilmistir (71). Bu nedenle kardiyak demir yukunun ve
hasarinin daha erken donemde, yani kalp yetmezligine bagh bulgular
gelismeden Once saptanmasi ve tedavisi ¢ok o6nemlidir. Selasyon
tedavisinden once belirgin kalp yetersizligi gelistikten sonra, hastalarin

yarisinin Ug ay iginde 6ldugu bildirilmistir (72).
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II.LA. Demir Aracili Kardiyomiyopatinin Patofizyolojisi:

Transferrinin baglama kapasitesini asan demirin yani NTBI'in, kardiyak
miyozitlerin i¢ine voltaj bagimli L tipinde kalsiyum kanallari ile girdigi kabul
edilir. Hlcre igine giren demir Ug ayri formda depolanir:

1.Ferritin,

2.Hemosiderin,

3.Labil hicre i¢i demiri.

Her Ug¢ form arasinda surekli bir akis vardir. Hicre igine alinan demirin
bir kismi ferritin ile baglanarak, lizozomlar igine tasinir ve zararsiz hale
getiriimeye calisihr. Bu form, kalp T2* Manyetik rezonans goruntilemede
(MRI) anormal sinyal ile tespit edilebilir. Baglama kapasitesini asan labil
hicre ici demir; Haber-Weiss reaksiyonu ile serbest oksijen radikallerinin
olusumuna neden olarak, membran lipitlerinin peroksidasyonu ve
organellerde (lizozom, sarkoplazmik retikulum, mitokondri..) fonksiyon
bozukluguna neden olur. Ayrica kalsiyum, potasyum ve sodyum kanallarini
bozarak; iletim ve repolarizasyon bozukluguna, kardiyak aritmilere, sistolik ve
diyastolik disfonksiyona yol agmaktadir. DNA’da yaptigi degisiklikler sonucu,
fibrozisi uyarir ve apoptozisi tetikleyerek doku nekrozuna neden olur
(sekil 3)(65,73).
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Sekil-3: Kardiyak fazla demir ve etkileri (73)

23



Talasemi majorda iki farkh tipte ventrikiler disfonksiyon meydana
gelmektedir (71,74):
1. Dilate kardiyomiyopati; Sol ventrikilde dilatasyon, azalmis
kontraktilite nedeniyle olusur.
2. Restriktif kardiyomiyopati; sol ventrikil dolugunda kisitlanma,
pulmoner hipertansiyon, sag ventrikil yetmezligi nedeniyle

meydana gelir (sekil 4).

TALASEMI MAJOR

N

Dilate Sol Ventrikiiler Restriktif Sol Ventrikiiler

Kardiyomyopati Kardiyomyopati
Demir Yiikii ve Demir Yikii
immuno-inflomatuar
Faktdrler

Sekil-4: Talasemide kardiyomiyopati tipleri ve olus bigimleri (71)

Makroskopik olarak miyokartta yaygin kahverengi gorinumle birlikte
atriyum ve ventrikillerde genisleme, kas tabakasinda incelme, Kkalp
agirhginin artmasi saptanir. Mikroskopik olarak ise; miyozit sitoplazmasi
icinde cok sayida kahverengi granullerin birikimi ile birlikte miyozitlerde
hipertrofi gdsterilmistir. ilk basta demirin ventrikiiler miyozitlerde, daha sonra
bagd dokusundan biriktigi gosterilmistir (74).

Benzer kardiyak demir yiku olan bazi talasemi hastalarinda, diger
hastalara gore daha ciddi kalp hasari bulgularinin gézlenmesi, demir yuku
diginda farkli mekanizmalarin da kalp hasarina katkida bulunabilecegini
dusundurmastur. Bunlar;

Viral miyokardit: Beta talasemi hastalarinda yapilan bir ¢alismada;
hastalarin %4,5’inde endomiyokardiyal biyopsi ile kanitlanmis viral miyokardit

saptanmigtir (75). Transfuzyona bagh viral enfeksiyonlarla artmis temas,
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bozulmus immuan yanit ve kardiyak demir yuku nedeniyle talasemi hastalari
viral miyokardit icin risklidirler (69).

Genetik egilim: Kalp yetersizligi olan ve olmayan talasemi hastalari
ile saglikli kontrol gruplarini karsilastiran caligsmalarda; HLA-DRB1*1401
aleline sahip kimselerde kalp yetmezligi sikligi az iken, HLA-DQA1*0501
aleline sahip hastalarda kalp yetersizligi daha sik gozlenmistir (76).

Antioksidan sistemler: Apolipoprotein Ee4 alelinin ylksek oranda
olmasinin antioksidan mekanizmalari zayiflattigi bulunmustur. Bu alele sahip
talasemili hastalarda kalp yetmezliginin daha sik oldugu bildirilmektedir (77).

Perikardit: Talasemili hastalarda kardiyomiyopati diginda perikardit de
gelisebilmektedir. Engle ve ark. (72) 1946 da bu komplikasyon oranini %46
olarak bildirilmistir. GUnumuizde ise; iyi selasyon tedavisi alan, kalp
yetersizligi olmayan hastalarda dikkate alinmayacak kadar azdir.

II.B. Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi

1. Ekokardiyografi (EKO): M-mode ve iki boyutlu ekokardiyografi ile
kalp bosluklarinin hacmi, boyutu, kitlesi hakkinda bilgi edinilebilir. Ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve kisalma fraksiyonu (FS) oOl¢cimleri yapilarak sistolik
fonksiyonlar degerlendirilebilir (78). Sistolik fonksiyonlar talasemi majorlu
hastalarda; kalp hastalidinin ileri donemlerine kadar korunur, diyastolik
islevler daha erken bozulur. Kardiyak hemosiderozis ilerledikge sol ventrikul
ve sag ventrikul kasilmasinda azalma, EF'de dusme ve kalp odaciklarinda
giderek artan genislemeler saptanabilir (79).

2. Doku Doppleri: Konvansiyonel EKO tekniginde, kalp igerisinde
yuksek hiz ve dusuk ampittd ile hareket eden kanin akim hizi elde edilirken,
dusuk hiz ve yluksek ampitidiu olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku
Doppler goruntuleme tekniginde ise, kan akim sinyalleri kaybolana kadar
dusurulmekte ve miyokarda ait olan yuksek ampittd ve dusik hizli hareketler
goruntulenmektedir. Yani doku Doppleri direkt olarak miyokardiyal
hareketlerin 6lgulebilmesini saglayan ultrasonogrofik bir ydontemdir. Hem

sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar degerlendirilebilir (80,81).
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Doku Doppleri ile asagidaki 6lgimler yapilabilmektedir.
1. izovolemik kasilma siiresi (IVCT): Ventrikiil hacmi degismeden basing
artarken kalbin yaptigi donme hareketine bagh goruntilenen mono ya da
bifazik dalgadir.
2. Ejeksiyon fazi (S): Semiliner kapadin acilamasiyla baslar ve
kapanmasiyla sonlanir. Bu donemde olusan pozitif sistolik dalgadir.
3. izovolemik gevseme fazi (IVRT): Kalbin sistol sonunda dénme
hareketine aittir. Mono ya da bifazik olabilir. E dalgasi baslangicina kadar
gegen suredir.
4. E dalgasi (erken diyastolik faz): Erken diyastolik dolusa bagli apikal
segmentte negatif olarak dl¢ilen Em dalgasi, erken diyastolde miyokardin
hizla gevsemesi ile olusur. Erken diyastolik dolus sonrasinda miyokartta
hareket olmadigi i¢cin doku Dopplerinde de dalga olmaz. Duz bir ¢izgi gorultr
5. A dalgasi (ge¢ diyastolik faz): Apikal segmentte negatif olarak dl¢llen
Am dalgasi, atriyal kasilmaya bagli kanin ventrikilde yaptigi genigleme

hareketi nedeniyle olusur (82) (sekil 5).

Em

Al |IVCh IVRa

.
e

IV VAb
IVRa
vEa | If o A B
\/ v |/
A- IVCb IVRDb E
3 e | Em
IVC IVR

Sekil-5: Doku Doppleri ile sistol ve diyastol suresinde dlgllen dalgalar (82)
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Talasemi majorlu hastalarda doku Doppleri ile yapilan ¢galigmalar:

Silvilairat ve ark. (83) talasemi majorlu ¢ocuklarda; doku Doppleri ile
ferritin dlUzeylerini karsilastirdiklari ¢calismada, ferritin degerlerine gore
hastalari gruplandirdiklarinda (<2500, 2500-5000 ve >5000), ferritin degeri
<2500 ng/ml olan higbir cocukta diyastolik disfonksiyon gormediklerini, ferritin
dizeyi >5000 ng/ml olan hastalarin tuminde diyastolik disfonksiyon
oldugunu gostermislerdir.

Magri ve ark. (84) gen¢ ve asemptomatik talasemli hastalarin doku
Doppleri ile Olcllen parametreleri (sol venrtikil, septum, sag ventrikul E, A,
E/A, S) ile kontrol grubu arasinda farklilik oldugunu gostermistir. Kalp T2*MRI
ile doku Doppleri bulgulari arasinda iligki oldugu, DFP alan grupta DFO alan
gruba gore diyastolik disfonksiyonun daha hafif oldugu bulunmustur.

Marci ve ark. (85); doku Doppleri ile o6lgulen diyastolik fonksiyon
gostergesi olan E/Em oranin, talasemili hastalarda saglikli kontrol grubuna
gbre belirgin ylUksek saptamiglardir. Sistolik fonksiyon gostergesi olan
S hizlarini ise kontrol grubundan belirgin olarak duisik bulmuslardir. S hizi
7,9 cm/s ve altinda olan talasemili hastalarin aritmi, kalp yetersizligi geligimi
gibi artmig kardiyak komplikasyon riski oldugunu gostermiglerdir.

Garadah ve ark. (86), 6 ay boyunca 20 mg/kg/gun ve 40 mg/kg/gun
DFX alan hastalari kardiyak fonksiyonlar acisindan karsilastirmistir. Alti aylik
tedavi bitiminde her iki grupta EF degeri dedismezken, 40 mg/kg/gin DFX
alan grupta S ve E oranlarinin belirgin olarak yukseldigi ve ferritin
degerlerinin dustigund bulmuslardir. Bu hastalarin tedaviye yanitlarinin
degerlendirmesinde doku Dopplerinin kullanilabilecegini belirtmislerdir.

3. Stres ekokardigrafi: Talasemili hastalarda egzersiz ya da
dobutamin infuzyonu sonrasi yapilan EKO’da; ejeksiyon fraksiyonunda %5
ya da daha fazla dusus, yakin zamanda belirgin kalp yetersizligi geliseceginin
onemli gostergesidir (74).

4. Holter: Yirmi dort saatlik elektrokardiogram (EKG) izlemi aritmilerin
saptanmasi i¢in gok dnemlidir. Sinuzal tasikardiden, atriyoventrikiler bloklar
ve ventrikiler tasikardiye kadar; hayati tehdit eden agir ve kardiyak

fonksiyonlari ciddi sekilde etkileyen, ani kardiyak 6lime neden olan aritmiler
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saptanabilir.  Ozellikle, kardiyak demir yiki saptanan hastalarda belirli
araliklarla holter monitérizasyonu yapilmaldir (32,74).

I1.C. Klinik

Kalp yetersizliginin evresine gore bulgular degismektedir. Hastalar
asemptomatik olabilece@i gibi ilerleyen donemde; egzersiz kapasitesinde
azalma, gugsuzluk, ortopne, paroksismal noktlrnal dispneye kadar varabilen
agir kalp yetmezligi bulgulari gosterilebilir (2,74).

I.D. Kalp bulgularinin tedavisi

Il.D.a. Genel Oneriler

Talasemili hastalarda ileri evre kalp yetersizligi bulgular harig, dizenli
egzersiz acisindan hastalar cesaretlendiriimelidir. ileri evre hastalikta, mutlak
yatak istirahati, tuz ve sivi kisitlamasi gerekebilir. Erken klinik ve ileri evre
kalp yetersizligi olan hastalarda; transfizyon o6ncesi hemoglobin degeri
10g/dl altina dugsmeden ve kluguk miktarlarda sik araliklarla transfizyon ve
gerekirse transflzyon sirasinda dilretik kullanimi dnerilir. Hipotiroidi, koétu
kontrolli diyabet, hipokalsemi gibi kardiyak fonksiyonlari bozan ek risk
faktorleri, kontrol altina alinmaldir (23,74).

I.D.b. Kardiyak ilaglarin Kullanimi

Asetilkolinesteraz (ACE) inhibitorleri: Erken klinik ve ileri evre kalp
yetersizligi olan hastalarda en sik kullanilan ilaglardan biri ACE inhibitorleridir.
ACE inhibitorlerinin tolere edilemedigi hastalarda, Losartan gibi anjiotensin Il
reseptor antagonistleri kullanilabilir.

Diiiretikler: Sivi yiiklenmesine ait bulgular varsa kullanilabilir. On
yukU belirgin olarak azalttiklar igin dikkatli olarak kullaniimali ve elektrolit
dengesizligi yapabilecegi i¢in yakin takibi gereklidir.

Digoksin: Ozellikle atriyal fibrilasyon ve ileri evre kalp yetersizliginde
inotropik ajan olarak kullanilir.

Antiaritmik ajanlar: Aritmilerin ¢ogu supraventrikilerdir. Ancak ileri
evre hastaligi olanlarda ventrikuler aritmiler de gorulebilir. Beta blokorler bu
amagla en sik kullanilan ilaglardir.

Sildenafil: Pulmoner hipertansiyon gelisen olgularda kullanilabilir
(23,74).

28



[I.D.c Kardiyak Disfonksiyonu Olan Hastalarda Selasyon Tedavisi

Kalp yetersizligi gelisen talasemili hastalarin kardiyak ilaglarla tedavisi,
genel kalp yetmezligi tecrUbelerine dayanmaktadir. Talasemili hastalarda;
yogun etkili bir selasyon tedavisi ile 6zellikle erken donemde (kalp yetersizligi
bulgulari gelismeden 6nce) daha iyi yanit alinmakta ve ileri evre hastalarin
bile aritmiler ve kalp yetersizligi bulgulari dizelebilmektedir.

AJir kalp yetersizligi olan hastalarda; DFO 60-80 mg/kg/gin dozunda
24 saat surekli inflzyon ve 75-100 mg/kg dozunda DFP ile kombine edilir.
DFO 24 saat surekli olarak verilmesinin nedeni; DFO kesilmesinden sonra,
labil demirde ani yukselmeye bagl kardiyak toksisitenin artabilecegi
endisesidir (32,36).
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Tablo-5:

Talasemik kardiyomiyopatinin evrelerine gore bulgulari ve tedavisi

(2ve7)
Evre | Evre Evre lll
Semptomsuz Erken Klinik ileri hastalik
Hastalik Hastalik
Bulgu | Bulgu yok Bulgu yok ya da Solunum sikintisi ve
azalmis egzersiz kalp yetmezIigi
toleransi
EKO Hafif sol ventrikul Sol ventrikul Azalmis EF,
duvarinda incelme, | duvarinda incelme ve | dilate kalp,
muhtemel hafif dilatasyonla birlikte PHT,TY, MY
diyastolik fonksiyon | EF >%60,
bozuklugu hafif PHT,
hafif MY/TY
MRI Asiri demir birikimi Asiri demir birikimi Asiri demir birikimi
Holter | Normal Atrial ve ventrikuler Atriyal ve ventriktler
prematur atimlar prematur atimlar,
siklikla ikili ya da
daha ¢ok
Tedavi | Diyet, Egzersiz, Yogun selasyon Hastaneye yatis,
Selasyon tedavisinin | tedavisi, ACE inh, Yogun IV-DFO ve
dizenlemesi diuretikler, DFP tedavisi,
Hb >10 g/dl IV olarak ACE inh,
duzeyinde tutulmasi | diuretikler, digoksin,
Aritmi tedavisi,
Hb >10 g/dl
duzeyinde tutulmasi

EKO: ekokardiografi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, Hb: hemoglobin, MRI: Manyetik rezonans
glOruntilemede, MY: mitral yetmezlik, PHT: pulmoner hipertansiyon TY: trikispit yetmezlik,
DFO: desferoksamin, DFP: deferipron
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lll. Talasemili Hastalarda Demir Yukunun Tespit Edilmesi

lllLA. Serum Ferritin Duzeyi

Genellikle demir depolari ile orantilidir. Kolay degerlendirilen ve ucuz
bir testtir. Beklenenden ylksek ferritin duzeyleri karaciger hasari,
inflamasyon sirasinda gorulurken, duguk ferritin duzeyleri C vitamini
eksikliginde gorullr (36). Talasemi intermediada, ferritin demir yuklenmesi
dizeyinden daha dusuk olma egilimindedir (87). Surekli ylksek ferritin
duzeyleri kotu prognozla iligkilidir (88,89). Selasyon tedavisi altinda siklikla
hizli azalma gosterir. Ancak dokudaki demir bu hizla dugsmez. Dusuk ferritin
dizeylerinde bile kardiyak nedenli 6lum oldugu, kardiyak MRI’daki demir
birikimi ile serum ferritin dlzeyi arasinda korelasyon olmadigi gdsterilmistir
(90).

lll.B. Karaciger demirinin tayini

Karaciger vucuttaki demirin blyuk bir kismini depolar. Karaciger demir
konsantrasyonu iki farli ydontemle tespit edilebilir; biyopsi ve T2* MRI.

lll.B.a. Karaciger Biyopsisi

Karaciger demir konsantrasyonunun (Liver Iron Consentration LIC)
saptanmasi vlcuttaki demir yukinlin saptanmasi igin oldukg¢a iyi bir
gOstergedir. Bu amacla yapilan karaciger biyopsisinde, demirin atomik
absorbsiyon veya emisyon spektrometrisi ile kimyasal olarak dlgumu yapllir.
Bdylece LIC degeri; Olculen miktar miligram cinsinden demirin, gram
cinsinden kuru karaciger miktarina orani seklinde ifade edilir. Buna gore; 1,8-
7 mg/g arasi dusuk-orta risk, 7-15 mg/g arasi orta yuksek-yuksek riskli, 15
mg/g kuru agirlik ise ¢ok ylUksek riskli olarak kabul edilmektedir (91). LIC’den
yola ¢ikarak asagidaki formdl ile toplam vicut demiri hesaplanabilir:

Vucuttaki toplam demir miktari (mg/kg) = 10,6 x LIC (mg/g)

Bu islem ile ayrica karaciger histopatolojisi hakkinda da bilgi
edinilebilir. Ozellikle sirozlu hastalarda hepatik fibrozise bagdli homojen demir
dagihmi olmayacagi icin dogru 6lgim yapilamayabilir. islemin diger bir
dezavantajlari; invaziv-agrili bir iglem olmasi ve kanama gibi komplikasyon
riski olmasidir (32,36).
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lll.B.b. Karaciger T2* MRI

Karaciger demir icerigi MRI yontemiyle kolayca ve invaziv bir iglem
gerektirmeden olgulebilir. Yapilan caligsmalarda, karaciger biyopsilerinde
Olcllen demir miktari ile T2* MRI sonuglarinin korele oldugu goésterilmigtir.
T2* MRI yontemi ile tum karaciger icerigindeki demir degerlendirilebildigi gibi,
es zamanl alinan kardiyak kesitlerle kalp demiri de Olgulebilir (92).

Karaciger T2* MRI bulgularina gére karaciger demir yakinun tespiti;

Normal >6,3 ms

Hafif 2,7-6,3 ms

Orta 1,4-2,7 ms

Agir birikim < 1,4 m olarak kabul edilir.

[1l.C. Kardiyak Demirinin Tayini

l1l.C.a Endomiyokardiyal Biyopsi

Kardiyak demir yuku tespitinde kullanilan endomiyokardiyal biyopsi;
oldukga invaziv bir yontem olup, komplikasyon riski yuksektir. Demirin kalp
icinde homojen olmayan dagiiimindan dolayr dogru sonu¢ vermeyebilir
(32,36).

11I.C.b. T2* MRI Olgiimii

MRI calisma prensibi; glgli homojen manyetik bir alanda hidrojen
iyonunun hareketine bagll olarak gelistirilmigtir. Normalde hidrojen iyonlari
(H") spin hareketi yaparken; manyetik alanla karsilasinca manyetik alana
paralel dizilirler. Ozel radyofrekans dalgalar verildiginde, dokudaki H* iyonu
enerjiyi absorbe eder. Bu 0zel radyofrekans dalgalari kesildiginde ise,
aldiklar enerjiyi geriye verirler. MRI sinyalinin gucu uygulanan manyetik
alandaki radyofrekansa badli olarak degisir. T1 relaksasyon zamani,
longitudinal dizlemde normal pozisyona donus araligi olarak tanimlanir. T2
relaksasyon zamani ise transvers duzlemde normal pozisyona donus arahgi
olarak tanimlanmaktadir. Bu degerler; relaksasyon orani (R) olarak ifade
edilir. Buna gore; R1=(1/T1), R2=(1/T2) olarak gdsterilir. Dokudaki demir
miktari; relaksasyon zamanlari normal kardiyak dokudaki H* gekirdeklerinin
ferritin ve hemosiderinle etkilesiminin indirekt olarak goésterimi sonucu olguldr.

insan viicudundaki demir, doku relaksasyon zamanlarinda belirgin degisiklige
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yol acar. Genellikle, dokuda demir yuku var ise, T1 orta derecede azalirken,
T2 daha gugli azalmayir gosterir. Hayvan modellerinde T2 zamani ile
miyokarttaki demir miktari arasinda negatif korelasyon oldugu gdsterilmistir.
insanlarda miyokart biyopsisi ile yapilan calismalarda; interventrikiiler
septumdaki T2 gevseme zamaninin, miyokart fibrillerinde yuksek ve duguk
demir yukd olan olgularin %80’i ile uyumlu oldugu gosterilmigtir. Talasemi
majorlu hastalarda; miyokart fibrillerinde yiksek ve distk demir yukinu ayirt
etmede, T2 gevseme zamaninin sinir degerinin 32 ms oldugu kabul
edilmigtir. Ancak, cok ylksek demir yuku olanlarda Ust indeksi belilemede
kisittamalar vardir. Bu nedenle, kalp/kas sinyal yogunlugu orani gibi internal
bir gosterge demir yukunu gostermede belirleyici olarak onerilmigtir. Bu
oranin serum ferritini ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Bu yaklasimda kas
sinyalleri surekli izlenmektedir. Ancak kas i¢cinde demir oldugu gibi, kasta yag
depolanmasi veya diger bir miyopati oldugunda, kas sinyal iletisi
etkilenmektedir. Bu nedenle, bu oran bugin yaygin olarak kullanilmamaktadir
(93).

Dokudaki demir birikimini saptamak icin; MRI tekniklerinin kullanimi,
1980’lerin basindan beri denense de, ancak 2001’de Anderson ve ark. (94)
gelistirdigi teknik ile klinik kullanima girmigtir. Anderson ve ark. karaciger
biyopsisi ile es zamanli olarak hastalardan kardiyak ve karaciger T2* MRI ile
doku demirini degerlendirmigler. Sonug olarak, LIC dederi ile karaciger T2*
MRI ve ferritin de@erlerinin iyi bir korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Ancak,
kalp T2* ve karaciger T2* MRI sonugclarinin iligkili olmadigini, miyokardiyal
demir birikimi arttikga EF’nin azaldigini gostermislerdir.

Pepe ve ark. (95) 2006 da multi-eko T2* MRI teknigi ile 12 farkh kalp
bolgelerinden ayri ayri 6lcum yapmislardir. Tum sol ventrikUl demirini
olgcmusler; kardiyak demir ile interventirikller septum demiri arasinda guglu
bir korelasyon oldugunu gostermislerdir.

MRI'da miyokardiyal demir olgumleri bu c¢alismalardan sonra
interventrikller septumdan yapilmaktadir.

Kirk ve ark. (96) 652 talasemi majorlu hastanin kalp T2* MRI

sonuglarini degerlendirdiklerinde; kalp yetersizligi riski T2* MRI<10 ms ise
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160 kat, <6 ms ise 270 kat arttigini bulunmuslardir. Yine kardiyak aritmi riski
T2* deg@eri >20 ms olan hastalarla kiyaslandiginda; <20 ms olan hastalara
%4,6 iken, < 6msn atinda %14’e yukselmektedir. Kardiyak aritmi gelisen
hastalarin %83’Unde kalp T2*MRI<20 ms bulunmustur.

Kalp T2* MRI sonucuna gore;

Birikim yok >20 ms (yesil zon)

Hafif-orta 10-20 ms (sari1 zon)

Agir <10 ms (kirmizi zon)

Tanner ve ark. (90) T2* MRI sonucuna gore hastalar, hafif (12-20
msn), orta (8-12 msn) ve agir (<8 msn) olarak gruplandiriimiglardir. Bu
gruplara goére EF dederi %56 altinda olan hastalarin oranlari; hafif birikim
olan grupta %35, orta birikim olan grupta %20 ve agir birikim olan grupta %62
olarak bildirilmigtir. Kalp ve karaciger T2* MRI deg@erleri arasinda korelasyon
bulunmamistir. Ancak, serum ferritini ile karaciger T2* MRI deg@erleri arasinda
negatif korelasyon vardir. Serum ferritini ile kalp T2*MRI degeri arasinda ise
korelasyon yoktur.

Magri ve ark. (84) DFO alan grupta kalp T2* MRI sonuglarinin DFO
alan gruba gore daha iyi oldugunu, benzer sekilde diyastolik disfonksiyonu
saptamak i¢in yapilan doku Doppleri sonuglarinin da kalp T2* MRI sonuglari
ile korele olarak DFO grubunda daha iyi oldugunu gdstermislerdir.

Kalp T2* MRI; kardiyak demir yukinun degerlendiriimesinde altin
standart bir yontemdir. Kardiyak riskin tespitinde, selasyon tedavisinin
etkinligini belirlemede, tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilir. Tablo 6 da

demir yukunu tespit eden yontemler karsilastiriimigtir.
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Tablo-6: Vucut demir yukinun Olglilmesinde

karsilagtiriimasi (32)

en sik uygulanan yontemlerin

Avantaji Dezavantaji
Ferritin -Kolay -Demir yikdna indirekt
-Ucuz gOsterir.
-Tekrarlayan Olgumleri -Enflamasyon, anormal
selasyon etkinliginin karaciger fonksiyonlari,
izlenmesinde yararlidir. vitamin-C eksikliginden
etkilenir.
Karaciger -Dogrudan karaciger demir -Invaziv-agrili bir islem
biyopsisi yukinu verir. -Demir dagilimi esit
-Tum vucut demiri hakkinda | olmayacagi igin 6zellikle
bilgi verir. Sirozlu hastalarda dogru
-Karaciger yapisi hakkinda Olcum yapilamayabilir.
bilgi verir.
Karaciger | -Non-invaziv -Dokudaki demiri indirekt
ve -Karaciger ve kalbin demir olarak olger.
Kalp MRI* | igceriginin es zamanli olarak -Ozel bir yazihm MRI cihazi

degerlendirmesine olanak
verir.

-Demir duzeyini tutarl ve
tekrarlanabilir bir sekilde

Olcer.

gerektirir.

-Yontemin standardize
edilmesi gerekir.
-Pahalidir.

-Kapali alan korkusu
olanlarda uygulanmasi
zordur.

-Egitimli personel gerektirir.

*MRI: Manyetik rezonans géruntilemede
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IV. B tip Natritiretik Peptid (BNP)

Kardiyak miyozitlerden salgilanan 108 amino asitlik peptid yapida bir
hormondur. Hem atriyum hem de ventrikullerden salgilanir. Hem basing hem
de volum yukine yanit olarak Uretilir. Natriliretik peptidler; glomerdl filtrasyon
hizini artirirlar, natritirez ve diurez saglarlar, periferik vazodilatasyon yaparak
kalbin ard yukunu ve 6n yukunu azaltirlar, kalp ve damarlar icin antiproliferatif
ve antifibrotiktirlerdir (97). proBNP dolasimda; hizla aktif form olan 32
aminoasitlik BNP ve yan Urln olan 72 aminoasitlik NT-ProBNP’ye (N terminal
proBNP) ayrilir (sekil 8)(98). NT-ProBNP’nin yari dmru 120 dakikadir ve oda

Isinda 24 saatten fazla, buzdolabinda ise 72 saatten fazla stabil kalir (99).

1 1070 76

nn —EEEEEEEEEE=-CNOREPR coon

NT-proBNP HN—

Sekil-6: proBNP, BNP ve NT-proBNP’nin yapisi (98)

Erigkinlerde yapilan ¢calismalarda;

*Miyokart infarktisunde ve iskemide arttigi, BNP’nin infarkt alani ile
pozitif korelasyon goOsterdigi, ge¢ donem mortalite hakkinda bilgi verdigi
(100,101),

*Sol ventrikul kitlesinin arttigi durumlarda yukseldigi ve ventrikul kitlesi
ile korele olarak arttigi1 (102),

*Kalp yetersizliginde BNP’nin fonksiyonel kapasite skoru ile korele
oldugu, erken ve ge¢ donem mortalite hakkinda bilgi verebilecegi ve tedaviye

yanitin degerlendiriimesinde kullanilabilecegi (103),
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*Acil servise dispne ile gelen hastalarda kardiyak nedenin diger
nedenlerden ayriminda kullanilabilecegi gosteriimis ve rutin  kullanima
girmistir (104).

Cocuklarda ise BNP duzeyinin;

*Soldan saga santl hastalarda sant miktari, sistolik sag ventrikiler
basinci, pulmoner arter basinci ile baglantili oldugu gosterilmistir. Patent
duktus arteriozusda santin miktari ile pozitif korelasyon gosterdigi (105),

*Dispnenin kardiyak nedenlerinin diger nedenlerden ayriminda
cocuklarda da kullanilabilecegi (106),

* Kawasaki hastaliginin akut donemde arttigi (107),

*Kemoterapétik ajan olan doksorubisin tedavisinde gelisen kardiyak
hasarin derecesine bagl olarak arttig1 gosterilmistir (108).

IV.A Talasemi ve BNP

Talasemi majorlu hastalarda BNP ile ilgili az sayida calisma
bulunmaktadir.

Kardiyak T2* MRI ve plazma BNP dlzeylerinin karsilastirildigi bir
calismada; MRI ile saptanan kardiyak hemosiderozis ve plazma BNP
duzeyleri arasinda zayif korelasyon oldugu, ancak duyarlihginin oldukga
dusuk oldugu (%4,6) bildirilmigtir (90).

New-York Heart Association siniflandirilmasina goére talasemi majorlu
hastalarda kalp yetmezligi derecelendirilmistir. Plazma BNP duzeyinin en agir
yetmezlik bulgulari olan evre Ill ve IV hastalarda, kalp yetmezlik skoru evre |
ve |l olan hastalara gore daha yuksek oldugu gosterilmigtir. Dopplerde;
diyastolik disfonksiyon gdstergesi olan E/A orani ile BNP arasinda, yalnizca
evre | hastalarda pozitif korelasyon kurulurken, diger gruplarda (Il ve 1lI-1V)
E/A orani ile plazma BNP duzeyi arasinda iliski gosterilememistir. Ayni
¢alismada; sol ventrikul EF, diyastol sonu ¢api ve volimu, sol ventrikdl kitlesi,
sol ventrikll sistolik duvar stresi ile korelasyon saptanmamistir (109).

Cheema ve ark.’nin (110) calismasinda; serum BNP duzeyi talasemili
hastalarda saglikli kontrollere goére daha ylksek dizeyde bulunmustur.
Serum ferritini ile plazma BNP duzeyleri arasinda ise pozitif korelasyon

oldugu gdsterilmistir. Bu ¢alismaya gore; diyastolik fonksiyon bozuklugu igin
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plazma BNP duzeyinin cut-off degeri 84,3 pg/ml’'dir. Bu degerin duyarliligi
%80, 6zgulligu %88 olarak verilmistir.

Kremastinos ve ark.’nin (111) calismasinda; serum ferritin, plazma
BNP ve plazma NT-proBNP dlzeylerinin pozitif korele oldugu, plazma NT-
proBNP dlzeyinin plazma BNP diuzeyine gore diyastolik disfonksiyonu daha
iyi gosterdigi, plazma NT-proBNP igin cut-off degerinin 49,3 pg/ml
alinabileceg@i, bu sinir degerin duyarhliginin %93,7, 6zgulligunin %89,6
oldugu bildirilmigtir.

Garadah ve ark.’nin (112) galismasinda serum NT-proBNP duzeyi ile
mitral kapaktan alinan diyastolik fonksiyonu degerlendiren E/Em orani
arasinda pozitif iliski oldugu saptanmistir.

Marci ve ark. (85) mitral kapaktan degerlendiriien E/Em orani ve
sistolik hi1z (Sm) ile plazma NT-proBNP arasinda korelasyon saptamistir.

Bu calismalar sonucunda; izole diyastolik fonksiyon bozuklugu icin
talasemili hastalarin model olusturdugu ve diyastolik disfonksiyonun belirteci

olarak BNP veya NT-proBNP’nin kullanilabilecegi belirtiimistir.

Bu calismanin amaglari:

1. Diizenli selasyon alan hastalarda, serum NT-proBNP’nin
kardiyak etkilenmeyi gostermedeki degeri arastirildi.

2. Talasemi major tanisi ile izlenen hastalarda; es zamanh
degerlendirilen serum ferritin ve NT-proBNP degerleri ve doku
Doppler olgumleri kontrol grubu verileri ile kargilagtirildi. Ayni
veriler; T2*MRI’da kalp demir yiikii olan ve olmayan gruplar
arasinda da kiyaslandi. Tum veriler arasinda korelasyon olup
olmadig: arastinidi.

3. Serum ferritin ve NT-proBNP degerleri ile T2*MRI ve doku
Doppler olgliimlerinin bir yilhk sure¢ igindeki degisimleri
saptandi. Serum ferritin (2500 ng/ml) ve T2*MRI (20 ms) sinir
degerlerine gore, doku Doppler olgimlerinin zaman igerisinde

nasil degistigi arastirildi.
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GEREG VE YONTEMLER

Bu galismaya; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Hematoloji
bolimunde izlenen, talasemi major tanisi ile 3-4 haftada bir duzenl
transfizyon alan ve selasyon tedavisi kullanan, 8 yas ve ustu hastalar alindi.
Hastalar 01.06.2011 ile 01.06.2012 tarihleri arasinda 1 yil izlendi. Calisma
Oncesinde tum hastalara konvansiyonel EKO yapildi. EF’si %55’'in ve FS
degeri %25’in altinda olan hastalar, sistolik fonksiyon bozuklugu olarak
tanimlandi ve calismaya alinmadi. Hastalarin hepsinde 1 yasindan once
transfizyona baslanmisti. Konjenital kalp hastaliyi ameliyatla duzeltilen bir
hasta ve klostrofobi nedeniyle MRI‘da duramayan diger bir hasta ¢alismadan
cikarildi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, boy, kilo, vicut kitle indeksleri (VKI)
saptandi. Almakta olduklari selasyon tedavisi, splenektomi durumu, kardiyak
medikasyon alip almadigi ve talasemi ile iligkili komplikasyonlar (endokrin ve
diger komplikasyonlar) kaydedildi. Calisma baglangicinda bu 06zelliklerin
T2*MRI ve serum ferritin seviyesine etkili olup olmadigi degerlendirildi. Ayrica
selasyon, komplikasyon, splenektomi ve kardiyak ila¢ varligina goére veriler
siniflandinldi ve gruplar birbirleri iginde karsilatirildi.

Calisma baslangicinda (bazal) kalp T2* MRI ve doku Doppler
incelemeleri yapildi. Bazal serum ferritin ve NT-proBNP duzeyleri igin;
transflizyondan once 5 cc periferik ven6z kan o6rnegi alindi. Calisma
tetkikleri; kalp T2* MRI, doku Doppleri ve serum ferritin ve NT-proBNP
dizeyleri 6 ay ara ile 2 defa tekrarlandi. Alinan serum 6rnekleri 3000 devirde
10 dakika santrifuj edildi. Ayrilan serum ornekleri, ¢aligiincaya kadar -80
°C’de saklandi. Olglimler, es zamanli enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemiyle calisildi. Ferritin igin; Ferritin ELISA kiti (DRG-Almanya),
NT-ProBNP icin; NT-proBNP direct ELISA kiti (DRG-Almanya) kullanildi.
NT-proBNP icin degerler fmol/ml cinsinden ve 0-640 fmol/ml araliginda
verildi. Ferritin icin dederler mg/dl cinsinden 0-1000 ng/ml araliginda verildi.

Ferritin 1000 ng/ml ve Gzerinde olan degerler, 1/10 dilisyon ile tekrarlandi.
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T2* MRI Olgiim Yéntemi:

Kalp T2* MRI olgimleri Siemens Magneton-Avento 1,5 tesla MRI
cihazi ile yapildi. Sekans parametrileri; TR/TE1/TE2 12/4,6/9,2 ms, ¢evirme
acgisi: 30, Nex:3, FOV:350-450, kesit arahgr: 10 mm, TFE faktor(:6 idi.
Miyokardiyal demir birikiminin belirlenmesi igin, kisa aksta midventrikuler
bdlgeden gecgen tek kesit Dual Echo Black Blood TFE sekansi kullanildi.
Hastalarin ¢ekim o6ncesinde EKG monitorizasyonu yapildi. Goérintileme
esnasinda nefeslerini tutmalari istendi. Toplam ¢ekim stresi 15-25 dakika idi.
Hastalarin T2*MRI sonuglari ms cinsinden verildi ve tim incelemeler ayni
radyalog tarafindan degerlendirildi. Cekimler hastalarin doku Doppler
degerlendirmesinden sonraki 10 ila 15 gun iginde gergeklestirildi.

Doku Doppler Olgiim Yontemi:

Hastalarin doku Doppleri degerlendirmesi igin; General Electric Vivid
S6 ekokardiagrafi cihazi 3,5 veya 2,5 mHz frekansli transdUserlar kullanildi.
inceleme sirasinda en uygun gériintilyii almak icin, hastalar sirt Usti ve sol
yan pozisyonda yatirildi. Doku Doppler incelemesi sirasinda apikal 4B
pozisyonunda, yuksek frekansli sinyaller alinmayacak sekilde filtreleme
uygulandi. Kayitlar normal solunum sirasinda EKG egsliginde alindi. 5-10
kardiyak siklus suresince 100 mm/s hizda kayit edildi. Tum hastalarin,
kayitlar siiresince kalp ritimlerinin sintis ritmi oldugu gérildd. ki ayr
segmentten; septum ve lateral duvardan olgumler alindi. 10 mm’lik Doppler
Isini; septal olgumler igin interventrikller orta segment, lateral dlgumler igin
ise sol ventrikll arka duvar orta kisminda miyokart Uzerine yerlestirilerek
Olcimler alindi. S, E ve A dalgalari i¢in olgimler cm/s, IVRT, IVCT, ET ve
TSZ icin ise ms cinsinden verildi. Olgiimler ayni pediyatrik kardiyolog
tarafindan hastalarin yapildi ve degerlendirildi. Olgiimler hastanin kan
transfuzyonundan hemen 6nce gergeklestirildi.

Yapilan olgumler;

1. S (Miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasinin pik degeri)

2. E (Miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasinin pik degeri)
3. A (Atriyal hiz dalgasinin pik degeri)
4

. IVRT (izovolimetrik gevseme zamani)
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5. IVCT (izovolimetrik kontraksiyon zamani)
6. ET (ejeksiyon zamani)

7. TSZ (total sistol zamant)

IVCT dagam IVRT

E
dalgasi

Sekil-7: Kendi hastalarimizdan birine ait doku Doppler 6lgimu

Kontrol grubu; yas ve cinsiyeti uygun, 8-18 yas arasi ve 18-35 yas
arasi iki ayri populasyondan segcildi. Onsekiz yas alti i¢in; kardiyak yakinmasi
olmayan, ufurim nedenli pediatrik kardiyoloji poliklinigine bagvuran, yapilan
degerlendirmede herhangi bir anormallik saptanmayan ve masum ufarim
olarak degerlendirilen, anemisi olmayan cocuklar alindi. Onsekiz yas Ustu
icin ise; kardiyak yakinmasi ve ailevi kardiyak risk faktérii olmayan, sigara
icmeyen saglik personeli segildi. Tum kontrol grubundan; 18 yas alti igin
ailesinden, 18 yas ustl icin ise kendisinden onam alindi. Kontrollerin; boy,
kilo, vacut kitle indeksleri kayit edildi. Doku Doppleri ile es zamanl olarak,
serum NT-ProBNP ve ferritin calismasi i¢in 5 cc periferik vendz kan ornegi

alindi. Serumlar galigilincaya kadar -80 °C’de saklandi.
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Calismamiz gergeklestirimeden 6nce Uludag Universtesi Tip Fakdltesi
Etik Kurul Komitesi 02.09.2010 tarihli ve 2010-8/8 karar numarali etik kurul
onay! alindi.

istatistik Yontemleri:

Verilenin istatistiksel analizi, SPSS 20.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren veriler icin t-testi, normal dagilima
uymayan veriler icin ise Mann-Whitney U testi kullanilarak, veriler
kargilastirilidi. Bagimli 6rneklemlerin karsilastirimasinda, Wilcoxon igaret
sira testi kullanildi. Zamana bagh olgumlerin ilk olgimlere goére yuzde
degisimleri hesaplandi ve yuzde degisimler Uzerinden kargilastirilma yapildi.
Degiskenler arasindaki iligkiler, Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon
katsayilari ile incelendi. Kategorik verinin incelenmesinde, Pearson Ki-kare
testi ve Fisher'in Kesin Ki-kare testi kullanildi. Anlamhlik dizeyi p=0,05 olarak

belirlendi.

42



BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, boy, kilo, vucut kitle indeksleri
tablo 7°de verilmigtir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ozellikleri
ve VKI ile nabiz de@erleri agisindan fark saptanmadi. Hasta grubunun agirhigi

ve boylari kontrollerden anlamli olarak daha dusukta (p<0,05; tablo-7).

Tablo-7: Olgularin demografik verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=33) (n=37)
Yas (yil) 18,7+ 7,7 199+ 84 p>0,05
(8-36) (8-35)
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 16/17 18/19 p>0,05
Viicut agirhg: (kg) 47,8%15,6 58,4%14,5 p<0,05
(23-73) (26-88)
Boy (cm) 149,6%14,3 159,6%15,3 p<0,05
(121-180) (126-180)
VKi (kg/m2) 20,8+4.,4 22,6+3,3 p>0,05
(14,2-30,4) (15,9-27,3)
Nabiz (atim/dakika) 82,3115,2 83,914 p>0,05
(65-103) (66-110)
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Calisma baslangicinda hastaya ait 6zeliklerin; komplikasyon, alinan

selasyon, kalp ilaci ve splenektomi durumunun, kalp T2*MRI sonucuna etkisi

“Ki-kare” istatistik yontemi ile arastinldi. Bu 0Ozelliklerin etkili olmadigi
bulundu (p>0,05; tablo-8).

Tablo-8: Calisma baslangicinda hasta o6zelliklerinin kalp T2*MRI Gzerine

etkisi
T2*MRI Komplikasyon Selasyon Kalp ilaci | Splenektomi
(ms) Var/yok DFO-DFP/DFX | Varlyok Var/yok
<20 (n=21) 15/6 14/7 5/16 15/6
>20 (n=12) 7/5 8/4 4/8 9/3
p degeri 0,47 1 0,69 1

Ayni istatistik yontemle; komplikasyon, kalp ilaci, splenektomi ve kalp

T2*MRI durumunun, serum ferritin degerine etkisi olmadigi gosterildi (p>0,05;

tablo-9).

Tablo-9: Calisma baslangicinda hasta 6zelliklerinin serum ferritin degerine

etkisi
Feritin degeri | Komplikasyon | Kalp ilaci | Splenektomi | T2*MRI <20
ng/ml Var/yok Var/yok Varlyok | T2*MRI >20
<2500 (n=21) 13/8 5/16 1714 12/9
>2500 (n=12) 9/3 3/9 7/5 9/3
p degeri 0,7 0,9 0,2 0,45
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Talasemili

33 hastanin 24’Une splenektomi

yapilmis ve 9Quna

yapillmamisti. Splenektomi yapilan ve yapilmayan hastalarin verileri tabloda

verilmistir (tablo-10).

Tablo-10: Splenektomili hastalarin bazal verileri

Splenektomili Splenektomisiz P degeri
hastalar hastalar
(n=24) (n=9)

Yas 21%7,3 (10-36) 12,4+5,2 (8-21) p<0,005
Cinsiyet (K/E) 12/12 4/5 p>0,05
Ferritin (ng/ml) 1848,4+1723,2 3292,7+ 2943,8 p>0,05

(109-6300) (574-9843)
NT-proBNP 57,8+71,9 (3-287,7) 45,5+63,9 (4-169,3) p>0,05
(fmol/ml)

Kalp T2*MRI (ms) 17,945,8 (8,3-28) 18,2+7,8 (7,3-29,8) p>0,05
S-lateral (cm/s) 10+1,9 (7-15) 10,8+1,6 (9-14) p>0,05
E-lateral (cm/s) 19,2+4 (10-26) 22,4% 2,4(20-26) p<0,05
A-lateral (cm/s) 913,5 (4-16) 9,313,0 (5-14) p>0,05

IVRT-lateral(ms) 54,5+14,9 (33-94) 41,8+10,3 (24-52) p<0,05
IVCT-lateral(ms) 83,31£26,9 (48-167) 69,4+12,3 (41-83) p>0,05
ET-lateral (ms) 287,4+19,3 (245-331) 282,7+14,1 (258-300) p>0,05
TSZ-lateral(ms) | 426%38,8 (343-545) 394,4+20,9 (351-418) p<0,05
S-septal (cm/s) 7,241,2 (4-9) 7,610,7 (7-9) p>0,05
E-septal (cm/s) 13,4+2,6 (6-18) 14,6+1,1 (12-16) p>0,05
A-septal (cm/s) 6,212,6 (2-15) 6,6+1,1 (4-8) p>0,05
IVRT-septal(ms) 55,2+9,4 (37-72) 49,4+7,1 (40-59) p>0,05
IVCT-septal(ms) 69,5+26,4 (35-156) 62,6+£10,3 (45-78) p>0,05
ET-septal (ms) 282,8+23,4 (243-334) 269,6+15,9 (237-286) p>0,05
TSZ-septal(ms) 402,5+37,2(304-494) 381,6+15,5 (350-399) p<0,01
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Talasemili hastalarin 11’'inde (11/33, %33,3) komplikasyon yoktu.
Digerlerinde bir ya da daha fazla komplikasyon vardi. Bunlar; osteoporoz 16
(%48,5), hipogonadizm 16 (%48,5), boy kisaldr 11 (%33,3), diyabet 2 (%6),
hepatit-C 2 (%6) idi.
arasinda farkllik saptanmadi (p>0,05; tablo-11).

Komplikasyon durumuna goére hastalarin verileri

Tablo-11: Komplikasyon durumuna gére hastalarin bazal verileri

Komplikasyon yok Komplikasyon var P degeri
(n=11) (n=22)
Yas 15,418,3 (8-30) 20,77 (9-36) p>0,05
Cinsiyet 6/5 10/12 p>0,05
Ferritin (ng/ml) 1580,7+1213,8 1614+ 2481,5 p>0,05
(406-4259) (109-9843)
NT-proBNP 39,2+49,7 62,9+76,7 p>0,05
(fmol/ml) (3,3-169,3) (3-287,7)
Kalp T2*MRI (ms) 20,1£6,5 16,96,1 p>0,05
(7,3-29,8) (8-28)
S-lateral (cm/s) 9,7+1,5 (7-12) 10,5+1,9 (7-15) p>0,05
E-lateral (cm/s) 20,314,8 (10-25) 20£3,5 (10-26) p>0,05
A-lateral (cm/s) 9,51£3,1 (5-14) 8,913,5 (4-46) p>0,05
IVRT-lateral(ms) 47,9+11,1 (24-64) 52,6+16,4 (33-94) p>0,05
IVCT-lateral(ms) 78+16,5 (65-118) 78,5+27,9 (41-167) p>0,05
ET-lateral (ms) 283,7+15,7(258-310) 287,3+19,2(245-331) p>0,05
TSZ-lateral (ms) 413+31,9 (351-467) 420140,4 (343-545) p>0,05
S-septal (cm/s) 7,41 (6-9) 7,3£1,2 (4-9) p>0,05
E-septal (cm/s) 14,1£1,6 (11-16) 13,51£2,6 (6-18) p>0,05
A-septal (cm/s) 6,5+1,6 (4-9) 6,2+2,6 (2-15) p>0,05
IVRT-septal(ms) 56,519,8 (40-72) 52,2+8,6 (37-68) p>0,05
IVCT-septal(ms) 63,6+£10,2(49-83) 69,5+27,5 (35-156) p>0,05
ET-septal (ms) 275,7+27,3(237-329) 280,8+19,7(243-334) p>0,05
TSZ-septal (ms) 396,6+24,9(350-436) 396,9+38,1(304-494) p>0,05
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Calismaya alindiklari anda; hastalarin 8'i (%24) calisma Oncesinde

baslanmig olan kardiyak ilaglari ortalama 36,8+31,8 (8-84) aydir almakta idi.

Calisma baslangicinda kardiyak ila¢ alan hastalar ve 6zellikleri tablo 12’'de

verildi.

Tablo-12: Kardiyak ilag alan hastalarin 6zellikleri

Yas/ Selasyon Gegirilmis llag Bazal
Cinsiyet Kardiyak Olay T2*MRI ms
19/K DFO-DFP | 1.derece AV blok | ACE inhibitoru 18,3
30/K DFO-DFP VES Beta Bloker 24,3
27/K DFO-DFP VES Beta Bloker 25,3
25/E DFO-DFP | 1.derece AV blok Beta Bloker 12,5
36/K DFX SVT atag, ACE inhibitora 8,5
Kalp yetmezligi Beta Bloker
Diuretik
25/K DFO-DFP Atrial disritmi Beta Bloker 9,7
26/E DFO-DFP VES Beta Bloker 21,4
31/K DFO-DFP | VES, SVT atagi Propafen 13,2

DFO:desferoksamin, DFP: deferipron, DFX: deferasiroks,AV: atriyoventrikiler blok,
VES: ventrikller ekstrasistol, SVT: supraventrikiler tasikardi.
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Hastalarin hi¢ birinde calisma sirasinda yeni kardiyak olay (kalp
yetersizligi, ritm bozuklugu vb.) gelismedi. Kardiyak ila¢ alan ve almayan
talasemili hastalarimizin bazal verilerini ayrica inceledigimizde; kardiyak ilag
alan hastalarimiz belirgin olarak almayanlara gore daha ileri yasta idi
(p<0,001). Kardiyak ila¢ alan hastalarin diyastolik fonksiyon bozuklugunu
gosteren E-lateral, A-septal dalgalari ile sistolik fonksiyon bozuklugunu

gOsteren ET-lateral, TSZ-lateral, ET-septal ve TSZ-septal sureleri, ilag

almayan hastalara gore daha kotu etkilenmisti (p<0,05; tablo-13).

Tablo- 13: Kardiyak ilag alan ve almayan talasemili hastalarin bazal verileri

Kardiyak ilag alan | Kardiyak ilag almayan
hastalar hastalar p degeri
(n=8) (n=24)

Yas (yil) 28+5(19-36) 15,2+5,2 (8-25) p<0,001
Cinsiyet (K/E) 6/2 10/15 p>0,05
Ferritin (ng/ml) 1993,2+1969,2 2335,742279,2 p>0,05

(109-6300) (286-98423)
NTproBNP(fmol/ml) 57,7581 54,1+£73,8 p>0,05
(3-175,9) (3-287,7)

Kalp T2*MRI (ms) 17,947,2(8,5-28) 18,1+6,1 (7,3-29,8) p>0,05
S-lateral (cm/s) 9,9+1,8(7-12) 10,4+1,8(7-15) p>0,05
E-lateral (cm/s) 16%3,9(10-20) 21,6%2,6(17-26) p<0,001
A-lateral (cm/s) 8+3,6(4-14) 9,5+3,2(5-16) p>0,05
IVRT-lateral (ms) 53+16,9(33-91) 53+14,3(24-94) p>0,05
IVCT-lateral (ms) 87,7+22,5(48-126) 76,5+24,9(41-167) p>0,05
ET-lateral (ms) 294,4+13,1(273-310) 283+18,8(245-331) p<0,05

TSZ-lateral (ms) 437,9+22(401-467) 410,2+39,5(343-545) p=0,01
S-septal (cm/s) 6,7+1,2(4-8) 7,6£0,9(6-9) p>0,05
E-septal (cm/s) 12,6+3,5(6-18) 14,2+1,7(10-16) p>0,05
A-septal (cm/s) 5+1,7(2-8) 6,8%+2,3(4-15) p<0,05
IVRT-septal (ms) 54,91+11,9(37-68) 53,218,1(40-72) p>0,05
IVCT-septal (ms) 70+22,7(38-114) 66,7+23,7(35-156) p>0,05
ET-septal (ms) 293,2420,2(259-329) 273,9+20,9(237-334) p<0,05
TSZ-septal (ms) 418,6£16,1(391-439) 388,7+35,3(304-394) | p=0,001
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Calisma baslangicinda hastalarin 22’'si (%66,6) DFO-DFP kombine

tedavi alirken, sadece 11'i (%33,4) DFX almaktaydi. Tedavi sec¢iminde;

hastalarin kompliyansi, ilaca bagl iligkili yan etkilerin gelisimi gbz onune
alinmisti. Agir kardiyak birikimi (T2*MRI<10 ms) olan 6 (%18,2) hasta vardi.
Bunlarin §’i kombine, digeri ise DFO’ya bagh anaflaksi ve DFP’ye bagl

kontrol edilemeyen eklem-kas agrilari nedeniyle, sadece DFX ile tedavi

olmakta idi.

Tablo 14’de almakta olduklar

selasyon tedavisine gore

hastalarimizin verileri karsilastiniimistir. izlemde kalp T2*MRI<20 ms olan

hastalarin %42,8’'inde (n=9/21) selasyon tedavisi yogunlastirildi.

Tablo-14: Alinan selasyon tedavisine gore hastalarin bazal verileri

DFO-DFP kombine Sadece DFX p degeri
n=22 (%66,6) n=11(%33,4)

Yas (yil) 19+ 6,9(8-31) 1849,4 (8-36) p>0,05
Cinsiyet (K/E) 9/13 714 p>0,05
Ferritin (ng/ml) 2532,4+2295 1662+1873,8 p>0,05

(354-9843) (109-6300)
NT-proBNP 56,5+76,4(3-287,7) 52,1+54,6(3-175,9) p>0,05

(fmol/ml)

Kalp T2*MRI (ms) 17,146,8 (7,3-29,8) 19,7+4,9 (8,5-28) p>0,05
S-lateral (cm/s) 10,412,1(7-15) 10+1,1(9-12) p>0,05
E-lateral (cm/s) 20,2+3,7(10-26) 19,814,4(10-26) p>0,05
A-lateral (cm/s) 9+3,2(4-15) 9,2+3,8(4-16) p>0,05

IVRT-lateral (ms) 51,6+17,4(24-94) 49,9+8(33-64) p>0,05

IVCT-lateral (ms) 78,8+27,1(41-167) 81+19,3(56-126) p>0,05
ET-lateral (ms) 288,6+19,5(245-331) 281,1+14(261-308) p>0,05
TSZ-lateral (ms) | 419,8+43,1(343-545) 413,7+25,6(377455) p>0,05
S-septal (cm/s) 7,3%£0,9(6-9) 7,4+1,4(4-9) p>0,05
E-septal (cm/s) 13,8+£2(10-18) 13,5+£2,9(6-16) p>0,05
A-septal (cm/s) 612,3(4-15) 6,8+2,3(2-10) p>0,05

IVRT-septal (ms) 52,948,6(37-68) 55,1+£10,3(38-72) p>0,05

IVCT-septal (ms) 63,9+23,5(38-156) 67,6+23,2(35-156) p>0,05
ET-septal (ms) 284,6+23,4(237-334) 278,3+15,4(245-293) p>0,05
TSZ-septal (ms) 395,6+38,5(304-494) 399,2+23,2(353-439) p>0,05

49




Hasta ve kontrol grubu arasinda; bazal serum ferritin seviyeleri
acisindan anlamli fark saptanirken (p<0,001), bazal serum NT-proBNP
degerleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Calisma baslangicinda yapilan
doku Doppler degerlendirmelerine goére; hastalarimizda sistolik fonksiyonu
gOsteren S-lateral, S-septal, ET-septal ve TSZ-lateral ile diyastolik fonksiyonu

gosteren IVRT-lateral, IVCT-lateral, IVCT-septal, ve A-septal degerlerinin,

kontrol grubuna gére anlamli olarak bozulmus oldugu goruldi (tablo-15).

Tablo-15: Hasta ve kontrol grubunun bazal verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=33) (n=37)
Ferritin 2242,3+2174,2 29,2+17,7 <0,001
(ng/ml) (109-9843) (5,4-69,9)
NT-proBNP(fmol/ml) 55+69 (3-287,7) 41,8 £28,4(2-123,7) p>0,05
S-lateral (cm/s) 10,2+1,8 (7-15) 12,4+1,9 (8-16) p<0,001
E-lateral (cm/s) 20£3,9 (10-26) 19,414,2 (13-27) p>0,05
A-lateral (cm/s) 913,3 (4-16) 9,712,2 (6-14) p>0,05
IVRT-lateral (ms) 51,1%14,8 (24-94) 39,9%+10,2 (21-59) p<0,005
IVCT-lateral (ms) 79,5%24.5 (41-167) 59,6%13,1 (36-79) p=0,001
ET-lateral (ms) 286,1+18(245-331) 299,7+15,8(277-334) p<0,05
TSZ-lateral (ms) 417,8%37,4(343-545) 396,2+28,3(330-440) p<0,05
S-septal (cm/s) 7,3%1,1 (4-9) 8,3+1,3 (6-10) p<0,05
E-septal (cm/s) 13,71£2,3 (6-18) 14,91£2,7 (10-21) p>0,05
A-septal (cm/s) 6,3+2,3 (2-15) 7%0,9 (5-8) p<0,05
IVRT-septal (ms) 53,6+9,1 (37-72) 49,4+11,5 (31-73) p>0,05
IVCT-septal (ms) 67,8%+23,2(35-156) 53,2+11,6 (31-79) p<0,01
ET-septal (ms) 279,2+22,2(237-334) 283,6+15,1(237-334) p>0,05
TSZ-septal (ms) 396,8+33,8(304-494) 386,6+21,6(355-431) p>0,05
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Serum ferritin, NT-proBNP duzeyleri ve T2*MRI ol¢gumlerinin doku

Doppler verileri ile arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Hastalarimiz serum ferritin degerine gére 2500 ng/ml alti ve Ustu

olarak 2 gruba ayrildiginda; hastalarin doku Doppler oOlguimleri arasinda

farkhlik olmadigini saptandi (p>0.05; tablo-16).

Tablo-16: Bazal ferritin dederine gore hastalarin bazal verileri

Ferritin <2500 ng/ml Ferritin >2500 ng/ml p
n=21 (%63,6) n=12 (%36,4) degeri
Yas (yil) 18,68 (8-33) 20+7,6 (8-36) p>0,05
Cinsiyet(K/E) 10/11 6/6 p>0,05
NT-proBNP 42,3+57,8 (3-180) 77,2+ 86,9(3-287,7) | p>0,05
(fmol/ml)

T2*MRI (ms) 1945,8 (7,3-28) 16,316,9 (8-29,8) p>0,05
S-lateral (cm/s) 101,44 (7-12) 10,612,4(7-15) p>0,05
E-lateral (cm/s) 20,2+3,7(10-26) 19,9+4,4(10-26) p>0,05
A-lateral (cm/s) 8,512,6(4-13) 10,214,2(4-16) p>0,05

IVRT-lateral (ms) 52,3+14,1(33-94) 48,9+16,3(24-91) p>0,05
IVCT-lateral (ms) 83,7+27,8(41-167) 72,3+15,8(48-100) p>0,05
ET-lateral (ms) 288,8+17,4(261-331) 281,4+£18,7(245-307) | p>0,05
TSZ-lateral (ms) 426,4+37,4(377-545) 402,7+33,7(343-450) | p>0,05
S-septal (cm/s) 7,5+0,9(6-9) 7,1£1,4(4-9) p>0,05
E-septal (cm/s) 14,3£1,9(10-18) 12,7+2,8(6-15) p>0,05
A-septal (cm/s) 6,612,3(4-15) 5,8+2,2(2-10) p>0,05
IVRT-septal (ms) 54,4+9,4(37-72) 52,3+8,8(38-68) p>0,05
IVCT-septal (ms) 65,1+24,7(35-156) 71,9120,4(46-114) p>0,05
ET-septal (ms) 275,9422,6(245-334) 267,3+16,3(237-288) | p>0,05
TSZ-septal (ms) 405,6+29(353-494) 381,5+37,3(304-439) | p>0,05
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Hastalar kardiyak T2* MRI sonuglarina gore iki gruba ayrildi;
1. Kardiyak demir birikimi olan (T2*MRI<20 ms)
2. Kardiyak demir birikimi olmayan (T2*MRI>20 ms).

Bu gruplarin doku Doppler verileri karsilastirildiginda; demir birikimi

olan grupta diyastolik fonksiyonu gosteren IVCT-septal suresinin, kardiyak

demir birikimi olmayan gruba gore daha koétu oldugu bulundu (tablo-17).

Tablo-17: Kalp T2*MRI sonucuna gore hastalarin bazal verileri

T2*MRI <20 ms T2*MRI >20 ms p degeri
n=21 (%63,6) n=12 (%36,4)

Yas (yil) 18,217,4 (8-36) 19,518,6 (9-33) p>0,05
Cinsiyet (K/E) 8/13 8/4 p>0,05
Ferritin (ng/ml) 2671,2+2248,9 1491+£1372,1 p>0,05

(354-9843) (109-4259)
NT-proBNP (fmol/ml) 53,8+73,7 57,6+63,1 p>0,05

(3-287,7) (3-175,9)

S-lateral (cm/s) 10,3+1,9 (7-15) 10,2+1,5 (7-12) p>0,05
E-lateral (cm/s) 20,3+3,8 (10-26) 19,714,1 (10-25) p>0,05
A-lateral (cm/s) 8,51£3,4 (4-15) 10,143 (6-16) p>0,05
IVRT-lateral (ms) 51,1£17,9 (24-94) 51+7,3 (40-65) p>0,05
IVCT-lateral (ms) 73,8+26,5 (48-167) 79,1+£21,6 (41-126) p>0,05
ET-lateral (ms) 287,3+19,7 (245-331) | 284,1+15,1 (261-310) | p>0,05
TSZ-lateral (ms) 418,1+£41,9(343-545) 417,1+£29,6(377-467) p>0,05
S-septal (cm/s) 7,1+1,2 (4-9) 7,7+0,9 (6-9) p>0,05
E-septal (cm/s) 13,612,6 (6-18) 1412 (10-16) p>0,05
A-septal (cm/s) 6,2+2,6 (2-15) 6,4+1,7 (4-10) p>0,05
IVRT-septal (ms) 54+9,8 (37-72) 52,9+8,1 (40-62) p>0,05
IVCT-septal (ms) 73,6%+25,1(46-156) 57,1%15,2(35-84) p<0,05
ET-septal (ms) 273,2+18,9 289,61+24,4 p>0,05

(237-308) (256-334)
TSZ-septal (ms) 395,2+ 38,2 399,7+25,8 p>0,05

(304-494) (353-436)
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Kalp T2*MRI<20 ms olan hasta grubu kendi icinde ayrica
degerlendirilerek, kalp T2*MRI O&lgimleri Doku Doppler verileri ile
karsilastirildi. Sadece ET-septal ile kalp T2*MRI dl¢gimleri arasinda negatif
korelasyon oldugu saptandi (r:-0,507, p=0,019; sekil-8). Demir ylku arttikgca

sistolik disfonksiyonu gdsteren ET-septal suresi uzamakta idi.

mryiik1_12: 1,00

25,00

20,00

15,005

kalp_MR1

10,00

5,00

T T T T T T
220,00 240,00 260,00 280,00 300,00 320,00
ET_Sep_1

Sekil-8: Kardiyak demir birikimi olan hastalarin T2*MRI ile ET-septal
Olcumleri arasindaki korelasyon
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Kalp T2*MRI>20 ms ve T2*MRI<20 ms olan iki grubun verileri kontrol

grubu verileri ile ayri ayri karsilastirildi:

I. Demir birikimi olan grup (kalp T2*MRI<20 ms) kontrol grubu ile

kiyaslandiginda; sistolik fonksiyonu gosteren S-lateral ve S-septal dlgumleri

ile, diyastolik fonksiyonu gosteren ve A-septal, IVRT-lateral, IVCT-lateral ve

IVCT-septal de@erleri arasinda anlamli derecede bozukluk vardi (tablo-18).

Tablo-18: Kardiyak demir birikimi olan hastalar ve kontrol grubunun bazal

verilerinin karsilagtiriimasi

T2*MRI< 20ms (n=21) Kontrol (n=37) p
Yas (yil) 18,217,4 (8-36) 19,9 £ 8,4 (8-35) p>0,05
Cinsiyet (K/E) 8/13 18/19 p>0,05
Ferritin (ng/ml) 2671,2+2248,9 29,2#17,7 (5,4-69,9) | p<0,001
(354-9843)

NT-proBNP(fmol/ml) 53,8+73,7(3-287,7) 41,8 £28,4 (2-123,7) p>0,05
S-lateral (cm/s) 10,3+1,9 (7-15) 12,4%1,9 (8-16) p=0,001
E-lateral (cm/s) 20,31£3,8 (10-26) 19,4+4,2 (13-27) p>0,05
A-lateral (cm/s) 8,513,4 (4-15) 9,7+2,2 (6-14) p>0,05

IVRT-lateral(ms) 51,1£17,9 (24-94) 39,9+10,2 (21-59) p<0,05
IVCT-lateral(ms) 73,8%£26,5 (48-167) 59,6%£13,1 (36-79) p<0,005
ET-lateral (ms) 287,3+19,7 (245-331) | 299,7+15,8(277334) p>0,05
TSZ-lateral (ms) 418,1+41,9 (343-545) 396,2+28,3(330440) p>0,05
S-septal (cm/s) 7,1%1,2 (4-9) 8,3%1,3 (6-10) p<0,05
E-septal (cm/s) 13,612,6 (6-18) 14,9+2,7 (10-21) p>0,05
A-septal (cm/s) 6,2+2,6 (2-15) 7%0,9 (5-8) p<0,05
IVRT-septal (ms) 5419,8 (37-72) 49,4+11,5 (31-73) p>0,05
IVCT-septal(ms) 73,6%+25,1(46-156) 53,2411,6 (31-79) p=0,001

ET-septal (ms) 273,2+18,9 (237-308) 283,6+15,1(237-334 p>0,05
TSZ-septal (ms) 395,2+ 38,2(304-494) | 386,6+21,6(355-431 p>0,05
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[l. Demir birikimi olmayan grup (kalp T2*MRI>20 ms) ile kontrol grubu

kargilastirildiginda; sol ventrikul lateral kismindan alinan (S, IVRT, IVCT ve

ET) olgimlerin kontrol grubuna gére anlamli derecede koétl oldugu saptandi

(p<0.05; tablo-19). Septumdan yapilan doku Doppler dlgimleri ise kontrol

grubundan farksiz idi (p>0,05).

Tablo-19: T2*MRI sonucuna gore kardiyak demir birikimi olmayan hastalar

ve kontrol grubunun bazal verileri

T2*MRI >20 ms Kontrol Grubu p degeri
n=12 n=37
Yas (yil) 19,518,6 (9-33) 19,9 + 8,4(8-35) p>0,05
Cinsiyet (K/E) 8/4 18/19 p>0,05
Ferritin (ng/ml) 1491£1372,1 29,2%#17,7 (5,4-69,9) p<0,05
(109-4259)

NT-proBNP(fmol/ml) | 57,6+63,1 (3-175,9) 41,8 £28,4 (2-123,7) p>0,05
S-lateral (cm/s) 10,2+1,5 (7-12) 12,4%1,9 (8-16) p=0,001
E-lateral (cm/s) 19,7+4,1 (10-25) 19,414,2 (13-27) p>0,050
A-lateral (cm/s) 10,113 (6-16) 9,712,2 (6-14) p>0,05

IVRT-lateral (ms) 51%7,3 (40-65) 39,9%+10,2 (21-59) p<0,005
IVCT-lateral (ms) 79,1+21,6 (41-126) 59,6+13,1 (36-79) p<0,005
ET-lateral (ms) 284,1+15,1(261-310) 299,7+15,8(277-334) p<0,05
TSZ-lateral (ms) 417,1+£29,6(377-467) 396,2+28,3(330-440) p>0,05
S-septal (cm/s) 7,7+0,9 (6-9) 8,3+1,3 (6-10) p>0,05
E-septal (cm/s) 1412 (10-16) 14,91£2,7 (10-21) p>0,05
A-septal (cm/s) 6,4+1,7 (4-10) 7+0,9 (5-8) p>0,05
IVRT-septal (ms) 52,9+8,1 (40-62) 49,4+11,5 (31-73) p>0,05
IVCT-septal (ms) 57,1£15,2(35-84) 53,2+11,6 (31-79) p<0,05
ET-septal (ms) 289,6+24,4(256-334) 283,6+£15,1(237-334) p>0,05
TSZ-septal (ms) 399,7+25,8(353-436) 386,6+21,6(355-431) p>0,05
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Hastalarimizin bazal degerleri, 6. ve 12. aydaki degerlendirmeleri

toplu olarak asagidaki tabloda verilmigtir. Buna gore kalp T2* degerlerinde

belirgin bir iyilesme goértlmektedir (p<0,05; tablo-20).

Tablo-20: Hastalarin bazal, 6.ay ve 12.ay verileri

Bazal 6. ay 12. ay
Ferritin (ng/ml) 2242,3+2174,2 2436,5+2208,4 22475,4+2453,6
(109-9843) (363-10.000) (335-12.000)

NT-proBNP 55+69(3-287) 83,8+109,4 43,3177,4
(fmol/mi) (3-509,2) (3-304,7)
T2*MRI (ms) 18,717,7 21,7%9,2 24,6%11,9
(7,3-29,8) (3,8-41) (5,5-40,8)

9,4+1,3 (7-12)

S-lateral (cm/s)

10,2+1,8 (7-15)

9,6+1,6 (7-14)

E-lateral (cm/s)

20,1%3,9 (10-26)

18,8+3,7 (13-26)

18,7+3,7 (13-26)

A-lateral (cm/s)

93,3 (4-16)

9,137 (3-20)

9,2+2,6 (6-15)

IVRT-lateral(ms)

51,1£14,8 (24-94)

52,2+15,5 (31-99)

51,4+18,4 (24-95)

IVCT-lateral(ms)

79,524,5(41-167)

80,6+24,8 (43-150)

79220,9 (50-117)

ET-lateral (ms)

286,1+£18(245-331)

293,5£22(219-329)

300+24(264-360)

TSZ-lateral (ms) 417,8+37,4 427,7+38,9 434,5+38,5
(343-545) (362-508) (372-505)
S-septal (cm/s) 7,311,1 (4-9) 7,6£0,9 (5-9) 7,81+1,1 (6-10)
14,61£2,1 (11-18)

E-septal (cm/s)

13,7+2,3 (6-18)

14+2,4 (8-19)

A-septal (cm/s)

6,3+2,3 (2-15)

6,413,1 (3-16)

5,0+2,3 (4-14)

IVRT-septal (ms)

53,619,1 (37-72)

50,5+11,3 (33-95)

52,8+9,3 (38-70)

IVCT-septal (/s)

67,8+23,2(35-156)

69,7+23(31-141)

66,8+21(41-124)

ET-septal (ms) 279,2+22,2 285,8+21,3 294,4+22,9
(237-334) (243-327) (246-337)

TSZ-septal (ms) 396,8£33,8 405,4+35,9 414,2+32,6
(304-494) (341-491) (364-491)
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Serum ferritin sinir degeri 2500 ng/ml olarak tanimlandiginda; 1 yillik
sure¢ icinde doku doppler verileri arasinda, sadece tabloda gosterilen

verilerde anlamli degisiklik olmustur (tablo-21).

Tablo-21: Serum ferritin sinir degerine gore doku Doppler verilerinin zaman

icinde degisimi
Ferritin <2500 Ferritin >2500 p
ng/ml (n=21) ng/ml (n=12)
E-Lateral/bazal-6.ay 0,00 (-0,27;0,3) -0,137 (-0,43;0,06) | 0,002

E-Laterallbazal-12.ay | -0,047 (-0,19;0,50) | -0,176(-0,35;-0,13) | 0,026

A-Lateral/bazal-6.ay 0,00 (-0,33;3,00) | -0,129(-0,62;0,33) | 0,036

IVCT-Lateral/bazal-6.ay | -0,685 (-0,35;0,44) | 0,139 (-0,41;0,50) 0,04

Buna gore;

-Serum ferritini disuk olan grupta; 1 yillik stregte diyastolik fonksiyonu
gOsteren E ve A-lateral dalgalar ilk 6 ayda degisiklik gdostermemistir. E-lateral
bazal ve 12. aylar arasinda %4,7 kotlilesme gdstermigstir. Diyastolik fonksiyon
goOstergesi olan IVCT-lateral ise; %68,5 oraninda azalarak iyilesme yonunde
gelisim gostermigtir.

-Serum ferritini yiksek olan grupta ise; 1 yillik suirecgte E-lateral %13,7-
%17,6, A-lateral ise ilk 6 ayda %12,9 azalarak, IVCT-lateral ise %13,9

artarak; diyastolik fonksiyonlarinin kotu etkilendigi sonucunu desteklemigtir.
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Hastalar T2*MRI sonuglarina goére kalp demir birikimi olan
(T2*MRI<20ms) ve olmayan (T2*MRI>20ms) olarak 2 gruba ayrildiginda; 1
yillik izlem suresince doku Doppler verileri igerisinde, sadece tablodaki

verilerde anlamli degisim olmustur (Tablo-22).

Tablo-22: T2*MRI sonuglarina gére doku Doppler verilerinin zaman iginde

degisimi
T2*MRI <20 ms T2*MRI>20 ms p
n=21 n=12
E-Lateral/bazal-6.ay -0,16 (-0,35;0,24 ) |-0,0015 (-0,14;0,50) | 0,033
IVRT-Lateral/bazal-6.ay | -0,06 (-0,52;2,08) | 0,0104 (-0,25;0,39) | 0,002
IVRT-Septal/bazal-6.ay |-0,1081 (-0,31,0,48) | 0,0388 (-0,25;0,20) | 0,027
IVCT-Septal/bazal-6.ay 0,00 (-0,66;0,45) 0,225 (-0,17;0,91) | 0,030

Buna gore;

-Kalp demir birikimi olan grupta; diyastolik fonksiyonlardan IVRT lateral
(%6) ve septal (%10) ilk 6 ayda iyilesme yoninde bir degisiklik gostermistir.
Diger diyastolik fonksiyonlardan E-lateral %16 oraninda koétulegmistir. IVCT-
septal ise degisiklik gostermemistir.

-Demir  birikimi ise; ilk 6 ayda diyastolik
fonksiyonlardan gdsteren E-lateral (%0,1), IVRT-lateral (%1), IVRT-septal
(%3,8), IVCT-septal (%22,5) oraninda daha kotuye gitmistir.

DFP-DFO ve DFX alan hastalarin bazal ferritin, BNP, Kalp MR ve

doku Doppler verilerinin degisimi 6. ay ve 12 ay ile kargilastirildiginda sureg

olmayan grupta

icinde farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Hastalarimizin 3 farkli zamanda yapilan kalp T2*MRI verileri ile serum

ferritin ve NT-proBNP duzeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (tablo 23).

Tablo-23: T2*MRI ile es zamanh O&lgllen serum ferritin ve NT-proBNP

diuzeylerinin iligkisi

Kalp T2* MRI Kalp T2* MRI Kalp T2* MRI
Bazal 6.ay 12.ay
Ferritin-bazal p=0,12 - -
Ferritin-6.ay - p=0,3 -
Ferritin-12.ay - - p= 0,43
NT-proBNP-bazal p= 0,35 - -
NT-proBNP-6.ay - p= 0,29 -
NT-proBNP-12.ay - - p= 0,69
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TARTISMA VE SONUCLAR

Calismamizda talasemi majorlu olgularin serum ferritin, serum NT-
proBNP diuzeyleri, kalp T2*MRI ve doku Doppler olguimleri, bir yillik izlem
suresince degisimleri ve birbirleri ile olan iligkileri arastiridi.

Calisma baslangicinda; hasta grubu ile uygun yas ve cinsiyet
dagihmina sahip saglikli kontrollerin demografik verileri karsilastiridi.
Hastalarimizin hem boy hem de kilolari kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml dusiuk idi (p<0,05; tablo-7). Talasemili hastalarda; kronik
anemiye badli doku hipoksisi, hemosiderozise bagli endokrin fonksiyon
bozukluklari (biylme hormonu eksikligi ya da vyetersizligi, hipotiroidi,
hipogonadizm), splenomegali, selasyon tedavisi, ¢inko ve folat eksikligi,
yetersiz beslenme, stres gibi buyumeyi kotu etkileyen birgok faktor ayrintili
olarak tanimlanmistir (2,23,32).

Calismaya alinan hastalar; talasemi ile iligkili komplikasyon, aldigi
selasyon, kardiyak ilag kullanma ve splenektomili olma 6zellikleri agisindan
birbirinden farkli idi. Bu ozelliklerin; literatirde sinir degerleri daha 6nceden
tanimlanmis olan, serum ferritin ve kalp T2*MRI Uzerine, istatistiksel anlamh
bir etkisi bulunmadi (p>0,05; tablo-18, tablo-19). Calismamizda, serum NT-
proBNP kontrollerden farksiz bulundugu igin bir sinir deder alinamamistir.
Doku Dopplerinde ise; ¢ok sayida parametre ve her bir parametre igin yas,
cinsiyet gibi bircok degisken oldugundan, bir sinir deger tanimlanamamistir.
Dolayisiyla doku Doppler verileri; yukarida tanimlanan hasta 6zelliklerinin var
olup olmama durumuna gore gruplandirilarak karsilasgtiriimiglardir. Buna
gore; aldiklari selasyon tedavileri ve komplikasyon varligi, doku Doppler
sonuglarina etkisizdir (tablo-11, tablo-14). Splenektomili olgularin ise; sistolik
ve diyastolik disfonksiyonlari splenektomi olmayanlara gére anlamli olarak
daha belirgindir (tablo-10). Ancak bu olgularin yas grubu; splenektomi
yapilmayanlardan anlamh derecede daha buyuktur (p<0,005). Ayrica, daha
onceden kardiyak olay 6ykusu olan ve baslangigta kardiyak ilag alan 8

(%24,2) olgu da splenektomili grupta idi. Bu 8 olgunun da yas ortalamasi
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2815 yil ile oldukga buylktur (tablo-13). Splenektomili grupta saptanan
kardiyak disfonksiyon; hem yas grubunun blyUk olmasina hem de kardiyak
olay gegiren hastalarin hepsinin bu grupta olmasina baglanmigtir. Yapilan
calismalarda da; oOzellikle 20 yas Ustundeki hastalarda kardiyak ilag
kullanilmasini gerektirecek ritim bozuklugu ya da kalp yetersizligi gelistigi
gosterilmigtir (89,113).

Hastalarimizda beklendigi gibi kronik transflizyon nedeniyle serum
ferritin seviyesi anlamli olarak yuksek idi (p<0,001; tablo-15). Transflizyona
ek olarak artmig gastrointestinal demir emilimi de demir yukinu arttirmaktadir
(1,32). Bazal serum ferritin seviyesi ile NT-proBNP, kalp T2*MRI ve doku
Doppler dlgcumleri arasinda korelasyon saptamadik (p>0,05). Silvilairat ve
Ucar gruplari da (83,114) serum ferritin ve doku Doppler dl¢ctimleri arasinda
bir iligki bulmamislardir. Calismamizda serum ferritin degeri 2500 ng/ml sinir
alindiginda da; hastalarin bazal serum NT proBNP, T2*MRI ve doku Doppler
Olcimleri arasinda farkhlik yoktu (p>0,05; Tablo-16). Serum ferritin dederi,
talasemili hastalarda vucut demir birikimini gosteren guvenilir bir parametre
degildir. Endomiyokardiyal biyopsi ile saptanan kardiyak demir birikimi ile
serum ferritini arasinda iligki olmadigi gosterilmigtir (115). Agir kardiyak
hemosiderozisli olgularda bile, serum ferritin dlzeyi dusik olabilir.
Literatlirde de serum ferritin degerleri ile kalp T2*MRI degerleri arasinda bir
korelasyon saptanmamistir (90,94).

Calismamizda literatlrden farkl olarak; hastalar bir yillik izlem iginde
yeniden degerlendirilmiglerdir. Bazal serum ferritin degeri 2500 ng/ml sinir
deger alindiginda; ferritin degeri duslk ve ylksek olan hasta gruplarinda,
bazal doku Doppler verileri birbirine benzerdir (p>0,05; tablo-16). Ancak,
izlemde diyastolik fonksiyonlari gosteren doku Doppler dlgumlerinin, serum
ferritini yiksek olan grupta giderek daha kotulestigi saptanmistir (tablo-21).
Sonug¢ olarak; ferritin degeri 2500 ng/ml'den daha yuksek olan grupta,
hastalarin kardiyak durumunu sadece T2*MRI ile degil, doku Doppler
incelemesi ile de degerlendirmek énemlidir.

Calismamizda kardiyak etkilenmeyi gOsterebilecek biyokimyasal

belirteg; serum NT-proBNP degeri, hasta ve kontrol gruplarinda birbirine
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benzerdi (p>0,05; tablo-15). Erigkin ve c¢ocuklarda yapilan c¢alismalarda;
primer kalp hastaliklarinda ve sekonder nedenlerle gelisen kardiyak
patolojilerde BNP ve NT-proBNP dizeylerinin arttigi gésterilmistir (100-108).
Ozellikle, dispne ve gdgis agrisinin kardiyak nedenlere bagh gelisip
gelismedigini ayirt etmede kullanilmaktadir (104,106). Ancak, talasemi
majorlu hastalarda BNP’nin kardiyak etkilenmeyi gostermesi ile ilgili az
sayida calisma vardir ve sonuglar da birbirleri ile ¢elismektedir. Bu celigki;
calismalardaki talasemili hastalarin kardiyak o6zelliklerinin farkl olmasi ile
aciklanabilir. Ornegin; Ugar ve ark. (114); kardiyak agidan asemptomatik
talasemi majorlu hastalarda plazma BNP degerlerini saglikli kontrollerle
benzer bulurken, Cheema ve ark. (110); serum BNP dizeyini talasemililerde
daha ylksek bulmuslardir. Tanner ve ark. (90) ise; T2*MRI ile plazma BNP
degerleri arasinda zayif korelasyon oldugunu ve kardiyak hemosiderozis
tespitinde, plazma BNP duyarliiginin  %4,6 oldugunu saptamislardir.
Calismamizda serum NT-pro-BNP dizeyi ile doku Doppler verileri arasinda
da bir korelasyon saptamadik (p>0,05). Bu konuda literatirde de farkl
sonuglar bildirilmektedir (109-112).Calismamizda incelenen veriler ile serum
NT-proBNP degeri arasinda iliski bulunmamasi ve kontrol grubu sonuglarin
benzer olmasi; hasta grubumuzda agir kalp hemosiderozisli olgu sayisinin
distuk olmasina (kardiyak T2*MRI< 10, n= 6/33, %18,2) ve olgularin
hicbirinde kalp yetmezligi bulgularinin olmamasina bagl olabilir. Aessopos ve
ark. (109) talasemililerde plazma BNP duzeyini; en agir kalp yetmezligi
bulgulari olan, evre Il ve IV hastalarda, daha yluksek bulmuslardir. Ancak bu
yukseklik bile, talasemi digi nedenler ile kalp yetmezligi bulgulari olan
hastalardan daha dusuktlr. Sonug olarak; literatirde talasemili hastalarda
genellikle serum BNP de@erinin normal sinirlarda bulunmasi basglica iki
faktore baglanmistir;

a. Bu olgularda son donem kalp yetmezIigi bulgulari gelisene kadar
yuksek kardiyak atim hacminin korunmasi,

b. Kardiyak hemosiderozisin kendisinin miyokartta hucresel hasar
yaratarak, BNP’nin miyokart hicresinden sentez ve saliminin bozulmasi
(79,109,115,116).
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Calismamizda bazal doku Doppler verileri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda; lateral duvardan olgulen ve sistolik fonksiyonu gosteren
“S, ET ve TSZ-lateral” 6lgimlerinin kontrol grubuna gére daha kétu etkilendigi
saptanmistir (tablo-15). Ancak bu dl¢gimlerden; istatistiksel olarak en anlamli
etkilenen S-lateral dalgasidir (p<0.001; tablo-15). Ayrica septumdan olgllen
ve gene sistolik fonksiyonlari gosteren S ve IVCT-septal olgumleri de
kontrollerden daha bozuktur (p<0.05, p<0,01; tablo-15). Literatlirde de
benzer sekilde; sistolik fonksiyonu gdsteren S-lateral ve S-septal
dalgalarinin, talasemi majorlu hastalarda kontrollere gore belirgin olarak kotu
oldugu tanimlanmistir (84,112,117). Bu c¢alismalarda da; hastalarin
konvansiyonel M-mode EKO ile olglilen, EF ve FS degerleri, bizim
calismamizda oldugu gibi normal sinirlardadir. Bu nedenle; talasemi majorlu
hastalarin, kardiyak durumlarinin sadece konvansiyonel EKO ile degil, doku
Doppler ile de degerlendiriimesi 6nemlidir.

Bu calismada; calisma baglangicinda yapilan doku Dopplerinde
diyastolik disfonksiyonu gosteren ve lateralden degerlendirilen E ve A-lateral
Olcimleri, kontrol grubu ile benzerdir (p>0,05; tablo-15). Ancak, ayni yerden
Olcllen IVCT-lateral degeri, kontrol grubuna gore belirgin etkilenmigstir
(p=0,001; tablo-15). Septumdan yapilan dlgimlerde de; hasta grubunda, A-
septal dalgasi ve IVCT-septal anlamh olarak koéti bulunmustur (p<0,05 ve
p<0,01; tablo-15). Genellikle literatlrde; S, E ve A dalgalar incelenmis ve
bizim c¢alismamizdaki kadar ¢ok parametreli doku Doppler Olgimleri
yapillmamistir. Ancak bu ¢alismalarda da; hasta grubunun saglkli kontrollere
gore, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin, daha koétu etkilendigi ortaya
konmustur (84,85,114). Talasemi majorlu cocuklarda; literatirde en fazla
doku Doppler parametrelerinin degerlendirildigi galisma, Turkiye’den Ucar ve
arkadaglarina aittir (116). Calismamiza benzer bir sekilde, Ucar ve ark.’da
IVCT-lateral ve ET-lateral 6lgimlerinin kontrol grubuna goére, hastalarda daha
etkilenmis oldugunu bulmuslardir (p<0,05).

Kalp T2*MRI sonucuna gére demir yuku olan ve olmayan olgularin; 1
yillik suregteki doku Doppler verilerinin dedisimi, ayrica incelenmistir

(tablo-21). Buna gobre; izlemde sadece diyastolik fonksiyonlar anlamli
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degisiklik gostermistir. Talasemili olgularda restriktif tipte kardiyomiyopati 6n
planda oldugu igin; diyastolik fonksiyonlar sistolik fonksiyonlara gore daha
erken bozulmaktadir (71,79). Calisma sonucumuz da bu bulguyu
desteklemektedir. ilging olarak; demir yiki olmayan grupta diyastolik
fonksiyonlar anlamli olarak daha kotlye gitmistir (tablo-22). Calismamizda
selasyon yogunlugu T2*MRI sonucuna gore yapiimistir. Bu nedenle;
T2*MRI>20ms’den ylksek olan olgularda, selasyon yogunlunun artirimamis
olmasi, kardiyak fonksiyonlarin kétiye gitmesinden sorumlu olabilir.

Calismamizda hem bazal hem de bir yillik izlem suresince periodik
(bazal, 6 ve 12.aylarda) degerlendirmelerde; kalp T2*MRI ve doku Doppler
Olgimleri arasinda bir iliski bulunmamistir (p>0,05; tablo-23). Aypar ve
ark.(118) ise, T2*MRI ile S-septal ve E-septal arasinda pozitif korelasyon
oldugunu bulmuslardir. Bu grubun bizden farki; kardiyak demir yuka yuksek
olan hasta sayisinin (%86), bizim calismamizdan (%63) daha yuksek
olmasidir.

Literatirden farkli olarak; calismamizda kardiyak demir yidki olan
(T2*MRI <20 ms) ve olmayan hastalar (T2*MRI >20 ms) ayrica
degerlendirilmigtir. Her iki grubun yas, serum NT-proBNP, serum ferritin
Olcimleri arasinda fark yoktur (p>0,05; tablo-17). Gruplar arasinda doku
Doppler olcimleri kiyaslandiginda; sadece diyastolik fonksiyonu gésteren
IVCT-septal degerinin, demir birikimi yluksek olan grupta, daha olumsuz
etkilendigi saptanmistir (p<0,05; tablo-7). Calismamizda bazal T2*MRI
sonuglari ve doku Doppler olgimleri arasinda korelasyon bulunmamigtir.
Buna karsin; hasta grubu T2*MRI sonucuna goére demir birikimi olan ve
olmayan diye 2 gruba ayrildiginda, kardiyak demir yuki olan hastalarin ET-
septal degeri ile T2*MRI degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu
gosterildi (r:-0,507; p=0,019; sekil-8). Yani; kardiyak demir birikimi arttik¢a,
ejeksiyon zamanini gosteren ve sistolik fonksiyonu degerlendiren ET-septal
uzamakta idi.

Kardiyak demir yikd olmayan (T2*MRI> 20ms) grubun ise, T2*MRI
sonuglari ile doku Doppler 6lgimleri arasinda korelasyon gdsteremedik

(p>0,05). Ancak bu hastalarin kontrollere goére; sol ventrikil lateral
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duvarindan Olgulen sistolik (S-lateral ve ET-lateral) ve diyastolik fonksiyona
(IVRT-lateral ve IVCT-lateral) ait bozukluklarin oldugunu saptadik (tablo-19).
ilging olarak bu grupta septumdan alinan tim &lgiimler kontrol grubundan
farksizdi (p>0,05; tablo-19). Kardiyak demir yUkd tespitinde kullanilan
T2*MRI ile dlgumleri interventrikller septumdan gercgeklestiriimekte ve buna
gore kardiyak demir birikiminin guvenli ya da tehlikeli sinirlarda olduguna
karar verilmektedir. Ancak; bizim hastalarimizda, glvenli sinir olarak kabul
edilen 20 ms Ustinde bile, sol ventrikil lateral duvarina ait sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar bozuk bulunmustur. Kalpte demir birikimi; homojen
dagihm yerine yamal bir sekilde oldugundan, kalbin anatomik alanlari farkl
agirlikta etkilenebilmektedir (119). Doku Doppler olgimleri ise; farkli
bdlgelerden dlgim alarak direkt miyokart fonksiyonlarini dederlendirmektedir.
Ayrica, talasemik hastalarda Ozellikle ileri yaslarda karsimiza cgikabilecek;
diyabet, hipotiroidi, hipokalsemi gibi endokrin nedenler de kardiyak
fonksiyonlari, hemosiderozisten bagimsiz olarak koétl etkileyebilir. Bu
nedenlerle; sadece kalp T2* MRI sonucuna gére demir yukinu saptamak,
hastalarin kardiyak durumlarini degerlendirmede vyetersiz kalabilir. Bu
hastalarda kardiyak demir birikimi olmadigi (T2*MRI>20 ms) dusUnulse bile,
doku Doppleri ile serbest duvar hareketlerinin degerlendirilmesi, hekimleri
tedavide daha dogru yonlendirecektir.

Sonug olarak; serum NT-proBNP, talasemili ve konvansiyonel M-mode
EKO’da normal sistolik fonksiyonu olan hastalarda, kardiyak etkilenmeyi
gostermemektedir. Hastalarin T2*MRI degerleri 1 yillik izlemde giderek
iyilesse de; bazal ferritin degeri >2500 ng/ml olan grupta, diyastolik
fonksiyonlar giderek daha koétu etkilenmistir. T2*MRI'ya gére demir birikimi
olmayan (>20 ms) hastalarin doku Doppleri ile septumdan olgllen verileri
kontrollerden farksizdir. Ancak; lateral duvardan alinan 6lgumlerde, hem
sistolik hem de diyastolik disfonksiyona ait anlamli fonksiyon bozukluklari
saptanmigtir. Bu olgularin 1 vyillik izlemdeki degisimlerine bakildiginda,
T2*MRI sonucu >20 ms olan grubun diyastolik kalp fonksiyonlari daha koétu
etkilenmistir. Bu nedenle, hastalarin kardiyak durumlari ve selasyon tedavileri

sadece kalp T2*MRI o6lgimlerine gére yapilmamalidir. Bu hastalarin doku
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Doppler olgumleri ile kardiyak fonksiyonlari degerlendirilerek, 6onemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olan kardiyak komplikasyonlarin daha iyi

yonetilecegi kanisina variimigtir.
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KISALTMALAR

ACE: Asetilkolinesteraz

A: Atriyal hiz dalgasinin pik degeri

BNP: B tip Natritretik peptid

DFP: Deferipron

DFO: Desferoksamin

DFX: Deferasiroks

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

ELISA: Enzim Immun Essay

EKG: Elektrokardiogram

EKO: Ekokardiyografi

E: Miyokardiyal erken diyastolik hiz dalgasinin pik degeri
ET: Ejeksiyon zamani

FS: Fraksiyonel kisalma

GIS: Gastrointestinal sistem

GvHD: Greft Versus Host Hastaligi

H* : Hidrojen

HLA: Human leucocyte antigen

IVCT: izovolimetrik kontraksiyon zamani

IVRT: izovoliimetrik gevseme zamani

LIC: Liver Iron Consentration

MCV: Mean cell volume

MRI: Manyetik rezonans goruntileme

NTBI: Non-transferrin bound iron

NT-proBNP: N terminal pro B tip Natritretik Peptid
R: Relaksasyon

S: Miyokardiyal erken sistolik hiz dalgasinin pik degeri
TSZ: Total sistol zamani

VKI: Vicut kitle indeksi
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TESEKKUR

Yan dal ihtisasim suresince en iyi sekilde yetismem igin bilgisi ve
gorgusu ile egitimimde buyuk emek harcayan, benim icin drnek bir doktor ve
ornek bir hoca olan, sayin hocam Prof. Dr Adalet Meral Gunes’e sonsuz
tesekkurlerimi sunarim. Dort yil suresinde bana bir arkadas gibi davranan,
cesaretlendiren, yardimci olan ve hig bir destegini esirgemeyen, uyum iginde
calistigimiz Dog¢.Dr Birol Baytan’a (abime) gok tesekkir ederim. Ayrica
Anabilim dali bagkani ve Onkoloji bilim dali bagkani olan sayin Prof.Dr.Betul
Sevinire tesekklrlerimi sunarim. Uludag Universitesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklarinda gorevli diger hocalarim ve uzman arkadaglarima, dort yil
suresince Dbirlikte calistigim Cocuk Hematoji-Onkoloji hemsgireleri ve
personeline tesekklr ederim. Tezimde blyuk emegi gecen basta Prof. Dr.
Ozlem Bostan ve Dog. Dr. Aysel Aydin Kaderli olmak tzere, Prof. Dr. Yesim
Ozarda ile Dr. Giiven Ozkaya'ya ve projeye destek veren Tirk Pediatrik
Hematoloji Dernegdine tesukklr ederim

Bu tezi; hayatimin her doneminde yanimda olan benden higbir
destegdini esirgemeyen canim anneme ve babama,

Yorucu hayatimizi daha da yorucu hale getirmeme ragmen bana
destek olmaya ve yanimda olmaya devam eden biricik esime,

Hayatimizin anlami olan kizlarimiza (Rana’ma ve Asli’'ma) adiyorum.
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Universitesi Tip Fakdltesi'nde Tip egitimimi tamamladim. 2002-2007 yillari
arasinda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesinde Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar ihtisasimi yaptim. Daha sonra 2008-2009 vyillari arasinda
Uzman Doktor olarak Cifteler Devler Hastanesi'ne calistim. Mayis 2009’dan
itibaren ise, Uludag Universitesi Tip Fakiltesinde Pediatrik Hematoloji-

Onkoloji Yan Dal ihtisasi yapmaktayim.
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