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GIRIS VE AMAC

Talasemiler diinyada en sik rastlanan genetik bozukluktur (1). Otozomal resesif
kalitilan, hemoglobin polipeptitlerinden bir veya birkacinin sentezindeki bozukluk
sonucu ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Hastalar genellikle hayatin ilk 6 ayindan sonra
kan transfiizyonu ihtiyaci gostermektedirler ve hastalik transfiizyon yapilmadikca
Olimciil seyretmektedir. Hastaligin klasik tedavisi olarak yapilan periodik kan
transfiizyonlar1 ve artmis gastrointestinal demir absorbsiyonu nedeniyle sekonder
hemakromatozis gelismekte ve demir baslica karaciger ve dalak endokrin organlar,
kalpte ileti sistemi ve myokardium olmak iizere tiim dokularda birikerek progresif
toksisite gelistirmektedir. Talasemi majorlu (TM) hastalarda en sik 6liim nedeni olan
kardiyak komplikasyonlarin erken tespiti, tedavi yaklasimi agisindan Onemlidir
(1,2,3). Talasemik hastalarda erken donemde diyastolik ge¢ donemde sistolik
disfonksiyon gelisir (4,5). Ekokardiyografi ile asemptomatik donemde myokardiyal

disfonksiyon saptanabilir.

BNP (Brain natriiiretik peptit) ekstraselliiler voliimiin ve vaskiiler tonusun
regiilasyonunda onemli role sahip diliretik, natriliretik ve vazodilatator etkili bir
kardiyak hormondur (6,7). Sol ventrikiill dolum basinc1 ve sol ventrikiil duvar
gerilimindeki artisa yamit olarak, ventrikiil myositlerinden salgilanir (8,9,10). BNP

eriskin ve cocuklarda ¢esitli kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezliginde ¢aligiimistir.

Bu calismanin amaci diizenli transfiizyon alan TM hastalarinda kardiyak
etkilenmeyi FEkokardiyografi ve NT-proBNP diizeyleri ile erken donemde
saptayabilmek, diyastolik disfonksiyon tespit edilen hastalarda enalapril ile tedaviye
baslamak ve tedavi boyunca EKO parametreleri ve NT-proBNP diizeylerindeki
degisiklikleri izleyerek NT-proBNP nin talasemik kardiyomyopati tam1 ve izleminde

belirte¢ olup olamayacagin belirlemektir.



GENEL BiLGIiLER

TALASEMI MAJOR

Akdeniz anemisi, Cooley anemisi olarak da bilinen talasemi major ilk defa
1925 yilinda Thomas Cooley tarafindan tanimlanmigstir (3). Otozomal resesif kalitilir.
Hemoglobinin bir komponenti olan beta globin zincirindeki sentez bozuklugu

nedeniyle normal eriskin hemoglobini (HbA) ya hi¢ yoktur ya da yetersiz diizeydedir
(1).

EPIDEMIYOLOJI

Talasemi diinyadaki en sik genetik bozukluktur. Diinya niifusunun % 3’ii (150
milyon) beta talasemi geni tasiyicisidir ve 200’den fazla mutasyonu tanimlanmistir
(2,11,12). Ulkemizde beta talasemi tasiyiciligi % 2 bulunmustur ve bu bolgelere gore
% 0.8 ile % 10.8 oraninda degismektedir (13).

Denizli’de talasemi tasiyiciligt % 2.6 saptanmistir (14). Yaklasik 10 yildir
Denizli dahil olmak iizere bazi illerde evlilik Oncesi tagiyicilik talasemi taramasi

yapilmaktadir.

HEMOGLOBIN

Eritrosit proteininin % 95’ini olusturan oksijen tasiyici bir proteindir. Eriskin
hemoglobinleri HbA (20, 2p) ve HgbA2 (2a, 25) dir. HbA sentezi en erken 16-20.
gestasyonel haftalarda goriiliir ve dogumda % 30 diizeyindedir. Dogumdan sonra
HbF’ in yerini HbA almaya baglar. HbA2 dogumda % 1’den azdir, 12. ayda normal
olan % 2.0-3.4 diizeyine ulasir (15).

Normal bir eriskinde HbA % 96 oraminda bulunur. B ° talasemi major’da B
globin zinciri hi¢ sentezlenemez bu nedenle HbA hi¢ yoktur, HbF ve HbA2 ise
artmms bulunur. B* talasemi majorda az miktarda B globin sentezi olur ve HbA tespit
edilebilir. B talasemi tasiyiciligi beta zincirlerinden birinin mutasyonu digerinin

normal olmasidir. Cogunlukla HbA2’nin % 3,5 {izerinde olmasi ile tan1 konur (2,16).



GENETIK VE PRENATAL TANI

Beta globin gen kiimesi 11. kromozom kisa kolu iizerindedir. iki yiizden fazla
beta globin mutasyonu tanimlanmistir. En sik nokta mutasyon goriiliir (2,3).
Talaseminin sik goriildiigi illerimizden Antalya’da yapilan bir arastirmada 16 farkl

mutasyon gosterilmis ve % 44,4’ le en sik mutasyon [VSI-110 bulunmustur. (17).

Prenatal tami evlilik Oncesi taramalarda anne ve babada tasiyicilik tespit
edilmigse yapilmaktadir. Gebeligin 8-12. Haftalarinda koryonik villus biyopsisi ile

talasemi mutasyonlar1 aranmaktadir (2).

DEMIR METABOLIZMASI VE TOKSISITESI

Demir viicutta tiim hiicreler icin gerekli esansiyel bir element olup (18)
hemoglobin (eritroid dokuda) ve myoglobin (kasta) aracilig1 ile dokulara oksijen tasir
(19,20). Viicut demirinin yaklasik % 60-70’1 eritrositlerdeki hemoglobinde (21,22)
geri kalam ise demiri plazmada tasiyan monomerik glikoprotein olan transferine
baghdir. Transferinle bagh olan bu ekstraselliller demir solubl ve nontoksiktir.

Kullanilmayan fazla miktar1 ferritin olarak depolanir (23,24).

Transferinin baglama kapasitesinin {izerindeki demir patolojiktir. Transferin
bagli olmayan demir artis1 oksidatif stres olusturarak hiicresel proteinlere, membran
lipitlerine ve niikleik asitlere toksik etki ile hiicre ve doku hasarlanmasina sebep olur
(20). Plazmadaki demirle beraber hiicre i¢ci nonhem demirin artmis olmasi ve yapisi
bozuk globin zincirleri oksidatif stresin nedenidir. Talasemi major’da relatif artmis
olan alfa globin zincirleri hiicre membraminda irreversibl hasarlanma olusturur

(12,20,23,25).

HEMAKROMATOZIS

Hemakromatozis, hiicresel diizeyde patolojik degisikliklere neden olan demir
birikimidir. Talasemi majorda hem diizenli transfiizyonlar hem de gastrointestinal
demir absorbsiyonunun artigi, hastaligin en 6nemli komplikasyonu olan sekonder
hemakromatozise yol agar. Demir dalakta retikiiloendotelyal makrofajlar, kemik iligi,

karaciger, endokrin glandlar ve myokardium olmak {izere hemen hemen tiim



dokularda birikir ve progresif olarak parankimal hiicrelerde toksisite gelistirir (20,26-
28).

KLINiK BULGULAR

BETA TALASEMIi MAJOR

Homozigot beta talasemi olup klinik olarak beta talasemilerin en siddetli
formudur. Yenidogan doneminden itibaren beta globin sentezinin azhigi ya da
tamamen yoklugu ve defektif eritrosit tiretimi nedeniyle gelisen inefektif eritropoez
ve hemoliz sonucunda hayatin ilk yilinda progresif ve siddetli hemolitik anemi
geligir. Ik hastaneye basvuru bulgular1 anemiye bagl solukluk, beslenme
problemleri, iritabilite, letarji, ates, karin sigligi, biiylime gelisme geriligi ve siddetli
olgularda kalp yetmezligi olabilir. (1-3). Normalin 10-30 katina kadar ¢ikabilen
artmis eritropoez nedeniyle ve diizensiz transfiizyon alan hastalarda intramediiller
kavitenin genislemesine bagl alin ¢ikikligi, zigomatik kemiklerde biiylime, burun
kokii basikligr ile karakterize mongoloid yliz goriinimii olugmaktadir. Normal
eritropoezin % 60-80° inin inefektif olmasi nedeniyle (29) gelisen ekstramediiller
hematopoez sonucunda karaciger ve dalak biiylir. Hemokromatozis deride
kahverengi pigmentasyona yol acar. Hipermetabolik siire¢ ates, kilo kayb1 ve
hiperiirisemi  olusturabilir (2,3,12). Multipl transfiizyonlar ve artmig olan
gastrointestinal demir absorbsiyonu sekonder hemakromatozise yol acar.
Hemakromatozis nedeniyle karaciger, solunum, endokrin ve kardiyak komplikasyon
bulgular1 ortaya cikar. Bu nedenle hastalar diizenli transfiizyonla birlikte selasyon

tedavisine ihtiya¢ gosterirler (2,3).

BETA TALASEMIi INTERMEDIA

Talasemi majordan klinik olarak daha hafif beta talasemi formu olup farkli
mutasyonlarla iliskili olarak cesitli fenotipler goriilebilir. Hemoglobin diizeyinin
6gr/dl ile 10-12gr/dl arasinda genis bir araligr vardir. Genellikle 7 gr/dl’ nin
izerindedir ve araya giren enfeksiyonlar diginda transfiizyon gerektirmez. Artan
gastrointestinal demir emilimi sonucu olusan hemakromatozise ve kronik anemiye

bagli komplikasyonlar olusabilir (2,3,30,31).



BETA TALASEMIi MINOR

Asemptomatik ve fizik bulgular1 normal olan, genellikle hafif anemi ile
seyreden heterozigot beta talasemi formudur. Klinik ve laboratuar olarak demir
eksikligi ile karigabilir. Hemoglobin diizeyi genellikle 9-11 gr/dl olup genellikle
polikliniklerde veya saglik taramalarinda fark edilirler. Hemoglobin elektroforezinde

HbA2’nin artig1 (% 3.5-7) ya da mutasyon ¢alismalariyla tan1 konulur (1-3,10).

LABORATUVAR BULGULARI

Talasemi majorda transfiizyon yapilmaz ise hemoglobin diizeyi 2-3 gr/dl kadar
diisebilir. Periferik yaymada anizositoz, poikilositoz, hipokromi, mikrositoz, hedef
hiicreler, bazofilik noktalanma goriiliir (2). MCV 60-79 fL, MCH 12-18 pg/cell ve
orta diizeyde retikiilositoz bulunur. Hemoliz nedeniyle indirekt biliriibin yiiksektir.
Serum demir ve ferritini yliksek, transferrin satiirasyonu % 80 nin iizerindedir. Tani
genellikle klinik olarak konsa da hemoglobin elektroforezi ve mutasyon analizi ile
kesinlesir. B° homozigot talasemide HbA hi¢ yoktur, HbA2 diisiik, normal ya da
artmis olabilir, HbF %10-90 olarak tesbit edilir. HbA2’ nin talasemi major tanisinda
tanm1 degeri yoktur (3). Kemik iligi incelemesinde eritroid hiperplazi, morfolojisi
bozulmus, demir yiiklii ve bazofilik noktalanma gosteren eritroid hiicreler goriiliir

(3,12).

KOMPLIKASYONLAR

Transfiizyon tedavisinin yetersiz oldugu hastalarda eritropoezin asir1 olmasi
intramediiller kavitenin genislemesine yol acarak tipik talasemik yiiz goriiniimii,
metakarpal ve metatarsal kemiklerde genisleme, radyolojik olarak kafatasinda, uzun
kemiklerde ve ellerde diploe mesafesinde artis goriildiigii iskelet degisikliklerine

neden olur (2,3).

Endokrin sistem komplikasyonlar1 morbiditeyi etkileyen en Onemli
komplikasyonlardan biri olup, puberte gecikmesi, biiyiime geriligi, hipotiroidizm,
hipoparatiroidizm, osteopeni, osteoporoz, bozulmus glikoz toleransi ve diabet gibi

bozukluklara neden olabilir (32,33).



Talasemi major hastalarinda mortalitenin ikinci sikliktaki nedeni, splenektomi,
cinko eksikligi, makrofajlarin kemotaksisi ve fagositozundaki defektler sonucunda

gelisen enfeksiyonlardir (34).

Talasemi major hastalarinda yas, karaciger demir konsantrasyonu, transfiizyon
miktar1 ile direkt iliskili olarak karacigerde fibrozis gelisir. Transfiizyonlarla hepatit
B ve C enfeksiyonu gelisebilir ve bu enfeksiyonlarla olusan karaciger disfonksiyonu,
fibrozis ve siroz gelisimine katkida bulunur. Transfiizyon iligkili hepatitlerin %

90’1ndan fazlasinda hepatit C sorumludur (3,12).

KARDIYAK KOMPLIKASYONLAR

Talasemi majorda kardiyak komplikasyonlar (kalp yetmezIligi, aritmi,
myokardit, perikardit, myokard infarktiisii) en sik (% 71) 6liim nedenidir (32). Ikinci
dekatta ya da 20 gr demir birikimi oldugunda subklinik disfonksiyon baglar. Zamanla
kardiyomegali ve konjestif kalp yetmezligi ile sonug¢lanan sol ventrikiil
disfonksiyonu gelisir. Kardiyak patolojiler ortalama 16 yasta ortaya ¢ikar. Alt1 yas
gibi erken donemde de cikabilir. Kardiyak tutulumda halsizlik, carpinti, egzersiz
performansinda azalma, asit, pulmoner ve periferal 6dem olabilecegi gibi aritmi ile

ani 6liim olusabilir (3,27,35,36).

Erken donemde diyastolik ge¢ donemde sistolik disfonksiyon gelisir (4,5). Son
donem talasemik kardiyomyopati; sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu, pulmoner

hipertansiyon ve sag ventrikiil dilatasyonuyla karsimiza ¢ikar (27,37).

Kardiyak disfonksiyon gelisimi multifaktdriyel olmakla birlikte en Snemli

neden sekonder hemakromatozisdir (3).

Anemi nedeniyle artan kardiyak output hipermetabolik siire¢ olusturur ve bu
kardiyak disfonksiyona katkida bulunur. Hemakromatozisin daha az oldugu talasemi
intermedia grubunda kardiyak fonksiyonlarin bozulmus olmasi aneminin &nemini

gostermektedir (30,31,38).



Diizenli selasyon programi uygulanamayan talasemi majorlu hastalarda
kardiyak patolojilerin gelisimi 3 donemde incelenebilir (39).
Stage I (100 iiniteden az transfiizyon)
Asemptomatik
Ekokardiyografi: Hafif diizeyde sol ventrikiil duvar kalinlagmasi
Radyoniiklid sine anjiografi. Normal
24 saat EKG: normal
Stage I (100-400 iinite transfiizyon)
Asemptomatik veya hafif halsizlik
Ekokardiyografi: Sol ventrikiil duvar kalinlagsmasi, sol ventrikiil dilatasyonu,
normal ejeksiyon fraksiyonu
Radyoniiklid sine anjiografi: istirahatte normal, egzersizle ejeksiyon
fraksiyonunda azalma olabilir.
24 saat EKG: atriyal ve ventrikiiler erken atimlar
Stage III (400 iiniteden fazla transfiizyon)
Carpint1 ve/veya konjestif kalp yetmezligi
Ekokardiyografi: Azalmis ejeksiyon fraksiyonu
Radyoniiklid sineanjiografi: istirahatte normal ya da azalmis, egzersizle
azalmis ejeksiyon fraksiyonu

24 saat EKG: atriyal ve ventrikiiler erken atimlar.

TALASEMI MAJORDA TEDAVI

TRANSFUZYON TEDAVISi

Talasemi major tedavisinde hipertransfiizyon tedavi rejimi uygulanmaktadir
(2,3,12,16,40). Talasemi major tanist konulan hastalarin hemoglobin degeri 7 gr/dl
altina diistiiglinde transfiizyon uygulanmaya baslanir. Pretansfiizyonel hemoglobin
9.5-10 gr/dl iizerinde olacak sekilde, 3-4 hafta araliklarla, 15 ml/kg lokositten
arindirilmis eritrosit siispansiyonlari ile transfiizyon yapilir (3,12,16). Boylece asir1
ekstramediiller hematopoez ve doku hipoksisi engellenir, yeterli oksijenizasyon ile
normal biliylime gelisme saglanip, iskelet deformitelerinin olusmasi Onlenir.
Eritropoez baskilanarak intestinal demir absorbsiyonu minimale iner. Ayrica bozuk
eritrositler dolasimda daha az miktarda olacag: icin splenomegali ve hipersplenizm

daha az goriiliir (12,16). Hipertransfiizyon tedavisinin en onemli komplikasyonu



hemokromatozisdir. Viral enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar ve alloimmiinizasyon

diger 6nemli transfiizyon komplikasyonlarindandir (12)

DEMIR SELASYONU
Eritrosit transfiizyonlar ile yilda 5-6 gr kadar demir hastaya verilmektedir (28).
Kan transfiizyonlarina ilave olarak intestinal demir absorbsiyonunun fazla olmasi

demir birikimini daha da artirmaktadir (12).

Talasemi majorda morbidite ve mortalitenin en O©nemli nedeni olan
hemokromatozisin onlenmesi ve tedavisinde demir selasyonu i¢in desferrioksamin

(DFO) ve deferipron (DFP) kullanilmaktadir. (3).

Desferrioksamin (DFO) biiyiik molekiil agirlikli bir preparat oldugundan
intestinal absorbsiyonu iyi degildir. Bu nedenle oral verilmez. Genellikle 20-60
mg/kg/giin, 8-12 saat siireyle subkutan gece inflizyonu seklinde kullanilmaktadir (3).
Transfiizyon sayis1 10-15 iiniteyi gectiginde ya da serum ferritin diizeyi 1000 ng/dl’
yi astiginda selasyona baglanir (41). Serbest demiri baglayip hidroksil radikallerinin
olusumunu ve lipit peroksidasyonunu Onleyerek etki eder (42). Demir fekal ve iiriner
yolla atilir (3,32). Lokal ve anafilaktoid reaksiyonlar, katarakt, gece korligli, gorme
alaninin azalmasi, sensorindral isitme kaybi, metafizyal displazi gibi toksik yan

etkileri vardir (16).

Deferipron (L1) Avrupa’ da 1999 yilinda, iilkemizde ise 2004 yilinda lisans
almig, son 20 yildir iizerinde calisilan, intestinal absorbsiyonu iyi oldugu i¢in oral
kullanilabilen demir selatoriidiir (43). Parankimal ve retikiiloendotelyal hiicreler ile
transferrin, laktoferrin ve hemosiderin mobilizasyonu sonucu olusan demir baglica
selasyon kaynagidir. Yemeklerden 1 saat once 75mg/kg/giin 3 dozda verildiginde 40
mg/kg/giin desferrioksamine esit demir atilimi saglar. Demir sadece idrarla atilir (4,
49). Kardiyak MR calismalarinda kardiyak demir yiikiinii azaltmada ve kardiyak
fonksiyonlar1 diizeltmede desferrioksaminden daha etkili bulunmustur (44,45). En
ciddi yan etkisi % 0.6 oraninda goriilen agraniilositozistir. Hastalarin % 5.6’ sinda
notropeni geligmistir. Gastrointestinal belirtiler, artralji, ¢inko eksikligi diger yan

etkileridir (36).



Talasemi major hastalarinda sekonder hemokromatozisin tedavisinde kombine
selasyon tedavi rejiminin daha etkili oldugu gosterilmistir. Haftada 2-3 giin

desferrioksamin ve hergiin deferipron 6nerilmektedir (36,46).

Askorbik asit desferrioksaminle birlikte kullanildiginda selate olabilecek demir
havuzunu genisletir. E vitamininin antioksidan ozellikleri nedeniyle eritrositlerin
yasam siiresini artirir. Kemik iliginin hiperaktivitesi sonucu rolatif folik asit eksikligi
ve demirle birlikte ¢inko selasyonu oldugu icin cinko eksikligi sik goriildiiginden

hastalara folat ve ¢inko destegi onerilmektedir (3,16).

Hipersplenizm gelisen hastalarda splenektomi ile transfiizyon ihtiyaci azalr,

dolayis1 ile hemokromatozis de azalir (16).

Talasemide ilk kemik iligi transplantasyonu (KIT) 1981 yilinda HLA uygun
kardesten yapilmistir ve halen tek kiiratif tedavi olarak uygulanmaktadir (3). Tedavi
basaris1t % 80 olarak bildirilmistir (47).

GORUNTULEME YONTEMLERI

EKOKARDIYOGRAFi

Ultrasonun kalp hastaliklarinin tamsinda uygulanmasina ekokardiyografi adi
verilir. Kalbin anatomisi ve fonksiyonlarimi incelemede, konjenital ve edinsel kalp

hastaliklarinin tam ve izleminde kullanilan giivenli, noninvazif bir yontemdir (48).

1970’1i yillarin ortalarina kadar ekokardiyografik incelemeler M-mode olarak
adlandirilan teknikle yapilmistir. M-mode ekokardiyografi bir cok kalp hastaliginin
tanisim1 kolaylastirmistir. Bununla birlikte yapisal kalp hastaliklarinda bir¢ok defekti
saptamada yetersiz kalmistir. Bu nedenle 2 boyutlu ekokardiyografi 1980’ li yillarin
ortalarmda baslica tan1 yontemlerinden biri olmustur (49). Doppler ekokardiyografi
ile Ozellikle hareket halinde olan kan hiicrelerinin yansittigi ses dalgalari
degerlendirilir. IIk kez periferik arter ve venlerin obstruksiyonlarii belirlemede
kullanilmistir. Daha sonra kalbin icerisinde boliimler arasinda ve biiyiik damarlar da
ki kan akimimi incelemede ve iki boyutlu ekokardiyografi ile birlikte akim hizlarini

ve yontemlerini tespit ederek kapak disfonksiyonlarinda ve santhi lezyonlarin
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tespitinde ¢ok degerli bir tan1 yontemi olarak kullanilmaya baslanmistir. Doku
Doppler ekokardiyografi ise son yillarda kullanilmaya baglanan konvansiyonel pulse
Doppler’in modifiye seklidir ve myokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak
fonksiyonlarin arastirilmasimi  saglar. Ik olarak 1989’ da tarif edilmistir.
Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp icerisinde yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile
hareket eden kan akim hizi elde edilirken, diisiik hiz ve yiiksek amplitiidii olan duvar
hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler goriintiileme tekniginde bu filtrasyon
en alt diizeye indirilerek ve kazan¢ ayar1 kan akim sinyalleri kaybolana kadar
diisiiriilerek, myokarda ait olan yiiksek amplitid ve diisiik hizli hareketler
goriintiilenmektedir. Boylece myokardiyal sistolik ve diyastolik hareket hizlar1 global

veya bolgesel olarak 6lgiilebilir (50).

KALP FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI
SISTOLIK FONKSiYONUN DEGERLENDIRILMESI

Ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyonel kisalma ve sistolik zaman intervalleri, kronik
ve akut miyokardiyal hastaliklarda sol ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmede

kullanilan en 6nemli 6l¢iimlerdir (51).

Fraksiyonel kisalma (FS) (%): (Diyastol sonu ¢api - sistol sonu ¢api/Diyastol

sonu ¢ap1) x 100 formiilii ile hesaplanir. Normal degeri % 28-44 ortalama % 36 dir.
Primer miyokardiyal hastaliklarda, doksorubisin kardiyotoksisitesinde, volim ve

basing artiginda azalir (51).

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) (%): (Diyastol sonu voliim - sistol sonu

voliim/Diyastol sonu voliim) x 100 formiiliinden hesaplanir. Normal degeri % 64-83

ortalama % 74 diir (51).

Sistolik zaman intervalleri: Ventrikiiliin preejeksiyon periodu ve ventrikiiler
ejeksiyon zamamndan hesaplamr. Sag preejeksiyon periodu / sag ventrikiiler

ejeksiyon zamani = 0.24 (0.16-0.3) Biiyiik VSD ve pulmoner hipertansiyonda artar.
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Sol preejeksiyon periodu/sol ventrikiiler ejeksiyon zamani = 0.35 (0.3-0.39)
konjestif kalp yetmezliginde artar (51).

DiYASTOLIK FONKSiYONUN DEGERLENDIRILMESI

Son yillarda diyastolik fonksiyonlarin 6nemi artmistir. Sol ventrikiil
diyastoliinii ventrikiil relaksasyonu ile sol ventrikiil hacminin ve kaslarinin gerginligi

olusturur. Dort dénemi vardir.
1-Izovolumik relaksasyon zamant,
2-Hizli dolus safthasi,
3-Yavas dolus donemi ve
4-Atriyal kontraksiyon donemi (52).

Diyastolik disfonksiyonun belirtileri sistolik disfonksiyonunun Onciisiidiir.
Degerlendirilmesinde Doppler-ekokardiyografi en sik kullanilan yontemdir. Peak E
dalgasi, peak A dalgasi ve E/A oram, deselerasyon zamani (DZ), atriyal dolum
fraksiyonu, izovolumik relaksasyon zamami (IVRZ) diyastolik fonksiyon
parametreleridir. Bu diyastolik fonksiyon parametreleri preload artis ya da

azalisindan, kalp lhizindan ve atrial aritmilerden etkilenir (51).

Renkli M-mode ekokardiyografi ile dl¢iilebilen Vp (flow propagation velocity)
kan akiminin diyastoliin erken asamalarinda sol ventrikiil bosluguna dogru yayilim
hizin1 gosterir. Bu parametre cocuk yas grubu icin sol ventrikiil relaksasyon
degisikliklerini gosteren yeni bir parametredir. Dilate kardiyomiyopati, hipertrofik

kardiyomiyopati ve iskemik kardiyomiyopatide azalir (53,54).

Diyastolik disfonksiyon azalmis relaksasyon paterni ve restriktif patern olarak
iki sekilde belirlenir. Azalmis relaksasyon paterni hipertrofik ve dilate
kardiyomiyopati, cesitli nedenlerle olusan sol ventrikiiler hipertrofi, iskemik kalp

hastaligi, miyokardiyal hastaliklarin diger formlari, azalmis preload ve artmis
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afterload durumlarinda ortaya cikar. Restriktif patern ise preload artig1 olan restriktif

kardiyomiyopati ve kalp yetmezliginde goriiliir (55).

ENALAPRIL

Anjiotensin konverting enzim (ACE), renin tarafindan plazmada ve dokularda
olusturulan anjiotensin I’ in anjiotensin II’ ye doniisiimiinii saglar. Bu enzimin
inhibisyonu plazma ve dokularda anjiotensin diizeyini azaltarak hem arteriollerde
hem de veniillerde vazodilatasyona yol acar ve afterload: azaltir. Bu gruptaki ilaglar
kalp debisini diistirmezler, kalp hizinda belirgin bir degisiklik yapmazlar.
Kardiovaskiiler sistemin hemodinamiginin diizenlenmesine katkida bulunan refleks

mekanizmalar1 bozmazlar, hatta diizeltebilirler (56).

NATRIURETIK PEPTIDLER

GENEL BILGIi

Kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi voliimiinii regiile eden bir hormon
smifidir. Bu ailenin iiyeleri Atrial/A tipi Natriiiretik Peptid (ANP), Brain/B tipi
Natriiiretik Peptid (BNP), C tipi Natriiiretik Peptid (CNP) ve D tipi Natriiiretik
(DNP) peptiddir. Oncii prohormonlarin her biri ayr1 genler tarafindan kodlamr. ANP,
BNP, CNP’de bulunan 17 aminoasitlik halkasal yap1 yiiksek bir homoloji
gostermektedir ve reseptor etkilesimi icin sarttir. Bu yapi, iki sistein aminoasidi

arasinda olusmus disiilfit bagi ile sekillenmistir (Sekil-1) (57).

ANP BNP CNP

Sekil-1: Natriiiretik peptidlerin aminoasit yapisi
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Vazorelaksan, diliretik ve natriiiretik etkileriyle voliim yiiklenmesi ve
hipertansiyonda viicudu koruyucu gorev {stlenen natriiiretik peptitler (NP),
prohormon olarak sentezlenirler. Plazmada C-terminal aktif peptit ve N-terminal

prohormon fragmanlar seklinde bulunurlar (58).

KALP VE NATRIURETIK PEPTID SiSTEMIi FiZYOLOJiSi

ANP ve BNP renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dogal
antagonistleridir. Hipertansiyon ve voliim yiiklenmesine kars1i kan basinci, kan
voliimii ve sodyum dengesinin diizenlenmesini saglarlar. NP ler; asir1 su ve tuz
tutulmasini, vazokonstriktdr peptitlerin sentezlenmelerini, etkilerini ve sempatik
aktiviteyi inhibe ederek damar gevsemesine katkida bulunurlar. Yapilan ¢aligmalarda
ANP sentezinin genetik yolla inhibisyonu ya da natriiiretik peptit reseptor-A’nin
(NPR-A) devre dist birakilmasi sonucu hipertansiyon ve ventrikiil hipertrofisi
olustugu gosterilmistir. RAAS’inde vazopresin ve sempatik sinir sistemi, sodyum ve
su tutulumunu arttirarak kan basincinm yiikseltirler. Buna karsilik ANP ve BNP, kan
basinci yiikseldiginde aktive olurlar. Merkezi sinir sisteminde ACTH salimmimi ve
sempatik sinir sistemini inhibe ederler, periferde ise glomeriil filtrasyon hizi, diiirez
ve natriiirezi arttirip, sistemik vaskiiler direnci ve plazma voliimiinii diisiirerek akut

voliim yiiklenmelerinde kalbi korurlar (6,7) (Sekil-2).

Plazma voliim T Plazma ozmolalite T
(muivokardin genlmes1)

ANP/BNP T

Wazopresin T

Su atilim

Tuz atilim

Glomeriiler
faltrasyvon

Perifenik
vaskiiler

‘ Renin Anjivotensin  Aldosteron

++

Sodyum kayba

Sekil-2: Kardiyak NP’ lerin uyarilma mekanizmalar ve fizyolojik etkileri

13



NP LERIN RENAL ETKILERI

ANP ve BNP primer olarak glomeriil ve toplayici kanaldan etki ederler.
Glomeriilde afferent arteriyolde dilatasyon ve efferent arteriyolde ise konstriiksiyon
olusturarak GFR’yi (glomeriiler filtrasyon hizi) arttirirlar. Toplayici kanalda ise
sodyumun reabsorbsiyonunu azaltarak, atilimmm arttirr. Ayni zamanda renin,
anjiotensin II (AT-II) ve aldosteron diizeylerini baskilayarak natriiiretik ve diiiretik

etki olustururlar (59).

ANP SALGILANIMI

ANP primer olarak atriyumda sentezlenmekle birlikte sol ventrikiil
disfonksiyonu ve ventrikiiler hipertrofide, ventrikiillerden de sentezlenir (60). Damar
ici voliim artig1 nedenli atriyum duvar geriminin artist ANP sentezini uyarir. Bunun
yaninda arginin, vazopresin, katekolaminler gibi maddeler de ANP salinimim direkt
yoldan uyarirlar. Atriyumdaki kardiyomiyositler icindeki graniillerde depo halde
bulunur. Depodaki proANP, salgilanma sirasinda membrana baghh bulunan
atriyopeptidaz tarafindan C-terminal ve N-terminal parcalara ayrilir. 28 aminoasitten
olusan C-terminal-ANP fizyolojik aktif formdur. N-terminal-proANP (NT-proANP),
yiiksek molekiil agirliga sahiptir ve natriiiretik, diiiretik, damar gevsetici etkilere

sahip kii¢lik parcalara ayrilir (61) (Sekil-3).

ANP
Kardivomiyosit
preproANP
(151 aa)
Depo
graniilii
Sinyal peptidi

25aa
( ) Sekresyon

e Sa

NT-proANP 1-98 CT-ANP (fizyolojik aktif form)

Kan

Sekil-3: ANP’nin sentez, depo ve sekresyonu

BNP SALGILANIMI
BNP, 32 aminoasit iceren bir polipeptiddir. BNP’nin Brain Natriiiretik Peptid

olarak adlandirilmast yaniltict olabilir. Bunun nedeni, BNP’nin ilk olarak domuz
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beyin dokusundan izole edilmis olusudur. Plazmadaki BNP’nin kaynagi kalp
ventrikiilleridir. Miyosit icinde sentez edilen preproBNP 134 aminoasitten olusur.
Pro BNP olusturmak iizere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir (Sekil-4). Atriyal
miyositlerde sentezlenen ANP’nin, graniillerde depo edilmesi ve egzersiz gibi
atriyum duvar gerilimini degistiren herhangi bir durumda yiiksek diizeylerde kana
salinmasina karsilik, preproBNP geninin niikleik asit dizilimi, mRNA yapim-yikim
hizinin yiiksekligine ve peptidin sekretuar graniiller icinde depo edilmeyip direkt
sentez edildigine isaret eder. Saliim, ventrikiil genislemesi ve basing yiikii ile dogru
orantili olarak artar. Kisacasi, ProBNP, ProANP’nin aksine, sekretuar graniiller

icinde paketlenmez (57,62) (Sekil-4).

BENP
Kardivormiyosit preproBNP
(134 aa)

/Sin}-‘al peptit (26 aa)

proBNP (108aa)
Sekresyon

A
Kan (/ \'
BNP 77-108 (fizyolojik aktif form)

NT-proBINP 1-76

Sekil-4: BNP’nin sentez ve sekresyonu

Insanda BNP geni, 1. kromozomda yerlesmistir, ve bir prohormon olan 108
amino asitlik proBNP’yi kodlar (63). BNP’nin salgilanimindaki bu ileri dercedeki
diizenlemeler ile BNP konsantrasyonlart ANP gibi hizli ve diizensiz olarak degigmez.
Siirekli bir ventrikiiler genisleme ve basing artis1 oldugunda ProBNP kana salinir ve
fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan N-terminal

BNP’ye parcalanir (64).

In vitro deneylerde proBNP’nin NT-proBNP ve BNP’ye ayrilmasinda furin

adli proteolitik bir enzimden yararlanilmaktadir (Sekil-5).
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NT-proBNP

Sekil-5: proBNP’nin biyolojik olarak aktif BNP ve inaktif NT-proBNP’ ye enzimatik doniisiimii

KARDIYAK DiSFONKSIYONUNDA NATRIiURETIK SISTEM

Noropeptitler, kalp yetmezliginde goriilen hemodinamik degisimlere karsi
olusan kardiyak, vaskiiler ve renal uyum mekanizmalarinda gorev alirlar. Erken kalp
yetmezliginde, kalp atim hacminin diismesi ile sempatik sistem ve RAAS,
baroreseptorler araciligiyla aktive olurlar. Atriyumlarin gerilmesi ve sol ventrikiil
basincinin artmasi sonucu ANP ve BNP salinir (65,66,67). Konjestif kalp yetmezligi
olan erigskin ve cocuklardaki caligmalarda pro-BNP ve NT-proBNP’nin belirgin
yiiksek oldugu ve ejeksiyon fraksiyonu ile negatif korelasyon, klinik bulgularin
ciddiyeti ile pozitif korelasyon saptanmistir (68). Bunlardan baska Duchenne’s
muskiiler distrofi (69), antrasiklin tedavisi sonras1 ge¢ kardiyak degerlendirmede
(70), renal hipertansiyona bagh kardiyak etkilenmenin takibinde (71) ve kardiyak
transplantasyon sonrast rejeksiyonun takibinde (72) NT-proBNP seviyelerinin

saglikli cocuklara oranla daha fazla arttig1 saptanmustir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Nisan 2004-Nisan 2007 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Denizli Devlet Hastanesinde talasemi major
tanis1 ile izlenen ve diyastolik disfonksiyon tespit edilen 12 kiz, 11 erkek toplam 23
hasta alindi. Hastalarin yas ortalamas1 12.8+3.5 yil (7-19 yil) idi. Kontrol grubu
ekokardiyografi degerlendirme sonucunda kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 23
saglikli ¢cocuktan olustu (12 kiz, 11 erkek, yas ortalamasi: 12.1£3.9 yil (7-21 yil).
Ayrica diyastolik disfonksiyonu olmayan ve enalapril tedavisi verilmeyen TM grubu
9 kiz, 11 erkek toplam 20 hastadan olusturuldu (yas ortalamast 11,8+5,3 yil (6-23
yil). Calismaya alinan TM grubu ile tedavi almayan TM grubu arasinda yas
ortalamas1 arasinda fark yoktu. Caligmaya katilan kisilerden ve/veya velilerinden
sozlii ve yazili izin ve Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan

caligma onay1 alindi.

Hastalara TM tanmisimin ne zaman kondugu, transfiizyon baglama yasi,
transfiizyon sikligi ve miktari, selasyon sekli, siiresi, dozu ayrintili 6grenildi ve
kaydedildi. Hastalara fizik muayene, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
inceleme yapilarak kardiyak degerlendirme yapildi. Konjestif kalp yetmezligi

acisindan semptomlar sorgulandi.

Hastalar diizenli transfiizyon rejimine alindi. Hemoglobin diisiis hizina gore 3-
4 haftada bir hastaneye cagrilarak tam kan saymmi calisildi. Pretransfiizyonel
hemoglobin 9-10 gr/dl arasinda tutulmaya c¢ahisildi. Uc ayda bir serum ferritini
calisildi. Selasyon i¢in desferrioksamin 20-40 mg/kg/giin subkutan 5-7 giin
kullanildi. Hastalara C, E vitamini ve ¢inko destegi yapildi.

Calismaya 43 TM hastas1 ile baglandi. Talasemik kardiyopati ydniinden
hastalarin tiimiine renkli Doppler EKO ve Doku Doppler EKO yapildi. 20 hastada
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar normal bulundu. Diyastolik disfonksiyon tespit

edilen 23 hasta calisma grubunu olusturdu. Bu hastalara 5 mg/giin enalapril tedavisi
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baslandi. Tedavinin 6, 12 ve 18. ayinda EKO tekrarlandi. Calisma grubunda 0, 6, 12
ve 18. aylarda, saglikli kontrol grubu ve kardiyak disfonksiyonu olmayan TM
hastalarinda ise baglangicta bir kez serum NT-proBNP diizeyi calisildi. Kardiyak
disfonksiyonu belirlemede EKO parametreleri ile serum ferritin, pretransfiizyonel

hemoglobin ve NT-proBNP diizeyleri arasindaki iliskiye bakildu.

Tam kan sayimi1 vendz kandan otomatik kan sayim cihazi “Beckman Coulter
STKS Hematology Flow Cytometer” ile yapildi. Biyokimyasal ve hormonal tetkikler
icin alinan kan 1 saat icinde santrifiij edildikten sonra serumdan iire, kreatinin,
potasyum ve ferritin 6l¢iimii yapildi. Ure, kreatinin, potasyum analizleri “Beckman
Synchron LX20” kimya analizoriinde olciildii. Ferritin analizi, “Immulite One
Immiinolgiim™ analizoriinde kemiluminesans yontem ile diliisyonlu olarak yapildi.
NT-proBNP diizeyleri i¢in hastalarin ekokardiyografileri yapildigi zaman alinan
serumlar -20°C de saklandu. Calisma zamaninda tiim serumlar ¢6ziildiikten sonra
(Elecsys 1010/2010 and modular analytics E170 proBNP kiti-Roche) Elecsys 2010

cihazinda sandwich metodu ile ¢alisildi.

Hastalarin tam ekokardiyografik degerlendirmesi (Sol lateral pozisyonda
Transtorasik 2-D, M-mode, Renkli Doppler Ekokardiyografi ve Doku Doppler
Ekokardiyografi) Kardiyoloji Anabilim Dalinda, hastalarin klinik durumlarindan
habersiz olan aym gozlemci tarafindan Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
kriterlerine (73-75) gore transfiizyondan sonraki iki giin i¢inde yapild1 (Contron-
Sigma 2.5- 5 MHz transduser). Goriintiiler parasternal kisa eksen, uzun eksen ve
apikal dort bosluk pozisyonlarinda belirlendikten sonra M-mode ile aort capi, sol
atrium ¢ap1, sol ventrikiil sistol ve diastol sonu caplari, interventrikiil septum
kalinligi, sol ventrikiil arka duvar kalinhig1 6l¢iildii. Ejeksiyon fraksiyonu Teicholz
yontemi ile hesaplandi. Sol ventrikiil kitlesinin tespiti i¢in Devereux formiilii
kullanild1 (76). Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) “Sol ventrikiil kiitlesi / viicut
ylizeyi alan1” ile belirlendi. Pulse doppler ekokardiyografi, ayni transduser
kullanilarak gerceklestirildi. Sample volume, mitral ve trikiispit kapak yapraklariin
kapanma seviyesinin hemen altinda konumlandirilarak su parametreler hesaplandi:

tepe E (E) (erken diyastolde tepe transmitral akis hizi), tepe A (A) (ge¢ diyastolde

18



tepe transmitral akis hiz1), tepe E/A orani (E/A). izovolumik gevseme siiresi (IVRT)
ve izovolumik kontraksiyon zamani (IVCT), mitral ve aort kapaklar1 arasina sample
volume konularak 6l¢iildii. IVRT ve IVCT, swrasiyla aortik akis hizi profilinin sonu
ile mitral akis hiz1 profilinin baslangic1 arasindaki aralik ve mitral akis hiz1 profilinin
sonu ile aortik akis hizi profilinin baslangici arasindaki aralik olarak hesaplandi.
Ekokardiyografi incelemesi siiresince, kalp hiz1 es zamanl olarak kaydedildi. [VRT
ve IVCT, Bazett formiilii (zaman/VR-R araligl) kullanilarak diizeltildi. Ayrica erken
diyastolik dolusla izlenen dalga (E') (77,78) ve ge¢ diyastolde elektrokardiyografide
P dalgasindan sonra baslayip birinci kalp sesinden ©nce sonlanan ve apikal

incelemede negatif olarak olusan dalga (A") (79) ol¢limii yapilda.

Diyastolik disfonksiyon tespit edilen hastalara enalapril tedavisi ilk hafta 2.5
mg, sonra 5 mg (0.1-0.5 mg/kg) giinde tek doz olarak baglandi. Tedavi baslangicinda
ve hastalarin takibinde BUN, kreatinin, potasyum diizeyleri kontrol edildi. ilk doz
enalapril verildikten bir hafta sonra tansiyon degerlendirildi ve hipotansiyon
gelisenlerde doz artimi geciktirildi. Tiim hastalara enalapril baglandi. Enalapril
tedavisi verilme kriterleri asagidaki gibi belirlendi:

1. Tedaviyi yazili ve sozlii olarak kabul eden

2. Kalp yetmezligi semptomlart olmayan veya hafif olan (New York
Heart Association class I)

Sistolik fonksiyon bozuklugu olmayan

Diyastolik fonksiyon parametrelerinden en az bir tanesi bozulmus olan
Herhangi bir kardiyovaskiiler ila¢ kullanmayan

Selasyon tedavisini diizenli kullanan

Yasina gore sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 normal sinirlarda olan

e

Bobrek fonksiyonlari ve serum elektrolit diizeyleri normal bulunan

talasemi major hastalar1

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim istatistikler SPSS 13.0 (Statistical Packages for Social Sciences) paket
programi ile analiz edildi. Veriler ortalama * standart sapma (SS) olarak ifade

edildi. Bagimsiz 2 grup arasinda dl¢iimle belirtilen siirekli bir degisken yoniinden
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istatistiksel olarak farklilik olup olmadigim belirlemek i¢in 2 ortalama arasindaki
farkin ©nemlilik testi, Mann Whitney U testi kullanildi. Olgiimle belirtilen
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek icin Spearman korelasyon katsayisi
kullanildi. Ug 6l¢iim arasinda istatistiksel farklilik olup olmadigini belirlemek igin
Friedman testi, Ol¢climler arasinda farklilik bulundugunda bu farkliligin hangi
Olciim ya da Olciimler arasinda oldugunu belirlemek i¢cin Benferroni diizeltmeli,

Wilcoxon eslestirilmis 2 6rnek testi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya 11 erkek, 12 kiz toplam 23 hasta alindi. Ortalama yas 12,9+3,5 yil
(7-19 y1l) idi. Kontrol grubu 11 erkek, 12 kiz toplam 23 hastadan olusturuldu ve yas
ortalamas1 12.1£3.9 yil (7-21 y1l) idi. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yas ve
cinsiyet olarak fark yoktu. Bununla birlikte talasemi major grubunun boy ve

agirliklar1 kontrol grubuna gore belirgin derecede diisiik bulundu (Tablo-1).

Tablo-1: Talasemi Major ve Kontrol Grubunun Yas, Boy ve Agirhklarimin

Karsilastirilmasi

Parametre Talasemi major Kontrol p degeri

Yas (yil) 12,9435 12.143.9 0,67 AD
Boy (cm) 136,7413.8 148.69+16.9 0,00 A
Agirlik (kg) 34,5£11,0 42,3+14,2 0,00 A

A: Anlamhi AD: Anlamh degil

Talasemi majorlu hastalarin bir yil boyunca transfiizyon ©ncesi ortalama
hemoglobin degeri 9.2+1.1 gr/dl (6-10,9 gr/dl), ortalama ferritin diizeyi 4525%1877
ng/ml (2301- 8588 ng/ml), ortalama tami yas1 13.4 ay (1-96), ortalama transfiizyon
baslama yas1 13.9 ay (1-96) idi (Tablo-2). Onsekiz hastaya splenektomi yapilmisti.
Hastalarin tamamu eritrosit transfiizyonu aliyordu ve transfiizyon sirasinda 16kosit

filtresi kullaniliyordu.

Tablo-2: Talasemi Majorlu Hastalarin Transfiizyon Parametreleri

Ortalama min-max
Pretransfiizyonel Hb (gr/dl) 9.2+1.1 6-109
Serum Ferritin diizeyi (ng/ml) 4525x1877 2301 - 8588
Tan1 yasi (ay) 134 1-96
[1k transfiizyon zamani (ay) 13.9 1-96
Yillik transfiizyon miktari (iinite/y1l) 20
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Tedavi almayan TM grubu 9 kiz, 11 erkek toplam 20 hastadan olusturuldu ve
yas ortalamas1 11,8+5,3 yil (6-23 yil) idi. Calismaya alinan TM grubu ile tedavi
almayan TM grubu arasinda yas, ortalama ferritin diizeyleri ve ortalama NT-proBNP

diizeyleri arasinda fark yoktu (Tablo-3).

Tablo-3: Tedavi almayan Talasemi Major Grubu ve Calismaya alinan Talesemi

Major grubunun Yas ve Transfiizyon Parametreleri

Parametre Tedavi almayan Calismaya

™ alman TM p
Yas (y1l) 11,8+5,3 12,9£3,5 0,37 AD
Cinsiyet Kiz/ erkek 9/11 12/11
Serum Ferritin diizeyi (ng/ml) 4980,6+1829,5 4525+1877 0,24 AD
NT-proBNP (pg/ml) 112,6+85,7 143,5198,3 0,37 AD

AD: anlamh degil

Calismaya alinan TM grubu 0-6-12-18. ay ortalama pretransfiizyonel Hb
diizeyleri ile tedavi almayan TM grubunun 0. ay ortalama pretransfiizyonel Hb

diizeyleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo-4).

Tablo-4: Calismaya alinan TM grubunun 0-6-12-18. aylardaki pretransfiizyonel

Hb diizeyleri ve bunlarin kontrol TM grubu ile karsilastirilmasi

Calismaya alinan TM pretx Hb  Tedavi almayan TM pretx p
(gr/dl) Hb (gr/dl)

Ay Ort+SS min-max Ort£SS min-max degeri

O.ay 9.25%1.13 6,6-10,9 8,76£1,23 6,6-10,8 0,14 AD
6. ay 9,0110,53 7,6-10,2 0,54 AD
12.ay  9,0240,53 8,1-10,3 0,57 AD
18.ay  9,0310,66 6,7-9,9 0,45 AD

AD: Anlamh degil
Calisma grubunda pretransfiizyonel Hb diizeyleri kendi iclerinde

karsilastirildiginda (0-6 ay, 0-12 ay, 0-18 ay, 6-12 ay, 6-18 ay, 12-18 ay) aralarinda

anlaml fark yoktu.
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Pretransfiizyonel Hb diizeyleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmaz iken, ferritin diizeyleri ile sadece 0. ay ferritin ile arasinda pozitif yonde

korelasyon saptandi (Sekil-6)

ferritin0

9000,00— QO observed
Linear

8000,00— (o]

7000,00—

6000,00—

5000,00—

4000,00—

3000,00—

2000,00—

6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00

pretx0

Sekil-6: 0. ay ferritin ile pretransfiizyonel Hb arasinda korelasyon (p:0.00, r:0,32)

Pretransfiizyonel Hb diizeyleri ile ekokardiyografi parametreleri arasindaki
korelasyona bakildi. Sifirinc1 ay mitral E dalgas1 ile arasinda negatif yonde

korelasyon saptand1 (Sekil-7).

mite0

1,40—] O Observed
Linear

1,00

0,80

0,60

6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00

pretx0

Sekil-7: 0. ay mit E ile pretransfiizyonel Hb arasinda korelasyon (p:0.01, r:0,14)
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Ayrica 6. ay pretransfiizyonel Hb diizeyleri ile 6. ay interventrikiiler septum
kalinlig1 (IVSK), sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (SVADK) ve sol ventrikiil kitlesi
(SVK) arasinda pozitif yonde korelasyon saptand1 (Sekil-8-9-10).

IVSK6
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Linear

9,00

8,00—

7,00—

6,00—

5,00

7,50 8,00 8,50 9,00 9,50 10,00 10,50

pretx6
Sekil-8: 6. ay IVSK ile pretransfiizyonel Hb arasinda korelasyon (p:0.05, r:0,16)

SVADK®6

12,00 QO Observed
Linear

11,00

10,00—

9,00—

8,00—

7,00—

6,00— o

I I I I I I I
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pretx6

Sekil-9: 6. ay SVADK ile pretransfiizyonel Hb arasinda korelasyon (p:0.03, r:0,14)
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SVK6

250,00 — QO Observed
Linear
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pretx6

Sekil-10: 6. ay SVK ile pretransfiizyonel Hb arasinda korelasyon (p:0.03, r:0,16)

Onikinci ay pretransfiizyonel Hb diizeyleri ile ekokardiyografi parametreleri

arasindaki korelasyon saptanmadi.

Onsekizinci ayda ise pretransfiizyonel Hb diizeyleri ile interventrikiiler septum
kalinligi (IVS) ve sol ventrikiil sistol sonu hacmi (SVSSH) arasinda negatif,
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma Ol¢iimleri arasinda ise pozitif

yonde korelasyon saptand1 (Sekil-11-12).
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Sekil-11: 18. ay frak kis ile pretransfiizyonel Hb arasinda korelasyon (p:0.03, r:0,16)
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Sekil-12: 18. ay EF ile pretransfiizyonel Hb arasinda korelasyon (p:0.02, r:0,17)

Sag ventrikill parametrelerinden ise sadece 12. ay deselerasyon zamani ile

pretransfiizyonel Hb diizeyi arasinda korelasyon vardi (Sekil-13).
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Sekil-13: 12. ay sag deselerasyon zamam ile pretransfiizyonel Hb arasinda Kkorelasyon
(p:0.00, r:0,17)
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Talasemi Major ve Kontrol Grubunun Ekokardiyografi Bulgular:

Sol atrium sistol capi, sol ventrikiil sistol sonu capi, sol ventrikiil diyastol sonu
capi, interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil sistol sonu
hacmi ve sol ventrikiil diyastol sonu hacminde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
anlaml1 farklilik saptanmadi. Sol ventrikiil arka duvar kalinligi, sol ventrikiil kitle
indeksi ve kalp debi indeksi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak

artmis bulundu. (Tablo-5).

Tablo-5: Talasemi major ve Kontrol Grubunun Sol Kalp Ekokardiyografik

Olciimleri

Talasemi major  Kontrol
EKO Parametre OrtSS Ort+SS degeri

n=23 n=23
Sol atrium sistolik ¢apt (mm) 24,98+4,75 26,58+3,82 0,13 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt (mm) 42.21+4.86 41,5615,32 0,81 AD
Sol ventrikiil sistol sonu ¢api (mm) 26,08+2.95 25,1743.82 0,38 AD
Interventrikiiler septum kalinlig1 (mm) 7.79+1.48 7.5241.23 0,46 AD
Sol ventrikiil arka duvar kalinhg (mm) 8,27+1,58 7,47+1,16 0,04 A
Sol ventrikiil kitlesi (gr) 117,86148,97 93,17435,32 0,09 AD
Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/m?) 104,45+30,29 71,71+13,05 0,00 A
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (ml) 25.3246.82 23.8248.41 0,41 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (ml) 81,02421.,85 78,39423.14 0,76 AD
Kalp debi indeksi (L/dk/ m?) 4,13+1,23 3,14+,64 0,00 A
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 68,56+4,17 70,0445,03 038 AD
Fraksiyonel kisalma (%) 38,1143,39 39,2614,18 041 AD
Vp (cm/sn) 42,21+15,59 60,13+17,08 0,00 A
Deselerasyon zamam (msn) 169,13+46,31 131,73128,54 0,00 A
Mitral E dalgas1 (m/sn) 0.99+.16 0.89+.20 0,06 AD
Mitral A dalgas1 (m/sn) 0,414,10 0,561,13 0,00 A
Mitral E/A oram 2,48+,50 1,73+,48 0,00 A
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 65.21422.53 66,52+14.65 0,68 AD
izovoliimik relaksasyon zamam (msn) 85,65+18,29 79,13425,56 0,04 A
Aort ejeksiyon zamani (msn) 246,52423.85 247 .82+48.79 0,42 AD

A: Anlamli AD: Anlamh degil

Ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyonel kisalma, izovoliimik kontraksiyon zamani,
ve aort ejeksiyon zamaninda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

saptanmadi. Deselerasyon zamani, mitral E/A dalgas1 ve izovoliimik relaksasyon
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zamani hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis bulundu. Vp ve

mitral A dalgas1 hasta grubunda anlamli olarak azalmist1 (Tablo-5).

Diyastolik fonksiyon parametrelerinden mitral A dalgasinin yavaglamasi,
mitral E/A oraninin, deselerasyon zamaninin ve izovoliimik relaksasyon zamaninin

artmasi talasemi major grubunda diyastolik disfonksiyon gelistigini gostermektedir.

Sag atrium sistolik ¢ap1 hasta grubunda belirgin olarak azalmisti. Sag ventrikiil
diyastol sonu ¢ap1 ve sag ventrikiil duvar kalinlig1 hasta grubunda anlamli olarak
artmis bulundu. Trikiispit A dalgasi, trikiispit E dalgasi, izovoliimik kontraksiyon
zamani, izovoliimik relaksasyon zamani ve pulmoner ejeksiyon zamani arasinda
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh fark yoktu. Trikiispit E/A orami, deselerasyon

zamani hasta grubunda belirgin olarak artmis bulundu (Tablo-6).

Tablo-6: Talasemi Major ve Kontrol Grubunda Sag Kalp Ekokardiyografik

Olciim Sonuclariin Karsilastirilmasi

Talasemi major  Kontrol p
EKO Parametre Ort+SS Ort+SS

n=23 n=23 degeri
Sag atrium sistolik ¢cap1 (mm) 23,6943,28 27,68+4,42 0,00 A
Sag ventrikiil diyastol sonu cap1 (mm) 22,50+4,28 21,1542,97 0,04 A
Sag ventrikiil duvar kalinligi (mm) 5,24+1,28 4,57+,71 0,05 A
Trikiispit E dalgas1 (m/sn) 0,68+ 13 0.65+,13 0,36 AD
Trikiispit A dalgas1 (m/sn) 0,36+,08 0,41+,09 0,10 AD
Trikiispit E/A oram 1,94+,50 1,60+,21 0,00 A
Deselerasyon zamam (msn) 212,60+65,03 170,00::44,72 0,01 A
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 66.08423.30 69.13+17,29 0,60 AD
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 77.39425.79 74.34+13.75 0,54 AD
Pulmoner ejeksiyon zamani (msn) 251,30444.03 2717343927 0,06 AD

A: Anlamhi AD: Anlamh degil

Hasta grubunda trikiispit E/A oraminin ve deselerasyon zamaninin artigi sag
ventrikiil diyastolik bozuklugunu, sag atrium sistolik ¢capinin belirgin olarak azalmasi
ile sag ventrikiil diyastol sonu ¢apinin ve sag ventrikiil duvar kalinliginin anlaml

olarak artmis olmas1 da sag ventrikiil yiiklenmesini gostermektedir (Tablo-6).

28



Kontrol TM grubu ile TM ve kontrol gruplar1 arasinda diyastolik fonksiyon
ekokardiyografi parametreleri karsilagtirildi (Tablo-7). Vp diizeyi kontrol TM
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha disiiktii. Mitral A dalgasi
kontrol TM grubunda, TM grubuna gore anlamli olarak artmis iken, mitral E/A oran1
anlamh olarak daha diisiiktii. Diger parametrelerde kontrol TM grubu ile TM ve

kontrol grubu arasinda anlaml fark yoktu.

Tablo-7: Tedavi verilmeyen TM grubu ve caliyjmaya alinan TM grubunun 0. ay 6l¢iimleri ile

Kontrol grubunun diyastolik fonksiyon gostergesi olan Ekokardiyografik parametreleri

Teqavi Calismaya Kontrol
EKO Parametre :é:%%?;yen ™ ??IEE%ISISTM g:;igss
Vp (cm/sn) 46,62+13,51* 42,21%15,59 60,13%17,08
Sol Deselerasyon zamant (msn) 166,4557,39 169,1346,31 131,7328,54
Mitral E dalgast (m/sn) 1,0140,20 0,99+,16 0,89+0,20
Mitral A dalgast (m/sn) 0,5610,14%* 0,41+,10 0,56+0,13
Mitral E/A orant 1,9140,65%* 2,48+,50 1,7310,48
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 83.39+16,68 85.65+18,29 79.13425,56
Aort ejeksiyon zamani (msn) 256,00420,23 246,52423 85 247,82+48,79
Trikuspit E dalgast (m/sn) 0,6740,13 0,68+,13 0,65+0,13
Trikiispit A dalgast (m/sn) 0,4020,10 0,36+,08 0,4120,09
Trikiispit E/A oram 1,7540,54 1,94+,50 1,60£0,21
Sag Deselerasyon zamani (msn) 196,40+72,60 212,6065,03 170,00444,72
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 80,70+19.87 77.39425.79 74.34+13.75
Pulmoner ejeksiyon zamani (msn) 268,60+42,68 251,30444,03 271,7339,27

*p<0,05: Tedavi verilmeyen TM-Kontrol
*#¥p<0,05: Tedavi verilmeyen TM- Calismaya alinan TM

Hasta grubunun 6-12 ve 18. ay sol kalp Ekokardiyografi parametreleri ve Doku
Doppler Ekokardiyografik olciim sonuglari, kontrol grubu ile karsilagtirildi. Sol
atrium sistolik ¢api, sol ventrikiil diyastol sonu capi, interventrikiiler septum kalinligi
ve sol ventrikiil arka duvar kalinliginin her dort 6l¢iim sonucu da kontrole gore farkl
degildi. Sol ventrikiil sistol sonu capinin ve sistol sonu hacminin her dort degeri
baslangictan itibaren kontrole gore artmisti, 6-12 ve 18. ay degerleri ise kontrole gore

istatistiki olarak fazlaydi. Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi ise 6. ayda kontrole gore
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artmasina ragmen 12 ve 18. ayda kontrole gore aralarinda fark yoktu. Sol ventrikiil
kitlesi sadece 6. ayda kontrole gore anlamli olarak artarken, sol ventrikiil kitle
indeksinin ve kalp debi indeksinin tiim degerleri kontrole goére anlamli olarak
artmisti. Ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma 6. ayda kontrole gore
diisiikken, 12. ve 18. aydaki diisiikliik istatistiki olarak anlaml1 hale geldi. Diyastolik
fonksiyon parametrelerinden Vp 6. ayda kontrole gore anlamli olarak diisiik iken, 12.
ayda artarak kontrol ile aralarindaki fark kayboldu, 18. ayda tekrar diiserek fark
istatistiki olarak anlaml1 hale geldi. Deselerasyon zamaninin ise 6. ay degeri kontrole
gore anlamli olarak artmis iken 12. ayda kontrol seviyesine geriledi, 18. ayda tekrar
artmasina ragmen kontrolle arasindaki fark istatistiki degildi. Mitral E dalgasinin 12.
ay degeri kontrole gore farkli degilken, 6 ve 18. ay degerleri kontrolden istatistiki
olarak daha uzundu. Mitral A dalgas1 ise sadece 12. ayda kontrole gbre anlamli
olarak daha kisa idi. Mitral E/A oraminin tiim ol¢iimleri kontrol grubuna gore
istatistiki olarak artmigt1. [zovoliimik kontraksiyon zamanimin sadece 18. ay degeri
kontrole gore uzamisken, izovoliimik relaksasyon zamaninin ise hem 6. ay hem de
18. ay degerleri kontrole gore anlamli olarak uzundu. Aort ejeksiyon zamaninin ise
sadece 18. ay degeri kontrole gore istatistiki olarak uzundu. Doku Doppler
Ekokardiyografik incelemelerden E" niin 18. ay degeri kontrole gére anlamli olarak
azalirken, E/E” niin ise 18. ay degeri kontrole gore anlamli olarak artmisti. A'

Olciimlerinde ise kontrole gore anlamli fark saptanmadi (Tablo-8).
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Tablo-8: Talasemi major grubunda 6-12-18. ay sol kalp Ekokardiyografi paramereleri ve Doku Doppler Ekokardiyografik

olciim sonuclari ile kontrol grubunun karsilastirilmasi

Parametre Kontrol 6.ay 12.ay 18.ay
Sol atrium sistolik ¢ap1 (mm) 26,58+3,82 27,9244.21 27,7944,18 27,40+3,57
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 41,5615,32 44,84+3,80 44,66+4,41 43,65+4,84
Sol ventrikiil sistol sonu ¢apt (mm) 25,17£3,82 27,88+3,02* 28,95+3,25* 28,45+3,20*
Interventrikiiler septum kalmhgi (mm) 7,52+1,23 7,75+1,28 7,95+1,29 8,12+1,10
Sol ventrikiil arka duvar kalinl1g1 (mm) 7,47%1,16 8,18+1,44 8,04+1,29 8,30+1,32
Sol ventrikiil kitlesi (gr) 93,17£35,32 129,54+43,82* 114,21+37,80 111,69+38,65
Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/m?) 71,71£13,05 109,94+24,22%* 94,90+25,26* 111,69+38,65*
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (ml) 23,8218,41 26,78+8,76* 28,52+10,26* 28,03+9,23*
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (ml) 78,391+23,14 85,51+22,11* 85,00+23,09 82,86+23,46
Kalp debi indeksi (L/dk/ m?) 3,14%,64 4,39+,78%* 3,94+1,02* 4,15+0,57*
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 70,04£5,03 68,1445,26 64,17+3,52* 64,15+3,7*
Fraksiyonel kisalma (%) 39,2614,18 37,79+4,67 35,17+3,20* 35,73+3,21*
Vp (cm/sn) 60,13£17,08 49,62+15,06* 54,0449,31 51,00+7,59*
Deselerasyon zamani (msn) 131,731+28,54 161,73+39,96* 131,73+28,54 146,78+41,30
Mitral E dalgas1 (m/sn) 0,89%,20 1,08+,19* 0,91+,13 1,02+,14*
Mitral A dalgasi (m/sn) 0,56%,13 0,53+,13 0,48+,11* 0,53+,10
Mitral E/A oram 1,73+,48 2,11+,51%* 1,9+,41%* 1,98+,43*
[zovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 66,52+14,65 76,52+19,44 60,43+13,97 79,56x20,77*
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 79,13£25,56 93,91+8,38* 70,86%13,45 90,30+10,63*
Aort ejeksiyon zamamn (msn) 247,82+48,79 256,52+16,95 263,04+31,10 272,21+24,95%
E' 1,7610,24 - 1,68+0,33 1,47+0,26*
A 0,7510,22 - 0,69+0,22 0,74+0,17
E/E' 5,15%1,27 - 5,49+1,27 7,08+1,13*
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Tablo-9: Talasemi major grubunda 6-12-18. ay sag kalp Ekokardiyografik o6l¢ciim sonuglar1 ve bunlarin kontrol ile

karsilastirilmasi
Parametre kontrol 6.ay 12.ay 18.ay
Sag atrium sistolik ¢ap1 (mm) 27,68+4,42 27,89+3,51 28,5444,36 30,52+3,05*
Sag ventrikiil diyastol sonu ¢api (mm) 21,15£2,97 26,28+3,98* 24,84+3,50%* 27,13+2,00*
Sag ventrikiil duvar kalinligi (mm) 4,57+,71 5,82+,98* 4,71+1,05 5,91+1,12%
Trikiispit E dalgast (m/sn) 0,65%,13 0,69+,12 0,63+,11 0,69+,14
Trikiispit A dalgasi (m/sn) 0,41+,09 0,40+,07 0,40+,69 0,39+,05
Trikiispit E/A oran 1,60+,21 1,76+,48 1,59+,38 1,77+,38
Deselerasyon zamani (msn) 170,00:44,72 200,43+46,65* 143,56+49,09 166,26+34,51
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 69,13+17,29 71,30+18,16 70,86+24,84 88,47+£19,67*
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 74,34+13,75 86,08+18,76* 79,56+16,64 87,69+21,72%
Pulmoner ejeksiyon zamani (msn) 271,73£39,27 260,00+44,00 288,26+34,46 295,17+30,35

*: p<0,05



Hasta grubunda 6-12 ve 18. ay sag kalp EKO parametreleri ile kontrol grubu
degerleri karsilastirildi. Sag atrium sistolik cap1 6. aydan itibaren artti, 18. ayda ise
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 her ii¢
olciimde de kontrole gére anlamli olarak biiyiiktii. Sag ventrikiil duvar kalinlig: ise 6.
ve 18. ayda kontrole gore anlamli olarak artmig bulundu. Kontrol ile trikiispit E
dalgasi, trikiispit A dalgas1 ve trikiispit E/A oranmnin 6-12 ve 18. ay degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Deselerasyon zamaninin sadece 6. ay degeri
kontrolden anlamli olarak uzundu. izovoliimik kontraksiyon zamanimin 18. ay,
izovoliimik relaksasyon zamaninin ise 6. ve 18. ay degerleri kontrole gbre artmisti.
Pulmoner ejeksiyon zamamnin tiim degerleri ile kontrol grubu arasinda fark yoktu

(Tablo-9).

N-terminal B-tip natriiretik peptid (NT-BNP) ve bunun Onciill hormon
deriveleri (NT-proBNP) son yillarda kardiyak disfonksiyonda bir markir olarak
kullanilmaya baslanmistir. TM hastalarindaki kardiyak etkilenmenin diizeyi ile NT-
proBNP diizeyi arasindaki iligkiyi gostermek amaciyla kontrol grubu ile, TM
grubunun 0-6-12 ve 18. aylardaki serum Orneklerinden NT-proBNP diizeyleri
caligildi. Tiim aylarda TM grubu degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken,
0-6 ve 18. aylardaki farklilik anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo-10, Sekil-14).

Tablo-10: Talasemi Major grubunun 0-6-12-18. aylardaki serum NT-proBNP

diizeyleri ve bunlarm kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Talasemi major NT-proBNP Kontrol NT-proBNP p
Ay Ort+SS (pg/mglin-max Ort£SS (pg/ml:nin-max degeri
O.ay 143,57498,30 34,48-4374 51,814+23,28 13,9-89,9 0,00 A
6. ay 90,47163,40 19,67-249,6 0,03 A
12.ay  65,58451,04 16,99-195.8 0,98 AD
18. ay 107,12162,31 36,7-278 0,00 A

A: Anlamh, AD: Anlamh degil
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Sekil-14: Saghkh kontrol, talasemi kontrol ve ¢calisma grubunda NT-proBNP diizeyleri

NT-proBNP diizeyleri yasa gore degiskenlik gosterdigi icin belli bir cutt-of
degeri yoktur. Baz1 arastiricilar izole diastolik disfonksiyon agisindan NT-proBNP
icin, 90-100-110-120-130-140-304 pg/ml degerleri i¢in sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif degerleri (NPV) vermistir (T-24) (Tablo-
11).

Tablo-11: NT-proBNP icin farkh cutt-off 6lciimlerde sensitivite, spesifite, PPV ve NPV

NT-proBNP cut-off Sensitivite Spesifite PPV NPV (%)
(pg/ml) (%) (%) (%)

90 75 86 54 94

100 74 88 58 94

110 72 90 61 94

120 69 91 63 93

130 56 92 61 91

140 53 92 59 90

304 19 100 100 85
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Buna gore 0-6-12 ve 18. ayda bakilan NT-proBNP diizeyleri >50 pg/ml ve <50
pg/ml olacak sekilde hastalar iki gruba ayrildi. Sol kalp ekokardiyografi
parametrelerinden 6. ay (Tablo-14) ve 18. ay (Tablo-18) Olciimleri, sag kalp
ekokardiyografi parametrelerinden ise sadece 18. ay (Tablo-19) Slctimlerinde her iki

grup arasindaki fark anlamh degildi.

Sifirinct ay sol atrium sistol ¢api, sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol ventrikiil
sistol sonu c¢api, interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil
kitle indeksi, sol ventrikiil sistol sonu hacmi ve sol ventrikiil diyastol sonu hacmi NT-
proBNP 50 pg/ml’ den diisiik olan grupta, NT-proBNP 50 pg/ml’ den yiiksek olan
gruba gore anlamli olarak artmisti (Tablo-12).

Tablo-12: Talasemi major grubunda 0. ay sol kalp Ekokardiyografik ol¢iim

sonuclarinin NT-proBNP diizeyine gore karsilastirilmasi

Parametre NT-proBNP<50 NT-proBNP>50 p
Ort+SS Ort+SS degeri
n=2 n=21

Sol atrium sistolik ¢ap1 (mm) 33,25+3,88 24,20+4,07 003 A
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 49,25+1,06 41,54+4,52 0,03 A
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (mm) 30,000,00 25,70+2,81 0,03 A
interventrikiiler septum kalinligi (mm) 10,00%1,41 7,58+1,33 0,04 A
Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (mm) 9,75+1,76 8,13+1,54 0,19 A
Sol ventrikiil kitlesi (gr) 205,66155,03 109,50:40,52 003 A
Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/m?) 150,59+20,10 100,06+27,50 0,03 A
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (ml) 35,00+0,00 24,40+6,40 0,03 A
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (ml) 114,1945,72 77,87+20,08 0,03 A
Kalp debi indeksi (L/dk/ m?) 4,70+0,30 4,08+1,28 0,50 AD
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 69,31£1,53 68,49+4,35 079 AD
Fraksiyonel kisalma (%) 39,07+1,31 38,0243,53 056 AD
Vp (cm/sn) 37,8547,56 42,62+16,20 071 AD
Deselerasyon zamani (msn) 200,00+42,42 166,19+46,52 033 AD
Mitral E dalgast (m/sn) 1,0240,12 0,99:0,17 095 AD
Mitral A dalgasi (m/sn) 0,4620,09 0,4120,10 0,64 AD
Mitral E/A orant 2,2540,22 2,5040,52 056 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 85,00+£21,21 63,33+22,21 0,23 AD
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 80,00+28,28 86,19+18,02 0,87 AD
Aort ejeksiyon zamant (msn) 270,00+42,42 244,28+21,81 028 AD

A: Anlaml, AD: Anlamh degil
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Sifirinct ay sag kalp ekokardiyografi sonuglarindan sadece pulmoner
ejeksiyon zamani, NT-proBNP diizeyi 50 pg/ml’ dan diisiik olan grupta digerine gore
anlamli olarak kisa idi (Tablo-13).

Tablo-13: Talasemi major grubunda 0. ay sag kalp Ekokardiyografik ol¢iim

sonuclarimin NT-proBNP diizeyine gore karsilastirilmasi

NT-proBNP<50  NT-proBNP>50 P

Parametre

g:;iSS g:gss degeri

Sag atrium sistolik ¢apt (mm) 26,50+3,53 23,65+3,14 0,30 AD
Sag ventrikiil diyastol sonu ¢api (mm) 25,75+1,76 22,20+4,45 0,13 AD
Sag ventrikiil duvar kalinli§1 (mm) 6,00+1,41 5,18+1,31 0,45 AD
Trikiispit E dalgasi (m/sn) 0,67+0,05 0,69+0,13 0,86 AD
Trikiispit A dalgas1 (m/sn) 0,41%0,04 0,36+,09 0,49 AD
Trikiispit E/A orani 1,65+0,31 1,98+0,52 0,45 AD
Deselerasyon zamani (msn) 200,00+28,28 214,50+69,46 0,95 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 80,00+28,28 63,50+23,00 0,32 AD
izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 75,00+35,35 76,50+26,01 0,90 AD
Pulmoner ejeksiyon zamam (msn) 225,00£35,35 245,50+38,99 0,03 A

A: Anlaml, AD: Anlamh degil

Altinct ay sol kalp ekokardiyografik Olctimlerinin hicbirinde her iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo-14.).

Tablo-14: Talasemi major grubunda 6. ay sol kalp Ekokardiyografik ol¢iim

sonuclarinin NT-proBNP diizeyine gore karsilastirilmasi

NT-proBNP<50

NT-proBNP>50

P

Parametre g:;iSS g:ﬁSS degeri

Sol atrium sistolik ¢capi (mm) 30,78+4,48 28,59+4,09 0,27 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 46,00+3,91 44,34+3,77 0,24 AD
Sol ventrikiil sistol sonu ¢apt (mm) 28,50+2,93 27,61+3,11 0,49 AD
Interventrikiiler septum kalinlig: (mm) 7.44+1 50 7,89+1,20 0,49 AD
Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (mm) 8,02+1,04 8,25+1,61 0,87 AD
Sol ventrikiil kitlesi (gr) 129,81+42,11 129,42+45,90 0,97 AD
Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/n?) 102,06+18,14 113,38+26,21 0,22 AD
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (ml) 31,33+7,89 29,06+8,54 0,45 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (ml) 98,22+19,82 90,20+18,65 0,22 AD
Kalp debi indeksi (L/dk/ n?) 4,18+0,72 4,48+0,81 0,53 AD
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Ejeksiyon fraksiyonu (%)

Fraksiyonel kisalma (%)

Vp (cm/sn)

Deselerasyon zamani (msn)

Mitral E dalgas1 (m/sn)

Mitral A dalgasi (m/sn)

Mitral E/A orani

Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn)
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn)

Aort ejeksiyon zamani (msn)

68,11+4,78
38,03+3,84
44,33+10,76
181,42+39,76
1,07%0,23
0,47+0,10
2,2940,62
78,57+19,51
91,42+6,90
261,42+21,93

68,15+5,61 0,72 AD
37,69+5,10 0,53 AD
51,93+16,36 0,27 AD
153,12+38,07 0,22 AD
1,09+0,18 0,92 AD
0,55+0,14 0,37 AD
2,03+0,45 0,45 AD
75,62+19,98 0,72 AD
95,00+8,94 0,49 AD
254,37+14,59 0,41 AD

AD: Anlamh degil

Altinci ay sag kalp ekokardiyografik 6l¢iim sonuclarindan NT-proBNP diizeyi

>50 pg/ml olan grubun izovoliimik relaksayon zamani <50 pg/ml olan gruba gore

anlamli olarak daha uzun, pulmoner ejeksiyon zamani ise anlamli olarak daha kisa

saptanmistir (Tablo-15).

Tablo-15: Talasemi major grubunda 6. ay sag kalp Ekokardiyografik o6lciim

sonuclarinin NT-proBNP diizeyine gore karsilastirilmasi

Parametre

NT-proBNP<50

NT-proBNP>50 P

Ort+SS Ort+SS degeri

n=7 n=16
Sag atrium sistolik ¢ap1 (mm) 26,57+1,64 28,46+3,98 0,20 AD
Sag ventrikiil diyastol sonu ¢api (mm) 27,37+4,58 25,81+3,75 0,38 AD
Sag ventrikiil duvar kalinlig1 (mm) 5,6420,69 5,90+1,09 0,68 AD
Trikiispit E dalgast (m/sn) 0,73%0,15 0,67+0,11 0,50 AD
Trikiispit A dalgast (m/sn) 0,36+0,05 0,42+0,07 0,10 AD
Trikiispit E/A oram 2,0620,66 1,63+0,33 0,09 AD
Deselerasyon zamani (msn) 181,42+49,13 208,75+44,55 0,13 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 68,57+17,72 72,50+18,79 0,63 AD
izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 75,71£19,02 90,62+17,30 0,04 A
Pulmoner ejeksiyon zaman (msn) 294,28125,07 245,00142,42 0,01 A

A: Anlamlh, AD: Anlamh degil

Onikinci ay sol kalp ekokardiyografik ol¢iim sonuclarindan NT-proBNP

diizeyi >50 pg/ml olan grubun mitral A dalgas1 ve aort ejeksiyon zamant NT-proBNP

diizeyi <50 pg/ml olan gruba gore daha kisa idi (Tablo-16).
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Tablo-16: Talasemi major grubunda 12. ay sol kalp Ekokardiyografik olciim

sonuclarimin NT-proBNP diizeyine gore karsilastirilmasi

NT-proBNP<50

NT-proBNP>50

Parametre Ort£SS Ort1SS g egeri
n=12 n=11

Sol atrium sistolik ¢apt (mm) 29,41+4,96 28,56+3,51 0,82 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt (mm) 44,83+4.80 44,27+4,17 0,88 AD
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (mm) 29,58+3,34 28,27+3,16 0,48 AD
interventrikiiler septum kalinlig1 (mm) 7.7521,42 8,18+1,16 0,41 AD
Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (mm) 8,0021,12 8,09+1,51 0,88 AD
Sol ventrikiil kitlesi (gr) 114,25+40,90 114,18+36,09 0,83 AD
Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/m?) 88,44+21,91 101,94+27,78 0,19 AD
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (ml) 35,33+11,06 30,90+8,43 0,48 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (ml) 93,08+23,32 90,00+20,40 0,88 AD
Kalp debi indeksi (L/dk/ m?) 3,65+0,92 4,2611,07 0,21 AD
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 63,4113,36 65,00+3,66 0,31 AD
Fraksiyonel kisalma (%) 34,25+2,52 36,18+3,65 0,26 AD
Vp (cm/sn) 51,296,91 57,0310,92 0,31 AD
Deselerasyon zamani (msn) 140,83+34,23 121,81£17,21 0,19 AD
Mitral E dalgast (m/sn) 0,9310,13 0,8810,14 0,56 AD
Mitral A dalgas: (m/sn) 0,530,11 0,43£0,09 0,03 A
Mitral E/A orani 1,8120,45 2,0740,33 0,06 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 62,50+10,55 58,18+17,21 0,37 AD
izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 74,16+7,92 67,27+17,37 0,58 AD
Aort ejeksiyon zamam (msn) 276,66+24,98 248,18+31,24 0,03 A
E’ 16,66+3,39 17,00+3,37 0,82 AD
A 6,66+1,92 7,27+2,61 0,63 AD
E/E’ 5,79+1,41 5,16+1,07 0,17 AD

A: Anlamh, AD: Anlamh degil

Onikinci ay sag kalp ekokardiyografik ol¢iim sonuclarindan NT-proBNP

diizeyi >50 pg/ml olan grubun sadece pulmoner ejeksiyon zamani, NT-proBNP

diizeyi <50 pg/ml olan gruba gore anlamli olarak daha kisa saptanmustir (Tablo-17).
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Tablo-17: Talasemi major grubunda 12. ay sag kalp Ekokardiyografik ol¢iim

sonuclarinin NT-proBNP diizeyine gore karsilastirilmasi

NT-proBNP<50  NT-proBNP>50 P
Parametre Ort£SS Ort£SS degeri

n=12 n=11
Sag atrium sistolik capt (mm) 29,25+3,86 27,7744,92 0,33 AD
Sag ventrikiil diyastol sonu ¢api (mm) 25,54+3 47 24,09+3,53 0,53 AD
Sag ventrikiil duvar kalinlig1 (mm) 4,9140,99 4,50+1,11 0,26 AD
Trikuspit E dalgast (m/sn) 0,5940,08 0,670,12 0,06 AD
Trikiispit A dalgasi (m/sn) 0,4240,08 0,38:0,04 1,26 AD
Triktispit E/A oram 1,4510,26 1,750,44 0,07 AD
Deselerasyon zamani (msn) 139,33153,27 148,18146,22 0,92 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 72,50+23,40 69,09+27,36 0,78 AD
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 79,16+£19,28 80,00+14,14 0,90 AD
Pulmoner ejeksiyon zamam (msn) 298,33+37,13 277,27+29,01 004 A

A: Anlamh, AD: Anlamh degil

Onsekizinci ay sol kalp ekokardiyografik 6lctimlerinin hig¢birinde her iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo-18).

Tablo-18: Talasemi major grubunda 18. ay sol kalp Ekokardiyografik olciim

sonuclarinin NT-proBNP diizeyine gore karsilastirilmasi

Parametre NT-proBNP<50  NT-proBNP>50 P
g:‘t‘iSS g:;ﬁss degeri

Sol atrium sistolik ¢apt (mm) 29,25+2,62 28,00+3,29 0,45 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt (mm) 43,75+6,39 43,63+4,68 0,78 AD
Sol ventrikiil sistol sonu ¢api (mm) 29,50+3,69 28,23+3,16 0,66 AD
Interventrikiiler septum kalinlig1 (mm) 8,00+1,41 8,14+1,08 0,84 AD
Sol ventrikiil arka duvar kalinligi (mm) g 00+1.41 8,36+1,34 0,55 AD
Sol ventrikiil kitlesi (gr) 102,50453,32 113,63+36,46 0,45 AD
Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/m?) 86,45+34,72 105,99+27,90 0,40 AD
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (ml) 34,50+9,98 31,75+7,95 0,72 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (ml) 88,25+29,05 87,14£23,02 0,84 AD
Kalp debi indeksi (L/dk/ m?) 3,86+0,19 4,21+0,61 0,18 AD
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 62,50+3,3,78 64,50+3,74 0,40 AD
Fraksiyonel kisalma (%) 34,25+3,09 36,04+3,23 0,45 AD
Vp (cm/sn) 54,50£9,74 50,26+7,16 0,32 AD
Deselerasyon zamani (msn) 138,25+30,44 148,57+43,71 0,178  AD
Mitral E dalgast (m/sn) 1,0240,25 1,0210,12 0,155  AD
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Mitral A dalgast (m/sn) 0,57+0,08 0,520,10 0,040 AD
Mitral E/A oran 1,7740,25 2,03+0,46 0732 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 85,75+39,46 78,26216,04 0,84 AD
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 85,50+17,93 91,3148,85 0,66 AD
Aort ejeksiyon zamant (msn) 279,50417,29 270,68+26,40 0,84 AD
E’ 14,0042,94 14,89+2,66 0,71 AD
A 7,25+0,95 7,52+1,92 0,77 AD
E/E’ 7,26+0,60 7,05+1,23 0,90 AD

AD: Anlamh degil

Onsekizinci ay sag kalp ekokardiyografik dl¢iimlerinin hicbirinde her iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo-19).

Tablo-19: Talasemi major grubunda 18. ay sag kalp Ekokardiyografik ol¢iim

sonuclarinin NT-proBNP diizeyine gore karsilastirilmasi

NT-proBNP<50  NT-proBNP>50 p
Parametre OrtSS OrtSS degeri

n=4 n=19
Sag atrium sistolik ¢apt (mm) 31,25+1,70 30,36+3,28 053  AD
Sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 27,50+1,91 27,05+2,06 0,80 AD
Sag ventrikiil duvar kalinlig1 (mm) 6,00+1,63 5,89+1,04 0,83 AD
Trikiispit E dalgasi (m/sn) 0,80+0,24 0,660,11 027  AD
Trikiispit A dalgast (m/sn) 0,40+0,06 0,38+0,05 077  AD
Trikiispit E/A orant 2,0240,67 1,7240,30 0,41 AD
Deselerasyon zamani (msn) 184,00+48,21 162,52+31,36 059  AD
izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 101,50+17,40 85,73+19,41 0,13 AD
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 70,00%14,02 91,42+21,44 0,06 AD
Pulmoner ejeksiyon zamani (msn) 291,50+17,13 295,94+32,76 0,93 AD

AD: Anlamh degil

Talesemi majorlii hastalarda etkilenmenin bir belirteci olarak degeri azalsa da
ferritin yaygin olarak kullamilmaktadir. Caligma grubundaki hastalarin 0-6-12 ve 18.
ay ferritin diizeyleri Tablo 19 ve sekil 2° de gosterilmistir (Tablo-20, Sekil-15).
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Tablo-20: Talasemi major grubunda 0-6-12-18. ay ferritin sonuclari

Parametre
Ferritin (ng/ml) 0.ay 6.ay 12.ay 18.ay
Ortalama 4525,4+1877,6 3770,6+2060,5 2818,7£1044,5 2666,3+973,5
Min-Max 2301-8588 1535-8220 1219-5376 1011-4854
9000
80001
70004
~ 60001
é’ 5000 4
Zé 40001
i 30001
20001
10001
o
N= 20 23 e ) P
talesemi kontrol 0. ay 6.ay 12. ay 18.ay

Ferritin Olgtimleri

Sekil-15: Caliyma grubunda ortalama ferritin diizeyleri

Talasemi major grubunda ferritin diizeyi 2500 ng/ml’ nin {izerinde olanlarla
2500 ng/ml’ nin altinda olanlarin, 0-6-12 ve 18. ay sag ve sol kalp ekokardiyografik

parametreleri karsilagtirildi.

Baslangi¢ sol kalp ekokardiyografik parametrelerinden deselerasyon zamani ve
mitral E/A oram ferritin diizeyi >2500 ng/ml olan grupta digerine oranla anlamli
olarak azalirken, fraksiyonel kisalma, kalp debi indeksi, mitral A dalgas1 ve
izovoliimik kontraksiyon zamani ise anlamli olarak artmis olarak bulundu. Diger sol
kalp ekokardiyografik parametrelerinde ferritin diizeyine gore anlamli bir degisiklik

saptanmadi1 (Tablo-21).
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Tablo-21: Talasemi major grubunda 0. ay sol kalp Ekokardiyografik ol¢iim

sonuclarmin Ferritin diizeyine gore karsilastirilmasi

Ferritin>2500

Ferritin<2500

Parametre OrtxSS Ort+SS P Seri
1220 =3 degeri

Sol atrium sistolik ¢ap1 (mm) 25.13+4.84 24,00+4,92 0,89 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt (mm) 42,79+4.824 38,33+3.51 0,15 AD
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (mm) 26,2442.95 25.0043,27 0,49 AD
Interventrikiiler septum kalinlig1 (mm) 7.96+1,48 6,66+1,04 0,08 AD
Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (mm) 8.19+1.,65 8,83+1,15 0,55 AD
Sol ventrikiil kitlesi (gr) 121,67450,42 92,48133,36 0,41 AD
Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/m?) 108,41+29,98 78.04+18,81 0,08 AD
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (ml) 25.7146.85 22.76+7.45 0,49 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (ml) 83.61+21,88 63,80+13,94 0,15 AD
Kalp debi indeksi (L/dk/ m?) 4,35+1,16 2,65+,36 0,01 A
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 69.12+4,02 64.8743.79 0,08 AD
Fraksiyonel kisalma (%) 38,59+3,29 34,9342,55 0,05 A
Vp (cm/sn) 40,79+14,00 51,66+25,65 0,52 AD
Deselerasyon zamam (msn) 161,50+42,58 220,00+43,58 0,04 A
Mitral E dalgast (m/sn) 1,00£16 0,91%,22 0,46 AD
Mitral A dalgas1 (m/sn) 0,43+,09 0,30+,06 0,04 A
Mitral E/A oram 2,39+ 48 3,05+18 0,02 A
izovoliimik kontraksiyon zamam (msn) 69,00+21,49 40,00+10,00 0,02 A
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 85,00+15,72 90,00+36,05 0,54 AD
Aort ejeksiyon zamani (msn) 245,50424,59 253,33+20,81 0,64 AD

A:Anlamh, AD: Anlamh degil

Baslangi¢c sag kalp ekokardiyografi parametrelerinden sag ventrikiil diyastol

sonu cap1 ve sag ventrikiil duvar kalinligi, ferritin diizeyi >2500 ng/ml olan grupta

digerine gore anlamli olarak azalmis bulundu.

Diger baslangi¢

sag kalp

ekokardiyografik parametreleri arasinda, ferritin diizeyine gore fark saptanmadi

(Tablo-22).
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Tablo-22: Talasemi major grubunda 0. ay sag kalp Ekokardiyografik o6lciim

sonuclarmin Ferritin diizeyine gore karsilastirilmasi

Parametre gfffsi;iHZZSOO g(:‘irsigin<2500 P
n=2_0 =3 degeri

Sag atrium sistolik ¢apt (mm) 23,3243,15 26,1613,75 0,19 AD
Sag ventrikiil diyastol sonu cap1 (mm) 21,92+4,30 26,33+,28 0,02 A
Sag ventrikiil duvar kalinligi (mm) 5,00+1,17 6,83+,76 0,02 A
Trikiispit E dalgas1 (m/sn) 0,68+,14 0,66+,01 0,92 AD
Trikiispit A dalgas1 (m/sn) 0,36+,09 0,34+,08 0,61 AD
Trikiispit E/A orani 1,93+,51 2,01%,58 0,92 AD
Deselerasyon zamani (msn) 210,00469,05 230,00426,45 0,25 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 67,00422,02 60,00+36,05 0,61 AD
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 75,50421,87 90,00+50,00 0,64 AD
Pulmoner ejeksiyon zamani (msn) 249,50+46,61 263,33+ 20,81 0,55 AD

A:Anlamh, AD: Anlamh degil

Altinc1 ay sag ve sol kalp ekokardiyografik parametreleri ferritini 2500 ng/ml’

nin altinda ve iizerinde olan gruplarda farkli degildi (Tablo-23, Tablo-24).

Tablo-23: Talasemi major grubunda 6. ay sol kalp Ekokardiyografik ol¢iim

sonuclarmin Ferritin diizeyine gore karsilastirilmasi

Ferritin>2500  Ferritin<2500

Parametre g:ﬁSS g:;iss degeri

Sol atrium sistolik cap1 (mm) 28,75+4.26 30,05+4.,32 0,50 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt (mm) 44,46+3 .91 45,44%3,79 0,48 AD
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (mm) 27,5943,05 28.3343,09 0,40 AD
Interventrikiiler septum kalinlig1 (mm) 7.45+1.48 8.22+75 0,35 AD
Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (mm) 8.16+1,68 8,22+1,06 0,45 AD
Sol ventrikiil kitlesi (gr) 125,09449,86 136,45433,93 034  AD
Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/m?) 108.41428.41 112,31+17.05 0,75 AD
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (ml) 28,97+8.48 30,96+8,19 0,39 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (ml) 90,83+19,33 95.45+19.07 0,56 AD
Kalp debi indeksi (L/dk/ m?) 4,62+81 4,02+,58 0,13 AD
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 67,9615,84 68,41+4,54 0,57 AD
Fraksiyonel kisalma (%) 37,89+4,97 37,6314,44 0,75 AD
Vp (cm/sn) 47,85+16,59 52,36%12,77 0,31 AD
Deselerasyon zamani (msn) 159,28435,18 165,55448,50 0,70  AD
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Mitral E dalgas1 (m/sn)

Mitral A dalgasi1 (m/sn)

Mitral E/A orani

Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn)
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn)

Aort ejeksiyon zamani (msn)

1,07£,20
0,55%,16
2,034,57
71,42+14,60
92,1446,99
254,28+16,03

1,11+19
0,50,05
2,234,338
84,44424,03
96,67+10,00
260,00%18,70

0,76
0,70
0,21
0,18
0,19
0,45

AD
AD
AD
AD
AD
AD

A:Anlamh, AD: Anlamh degil

Tablo-24: Talasemi major grubunda 6. ay sag kalp Ekokardiyografik o6lciim

sonuclarmin Ferritin diizeyine gore karsilastirilmasi

P . Ferritin>=2500 Ferritin<2500 P
arametre

OrtSS OrtiSS Ser

=14 =0 degeri

Sag atrium sistolik ¢ap1 (mm) 28,4243.70 27.05+3,22 0,34 AD
Sag ventrikiil diyastol sonu ¢apt (mm) 26.9043.20 25.33+5.01 0,28 AD
Sag ventrikiil duvar kalinl1g1 (mm) 5.78+.99 5.88+1.02 0,87 AD
Trikiispit E dalgas1 (m/sn) 0,67+13 0,72+,12 0,43 AD
Trikiispit A dalgasi (m/sn) 0,41+,06 0,38+,08 0,34 AD
Trikiispit E/A oran1 1,64+,36 1,95+,60 0,25 AD
Deselerasyon zamant (msn) 196,42452,56 206,66137,74 0,72 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 67.14+19.77 77.77+13.94 0,15 AD
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 84.28421.73 88 88+13.64 0,82 AD
Pulmoner ejeksiyon zamani (msn) 251,42+43.65 273.33443,58 0,25 AD

AD: Anlamh degil

Onikici ay sol kalp ekokardiyografik parametreleri arasinda ferritin diizeyine

gore fark saptanmadi (Tablo-25).

Tablo-25: Talasemi major grubunda 12. ay sol kalp Ekokardiyografik o6lciim

sonuclarmin Ferritin diizeyine gore karsilastirilmasi

Ferritin>2500  Ferritin<2500
Parametre Ort+SS Ort+SS degeri

n=13 n=10
Sol atrium sistolik ¢apt (mm) 28.93+3.10 29,1045,60 0,87 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt (mm) 44,0744.,66 45,20+4.23 0,45 AD
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (mm) 28.,6143.47 29.4043.,06 0,66 AD
Interventrikiiler septum kalmligi (mm) 8.00+1,22 7.90+1.44 0,79 AD
Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (mm) 8.15+1,28 7.90+1,37 0,58 AD
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Sol ventrikill kitlesi (gr) 111,84435,82 117,30441,99 080  AD
Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/m?) 98,80+27.31 89,82422.70 0,51 AD
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (ml) 32.53+11,39 34,1048,15 0,45 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (ml) 89.38422.75 94,504+20,65 0,57 AD
Kalp debi indeksi (L/dk/ m?) 4,03+1,15 3,84+.88 0,95 AD
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 64,1543,28 64,2043,99 0,90 AD
Fraksiyonel kisalma (%) 35,2343,49 35,1042,96 0,35 AD
Vp (cm/sn) 52,5048,09 56,04%10,80 0.38 AD
Deselerasyon zamani (msn) 132,30+35,62 131,00+17,28 0,68 AD
Mitral E dalgas1 (m/sn) 0,89+, 14 0,93+,14 0,47 AD
Mitral A dalgasi (m/sn) 0,45+11 0,52+.10 0,10 AD
Mitral E/A oranmi 2,01+,36 1,83+,46 0,19 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamam (msn) 60,76%15,52 60,00+12,47 0,71 AD
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 71,53+15.73 70,00+10,54 0,42 AD
Aort ejeksiyon zamani (msn) 257,69%31,13 270,00+31,26 049  AD
E 16,90£3,47 16,33£2,30 0,82 AD
A’ 7,1042,31 6,001,73 072  AD
E/E’ 5,42+1,28 5,94+1,41 0,66 AD

AD: Anlamh degil

Onikinci ay sag kalp ekokardiyografi parametrelerinden sadece trikiispit E
dalgas1 ferritin diizeyi >2500 ng/ml olan grupta digerine gore anlamli olarak artmis
olarak bulundu. Diger 12. ay sag kalp ekokardiyografik parametreleri arasinda,

ferritin diizeyine gore fark saptanmadi (Tablo-26).

Tablo-26: Talasemi major grubunda 12. ay sag kalp Ekokardiyografik ol¢iim

sonuclarmin Ferritin diizeyine gore karsilastirilmasi

Parametre Ferritin>2500 Ferritin<2500 P

Ort+SS Ort+SS degeri

n=13 n=10
Sag atrium sistolik ¢cap1 (mm) 28,65+4,30 28,4044,67 0,95 AD
Sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 24234332 25.6543,74 0,47 AD
Sag ventrikiil duvar kalinlig1 (mm) 4,73+1,16 4,70+,94 0,97 AD
Trikiispit E dalgasi (m/sn) 0,67+,12 0,57+,05 0,01 A
Trikiispit A dalgas1 (m/sn) 0,39+,04 0,42+,09 0,97 AD
Trikiispit E/A oran1 1,71+£,42 1,43%,27 0,11 AD
Deselerasyon zamani (msn) 147,69+42,45 138,20+58,58 0,92 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 71,53+25,44 70,00425,38 0,92 AD
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Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 79.23+15.52

291,53+28,23

80,00£18,85 0,97 AD

Pulmoner ejeksiyon zamani (msn) 284.00442.47 0,73 AD

A:Anlamh, AD: Anlamh degil

Onsekinci ay sol kalp ekokardiyografik parametreleri icinden sol ventrikiil
kitlesi ve sol ventrikiil ¢api, ferritin diizeyi >2500 ng/ml olan grupta digerine oranla
anlamli olarak azaldig1 saptandi (Tablo-27). Diger parametrelerde anlamli fark

gozlenmedi.

Tablo-27: Talasemi major grubunda 18. ay sol kalp Ekokardiyografik olciim

sonuclarmin Ferritin diizeyine gore karsilastirilmasi

Ferritin>2500 Ferritin<2500

Parametre Ort+SS Ort+SS gegeri
n=11 n=12

Sol atrium sistolik ¢ap1 (mm) 27,45%2.50 28,9143,65 0,29 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm)  41,27+3,69 45,83+4,87 0,03 A
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (mm) 27,4543,35 29,37+2,90 0,16 AD
Interventrikiiler septum kalinlig1 (mm) 7,90+,83 8,31%+1,32 0,54 AD
Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (mm) 7,72+1,10 8,83+1,33 0,06 AD
Sol ventrikiil Kitlesi (gr) 92,63+27,41 129,16+40,11 0,01 A
Sol ventrikiil kitle indeksi (gr/m?) 98,65%32,65 106,21+26,81 0,46 AD
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi (ml) 29,72+7.08 34,5348,66 0,19 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (ml) 76,72+15,69 97,051+25,66 0,07 AD
Kalp debi indeksi (L/dk/ m?) 4,314,75 4,01+31 0,42 AD
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 63,00+3,89 65,20+3,42 0,19 AD
Fraksiyonel kisalma (%) 34,84+3,38 36,54%2,96 0,20 AD
Vp (c/sn) 52,81%8,23 49,33+6,87 0,40 AD
Deselerasyon zamani (msn) 157,45%+45,89 137,00435,75 0,24 AD
Mitral E dalgas1 (m/sn) 1,044,17 1,014,12 0,47 AD
Mitral A dalgasi (m/sn) 0,50+,11 0,55%,09 0,30 AD
Mitral E/A orani 2,12+51 1,86%,32 0,24 AD
izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 80,27+23,17 78,91+19,33 0,71 AD
izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 88,81+12,79 91,6618,55 0,73 AD
Aort ejeksiyon zamani (msn) 278,90+24,59 266,08+24,70 0,15 AD
E 14,38+3,27 15,00£2,00 0,17 AD
A 7,46+1,61 7,5042,06 0,63 AD
E/E’ 7,38+,94 6,71£1,29 0,12 AD

A:Anlamh, AD: Anlamh degil
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Onsekizinci ay sag kalp ekokardiyografik parametreleri arasinda ferritin

diizeyine gore fark saptanmadi1 (Tablo-28).

Tablo-28: Talasemi major grubunda 18. ay sag kalp Ekokardiyografik ol¢iim

sonuclarmin Ferritin diizeyine gore karsilastirilmasi

Parametre gfgsigiHZZSOO g(:‘irsigin<2500 P
n=11 n=12 degerl

Sag atrium sistolik ¢ap1 (mm) 32,0042,19 29.1643,18 0,82 AD
Sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 27.8142,13 26,50+1,73 0,75 AD
Sag ventrikiil duvar kalinlig1 (mm) 6,09+1,30 5,75+.96 0,82 AD
Trikiispit E dalgas1 (m/sn) 0,68+,19 0,69+,10 0,85 AD
Trikiispit A dalgasi (m/sn) 0,36%,05 0,41+,04 0,10 AD
Triktispit E/A oram 1,87+,46 1,68%,29 0.35 AD
Deselerasyon zamani (msn) 174,363+44,10 158,83+22.09 0,97 AD
Izovoliimik kontraksiyon zamani (msn) 93 18423 90 84,16+14,57 0,57 AD
Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 87.00423.41 88,33+21,08 0,78 AD
Pulmoner ejeksiyon zamani (msn) 308,00427.82 283.41428,69 0,44 AD

AD: Anlamh degil

TM grubunun 6-12 ve 18. ay diyastolik disfonksiyonu gosteren
ekokardiyografik parametreleri ile kontrol grubu karsilastirildi. Vp’ nin tiim degerleri
kontrol grubuna gore diisiiktii, yalmiz 6. ve 18. aydaki fark istatistiki olarak
anlamliyd1. Sol ve sag deselerasyon zamani ise sadece 6. ayda kontrole gore artmusti.
Onikinci ve 18. ayda ise aralarinda fark yoktu. Mitral E dalgas1 6. ayda kontrole gore
uzunken, mitral A dalgasi ise 12. ayda kontrole gére anlamli olarak kisalmisti. Mitral
E/A oranm tiim degerleri kontrole gore anlamli olarak artmisti. Trikuspit E dalgas,
A dalgas1 ve E/A oram kontrole gore farkli degildi. Sag ve sol izovoliimik relaksayon
zamaninin 6. ve 18. ay degerleri kontrole gore anlamli olarak uzundu. Ejeksiyon
zamanlarinda ise, aort ejeksiyon zamaninin sadece 18. ay degeri kontrole gére uzun
iken, pulmoner ejeksiyon zamanin higbir degeri ile kontrol arasindaki fark anlamli

degildi. Doku Doppler Ekokardiyografik l¢ctimlerden sadece E' ve E/E"niin 18. ay

degerleri kontrole gore anlamh sekilde artmist1 (Tablo-29).
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Tablo-29: Talasemi major grubunda 6-12-18. ay diyastolik disfonksiyon parametresi olan Ekokardiyografik dlciim sonuglar: ile kontrol

grubunun karsilastirilmasi

Parametre kontrol 6.ay 12.ay 18.ay

Vp (cm/sn) 60,13£17,08 49,62+15,06* 54,0449,31 51,00+7,59*
Sol Deselerasyon zamani (msn) 131,73+28,54 161,73+£39,96* 131,73%28,54 146,78+41,30
Mitral E dalgasi (m/sn) 0,89+,20 1,08+,19% 0,91+,13 1,02+,14%
Mitral A dalgasi (m/sn) 0,56+,13 0,53+,13 0,48+,11* 0,53+,10
Mitral E/A orani 1,73+,48 2,11+,51%* 1,9+41% 1,98+,43*
Sol izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 79,131+25,56 93,91+8,38* 70,86+13,45 90,30+10,63*
Aort ejeksiyon zamani (msn) 247,82+48,79 256,52+16,95 263,04+31,10 272,21+24,95%
Trikiispit E dalgasi (m/sn) 0,65+,13 0,69+,12 0,63+,11 0,69+,14
Trikiispit A dalgasi (m/sn) 0,41%,09 0,40+,07 0,40+,69 0,39+,05
Trikiispit E/A oram 1,60+,21 1,76+,48 1,59+,38 1,77+,38

Sag Deselerasyon zamani (msn) 170,00£44,72 200,43+46,65* 143,56+49,09 166,26+34,51
Sag Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 74,34+13,75 86,08+18,76* 79,56+16,64 87,69+21,72%
Pulmoner ejeksiyon zamani (msn) 271,73£39,27 260,00+44,00 288,26+34.,46 295,17+30,35
E' 1,7610,24 - 1,68+0,33 1,47+0,26*
A 0,75%0,22 - 0,69+0,22 0,74+0,17
E/E' 5,15+1,27 - 5,49+1,27 7,08+1,13*
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Tablo-30: Talasemi major grubunda 0-6-12-18. ay diyastolik disfonksiyon parametresi olan Ekokardiyografik 6l¢ciim sonuclari ile

NT-proBNP karsilastirilmasi

Parametre 0.ay 6.ay 12.ay 18.ay

Vp (cm/sn) 42,21£15,59 49,62+15,06 54,0449,31 51,00+7,59
Sol Deselerasyon zamani (msn) 169,13+46,31 161,73%+39,96 131,73+28,54 146,78+41,30
Mitral E dalgast (m/sn) 0,99+,16 1,08+,19 0,91+,13 1,02+,14
Mitral A dalgasi (m/sn) 0,41+,10 0,53+,13 0,48+,11 0,53+,10*
Mitral E/A orani 2,48+,50 2,11+,51 1,9+,41* 1,98+,43

Sol izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 85,65+18,29 93,91+8,38 70,86+13,45 90,30+10,63
Aort ejeksiyon zamani (msn) 246,52+23,85 256,52+16,95 263,04+31,10%* 272,21+24,95
Trikiispit E dalgasi (m/sn) 0,68+,13 0,69+,12 0,63+,11* 0,69+,14*
Trikiispit A dalgasi (m/sn) 0,36+,08 0,40+,07 0,40+,69 0,39+,05
Trikiispit E/A orant 1,94+,50 1,76+,48 1,59+,38 1,77+,38

Sag Deselerasyon zamani (msn) 212,60+65,03 200,43+46,65 143,56+49,09 166,26+34,51
Sag Izovoliimik relaksasyon zamani (msn) 77,39+25,79 86,08+18,76 79,56+16,64 86,08+18,76*
Pulmoner ejeksiyon zamani (msn) 251,30+44,03 260,00+44,00 288,26+34,46* 260,00+44,00
E' - - 16,82+3,31 14,73£2,66
A - - 6,95+2,24 7,471,778
E/E' - - 5,49+1,27 7,08+1,13

*: p<0,05



NT-proBNP diizeyleri ile diyastolik disfonksiyon belirtecleri olan
ekokardiyografi parametreleri karsilastirildi. Sifirinct ve 6. ay bakilan tiim
parametreler ile korelasyon saptanmadi. Onikinci ay mitral E/A ve trikuspit E dalgas1
arasinda pozitif korelasyon, aort ejeksiyon zamani ve pulmoner ejeksiyon zamani
arasinda ise negatif korelasyon saptandi. Onsekizinci ay degerlendirmesinde ise NT-
proBNP ile sag izovoliimik relaksasyon zamamn ile pozitif, mitral A ve trikuspit E

dalgas1 arasinda ise negatif korelasyon saptandi (Tablo-30).

Ferritin ile diyastolik disfonksiyon parametreleri karsilastirildiginda sadece 12.
ay trikuspit E dalgast ile arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diger tiim

parametreler ile ferritin arasinda korelasyon saptanmadi.

Ferritin ve NT-proBNP o&l¢iimleri karsilastirildiginda 6 ve 12. ay degerleri
arasinda pozitif korelasyon saptanirken diger Olciimler arasinda korelasyon

saptanmadi (Tablo-31, Sekil-16-17).

Tablo-31: Talasemi major grubunda 0-6-12 ve 18. ay NT-proBNP ve Ferritin

diizeyleri arasindaki korelasyon

NT-proBNP Ferritin
(pg/mi) (ng/mi) b
0.ay 143,57+98,30 4475,04+1884,96 13 AD
6.ay 90,47+63,40 3770,60+2060,57 ,00
12.ay 65,58+51,04 2818,70+1044,51 ,04
18.ay 107,12+62,31 2666,39+973,55 77 AD

A: Anlamlh, AD: Anlamh degil
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Sekil-16: 6.ay NT-proBNP ve ferritin diizeyleri arasindaki korelasyon (p:0,000 r:0,47)
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Sekil-17: 12.ay NT-proBNP ve ferritin diizeyleri arasindaki korelasyon (p:0,04 r:0,11)

NT-proBNP ile 6. ay sag atriyum sistol ¢ap1 arasinda pozitif yonde (Sekil-18),
12. ay mitral E/A oram (S$ekil-19) ve trikiispit E dalgas1 arasinda pozitif yonde, 18.
ay EF (Sekil-20), Vp ve mitral A (Sekil-21) ile negatif yonde ve 18. ay sag IVRT
(Sekil-22) ile pozitif yonde korelasyon saptandi.
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Sekil-18: 6. ay NT-proBNP ile sag atriyam sistol capr ile arasindaki korelasyon
(p:0,01 r:0,27)
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Sekil-19: 12. ay NT-proBNP ile Mitral E/A arasindaki korelasyon (p:0,04 r:0,05)
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Sekil-20: 12. ay NT-proBNP ile EF arasindaki korelasyon (p:0,00 r:0,06)
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Sekil-21: 18. ay NT-proBNP ile mit A arasindaki korelasyon (p:0,04 r:0,32)
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Sekil-22: 18. ay NT-proBNP ile sag iVRT arasindaki korelasyon (p:0,03 r:0,19)
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Sekil-23: Sol deselerasyon zamaninin TM ve kontrol grubundaki degisimi
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Sekil-24: Mitral E/A orammn TM ve kontrol grubundaki degisimi
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Sekil-25: Sol izovoliimik relaksasyon zamaninin TM ve kontrol grubundaki degisimi
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Sekil-26: Vp’nin TM ve kontrol grubundaki degisimi
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Sekil-27: E/E’ degisimi
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Sekil-28: Ejeksiyon Fraksiyonunun TM ve kontrol grubundaki degisimi
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TARTISMA

Talasemi majorlu hastalarda siddetli kronik hemolitik anemi, tekrarlayan kan
transfiizyonlar1 ve gastrointestinal demir emiliminin artmasi sonucu basta kalp olmak
izere tiim dokularda demir birikimi, transfiizyona baglh gelisen akut perikardit ve
myokardit, sonradan kazamlmis enfeksiyonlar ve baz1 genetik faktorler nedeniyle

kardiyak komplikasyonlar gelismekte ve en sik 6liim nedeni olmaktadir (80-82).

Talasemi hastalarinda subklinik kardiyak etkilenme bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir (27,80-82). Erken donemde myokardiyal relaksasyon bozuklugu ve
restriktif patern ile beliren diyastolik disfonksiyon bulgular1 goriiliir (80,83).
Diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik kriterleri konusunda ise bir konsensus
saglanamamistir. Avrupa diyastolik kalp yetmezligi grubu, anormal sol ventrikiil
relaksasyonu, anormal sol ventrikiil dolumu veya azalmis sol ventrikiil genisligini
diyastolik disfonksiyonun Doppler Ekokardiyografi bulgusu olarak kabul etmektedir.
Bununla birlikte diyastolik disfonksiyonun alt gruplarini belirlemede (pseudonormal
yada restriktif dolma paterni) kardiyak kateterizasyon yapilmaksizin bu o6lciimlerin
yeterli olamayacagi, Doku Doppler Ekokardiyografi gibi yeni eko tekniklerinin
kullanilmas1 gerektigini 6nermislerdir. Restriktif grupta olan hastalarin pulse Doppler
Ekokardiyografi ile artmig bulunan sol ventrikiil basin¢larinin, Doku Doppler
Ekokardiyografi ile sol ventrikiil hipertrofisi sonucu gelistigi saptanarak

pseudonormal gruba girmesi, bu 6nerilerini desteklemektedir (84,85).

Talasemi major hastalarinda kardiyak disfonksiyonun erken donemde
belirlenmesi tedavi yaklagimi acisindan onemlidir. Talesemi hastalarinda sistolik
disfonksiyon gelistiginde konjestif kalp yetmezligi tedavisi baslanir. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu % 45’ in altina diistiiglinde yogun selasyon tedavisi
uygulanmalidir (86). Bu hastalarda olusan diyastolik disfonksiyonun tedavisi i¢in
heniiz konsensus saglanamamistir (12,27). Talesemi majorde ilk kez Karvaunis ve
arkadaslar1 tarafindan 14 eriskin TM hastasina enalapril tedavisi uygulanmigtir. Alti
aylik enalapril kullanim ile sol ventrikiil sistol sonu ¢apinda azalma ve fraksiyonel
kisalmada artma tespit edilmistir. Diger ekokardiyografik parametrelerde degisiklik
saptanmamistir (81). Calismamizdaki 23 TM hastasina 18 ay boyunca enalapril
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tedavisi verildi. Ekokardiyografi ile diyastolik parametreleri normal olan 20 talasemi

majorlu hastaya ise tedavi verilmedi.

Konjestif kalp yetmezligi olan yetiskin hastalarda NT-proBNP diizeylerinin
anemik olanlarda daha yiiksek oldugu, intravendz demir tedavisi sonrasi anemisi
diizeltilen hastalarda NT-proBNP diizeylerinin anlamli olarak diistiigii, ejeksiyon
fraksiyonu ile Hb diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (87).
Bilindigi iizere anemiye baghh olusan doku hipoksisi periferal arteriollerde
vazodilatasyona neden olur. Bunun sonucunda sempatik sistem tetiklenerek bobrek
kan akimi azalir. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu ile sodyum ve
swv1 tutulur, kardiyak yiik artar. Sonrasinda ise BNP ve ilgili peptidler salinarak sivi
retansiyonu engellenmeye c¢alisilir (88). Talesemilerde ferritin diizeyleri ile eko
parametreleri arasinda korelasyon saptanirken, Hb diizeyleri ile eko parametreleri

arasinda korelasyon bulunmamaigtir (89,90).

Biz diyastolik disfonksiyon tespit edilen TM grubunda pretransfiizyonel Hb
diizeyleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda korelasyon saptamadik.
Pretransfiizyonel Hb diizeyi ile eko parametreleri karsilastirildiginda ise, 0. ay mitral
E ol¢iimii ile negatif yonde, 6. ay interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil arka
duvar kalmhigr ve sol ventrikiil kitlesi ile pozitif yonde, 12. ay sag deselerasyon
zaman1 ile pozitif yonde, 18. ay ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyonel kisalma ve
interventrikiiler septum kalinligr ile pozitif, sol ventrikiil sistol sonu hacmi ile de
negatif yonde korelasyon saptadik. Talesemilerde de aneminin etkisi ile kardiyak
output artar ve buna bagl hiperdinamik bir siire¢ olusur. Talasemi intermedialarda
kan transfiizyonu yapilmamasina ragmen sol ventrikiil basinglarinin artmasi, kronik
aneminin kardiyak etkilenmede ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir (30,31).
Bu nedenle talesemilerde anemik birakmadan ama ayni1 zamanda hemakromatozise
de neden olmadan diizenli transfiizyon ve selasyon tedavisi uygulanmasi sarttir.
Bizim hastalarimizin pretransfiizyonel Hb diizeyleri ile eko parametreleri arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde, literatiire benzer olarak ejeksiyon fraksiyonu ve
ferritin ile pozitif korelasyonu saptadik (89,90). Interventrikiiler septum kalinlig1, sol

ventrikiil arka duvar kalinligi, sol ventrikiil kitlesi gibi kalbin yapisal durumunu
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gosteren parametrelerin sadece kronik anemiden etkilenmedigini, hemakromatozisin

ve genetik faktorlerin de bu parametreler iizerinde etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Talesemi majorlu hastalarda aritmiye bagl ani 6liimler bildirilse de, en dnemli
mortalite nedeni sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu sonucu gelisen konjestif kalp
yetmezligidir. Talesemilerde yapilan c¢esitli ¢aligmalarda yasla birlikte sistolik
disfonksiyon oraninin arttign belirtilmektedir (91). Ulkemizde 4-21 yas arast TM’
lularda yapilan farkli iki ¢alismanin birinde % 13 oramnda sistolik disfonksiyon
saptanirken, digerinde ise hastalarin hicbirinde sistolik disfonksiyon saptanmamistir
(92,93). Bizim hastalarimizin tiimiinde ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma
degerleri baslangictan itibaren kontrol grubuna gore diisiiktii ve takip
ekokardiyografi Olciimlerinde giderek azalarak, 12. aydan itibaren aradaki fark
istatistiki olarak anlamli hale geldi. TM hastalarinda kardiyak etkilenmenin, selasyon
tedavisine ragmen zamanla artan kardiyak demir yiikii ile iligkili oldugunu

diistinmekteyiz.

Bosi ve arkadaglarinin geng eriskin TM hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, sol
ventrikiil arka duvar kalinliginin, sol ventrikiil kitle indeksinin ve kalp debi
indeksinin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigim1 bulmuslardir. Talesemilerde
yapilan diger calismalarda da, sol ventrikiil kitlesinin ve kitle indeksinin kontrol
grubuna gore arttigt saptanmistir (31,94). Yine Gharzuddine ve arkadaslarinin
calismasinda, sol ventrikiil kitle indeksi talasemi major grubunda belirgin artmig ve
sol atrium sistol ¢api, sol ventrikiil diyastol sonu capi, sol ventrikiil sistol sonu ¢api

ve interventrikiiler septum kalinligi kontrol grubundan farkli bulunmamaistir (83).

Bizim ¢alismamizda sol atrium sistolik capr baglangigtan itibaren artarak, 6.
aydan itibaren kontrol seviyesine geldi. Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil
sistol sonu hacminin her iic degeri de kontrole gore anlamli olarak artmusti.
Interventrikiiler septum kalinligi ve sol ventrikiil arka duvar kalligmin tiim
degerleri kontrole gore artmis olmasma ragmen, sadece sol ventrikiil arka duvar
kalinliginin baslangic degeri ile kontrol grubu arasinda istatistiki fark saptandi. Sol
ventrikiil diyastol sonu hacminin tiim degerleri kontrole gore yiiksekken, sadece 6. ay

degeri istatistiki olarak fazla idi. Sol ventrikiil kitle indeksinin tiim degerleri kontrol
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grubuna gore anlamli olarak artmis iken sol ventrikiil kitlesinin sadece 6. ay dlciimii
kontrole gore anlamli olarak yiiksekti. Kalp debi indeksi baslangictan itibaren
takipteki tiim Olctimlerde kontrole gore istatistiki olarak anlamli sekilde artmigti.
Hastalarimizda sol ventrikiil arka duvar kalinligi, sol ventrikiil kitle indeksi ve kalp
debi indeksinin artisini, literatiire benzer sekilde (95,96), kronik anemi ve artmis
kardiyak output nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz. Talasemi intermedia
hastalarinda da talasemi major hastalarindaki gibi kalp debi indeksinin arttigini
bildiren yayinlar mevcuttur (30,31). Talasemi intermediada talasemi major’a gore
kalp debi indeksi artisinin daha belirgin olmasi (30,31) aneminin etkisini
gostermektedir. Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil sistol sonu hacmi gibi
baslangicta normal olan degerlerin 18. ayda kontrole gore anlamli olarak artmas,
anemi ve hiperdinamik siirecin, kardiyak etkilenmedeki etkisinin siirekli oldugunun

bir bulgusudur.

Calismamizin sonunda 18. ayda, sag atrium sistol sonu capi, sag ventrikiil
diyastol sonu c¢api, sag ventrikiil duvar kalinligi, sag ventrikiill izovoliimik
kontraksiyon zamam ve sag ventrikill izovoliimik relaksasyon zamam kontrol
grubuna gore belirgin artmis bulundu. Trikuspit E dalgasi, trikuspit E/A oram ve
pulmoner ejeksiyon zamam kontrole gore artmasina ragmen, aralarinda istatistiksel
fark yoktu. Trikuspit A dalgasi baslangictan 18. ay sonuna kadar kontrole gore
diisiiktii ama aralarinda fark anlamli degildi. Hahalis ve arkadaslarinin yaptiklar1 iki
calismada, sag ventrikiil diyastol sonu cap1 ve trikiispit E/A oraninin hasta grubunda
belirgin arttigim gostermislerdir (89,97,98). Yine ayni ¢alismalarda bizim ¢alismaya
benzer sekilde, sag ventrikiil izovoliimik relaksasyon zamaninin kontrol grubuna
gore anlamhi sekilde uzadigi belirtilmistir. Caligmamizda trikuspit deselerasyon
zamani1 baslangicta ve 6. ayda kontrole gore anlamli olarak daha uzun iken 12 ve 18.
aylarda kontrol seviyesine gerilediler. Hahalis ve arkadaglarmin c¢alismasi bu
bulguyu desteklemektedir (98). TM’ lu hastalarda sag ventrikiiliin de etkilenmesi
stirpriz degildir. Narkolepsi c¢aligsmalarinda, her iki ventrikiiliin de esit olarak
etkilendigi, hipertrofi, myosit bozuklugu ve fokal nekrozun sik bulgular oldugu
gosterilmistir. Ince duvarli sag ventrikiil, sol kalp yetmezligi baslamadan 6nce, erken
ve hizli bir bicimde disfonksiyona egilimlidir (99,100). Bizim hasta grubumuzda da

sag ventrikiiliin etkilendigini gosteren bulgular mevcuttu.
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Diyastolik disfonksiyon ¢ogu zaman sistolik disfonksiyonun onciistidiir (101).
Farkli kardiyak hastaligi olan erigkinlerde yapilan bir calismada, diyastolik
disfonksiyonun semptom ve prognozla iligkisi gosterilmistir (102). Talasemi majorlu
hastalarda da kardiyak fonksiyonun tespiti icin ventrikiiler diyastolik performansin
Onemini vurgulayan yayinlar vardir (4,102). Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon
incelemesinde Doppler Ekokardiyografi yaygin bir bigimde kullanilan noninvaziv bir
yontemdir. Se¢ilmis hastalarda sol ventrikiil dolum basincinin diizeyi agisindan
mitral akim paterni kullanigh bilgi saglar. Bununla birlikte mitral akimi etkileyen yas
gibi cesitli nedenler kullanimin1 sinirlamaktadir (103). Doppler Ekokardiyografide
diyastolik disfonksiyon belirte¢leri olarak; mitral deselerasyon zamani, izovoliimik
relaksasyon zamani, mitral E dalgasi ve E/A oranmin artmasi gosterilebilir (104).
Gharzuddine ve arkadaslar1 diyastolik disfonksiyonunun erken isareti olarak
izovolimik relaksasyon zamaninin uzamast ile sol ventrikiill relaksasyon
bozuklugunu gostermislerdir (83). Kremastinos ve arkadaglarmin yaptiklar1 bir
calismada, mitral deselerasyon zamani, mitral E dalgas1 ve E/A oram artmist1 (89).
Vaccari ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, kontrol grubuna gore hasta grubunun
mitral E/A oram artmis, deselerasyon zamani ve izovoliimik relaksasyon zamani da

uzamisti (30).

Flow propagation velocity (Vp) sol ventrikiil relaksasyon degisikliklerini
gosteren, ¢ocuk yas grubu icin yeni kullanilmaya baslayan bir parametredir. Vp
Olctimiinde renkli M-mode ekokardiyografiye ek olarak, zaman ve hiz
parametrelerinin eklenmesiyle ii¢c boyutlu bilgi alim1 saglanir (103,105-107). Dilate
kardiyomyopati, hipertrofik kardiyomyopati ve iskemik kardiyomyopatide Vp degeri
azalir (108,109). Bruno ve arkadaglar1 mitral E dalgasi, mitral A dalgasi, mitral E/A
orani ile Vp’ nin korele oldugunu bildirmislerdir (109). Ilerlemis diyastolik
disfonksiyonda yeterli kardiyak out-put’u saglamak i¢in kompensatuar mekanizma
olarak sol atrial basimng artarak relaksasyon bozuklugu maskelendiginden,
konvansiyonel Doppler 6l¢iimleri yanlis sonug verir (103,105-107). Vp 6l¢iimii boyle

durumlarda iyi bir alternatif olusturmaktadir.

Diyastolik  disfonksiyonun  erken  taminmasinda, = Doku  Doppler

Ekokardiyografik ol¢iimler son zamanlarda tiim bu yontemlere ek olarak
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kullanilmaya baglamigtir. Doku Doppler Ekokardiyografi sayesinde sag ve sol
ventrikiil ile interventrikiiler septum duvar hareketlerine bakarak, diyastolik
disfonksiyon erken donemlerinde saptanabilmektedir (110-112). Incelemede E' ve
A" de azalma ile E/E” deki artis diyastolik disfonksiyonun hafif déneminin en
onemli belirtegleridir. Ozellikle E/E'> 15 ise sol ventrikiil dolma basinc1 oldukca
artmis olup tiim diyastolik parametrelerde bozukluktan s6z edilebilir (113). Bosi ve
arkadaslarinin talesemilerde yaptiklar1 bir ¢calismada mitral E, mitral E/A oram ve
izovoliimik relaksasyon zamamn ile E' ve A' degerlerinin anlamli sekilde arttigini
saptamislardir (114). Vogel ve arkadaslarinin TM’ da yaptiklar1 bir ¢alismada ise,
sag ve sol E' ’de artma ile sag E'/A' *de sadece kalbin orta boliimiinde, sol E/A' *de
ise sadece kalbin apex boliimiindeki Olciimlerde azalma saptamislardir. Boylece
Doku Doppler Ekokardiyografi ile talesemi hastalarinda, sag ve sol ventrikiiliin her
ikisinin de etkilendigini gostermisler ve global kardiyak velositede anormallik
gelistigini belirtmiglerdir (115). Kremastinos ve arkadaslarinin talesemilerde

yaptiklar1 bir ¢aligmada E' ve A” de azalma ile E/E” de artma saptamiglardir (89).

EF diisiik ve dilate ventrikiilii olan hastalarda mitral E/A oram, pulmoner ven
velositesi ve deselerasyon zamani dolum basincinin iyi gosteren parametrelerdir. EF
normal olanlarda ise relatif yiiklenme parametreleri olarak Vp/E ve E/E' kullanilabilir
(107). Ayrica E/A>1,5 olmas1 restriktif paterne gidisi gostermektedir (107). E>A
iken deselerasyon zamani1 140 msn’ nin {izerinde ve E/E'<8 ise normal diyastolik

disfonksiyondan bahsedilebilir (116).

Biz de hastalarimiz1 diyastolik fonksiyonlar1 agisindan degerlendirdik. Mitral E
dalgas1 baslangicta ve 6. ayda kontrole gore anlamli sekilde yiiksek iken, 12. ayda
normale inmis, 18. ayda tekrar yiikselerek kontrole gore anlamli sekilde artmustir.
Mitral E/A oram da 12. ayda diisse de, baslangictan itibaren kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek idi. Yine izovoliimik relaksasyon zamani ve deselerasyon
zaman1 baslangi¢ degerleri, kontrole gore uzundu. Takipte ise 12. ayda normale
geldigi, 18. ayda ise baslangic degerlerine yiikselerek tekrar kontrol grubu ile
aralarinda anlaml fark olustugu saptandi. Vp baslangicta ve 6.ayda kontrole gore
anlamli sekilde diisiik iken, 12. ayda normale yaklasmis, 18. ayda diizeyi tekrar

azalmis ve kontrolle aralarindaki anlamli fark olusmustu. Vp ile, 12. ay mitral E ve
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18. ay E/E' dl¢iimleri arasinda negatif korelasyon vardi. Vp ile EF arasinda ise 12.
ayda pozitif korelasyon saptadik. Hastalarimiza 12. ve 18. ay mitral E', A’ ve E/E'
Olciimleri yaptik. A' degerinde herhangi bir degisiklik saptanmazken 18 ay E'
Olciimiinde kontrol grubuna gére anlamli olarak diisme ve E/E' degerinde ise kontrol
grubuna gore anlamli artis saptadik. Bu durum kardiyak etkilenme gostergesi olarak
bu degerlerin birbiri ile iligkili oldugunu ve diyastolik disfonksiyona gidisi

gostermektedir.

Yavaglamig ve wuzamig sol ventrikiill relaksasyonu, sol ventrikiil
disfonksiyonunun erken belirteclerinden biridir. Ciinkii bu donem kardiyak siklus
icindeki en Onemli boliimdiir. Pik transmitral basin¢ gradiyentinde sol ventrikiil
relaksasyonunun bozulmasi ile E hizinda ve E/A oraminda azalma olur (geng
hastalar<1, yetiskinler<0,5). Yavas ve koordine olmayan sol ventrikiil
relaksasyonunun devam etmesiyle, transmitral basing gradiyenti diiser ve E
deselerasyon egimi uzar (genc¢ hastalar>220 msn, yetiskinler>280ms) (117). Erken
donemde sol atrium basmci genellikle normaldir. Pseudonormal paternde sol
ventrikiil relaksasyon ve kompliyansinin ileri derecede bozulmasiyla sol ventrikiil
dolma basinc1 yiikselir. On yiikiin artmast ile sol atriyam basinci artmaya baslar ve
sol ventrikiil diyastol sonu basinci da artarak, transmitral basing gradiyenti dengeye
gelir ve kisalan E deselerasyon zamani normale doner (118). Restriktif disfonksiyon

ise E/A>2 ve E deselerasyon zamaninin kisalmasi (<150 msn) ile karakterizedir.

Hasta grubumuzda deselerasyon zamani ve izovoliimik relaksasyon zamaninin
uzamasi, Vp’ nin yavaglamasi ile relaksasyon bozuklugu bulgular1 saptanmistir.
Mitral E/A oraninin normalden yiiksek bulunmasiyla restriktif paterne dogru gecis
gbzlenmistir. Hastalarimizin takip EF ve fraksiyonel kisalma degerlerinin azalmasi,
hastalarda sistolik disfonksiyona gidisi gostermektedir (119) ki bu durumda
rekstriktif bozukluga gecisin bir gostergesi olabilir. Ama Doku Doppler
Ekokardiyografik incelemede E/E'<8 ve E>A iken deselerasyon zamam 140 msn’
den fazla oldugu icin diyastolik fonksiyonlarin normal oldugu sodylenebilir. Bu
durum literatiirde belirtildigi gibi pulse Doppler Ekokardiyografide restriktif grupta
olan hastalarin, Doku Doppler Ekokardiyografi ile pseudonormal gruba girmelerine

benzer. Bu durumda kesin tan1 Doku Doppler Ekokardiyografi ile konulmalidir (84,
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85). Biz diyastolik disfonksiyonun tanimlanmasinda Doku Doppler Ekokardiyografi
mutlaka yapilmasini dneriyoruz. Buna ek olarak hastalarimizin dl¢iimlerinde 18. ay
Vp oOlciimii ile E/E" arasinda negatif yonde korelasyon vardir. Bizim hastalarimizda
oldugu gibi sol atriyum basinci ve c¢ap1 artan hastalarda kompansasyon
mekanizmalar1 nedeniyle yanlis bulgu veren pulse Doppler Ekokardiyografi (84,85)

yerine Vp kullanilmasinin iyi bir alternatif olabilecegini diisiiniiyoruz.

Tim konvansiyonel Doppler ekokardiyografi degerlerinin 12. aya dogru
normale yaklagip sonrasinda bozulduklari, Doku Doppler Ekokardiyografik
Olciimlerin de 12. ayda normal olduklari, 18. ayda bozulduklar1 gdzlenmektedir.
ACE inhibisyonunun kardiyak hipertrofi basta olmak iizere kardiyak etkilenmeleri
geri dondiirdiigii iyi bilinmektedir (120). Hastalarin ila¢ uyumlarinin tam oldugu
diisiiniildiigiinde bu durumun agiklanmasinda 2 neden sdz konusu olabilir. Birincisi
hastaligin kronik siirecteki kardiyak etkilerinin devam etmesi ki bu siirecte sadece
kardiyak demir birikimi degil, ayn1 zamanda kronik anemiye bagh hipermetabolik
durum da 6nemli bir faktordiir, ikinci etken ise enalapril dozunun optimum olup
olmadigidir. Yapilan ¢aligmalarda 15 mg/giin gibi yiiksek doz enalapril verildiginde
kardiyak etkilenmenin bir markir1 olan BNP diizeylerinde daha hizli bir diisiis
saglandigl goriilmiistiir (121). Bazi1 ¢alismalarda kalp yetmezligi tedavisinde yiiksek
doz (40 mg/giin) ve diisik doz (5 mg/giin) enalapril tedavisi verilen gruplar
karsilastirildiginda, yiiksek doz tedavi verilen grupta, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
ve BNP seviyelerinde azalmanin daha fazla oldugu ve ndérohumoral stimulasyonu
daha fazla azaltarak konjestif kalp yetmezliginde daha faydali oldugu saptanmistir
(122-125). Biz hastalarimiza baslangigctan itibaren 5 mg/giin dozunda enalapril
tedavisi verdik. Bu dozun TM hastalarindaki kardiyak etkilenmenin tedavisi igin
yeterli olmadig1 goriilmektedir. Ferritin degerlerinin 18. ayda en diisiik seviyede
olmasi, olas1 hemakromatozise bagh etkilerin minimal oldugunun bir gostergesi olup,
enalapril dozunun yetersizligi yOniindeki diistincemizi desteklemektedir. Biz
calismamizda diizgiin kullanildiginda enalaprilin talasemik kardiyomyopatide
diyastolik disfonksiyonu diizeltici etkisi oldugunu gosterdik. Talasemi major
hastalarinda optimal enalapril dozunun belirlenmesi i¢in ek c¢aligmalara ihtiyag

oldugunu diistinmekteyiz.
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Asirt demir birikimine bagli kardiyomyopati sonucu olusan konjestif kalp
yetmezligi, TM’ da beklenen hayat siiresinin halen en 6nemli sinirlayicisidir. Agresif
selasyon tedavisi ile olusan kardiyopmyopati geri donebilir (126-128). Kardiyak
komplikasyonlarin patogenezi agik degildir. Sekonder hemakromatozis en onemli
neden olmakla birlikte gercek demir diizeyini belirlemek zordur. TM hastalarinda
kardiyak disfonksiyonun erken dénemde belirlenmesi tedavi yaklasimi agisindan
onemlidir. Cohen ve arkadaglar1 serum ferritin diizeyinin myokardiyal demir yiikiinii
gostermede yetersiz kaldigini belirtmislerdir (129). Son zamanlarda kardiyak MR ile
demir diizeyi basarili bir sekilde belirlenebilmektedir (115,130,131). Hiicresel
diizeyde aktif redoks ve selat formlarina doniiserek toksik etki gdsteren transferine
bagli olmayan serbest demir (20) oldugu i¢in optimum ferritin diizeyini belirlemek
zordur, bununla birlikte 2500 ng/ml’nin alt1 giivenli aralik olarak belirtilmektedir
(132). Olivieri ve arkadaslar1 demirle iligkili kardiyak hastalik ve diger
hemakromatozis komplikasyonlarinin olusmamasi i¢in ferritin diizeyinin 2500
ng/ml’ nin altinda tutulmasim 6nermektedir (132). Bosi ve arkadaslar1 serum ferritin
diizeyi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda iliski bulmuglardir. Ferritini 2500 ng/ml’ nin
izerinde olan hastalarda ferritini 1000 ng/ml’ nin altinda olanlara goére EF daha
diisiik tespit edilmistir (80). Borgna-Pignatti ve arkadaslarimin TM’ lularda yasam
stiresi ve komplikasyonlarini arastiran ¢aligmasinda, 6len hastalarin yasayanlara gore

ferritinlerinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (32).

Biz de hastalarimizda eko yapildigi giin alinan serumlarindan ferritin ¢alistik.
Hastalarimiz1 ferritin diizeyleri 2500 ng/ml’ nin altinda ve iistiinde olmak iizere iki
gruba aywrdik. Buna gore ekokardiyografik parametreleri karsilastirdik. Sifirinci ay
sol deselerasyon zamani, mitral E/A oram ile sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 ve sag
ventrikiil duvar kalinhig ferritin diizeyi >2500 ng/ml olan grupta digerine oranla
anlamh olarak azalirken, fraksiyonel kisalma, kalp debi indeksi, mitral A dalgas1 ve
izovoliimik kontraksiyon zamani ise anlamli olarak artmis olarak bulundu. Onikinci
ay parametrelerinden sadece trikiispit E dalgas1 ferritin diizeyi >2500 ng/ml olan
grupta digerine gore anlamli olarak artrms olarak bulundu. Onsekinci ay
parametrelerinden ise sol ventrikiil kitlesi ve sol ventrikiil ¢capinin, ferritin diizeyi
>2500 ng/ml olan grupta digerine oranla anlaml olarak azaldig saptandi. Ejeksiyon

fraksiyonu ise, baslangicta ferritin diizeyi >2500 ng/ml olan grupta digerine gore
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fazla olmasina ragmen, takip dl¢iimlerde azaldi ve <2500 ng/ml olan grupta daha
fazla oldu, fakat aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Tiim bu oOl¢limlere
bakildiginda kalp debi indeksi disindaki hi¢cbir parametrede siirekli bir artis ya da
azalma goriilmemektedir. Kalp debi indeksinin tiim degerleri ferritin diizeyi 2500
ng/ml’ nin iizerinde olan grupta digerine gore yiiksek, bunun tersi olarak Vp’ nin 18.
aydaki degeri haricindeki tiim degerler ise, ferritin diizeyi 2500 ng/ml’ nin {izerinde
olan grupta digerine gore diisiik saptanmistir. Yani kardiyak etkilenmeye bagli olarak
tim hastalarda kardiyak ve ndrohumoral mekanizmalarin aktiflestigi ve kardiyak

durumu stabil hale getirmeye calistig1 goriilmektedir.

Noropeptitler, kalp yetmezliginde goriilen hemodinamik degisimlere karsi
olusan kardiyak, vaskiiler ve renal uyum mekanizmalarinda gorev alirlar. Goetze
proBNP derivelerinin, kardiyak durumun siddeti ile dogru orantili ve ventrikiiler
disfonksiyonu gostermede oldukca sensitif ve spesifik olduklarini belirtmistir (133).
NT-proBNP ve BNP bu peptidler icinde klinikte en sik kullanilanlaridir. Pediatrik
yas grubu icin ¢esitli ¢aligmalarda referans degerler elde edilmistir (134,135).
Konjestif kalp yetmezligi olan ¢ocuk ve addlesanlarda pro-BNP diizeyleri ile ilgili
calismalar vardir (136-140). Tschope ve arkadaslar1 semptomatik izole diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarin saptanmasinda kullanilabilecegini ve kardiyak olmayan
egzersiz intolerans1 tanisinda kullanilan sag-sol kalp kateterizasyonunun yerini
alabilecegini Onermistir (104). Son yillarda talesemilerde pro-BNP ile ilgili
calismalar yapilmigtir. Akpmar ve arkadaslar1 34 TM hastasinda yaptiklari
calismada, NT-proBNP seviyesinin kontrole gore yiiksek oldugunu bulmuslar, sag ve
sol ventrikiill SM velositesi ile arasinda negatif korelasyon oldugunu belirtmislerdir
(141). Kremastinos ve arkadaglarinin TM’ Iu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, NT-
proBNP’ nin yasa ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna bagli olarak arttigini
ve konvansiyonel Doppler ekokardiyografi ile birlikte, sol ventrikiil diyastol
disfonksiyonunun erken gostergesi olabilecegini belirtmislerdir (89). Yine bu
calismada ortalama ferritin diizeyi ve sol ventrikill E/E' ile NT-proBNP diizeyi
arasinda pozitif korelasyon saptamislar, diger diyastolik disfonksiyon parametreleri

ile NT-proBNP arasinda korelasyon saptamamuislar.
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Biz de hastalarimizin diyastolik fonksiyon parametreleri ile NT-proBNP
arasinda iliskiyi arastirdik. Hastalarimizin eko yapildiklar1 giin alinan serum
orneklerinden NT-proBNP calisildi. NT-proBNP diizeyleri baslangicta yiiksek olup
12. aya dogru azalmis, sonrasinda 18. ayda tekrar yiikselmisti. Onikinci ay mitral
E/A oram ve trikiispit E dalgas1 arasinda pozitif yonde korelasyon saptanirken, aort
ve pulmoner ejeksiyon zamanlarinda negatif yonde korelasyon saptanmistir.
Onsekizinci ay degerlendirmesinde ise trikiispit E ve mitral A dalgas1 arasinda
negatif, sag izovoliimik relaksasyon zamam arasinda ise pozitif korelasyon
saptanmistir. Kremastinos’ un ¢alismasindan farkli olarak E', A' ve E/E’ ile arasinda
ise herhangi bir korelasyon saptamadik. Bunun nedeni, bizim gruptaki hastalarin E/E'
degerlerinin birbirine yakin olmasina karsimn, Kremastinos’ un ¢aligmasindaki
gruplarm E/E' degerlerinin bizim gruba gore oldukca yiiksek olmasindandir. Bu
gruplarin yas ortalamalarinin 30,0+00 ile 37,4+7,7 olmasi, E/E' degerlerinin bizim
hastalarimiza gore daha yiiksek olmasinin nedeni olabilir. Ciinkii artan yas ile
kardiyak hemakromatozis artmaktadir. Bu durum kardiyak etkilenmenin zamana
bagl olarak artan bir siire¢ oldugunun gostergesidir. Ayrica 18. aydaki NT-proBNP
degerlerinin tekrar yiikselmesi, enalapril dozunun yetersizligine ve kronik aneminin
kardiyak etkisine de baglanabilir. Ciinkii NT-proBNP’nin kalp yetmezligi evresini
gostermede giiglii ve bagimsiz bir faktér oldugunu, kalp yetmezligi tedavisinin

takibinde kullanigli bir markir olabilecegini belirten (139-142) yayinlar mevcuttur.

NT-proBNP diizeyleri yasa ve cinse gore degiskenlik gosterdigi icin belli bir
cutt-of degeri yoktur. Baz1 arastiricilar izole diyastolik disfonksiyon agisindan NT-
proBNP ic¢in, 90-100-110-120-130-140-304 pg/ml degerleri icin sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif degerleri (NPV) vermistir (104)
(Tablo-11).

Biz de hastalarimizi NT-proBNP diizeyi >50 pg/ml ve <50 pg/ml olacak
sekilde iki gruba ayirdik. Sifirinci ay sol atrium sistol ¢api, sol ventrikiil diyastol
sonu capi, sol ventrikiil sistol sonu capi, interventrikiiler septum kalinligi, sol
ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil kitle indeksi, sol ventrikiil sistol sonu hacmi ve sol
ventrikiil diyastol sonu hacmi NT-proBNP 50 pg/ml’ den diisiik olan grupta, diger

gruba gore anlaml1 olarak artarken, pulmoner ejeksiyon zamani, NT-proBNP diizeyi
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50 pg/ml’ dan diisiik olan grupta digerine gore anlamli olarak kisa idi. Altinci ay
ekokardiyografik 6l¢ciim sonug¢larindan NT-proBNP diizeyi >50 pg/ml olan grubun
sag izovoliimik relaksayon zamani <50 pg/ml olan gruba gore anlamli olarak daha
uzun, pulmoner ejeksiyon zamani ise anlamli olarak daha kisa saptanmisti. Onikinci
ay ekokardiyografik 6l¢iim sonug¢larindan NT-proBNP diizeyi >50 pg/ml olan grubun
mitral A dalgasi, aort ejeksiyon zamanm ve pulmoner ejeksiyon zamani NT-proBNP
diizeyi <50 pg/ml olan gruba gore daha kisa idi. NT-proBNP 50 pg/ml’ den diisiik
olan grubun sol atrium sistol ¢api, sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol ventrikiil sistol
sonu capi, interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil kitle
indeksi, sol ventrikiil sistol sonu hacmi ve sol ventrikiil diyastol sonu hacminin 0.
aydaki degerleri baslangicta yliksek olmasina ragmen takip odl¢iimlerde azalmis ve
NT-proBNP >50 pg/ml olan gruba gore aradaki anlamh fark diizelmisti. Bunun tersi
olarak NT-proBNP 50 pg/ml’ den diisiik olan grubun pulmoner ejeksiyon zamani da
baslangicta kisa iken sonraki takip Olciimlerde artarak 6. ay ve 12. ay degerleri NT-
proBNP >50 pg/ml olan gruba gore anlamli olarak uzamisti. Literatiirde NT-proBNP
diizeyini 50 pg/ml olarak alarak eko parametrelerinin karsilastirildigl bir ¢alismaya
rastlamadik. Bununla birlikte 6. ay IVRT’ nin kisa olmasi, 6. ve 12. ay pulmoner
ejeksiyon zamani ile 12. ay aort ejeksiyon zamaninin uzamis olmast NT-proBNP >50
pg/ml olan grupta relaksasyon bozuklugunun olustugunu gostermektedir. Talasemi
hastalarinda kardiyak etkilenmenin gostergesi olarak NT-proBNP i¢in cutt-of degerin

belirlenebilmesi i¢in genis ¢caph calismalara ihtiyag¢ vardir.

NT-proBNP ile ferritin diizeyleri karsilagtirildiginda 6. ay ve 12. ay dlgiimleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. NT-proBNP diizeyinin 18. ayda kardiyak
bozuklugun artmasi ile birlikte artmasina karsilik, 18. ayda ferritin diizeyi halen
diismekteydi. Kardiyak durumun kétiilesmesini gostermede ferritin artigi yetersiz
kalmigtir. Bu donemde NT-proBNP artis1 kardiyak durum hakkinda daha kullanish
olmustur. Ferritinin iyilesme sirasinda NT-proBNP gibi hizlica diismesine karsilik,
kardiyak durum kotiilestiginde yeteri kadar yiikselemedigini diisiiniiyoruz. Bize gore
ferritin, kardiyak disfonksiyonu degerlendirmede NT-proBNP’ ye gore yetersiz bir

markirdir.
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Troughton ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada NT-proBNP’nin kalp
yetmezligi evresini gdstermede giiclii ve bagimsiz bir faktor oldugu, kalp yetmezligi
tedavisinin takibinde kullanish bir markir oldugunu belirtilmigdir (140). Baska bir
calismada ise kalp yetmezliginde, beta blokor tedavisi Oncesi ve sonrasi sensitif bir
markir oldugu gosterilmistir (141). Giindogdu ve arkadaglarinin yaptiklar1 baska bir
calismada da NT-proBNP diizeyi ile sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu caplar1
arasinda korelasyon saptamiglardir. Yine bu calismada karvedilol tedavisi sonras1 EF
artmasi ile NT-proBNP seviyesinin de diistiiglinii belirtmislerdir. Ayrica ile NT-
proBNP seviyeleri ile ekokardiyografik bulgularin korele oldugunu, karvedilol
uygulamas1 ile diizelen sol ventrikiill performansina bagli olarak, ndrohormonal
mekanizmalarin da diizeldigini soylemislerdir (142). Balion ve arkadaslarinin kronik
kalp yetmezlikli hastalar1 kapsayan 12 calismay1 degerlendirdikleri rewievlarinda,
BNP veya NT-proBNP’ deki azalmaya paralel klinik durumda diizelme oldugunu,
tedavinin takibinde BNP ve NT-proBNP’nin kullanilabilecegini belirtmislerdir (139).
Bu calismalardan ikisinde bizim caligmamiza benzer sekilde enalapril tedavisi
uygulanmig ve her iki grupta da BNP diizeylerinin anlamli sekilde diistiigii
saptanmistir. Bu calismalarin birinde enalapril Smg ve 15mg olacak sekilde farkli iki
dozda verilmis, 15mg verilen grupta BNP diisiisiiniin daha kisa siirede ve daha fazla
oldugu gosterilmis. Biz hastalarimiza giinliik 5Smg enalapril tedavisi vermistik. Ilk 12
aylik donemde ekokardiyografik parametrelerin hepsinde diizelme olusmustu.
Bundan sonraki donemde ise ekokardiyografik parametrelerde tekrar bozulma
gozlendi. Bunlara paralel olarak da NT-proBNP diizeyleri de 12. aya kadar diismiis,
18. ayda tekrar artmaya baslamisti. Bizim bulgularimiz da literatiir bulgular ile
uyumluydu. Biz de NT-proBNP’nin kardiyak etkilenmeyi gostermede ve verilen

tedavinin takibinde kullanish bir markir oldugu diisiiniiyoruz.
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SONUCLAR

Calismamizdaki 23 TM hastasina enalapril tedavisi verilirken, 20 hastaya
tedavi verilmedi. Bu iki grup arasinda ortalama ferritin diizeyleri, ortalama NT-
proBNP diizeyleri ve ortalama pretransfiizyonel Hb diizeyleri arasinda anlamli

fark saptanmadi.

Calismaya alinan TM hastalarinin pretransfiizyonel Hb diizeyleri ile NT-

proBNP diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Calismaya alinan TM hastalarinin pretransfiizyonel Hb diizeyleri ile ejeksiyon

fraksiyonu ve ferritin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Calisma hastalarinin tiimiinde ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma
degerleri baslangictan itibaren kontrole gore diisiiktii ve takip ekokardiyografi
Olciimlerinde giderek azalarak, 12. aydan itibaren aradaki fark istatistiki olarak
anlaml hale geldi. Caligmaya alinan TM hastalarinin hi¢birinde EF’ u % 50°

nin altina diismedi.

Calismaya alinan TM hastalarinda sol ventrikiil sistol sonu cap1 ve sol
ventrikiil sistol sonu hacmi 0, 6,12 ve 18. aylarda kontrole gore anlamli olarak

artmisti.

Calismaya alinan TM hastalarinin sol ventrikiil arka duvar kalinliginin

baslangi¢ degeri ile kontrol grubu arasinda anlamli istatistiki fark saptandi.

Calismaya alinan TM hastalarinin sol ventrikiil diyastol sonu hacminin 6. ay

degeri kontrole gore istatistiki olarak fazla idi.

Calismaya alinan TM hastalarinin sol ventrikiil kitle indeksinin tiim degerleri

kontrol grubuna gére anlamh olarak artmaist.

Calismaya alinan TM hastalarinin sol ventrikiil kitlesinin sadece 6. ay dl¢timii

kontrole gore anlamli olarak yiiksekti.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Calismaya alman TM hastalarinin kalp debi indeksinin tiim Ol¢timleri

baslangictan itibaren kontrole gore istatistiki olarak anlaml olarak artmist1.

Onsekizinci ayda, sag atrium sistol sonu ¢api, sag ventrikiil diyastol sonu ¢api,
sag ventrikiil duvar kalinligi, sag ventrikiil izovoliimik kontraksiyon zamani ve
sag ventrikill izovoliimik relaksasyon zamam kontrol grubuna gore belirgin
artmis bulundu. Trikuspit deselerasyon zamani baglangigta ve 6. ayda kontrole
gore anlaml olarak daha uzundu. Bu bulgular 15181nda hasta grubumuzda sag

ventrikiiliin etkilendigini sdyleyebiliriz.

Hastalarimiz1 diyastolik fonksiyonlar1 ag¢isindan degerlendirdigimizde mitral E
dalgasinin baglangicta ve 6. ayda kontrole gore anlamhi sekilde yiiksek
oldugunu ve mitral E/A oranimin da 12. ayda diigse de, baslangictan itibaren

kontrol grubuna gore anlaml sekilde yiiksek oldugunu saptadik.

[zovoliimik relaksasyon zamani ve deselerasyon zamaninin baslangic ve 6. ay
degerleri, kontrole gore anlamli olarak uzundu. Her iki Olclimiin 12. ayda
normale geldigi, izovoliimik relaksasyon zamaninin ise 18. ayda ise baslangi¢
degerlerine yiikselerek tekrar kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark olustugu

saptandi.

Vp baslangigta ve 6. ayda kontrole gore anlamli olarak diisiik iken, 12. ayda
normale yaklasmis, 18. ayda diizeyi tekrar azalarak kontrolle aralarinda anlaml
fark olusmustu. Ayrica Vp ile 12. ay mitral E ve 18. ay E/E' 6l¢timleri arasinda

negatif korelasyon 12. ay EF ile arasinda pozitif korelasyon saptadik.

Hastalarimizin 18. ay Vp 0l¢iimii ile E/E' arasindaki negatif yonde korelasyon

diyastolik disfonksiyona gidisi desteklemektedir.

Hastalarimiza 12. ve 18. ay mitral E', A' ve E/E' dlctimlerinden A' degerinde
herhangi bir degisiklik saptanmazken, 18. ay E' dl¢iimiinde kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisme ve E/E' degerinde ise kontrol grubuna gore anlamli
artis saptadik.

Baslangigtan sonraki tiim ferritin degerleri ilk degere gore anlamli olarak daha

diisiiktii.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kalp debi indeksinin tiim degerleri ferritin diizeyi 2500 ng/ml’ nin iizerinde
olan grupta digerine gore yiiksek, bunun tersi olarak Vp’ nin 18. aydaki degeri
haricindeki tim degerler ise, ferritin diizeyi 2500 ng/ml’ nin {izerinde olan

grupta digerine gore diisiik saptanmustir.

Hastalarin tiimiinde NT-proBNP diizeylerinin baslangicta yiiksek olup 12. aya
dogru azaldigi, sonrasinda 18. ayda tekrar yiikseldigi goriildii.

Hastalarimizin EKO parametreleri ile NT-proBNP diizeyleri
karsilastirildiginda 12. ay mitral E/A oram ve trikiispit E dalgasi arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanirken, aort ve pulmoner ejeksiyon zamanlar1
arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir. Onsekizinci ay
degerlendirmesinde ise trikiispit E ve mitral A dalgas1 arasinda negatif, sag

izovoliimik relaksasyon zamani arasinda ise pozitif korelasyon saptanmistir.

Altinct ay IVRT’ nin kisa olmasi, 6. ve 12. ay pulmoner ejeksiyon zaman ile
12. ay aort ejeksiyon zamaninin uzamis olmast NT-proBNP >50 pg/ml olan

grupta relaksasyon bozuklugunun olustugunu gostermektedir.

NT-proBNP ile ferritin diizeyleri karsilagtirildiginda 6. ay ve 12. ay dl¢iimleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. NT-proBNP diizeyinin 18. ayda
kardiyak bozuklugun artmasi ile birlikte artmasina karsilik, ferritin diizeyi
diismekteydi. Kardiyak durumun kétiillesmesini gostermede ferritin artigi

yetersiz kalmistir.

Hastalarimiza giinlik 5 mg enalapril tedavisi verilmesi ile EKO
parametrelerinde ilk 12 aylik donemde diizelme olmasima karsilik, 18. ayda
tekrar bozuldugu gozlendi. Bunlara paralel olarak da NT-proBNP diizeyleri de
12. aya kadar diigmiis, 18. ayda tekrar artmaya baslamisti. Bu nedenle NT-
proBNP’nin kardiyak etkilenmeyi gostermede ve verilen tedavinin takibinde

kullaniglt bir markir olabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

TALASEMIK KARDIYOMYOPATININ TANI VE iZLEMINDE B-TiP
NATRURETIK PEPTIiDIN (NT-proBNP) YERI, Dr. Yasin Tugrul Karakus

Talasemi majorlu (TM) hastalar genellikle hayatin ilk 6 ayindan sonra kan
transfiizyonuna gereksinim duyarlar. Ug dort haftada bir yapilan kan transfiizyonlar:
ve gastrointestinal sistemden artan demir emilimi nedeniyle hastalarda
hemakromatozis gelisir. Fazla demir kalpte ileti sistemi ve myokardium olmak tizere
tiim dokularda birikerek progresif fonksiyon bozuklugu olusturur. TM hastalarda en

sik 6liim nedeni olan kardiyak komplikasyonlarin erken tespiti onemlidir.

Bu calismanin amaci diizenli transfiizyon alan TM hastalarinda kardiyak
etkilenmeyi EKO ve NT-proBNP diizeyleri ile erken donemde saptayabilmek,
diyastolik disfonksiyon tespit edilen hastalarda enalapril ile tedaviye baglamak ve
tedavi boyunca EKO parametreleri ve NT-proBNP diizeylerindeki degisiklikleri
izleyerek NT-proBNP nin talasemik kardiyomyopati tan1 ve izleminde markir olup

olamayacagim belirlemektir.

Calismaya 43 TM hastasi ile baslandi. Diyastolik disfonksiyon tespit edilen 23
hasta ¢aligma grubunu olusturdu. Bu hastalara 5 mg/giin enalapril tedavisi basland1.
Tedavinin 6, 12 ve 18. ayinda EKO tekrarlandi. Caligma grubunda 0, 6, 12 ve 18.
aylarda, saglikli kontrol grubu ve kardiyak disfonksiyonu olmayan TM hastalarindan
ise baslangicta bir kez serum NT-proBNP diizeyi calisildi. Kardiyak disfonksiyonu
belirlemede EKO parametreleri ile serum ferritin, pretransfiizyonel hemoglobin ve
NT-proBNP diizeyleri arasindaki iliskiye bakildi. Serum NT-proBNP diizeyleri
kontrol grubunda ortalama 51,8+23,2 pg/ml, kardiyak disfonksiyon olmayan TM
hasta grubunda 112,6£85,7 pg/ml, calisma grubunda ise 143,5+98,3 pg/ml bulundu.
Enalapril tedavisinin 6. 12. ve 18. ayinda serum NT-proBNP diizeyleri sirasiyla
90,4+63.4 pg/ml, 65,5+51,0 pg/ml, 107,1+62,3 pg/ml saptandi. Caligma grubunda
pretransfiizyonel hemoglobin diizeyleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmazken, NT-proBNP ve ferritin diizeylerinin 6. ve 12. ay diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon saptandi. EKO parametrelerinden 12. ay mitral E/A oram
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ve trikiispit E dalgas1 arasinda pozitif yonde, aort ve pulmoner ejeksiyon zamanlar1
arasinda negatif yonde korelasyon saptandi. Onsekizinci ay degerlendirmesinde
trikiispit E ve mitral A dalgas1 arasinda negatif, sag izovoliimik relaksasyon zamani
arasinda ise pozitif korelasyon saptandi. Serum NT-proBNP’nin talasemik

kardiyopati tan1 ve izleminde kullanish bir markir oldugu sonucuna varild.
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SUMMARY

THE ROLE OF TYPE-B NATRIURETIC PEPTID (NT-proBNP) IN THE
DIAGNOSIS AND FOLLOW UP OF THALASSEMIC CARDIOMYOPATHY,
Dr. Yasin Tugrul Karakus

Patients with thalassemia major (TM) usually require blood transfusion in the
first 6 months of life. Patients develop haemochromatosis develop due to blood
transfusions performed one in 2-3 weeks and the increased ferritin absorbation from
the gastrointestinal system. Exceeding iron precipitates in every tissue with the
cardiac conduction system and the myocard have the lead. Establisihing the cardiac

complications which are the most reason of death in TM patients is important.

The aim of this study is to determine the cardiac influence in TM patients
recieving regular transfusion early with ECO and NT-proBNP levels, to start
enalapril treatment to patients whom we defined diastolic dysfunction and
determining whether NT-proNBP is a marker in the diagnosis and treatment of
thalassemic cardiomyopathy by watching the changes in ECO parameters and NT-

proBNP levels during the treatment.

The study started with 43 TM patients. 23 patients in whom diastolic
dysfunstion is established has constituted the study group. These patients were
started enalapril treatment of 5 mg/day. ECO was repeated in the 6th, 12th and 18th
months of therapy. In the study group serum NT-proBNP levels were measured in
months Oth, 6th, 12th and 18th whereas in the healthy control group and in TM
patients without serum NT-proBNP levels were measured only once at the start up.
When defining cardiac dysfunction, the association between ECO parameters and
serum ferritin, pretransfusional hemoglobin and NT-proBNP levels were checked.
Serum NT-proBNP levels were 51,8423,2 pg/ml in the control group, 112,6+85,7
pg/ml in TM patients without cardiac dysfunction and 143,5+98,3 pg/ml in the study
group. In the 6th, 12th and 18th months of enalapril treatment, serum NT-proBNP
levels were 90,4+63,4 pg/ml, 65,5+51 pg/ml and 107,1+62,3 pg/ml, respectively. A

positive correlation between NT-proBNP levels and the 6th and 12th month
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measures of ferritin levels whereas no correlation was found between
pretransfusional hemoglobin levels and NT-proBNP levels. A positive correlation
between an ECO parameter which is 12th month mitral E/A rate and tricuspidal E
wave, and a negative correlation was found between aortic and pulmoner ejection
rates. In the 18th month evaluation a negative correlation between tricuspidal E wave
and mitral A wave and a positive correlation between tricuspidal E wave and right
isovolumic relaxation time was established. It was figured out that serum NT-
proBNP is a useful marker in the diagnosis anf follow up of thalassemic

cardiomyopathy.
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