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OZET

Cekic S. Talasemi major tamh hastalarin kardiyolojik degerlendirilmesi. Istanbul

Universitesi, Cocuk Saghg Enstitiisii. Uzmanhk Tezi, istanbul, 2011

Giris: Talasemi major hastalarinda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni demir
birikimidir. Demir birikimine bagli gelisen kardiyak komplikasyonlar, hastalardaki
baslica 6liim nedenidir. Kalp demir birikiminin 6nceden tahmin edilememesi ve hastalik
belirtilerin gec ortaya ¢cikmasi nedeni ile kardiyak etkilenme gec¢ taninmaktadir. Ferritin
diizeyinin 2500ng/ml’yi agsmasi kardiyak etkilenmenin gostergelerinden kabul edilmekle
birlikte, ferritin diizeyi kalpte demir birikimini yansitmada yetersiz kalabilmektedir.
Artmus QT dispersiyonu, ve mikrovolt T dalga alternanst (M-TWA)’ nin, ventrikiiler
aritmiler ve ani kardiyak 6liim ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Kalp hiz1 degiskenligi
sempatetik-parasempatetik denge hakkinda bilgi verdiginden, kardiyak otonom
dengenin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. N Terminal Pro Brain Natriuretic
Peptide (NT-proBNP) kalpte diyastolik islev bozuklugunun bir gostergesi olarak
goriilmektedir. Beta talasemi majorlu hastalarda M-TWA ile ilgili su ana kadar yapilmis

caligma yoktur.

Amac: Bu calismada amacimiz talasemi majorlu hastalarda; kardiyak etkilenmeyi
erken donemde belirlemek icin kullanilabilecek noninvazif yontemleri analiz etmek ve

sonuclarin ferritin diizeyi ile iligkisini incelemektir.

Yontem: 12 ile 44 yas araliginda (ortalama23,6+7,2) 40 transfiizyon alan talasemi
major tanili hasta calismaya alindi. Hastalarin ferritin ve NT-proBNP degerleri
kaydedildi. 12 derivasyonlu standart EKG’lerinde en biiyiik ve en kiigiik diizeltilmis
QT (QTec) arasindaki fark hesaplanarak QTc dispersiyonu(QTcd) bulundu, QTcd i¢in
smir deger 50 ms kabul edildi. Hastalarin egzersiz testinde kalp hizlar1 120-130/dk’ya
yiikseltildi ve bu aralikta Modified Moving Average (MMA) yontemiyle M-
TWA’lar1 hesaplandi, 20uV un iizerinde olan degerlerde test pozitif kabul edildi.

Hastalarm 24 saat ritm holter kayitlarindan otomatik olarak 6l¢iilen zaman bazlh kalp



hiz1 degisikligi parametreleri (average HR, SDNN, SDANN, SDNN Index, tMSSD,
pNN50) kayit edildi.

Elde edilen veriler kendi aralarinda ve ferritin diizeyleri ile karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ferritin diizeyi ortalamas: 1982,1£1872,5 bulundu. NT-proBNP
ortalamast 94,0+£55,1 idi ve smir deger olan 125 ng/ml’nin iizerinde 11 hasta (%28)
vardi. NT-proBNP diizeyi ile ferritin diizeyi arasinda istatistiksel iliski yoktu. QTc
dispersiyonu (QTcd) hastalarin 13’tinde (%35) siir deger olan 50 ms’ nin iizerindeydi,
QTc ortalamas1 39,9+19,3 idi. Mikrovolt T dalga alternans (M-TWA) hastalarin 15’inde
(%44,1) pozitif bulundu. Ferritin diizeyi ile QTcd ve M-TWA arasinda istatistiksel iligki
bulunmazken, M-TWA pozitif olan hastalarda QTcd anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Kalp hizi degiskenligi parametrelerinden ferritin diizeyi 2500 ng/ml’nin
tizerinde olan hastalarda, ferritin diizeyi 2500 ng/ml’nin altinda olan hastalara gore
Average HR anlamli yiiksek bulunurken, diger parameterlerden SDANN, SDNN-24,
SDNN-I anlaml diisiik bulundu. rMSSD ve pNN50 degerleri ile ferritin diizeyi arasinda

istatistiksel iligki bulunmadi.

Sonuc: Asemptomatik talasemi majorlu hastalarla yaptigimiz bu ¢aligmada edinilen bu
bulgular; ferritin diizeyi ile NT-proBNP, QTc dispersiyonu ve M-TWA arasinda anlaml
iliski olmadig1 buna karsin sempatovagal sistemde olusan etkilenmeyi gosteren kalp hizi
degiskenligi ile anlaml iliskisi oldugu goriildii. M-TWA ile talasemi majorlu hastalarda
daha ileri arastirmalar yapilmas: gerektigini diisiinmekteyiz. Ferritin diizeyinin
hastalarin kardiyak durumunu gostermede yeterli olmadig1 kanisindayiz. Kalp kdkenli
yakinmasi olmayan talasemi majorlu hastalarda, demir toksisitesi ve voliim yiikiine
bagl gelisebilecek letal aritmiler, ani kardiyak Olim ve kalp yetmezligi risklerini
ongormek icin ferritin diizeyi dikkate alinmaksizin tiim hastalara belli araliklarla; QTc

dispersiyonu, M-TWA, KHD ve NT-proBNP bakilmasini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Talasemi major, letal aritmi, ani kardiyak 6liim, kalp yetmezligi,
ferritin, QTc Dispersiyonu, Mikrovolt T Dalga Alternansi, Kalp Hiz1 Degiskenligi, NT-
proBNP



ABSTRACT

Cekic¢ S. Cardiological Assessment of Patients with Thalassemia Major. Istanbul
University, Institute of Child Health, Dissertation Thesis, Istanbul, 2011

Introduction: The most important cause of the morbidity and the mortality in patients
with Thalassemia major is iron overload. Cardiac complications due to the iron overload
are the primary causes of mortality in these patients. Cardiac effects have been lately
identified due to the incapability of early recognition of cardiac iron overload and
delayed appearance of the related symptoms. Although the increase in ferritin level over
2500 ng/ml is considered to be one of the markers of cardiac influence, there are studies
demonstrating that the blood ferritin level is insufficient in indicating cardiac iron
overload. Increased QT dispersion and microvolt T-wave alternans (M-TWA)
ventricular arrhythmias could be associated with sudden cardiac deaths. Since the
changes in heart rate give information about the sympathetic-parasympathetic balance,
it is considered to be a marker of cardiac autonomous system balance. N Terminal Pro
Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP) has been seen as a parameter of diastolic
dysfunction. There have been no studies about M-TWA in patients with beta
thalassemia major up to now.

Objective: In this study, our aim is to analyse the non-invasive methods that can be
used for early identification of cardiac effects in patients with thalassemia major and to
investigate the correlation between these results and blood ferritin levels.

Method: 40 patients aged between 12 and 44 years (mean 23.6+7.2), diagnosed as
thalassemia major and being treated with transfusions were included in the study.
Ferritin and NT-proBNP levels obtained within the last six months were recorded. QTc
dispersion (QTcd) was determined by calculating the difference between the greatest
and the least QTc in the EKG with 12 derivations; the cut-off value for QTcd was
accepted to be 50 ms. During the stress exercise tests of the patients, heart rates were
allowed to reach 120-130/min and their M-TWA were calculated in this interval by
Modified Moving Average (MMA) method, and the test was considered to have
positive result regarding the values over 20 pV. Time-based heart rate changes
parameters measured automatically from the 24-hour rhythm holter records (average
HR, SDNN, SDANN, SDNN Index, RMSSD, pNN50) of the patients were recorded.

The obtained data were compared to the ferritin levels and with eachother.

Results: Mean ferritin level of the patients was found to be 1982.1+1872.5. The mean NT-
pro BNP was 94.0+£55.1 and there were 11 patients (28%) that were over the limit value of
125 ng/ml. There was no statistically significant correlation between the level of NT-pro
BNP and the level of ferritin. QTc dispersion was over the limit value of 50 ms in 13



patients (35%) and mean QTc was 39.9+19.3. M-TWA was found to be positive in 15
patients (44.1%). While a statistically significant association between the ferritin level and
QTcd and M-TWA was not found out, QTcd was observed to be significantly higher in
patients with M-TWA positivity. While average HR was found to be significantly higher in
patients whose ferritin level, which is one of the parameters of heart rate variability, was
over 2500 pg/L compared to the patients whose ferritin level is below 2500 ng/ml,
SDANN, SDNN-24, SDNN-I which are from the another group of parameters were found
to be significantly lower. There was no statistically significant correlation between rMSSD
and pNNS50 levels and ferritin level.

Conclusion: With these results obtained in the study that we conducted in patients with
asymptomatic thalassemia major, it was seen that there has been no significant
correlation between ferritin level and NT-proBNP, QTc dispersion and M-TWA , but
there was a significant correlation between ferritin level and heart rate variability which
is an indicator of the influence occurred in the sympathovagal system. We suggest that
there should be further investigations in patients with thalassemia major using the M-
TWA parameter. We are of the opinion that ferritin level is not sufficient in
demonstrating the cardiac status of the patients. We recommend to test; QTc dispersion,
M-TWA, KHD and NT-proBNP regularly in order to suggest lethal arrhythmias, sudden
cardiac death and heart failure that could occur due to iron toxicity and volume burden
in patients with thalassemia major who have no cardiac symptoms.

Key words: Thalassemia major, lethal arrhythmia, sudden cardiac death, heart failure,
ferritin, QTc dispersion, microvolt T wave alternation, heart rate variability, NT-
proBNP
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1.GIRIS VE AMAC:

Talasemiler diinyadaki goriilen en yaygin genetik bozukluklardir. Talasemili
cocuklarin eritrosit Omiirleri daha kisadir. Fetal hemoglobin eritrositlerde normalden
daha gec yaslara kadar kalir ve eritrositler oksidatif strese kars1 daha hassastir (1).

Talasemiler farkli agirlik derecesi, etkin olmayan eritropoez ve artmis hemoliz
gosteren bir grup kalitsal hipokrom anemi gurubudur. Otozomal resesif gecis gosterir.
Degisik klinik ve biyokimyasal Ozellik goOsteren cesitli talasemi tiplerinde,
hemoglobin’in degisik polipeptid zincirlerinde (alfa, beta, gamma veya delta) yapim
kusuru bulunur. En sik goriilen genetik tip beta zincirinin yapimindaki bozuklukla
ilgilidir ve beta talasemi adin1 alir. Beta talasemi; cogu kez 11. kromozom da yer alan
beta globulin genlerinin bir veya ikisinde bulunan nokta mutasyonuna baglidir (2).

Talasemi major hastalarinda morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biri
demir birikimidir. Demir birikiminin perikardit, miyokardit, konjestif kalp yetmezligi
gibi kardiyak komplikasyonlari, cogu kez adolesan yaslarda hastalarin 6liim nedenidir.
Cok sayida transfiizyon yapilan hastalar eger viicuttan demiri uzaklastirici tedavi
almazlarsa ozellikle transfiizyonlarla viicuda giren asir1 demirin basta kalp ve karaciger
gibi hayati organlarda birikmesiyle yine geng yaslarda kaybedilirler (2).

Talasemi major tanili hastalarda kardiyak yetmezlik ve ani 6liim yiiksek olasilikla
aritmiye baghdwr. Zaman igerisindeki sinus hizindaki siklik degisiklikler olarak
tanimlanan kalp hiz1 degiskenligi (KHD), sempatetik-parasempatetik denge hakkinda
bilgi verdiginden kardiyak otonom toniisiin bir Olciisii ve kalp-solunum sistemin bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir. KHD analizi, secilmis hasta popiilasyonlarinda
mortalite riskini belirlemede ve otonomik uyarimlara sinoatriyal yanitlari
degerlendirmede oldukga yararl bilgiler sunmaktadir (4).

Mikrovolt T Dalga Alternansi letal ventrikiiler tasikardi riskini belirlemede yeni bir
metottur. Ani kardiyak 6liim riskinin belirlenmesinde mikrovolt T dalga alternansi’nin
yiiksek sensitivite ve negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir. Mikrovolt T
dalga alternans1 ani kardiyak Oliim riski olan hastalarin tedavi ve ileri elektrofizyolojik
caligmalarinda tarama testi olarak kullanilabilmektedir (5).

Ventrikiiler repolarizasyon artmis dagilimimin, talasemi majorlu hastalarda ani
kardiyak 6liim i¢in bagimsiz risk olusturdugu gozlenmistir. QT dispersiyonu talasemi

hastalarinda ani kardiyak oliim riski tasiyanlarin belirlenmesinde kullanilabilmektedir.
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Talasemi hastalarinda artmis QT dispersiyonu; kardiyak aritmiler icin Onleyici
stratejilerin onceden belirlenmesinde, daha ileri incelemelere gecilmesinde ve tedaviye
baslanmasinda noktasinda énemli bir bulgu olabilmektedir (6).

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun erken donem gostergesi olan NT-proBNP
(N Terminal Pro Brain Natriiiretik Peptit) diizeyi bazi asemptomatik talasemi
hastalarinda anlamli pozitif bulunmus, ayrica yapilan ¢alismalarda talasemi hastalarinda
normal populasyona gore pozitiflik oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Artmis
NT-proBNP diizeyi talasemi majorlu hastalarda sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonunu gosteren ¢aligmalar vardir (7).

Ferritin; viicutta demir birikiminin izleminde en yaygin kullanilan biyokimyasal
gostergedir (3). Yapilan caligmalarda siirekli yiiksek (>2500ng/ml) ferritin diizeyi olan
hastalarda kardiyak etkilenme orami yiiksek (%75) bulunmusken (27), ferritin diizeyi
nisbeten diisiik (<1000 ng/ml) hastalarda kalp yetmezligi olasilig1 diisiik bulunmustur
(28).

Biz de tez caliyjmamizda, demir yiikii ferritin diizeylerine gore ongoriilmiis talasemi
major hastalarinda; kalp hizi degiskenligi, mikrovolt T dalga alternansi, QT
dispersiyonu ve NT-proBNP diizeylerine bakarak, elde edilen sonuglar1 ferritin

diizeyleri ve birbirleri ile olan iligkisini inceledik.
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2.GENEL BILGILER
2.1. Talasemi:

Thalasemia terimi, Yunanca; Thalassa (deniz) ve haima (kan) kelimelerinden koken
almistir. Talasemiler hemoglobin molekiiliinii olusturan polipeptit zincirlerinden bir
veya daha fazlasmin sentezindeki kusur sonucu normal hemoglobin sentezinin tamamen
ya da kismen azalmasmin yol actig1 bir grup kalitsal hematolojik hastaliktir. Etkilenen
globin zincirine gore alfa, beta, gama ve delta talasemiler olmak iizere farkl talasemiler
olarak adlandirilmaktadir (2,11).

Orozomal resesif gecis gosteren talasemiler diinyada en sik rastlanan genetik

hastaliklardir. Beta talasemiler 6zellikle Akdeniz iilkelerinde sik goriilmektedir (12).

2.2. Talasemi Patofizyoloji:

Oldukca kiigiik ve yapisal olarak basit bir gen olan B-globin geni, 11. kromozomun
kisa kolu iizerinde (11p 15.5) yer almaktadir. B-globin geni B-globin zincirindeki 146
aminoasidi kodlamak i¢in gerekli bilgiyi tasimaktadir. B-globin geninden hemoglobinin
B-globin zincirlerine giden yol iizerindeki mutasyonlar beta talasemiye, orak hiicreli
anemiye ya da diger bir anormal hemoglobine neden olma potansiyeline sahiptir (15).
Eger bir beta globin geni hatal ise beta talasemi minor veya beta talasemi tasiyicisi, iki
beta globin geni hatali ise beta talasemi major hastaligi meydana gelmektedir (14).

Giliniimiizde beta talasemiye yol acan molekiiler defektler olduk¢a iyi incelenmistir.
Hastaligin nedenini, beta talasemi geni i¢indeki nokta mutasyonlardir. 1987 yilinda
rutin kullanima giren PCR yontemi ve direkt DNA dizi analizi ile son 20 yilda, beta
talasemiye yol actig1 bilinen mutasyonlarin sayist biiyiik bir hizla artmis ve 200’
gecmistir. Tiirkiye’de beta talasemi genetik agidan diger Akdeniz iilkelerine oranla daha
karmasik yapidadir (15).

Talasemi majorlu hastalarda [ globin zincirinin, mutasyonlar nedeniyle
yapilamamasi ($°) veya yetersiz yapimi (f+) sonucu, eritrosit prekiirsorlerde o globin
zincir fazlaligma yol acarak, anemi ve inefektif eritropoez ile karakterize bir klinik
tabloya neden olmaktadir (9).

Eritrositlerdeki a globin zincir birikimi sonucu olusan a globin tetramerleri eritrosit
membrani ile etkilesir ve eritrosit omriinii kisaltir (1). Eritroid oncii hiicrelerinde o

globin birikimine bagl olarak kemik iliginde inefektif eritropoez ve bunlarin sonucunda
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da hemolitik anemi olusur. Talasemi major patogenezinin Onemli belirleyicileri; o
globin zincir birikimine bagli gelisen anemi ve inefektif eritropoez, bunlar sonucu
olusan kemik iliginde genisleme, iskelet sistemi deformiteleri ve intestinal demir
emilimindeki artistir (9).

Kemik iliginde ve ekstramediiller bolgelerde eritroid aktivitenin asir1 artisi sonucu
hipertrofi olur, artmis aktivite sonucunda karaciger ve dalak biiyiir. Hemoglobin
yapiminda kusur sonucu eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, gelisen hemolitik anemi
nedeni ile anizositoz, poikilositoz, target hiicreleri ve cok sayida normoblast goriiliir (2).

Hastalarin kliniginde morbidite ve mortaliteye etki eden diger bir 6nemli etken ise
agir anemi nedeniyle hastalarin almakta olduklar1 transfiizyonlarin yol ac¢tigi demir
birikimi ve bunun sonucu olusan organ hasarlar1 ve yetmezliklerdir (2).

Demir redox reaksiyonlar: i¢in katalizatordiir. Hiicresel reaksiyonlar sonucu ortaya
cikan reaktif oksijen ara iirlinleri olan superoksit (O2-) ve hidrojen peroksit (H202),
fazla miktarda olustugunda oksidatif hasar olusturmaktadir. Hiicre i¢in zararh etkileri
olan serbest oksijen radikalleri, demire bagimli fenton reaksiyonu ile oksijen ara
iriinlerinden olugmaktadir. Serbest demirin redox reaksiyonlarini sinirlandirmasi giic
bir sekilde artirigi, zararh etkilerinden sorumlu tutulmaktadir (8).

Proteinler ve niikleik asitler gibi makromolekiillere zarar verebilen Hidroksil (OH-)
radikalleri, hiicre zarindaki lipidlerin peroksidasyonuna da neden olurlar. Hiicre i¢i
organeller, 6zellikle de lizozomlar demire bagli peroksidasyona oldukca hassastir.
Lizozom zarmin peroksidasyonlar nedeniyle zarar gormesi sonucu salman lizozomal
proteazlar nedeniyle hiicre olimii gerceklesir. Bu siire¢, karaciger, kalp, eklemler,
pankreas gibi organlarda goriilen ciddi etkilenmelere katkida bulunmaktadir (8).

Normalde hiicre zarinda demir bulunmaz, demir birikiminin oldugu hastaliklarda
eritrosit zarinda biriken demir; hem proteini, ferritin ve denature hemoglobin ile bir zar
proteini olan band 3 ile birlikte hemikrom adi verilen yapiyr olusturur. Boylece hiicre
zarma baglanan demir, hiicre hasar1 ve peroksidasyon yoluyla hiicre zarinin ve
dolayisiyla da eritrositlerin zarar gérmesine neden olur. Demir, tiim bu zararh etkilerine
ancak serbest halde bulunmas1 durumunda neden olur. Demirin proteinlere bagl olarak
ya da hem yapisinin i¢inde bulundugu durumlarda oksijen radikallerinin olusumu biiyiik
oranda gerceklesememektedir. Uygun selasyon tedavisiyle demirin reaktivitesi kontrol

altma alinabilir (8).
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Hem gastrointestinal sistemden asir1 demir emilimine, hem de transfiizyonlarla fazla
demir alimina bagh olarak beta talasemili hastalarda demir yiikii olusmaktadir. Demirin
viicutta asirt arttigit durumlarda (primer ya da sekonder) demir tasiyan protein olan
transferrin, tamamen doygunluga ulasir ve transferine bagli olmayan demir (non
transferin bound iron-NTBI) albumin, sitrat, aminoasit, sekerler ve diger kiiciik
molekiillere baglanip zayif kompleksler olusturarak transferrine bagli olan demirden
farkli davraniglar sergiler. Karaciger, endokrin organlar, bobrek, kalp, iskelet sistemi,
deri gibi dokularda da NTBI birikimi olur. NTBI varlig1 fenton reaksiyonu ile serbest
hidroksi radikallerin olusumuna ve doku hasarina yol agar. Bunlarla birlikte demir
bikriminde nétrofil fonksiyonlar1 bozulabilmekte ve agresif antibiyoterapiye gerek
duyulan enfeksiyonlar olusabilmektedir, ©zellikle rhizopus oryzae tarafindan

olusturulan mukormikozlar genellikle fatal seyretmektedir (8).

2.3. Dagilim ve Sikhk:

Talasemi grubu hastaliklar basta Akdeniz Bolgesi olmak iizere Ortadogu ve
Hindistan dahil Giineydogu Asya’ya kadar olan bdlgelerde yaygin olarak
goriilmektedir. Bu iilkelerin cogunda farkli talasemi ve hemoglobin ¢esitleri i¢in genetik
degiskenlik siklig1 yiiksektir (16). Diinyada tasiyici sikligi degisik bolgelerde %2-25
arasmnda degismektedir (9). Ulkemizde beta talasemi tastyiciligi ortalama %2 olup bu
say1 bazi bolgelerde %10’a kadar c¢ikmaktadir (17). Saghk Bakanligi ve Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi'nin (UHK) verilerine gore; Marmara, Ege ve Akdeniz
bolgelerindeki 16 merkezde, toplam 377.339 saglikl kisinin taranmasi ile son bes yilda

belirlenen oranlar % 0.7-13.1 arasindadir. (18)

2.4.Talasemi Tan:

Talasemi major genellikle 6 ay 2 yas arasinda; agir anemi, hafif sarilik ve
hepatosplenomegali ile bulgu verir. Talasemi intermediada da benzer klinik vardir
ancak klinik bulgular daha hafiftir ve daha ileri bir yasta ortaya c¢ikar. Tastyicilar
genellikle asemptomatiktir, bazen hafif anemi olabilir (11).

Eritrosit indeksi mikrositer anemi lehinedir. Talasemi major de Hb seviyesi 7 g/dl
den diisiiktiir, MCV 50 -70fl, MCH 12-20 pg arasindadir. Talasemi intermedia da ise
Hb diizeyi 7-10 gr/dl arasinda, MCV 50-80 fl arasinda ve MCH 16-24 pg arasindadir.
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Talasemi mindr hafif anemi, diisik MCV ve MCH, yiiksek HbA2 ile karakterizedir
(13).

Periferik yaymada; etkilenen bireylerde eritrositlerde morfolojik degisiklikler
(mikrositoz, hipokromi, anisositoz, poikilositoz ), bazofilik noktalanma ve hedef (target)
hiicreler goriiliir. Cekirdekli eritrositler (eritroblast) sayis1 aneminin derecesine baglh
olarak ve splenektomi sonrasi belirgin artis gosterebilir. Tasiyicilarin periferik
yaymasinda talasemi major ve intermediali hastalarinkine benzer fakat daha hafif
bulgular goriiliirken, eritroblast goriilmez (11).

Kalitatif ve kantitatif Hb analizi mevcut Hb miktar: ve tiiriinii tanimlar Hemoglobin
analizi i¢in; seliiloz asetat elektroforezi ve DE-52 Mikrokromatografi veya HPLC (High
Performance Liquid Chromatograpy) kullanilir (11).

Hemoglobin paterni talasemi tiiriine gore degisir. Homozigot p° talasemide HbA
yoktur ve HbF toplam hemoglobinin ortalama % 92 ile %95’ini olusturur. Homozigot
B+ talasemide ve B+/ B° genetik heterojenitede HbA seviyesi %10 ile %30 arasinda,
HbF seviyesi %70-90 arasinda degisir. HbA2 diizeyi, homozigot beta talasemilerde

degisken olup beta talasemi mindrde artmistir(11).

2.4.1.Molekiiler Tani

Toplumlarin sinirli sayida mutasyonlara sahip olmasi genetik testlerin kullanimini
onemli oranda kolaylastirmistir. Yaygin goriilen mutasyonlar PCR bazli sistemlerle
taranir (42). IVS-I-110 Tiirkiye’de en siklikla rastlanan p-talasemi mutasyonudur
(%40); bunu IVS-I-6, FSC-8, IVSI- 1, IVS-1I-745, IVS-II-1, Cd39,-30 ve FSC-5
mutasyonlar takip etmektedir (40,41).

2.5. Talasemi Klinik ve Komplikasyonlar:

Klinik belirtilerine gore beta talasemiler; talasemi trait, talasemi mindr, talasemi
intermedia ve talasemi major olmak iizere dort baslik altinda toplanmaktadir (1). Ayrica
hastaligin klinik agirligin1 belirlemede sadece [ globin sentezi degil, o globin
genlerinin sentezindeki dengesizlik de ¢ogunlukla etkilidir. Beta talasemi ile birlikte
alfa talasemi mutasyonu bulunan, homozigot ya da heterozigot talasemi hastalarinda

klinik nisbeten daha hafif seyir gosterebilir (1).
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Hafif veya sessiz beta talasemi mutasyonlarinin homozigot veya heterozigot
beraberligi, talasemi intermediali hastalarm cogunda altta yatan molekiiler patolojidir.
Beta talasemi intermedia da klinik heterojen olup, agwr olgularda transfiizyon 2-6
yaslarinda  baglayabilmektedir. Transfiizyon gereksinimleri talasemi majorlu
hastalardaki gibi diizenli olmasa da, cogunlukla vardir. Klinigi hafif olgular eriskin
doneme kadar transfiizyon almadan gelebilmektedir. Inefektif eritropoez ve buna bagh
olarak splenomegali talasemi intermediali hastalarda da gelisebilmekte, bunun
sonucunda da anemi ve transfiizyon ihtiyaci belirginlesebilmektedir (19).

Talasemi majorlu bebekler dogumda genellikle normaldir. Anemi ve anemiye bagl
semptomlar c¢ogunlukla yasamim ikinci 6 ayinda belirmektedir, transfiizyonlar,
mutasyona ve fetal hemoglobin iiretim kapasitesine bagl olarak degismekle birlikte
yasamun 2. ayi ile 2. yili arasinda nadirende daha gec yaslarda gerekli olmaktadir.
Hastalar siklikla; halsizlik, istahsizlik, beslenme giicliigii, solukluk, kilo alamama,
biiylime ve gelismede gecikme, karin sisligi sik enfeksiyon gibi bulgular ile hastanelere
basvururlar. Hastalara kan transfiizyonu yapilmaz ise anemi belirginlesir kalp
yetmezligi tablosu gelisir ve hastalar kalp yetmezliginden erken donemde kaybedilirler.
Dalak biiyiikliigii hipersplenizme yol acar, buna baglh olarak pansitopeni gelisebilir ve
enfeksiyonlara yatkinlikta artig gozlenir (1,20).

Beta talasemi majorlu hastalarda artan gastrointestinal demir emilimi ve diizenli kan
transfiizyonuna bagh olarak gelisen demir birikimi, organ yetmezliklerine yol acan bir
diger etkendir. Giiniimiizde standart tedavi olarak uygulanan; kan transfiizyonlar: ile
birlikte diizenli demir selasyon tedavisi sonucu hastalarda goriilen klinik bulgular
azalmaktadir (2,11).

Transfiizyonlarla kazanillan demir O©Once makrofajlar tarafindan depolanir.
Makrofajlarin depolama kapasitesi asilinca demir, dolasima salinir. Asir1 demir birikimi
olan olgularda, transferrinin demir tasima kapasitesi asilmakta ve transferine bagli
olmayan demir (serbest demir, non-transferrin bound iron, NTBI) olugsmaktadir (8).
Parankimal hiicreler i¢inde, sitoplazmik “iron responsive protein” (IRP) tarafindan
kontrol edilen labil demir havuzu da, asir1 demir yiikii varliginda, NTBI’'nin dogrudan
hiicre i¢ine girisi ile kontrolsiiz bir sekilde genisler. Hiicre i¢inde labil demir, serbest
radikal toksisitesine ve doku hasarma neden olur. Kararsiz demir havuzunun kontrol

edilemez genislemesi, serbest oksi-radikal olusumunu baslatarak demir toksisitesine
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neden olur. Demir yiikii olan olgularda, bu parankimal degisken demir havuzu, selasyon
tedavisinin baslica hedeflerini olusturmaktadir (10,22). Demir yiikiiniin saptanmasinda
serum ferritini, kardiak demir yiikii ve karaciger demir yiikii kullanilmaktadir. Serum
ferritini viicut demir depolarinin en sik kullanilan dolayli gostergesidir. Uzun siireli
serum ferritin izlemi, viicut demir yiikiindeki dalgalanmalarla ile ilgili fikir vermektedir.
Demir selasyon tedavisiyle serum ferritin diizeylerinin 500-1000 ng/ml diizeyinde
siirdiiriilmesi hedeflenmektedir (44).

Kan transfiizyonlar1 ile hastalarin normal fizik aktiviteleri saglanmaya, biiylime
geriligi, yliz ve bas kemiklerindeki degisiklikler ile kalp genislemesi azaltilmaya
calisilir. Yinelenen transfiizyonlara bagl gelisen demir birikiminin onlenmesi ve buna

bagl komplikasyonlarin azaltilmasi icin viicutdan demiri uzaklastirici tedavi baglanir

(2).

2.5.1.Kardiak Komplikasyonlar

Talasemi majorlu hastalarda onde gelen 6liim nedenleri kardiyak komplikasyonlara
baghdir (23). Talasemi majorde kardiyak komplikasyonlarin baslicasi demir birikimine
baglh gelisen kalp yetmezligidir (24). Demir birikimi sonucunda atrial ve ventrikiiler
bosluklarda dilatasyon, kalp kaslarinda kalinlasma ve bunlara bagli olarak kalbin
agirhiginda artis olabilir. Demir, incelemelere gore Once miyokardda birikmeye
baslamakta daha sonra his-purkinje etkilemektedir (8,21).

Kardiyak komplikasyonlar, gelisen tedavilere ragmen hala 6nde gelen Olim
nedenidir. Yasam beklentisi kardiyak etkilenmeye bagli mortalitenin azalmasi oraninda
artmaktadir (25).

Biriken demire bagl gelisen kardiyomiyopati yavas ilerler ve kardiyak bulgularin
belirmesi genellikle onlarca y1l sonra olur (26). Ferritin diizeyi siirekli 2500 ng/ml’nin
iistiinde olan hastalarin %75’inde kardiyak etkilenme goriiliirken, ferritin diizeyi
1000ng/ml’nin altinda olan hastalarda kardiyak etkilenme orani daha azdir (27,28).
Kalp tutulumu; her iki ventrikiil, baskin olarak sag veya sol ventrikiil tutulumlarinin
oldugu farkli sekillerde karsimiza c¢ikmaktadir (29). Tim bu klinik durumlarda;
ventikiiler dilatasyon, ventrikiil duvarinda azalmis kontraktilite ve restriktif 6zellikler
birliktedir (30). Ferritin diizeyi ile kardiyomiyopati iligkisi bilinmesine karsin bazi

caligmalarda diisiik serum ferritin seviyelerine sahip hastalarda da kardiyomiyopati
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gelisebildigi gozlenmistir, bu da tek basina serum ferritin seviyesinin kardiyak demir

birikimini gostermede yetersiz kalabilecegini gostermektedir (33).

Kardiyak demir birikimi ii¢ farkl sekilde karsimiza ¢ikabilmektedir:
1- izole Kardiyak Siderozis: Diger kardiyomiyopati sekillerinin belirtileri olmadan
kardiyak magnetik rezonansla gosterilen miyokardiyal demir birikimi.
2- Erken Kardiyomiyopati: Hafif sag ve/veya sol ventrikiil disfonksiyonu
(miyokardiyal sideroz iliskili yada iliskisiz)
3- Asikar Kardiyomiyopati: Asagidakilerden herhangi birinin varligi olarak
tanimlanir:
A)Konjestif kalp yetmezligi hikayesi
B)NYHA (New York Heart Association) Class II-IV konjestif kalp
yetmezligi semptom yada bulgularmin varligi
C) Sag ve/veya sol ventrikiil ileri disfonksiyonu
D) Aritmiler (sadece isole myokardiyal sideroz veya erken kardiyomyopati
ile ortaya ¢ikabilmektedir) (32).

Kardiyak demir yiikiinii belirlemede miyokardial demir birikimini 6lcen noninvazif
teknikler kullanilmaktadir. T2* kardiyak MR’da kardiyak relaksasyon parametrelerinin
kisalmasi, kalpte demir birikiminin erken bulgusudur. T2* kardiyak MR’m demir
duyarlilig1 yiiksek, artefakt olasiligi diisiiktiir. Cekim siiresi klasik T2 MR’a gore daha
kisadir (109). T2* MR’m 20 ms lizerinde bulunmasi, demir birikimi acisindan kalbin
normal oldugunu gosterirken, 20 ms nin altindaki degerler demir birikiminin
basladigmi, 10 ms nin altindaki degerler ise siddetli demir yiikiine isaret etmektedir.
Kalp yetmezligi bulunan talasemik olgularin ¢ogunda, T2* MR agir demir birikimine
isaret etmektedir. Buna karsin, karaciger (R2 MRI) ve kalp demir birikimi (MRI T2%)
arasinda anlamli iligkinin bulunamadigi caligmalar vardir. Bazi olgularda karaciger
demir yogunlugu diisiik iken siddetli kardiyak demir birikimi godzlenmistir. Serum
ferritin diizeyi ve karaciger demir yogunlugu ile kardiyak fonksiyonlar (sol ventrikiil
EF) arasinda da anlamli iligkinin bulunmadigini gosteren calismalar vardir

(22,26,34,109).
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2.5.2. Hepatik Komplikasyonlar:

Hepatomegali; talasemi majorlu hastalarda ekstra mediiller hematopoez sonucu
erken donemde gelisebilmektedir. Artan demir yiikiine bagli olarak ©nce kupffer
hiicrelerinde sonra parankim hiicrelerinde demir birikimi goriiliir. Karaciger fibrozu;
yas, transfiizyon miktari, karaciger demir konsantrasyonu ile direkt iliskili olarak gelisir.
Transfiizyonlarla gecen hepatit etkenleri karaciger islev bozuklugu, fibroz ve siroza yol

acan diger etkenlerdir (8,31).

2.5.3.Endokrin Komplikasyonlar:
2.5.3.1. Biiyiime ve Gelisme:

Diizenli transfiize olan talasemi majorlu hastalar biiylime geriliginden nispeten
korunmaktadir. Ancak anemiden korunulmasina karsin bu hastalarda diizenli selasyon
kullanilmamasina bagli olarak da biiyiime hormonu iiretiminde bozukluklar
olabilmektedir (31). Biiylime geriligi, kronik hastalikla birlikte bozulmus insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1) ve bozulmusg biiyiime hormonu aktivitesine baghdir (37,38).
Biiyiime geriligi olan hastalar eksik hormonun yerine konulmasindan fayda
gorecebilecegi i¢in talasemi majorlu hastalarin endokrinolojik yonden ayrintili
degerlendirilmesi onemlidir (11).
2.5.3.2. Puberte:

Bir cok hastada puberte dogal seyrinde gelisir. Puberte gecikmesi primer veya
sekonder gonadal yetmezlige baghdir (39). Puberte gecikmesi demir toksisitesinin ilk
belirtisi olabilir. Gecikmis puberte 6zellikle biiylime geriligi de olan hastalarda daha sik
goriiliir. Kizlarda gogiis gelisimi normal zamaninda olabilmekle birlikte, menars siklikla
gecikmektedir. Bircok kiz hastada ise yetersiz selasyon tedavisi, puberte donemini
normal olarak gecirse bile uzun donemde sekonder amenore gelisimine neden
olmaktadir. Gecikmis puberteden siklikla hipotalamohipofizer aks disfonksiyonuna
bagl gelisen hipogonadizm sorumludur (8,31).
2.5.3.3. Pankreas:

Diabetes mellitus talasemi majorlu hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur.
Insiilin yapimindaki yetersizlik ve/veya insiilin direncine bagh olarak gelisir. Glukoz
intolerans1 ¢cogunlukla; uygulanan transfiizyon sayisi, yas ve genetik yapi ile iliskilidir

(D
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2.5.4.iskelet Sistemi:

Iskelet sistemindeki degisikliklere genellikle kemik iligi hiperplazisi neden olur.
Hemoglobin diizeyi normal sinirlarda tutulanlarda hematopoez baskilanabilmekte ve
kemiklerde meydana gelen degisiklikler engellenebilmektedir. iskelet sistemindeki
degisikliklerin baskilanabilmesine karsin osteoporoz diizenli transfiizyon alan hastalarda
da sik goriilmektedir. Radyolojik bulgular genellikle bir yasindan itibaren ortaya
cikmaktadir (31). Hastalarin kraniofasyal kemik yapilarinda; vertikal diploe
mesafesinde belirginlik, mandibuler yonde biiyiime, kesici diglerde belirginlik, frontal
kemikte genislik ve nazal kavitede darlik ortaya c¢ikmaktadir (35,36). Talasemi
hastalarinda kirik orant %12.1 olarak bildirilmistir. Bu oran genc hastalarda %?2.5 iken,
20 yasm iizerinde %?23’lere ulasabilmektedir. Kemik deformiteleri, skolyoz, uzun

kemiklerin korteksinde incelme ve osteoporoza baglh kiriklar sik goriiliir (37,38).

2.6. Beta Talasemi Tedavi:
2.6.1. Transfiizyon:

Talasemi majorlu hastalarin tedavisindeki temel nokta diizenli eritrosit transfiizyonu
ve selasyon tedavisidir (18). Transflizyon tedavisine baslanan hastalarda hemoglobin
diizeylerinin yiikselmesiyle hipoksi Onlenir. Ayrica masif eritroid seri aktivitesi ve
intestinal demir emilimi azalir. Transfiizyon ve selasyon tedavilerinde amac; hastada
normal fiziksel goriiniim, biiyiime ve cinsel gelisme, kaliteli bir psikososyal yasam,
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve/veya ertelenmesini saglamaktir (11,18).

Ozetle transfiizyonun amaclari; aneminin diizeltilerek doku hipoksisinin azaltilmasi,
eritropoezin baskilanmasi, demir absorbsiyonunun inhibisyonudur. Talasemi tanisi
dogrulanmis hastalarda transfiizyona baslama karar1 derin aneminin varligina baghdir.
Farkli transfiizyon rejimleri ortaya atilmistir ama yillar i¢inde transfiizyon Oncesi
hemoglobinin 9-10 gr/dl, transfiizyon sonrast1 hemoglobinin 13-14 gr/dl oldugu
transfiizyon sekli kabul gormiistiir. Bu diizeyde istenen hayat kalitesi saglanir, biiyiime
bozuklugu, organ hasar1 ve kemik deformiteleri Onlenir (9,43). Transfiizyon sikligi
genellikle 2 ile 4 hafta arasindadir. Kisa araliklarla transfiizyon genel kan ihtiyacim
azaltabilir fakat hayat kalitesini olumsuz etkiledigi i¢in cogunlukla tercih edilmez.
Transfiize edilecek kan miktari; hastanin hemoglobin seviyesine, agirhigma ve hedef

hemoglobin diizeyine bagl olarak degisir (9). Genel olarak transfiizyon miktar1 kan
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hacminde hizli artis1 onlemek icin 15-20ml/kg/giin’ii gecmemeli ve transfiizyon hizi
Sml/kg/sa’den fazla olmamalidir. Transfiizyon tedavisinin etkinligini izlemek icin,
transfiizyon Oncesi ve sonrasi hemoglobin diizeyi, verilen eritrosit siispansiyonunun
miktar1 ve hematokrit diizeyi, transfiizyon araligi, hemoglobindeki giinliik diisiis gibi
Olciitler kullanilmaktadir. Bu Ol¢iimlerle hastanin transfiizyon gereksinimi ve alinan
demir miktar1 gibi iki Onemli parametre hesaplanir. Transfiize edilen talasemi
hastalarinin monitorizasyonu icin kullanilan ©zel bilgisayar programi (Webthal)
gelistirilmistir (44). Eritrosit transfiizyonu, talasemi hastalar1 i¢in hayat kurtarici
olmasmma ragmen bir dizi komplikasyonlarin gelismesinden sorumludur. Hastalar1
mevcut risklere karsi korumak i¢in ¢esitli 6nlemler alinmahdir. Viicutta demir birikimi
komplikasyonlar i¢cinde en belirgin olandir. Olusabilecek diger komplikasyonlar tablo
2.1 de 6zetlenmistir.(11)

Tablo 2.1.Beta Talasemi Hastalarinda Transfiizyon Komplikasyonlar (11)

Demir asir1 birikimi

Infeksiyonlar Sik

-Viral (HIV, HCV, HBV, HTLVI, Bat1 Nil)
-Bakteriyel

-Parazitik

Nadir

-Creutzfeld-Jacob sendromu

-Yeni tanimlanan patojenler

Hemolitik Reaksiyonlar Akut hemolitik reaksiyonlar
Gec¢ hemolitik reaksiyonlar

Otoimmiin hemolitik anemi

Non-Hemolitik Reaksiyonlar Alerjik ve anaflaktik reaksionlar

Febril non-hemolitik reaksionlar
Transfuzyon-iligkili akut akciger hasar1 (TRALI)
Transfuzyon-iliskiligraft-versus-host hastalig1

Asirt yiiklenme

Post-transfuzyon purpura
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2.6.2. Splenektomi:

Splenektomi gereksinimi talasemi majorlu hastalarda oncesine gore azalmistir. Masif
splenomegaliye bagli gelisen hipersplenizm (splenomegali ve bisitopeni ya da
pansitopeni birlikteligi) ve transfiizyon gereksiniminde artiy durumlarinda Splenektomi
yapilir. Yilda 200-250ml/kg’1 asan transfizyonlarda splenektomiden fayda goriildigi
tesbit edilmistir. Splenektomi sonrasi birka¢ yil taransfiizyon gereksinimi azalmaktadir
(31).

Splenektomi sonras1 0zellikle kapsiillii bakteri enfeksiyonlarina kars1 yatkinlik arttigi
icin operasyon siklikla 5 yas sonrasina ertelenmektedir. Hastalar splenektomi dncesi
kapsiillii bakteri enfeksiyonlardan korunma amaciyla asilanmalidir. Asinm koruyucu
olmadig1 suslara kars1 korunabilmek icin de 6zellikle kiiciik yastaki hastalara antibiyotik
proflaksisi uygulanmalidir (31).

2.6.3. Selasyon:

Diizenli kan transfiizyonlar1 hayat kurtaric1 olmakla birlikte 1 {inite kan transfiizyonu
ile viicuda 200 mg demir girer. Cocuk ve erigkinlerde demir birikiminin ana nedeni
diizenli kan transfiizyonudur. Transfiizyonlarla viicutta yilda yaklasik 4-8 gr, artmis
emilimle yilda 1-2 gr demir birikir. Viicutta fazla demiri uzaklastiran bir mekanizma
olmadigindan artan demir depo edilir. Artan demir hiicrede hidroksi radikalleri
olusturarak membran hasarina, protein denatiirasyonuna ve hiicre 6liimiine neden olur.
Cesitli organlarda biriken demir biriktigi organ disfonksiyonuna neden olabilir. Tedavi
edilmeyen demir yiikiiniin riskleri cocuk ve eriskinde aymidir. Selasyon tedavisi
almayan hastalar kalpte olusan demir birikimine bagl olarak hayatin 2 ya da 3.
dekadinda kaybedilirler. Selasyon zamaninda baslanir ve diizenli uygulanirsa hastalar
50 ve listii yaslara kadar yasarlar. Selasyon tedavisinin amaci serbest demir havuzunu
(hiicre disinda transferine bagli olmayan demir) ve cesitli organlarda ferritin ve
hemosiderin olarak depo edilmis demiri azaltmaktir. Selasyon tedavilerinin
gelistirilmesinde kalp demirinin azaltilmasi en fazla oncelige sahip hedeftir.(45)

Demir birikimi ile iliskili komplikasyonlardan ka¢mmak icin serum ferritin
diizeylerinin 500-1000 ng/ml seviyelerinde siirdiiriilmesi hedeflenmelidir. Serum

ferritin seviyelerinin 15 yil boyunca, dl¢ciimlerin 2/3’tinden fazlasmnda 2500 ng/ml’nin
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altinda oldugu olgularda, kardiak hastaliksiz yasam sans1 %91 iken, 2500 ng/ml’nin
istiinde bulunanlarda %20 olarak bulunmustur (22,27).

2.6.3.1. Desferroksamin (DFO):

Demir yiikiiniin tedavisinde kullanilan ilk ila¢ desferroksamindir. Oral emilimi
olmadig1 i¢in parenteral kullanilir. Taginabilir pompa araciligiyla haftada 5-7 gece, 8-12
saatlik cilt alti infiizyon seklinde verilir. Ortalama doz cocuklarda 20-40 mg/kg,
eriskinlerde 30-50 mg/kg’dir (9,43). DFO’nin 1970’lerin ortalarinda sekillenen
uygulamasi talasemik olgularin yasam siire ve kalitelerini iyilestirmede doniim noktasi
olmustur (22,27,46,61,62).

Desferroksaminle demir atilimi esas olarak idrardan olsa da yiiksek dozlarda demir
atilim1 Oncelikle safra yoluyla olur. Desferroksamin mesylate (desferal) fazla demiri
uzaklastirmada genel standart tedavidir, bu nedenle selatorlerin etkinligine
desferroksaminle karsilastirilarak bakilir. DFO ©ncesi donemde hastalarin ortalama
yasam siiresi 16 yas iken, DFO sonrast donemde yasam siiresi 3-4. dekada kadar
uzamistir (45,47,48). DFO’nun erken 6liimleri 6nledigi ve uzun vadede yan etkilerinin
az oldugu gosterilmistir, ancak plazma yar1 émrii kisa oldugundan pompa ile cilt alt1
stirekli infiizyon verilmesi veya port-a-catch araciligiyla devamli intravendz uygulama
gerekmektedir. Kullanimindaki bu zorluk nedeni ile hastalarda yiiksek oranda tedavi
uyumsuzlugu goriilmekte ve bu durum tedavinin basarisimi diisiirmektedir. DFO’nun
yan etkileri: lokal cilt reaksiyonlari, asir1 duyarlilik, g6z ve kulak toksisitesi, iskelet
bozukluklari, yersinia enterokolitika enfeksiyonu, nadiren anaflaksi, pulmoner fibrozis
ve renal bozukluklardir. Bu yan etkiler siklikla doz bagimhidir (45). Okiiler veya isitsel
toksisite varliginda, semptomlar kismen veya tamamen diizelinceye kadar DFO tedavisi
sonlandirilmalidir. DFO kullanim1 beta talasemi olgularinda genellikle demir yiikiinii
azaltarak biiyiimeyi iyilestirir. Ancak hizli biiylime doneminde, diisilk demir yiikiinde
yiikksek dozlarda verilirse biiyiimeyi olumsuz etkilemektedir. DFO kullanimina baglh
distal ulnar, radial ve tibial metafizlerde radyolojik anomaliler tanimlanmistir (22). DFO
kullanimindaki zorluk, tedavi basarisini olumsuz etkilediginden agizdan alinacak selator

tedavisi arayist siiregelmistir (45).
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2.6.3.2.Deferipron (DFP):

Agizdan etkili ilk demir selatoriidiir. Insanlarda klinik kullanimi 1987 yilinda
baslanustir. Ug selatér molekiilii bir demir atomu baglar. Emilimi hizlidir ve %75 i ilk
24 saatte idrarla atilir. Desferroksamine benzer etkinligi gosterilmistir. Etkisi esas
olarak transferine bagli olmayan demirin mobilizasyonu ve atilimi seklindedir.
Karacigerdeki demiri 75mg/kg/giin dozda etkin olarak azalttigi gosterilmistir. Tek
basma ya da DFO ile birlikte kullanilabilmektedir. Kardiyak T2* MRI ile yapilan
degerlendirmede DFO’ya gore kardiyak demiri uzaklastirmakta daha etkin oldugu
gosterilmigtir. Deferipron ve desferoksaminin 1 yillik etkinlikleri degerlendirildiginde
ferritin diizeylerindeki azalma farksiz bulunmustur. DFP+DFO kombinasyonu ile
deferipron karsilastirildiginda demir atilimi deferipron grubuna gore daha fazla olmakla
birlikte selasyon etkinligi acisindan her iki grupta anlamh fark bulunmamustir (45).

DFP’nin en ciddi yan etkisi agranulositozdur. Genellikle tedavinin ilk aylarinda ve
splenektomili olmayan olgularda daha sik tanimlanmaktadir bu nedenle DFP kullanimi
sirasimnda 7-10 giin aralarla kan sayimi kontrolii yapilmasi gerekir (22,49). DFP’nun en
sik yan etkisi ise bulant1 ve kusmadir(57). Bulanti ve kusmanin tiim 6nlemlere karsin

1srarla devam etmesi, ilacin sonlandirilmasina neden olabilir (22).

2.6.3.3.Deferasiroks (DFX):

Tridentat bir demir selatorii olup, bir demir molekiiliinii baglamak i¢in 2 molekiil
DFX gerekmektedir. Agizdan alindiktan sonra hizla emilir. Demir icin yiiksek derecede
secicidir. Yarilanma omrii 11-19 saattir. Uzun yarilanma 6mrii nedeni ile giinde tek doz
alinmas1 uygundur. Etkisi desferoksamine esittir. DFO demiri esas olarak barsaklardan
bir kisminida bobreklerden atar, DFX ise demirin nerdeyse tamamini barsaklar yoluyla
atar. Bu iki selatoriin viicutta aynm yerde biriken demiri mi, yoksa farkl yerlerde biriken
demiri mi uzaklastirdigi bilinmemektedir. Eger aym: yerdeki demir havuzuna etki
ediyorlar ise kombine tedavide DFX ve DFO’nun birlikte kullaniminin yarari
olmayacaktir (45). Talasemi majorlu 192 hastada 1 yillik prospektif caligma sonunda
deferasiroks 32,6 mg/kg/giin dozunda kullanimi ile kardiak demir birikiminde azalma
goriilirken sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerinde degisiklik olmadigi
gorilmiistiir (50). DFX’in yiiksek lipofilik 6zelliginden dolay: kalp ve kan beyin

bariyerini ge¢cmesi beklenir. 2 yasin iistiindeki tiim hastalarda kullanilabilmektedir. Sik
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goriilen yan etkiler; serum kreatinin diizeyinde hafif artma, deri dokiintiisii, bulanti,
kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkileridir. Deri dokiintiisii ve gastrointestinal
semptomlar zamanla gerilerken, kreatinin seviyesindeki artis doz azaltilmasim
gerektirebilir. Yetersiz dozlarda karaciger demir yiikii arttigindan karaciger enzimleri
yiikselebilir bu durumda DFX dozu artirilmalidir. Sagirlik, katarakt gelisimi, gibi yan
etkiler DFO ve DFX’de ayni bulunmustur. Calismalarda 20-30mg/kg desferasiroxun
desferoksamine benzer etki gosterdigi sonucuna varilmustir. Deferasiroxun diger
selatorlerle kombine kullanildigi ¢calismalar yapilmaktadir (45).

Gelismekte olan iilkelerde selasyon tedavisi hastada risk-yarar degerlendirmesi ve
tedavi maliyeti goz Oniine alinarak yapilmalidir. Gelecekte selator tedavilerinin

monoterapiden ¢ok kombine olacag diistiniilmektedir (45).

2.6.4.Allojenik Kok Hiicre Nakli:

Kemik iligi nakli talasemi majorlu hastalardaki tek kiiratif tedavidir. ilk kez 1981
yilinda Thomas ve arkadaslar1 tarafindan basariyla uygulanmistir (52). Lucarelli ve
arkadaslar1 genis seriler lizerinde yaptigi calismalarda talasemik hastalarda ii¢ risk
faktoriiniin géz Oniinde tutulmasi gerektigi sonucuna varmiglardir bunlar: hepatomegali,
hepatik fibrozis varligi ve demir Selasyon tedavisi almig olmaktir. Bu kriterlere gore
hastalar 3 gruba ayrilmaktadir:

1. Grup Hastalar: Risk faktorlerinden higbiri yok,
2. Grup Hastala: 1-2 risk faktorii olanlar,
3. Grup Hastalar: Her 3 risk faktoriine sahip olanlar.

Lucarelli G. ve arkadaslarmin “Pesaro Kriterleri” olarak bilinen hastalari
transplantasyon Oncesi degerlendirme kriterleri, bircok merkez tarafindan uygun
bulunarak giiniimiizde transplantasyon Oncesi smiflama i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir (51,52).

2.7. Ferritin:

Ferritin, demir depolama ve serbest demiri baglayarak toksisitesini azaltan protein
yapida molekiildiir. Bir ferritin molekiilii; ortalama 2500 Fe’* iyonu iceren
ferikhidroksifosfat yapisinda bir cekirdek ve onun etrafin1 saran 24 alt birimi olan

apoprotein kabuktan olusur (53,54,60). Ferritinin H ve L alt tipleri vardir, H (agwr) alt



-8 -

tipi baslica demir metabolizmas1 aktif olan dokularda bulunurken L (hafif) alt tipi daha
stabildir ve demirin uzun sureli depolanmasinda kullanilir, baslica bulundugu organlar
karaciger ve dalaktir (55).

Plazma ferritin diizeyi hiicresel ferritin miktar1 ile orantilidir, plazma ferritin
konsantrasyonu viicut demir depolarini yansitmaktadir (54,56). Ancak ferritin ayni
zamanda bir akut faz reaktanidir ve diizeyi, demirden bagimsiz olarak; enflamatuar
olaylardan, malignitelerden ve karaciger hastaliklarindan etkilenir. Buna ragmen
uygulamasi kolay ve giivenilir bir test oldugu i¢in seri dl¢iimlerle talasemi hastalarinda
selasyon tedavisinin etkinligini izlemede kullanilir (11).

Ferritin; viicutta demir birikiminin izleminde en yaygin kullanilan biyokimyasal
gostergedir. Calismalar sonucu filebotomi yapilan hastalarda, serum ferritin diizeyinin
hemokramotozisde yiiksek duyarliliga sahip oldugunu goriilmiistir (3). Yapilan
caligmalarda siirekli yiiksek (>2500ng/ml) ferritin diizeyi olan hastalarda kardiyak
etkilenme orami yiiksek(%75) bulunmusken (27), buna karsin ferritin diizeyi nispeten
diisiik (<1000ng/ml) hastalarda kalp yetmezligi olasilig1 diisiik bulunmustur (28). Fakat
selasyon tedavisi alan ve kalpte demir birikimi olan talasemi hastalarinda ferritin diizeyi
ve kardiyak MRI kiyaslandiginda ferritinin kardiyak etkilenmede prediktif degerinin
diisiik oldugu goriilmiistiir (33,58,59).

2.8. N Terminal Pro Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP):

BNP (Brain Natriuretic Peptide) 32 aminoasitten olusan polipeptit yapida
molekiildiir. Temel olarak kalp kasi hiicrelerinden salinir. Sol ventrikiil duvarindaki
gerilme ve hacim yiikii ile BNP sekresyonu uyarilir. Insan BNP’si kalpte 108 aminoasit
iceren Oncii BNP “prokiirsor BNP” seklinde hizli salgilanir, daha ileri islemler ile
biyolojik olarak aktif 32-aminoasitten olusan BNP molekulu olusur(63). BNP sentez
yan iriinii olan NT-proBNP, BNP’den daha kararli ve uzun yar1 Omiirlidiir (64).
Natriiiretik peptidlerin yikimiyla ilgili olan NPR-C (Natriuretic Peptide Receptor Type
C) reseptorleri daha ¢ok bobrekte ve kan damarlarinda bulundugu i¢in yikim daha ¢ok
bu bolgelerde gerceklesir, ayrica natriiiretik peptitler, akciger ve bobreklerde bulunan
noral endopeptidaz tarafindan da enzimatik olarak yikilir (68).

BNP, santral sinir sistemi ve periferik dokulardaki aktivitesi araciligi ile sivi

elektrolit dengesini saglamakta rol oynar. Ozellikle voliim fazlaligi durumunda
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BNP’nin vazodilatator etkisi belirgindir ve kan basincinda diisiise neden olur. Biyolojik
etkileri; dilirez, vasodilatasyon, renin ve aldosteron uretimi ile kalp ve vaskiiler kas
hiicre biiylimesinin inhibisyonu yoluyla ortaya ¢ikmaktadir (66,67).

Artmis duvar gerilimi pek cok kalp hastaliginin ortak paydasi olmasi nedeni ile
dolagimdaki BNP diizeyleri bu hastaliklarin klinik gostergesi olarak kabul edilebilir.
BNP’nin kan diizeyinin ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili oldugu
gosterilmistir (65).

BNP ve NT- proBNP asemptomatik sol ventrikiil disfonsiyonunda erken donemde
artan biyolojik markerlardir (69). Talasemi majorlu hastalarda saglikli bireylere gore
NT-proBNP diizeyleri yiiksek bulunmustur. NT-proBNP yiiksekligi hayatin ilk 3
dekadinda konvansiyonel doppler bulgular1 bozulmadan saptanmaya baslar, bu nedenle
NT-proBNP’nin Talasemi Majorlu hastalarda prognostik degeri oldugu sdylenebilir (7).
Izole diyastolik disfonsiyonu olan Talasemi Majorlu hastalarda doppler eko
endeksleriyle NT-proBNP diizeyleri arasinda iliski oldugu goriilmiistiir (70,71). NT-
Pro BNP; serum diizeyleri sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu olan talasemi major
tanil1 hastalarda kalp yetmezligi gelismeden arttig: i¢in, tedavinin planlanmasinda goz

Oniine alimmasi gerekebilir (7)

2.9. QT Dispersiyonu:

Standart  ylizeyel elektrokardiyografide derivasyonlar arasinda  ventrikiiler
repolarizasyon siireleri arasinda farklilik olabilecegi bilinmektedir (76). Standart yiizey
EKG’de en uzun ve en kisa QT araliginimn arasindaki fark olarak tanimlanan QT
dispersiyonu, ventrikiiler repolarizasyonunun heterojenitesini gosteren bir parametredir
(72,73). QT dispersiyonunun; akut koroner sendromlar, ventrikiiler aritmiler ve
kardiyak otonomik noropatinin de i¢inde bulundugu cesitli hastaliklarda artis gosterdigi
gorilmiistiir (77,78,79). Bugiin QT siiresindeki uzama gibi QT dispersiyonunun da
ventrikiiler repolarisasyonun bdlgesel heterojenitesine bagli oldugu ve dolayisiyla
miyokardin elektiriksel instabilitesine isaret ettigi kabul edilmektedir (82).

QT dispersiyonunun normal ve anormal degerlerini ayirmak olduk¢a giictiir. Bunun
en Onemli nedeni normal degerler olarak belirtilen rakamlarin genis bir aralikta
(28.749.2 ile 71.7£7 msn) dagilmasi1 ve anormal degerlerle cakigsmasidir (80). Heniiz

tam kabul gormemis olmakla birlikte Macfarlane ve arkadaslarinin saglikli kisi ve
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koroner arter hastaligr olan hastalar1 iceren ve QT dispersiyonunu otomatik olarak
Olctiikleri caligmalarinda 50 msn’lik bir dispersiyonun normalin iist smir1 olarak kabul
edilebilecegini 6nermislerdir (81,82)

QT dispersiyonu akut koroner sendromlar, dilate kardiyomyopati, hipertansiyon ve
Kawasaki gibi bir ¢ok kardiyak hastalikta uzamis bulunmakla birlikte, diyabetik
hastalarda, Behget hastalarinda, genel anestezi altindaki hastalarda ve subaraknoid
kanamali hastalarda artti1 gosterilmistir (82). Ulger Z. ve arkadaslarinin talasemi major
tanil1 62 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada da QT dispersiyonu normal populasyona gore

artmis olarak bulunmustur(83).

2.10. Kalp Hiz1 Degiskenligi:

Sempatovagal aktiviteye bagli olarak kalp hizinda fizyolojik degisiklikler goriilebilir.
(84). Siniis hizinda zaman icinde meydana gelen siklik degisiklikler ya da
dalgalanmalar kalp hizi degiskenligi olarak tanimlanir (85). Otonom tonustaki
dalgalanmalara kardiyak yanitlar1 arastirmada kalp hizi degiskenligi umut verici bir
yontem olarak goriilmektedir (85,86). Akut miyokard infarktiisii sonras1t KHD’deki
azalmanin, mortalitenin gii¢lii bir gostergesi oldugunu diisiindiiren caligmalar vardir
(4,87).  Sempatik-parasempatik regiilasyonda bozulmanin gostergesi olarak KHD
analizi, kardiyak otonom tonusun Olciisii ve kardiyorespiratuar sistemin bir gostergesi
olarak kullanilmaktadir (84,86).

KHD 06l¢iimii genellikle holter monitarizasyon sirasinda elde edilen kayitlarla yapilir.
Holterdeki veri islem programinda olusturulan vuru dosyasindaki normal-normal (NN)
R intervalleri bilgisayarda KHD Olciimiinde temel almir (4,85,89). KHD zaman ve
frekans Ol¢timlerine gore iki ana yontemle yapilir (90,91). Zaman bazh yontemler, 24
saatlik EKG kayitlarinda normal vurular arasindaki intervallerin analizine dayanir.
Sinoatriyal noddan ardisira ¢ikan iki normal atim arasindaki intervaller degerlendirilir
(4). Frekans bazli yontemlerde ise degisik frekanslardaki periyodik kalp hizi
ossilasyonlarindan yararlanilarak kalp hizindaki tiim degisim miktarlar1 hakkinda bilgi
edinilir. Bu yontemle kalp hiz1 sinyalleri frekans ve yogunluklarina gore ayrilir. Temel
ilkesi basit olmasma ragmen teknik acidan karmasik Ol¢timlerdir (4). Sik kullanilan
zaman bazli KHD zaman ol¢iitleri:

e Average NN: iki normal vuru arasindaki siklus uzunlugu
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e SDNN: Inceleme siiresince tiim NN intervallerinin standart sapmas1

e SDNN Indeksi: 5 dk’lik kayitlardaki tiim NN intervallerinin standart
sapmalarinin ortalamasi

e SDANN: Calisma siiresince 5 dk’lik kayitlardaki tiim ortalama NN
intervallerinin standart sapmasi

e NNS50: Tim kayit siiresince aralarinda 50 msn den fazla fark olan komsu NN
intervali sayis1

e PNNS5O0: NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisma bolimii

e rMSSD: 24 saatlik kayitta ardigtk NN araliklar1 farkhiliklarinin karelerinin
toplaminin karekokii seklindedir (4).

NN intervalinden dogrudan hesaplanabilen SDNN, SDANN, SDNN Indeksi kaba ve
basit 6l¢timlerdir, diiirnal etkilenim s6z konusudur ve kalp hizinda solunuma bagh kisa
stireli degisikliklerin katkist azdir. Bu dl¢iimlerde solunum, tilt ve valsalva manevrasina
sekonder kalp hizindaki varyasyonlar degerlendirilebilir. NN intervalleri arasindaki
farklardan hesaplanan indeksler (rMSSD,pNN50) ise kisa siireli dl¢ctimler olup kalp
hizindaki yiiksek frekansl varyasyonlar1 yansitirlar. Bunlar kalp hizindaki diiirnal ve
baska etkilerden kaynaklanan etkilerden tamamen bagimsizdirlar ve vagal yoldan
diizenlenen otonom tonustaki degisiklikleri yansitirlar (4).

KHD ile ilgili pek ¢ok kardiyak ve kardiyak olmayan konularda caligma yapilmis
olmasma ragmen klinik kullanimda iki alanda ©nemi ispat edilmistir. Bunlar; akut
miyokard infarktiisii sonrasi risk belirleme ve diyabetik noropatide erken uyarici isaret
olarak kullanimdir (4).

Talasemi majorlu hastalarda KHD’nin zaman ve frekans bazli parametrelerinin

kontrol grubuna gore dnemli dl¢iide diisiik oldugu gosterilmistir (92).

2.11. Mikrovolt T Dalga Alternam {Microvolt T Wave Alternans (M-TWA)}
M-TWA (Microvolt T Wave Alternans), ventrikiiler aritmilere bagh ani kardiyak
Oliim riski olan hastalar1 belirlemede kullanilan yeni bir non-invaziv yontemdir (96). M-
TWA; birbirini izleyen vurular arasinda T dalga amplitiidiindeki mikrovoltluk degisimi
gosterir (93). M-TWA 06l¢iimii belirli kalp hiz1 araliginda yapilir, bu nedenle 6lgiim;
kardiyak pil, farmokolojik ajan veya egzersiz ile kalp hiz1 istenen diizeye getirildikten

sonra yapilir (107).
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Cesitli faktorlerin ventrikiiler tasikardi gelisimine etkileri ile M-TWA olusumuna
etkileri paralel bulunmustur. Ozellikle kalp hizin1 artiran nedenler, koroner arter
okliizyon ve reperfiizyonu, sempatik sistem aktivasyonu yapan faktorler M-TWA
olusumunu artirirken, aksine ventrikiiler tagikardi riskini azaltan; adrenerjik sinir
blokaji, vagal stimulasyon, sempatik denervasyon ve spinal kord stimulasyonu gibi
faktorlerin M-TWA olusumunu azalttig1 goézlenmistir (96,97,102,104,105). Kalp hizina
etkili ilaglarin da M-TWA olusumunu etkiledigi bilinmektedir(108).

M-TWA ve iskemik kalp hastaligi olan hastalarin elektrofizyolojik ¢alisma sonuglari
arasinda uyum oldugu goriilmiistiir (96). Hayvanlarda koroner arterlerde okliizyon
yaratilarak, insanlarda anjioplasti sirasinda myokardiyal iskemi provake edildiginde M-
TWA’nin arttigr goriilmiistiir (96,97). Yine M-TWA ile malign ventrikiiler tagikardilere
duyarlilik arasinda uyumluluk oldugu diisiiniilmektedir (93). Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu korunmus ve diger risk farktorleri ile iligkili olmayan hastalarda M-
TWA’nin ani kardiyak o©lim riskini belirledigine dair kanitlar elde edilmistir
(100,101,102,103).

Dilate kardiyomyopatili hastalarda yapilan prospektif calismada M-TWA’nin
ventikiiler tasiaritmi yasama riski yiikksek olan hastalarin  belirlenmesinde
kullanilabilecegi sonucuna varimistir (95). Buna karsin hipertrofik kardiyomyopatili
hastalarda yapilan bir calismada M-TWA, holter monitorizasyonda saptanan ventrikiiler
aritmi ile iligkili bulunmamustir. Aym caliyjmada M-TWA nm Hipertrofik
kardiyomyopatili hastalarda sabit bir fenomen olmadigi ve zamanla degisebildigi
gosterilmistir.(94)
iskemik kalp hastaliklari, kalp yetmezligi, iskemik ve non-iskemik kardiyomyopatilerde
kalp hizim1 artirmak icin egzersiz test kullanilmistir(98,99). Yiiksek kalp hizinin
durumlarda test yanlis sonucglar verebildigi i¢cin, M-TWA’nin Ol¢iimiiniin kalp hizi
125/dk diizeylerinde oldugunda yapilmast Onerilmektedir (106,107). Slawnych ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sinir deger 20uV alindiginda test sensitivitesinin tiim
gruplarda oldukca yiiksek oldugu bulundugu, testin pozitif prediktif degeri orta derece
iken negatif prediktif degerinin oldukca yiiksek (%98) bulundugu bildirilmektedir
(124).
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3.GEREC VE YONTEM:
3.1. Arastirma Tipi:

Bu calisma beta talasemi major tanili hastalarin; yas, cinsiyet, ferritin diizeyleri, NT-
proBNP diizeyleri, 12 derivasyonlu yiizey EKG ve 24 saat ritim holter kayitlarinin
degerlendirilmesi sonucu elde edilen verileri karsilastirilarak, geriye doniik
(retrospektif) baslamis, olgularin egzersiz sonrasi modified moving average (MMA)
teknigi ile mikrovolt T dalga alternansi (M-TWA) olusumu arastirilarak kesitsel olarak
siirdiiriilmiistiir. Calismaya uygun olanlara T dalga alternansi Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali Dinamik EKG Laboratuarmda
yapilmustir.

3.2. Cahsma Grubu:

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi cocuk Saghigi ve Hastaliklari,

Cocuk Hematoloji Bilim Dali’'nda beta talasemi major tanisiyla tedavi goren hastalar

alind1. Asagidaki kriterleri saglayan hastalar caligmaya dahil edilmistir:

a. Talasemi major tanili olmasi ve diizenli kan transfiizyonu almasi
b. Goniillii oluru vermesi

c. Hastaneye yatis1 gerektirecek bir durumun olmamasi

d. 10 yas lizeri olmasi

Bilinen konjenital yada edinsel kalp hastaligi olmamasi
f. Kardiyotoksik ila¢ yada madde kullanimi 6 ykiisii olmamasi
g. Elektrolit dengesizligi olmamasi
3.3. izinler:

Calismaya alinmadan Once olgular ve aileleri arastirmaya iliskin ayrintili olarak
bilgilendirildi. Arastirma ilk “Kardiyak MRI ile Belirlenmis Demir Birikimi Olan
Talasemi Major Tamili Hastalarin, Kardiyolojik Degerlendirilmesi” konu bashgiyla
[.UIT.F. Dekanhig1 Yerel Etik Kuruluna sunulmus ve 06.08.2010 tarihindeki 03 sayili
toplantida onay almistir. Ancak kardiyak MRI degerlendirmesi noktasinda yasanan
teknik sorunlar nedeni nedeniyle kardiyak MRI ile degerlendirme c¢alismadan
cikarilmustir. Proje ikinci kez I.U.I.T.F. Dekanhg Yerel Etik Kuruluna sunulmus ve
04.03.2011 tarihinde 05 sayili toplantida ¢alismanin etik degerler icerisinde olduguna

dair onay almustir.
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3.4.0l¢iimler:
3.4.1. Ferritin ve NT- Pro BNP:

Hastalarin I.U.I.T.F. Merkez Biyokimya Laboratuarinda Roche HITACHI E-170
Cihaz1 ile modular analyticse-170 analizatoriinde elektro chemiluminescent
immunassay (ECLIA) metoduyla calisilmis olan serum ferritin ve NT-proBNP sonuglar1

kaydedildi. NT-proBNP 125ng/ml nin iistiinde pozitif kabul edildi.

3.4.2. QT Dispersiyonu:

Hastalarm istirahat halinde 25mm/sn hiz da ¢ekilmis 12 derivasyonlu EKG kayitlar1
incelendi. QT intervali tiim derivasyonlarda QRS kompleksinin baslangi¢ noktasi ile T
dalgasmin sonu arasindaki mesafe olarak kaydedildi. U dalgasinin bulunmasi
durumunda T ve U dalgalar1 arasindaki kavsin bitis noktast QT araliginin son noktasi
olarak kabul edildi. Her hastada QT aralig1 hastanin kalp hizi dikkate alinarak Bazzet
formiilii ile diizeltilmis QT (QTc) hesaplandi. QTc dispersiyonu (QTcd) ise herhangi bir
derivasyonda maksimum QTc intervali ile minimum QTc intervali arasindaki fark

olarak hesaplandi. QTcd 50ms ve iizerinde oldugu degerlerde pozitif kabul edildi.

3.4.3. Kalp Hiz1 Degiskenligi:
Hastalarmn; 1.U.I.T.F. Kardiyoloji A.B.D. Laboratuarinda DMS CardioScan Holter
System version 10.0 yapilmis 24 saaat ritm holterlerindeki kayitlarindan, cihaz

tarafindan otomatik hesaplanmis zaman bazli kalp hizi degiskenligi parametreleri

(average HR, SDNN,SDANN , SDNN Index, rMSSD, pNN50) kaydedildi.

3.4.4. Mikrovolt T Dalga Alternansi1 {Microvolt T Wave Alternans (M-TWA)}
Olgularda M-TWA testi, I.U.LT.F. Kardiyoloji A.B.D. Dinamik EKG laboratuarinda
yapildi. GE CASE Cardiosoft V 6.51 ECG Diagnostic System programi uyumlu kosu
bandi iizerinde hastalar hedef kalp hiz1 olan 120-130/dk ya ulasincaya kadar egzersiz
yapmalar1 saglandi. Egzesiz siiresince hastalarin 12 derivasyon EKG kayitlart alinmaya
devam edildi. 5 dk araliklarla tansiyonlar: 6lgiildii. Istenen kalp hizina ulasildiktan sonra
3 dk boyunca kalp hizin1 istenen seviyede tutacak sekilde egzersize devam edildi.
Egzersiz sonrasi dinlendirilen hastalarin kalp hizlar1 baslangi¢ seviyesine doniinceye

kadar kayit alinmaya devam edildi. Kayitlar otomatik sistemle modified moving
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average (MMA) programu ile analiz edildi. T dalga alternans amplitiidii 20 pV un
tizerinde oldugunda test pozitif kabul edildi. Parazitli alanlarda olusan amplitiid

yiikseklikleri hatali sonug olasilig1 nedeniyle degerlendirmeye alinmadi.

3.5. Istatistik:

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapilmustir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yam sira gruplar arast karsilastirmalarda Kruskal Wallis Testi alt grup
karsilagtirmalarinda Dunn’s Coklu Karsilasgtrma Testi, ikili  gruplarin
karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi , nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare
testi, degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede Pearson korelasyon testi

kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4.BULGULAR:
4.1. Genel Ozellikler:

Calisma grubuna 21(%52.5) erkek, 19(%47.5) kiz olmak iizere toplam 40 hasta
alindi. Grubun genel yas ortalamasi 23.6+7.2 (12-44),erkek yas ortalamasi 22,3+ 8,0
(12-44), kiz yas ortalamasi1 24,8+ 6,4 (12-33), ferritin diizeyi 1982.1+1872,5 (279-
10676) idi. Ferritin diizeyi <1000ng/ml olan 13 hasta (%32.5),1000-2000ng/ml arasinda
olan 12 hasta (%30), >2000 olan 15 hasta (%37.5) vardi. 10 Hastanin (%25) ferritin
diizeyi >2500ng/ml idi.

Tablo 4.1. Ferritin Diizeyleri ve Dagihmlar (U¢ Grup)

Ferritin N %
<1000 13 32,5
1000-2000 12 30,0
>2000 15 37,5
Total 40 100,0

Tablo 4.2. Ferritin Diizeyleri ve Dagihhmlar (iki Grup)

Ferritin N %
<2500 30 75,0
>2500 10 25,0
Total 40 100,0

NT-Pro BNP Bulgular:

39 hastanin NT- proBNP diizeyi degerlendirildi, hastalarn 11’inde (%28) NT-pro
BNP diizeyi smir deger kabul edilen 125ng/ml nin iizerinde bulundu. NT-proBNP
diizeyi ortalamas1 94.0+£55,1(11-224) saptand:.

QTcd bulgular:

37 hastanin yilizey EKG lerinden diizeltilmis QT dispersiyonu hesaplandi. QT,
hastalarin 13’tinde(%35.1) QTcd smir deger kabul edilen 50ms’nin {izerindeydi. QTcd
ortalamasi 39.9£19,3 (14-84) saptand1.
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Kalp Hiz1 Degiskenligi Bulgulari:

37 hastanin bakilan average HR ortalamasi 82,11+8,99 (65-99),SDNN-24 ortalamasi
129,76+28,10(82-189), SDANN-I ortalamas1 115,08+31,80 (50-209), rMSSD
ortalamas1 37.43+25,41 (8-152), 35 hastada bakilan SDNN-I ortalamasi 50,54+15,20,
34 hastada bakilan pNN50 ortalamast 11,56+10,88 (0-35) saptandi (tablo4.3.).

Tablo 4.3. Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametreleri Dagilim

N Minimum Maximum Ort SS

Average HR 37 65 99 82,11 8,99

SDNN-24 37 82 189 129,76 28,10
SDANN 37 50 209 115,08 31,80
SDNN-I 35 26 92 50,54 15,20
rMSSD 37 8 152 37,43 2541
pNNS0 34 0 35 11,56 10,88

Mikrovolt T Dalga Alternans (M-TWA) Bulgular:
36 hastada bakilan M-TWA, 15 hastada (%44,1) sinir dege olan 20uV un iistiinde
bulundu, hastalarm 19’unda (55,9) test negatifti, iki hastanin egzersiz sirasinda alinan

kayitlarda olusan parazitlenme nedeni ile sonuclar1 degerlendirmeye alinmadi (tablo

4.4.).

Tablo 4.4. M-TWA Dagilim

M-TWA N %
M-TWA (-) 19 55,9
M-TWA (+) 15 44,1

Total 34 100,0
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4.2. Ferritin Diizeylerine Gore Kardiyak Degerlendirme

Ferritin diizeyine gore hastalar da iki ayr1 sekilde gruplandirilarak degerlendirildi. i1k
degerlendirme ferritin diizeyi <1000ng/ml olan, 1000-2000ng/ml arasma olan ve
>2000ng/ml olanlar seklindeydi, grubun yas ve cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlaml
farklilik yoktu (p>0.05). Ikinci gruplandirma ise ferritin diizeyi <2500ng/ml olanlarla
>2500ng/ml olanlar arasinda yapildi. Birinci gruplandirma, homojen ii¢ ayri1 grubu
karsilagtirabilmek icin, ikinci gruplandirma ise hastalar1 literatiirde belirten kritik
ferritin degeri olan 2500 ng/ml’e gore degerlendirme amaciyla yapildi.

Ferritin diizeyi <1000 ng/ml, 1000-2000 ng/ml ve >2000 ng/ml olan gruplarin TVA
pozitifligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik gozlenmedi

(p=0,262) (tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Ferritin Diizeyleri-Cinsiyet ve Yas Dagihmi (U¢ Grup)

Ferritin <1000 1000-2000 >2000

Yas 24,08+£7,05 26,67+£8,23 20,93+5,86 KW=4,42 p=0,110
Kadimn 8 61,50% 7 58,30% 6 40,00% x*1,53

Cinsiyet Erkek 5 3850% 5 41,70% 9 60,00% p=0,465

Ferritin diizeylr <1000 ng/ml, 1000-2000 ng/ml ve >2000 ng/ml olan gruplarin
QTdcve M-TWA pozitifligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi (p>0.05) (tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Ferritin - QTcd ve M-TWA iliskisi (U¢ Grup)

Ferritin <1000 1000-2000 >2000
M-TWA (-) 7 63,60% 7 70,00% 5 38,50% 122,68
M-TWA M-TWA (+) 4 36,40% 3 30,00% 61,50% p=0,262
<50 QTdc 9 75,00% 6 54,50% 64,30% 121,06
QTdc >50 QTdc 3 25,00% 5 45,50% 35,70% p=0,590

| O] ©o©

Ferritin diizeyi <1000 ng/ml, 1000-2000 ng/ml ve >2000 ng/ml olan gruplarinin
average HR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p=0,01).
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>2000 ng/ml grubunun average HR ortalamalar1 <1000 ng/ml grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001)

Ferritin diizeyi <1000 ng/ml, 1000-2000 ng/ml ve >2000 ng/ml olan gruplarinin
SDNN-24 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk gozlenmedi
(p=0,118).

Ferritin diizeyi <1000 ng/ml, 1000-2000 ng/ml ve >2000 ng/ml olan gruplarinin
SDANN ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlendi (p=0,025).
Ferritin diizeyi >2000 grubunun SDANN ortalamalar1 <1000 ng/ml ve 1000-2000 ng/ml
olan gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,048,
p=0,017), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi
(p>0,05) (tablo 4.8.).

Ferritin diizeyi <1000 ng/ml, 1000-2000 ng/ml ve >2000 ng/ml olan gruplarinin
SDNN-I, rtMSSD, pNN50,QTcd, NT-proBNP ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmedi (p>0.05) (tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Ferritin —- KHD’ligi, NT-proBNP ve QTcd Mliskisi

Ferritin <1000 1000-2000 >2000 Kw P
Aver HR  77,27+4.,8 80,58+12,03 87,21+5,78 9,19 0,01
SDNN-24 129,18+15,26 141,5#31,8  120,14+30,41 4,28 0,118
SDANN 115,64+14,73 133,67+£36,06 98,71+30,42 7,40 0,025
SDNN-I  53,73%£13,72 53,55%17,65 45,31%13,8 2,23 0,329
rMSSD 35,45+16,1  42+38,64 35,07£17,23 0,02 0,991
pNNS0 11,64+10,84 11,55+12,53 11,5+10,27 0,17 0,920
QTcd 36,91+£18.38 40,18+19,05 42,28+21,24 0,39 0,822
pro BNP  108,17+57,43 77,42456,49 96,07+52,38 2,06 0,357

Tablo 4.8. Ferritin Diizeyleri ve Average HR, SDANN-I Karsilastirmasi

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi average HR  SDANN
<1000 / 1000-2000 0,644 0,230
<1000 / >2000 0,001 0,048
1000-2000 / >2000 0,142 0,017
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Sekil 4.1. Ferritin- AverageHR, SDNN-24,SDANN,SDNN-I ve NT-proBNP iliskisi

Ferritin Gruplari 0<1000
@ 1000-2000

0>2000

160+

Average HR SDNN-24 SDANN SDNN-I NT-pro BNP

Sekil 4.2. Ferritin-rMSSD, pNN50 ve QTcd iliskisi

Ferritin Gruplari O <1000

@ 1000-2000
0>2000

rMSSD pNN50 QTcd
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Ferritin diizeyt <2500 ng/ml ve >2500 ng/ml olan gruplarmin yas vecinsiyet
dagilimlar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik gozlenmedi
(p>0.05) (tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Ferritin-Yas ve Cinsiyet Dagihnm (iki Grup)

Ferritin <2500 >2500

Yas 24,3+7,44 21,8+6,6 MW=113 p=0,247
Kadmn 17 56,70% 4 40,00% x*0,83

Cinsiyet Erkek 13 43,30% 6 60,00 p=0,361

Ferritin diizeyr <2500 ng/ml ve >2500 ng/ml olan gruplarmmin M-TWA ve QTcd
pozitifligi dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik gézlenmedi (p>0.05)
(tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Ferritin- M-TWA ve QTecd iliskisi

<2500 >2500
M-TWA (-) 16  61,50% 3 37,50% x*:1,43
M-TWA M-TWA (+) 10 38,50% 5 62,50% p=0,231
<50 QTdc 18  64,30% 6 66,70% 120,02
QTdc >50 QTdc 10 35,70% 3 33,30% p=0,896

Ferritin diizeyi >2500 ng/ml olan grubun average HR ortalamalari, <2500 ng/ml olan
grubdan istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulundu (p=0,043).
Ferritin diizeyi >2500 ng/ml olan grubun SDNN-24, SDANN, SDNN-I ortalamalar1
<2500 ng/ml olan grubdan istatistiksel olarak anlaml derecede diisiik bulundu (p<0.05).
Ferritin diizeyi <2500 ng/ml ve >2500 ng/ml olan gruplarmmn RMSSD, pNN50, QTdc ve
proBNP ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilhik gozlenmedi (p>0.05)
(tablo 4.11.)
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Tablo 4.11. Ferritin - KHD,QTcd ve NT-proBNP iliskisi

Ferritin <2500 >2500 MW p

average HR  80,5+9,32 87,11+5,78 69 0,043
SDNN-24 135,57+27,06 111,67+24,42 64 0,028
SDANN 124,57+28,83 85,56+21,18 33 0,001
SDNN-I 53,81£15,21 39,5+9,06 48 0,018
rMSSD 38,82427,17 33,11£19,63 108,5 0,535
pNNS50 12,33+11,05 8,57+10,44 79 0,508
QTdc 38,89+19,74 43,11£18,56 109,5 0,556
NT-proBNP  93,93+60,62 94,4+37,52 140 0,872

Sekil 4.3. Ferritin- averageHR, SDNN-24, SDANN, SDNN-I ve NT-proBNP iliskisi

Ferritin Gruplar 0 <2500
B >2500

average HR SDNN-24 SDANN SDNN-I NT-pro BNP
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Sekil 4.4. Ferritin-rMSSD, pNN50 ve QTcd iliskisi

Ferritin Gruplari B <2500
B >2500

45
401
35/
301
25/
201
15
10-

rMSSD pNN50 QTed

4.3. M-TWA Sonuclarina Gore Kardiyak Degerlendirme
M-TWA (-) ve M-TWA (+) gruplarinin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p>0.05) (tablo 4.12.)

Tablo 4.12. M-TWA - Cinsiyet ve Yas Dagilimm

M-TWA (-) M-TWA (+)

Yas 25,63+7.4 21,1327,19  MW=91 p=0,073
Kadm 12 63,20% 7 46,70% 20,92
Cinsiyet Erkek 7 36,80% 8 5330% p=0,340

M-TWA (-) ve M-TWA (+) gruplarinin QTecd pozitifligi dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmedi (p=0,107) (tablo 4.13.).
Tablo 4.13. QTcd - M-TWA Karsilastirmasi

M-TWA (-) M-TWA (+)
<50 QTecd 14 73,770% 7 46,70% $*:2,59
QTcd >50 QTed 5 26,30% 8 53,30% p=0,107
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M-TWA (-) ve M-TWA (+) gruplarinin; average HR, SDNN-24 ,SDANN, SDNN-I,
RMSSD, pNN50 ve NT-proBNP ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmedi (p>0.05). M-TWA (+) grubunun QTcd ortalamalart M-TWA (-)
grubundan istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p=0,040) (tablo 4.14).

Tablo 4.14. M-TWA Gruplari- KHD, QTcd ve NT-proBNP

M-TWA (-) M-TWA (+) MW p
average HR  80,71+9,97 85,29+7,35 81 0,131
SDNN-24 130,47+29,18 127,36+29,34 114,5 0,858
SDANN 113,35+31,23 110,64+28,01 113,5 0,827
SDNN-I 52,94+17,65 48,86+13,58 96,5 0,519
rMSSD 35,18+19,49 30,71+12,47 110 0,721
pNNS0 10,44+10,65 10,69+9,39 98.5 0,809
QTcd 35,84+15,71 49,29+20,69 83 0,040
NT-proBNP  98,11+53,53 103,33+56,64 139,5 0,917
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Sekil 4.5. M-TWA - averageHR, SDNN-24,SDANN,SDNN-I ve NT-proBNP iliskisi

[BM-TWA (-) BM-TWA (+) |

140+

average HR SDNN-24 SDANN SDNN-I NT-proBNP

Sekil 4.6. M-TWA - rMSSD, pNN50 ve QTed iliskisi

[EM-TWA (-) BM-TWA(+) |

rMSSD pNN50 QTcd




- 46 -

4.4. QTcd Sonuclarima Gore Kardiyak Degerlendirme:

QTcd <50ms ve QTcd >50ms gruplarmin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0.05) (tablo 4.15.).
Tablo 4.15. QTcd - Cinsiyet ve Yas Dagilimlar

QTcd QTcd <50ms  QTcd >50ms

Yas 24,17+7,32 22,62+7,86 MW=139,5 p=0,599
Kadm 13 5420% 7 53,80% 12:0

Cinsiyet Erkek 11 4580% 6 46,20% p=0,985

QTcd <50 ms ve QTcd >50 ms gruplarinin; average HR, SDNN-24, SDANN, SDNN-I,
RMSSD, pNN50 ve NT-proBNP ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmedi (p=0,436) (tablo 4.16).

Tablo 4.16. QTcd Gruplari- KHD, ve NT-proBNP

QTecd <50ms QTcd >50ms MW p
average HR  80,95+9,32 84,42+9.07 103 0,295
SDNN-24 131,18+30,52 128,75425,35 121 0,692
SDANN 115,77£37,56 114,17+£22,09 132 0,999
SDNN-I 49,7£17,62 52+11,82 103,5 0,521
rMSSD 41£30,14 31,25+15,03 109,5 0,417
pNN50 11,16+10,28 11,75+10,79 113 0,968
NT-proBNP 90,67+50,73 108,08+62,46 131,5 0,436
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Sekil 4.7. QTcd - AverageHR, SDNN-24,SDANN,SDNN-I iliskisi

|B<50 QTcd @>50 QTed |

average HR SDNN-24 SDANN SDNN |

Sekil 4.8. QTcd - rMSSD, pNN50 ve QTed iliskisi

[@<50 QTdc M>50 QTdc

rMSSD pNN50 NT-proBNP
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4.5. Ferritin Diizeyleri ile KHD Parametreleri, QTcd ve NT-proBNP Diizeyleri

Arasindaki iliskinin incelenmesi

Ferritin diizeyi ile average HR arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamlr iliski

gozlendi (r=0,376 p=0,022).

Ferritin diizeyi ile SDNN-24, SDANN ve SDNN-I arasinda negatif yonde istatistiksel
olarak anlaml iligki gdzlendi(p<0.05).

Ferritin diizeyi ile rtMSSD, pNN50, QTcd ve NT-proBNP arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski gézlenmedi (r=0,14 p=0,394). (tablo 4.17.)

Tablo 4.17. Ferritin-KHD, QTcd ve NT-proBNP

Ferritin
R 0,376
average HR p 0,022
R -0,335
SDNN-24 p 0,042
R -0,368
SDANN p 0,025
R -0,369
SDNN-I p 0,029
R -0,112
rMSSD p 0,509
R -0,126
pNNS50 p 0,478
R 0,169
QTcd p 0,318
R 0,14
NT-proBNP p 0,394
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S.TARTISMA:

Beta talasemili hastalarda ©Olim nedenlerinin ¢ogu kardiyak kokenlidir. Kalp
yetmezligi ortaya c¢iktiginda, prognoz olduk¢a kotiidiir. Selasyon tedavisi zamaninda
yogun bir sekilde baslanirsa kardiyomyopati gerileyebilir. Ancak gerek semptomlarin
gerek  ekokardiyografik  anormalliklerin  ge¢ ortaya c¢ikmasi nedeni ile
kardiyomyopatinin erken taninmasi zordur (112). Talasemide zamanla gelisen sagkalim
stiresindeki artig, selasyon tedavisinde kaydedilen gelismelerin yani sira aneminin daha
1yi kontrolii ve anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorlerinin kalp yetmezliginde
kullanima girmesiyle acgiklanmaktadir (113,114). Talasemi majorlu hastalarda ritm
bozukluklar1 siklikla 2. dekatta atrial ekstrasistollerle baglamaktadir, sonrasinda
ventrikiiler ekstrasistoller ortaya ¢cikmakta ve siklig1 giderek artmaktadir. Talasemilerde
kardiyak etkilenme aritmilerle baslayip kalp yetersizligine dogru gitmektedir. Direngli
aritmilerle birlikte ejeksiyon fraksiyonunda azalma varsa bu bir yil icinde kalp
yetersizligi geliseceginin gostergesidir(115).

Ulger Z. ve arkadaslarmin 2006 yilinda 62 talasemi major tamli hasta ve 52 kisiden
olusan kontrol grubu ile yaptiklar1 calismada, diizeltilmis QT (QTc) dispersiyonu
ortalamasiyla kontrol grubu arasinda anlamli fark oldugunu saptamislardir. Yine ayni
caligmada QTc dispersiyonunda bozulma ile ferritin diizeyleri ve karaciger demir yiikii
arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Buna karsin QTc dispersiyonundaki bozulma ile
ekokardiyografide tesbit edilen sol ventrikiil kitle indeksinde artisin korele olarak
kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigin1 gostermislerdir (83). Cuomo S. ve
arkadasalar1 ani kardiyak Oliim hikayesi olan 13 hastayi cinsiyet, yas, transfiizyon sayisi
ve QT dispersiyonu ile karsilastirdiklarinda QT dispersiyonu dagilimmi, ani kardiyak
O0lim nedeni ile kaybedilen hastalarda yasayan talasemililere gore anlamli derece
yilksek bulmuslar ve karsilastirilan parametrelerden ani kardiyak oliimle sadece QT
dispersiyonu ile arasinda iliski kurabilmislerdir. Calisma sonucunda QT
dispersiyonunun talasemi majorlu hastalarda ani kardiyak 6liim riskini belirlemek i¢in
gosterge olarak kullanilabilecegi kanisina varmuslardir. Yapilan calismada QT
dispersiyonu pozitifligi i¢in bizimde kullandigimiz 50ms alt smir olarak alinmis ve bu
simir degerde QT dispersiyonunun ani kardiyak 6lim i¢in duyarliligi %54, ozgilligii
%92, pozitif prediktif degeri %87, negatif prediktif degeri %67 bulunmustur (110).

Magri D. ve arkadaslart klinik ve konvansiyonel doopler ekokardiyografi bulgulari
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arasinda fark olmayan 30 talasemili hasta grubu ve ayni sayida kontrol grubunun QT
dispersiyonlarin1 degerlendirdiklerinde, talasemili hastalarin QTcd diizey ortalamasi ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark oldugu sonucuna varmislar ve demir birikiminin
erken bulgusu sayilacak repolarizasyon bozuklugunu gosterdigi icin QT dispersiyonunu,
asemptomatik hastalarda kardiyak etkilenmeyi degerlendirmek i¢in 6nermislerdir (111).
Bizim calismamizda QTc dispersiyonu bakilan 37 hastanin 13’iinde(%35.1) QTcd, sinir
deger kabul edilen 50ms’nin iizerinde bulundu, ferritin diizeyleri ile QTc dispersiyonu
dagilimi arasinda istatiksel iligki goriilmedi. Buna karsin QTc dispersiyonu, M-TWA’s1
pozitif olan grupta negatif olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu. Sonuclarda; demir birikimine baghh gelisen repolarizasyon bozuklugunu
gosteren QTc dispersiyonu dagilimi istatiksel olarak anlamli olmasa da ferritin
diizeyindeki artigla paralel olarak arttigi goriildii. Asemptomatik talasemilerde QTc
dispersiyonunun, diger bir repolarizasyon bozuklugu gostergesi olan M-TWA pozitifligi
ile istatiksel olarak anlaml iliskisi, kardiyak etkilenmeyi ferritinden bagimsiz ve ferritin
yiiksekliginden once gosterebilecegini diisiindiirmiistiir.

Birgok calismada kalp hizi degiskenliginde azalmanin ventrikiiler aritmi ve ani
kardiyak oliimle iliskili oldugu ifade edilmistir (4,117). Franzoni F. ve arkadaslarinin
2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada talasemi majorlu hastalarda kalp hiz1 degiskenliginin
kontrol grubuna gore belirgin azaldigin1 gostermislerdir, ayrica caligmalarinda kalp hizi
degiskenliginde azalmanin talasemi hastalarinda kardiyak klinik bulgu olusmadan
ortaya cikti@1 sonucuna varmuslardir (92). Giirses D. ve arkadaslar1 2005 yilinda
yaptiklar1 calismada kalbin otonom kontrolunu gosteren kalp hizi degiskenliginin,
talasemili hastalarda kontrol gruplarina gore anlamli derecede diisiik oldugunu
gostermis ve caligmalar1 sonucunda talasemili hastalarda aritmiye egilimin normal
populasyona gore artmis oldugu sonucuna varmislardir (116). Chiara B. ve arkadaslari
da 20 talasemi majorlu hastada yaptiklar1 ¢calismada radyonuklid anjiografide bolgesel
duvar hareket bozuklugu olan hastalarm; doopler ekokardiyografideki sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve anormal diyastolik Olclimlerin, kalp hizi
degiskenligindeki azalma ile paralel oldugunu saptamislar, caligma sonunda kalp hizi
degiskenliginde azalmanin talasemili hastalarda kardiyak klinik bulgu olusmadan
saptanabilecegi kanisina varmuglardir (118). Biz de calismamizda literatiirii destekler

sekilde zaman bazl kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinden SDANN, SDNN, SDNN-I,
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rMSSD ve pNNS50’nin ortalamalarindaki diisiisiin ferritin diizeyindeki artisla paralel
oldugunu saptadik. Fakat bu parametrelerden ferritin diizeyi >2500ng/ml olanlarla
arasinda istatisitiksel iligki olanlar; SDANN, SDNN-24 ve SDNN-I idi. Calismamizda
elde edilen sonuclardan average HR ortalamalarinin ferritin diizeyi ile paralel olarak
arttigr  goriildii.1996 yilin da yaymlanan KHD’ligi standartlar1 kilavuzunda;
degerlendirmeye aldigimiz zaman bazli parametrelerden rutin kullanimi Onerilenler;
SDNN, SDANN ve rMSSD idi (89). Calismamizda saptadigimiz SDNN-I ve SDANN
ortalamalarinda diisiis, hastalarda ferritin diizeyi arttikca sempatovagal kontroliin
bozuldugu sonucuna gotiirdii. Kalpte demirin myokardda birikmesi sonucu gelisen
repolarizasyon bozuklugu gostergeleri QTcd ve M-TWA’nin ferritin ile istatiksel iligki
icinde olmamasina karsin, kalp hizi degiskenliginin ferritin artis1 ile istatiksel iligki
icinde olmasi, ferritin artisinin sempatovagal disregiilasyonu belirlemede, myokardda
gelisen demir birikimini belirlemeye nazaran daha giivenilir bir gosterge oldugunu
diistindiirmiistiir.

Kremastinos D. ve arkadaslarinin 2007 yilinda talasemi majorlu 60 hasta ile yaptigi
ilk NT-proBNP calismasinda; NT-proBNP’nin normal populasyona gore talasemili
hastalarda belirgin yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin hayatin ilk 3 dekadinda doopler
diastolik indeksleri anormal hale gelmeden yiikselmeye basladigini gostermislerdir(7).
Garadah T. ve arkadaslarmmn 2010 yilinda 38 talasemi majorlu hasta ile yaptiklari
calismada da NT-proBNP diizeyi ile doku doopler diastolik indeksleri arasinda
Kremastinos D. ve arkadaslarinin ¢alismasindaki sonuca paralel olarak, talasemili
hastalarda NT-proBNP diizey ortalamasinin saglikli kontrol gruplarina gore yiiksek
oldugu ve NT-proBNP diizeyi ile diastolik indekslerdeki anormal Olciimlerin paralel
oldugu sonucuna varmislardir (119). Biz de calismamizda degerlendirdigimiz
asemptomatik 39 hastanm 11’inde (%28) NT-proBNP diizeyini simir deger kabul edilen
125ng/ml’nin iizerinde bulduk. NT-proBNP diizeyi ortalamasi 94.0+55,1(11-224)
olarak saptandi. Ferritin ve diger parametrelerle NT-proBNP diizey ortalamasi
karsilastirildiginda, anlamh iligki olmadig1 goriildii. Meloni A. ve arkadaslarinin 215
talasemili hasta ile yaptigr calismada hastalar1 NT-proBNP diizeyleri, ortalama hb
diizeyleri ve kardiyak MR bulgular1 ile karsilastirmislardir. Yapilan ¢alisma ile talasemi
hastalarinda NT-proBNP yiiksekliginin, kardiyak output artisini1 gosteren; sag ve sol

atrial genislik Ol¢iitleri, sag ve sol kalp diyastol sonu voliim 6Ol¢iitleri ve sol ventrikiil
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kiitle indeksi ile iligkili oldugu, buna karsin ortalama hemoglobin konsantrasyonu ve
kardiyak demir birikimi ile iliskisiz oldugu sonucuna varmislardir (123). Calismamiz
daha once Garadah T. ve arkadaslarmin 38 talasemili hasta ile yaptiklar1 ve ferritin
artistyla, NT-proBNP artis1 arasinda iligki bulduklar1 ¢alismay1 desteklemezken, Meloni
A. ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calisma ile paralellik gostermistir. Calismamizda ayrica
NT-proBNP diizeyleri, kardiyak demir birikiminin diger indirekt gostergelerinden QTc
dispersiyonu ve M-TWA ile de iligkisiz oldugu goriildii. Asemptomatik talasemili
hastalarda elde edilen bu sonuglar mevcut literatiirle birlikte degerlendirildiginde;
salgilanimi baslica hipoksi ve volum yiikii ile uyarilan NT-proBNP nin (123), talasemili
hastalarda kalp yetmezligi riskini belirlemede (kardiayak demir birikimine bagl olsun
veya olmasm) demir birikiminden bagimsiz bir faktdr olarak kullanilabilecegini
diistindiirmiistiir.

M-TWA ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak 6liim riski olan hastalarin belirlenmesi i¢in
kullanilan yeni bir noninvaziv yontemdir(120). Nieminen T. ve arkadaslari, caligma
grubunda; hayat1 tehdit eden aritmik hecme, gecirilmis miyokard infarktiisii, kalp
yetmezligi ve iskemik kardiyomyopati hikayesi gibi yiiksek riskli hastalarinda dahil
oldugu 1037 hastada, M-TWA calismis ve hastalar1 ortalama 44 ay siire izlemislerdir.
Izlem siiresince 20 hastada ani kardiyak 6liim olmak iizere 34 hastada kardiyovaskiiler
nedenlere bagl olarak, toplam 59 hasta hayatim kaybetmistir. Yapilan analizde ani
kardiyak 6liim ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6len hastalarin M-TWA ortalamalar1
anlamli olarak yiiksek bulunmugstur. Yine aym ¢alismada M-TWA patolojik hastalarin
izlem siiresince ani kardiyak Olim riskleri %7.4, kardiyovaskiiler nedenlere baglh
mortalite riskleri %6 ve diger nedenlere baglh 6liim oranlar1 %3.3 olarak bulunmustur.
Calisma sonucunda yiiksek M-TWA’nm sonraki 3-4 yil i¢inde ani kardiyak 6liim riskini
gostermede prognostik deger tasidigi kanisina vartdmistir (107). Ani kardiyak 6liimiin
tahminini icin M-TWA; iskemik kalp hastaliklari, kalp yetmezligi, iskemik ve non
iskemik kardiyomyopatilerde c¢alisilmis ve M-TWA’nin ani kardiyak olim riskini
belirlemede kullanilabilecegine dair kanitlar elde edilmistir (99,100,102,103,104).
Primer kalp hastaliklar1 diginda kalbin sistemik hastaliklara sekonder etkilendigi baska
hastaliklarda da M-TWA c¢alisilmistir. Fontain J. ve arkadaslar1 2008 yilinda 26 orak
hiicreli anemili hasta ile calismig, M-TWA’y1 calisma grubunun %?27’sinde pozitif
bulmustur (121). Shimaji T. ve arkadaslar1 kardiyak sarkoidozlu hastalarda calismislar
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ve hastalarmm %58’inde testi pozitif bularak kardiyak sarkoidozla M-TWA pozitifligi
arasinda kuvvetli iliski oldugu sonucuna varmiglardir(122).

Primer veya sekonder kardiyak etkilenmenin oldugu bir¢ok hastalikta calisilan ve
ciddi ventrikiiler aritmi riskini belirlemede kullanilabilecegi sonucuna varilan M-
TWA’y1, bizde talasemi majorlu hastalarda ¢alistik. Bu calisma talasemi major tanili
hastalardaki ilk M-TWA calismasidir. Caligmaya alinan 34 hastanm 15’inde (%44,1)
test pozitif olarak sonu¢landi. Yapilan analizde M-TWA pozitifligi ile ferritin diizeyleri
arasinda anlamli iliski bulunmadi. Aritmi riskinin belirlenmesinde kullanilan diger bir
parametre olan QTc dispersiyonu ortalamasit M-TWA pozitif grupta anlamli olarak
yiiksekti. Bir¢ok calismada ani kardiyak 6liim ve ventrikiiler aritmi riskini belirlemede
kullanilabilecegine dair sonuglar elde edilen M-TWA, bizim calismamizda da;
talasemili hastalarin prognostik degerlendirmesinde ferritinden bagimsiz bir parametre
olarak kullanilabilecegi kanisin1 dogurmustur. M-TWA ve QTc dispersiyonu paralelligi
ve her iki parametrenin ferritin diizeyi ile iligkisiz olmasi, aritmi riskinin
belirlenmesinde tek basina ferritin diizeyinin yeterli olamayacagini, hastalarm ferritin
disinda uygulamasi gayet kolay olan M-TWA ve QTc dispersiyonu ile de

degerlendirilmesi gerektigi sonucuna gotiirmiistiir.

6.SONUCLAR VE ONERILER

* Beta talasemi majorlu hastalarda gerceklestirdigimiz bu c¢alismada kalpte demir
birikimine baglh gelistigi diisiiniilen repolarizasyon bozuklugu gostergelerinden QTc
dispersiyonu ve M-TWA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulunmus, ferritin
diizeyindeki artigla istatistiksel iliski goriilmemistir. Bircok calismada ventrikiiler aritmi
ve ani kardiak Oliim riskini belirlemede kullanimi sonucu anlamli sonuglar alinmis bu
iki parametrenin, ferritin diizeyleri ile iliskisiz olmasi; ferritin diizeylerinin kardiyak
demir birikimini her zaman yeterli diizeyde gostermedigi ve ferritin diizeyleri istenen
diizeylerde olmasina ragmen kardiyak etkilenmenin baslayabilecegi sonucuna
goturmistiir.

* Otonom sinir sistemi disfonksiyonu gostergelerinden kalp hiz1 degiskenligi analizinin,
rutinde kullanimi Onerilen parametrelerinden SDNN-I ve SDANN diizeylerindeki

diisiis, ferritin diizeyindeki artisla iligkili bulunmustur.
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* NT-proBNP diizeyindeki artigla, ferritin diizeyi ve diger parametrelerle arasinda
istatistiksel iligki bulunmamistir. Literatiirde NT-proBNP diizeyi ile ferritin diizeyi
arasinda iliski kuran yazilar olmakla birlikte, kardiyak demir birikiminin giiniimiizdeki
en iyi gostergesi olan T2* kardiyak MRI da saptanan demir birikimi ile iliskisiz bulan
yayinlar vardir. Biz de bulgularimiz sonucu NT-proBNP’nin kardiyak demir birikimini
yansitmada yeterli bir gdsterge olmadig1 sonucuna vardik. Buna karsin kalp yetmezligi
gelisimini 6ngérmek ve transfiizyon tedavisinin programlanmasi amaciyla talasemili
hastalarda NT-proBNP diizey izlemini 6nermekteyiz.

* Primer ya da sistemik hastaliklara sekonder gelisen bircok kardiyak hastalikta
calisilmig; aritmi ve ani kardiyak oOlim riskini belirlemede kullanilabilecek yeni
noninvazif bir yontem olarak kabul edilen M-TWA ilk kez talasemi hastalarinda
calisildi. Hastalarin %44.1 inde M-TWA smir deger kabul edilen 20uV un iizerinde
bulundu. M-TWA pozitifligi, diger repolarizasyon bozuklugu gostergesi QTc
dispersiyonu ile korele bulunmusken ferritin diizeyi ile aralarinda istatistiksel iliski
bulunmadi.

* Ferritin talasemi major lu hastalarda demir birikimini gosteren belirteclerden en sik
kullanilanidir. Bulgularimizda ferritin yiiksekligi primer kardiyak etkilenmeyi gosteren
QTcd, M-TWA ve NT-proBNP ile iliskisizken, sempatovagal sistemi etkileyen
KHD’ligi parametreleri ile iliskili bulunmustur. Ferritin diizeyi 2500ng/ml’nin iizerinde
oldugunda kardiyak etkilenmeyi gosterdigi bilinmektedir, buna karsin ferritin diizeyi ve
karaciger demir miktarinin kardiyak etkilenmeyi yansitmada yetersiz oldugunu gosteren
caligmalar vardir. Calismamiz sonucunda kardiyak demir birikimin takibinde ferritin
diizeyi izlemi ile smirli kalinmamasini; izlemde kullanilan diger gostergelerle birlikte
KHD, M-TWA ve QTcd gibi  kolay uygulanan noninvazif yoOntemlerin de

uygulanmasini1 6nermekteyiz.
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