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1. GIRIS ve AMAC

Beta talasemi major (3-TM) hastalarinin yasam kalitesi ve yasam siiresi
diizenli kan transfiizyonlar1 ve selasyon tedavileri ile giderek artmasina ragmen
kalp yetmezligi ve disritmiler bu hastalarda halen morbidite ve mortalitenin
baglica sebebidir. Miyokardiyal demir birikimi olan ve yeterli transfiizyon
yapilamayan hastalardaki doku hipoksisi bu hastalarda kalp komplikasyonlarina
yol agmaktadir. Klinik bulgu verdikten sonra ise kalpte geri doniisiimsiiz
degisiklikler olustugu i¢in hastalar kisa siirede kaybedilmektedir. Bu nedenle kalp
fonksiyonlarindaki bozukluklarin énceden belirlenmesi 6nemlidir. Serum ferritin
diizeyi klinisyenler tarafindan uzun yillardir demir yiikii ve selasyon etkinligini
degerlendirmede kullaniliyor olmasina ragmen, diizeyi diisiik olan hastalarda
konjestif kalp yetmezliginin gelismesi ve ani Oliimlerin goriilmesi tek basina
ferritin Sl¢limiiniin kardiyomiyopatiyi 6ngodremeyecegi sonucunu dogurmustur.
Bu amagla son yillarda 6zellikle kardiyak demir yiikiinii degerlendirmek i¢in yeni
teknikler gelistirilmigtir. Kardiyak T2 star (T2*) manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) bu yontemlerden biridir ve miyokardiyal demir birikimini 6lgen hizli ve
noninvaziv bir yontemdir. Kalpteki demiri gostermede altin standart kabul edilen
T2* MRG uygulamasinin tiim saglik kuruluslarinda bulunmamasi ve bulunan
yerlerde ise sinirli kullanirmi MRG c¢ekimlerinin randevulu sistemle yapilmasi,
yazilim programindan kaynaklanan sikintilar, hastalarin MRG ¢ektirme korkusu
hastalarin  klinik takiplerinde ¢alisilmast kolay, giivenilir yeni kardiyak
belirteglerin kullanilmasinin uygun olacagini diistindiirmustiir.

Son yillarda yapilan caligmalarda, copeptinin kalp yetmezliini gdsteren
onemli bir biyokimyasal belirte¢ oldugu gosterilmistir. Copeptin, arjinin
vasopressinin (AVP) bir prekiirsor peptidi olup yapica AVP’den daha kararlidir.
Bu sayede, serum ve plazmada kolayca Olgiiliip hassas sonuglar elde
edilebilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda pro brain natriiiretik peptitin (ProBNP),
B-TM hastalarinda diastolik sol ventrikiiler (sol V) disfonksiyonunu erken
donemde gosteren bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir. Bir bagka calismada ise
kalp yetmezligi olan hastalarda copeptin diizeylerinin belirgin olarak arttigi, brain

natritiretik peptit’e (BNP) ve n-terminal proBNP (nt-proBNP)’e karsi iistiinligii



gosterilmis ve mortaliteyi tahmin eden en giiclii belirte¢ oldugu belirtilmistir.
ProBNP gibi bir natriiiretik hormon olan pro atrial natritiretik peptit (proANP) de
son yillarda kalp yetmezligini gostermede kullanilan bir belirtectir. Yapilan bu
caligmalar géz Oniine alindiginda B-TM hastalarinda kalp yetmezligi tanisinda
copeptin diizeylerinin 6l¢lilmesi umut vaat etmektedir. Literatiir taramalarinda B3-
TM hastalarinda copeptin diizeyinin 6l¢lildiigii bir caligmaya rastlanamamaistir.

Bu calismada B-TM hastalarinda, son zamanlarda kalp yetmezliginin
diizeyini gostermede 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilen copeptinin diizeyini
Ol¢erek kardiyak etkilenmenin bir gostergesi olup olmayacagini ve kardiyak demir
birikimi ile olan iliskisini belirlemeyi amagladik. Calismaya {iniversitemiz
pediatrik hematoloji-onkoloji bilim dali tarafindan takip edilen 10 yas ve iizeri
goniillii B-TM hastalar1 dahil edildi. Hastalar T2* MRG sonuglarina gére 20’nin
alt1 ve Ustli olacak sekilde iki gruba ayrildi. Hastalarin kan 6rnekleri kontrol igin
bagvurduklarinda alindi. Kontrol grubu ayn1 yas ve cinsiyette saglikli
goniilliilerden segildi. Olgularin boy, agirlik, kan basmct dlgtimleri ile, Sigara,
alkol kullanimi, kullandiklar: ilaglarin listesi, talasemiye sekonder hastaliklarinin
olup olmadig1 sorgulanip kayit altina alindi. Bu ¢alismada B-TM hastalarinda ve
kontrol grubunda copeptin, n-terminal proANP (nt-proANP), nt-proBNP,
hemogram, ultrasensitif troponin | (us-Trl) ve kreatin kinaz MB (CK-MB)
calisildi. Hasta ve kontrol grubunun konvansiyonel (Standart, St) ve doku doppler
ekokardiyografi (DD EKO) ve elektrokardiyografileri (EKG) ¢ekilip
degerlendirildi. Cikan sonuclar hastalarin en yakin tarihli ¢ekilmis olan T2*
kardiyak MRG sonuglar ile iki gruba boliinerek (T2* MRG 20’nin alt1 ve istii)
karsilastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Talasemi Tanim ve Epidemiyolojisi

Talasemi, ‘thalas=deniz’ ve ‘emia=kan’ birlesiminden olusmus genis bir
klinik yelpazede kendini gosteren bir grup genetik kan hastaliginin ortak adidir.
Cooley’s anemisi olarak da bilinir ve Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde daha sik
goriilmesi nedeni ile talasemi (Akdeniz anemisi) ismi verilmistir. Akdeniz’e kiyisi
olan iilkelerin yan1 sira Hindistan, Glineydogu Asya ve Malezya kusaginda da sik
goriiliir [1]. insanlarda en sik goriilen tek gen hastaligi olup diinya genelinde
ortalama %5 tasiyict vardir [2]. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun verilerine gore
ise Mugla, Antalya ve Hatay, Tiirkiye sinirlart icinde talasemi hasta sayilarina
gore yogun olan bolgeler olarak bulunmus ve yine bu bolgelerde devlet

programlari olusturulmaya basglanmustir [3].

2.2. Hemoglobinin Embriyonel Gelisimi

Eritrositler, dokularin oksijen ihtiyacin1 karsilamak igin sitozollarinda
hemoglobin (Sekil 2.1) diye isimlendirilen kompleks protein yapida molekiiller
tasir. Fetal donemde, ilk olarak goriilmeye baslayan (Sekil 2.1) Gower-1 ({z¢3),
Gower-2 (age2) ve Portland (Cpy2) olarak isimlendirilen hemoglobin yapilar
bulunmaktadir. Fetal donemin 9. haftasinda HbF (o0py2) lretilmeye baglar ve
dogumdan sonraki siiregte HbF hizla azalmaya baslar, post-natal 1. yilda ise HbF
oran1 %2’ye geriler. HbA; (apB,) ise intrauterin 1. ayda goriilmeye baslar,
dogumda %30 oraninda bulunur ve 6. aydan sonra %95 oraninda bulunarak
baskin hale geger. HDA; (0207) ise dogumdan hemen sonra goriilmeye baglar hayat
boyu %2-3’lerde seyreder. Normal bir erigkin insanda dolasimda %95’in istiinde
HbA1, %2-3 HbA2 ve %1’in altinda HbF yapisinda hemoglobinler bulunur [4].
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Sekil 2.1. Hemoglobinin embriyonel gelisimi [5].

Hemoglobin, miktar olarak eriskin erkeklerde 14-18 gr/dL, eriskin
kadinlarda ise 12-16 gr/dL arasindadir. Cocuklarda yasa gore degismekle birlikte
kabaca 6 yasindan biiyiik cocuklarda 11 gr/dL {izerinde olmalidir. Dolasimdaki
eritrositlerin ortalama omrii 120 giindiir. Normal siiregte eriskin hemoglobini
(Sekil 2.2) olan HbA; olusumu igin 2 alfa ve 2 beta globin subunitlerine ihtiyag
vardir. Talasemiler; demir eksikligi anemisi gibi hipokrom (diisik MCH),
mikrositer (diisik MCV) anemi sebebidir. Bu nedenle, endemik iilkeler basta
olmak iizere tiim diinyada hipokrom mikrositer anemi nedenleri arasinda
diistiniilmelidir [6].

Hasarli kodlanan zincirlere gore talasemiler isimlendirilir (alfa, beta).
Molekiiler heterojenitesi fazla olmasi nedeni ile bilhassa iilkemizde 30’un
tizerinde mutasyon tanimlanmis olup; bu heterojenite hastaliga kars1 6nlem alma

stratejilerini ve bu konudaki ¢aligsmalar1 zorlastirmaktadir [7].



2.3. Talasemiler

2.3.1. Alfa talasemi

Alfa zinciri 16. kromozomun (Sekil 2.2) kisa kolunda kodlanir [8]. Anneden
ve babadan ikiser alel geger. aa/a- gibi allellerin birinde sorun (¢ogunlukla
delesyon mutasyonlar1) varsa ¢ogu zaman kisi semptomatik olmaz ancak ileri
tetkik edilirse saptanabilir, bu durum sessiz tasiyicilik olarak adlandirilir. Sessiz
tasiyici birey, eger alfa talasemi tasiyici birinden ¢ocuk sahibi olursa hastalikli
bireyler dogabilir. Toplumsal bilinci oturtmak, talasemi hastaliginin
eradikasyonunu saglamak ve olasi1 klinikopatolojik durumlar1 engellemek igin
ebeveyn adaylarina prenatal danigmanlik verilmelidir. Diger bir varyasyon tipi de
a-/a- veya aa/-- olup, talasemi tasiyiciligi olarak adlandirilir ve bu grup hastada
orta derecede anemi beklenir. a-/-- gibi ii¢ genin de eksik olmasi durumda
Hemoglobin H hastalig1 olusup orta veya agir anemi klinigi beklenir ve hatta
hastalarin bir kismi derin anemiler nedeni ile transfiizyon bagimlidir. Dort zincir
de dretilemezse (--/--) Hemoglobin Barts gelisir, bu durum ise yasamla
bagdasmaz [9]. Genellikle hidrops ile sonlanir [10]. Gorildiigii tizere alfa
talasemilerde, etkilenen alfa globin zincir sayisi arttikga anemi derinlesir, klinik
agirlasir ve hatta tiim zincirler etkilenirse de hayatla bagdagmaz [11].

Alfa globin zincirlerinde 500’Un iizerinde mutasyon tanimlanmistir.
Fizyopatogenezi olarak alfa talasemilerde, beta zincir {iiretimi gorece daha
fazladir. Bu beta zincirler tetramer yaparak hem ile birlesir ve HbH’1 olusturur. Bu

da tanida kullanilan elektroforezde H bandi olarak karsimiza ¢ikar.

2.3.2. Beta talasemi

Hemoglobin yapisinda bulunan beta globin zincirinin sentez kusuru sonucu
ise beta talasemi gelisir. Beta globini kodlayan gen 11. kromozomun (Sekil 2.2)
kisa kolunda yer alir [12]. Bu hastalikta miktar1 az olan veya yapica kusurlu olan
beta subunitleri nedeni ile alfa subunitleri kendi aralarinda bag kurarak insoluble
alfa globin agregatlarini olusturur. Non-fonksiyonel bu protein agregatlari oksijen
transportunu verimli yapamaz ve zaten Omiirleri kisa olan eritrositler hemolize
ugrayip anemi gelisimine sebep olur. Hastalardaki bu anemiyi kompanse etmek

i¢in artmig eritropoetik aktiviteye ragmen, eritropoetik dnciillerdeki kayip sonucu



hemoglobin sentezi ileri derecede azalmistir, bu durum ‘inefektif eritropoez’
olarak adlandirilir [13, 14]. Inefektif eritropoezin yaninda bu yapisal bozukluk
nedeni ile eritrositler, basta dalak ve karaciger olmak tizere ekstrameduller
hemolize ugrar. Kronik hemolitik anemi ile sonu¢lanan bu durum hastaligin
siddetini belirler.

Alfa talasemilerde, etkilenen alfa globin zincir sayisinin artmasinin klinigi
agirlastirmasinin aksine, beta talasemilerde etkilenen gen sayisi ile hastaligin
siddeti korele degildir [11]. Beta talasemiler; tasiyici, intermedia ve major olmak

tizere ii¢ farkli klinikte seyreder.
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Sekil 2.2. Hemoglobinin yapis1 [15].

2.3.2.1. Beta talasemi major

1) Genetigi

Beta talasemilerin en agir klinikle gideni 3-TM’diir. Beta talasemi major
hastalarinda, beta globin sentezinden sorumlu gende genellikle nokta mutasyonu
seklinde olan homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar beklenir [11].
Ulkemizde en sik rastlanan mutasyon IVS-1-110 mutasyonudur [16]. Tiim
mutasyonlar hastalifin siddetini artirmazlar. Ornegin, baz1 mutasyonlar y zincir
sentezleme kapasitesini degistirebilirler. Eger artirma yoniinde bu degisim olursa
hastalarda HbF yapimi artip hastalarin anemisi dolayisiyla da klinikleri
hafifleyebilir [17, 18].



2) Klinigi

Beta talasemi major hastalarinda klinik bulgular dogum sonrasi altinci ayda
cikmaya baglar. Hematolojik bulgular ise en erken altinci haftada goriilmeye
baslar. Hastaya prenatal tan1 konamamaigsa hasta soluk, tasikardik, hafif sarilik ve
karinda sislik (hepatosplenomegali) klinigi ile bagvurabilir. Yenidogan déneminde
HbF (02y2) yapisinda bulunan hemoglobinin fizyolojik siirecte dogumu takip eden
aylar i¢inde eriskin hemoglobini olan HbA1(a282)’e dogru yerini birakamamasi
sonucu anemi derinlesir. Periferik kan yaymasinda mikrositoz, hipokromi,
normoblastlar, gbzyas1 hiicreleri, bazofilik noktalanmalar ve target hiicreleri
goriiliir. Hastalarin laboratuvar bulgulari diger hipokrom-mikrositer anemiler gibi
olup cogunlukla anemisi daha derin saptanir. Ancak, serum demiri artmis,
transferrin saturasyonu %80’in tizerinde ve ferritin de yiiksek saptanabilir [19].
Derin  anemi sonrasinda bu hastalar yasamlart boyunca tekrarlayan
transfiizyonlara ihtiyag duyarlar [14]. Bunun asil amaci inefektif eritropoezi
engellemektir [20]. Onerilen sey ise hemoglobin degeri 9-10 gr/dL’ye diisiince
hemoglobini 3-4 birim yiikseltecek kadar transfiizyon yapmaktir [21]. Bu da,
hastalara 2-3 haftada bir transfiizyon yapilmasi anlamina gelmektedir.

3) Demir birikimi ve organ hasari

Demir, insan bedeni i¢in esansiyel olup, pek ¢ok metabolik yolakta gorev
alir. Eriskin bir insanda ortalama 4,5 gram demir bulunur ve bunun yarisindan
fazlas1 hemoglobin i¢inde yer alir. Demir metabolizmas1 viicutta siki denetlenip
giinliik alimi-attmi siurlt tutulur, bu deger de 1-4 mg civaridir. Atiminda
kadinlarda fizyolojik olarak mens sikliisii bilinmekle birlikte, erkeklerde belirli bir
fizyolojik atim yolu bulunmamaktadir.

Beta talasemi major hastalarinin takibinde semptomlarin ortaya ¢ikmasini
engellemek icin temel tedavi aralikli kan transfiizyonlaridir. Tekrarlayan bu
transfiizyonlar beklenen yasam siiresini uzatsa da ciddi bir komplikasyon olan
demir birikimini de beraberinde getirmektedir.

Transfiizyon oncesi donemde cocuklarin %801 kalp yetmezligi, biiylime
gelisme geriligi, enfeksiyonlar gibi nedenler ile bes yasina kadar kaybedilirdi [22].

Transfiizyon sonrasi, selasyon tedavisi Oncesi donemde ise hastalar ikinci



dekatlarinda kaybedilmekteydi. Sebebi ise; tekrarlayici transfiizyonlar nedeni ile
fazla demirin, karacigerin demir depolarinin kat kat iistiine ¢ikip karaciger, kalp
ve tiim endokrin organlarda birikmeye baslamasi ve biriktigi organin
fonksiyonunu bozmasi olarak bildirilmistir [23].

Fazla demirin karacigerdeki toksik etkileri gegici bir hepatit tablosundan,
siroza ve hatta hepatoselliiler kansere dek ilerleyici patolojik durumlara neden
olabilir [24]. Karacigerin depo edebileceginden fazla miktarda alinan demir, 6nce
Kupfer hiicreleri tarafindan absorbe edilir, bu hiicreler yetersiz kalinca devreye
hepatositler girer. Sonraki siirecte depo fazlast bu demir, hiicreler i¢in oksidatif
stres olusturur [23] ve fibrozis zemininde siroz gelisimine neden olabilir. Tiim bu
stresin iistiine kan transflizyonlar1 ile bulasabilen viral hepatitler de tabloya
eklenirse bu siire¢ hizlanabilir. Ote yandan, safra kesesinde de hemolize sekonder
olusabilen bilurubin taslar1 (kalsifiye de olabilir) goriilebilir [25].

Tiim bu sorunlarm yani sira dalakta da eritrositlerin yikimi ve yikimi takiben
ekstrameduller hematopoezin varligi masif splenomegaliye neden olur. Bu da
hipersplenizm ile sonuglanmaktadir. Hipersplenizm ise aneminin siddetini
arttrmasina ek olarak trombositopeniye de neden olabilir. Bu kisir dongii ¢ogu
zaman ancak splenektomi ile kirilabilmektedir. Splenektomi yapilmasa bile,
hipersplenizm sonrasinda fonksiyonlarini yitiren dalakta fonksiyonel aspleni gelisir
ve bu durum hastayr bagigikligi baskilanmig duruma sokar. Bu nedenle, ozellikle
kapsiillii bakteriler igin asilar ve profilaktik antibiyotikler onerilmelidir [26].

Kronik demir birikiminin bir etkisi de endokrin organlar {izerine olmaktadir
[27]. Calismalarda talasemi hastalarina hipogonadizm (%40-55), biiytime geriligi
(%33), diyabet (%6-13), hipotiroidi (%10-11) gibi endokrin kokenli problemlerle
iliskili hastaliklarin eslik ettigi goriilmiistiir [27, 28].

Hastalik siirecinde yassi kemik iliklerinde hematopoez indiiklenir bu
nedenle basta, yiiz olmak tizere osteoporoza yatkin dismorfik kemik gelisimi olur,
tipik talasemi yiizii oturmaya baglar [29]. Talasemide gelisen osteopeni
etyopatogenezinde bir¢ok neden suglanmistir. Bunlardan bazilari; vitamin D
iliskili sebepler [30], ¢inko eksikligi [31], sekonder hipogonadizm ve puberte
gecikmesi [32], demirin kemige direkt toksik etkisi [33] veya osteoklastik

aktiviteyi arttirmasi [34], selatorlerin direkt etkileri olarak sayilabilir [35].



4) Demirin kardiyak toksik etkisi

Serbest demirin kardiyovaskiiler toksik etkisi ise hi¢ siiphesiz bu hasta
grubunun prognozunun en 6nemli belirleyicisidir [36]. Demir birikimine bagl
kardiyak patolojiler selasyon tedavilerine ragmen bu hasta grubunda halen
ortalama %70’inin 6liim sebebidir [37, 38].

Demirin kardiyak toksisitesi, serbest demir varliginda ger¢eklesen Fenton ve
Haber-Weiss reaksiyonlar1 (Sekil 2.3) sonucu olusan serbest oksijen radikalleri ile
iliskilidir. Demir birikimi oldugunda transferrin tamamen dolar ve serbest demir
dolagima geger ve Fe*? formunda kalsiyum kanallaridan kardiyomiyositlere girer.
Kardiyomiyositler igindeki demir; ferritin, hemosiderin ve labil demir olarak 3
formda bulunur. Serbest demir reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna, hiicre
yapisinda peroksidatif hasara ve kardiyomiyositlerin apoptozisine ve sonug olarak
kardiyak fonksiyon bozukluklarina neden olur [39]. Bu nedenle hastada; degisen
diizeyde aritmiler, steril perikardit, kardiyomegali, sistolik veya diastolik
fonksiyon bozukluklari ve kalp yetmezligi gorilebilir [40-42]. Bu kardiyak
patolojilerin sebebinde demir yiikii sonrasi gelisen volim yiikii, anemi ile
tetiklenen yiiksek kardiyak output, ventrikiiler hipertrofiler, proinflamatuar
sitokinler, néro humoral aktivasyon ve daha tanimlanamamis bir¢ok faktor
yatabilmektedir [36]. Hatta, bazi genetik yatkinliklarin da kardiyak etkilenmenin
hassasiyetini artirabilecegini destekleyen yayinlar da vardir [36, 43].

Beta talasemi major hastalarinda kalp yetmezligi, ek risk faktorleri nedeni
ile sik karsilasilan bir saglik sorunudur. Kalp yetmezligi goriilen olgularin
ortalama %80’inde sol V disfonksiyonu oncelikli olarak goriiliir [36]. Sol
ventrikiil disfonksiyonu gelisimi ile hastalarda genellikle pulmoner konjesyon
bulgulari (ortopne, dispne vs) ortaya ¢ikar.

Diizenli selasyon oOncesi donemde Kkalp yetmezliginin  yani sira
miyokardit/perikardit ataklar1 da bu hasta grubunda olduk¢a sik goriiliip,
hastalarin yartya yakini yasamlarinda bir kez bu ataklardan gegirirdi. Bunu
destekler nitelikte 1995 yilinda 5 yillik B-TM hastalarinin takibinin yapildig1 bir
calismada miyokardit/perikardit prevalansi %4,5 bulunmustur [44]. Ataklarda en
sik bagvuru sikayeti gogiis agrist olup EKG degisiklikleri (T negatifligi, patolojik

Q, ST elevasyonu, azalmis R dalga boyu) olmasi tantya yardimcidir.



Beta talasemi major hastalarinda kardiyak etkilenmenin neticesinde
pulmoner hipertansiyon (PHT) da gelisebilir. 2006°da yayinlanan bir ¢alismada
ise olgularin %68’inde PHT oldugu gosterilmistir [45]. Bu da artan mortalite ve
morbiditeye neden olmaktadir. Etyolojide ise demir birikiminin yani sira Kronik
doku hipoksisi, hiperkoagiilabilite, splenektomi, ileri yas ve kronik hemolizler de
suglanmaktadir [45-47].

Demir iyi bir iletken olup, ozellikle kalp gibi kendine 6zgiil ileti sistemi
yogun bulunan organlarda birikerek ileti bozukluklarmma neden olabilir. Ayni
zamanda da kalp kasinin kontraksiyon yapabilme kapasitesini azaltir. leti
bozukluklar1 ve disritmiler, 3-TM hastalarinda tiim komplikasyonlarin %5’ini
olusturur [48]. Hayat1 tehdit eden disritmilerin erken taninmasi ve tedavisi bu
hastalarin takibinde dikkat edilmesi gereken en 6nemli durumdur.

Kardiyak demir birikimini tahmin etmek i¢in eski donemlerden beri ferritin
diizeyi kullanilmaktadir. Ancak, serum ferritini ile ne karaciger demir yogunlugu
ve ne de kardiyak fonksiyonlar (ejeksiyon fraksiyonu) arasinda anlamli iliskinin
olmadigin1 gosteren caligmalar mevcuttur [49, 50]. Serum ferritini total viicut
demirinin yaklasik %1 ini yansitir ve inflamasyon, karaciger fonksiyon bozuklugu
ve vitamin C eksikligi gibi durumlarda diizeyi etkilenebilir [51]. Karaciger demir
birikiminin ise total viicut demirini yansittigi ancak kardiyak demir birikimini
yansitmadigr sonucuna varilan c¢alismalara da rastlanmistir ve diisiik karaciger
demir birikimi olan hastalarda yiiksek kardiyak demir birikimi ¢ikabildigi de
goriilmistiir [52]. Bagka bir ¢alismada ise kalp yetmezligi bulgular ortaya ¢ikana
kadar, sol V sistolik fonksiyonlarinin normal sinirlarda kalabildigi gosterilmistir
[53]. Bu nedenle kardiyak etkilenmenin degerlendirilmesi farkli yontemlerle de

yapilmaya ¢alisilmaktadir.

Fe' + QO3 ~ Fe?”+ 0, (Fenton)
Fe?+H,0,— Fe”+OH + OH' (Fenton)
03 +H,0,— O, +OH+ OH® (Haber-Weiss)

Sekil 2.3. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari, superoksit radikallerinin olusumu
[54].
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2.4. Kardiyak Etkilenmenin Degerlendirilmesi

2.4.1. Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

Serbest demir kalpte heterojen olarak birikir. Bolgesel demir yiikiini
belirlemede biyopsiler kullanilabilse de islemin riskleri, tekrarlanabilirligi ve
homojen tutulum olmamasinin dezavantaji diistintildiigiinde pratikte kullanimi pek
mimkiin olmamaktadir. Son yillarda artan goriintiileme yontemleri ile kardiyak
MRG sekanslarindan T2* kullanilarak kardiyak demir birikimi hakkinda
degerlendirme yapilabilmektedir [55, 56] (6rnek; Sekil 2.4).

Homojen tutulum olmamasina kargin kalbin 12 farkli yerinden T2*
MRG’niin ¢ekildigi bir ¢alismada interventrikiiler septumdaki demirin 6lgiimiiniin
total kardiyak demir birikimi yansittigi goriilmiistir [57]. Giincel yaklagim ise
interventrikiiler septum demir birikiminin 6l¢iimiine dayanmaktadir. Kardiyak
demir birikimini tahmin etmede tek basina ferritinin yetersiz oldugu bilinse de
yine gosterilmistir ki serum ferritin degeri ne kadar yiiksekse T2* MRG degeri o
kadar diisiik Olglilmektedir [58, 59]. Bu nedenle hasta takiplerinde ferritin
diizeyinden tamamen vazge¢mek dogru degildir.

T2* MRG’leri 20 msn’nin altinda olanlarin sistolik ve diastolik
disfonksiyon agisindan riskli grupta yer aldigi, 10 msn’nin altinda olanlarin ise
daha asikar risk altinda oldugu ¢alismalarda gosterilmistir [55, 60]. Kardiyak T2*
MRG ile miyokardiyal demirin olgiilmesi B-TM hastalarinda demir selasyon
tedavisine verilen kardiyovaskiiler yanitin degerlendirilmesinde altin standart
haline gelmistir [20]. T2* MRG’niin asemptomatik B-TM hastalarinda da
kardiyak riskleri belirlemede yiiksek pozitif prediktif degeri oldugu, yapilan
caligmalarda gosterilmistir [58, 61]. Ancak, T2* MRG uygulamasinin tiim saglik
kuruluglarinda bulunmamas: ve bulunan yerlerde ise sirli kullanimi (MRG
cekimlerinin randevulu sistemle yapilmasi, yazilim programindan kaynaklanan
sikintilar, hastalarin MRG fobisi) hastalarin klinik takiplerinde ¢alisilmasi kolay,
giivenilir  yeni  kardiyak belirte¢lerin = kullanilmasinin ~ uygun olacagini

diistindiirmektedir.
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T2* MRG 9 msn (birikim var)

T2* MRG 24 msn (normal)

Sekil 2.4. Kardiyak demir birikiminin T2* MRG ile goriintillenmesine bir drnek
[62].

2.4.2. Kardiyak belirtecler

Kardiyak belirtegclerden rutin tetkikler arasinda en sik kullanilanlart
troponinler (troponin | ve troponin T), miyoglobin, CK-MB, Atrial natriiiretik
peptit varyantlart (ANP, proANP, nt-proANP), ve Brain natriiiretik peptit
varyantlar1 (BNP, proBNP, nt-proBNP)’dur.

1) Troponinler

Kardiyak troponinler, aktin ile miyozin arasinda kalsiyum iliskili baglantiy1
kuran diizenleyici proteinlerdir [63]. Kalp kasinin iskemisi durumunda zedelenen
kardiomiyositlerden troponinler kana karigir bu nedenle de daha c¢ok akut
miyokart infarktiisii (AMI) tanisinda kullanilir. Troponin I, troponin T’ye gore
kalbe daha 6zgiildiir. Akut miyokart infarktiisiinde hastanin klinigi ve EKG’sine
ek olarak kullanilan altin standart biyokimyasal bir belirtectir [64, 65]. Troponin T
iskelet kas1 miyositlerinde de bulunur [66, 67].

Giincel kitlerle artik daha hassas plazma troponin degerlendirilmesi

yapilabilmektedir (yliksek sensitif, ultrasensitif). Bunlarin da AMI tanisinda hig
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stiphesiz anlamli yeri bulunmaktadir [68, 69]. CK-MB’ye gore duyarlilik ve
ozgiillikleri yiiksektir [70, 71]. EKG ile birlestirildiklerinde bu oran daha da
artmaktadir. AMI gegiren hastalarin %80’inde troponin degerlerinde yiikselme
saptanir [72]. Ancak miyokardit, bobrek yetmezligi, kardiyak cerrahi gibi
durumlarda da yiikseklikleri saptanabilir bu da AMI'nde 6zgiilliiglini azaltir.
Troponinler, AMI tanis1 ve takibi disinda akut dekompanse kalp yetmezligi
takibinde de kullanilabilir. Hastalarin hastane yatis siireleri, ek komplikasyonlari
ve taburculuk sonrasi mortaliteleri hakkinda bilgi verebilecegini destekleyen

yayinlar bulunmaktadir [73, 74].

2) Miyoglobin

Miyoglobin, &zellikle kas dokusu olmak iizere neredeyse tiim dokularda
bulunan diisiik molekiil agirlikli, ‘hem’ yapist igeren, dokunun tahrip olmasi ile
ortama kolayca sizabilen bir maddedir. Bu molekiiliin de kalp hastaliklar1 i¢inde
en ¢ok kullanim buldugu durum AMD’dir. AMI'nde gogiis agrisi sonrast ilk
yiikkselmeye baslayan belirteglerden biridir [75]. Kardiyak hasarlanmaya duyarl
olsa da miyokarda ozgilligi disik oldugu i¢in AMI’nde tek baslarina
kullanilmalar1 uygun olmaz ve troponinlerle kombine edilmesi Onerilir [76, 77].
Miyoglobin de, CK-MB gibi kasla ilintili patolojik durumlarda artabilir. Bunun en
tipik Ornegi olarak; travma sonrasit rabdomiyoliz, post-enfeksiy6z veya toksin

iliskili miyozit sayilabilir [78].

3) Kreatin kinaz MB

Kreatin kinaz (CK); yani kreatin fosfokinaz; M ve B zincirlerini dimerler
yapmis sekilde igeren (MM, MB, BB) izoenzimlerdir [79]. CK ¢esitli dokularda
bulunmasia ragmen MB formu kalbe ¢ok daha 6zgiildiir [80]. Her ne kadar
iskelet kasinda CK-MB orani az ise de iskelet kasinin total miktarinin ¢ok olmasi
nedeni ile major travma, agir egzersiz gibi durumlarda kanda CK-MB artisi
goriilebilir [81]. Troponin olmadigi donemlerde AMI olgularinda yol gosterici
olarak bir donem kullanilmigtir [63]. Troponinin ¢aligilabildigi durumlarda ise

CK-MB’nin kullanim1 ¢ogunlukla ek fayda saglamamaktadir.
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4) Natriiiretik peptitler

Atrial natritiretik peptit (ANP) olarak bilinen hormon atrium veya
ventrikiiler voliim ekspansiyonun ve biiyiik ihtimal artmis duvar gerilimi ile
atrium miyokardiyal hiicrelerinden salinir [82]. Preprohormon olarak iiretilir,
sonrasinda sinyal peptitini kaybeder ve proANP olusur. Ardindan nt-proANP ve
ANP’e ayrisir (Sekil 2.5). Nt-proANP’in yarilanma omrii ANP’e goére daha
uzundur. Teknik olarak da ¢alisilmast ANP’e gore daha kolaydir.

{} pre-proANP

151 an

proANP
126 aa

nt-proANP

Sekil 2.5. pre-proANP’ten nt-proANP ve ANP olusumu (aa = aminoasit sayist).

Brain natritiretik peptit (BNP) ise ilk defa beyin dokusunda izole edildigi
icin bu adi almis olup esas iiretim yeri kardiyak ventrikiillerdir ve prohormon
olarak tiretilir (proBNP). Fizyolojik olarak daha kararli hali olan nt-proBNP (n
terminal)’e ve BNP’e ayrilir (Sekil 2.6.). Nt-proBNP yar1 6mrii 120 dk iken
BNP’in ki 22 dakikadir [83].
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Sekil 2.6. proBNP’ten nt-proBNP ve BNP olusumu [84].
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Kalp yetmezliginde artmig ventrikiil gerilimi nedeni ile ANP ve BNP salinir
[85]. Organizmaya temel etkileri natrilirez (sodyum atilimi), ditirez (sivi atilimi)
ve hipotansiyon yoniindedir. Bir ¢alismada da BNP iiretimi engellenen farelerin
ventrikiiler basing yiiklenmesi durumunda, bu farelerde kardiyak fibrozisin arttigi
goriilince BNP’in  kardiyak fibrozisi engelliyor olabilecegi de sonucuna
varilmistir [86].

Brain natritiretik peptit ve nt-proBNP normal zamanda plazma diizeyleri
benzerken o6zellikle sol V yetmezlik durumunda nt-proBNP’teki artis daha
belirgindir. Plazma diizeyleri; bobrek yetmezliginden, yastan, cinsiyetten ve
agirhiktan etkilenir [87-89]. Birgok c¢alismada nt-proBNP, akut ve kronik kalp
yetmezliginde prognozla korele bulunmustur [90-93].

Beta talasemi major hastalarinda yapilan bir ¢alismada nt-proBNP ile demir
yiikklenmesi arasinda kuvvetli bir iliski saptanmis olmasina ragmen diastolik
disfonksiyon parametreleri ile iligski saptanamamustir [94]. Ancak, Kremastinos ve
ark [95, 96] yaptig1 calismalarda ise natriiiretik peptitler ile diastolik disfonksiyon
arasindaki iliski anlamli bulunmustur.

Nt-proBNP ve BNP’in birbiri ile kiyaslandigi calismalardan birinde
dekompanse kalp yetmezligi nedeni ile hastaneye yatirilmis 164 hastanin BNP ve
nt-proBNP degerleri kiyaslanmig 90 giinliik mortaliteyi belirlemede nt-
proBNP’teki yiikselmenin, BNP’e gore daha anlamli oldugu bulunmustur [97].

Cocuk hastalarda yapilan calismalar sonucunda ise dispne etyolojisi
aydinlatilirken kardiyak nedenlerin dislanmasi igin natritiretik peptitlerin
kullanilabilecegi, Kawasaki hastalifinin akut doneminde artabilecegi,
kemoterdpatik bir ajan olan doksorubisinin kardiyak hasarin1 belirlemede
kullanilabilecegi ve soldan saga santi olan hastalarda sant miktariyla iliskili

artabilecegini gosteren ¢aligmalara rastlanmistir [98-101].

5) Copeptin

Copeptin 39 aminoasitten olusur ve molekiil agirligi 5000 daltondur [102,
103]. ik kez 1972 yilinda Holwerda tarafindan tanimlanmis olup geni 20p13°te
kodlanir[104]. Tam olarak fonksiyonu bilinmemekle birlikte AVP olusum
asamalarinda rol oynayan yapica kararli olan bir molekiil olarak bilinmektedir

[102, 105]. Eliminasyonu ise ¢ogunlukla renal atilimla olur [106].

15



Insanda antiditiretik hormon olarak da bilinen AVP adli molekiil,
organizmada osmoregiilasyondan sorumlu olup hipotalamus supraoptik ve
paraventrikiiler ¢ekirdekte tiretilip arka hipofizde depolanir ve arka hipofizden de
dolasima salinir (Sekil 2.7). Bu hormon iiretilirken pre-prohormon yapisinda olup
oncii molekiillerden birisi copeptin olarak adlandirilir [107]. Copeptin ile AVP
arasindaki iliski insiilin ile c-peptit arasindaki iliskiye benzer birlikte iiretilip
birlikte salinirlar. AVP, copeptin ve norofizin-2 (NF-2) ile birlikte (Sekil 2.8) ile
salimir [102].

Magnocellular neuron of Parvocellular neuron of
hypothalamic SON and PVN hypothalamic PVN
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Sekil 2.7. Copeptinin hipotalamo-hipofizier (HHA) aksta sentezi ve salinimi [108].

AVP Neurophysin II Copeptin

(CT-proAVP)
1 20 2832 124 126 164

signal -

Sekil 2.8. AVP-NF2-Copeptinden olusan, sinyal peptiti igeren kompleks [109].

Tanisal amacli kullanimda, AVP c¢alisilmas1t teknik olarak zor ve
stabilitesinin kotii olusu (yari-omrii 5-15 dk), dolasimda benzer oranda bulunan
copeptinin molekiiler stabilitesinin (oda sicakliginda bile 7-10 giin stabilize

kalabiliyor) iyi olusu, test metodlarinin kolay ve hizli yapilabilir olusu nedeni ile
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copeptin daha ¢ok tercih edilmektedir [108]. Keza bu sistemde yer alan NF-2’nin
Olcimii de teknik olarak copeptine gore zor olmasi nedeni ile g¢aligmalarda
copeptin daha ¢ok tercih edilmektedir [110].

Arjinin vazopresinin bilinen 3 reseptorii bulunmaktadir (V1a,V1b,V2). Vla
reseptorleri diiz kas endoteli, bobrek iistli bezi, miyometrium, idrar yollari, yag
doku ve sinir sisteminde bulunmakta olup en ¢ok sentez edilen reseptordiir. AVP,
Vla reseptorleri araciligt ile arteriolar vazokonstriksiyonu, trombosit
agregasyonunu, diiz kas miyositleri ve hepatositlerin proliferasyonunu uyarir ve
kan basinct, kalp atim sayist gibi otonom dengeyi saglamaya yardimci olur [111].
V1b reseptorleri adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salinimi uyarir (Sekil
2.7). V2 reseptorleri ise bobrek toplayict kanallarinda aquaporin adi verilen su
gegisine izin veren yapilarin olusumunu indiikler [111].

Osmoregiilasyondan sorumlu olan AVP ve AVP dolayisiyla dolagima giren
copeptin miktarlar1 endojen/patolojik stres durumlarinda artar. Endojen/patolojik
stres durumunda HHA uyarilarak kortikotropin releasing hormon (CRH) ve AVP
salinimi indiiklenir [112]. Yapilan bazi ¢alismalarda endojen stres durumlarinda
(insiilin direnci, diyabet, obezite, metabolik sendrom, diyabetik nefropati)
copeptin diizeyinin anlamli arttigi goériilmiistiir [113]. Endojen stres yanitinin
maksimum oldugu hayati tehdit edici baz1 durumlarda (sepsis, hemorajik sok,
inme, tip-1 diyabetes mellitusta insiilinin indiikledigi hipoglisemi vs) da copeptin
diizeyinin arttigir [107, 113] ve hatta, Kortizole gore daha duyarli bir belirteg
oldugu yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir [112, 114].

a) Akut miyokart infarktiisiinde copeptin

Akut miyokart infarktiis klinigi ile gelen hastalarda gilinlimiizde altin
standart olan biyokimyasal belirtecin kardiyak troponinler oldugu bilinmekte
olup, kardiyak troponinlerin semptomlar basladiktan 6-9 saat sonra plazma
konsantrasyonlarina ulagmasi tanisal anlamda gecikmeye neden olabilmektedir.
Bu da, kardiyak troponinlerin AMI sonras1 erken dénemde duyarliliklarinin neden
diisiik oldugunu agiklamaktadir [108, 115, 116]. Yine ¢alismalarda goriilmistiir Ki
copeptin diizeyi semptomlarin baglangicindan itibaren kardiyak troponinlere gore
kan diizeyleri daha kisa siirede yiikselmistir [108, 116]. Akut miyokart

infaktiisiinde her ne kadar hangi mekanizmanin copeptin diizeyini arttirdig1 tam
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olarak bilinmese de birgok calismada copeptin ister tek basina olsun isterse
troponin ile kombinasyonlu olsun anlamli arttigi gosterilmistir [107, 117-120].
Bunun yaninda, AMI sonras1 gelisen kalp yetmezligi riskini belirlemede copeptin

diizeyinin artisin da anlamli oldugu gosterilmistir [121].

b) Kalp yetmezliginde copeptin

Kronik kalp yetmezliginde, AVP’in artmasindaki temel mekanizmanin
diisen kardiyak output nedeni ile baroreseptdrlerin uyarilmas: ve kalp yetmezligi
klinigine eslik eden hiponatreminin etkisi olarak diisiiniilmektedir [122].

Kalp yetmezligi ve sistolik disfonksiyonu olan bireylerde hastaligin ¢esitli
Kliniklerle seyretmesi nedeni ile prognozu kestirmek zor olabilmektedir [107].
Son yillarda yapilan ¢alismalarda copeptin ile kalp yetmezligi arasindaki iliski
arastirtlmaya baslanmigtir [103, 123, 124]. 2008 yilinda yayimlanan bir ¢alismada,
kalp yetmezligi olan eriskin hastalarda uzun donem mortalite (24 aylik) oranlar
ile hastalarin copeptin ve BNP degerlerinin arasinda anlamli iliski saptanmis ve
caligma sonucunda copeptin; BNP ve nt-proBNP’e goére daha prediktif
bulunmustur [124]. Cok merkezli yapilan bir ¢calismada da akut kalp yetmezligi
klinigi ile bagvuran erigkin hastalarin copeptin seviyeleri ile hastalarin 90 giinliik
mortalite oranlari, kalp yetmezIligi nedeni ile acil servis bagvuru oranlar1 ve yine
kalp yetmezligi nedeni ile hastaneye tekrar yatirilma oranlari arasinda anlamli
iliski saptanmistir [125]. Alehagen ve ark [126] tarafindan kalp yetmezligi
semptomlar1 olan geriatrik hastalarda yapilan bir calismada copeptinin ister tek
basina isterse nt-proBNP ile kombinasyonunda hastalarin kardiyovaskiiler
mortaliteleri arasinda anlamli iligki saptanmustir. Balling ve ark [127] yaptig: bir
calismada ise sol V sistolik fonksiyonlar1 kotii olan kalp yetmezlikli hastalarda
copeptin diizeyinin hastaneye yatis ve mortalite oranlar1 acgisindan bagimsiz bir
prediktor oldugu sonucuna varilmistir. Heniiz literatiirde B-TM hastalarinda
copeptin diizeyinin 6l¢iildiigii bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Tim bu sebeplerden 6tiirii 3-TM hastalarinin kardiyak etkilenmelerinin
degerlendirilmesinde hemogramin yaninda copeptin basta olmak {izere nt-
proBNP, nt-proANP, CK-MB ve us-Trl calisilmasi planlanmistir. Hastalarin
biyokimyasal parametreleri ile T2* MRG’lerinin yani sira hem St EKO hem de

DD EKO verilerinin de kiyaslanmasi planlanmustir.
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2.4.3. Ekokardiyografi

Ultrason dalgalari kullanilarak kalbin morfolojisi ve hemodinamisi hakkinda
bilgi veren non-invaziv bir goriintileme yontemidir. Ekokardiyografide, insan
kulaginin duyamadigi yiiksek frekanstaki sesler cihazdaki problar sayesinde kalbe
yonlendirilir ve yansiyan sesler bilgisayar araciligi ile goriintiiye doniistiiriiliir. Bu
goriintiileme yontemi, kullanilan pencere veya tekniklere gore gesitli isimlerde

adlandirilir.

A. M-Mode (Motion-mode) goriintiileme

Bu yontem ile kalpteki yapilarin kesitsel goriiniimii saglanmakla beraber
birim zamanda hareketleri de degerlendirilebilir. Bu sayede duvar kalinliklari,
bosluk c¢aplar1 ve kardiyak islev degerlendirmesinde kullanilabilse de anatomik

bozukluklar1 degerlendirmede yetersiz kalabilir.

B. ki boyutlu (2D, 2 Dimensional) gériintiileme
Bu goriintiilleme yonteminde ses dalgalar1 yelpaze seklinde dagilir, ekrana
yanstyan goriintii ise en ve boy Olcebilecek sekilde olur. Bu sayede kalbin

anatomik yapisi basta olmak iizere ejeksiyon fraksiyonu ve atim hacmi gibi

fonksiyonel bilgiler de edinilebilir [128, 129].

C. Doppler goriintiileme (Standart, konvansiyonel)

Bu metodda ses dalgalarinin hedefinde kanin sekilli ve en bol bulunan
eleman1 olan eritrositler vardir. Eritrositlerden geri yansiyan dalgalar cihazda
yorumlanir. Eritrositlerin akim yoniine gore cihazda renkli olarak goriiliir (proba
dogru gelen kirmizi, probtan uzaklasan mavi). Olgiim sirasinda proba yaklasan
akimlar pozitif dalga olustururken, probtan uzaklasan akimlar negatif dalga
olusturur. Akim hizlar1 da rahatlikla olciilebilmektedir. Ses dalgalar1 aralikli
gonderilerek olgiim yapilir ise kisa aralikli (pulsed wave doppler, PW) adin1 alir.
PW doppler ile transmitral akim degerlendirmesi yapilarak kalbin diastolik
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinilir. Otuz yildan eski olan bu teknik yillar iginde
modifiye edilmistir [130]. Doppler goriintiileme, basta tiirbiilan akim yapabilecek

sebeplerin (kapak stenozlari, yetmezlikleri, septal defektler vs.) ayrimi igin
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kullanilmakla birlikte kalbin hemodinamik degerlendirmesi (pulmoner arter
basing 6l¢iimii, perikardiyal siv1 vs.) de yapilabilmektedir.

Sonug olarak; standart EKO tekniklerinden kalbin sistolik fonksiyonlar
hakkinda 2D/M mode teknigi, diastolik fonksiyonlar1 belirlemede ise PW doppler
teknigi daha ¢ok bilgi verir.

D. Doku doppler goriintiileme

Ik kez 1989 yilinda standart doppler yontemi gelistirilerek kullanilmaya
baslanmigtir [131]. Cihazda gain (kazang) ayar1 kan akim sinyalleri kaybolana
kadar disiiliir, doku hareketlerinin filtrasyonu azaltilir ve doku baz alinarak
kayitlar alimir. Bu sekilde miyokardin ¢esitli bolgelerden hareketleri
degerlendirilebilir. Ayrica bu yontem, global veya bolgesel olmak {izere hem
sistolik hem de diastolik islevlerin degerlendirilmesine olanak saglar [132, 133].
Ancak, a¢1 bagimli oldugu i¢in farkli miyokart segmentlerinin ayni anda analizine

olanak tanimaz. Iki farkl sekilde kullanilir.

1. Renkli doku doppler goriintiileme

Dokunun hareketlerinin yoniine gore cihaz tarafindan renklendirilir.
Miyokardiyal hareket proba dogru ise kirmizi, aksi yonde ise mavi olarak
goriintlilenir. Goriintiilerin ¢ok fazla veri girdisi olup islem sonrasi yeniden
degerlendirme teknigi ile cihaz tarafindan sayisal verilere doniistiiriiliir. Ozellikle,
miyokardiyal iskemi durumunda veya farmakolojik stres testinde miyokardiyal

hizlarin saptanmasinda kullanim alan1 bulmustur [134].

2. Pulsed Wave Doku Doppler (PWDD) gériintiileme
Bu yontem ile kalbin hem uzun hem de kisa ekseni goriintiilenerek
segmentin sistolik ve diastolik islevleri, zirve miyokardiyal hizlar1 kantitatif
olarak degerlendirilebilir [134]. PWDD’de kardiyak dongii {i¢ dalga ile temsil
edilir. “;* isareti mitral aniilisii, ‘y,’ isareti miyokardi ve ‘¢’ isareti trikiispit
aniiliisiinii temsil eder.
1. S Sm, Stdalgasi; miyokardin sistolik hareketi (aniiliis, apekse mobilize

olurken) olup imlecin konuldugu alana gore isim alir.
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2. E, Em, Etdalgasi; miyokardin erken diastolik miyorelaksasyon hareketi
(aniiliis, apeksten mobilize olurken) olup imlecin konuldugu yere goére
isim alir.

3. Aa Am, At dalgasi; miyokardin, atrial sistoliiniin etkisi ile olan hareketi

olup imlecin konuldugu yere gore isim alir.

Ekokardiyografi ile Kardiyak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

A) Sistolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Sistolik fonksiyon hakkinda en énemli bilgiyi standart EKO teknikleri ile de
bakilabilen ejeksiyon fraksiyonu orani ve fraksiyonel kisalma miktar1 verir. Sistol
sonu cap ile diastol sonu cap oranlar fraksiyonel kisalabilmeyi gdsterirken, tam
bir dongtide dolasima pompalanan kanin diastol sonu kalpte biriken kana orani ise
ejeksiyon fraksiyonu olarak adlandirilir. Ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel
kisalma hesaplandiktan sonra kalp hizi verisi ile kombine edilerek atim hacmi de
hesaplanabilir. Bunun yaninda, sag ventrikiiliin (sag V) sistolik fonksiyonunu
degerlendirebilmek icin TAPSE (trikiispit aniiliis diizleminin sistolik hareketi)
Ol¢iimii de kullanilabilir. TAPSE degerinin 18 mm altinda 6l¢limii sag V’iin

sistolik disfonksiyonunu gosterir [135].

B) Diastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Sistol terimi kalbin kasilmasi anlamina gelirken diastol terimi kalbin
gevsemesi olarak adlandirilir. Kalbin gevsemesinde yetersizlik olusu diastolik
disfonksiyon olarak adlandirilir. Kalp yetmezligi klinigi olan hastalarin ortalama
ligte birinde sistolik fonksiyonlari normal iken diastolik disfonksiyon
goriilebilmektedir ve tersi de dogru olup diastolik disfonksiyon genellikle sistolik
disfonksiyon gelismeden baslayip klinik olusturabilir. Hipertansif hastalarda
yapilan bir g¢alismada sol V hipertrofisi ve semptomu olmayan hastalarin
%?25’inde, sol V hipertrofisi olanlarin ise %90’minda diastolik disfonksiyonun
eslik ettigi gosterilmistir [136]. Bu yiizden erken taninip tedavi edilmesi kalp
yetmezligi hastalarinin (hipertansiyona sekonder olsun veya olmasin) prognozu

acisindan 6nem arz eder [137, 138].
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Tam bir Kkardiyak dongiide semilunar kapaklarin kapanmasindan,
atrioventrikuler kapaklarin kapanmasina dek diastol siirer. Diastolde, kalbin
efektif gevseyebilmesi gerekir, gevseme Kabiliyetini bozan her sey diastolik
disfonksiyon sebebi sayilabilir (perikardiyal eflizyon, restriktif kardiyomiyopati
vs.). Ayrica, kalp, koroner damarlardan diastolde beslenir ve bu yiizden diastolik
disfonksiyon durumunda kalbin beslenmesi de bozulabilir.

Diastol, PW doppler ile de belirlenebilen sirasiyla 4 evrede incelenir:

- Izovoliimetrik gevseme zamam (IVRT): Sol ventrikiil sistol sonunda
heniiz mitral kapak kapali iken aort kapaginin da kapanmasi ile baslar,
mitral kapak agilana dek siirer. Bu siirecte kalp kapali bir kutu gibi olup
ventrikiil hacmi degismeden ventrikiil i¢i basing hizla diiger.

- Hizli Dolus Zamani: Sol ventrikiil i¢i basing, atrium basincinin altina
diisiince mitral kapak agilir ve hizli dolus safhasi baslar. Hizli dolus fazi,
aktif bir faz olup, primer olarak ventrikiiliin gevseyebilme kapasitesi
(negatif basin¢g olusturabilme kapasitesi) belirler. Atrioventrikiiler
basinclar esitlenene dek siirer.

- Diyastaz Zamani: Atrioventrikiiler basinglar esitlenince aktif faz biter pasif
olarak kalbe gelen kanin spontan olarak ventrikiil i¢ine doldugu fazdir. Bu
fazin belirleyicisi pulmoner venlerden gelen kan akimidir.

- Atrial Sistol Zamani: Adindan da anlasilacagi {lizere atrial kasilma ile
baglar mitral kapagin kapanmasi ile biter. Bu evre de miyokardiyal

kompliyanstan etkilenir.

Diastolik disfonksiyonun baslica nedeni sistemik hipertansiyon olmasinin
yaninda kalbin direkt hasari1 (amiloidoz, demir birikimi ...) ile giden hastaliklar da
benzer duruma neden olabilir [139]. Her ne kadar kesin tanis1 invaziv yontemlerle
basing Ol¢limleri yapilarak konulabilse de artik giliniimiizde gelismis EKO

teknikleri ve hastanin klinigi ile de tan1 konulabilmektedir [140, 141].
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Diastolik disfonksiyon tanisinda; mitral akimdan PW doppler ile olgiilen E
dalga velositesi (mitral aniiliis erken diastolik dolus hiz1), E dalga deselerasyon
zaman1 (DZ= E dalgasinin pikinden sifirlanmasina kadar gegen siiredir), E/A
dalga oranlar1 (A dalgas1 mitral aniiliis ge¢ diastolik, atrial sistolik dolus hiz1) ve
IVRT kullanilabilmektedir [142, 143] (Sekil 2.9).

Geng saglikli bireylerde E/A oranlar1 1’in iizerinde, DZ ise 160-240 msn
arasinda beklenir. Yas ilerledikge (6zellikle 50 yas sonras1), E/A orani 1’in altina

diisebilir. Normal paternde beklenen budur.

PW dopplerde ve PWDD’de dalgalar, normal patern disinda 3 farkli tip
patern gosterebilir (Sekil 2.10 ve 2.11).

- Uzams Gevseme Paterni: E azalmis, A artmis, E/A orani 1’den kiigiik,
DZ ve IVRT uzamis beklenir. Sol V hipertrofisi, iskemisi, ileri yas gibi
durumlarda goriilebilir.

- Yalanc1 Normal Patern: Uzamis gevseme paterni ile restriktif paternler
arasindaki safhayr gosterir. Bu sathada gevseme zamani uzarken
kompliyansta da azalma eslik etmeye baslar. Normal mitral kapak PW
doppler goriintiistini taklit ettigi icin bu ad1 almistir.

- Restriktif Patern: Ventrikiiler kompliyans bozulmustur. Erken diastolik
akim hiz1 (E) artmis, E/A orani 2’nin {izerine ¢ikmistir. DZ 150 msn’nin
altina digmiistiir. Atrium sistoliiniin katkisi, sol V diastol sonras1 basincin
yiikselmesi nedeni ile azalmistir. Restriktif paternin ilerlemesi durumunda
ventrikiiler kompliyans ileri derecede bozulur. Sol V i¢i diastol sonu
basinci o kadar artmistir ki sol atrium basincindan fazla olabilir. A dalgas,
atrium fibrozisinin PW doppler yansimasi ile segilemeyebilir. Buna bagli
atrial sistolik hareket bozulabilir [144, 145]. Bu asamada sistolik
fonksiyonlar (EF) korunsa bile kotii prognoz isaretidir [146].
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Sekil 2.9. Soldaki PW dopplerde normal transmitral diastolik fonksiyon

parametrelerinin sematik goriintiisii, sagdaki PW dopplerde normal transmitral
dalgalar1 [147].

Diastolik Kalp Y.
|

Normal Uzams Gevseme Yalanci Normal Restriktif

_~LV basmna

_~ LA basma
-~

Mitral
Doppler
velocity

T fd T T T i

Sekil 2.10. PW dopplerde transmitral diastolik disfonksiyon evrelerinin sematik
goriiniimii [148].
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Sekil 2.11. PW dopplerde ve PWDD’de diastolik disfonksiyon evreleri [133].
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Bazen de restriktif/non-restriktif diye de siiflanabilir. Buna gore;

- Restriktif; DZ<150 msn, E/A>2
- Non-restriktif; DZ>150 msn, E/A<1[149]
PW doppler kayitlar1 ile diastolik disfonksiyon hakkinda bilgi sahibi olunsa
da yas, kalp hizi, solunum, medikasyonlar, PR mesafesi ve on yik gibi

durumlardan etkilenmesi bu yontemin en biiyiik dezavantajidir [150].

1. Sol ventrikiil diastolik disfonksiyon degerlendirilmesi

Transmitral PW doppler parametrelerinden farkli olarak apikal dort bosluk
pozisyonunda sol V’iin global fonksiyonlarni en iyi yansitan yer olan mitral
aniiliis lateraline imle¢ konulup PWDD diastolik kaydi alinsa, dolus basincindan
bagimsiz olarak daha detayl bilgi edinilir [151]. Kayita alinan diastolik dalgalar
disfonksiyon ilerledik¢e kiiciiliir ve diastolik disfonksiyon diizelmedik¢e dalga
paterni kiigiik kalir. PW dopplerdeki gibi psédonormalizasyon (yalanci normal
paterni) durumu goriilmez. PW doppler paternlerinden, yalanct normal paternde
ve restriktif paternde mitral akim E hiz1 artarken, PWDD’de ventrikiiler azalan
kompliyansa bagl olarak En, veya E, hiz1 azalir. Disfonksiyon durumu ilerledikge,
PW dopplerin yalanci normal sathasinda E/A orani halen 1’den biiyiikken PWDD
ile olgiilen E/Am orani goktan 1’in altina diismistiir[152]. PW dopplerde son
satha olan restriktif paternlerde E/A orani 2’nin {izerine ¢ikarken, PWDD’de iyice
azalan kompliyans nedeni ile duvar hareketleri nerdeyse alinamaz ve dalgalar
kiiciilir (Sekil 2.11). Bu nedenle, PW doppler kardiyak isleyisin golgesini
(eritrositleri baz alir), PWDD ise kendisini (dokuyu baz alir) gormemizi saglar
diyebiliriz. Sonug¢ olarak, mitral lateral aniiliisten PWDD diastolik goriintiist
alarak, PW doppler akimlarinin giivenilirligini yitirdigi durumlarda sol V diastolik
disfonksiyonu belirlenebilir. Ancak, o bdlgede (mitral lateral) iskemi gibi
anevrizma gibi duvar hareketini bozan durumlar mevcutsa degerlendirme daha

dikkatli yapilmalidir.

2. Sag ventrikiil diastolik disfonksiyon degerlendirilmesi
Sag ventrikiiliin yapis1 sola gore daha kompleks olup bu durum
degerlendirilmesini zorlastirabilir. Olas1 diastolik disfonksiyonu sol V’e benzeyip

aynt PW doppler yontemleri ile analizi yapilabilir [153, 154]. Sol V diastolik
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disfonksiyon tanmisinda kullanilan E, A, E/A, IVRT, DZ O4l¢limlerinin
isimlendirilmesi sag V i¢in de ayni olup dl¢iimler trikiispit aniilistan gegerken
alinir. Trikiispit aniiliis, mitral aniiliise gore genis oldugu i¢in erken diastolik
dolus hiz1 (E) ve ge¢ diastolik dolus hiz1 (A) sag tarafta sola gore daha kiigiiktiir.
Erken diastolik dolusun (E) sifirlanana kadar gegtigi siire olan DZ ise sag V’de
sola gore PW doppler ile 6lglimde daha uzun saptanir [155].

Sag ventrikiil diastolik disfonksiyon parametrelerinden PW dopplerde
bakilan trikiispit A (TA) hiz1 kalp hiz1 ile korele artip, tasikardi durumunda E/A
orani azalir. Kalp hizi artist ile DZ azalir ancak IVRT degismez [155]. Trikiispit
aniilisten alinan PWDD goriintiileri ise kalp hizindan etkilenmez. Cinsiyetin sag
V’in diastolik disfonksiyonu iizerine etkisi yoktur. Ancak artan yas ile
ventrikiiliin kompliyansi azalir ve PWDD bulgulari etkilenir [156]. Artan yag PW
doppler parametrelerinden trikiispit E (TE)’yi, sonug olarak da E/A orani azaltir
ek olarak da IVRT’1n1 da uzatir.

C) Miyokardiyal Performans indeksi

Diastoliin komponenti [IVRT ile sistolin komponenti izovoliimetrik
kontraksiyon zamani (IVCT) toplamimin ejeksiyon zamanina (ET) orani ile
miyokardiyal performans indeksi (MPI) hesaplanir (Sekil 2.12). Bu deger global
ventrikiil fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Ilk kez Tei ve ark [157, 158] tarafindan
tanimlandig i¢in literatiirde Tei indeksi olarak da bilinir.

Saglikli ¢ocuklarda yapilan bir calismada ise MPI, sag V i¢in ortalama
0.32+0.03, sol V i¢in 0.35+0.03 bulunmustur [159]. Yine bir ¢alismada da saglikli
bireylerde sag V igin 0.28+0.04, sol V igin 0.38+0.04 bulunmustur ve MPI degeri
sag V igin 0.40 ve iizeri, sol V igin 0.45 ve iizerinde ise patolojik kabul edilmistir
[160].

Kardiyak amiloidoz, dilate kardiyomiyopati ve primer pulmoner
hipertansiyon gibi durumlarda MPI’nde artma goriilebilir [158, 161, 162].
Pediatrik hasta grubunda kalp yetmezligi olan hastalarin, hastaliklarinin siddeti ile
korele oldugu gosterilmistir [163]. 2016 yilinda yapilan bir kohort ¢alismada ise
sistolik kalp yetmezligi olan eriskin hastalarin kardiyovaskiiler mortalitesini

belirlemede prediktif oldugu gosterilmistir [164]. Bunun yaninda eriskin tip 2

26



diyabet (DM) hastalarinda kardiyak disfonksiyonu taramada kullanilabilecegini,
hatta yine tip 2 DM hastalarinda plazma BNP seviyeleri ve bozulmus glukoz
toleransi ile korele oldugunu destekleyen yayinlar da vardir [165, 166].

EPEVAWA

-— MITRAL INFLOW
IVCT b IVRT
S — BT LEFT VENTRICULAR
IVRT = ¢ d OUTFLOW
27N /\_\/\
ECG § d .
C
a-b (IVCT + TVRT)
INDEX = -
b ET

Sekil 2.12. Miyokardiyal performans indeksi hesaplanmasi [167].

MPI avantajlari

- Ventrikiil geometrisinden bagimsizdir.

- Arteryel kan basincindan etkilenmez [158].

- Kalp hiz1 50-120 atim/dk arasinda ise hizdan etkilenmez [158].

- Hasta bireylerde 6n yiikten etkilenmez [168].

- En onemlisi de sistolik ve diastolik komponentleri i¢cinde barindirdig:

icin sag ve sol V’iin global olarak degerlendirilmesini saglar.

MPI dezavantajlar

- 3 yasin altinda degerleri normal kabul edilen siirlar {izerinde ¢ikabilir
[169].

- Ileti bozukluklarinda kullanimi smnirl [167].

- Manuel yari-otomatize sistemle kayitlarin alinmas.
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D) E/E’ Oraminin Diastolik Disfonksiyon Tle liskisi

PW doppler teknigiyle Olgiilebilen mitral E (ME) ve TE degerlerinin,
PWDD ile mitral ve trikiispit kapaklarinin lateral ve medial alanlarinda 6lgiilen E’
degerlerine oranlanmasi ile E/E’ oran1 hesaplanir. Bu oran, son yillarda yapilan
caligmalarda diastolik disfonksiyonun hasta gruplarina gore siniflandirilmasinda
ve hastalarin klinik tanilarinda kullanilmasiyla 6n plana ¢ikmaktadir [95, 96, 170,
171]. Genel kani; E/E’>15 ise diastolik disfonksiyon lehinedir, E/E’<8 ise de
normal diastolik patern lehinedir. Ancak bulunan deger 8-15 arasinda ise gri-zone
kabul edilip genelde ileri arastirma onerilir. Bizim ¢aligmamizda E ve E’ dalga
boylar1 hesaplanmasi sirasinda farkli birim kullanildig: i¢in, oranlar 0,8 ve 1,5
olarak kabul edilmistir.

Konsensiis raporlarina da giren verilere gore global sol V diastolik
disfonksiyonun degerlendirmesinde PWDD goriintiilerinden mitral kapagin lateral
ve medial dalga 6l¢iimlerinin alinmasi ve E/E’ oran1 hesaplanmasinin yol gosterici
oldugu bilinmektedir [172].

E/E’ oran1 sol V dolma basin¢larini tahmin etmede de kullanilabilmektedir.
Ozellikle, EF’u diisiik hastalarda PW dopplerde yalanci normal sathasinda yol
gosterici olmakla birlikte; EF’u normal hastalarda da sol V dolma basimcini
tahmin etmede ilk basamakta kullanilmasi 6nerilir. Oran 10’un iizerinde olmasi
halinde sol ventrikiil dolma basinglarinin, pulmoner kapiller wedge basincinin
arttigmi, gosteren yaymlar bulunmaktadir [173]. iliskilendirilemeyen yaymlar da
bulundugundan heniiz EF’u korunmus hastalarda sol V dolma basinglarini tahmin
etmede altin standart olamamistir. Bu konuda prospektif g¢alismalara ihtiyag
oldugu bu konudaki en son yaymlanan metaanalizde belirtilmistir [174].

Normal EF’si olan 3-TM hastalarinda yapilan ¢alismalarda, E/E’ oran1 hasta
grubunda kontrole gore artmis, hatta 4. dekatlarinda bu farkin belirginlestigi
gosterilmistir [95, 96]. Bu c¢alismalar sonucunda, B-TM hastalarinda kardiyak
demir birikiminin neden olabilecegi sistolik fonksiyonlar korunarak gelisebilen

diastolik yetmezligi gdstermede kullanilabilecegi diigtiniilmiistiir.
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E) Artmis Pulmoner Arter Basinci ve Doppler

Standart doppler ile takibi yapilabilen artmis pulmoner arter basinci
(PAB>25 mmHg) durumunda, sag V’de yiiklenme bulgular1 olusabilir. Normal
stirecte sag V’in karst koydugu basing sistemik basinca nazaran diistiktiir bu
nedenle sag V’in duvart incedir. Ani olarak pulmoner arterin karsi koydugu
basing 50 mmHg iizerine ¢ikarsa sag V kompanse edemez. Akut yetmezlik
bulgular1 gelisir. Ancak, zamanla yiikselirse kompanzasyon mekanizmalari
devreye girer ve sag V hipertrofiye ugrar. Hastada hemen klinik oturmamakla
birlikte non-spesifik semptomlar olan dksiiriik, senkop, gogiis agrist gibi bulgular
gelismeye baglar; dispne, 6dem, hepatomegali gibi daha 6zgiil bulgular da duruma
zamanla eslik eder. Bu yiizden semptomlarin baslangicindan taniya kadar gegen
stirede gecikme yasanabilir. Glinlimiizde ekoya ulagim daha kolay olmas1 nedeni
ile eski donemlere nazaran daha erken tani1 konulabilmektedir.

Pulmoner arter basincinin olusumunda pulmoner vendz basing, pulmoner
arter kan akimi ve pulmoner yataktaki vaskiiler diren¢ (PVD) sorumludur. PVD’i
ise, pulmoner arteriollerdeki vazokonstriksiyonun derecesi belirler. Artmig PVD,
PHT’ye neden olur ve pulmoner arter ¢apr artar (6rn; ¢ap1 3 cm’e ulasan pulmoner
arter, ileri donem PHT yi diistindiirtir).

Artmis PAB’1n baglica sebepleri kardiyovaskiiler ve pulmoner kaynakli
hastaliklardir. Nadir olarak ise sebep bulunamaz ve primer PHT adin1 alir. En sik
2. ve 4. dekatlar arasinda rastlanir. Sekonder PHT ise her yasta goriilebilir. Genis
soldan saga santli lezyonlar, alveolar hipoksi, hava yolu darliklari, solunum
hareketlerinde yetersizlik, yliksek irtifa gibi bir¢ok nedenle gelisebilir.

Pulmoner hipertansiyonda taniya giderken anamnez ve fizik muayene
bulgularinin yaninda EKG’de sag V yiiklenme bulgular1 ve hipertrofi bulgular
goriilebilir. Telekardiyografide pulmoner conusta belirginlesme izlenebilir. Bunlar
genelde ileri donemdeki PHT bulgularidir. Standart EKO, agir PHT olgular1 takibi
icin uygun olsa da, daha hafif olanlar i¢in erken taninmasinda Yyetersiz
kalabilmektedir. Standart EKO’de sag bosluklarin genislemesi, sag kapaklarda
(trikiispit ve pulmoner kapaklar) eser kagaklar PHT gelisimi acisindan uyarici
olmalidir. PWDD teknigi ise agir olmayan PHT un takibi agisindan daha hassas

olabilmektedir.
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F) Talasemi Major ve Doppler

Beta talasemi major hastalarinda demir, kardiyak miyositleri yama tarzinda
tutar ve bu nedenle global kardiyak fonksiyonlar1 normal olan hastalarda bolgesel
duvar hareket bozukluklar1 saptanabilir [175]. Vogel ve ark. [176] 2003’te eriskin
B-TM hastalarinda yaptigi bir c¢alismada da bolgesel duvar hareketindeki
bozukluklarin, global kardiyak disfonksiyon oncesi erken bir bulgu olabilecegini
ve DD EKO teknigi ile de kolaylikla taninabilecegini gostermislerdir. Yine bir
calismada, kardiyak MRG’a ulasilamayan durumlarda kardiyak etkilenmeyi erken
tespit etmede DD EKO yontemi ile sag V diastolik disfonksiyon taramasinin
faydali olabilecegi sonucuna varilmistir [177]. Orak hiicre anemili ¢ocuklarda
yapilan bir ¢alismada ise miyokardiyal disfonksiyonu belirlemede DD EKO’nin,
St EKO’ye gore daha duyarli olabilecegi sonucuna varlmistir [178].
Asemptomatik 3-TM hastalarinda yapilan bir ¢alismada PWDD’in latent kardiyak
disfonksiyonu gostermede kullanilabilecegi sonucuna varilmistir [2].

Bahsi gegen sebeplerden 6tiirii bu ¢alismada, hasta ve kontrol grubunun var
olan DD EKO ve St EKO kayitlar1 da (olmayanlara ¢ekilerek) diger bulgularla

birlikte kardiyak etkilenim agisindan degerlendirmeye alinacaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgular ve Orneklerin Alinmasi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi Bilim Dali
tarafindan diizenli takipleri yapilan 10 yas iistii 63 B-TM hastas1 ve 29 saghkh
birey kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir. Calismaya dahil edilen olgularin
yas, cinsiyet, medeni durumu, meslekleri, boy, agirlik oOlgtimleri, kullandigi
ilaglari, egitim durumu, sigara ve alkol kullanimi, son transfiizyon zamani ve son
egzersiz zamani kaydedildi. En az 10 dakika istirahat hali saglandiktan, son 2
saatte sigara, alkol, cay, kahve ig¢medikleri ve son 6 saatte agir egzersiz
yapmadiklari teyit edildikten sonra otomatize monitorlii sistemle (Nihon Kohden;
BSM 2301k) uygun manson secilerek kan basinct Slglimii yapildi. Dinlenir
vaziyette kan 6rnekleri alindiktan sonra hemogram hemen c¢aligilirken serum (CK-
MB, us-Trl, nt-proBNP i¢in) ve plazma (nt-proANP, copeptin i¢in) ayrilarak -
80°C’de saklandi.

3.2. Hasta Gruplan

Hastalarin kardiyak MRG sonuglarina sistem kayitlarindan ulasilmis olup
tiim hastalarin MRG ¢ekimleri Akdeniz Universitesi Hastanesi biinyesinde
bulunan 1.5 Tesla (Siemens Magnetom Avanto) cihazi ile yapilmistir. Cekimlerde
Heart T2 Star Parallel Sekansi alinmis olup 6zel bir program (CMR tools
programi) yardimi ile aym kisi tarafindan manuel ¢izimler (program, manuel
cizim gerektirmekte) yapilarak yorumlanmistir. Cikan sonuglar sisteme
kaydedilmistir. T2* MRG sonuglarina gore hastalar iki gruba ayrilmistir.

Grup 1: T2* MRG < 20 msn

Grup 2: T2* MRG > 20 msn

Grup 1 ve Grup 2 i¢in kardiyak MRG’lerinin son 6 ay icindekilerden en

yakin tarihli olanlar1 degerlendirmeye alindi.
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3.3. Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak, ¢aligmaya daha Once bilinen kalp rahatsizligi, kan
hastalig1 veya sistemik bir rahatsizlig1 olmayan ayni yas ve cinsiyette saglikli 10

yas ve lizeri kisiler dahil edilmistir.

3.4. Calismadan Cikarilma Kriterleri

Kardiyak MRG sonuglar1 planlanan zaman aralig1 icinde olmayanlar (4 8-
TM hastasi) hasta grubundan ¢ikarildi. Ek hastaligi sonraki siirecte tespit edilen
veya hemoglobin degeri 12 gr/dL’nin altinda olan (5 kontrol) kisiler kontrol
grubundan ¢ikarildi. Elli dokuz hasta ve 24 kontrol ile ¢alismaya devam edildi.

3.5. izinler

Calisma oncesi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan gerekli izin alindi. On sekiz yas ve istii hasta ve kontrol grubunda
kiginin kendisinden, 18 yas altindaki hasta ve kontrol grubundan ise aileden onam

alind1.

3.6. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Hasta ve kontrol gruplarindan 3 ayri tiipe (EDTA’L, heparinli, serum
tiipline) en az 10 dakika istirahat halinden sonra kan o6rnekleri alindi. EDTA’11 tiip
hemogram tayini i¢in kullanildi. Heparinli tiip copeptin ve nt-proANP tayini i¢in
kullanild1. Serum tiipii ise us-Trl, CK-MB, nt-proBNP tayini i¢in kullanild.
Copeptin ve nt-proANP 6zel kit alimi yapilarak manuel olarak yar1 otomatize
cihazlar yardimiyla ¢alisildi. Diger biyokimyasal parametreler hastane merkez

biyokimya laboratuvarinda hizmet alim1 yapilarak caligildi.

3.6.1. Hemogram, CK-MB, Ultrasensitif Troponin | ve nt-proBNP

Hemogram, Advia 120 cihazi ile ¢alisilmistir. CK-MB (ng/mL) ve us-Trl
(ng/mL) Akridinyum ester teknolojisinin kullanilldigi kemiluminesans yontem
ile Siemens Centaur XP cihazinda, nt-proBNP (pg/mL) 0&rnekleri ise direkt

kemiliiminesans immunassay yontem ile Siemens Immulite 2000 cihazinda galisild.

32



3.6.2. Nt-proANP

Nt-proANP’i ideal g¢alismamiz i¢in mybiosource ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) kiti (MBS2023123) tercih edildi. Sandwich
ELISA yontemi kullanilip oncelikle mikroplateler nt-proANP’e 6zgiil biyotin-
konjuge antikorlar ile kaplandi. Standartlar ve 6rnekler eklenip avidin ile konjuge
olmus Horseradish Peroxidase (HRP) ¢ozeltisi mikroplate’in kuyularina eklendi
ve inkiibe edildi. TMB substrat soliisyonu da eklendikten sonra olusan karigima
stilfirik asitin de ilavesi ile olusan karisimin spektrofotometrik olarak 450 nm’de
degerlendirilmesi yapildi. Son asamada ise standart egrilerde karsilagtiriimasi

yapilip degerleri kaydedildi.

3.6.3. Copeptin

Copeptin’i ideal galismak igin mybiosource ELISA Kkiti (MBS2600645)
tercih edildi. Calisma prensibi olarak 6ncelikle plate, insan copeptin monoklonal
antikor ile kaplandi. Sonra, hasta plazma Ornekleri ve biotin ile isaretlenmis
poliklonal antikorlar eklendi. Bu karisim PBS ve TBS soliisyonlar1 ile muamele
edildi. Ardindan avidin-peroksidaz konjugatlar1 eklendi. Bu sayede olusan renk

degisikligi 450 nanometrede spektrofotometrik olarak degerlendirildi.

3.7. Elektrokardiyografik Degerlendirme

Elektrokardiyografi kayitlari, Nihon-Kohden Cardiofax-gem 12 kanalli
kay1t cihazi kullanilarak 10 mm/sn ve 25 mm/mV amplitiid ile alind.

3.8. Ekokardiyografik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubunun standart ve DD EKO goriintiileri pediatrik
kardiyolojide gorevli olan arastirici tarafindan Vivid 7 Pro, Horten, Norve¢ EKO
cthazinin 3 MHz problan kullanilarak, hasta sol yan pozisyonda yatarken alindi.
[lk olarak St EKO degerlendirmesi yapilds, iki boyutlu ve M-mode EKO, bélgesel
kontraktil anormallikleri, sistolik ve diastolik ¢ap ve voliimleri, ejeksiyon
fraksiyonu, fraksiyonel kisalma ve kalp bosluklarinin c¢aplart acisindan

degerlendirildi (Sekil 3.1. ve Sekil 3.2).
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! SOL-ATRIUM

Sekil 3.1. St EKO ile Aort (Ao) ve sol atrium (LA) ¢ap1 hesaplama.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 parasternal uzun eksen pozisyonunda,
M-mode papiller kas diizeyinden gegerek, sol V arka duvari ve septum dik olarak

kesilmisken Simpson yontemi kullanilarak degerlendirildi (Sekil 3.2).

1 Ivsd
IVSs
LVIDd
LVIDs
LVPWd
LVPWs

Sekil 3.2. Sol ventrikiilin kalbin parasternal uzun eksen pozisyonunda sistolik
fonksiyonunun St EKO ile degerlendirilmesi.

(IVSd=diastolde interventrikiiler septum kalinlig1, IVSs=sistolde interventrikiiler septum kalinligi,
LVIDd=sol V diastolik kalinligi, LVIDs=sol V sistolik kalinligi, LVPWd=diastolde sol V arka
duvar kalinligi, LVPWs=sistolde sol V arka duvar kalinligi, EF=ejeksiyon fraksiyonu,
FS=fraksiyonel kisalma)
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Sol ventrikiil diastolik fonksiyonlar1 ise apikal dort bosluk pozisyonunda
transmitral PW doppler hiz kayitlari ile Olglildii. Mitral kapak tamamen agik
oldugunda, PW doppler kaydi kapakgiklarin uglarina konularak diastolik dolumda
maksimum akim hizlar1 kaydedildi. Sol V dolumu sirasinda kaydedilen ilk yiiksek
akim dalgas1 E dalgast olup sol V’iin diastol sirasinda erken ve pasif dolumu
olarak alindi. Mitral kapaktan diastol sirasinda kaydedilen ikinci akim dalgasi ise
A dalgas1 olup sol atriumun kasilmasina bagli olarak sol V’iin ge¢ dolumu olarak
alind1 (Sekil 3.3). Sistolik ve diastolik fonksiyonlar ardisik olarak en az {i¢ kez

kaydedildi ve bulunan degerlerin ortalamalar1 alindu.

MY E/A Ratio 1.14
2 MY A Vel 1.00 m/s

1 MV E Vel 1.14 m/s

Sekil 3.3. PW doppler ile transmitral E ve A dalgalari.

DD EKO yontemi ile diastolik fonksiyonlarin ve her iki ventrikiiliin
MPI’nin degerlendirilmesi i¢in gerekli zaman araliklar1 dlgtimleri; PWDD modu
kullanilarak yapildi. Bunun icin apikal uzun eksende imle¢ mitral kapak
diizeyinde lateral ve medial, trikiispit kapak diizeyinde lateral ve medial,
interventrikiiler septum diizeyinde orta ve bazal, sol V ve sag V lateral duvar

segmentinde iken olmak {izere toplam sekiz bolgeden kayitlar alind1 (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. DD EKO yontemi ile kayitlar1 alinan bolgeler temsili.

(RV=sag V, LV=sol V, RA=sag atrium, LA=sol atrium, IV S=interventrikiiler septum, MV=mitral
kapak, TV=trikiispit kapak, IAS=interatrial septum, 1=sol V lateral duvar, 2=mitral lateral,
3=mitral medial, 4=trikiispit medial, 5=interventrikiiler septum bazal, 6=interventrikiiler septum
orta, 7=triklispit lateral, 8=sag ventrikiil lateral)

DD EKO yo6ntemi ile ii¢ farkli akim dalgas1 kaydedildi;

- S dalgasi, sistol sirasinda apekse dogru gelen pozitif dalgadir, ventrikiil
ejeksiyonunu gosterir.

- E’ dalgasi, hizli ve pasif diastolik dolumu gosteren negatif dalgadir. St
EKO parametresi ile karismamasi igin literatiirde “’iissii (%)’ isareti ile
birlikte tanimlanir.

- A’ dalgasi, atrium kasilmasini tanimlayan yine ayni sekilde iissii igareti

ile kodlanan diastolik dalgadir.

Hastalarin DD EKO verilerinin karsilastiritlmasi kontrol grubunun DD EKO
verileri ile yapildi. Yine her iki grupta goriinti alinan tiim karelerden MPI
hesaplandi (Sekil 3.5). Bu islem sirasinda IVCT sistolde, mitral kapak
kapanmasindan (A’ dalgasi sonu) aort kapagi acilmasina kadar gecen siire (Sol V
ejeksiyonu baslangici-S dalgas1 baglangici) olarak; IVRT ise aort kapagi
kapanmasindan mitral kapagin ac¢ilmasina kadar gecen siire olarak alindi.

Ejeksiyon time (ET) ise S dalgasinin baslangicindan sonuna kadar gegen siire
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olarak alindi. Olgiimler birbirini izleyen en az ii¢ déngiide yapildi ve bulunan

degerlerin ortalamalar1 alindu.

2 Time 226 ms
1 Time 52ms

Sekil 3.5. Ornek bir DD EKO goriintii alma ve IVS bazal segmentte MPI
hesaplama. (IVCT+IVRT) - MPI
ET

Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in hasta ve kontrol

grubundan TAPSE kaydi da alinmaya galisildi (Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Ornek bir TAPSE &l¢iimii.
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3.9. Metot

Tanimlayici istatistikler frekans, yilizde, ortalama (ort), standart sapma (SS)
ve medyan, minimum (min), maksimum (max) degerleri ile sunulmustur.
Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Fisher’s Exact Test veya
Pearson Ki-kare testi kullanilmistir. Normallik testinde gruptaki orneklem sayisi
50’den kiigiik oldugunda Shapiro Wilks, biiyiikk oldugunda Kolmogorov-Smirnov
testi kullamlmistir. Iki grubun 6l¢iim degerleri arasindaki farkin analizinde normal
dagilim varsayiminin saglanmadigi durumda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Ug grubun parametrik olmayan karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi, anlamli
¢ikan durumlar i¢in post-hoc test olarak Bonferroni-Dunn testi kullanilmstir.
Normal dagilim varsayimi saglandigi durumda ii¢ grubun karsilastirilmasinda
ANOVA testi ve ikili karsilastirmalar i¢cin Tukey testi kullanilmistir. Sirali
(ordinal) veya normal dagilima uymayan siirekli degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman korelasyon testi, normal dagilima uyan siirekli degiskenler icin Pearson
korelasyon testi yapilmistir. Analizler SPSS 22.0 paket programi ile yapilmistir.

‘p degerleri’ 0,05'ten kiiciik ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Olgular, hasta ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildi. Hasta grubu da kardiyak
MRG sonuglarma gore T2*<20 (Grup 1) ve T2*>20 (Grup 2) iki gruba ayrildi. Bu
li¢ grupta verilerimiz anlamli fark agisindan karsilastirildi. p<0.05 olmasi anlaml
kabul edildi. “p”> degeri Grup 2 ile, ‘p”” degeri ise kontrol grubu ile anlamhlig
simgeler olarak kabul edildi.

Eksik verisi olanlar istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Tablo 4.1. Olgularin yas, boy, agirhik, BK1i verileri.

MR Grup 1 MR Grup 2
T2* < 20 T2* >20 Kr‘]’fézo'
n=26 n=33 -
Cinsiyet 17K/9E 15K/18E 9K/15E

24,5 (13,5-41,9)

Yas ort yil (min-max) 0" = 0,009 l?_(l(? (;E’SSGA% 222 (15,6-33)
p'=0142AaD | P TY

Boy ort£SS cm 156,9+8.8 160,1+12,8

Agirhk ort=SS kg 49,6+8,8 5484142

BKI ort+SS kg/m? 20,142,5 2143,3

(n=kisi say1s1, ort=ortalama, SS=standart sapma, BKi=beden kitle indeksi, p*= Grup 2 ile olan
iliski, p*= Kontrol ile olan iliski, AD=anlamh degil, p degeri<0.05 ise anlaml1).

Tablo 4.1 incelendiginde ¢alisma kapsamina alinan hasta gruplarinda Grup
I’in yas ortalamasi (24,5 yil), Grup 2’nin yas ortalamasina gore (18 yil) yliksek
bulundu (p=0.009). Kontrol grubunun ise her iki hasta grubu ile anlaml yas farki
saptanmadi. Cinsiyet dagiliminda gruplar arasi fark saptanmadi. Hasta gruplarinin

ise BKI, boy ve agirliklar1 arasinda anlamli fark saptanmadh.
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Tablo 4.2. St EKO parametrelerinin gruplara gére dagilimi.

MR Grup 1 MR Grup 2
T2 < 20 T2>20 Kr?f;f'
n=26 n=33 -
23,844,3
AO ort£SS (mm) p'=0307AD | G348 26,042
p’ =0.038 b=
LA ortSS (mm) 33,65,2 3146,5 33,143,3
0,71+0,1
AO/LA ort£SS 0" = 1.000 AD 0*73306%)? 0,8140,09
p = 0.005 b=
IVSD ort+SS (mm) 9,4+2,2 9,8+2,3 8,8+1,4
LVEDD ort£SS (mm) 46,1487 48,1454 46,4+4,2
LVPWD ort+SS (mm) 9,1+1,5 8,2+2,2 8,8+1,6
IVSS ort+SS (mm) 13,4+3,0 13,142,2 12,142,0
LVS ort+SS (mm) 30,1+5,4 29,0+4,4 29,8+4,2
LVPWS ort+SS (mm) 12,9428 11,8+2,6 12,3+2,2
EF ort=SS (%) 64,9+10,3 70+6,2 66,3+6,0
FS ort+SS (%) 36,4+8,1 39,0453 36,6+4,7
PVMAX ort+SS (m/sn) 1,07+0,12 1,14+0,22 1,06+0,13
1,0120,17
ME ort+SS (m/sn) p'=0891AD | 0901 1 0g9:015
pf=0037 | P 7%
MA ort£SS (m/sn) 0,54+0,18 0,56+0,11 0,59+0,10
ME/MA ort+SS 1,92+0,50 1,72+0,54 1,63+0,50
0,50+0,17
TE ort+SS (m/sn) 0’ = 0.005 G| 0852010
p'=0641AD | P 7
0,48+0,12
TA Ort£SS (misn) p'=1000AD | PF %2 | 0424007
p‘=0188AD | P 7%
TE/TA ort+SS 1,17+0,39 1,32+0,48 1,21£0,42
AVMAX ort=SS (m/sn) 1,33+0,17 1,22+0,20 1,28+0,15
(m/sn=metre/saniye)
Tablo 4.2°de MR gruplart arasinda St EKO parametrelerinin

ortalamalarinin anlamliliklar1 irdelendi. AO ve AO/LA’de istatistiksel fark
bulunmus olup kontrol grubunun AO degerleri diger hasta grubuna gére anlamh
yiiksek bulundu (Grup 1 ile p=0.038, Grup 2 ile p=0.000). Kontrol grubunun
AO/LA degerleri hasta grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (Grup 1 ile p=0.005,
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Grup 2 ile p=0.001). Gruplarin ME degerlerinin ortalamalar1 arasinda fark olup
kontrol grubunun ME degeri Grup 1’e gore (p=0.037) daha diisiikk bulundu.
Gruplarin TE degerleri ortalamalar1 arasinda anlamhi fark olup Grup 2’nin TE
ortalama degeri her iki gruba gore anlamli (Grup 1 ile p=0.05, kontrol ile
p=0.000) yiiksek bulundu. TA degerleri ortalamalarinda da gruplar arast anlamli
fark olup Grup 2’nin TA degerinin kontrol grubundan anlaml yiiksek (p=0.016)
oldugu bulundu. LA, IVSD, LVEDD, LVPWD, IVSS, LVS, LVPWS, EF, FS,
PVMAX ve AVMAX ortalamalari i¢in gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.3. DD EKO goriintiilerinden mitral medial 6l¢iimleri.

MR Grup 1 MR Grup 2
T2 < 20 T2>20 Kr?[‘;zo'
n=26 n=33 -
9,042,3
MM E ort:SS cm/sn b = 0.000 , s 12,2421
b p’ = 0.206 AD
= 0,004
6,8+2,7
MM A ort£SS cmisn b =0.009 , 8521 9,3+1,6
b p = 1.000 AD
= 0,001
71517
MM S ort:SS cm/sn p* =0.001 . _8'17 3(1)64 Ap | 8910
p’ = 0.000 b=
MM E/A ort+SS 1,62+0,55 1,66+0,68 1,35+0,34
66,8+13,0
MM IVCT ort+SS msh p =0.681 AD 79’_93156(1) 53,9+8,2
p’ = 0.002 b =5
72,7:143
MM IVRT ort+SS msn p =0.944 AD 7?_621(?0% 61,2+6,2
p’ = 0.005 b =0
MM ET ort+SS msn 270,1+23,4 274,34+26,1 279,0+29,1
0,5+0,51
MM MPI 0rt+SS p"=1.000 AD Offﬂgoégg 0,040,20
p* = 0.004 b=0
MM E/E’ ort+SS 1,05+0,21 0,96+0,35 0,96+0,20

(cm/sn=santimetre/saniye, msn=milisaniye)

Tablo 4.3’te DD EKO goriintiilerinden mitral medial parametreleri MR
gruplarina gore degerlendirildi. MM E ortalamalar1 gruplar arasinda farklilik
gostermekle birlikte, Grup 1’in MM E degerleri her iki gruba gore anlamli (Grup
2 ile p=0.000, kontrol ile p=0.004) diisik bulundu. MM A ortalamalar1 degerleri
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arasinda anlamli fark vardir ve Grup 1’in MM A degerleri her iki gruba gore
(Grup 2 ile p=0.009, kontrol ile p=0.001) diisiik bulundu. MM S ortalamalar1 da
gruplar arasi farklilik gosterip Grup 1’in her iki gruba kiyasla (Grup 2 ile p=0.001,
kontrol ile p=0.000) daha diisiik oldugu bulundu. MM IVCT ortalamalar1 hasta
grubunda, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.002, Grup 2 ile p=0.000) gbre uzamis
bulundu. MM IVRT degerleri arasinda da ayni sekilde hasta gruplari, kontrol
grubuna (Grup 1 ile p=0.005, Grup 2 ile p=0.000) gbére uzamis bulundu. Hasta
gruplarinin (Grup 1 ile p=0.004, Grup 2 ile p=0.000) MM MPI degerleri kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptandi. MM E/A, MM ET ve MM E/E’

ortalamalarinda gruplar arasi fark saptanmadi.

Tablo 4.4. DD EKO goriintiilerinden mitral lateral dlgtimleri.

MR Grup 1 MR Grup 2
T2 < 20 T2>20 K;’[‘;ZO'
n=26 n=33 -
12,654,7
ML E ort£SS cmisn p" = 0.000 . 576952?10 16,643,0
p’ = 0.003 s
7,138
ML A ort=SS cmisn p"=1.000 AD 07 326?67 10417
p" = 0.000 b =5
8,8+2,9
ML S ort+SS cm/sn p =0.044 4 501’65;)20’2,6@ 10,7+1,9
p’ = 0.046 b=2
2,15:1,01
ML E/A ort+SS p*=0.425 AD 2;&5_2306%(7) 1,7040,43
p’ = 0.144 AD b=0
67.0012.7
ML IVCT ort+SS msn p"=1.000 AD 6?’_5313(’); 54,547 5
p* = 0.001 b=0
68.711.1
ML IVRT ort+SS msn p*=0.986 AD 69 ’_23152’2 60,9:9,8
p’ = 0.047 b=0
ML ET ort£SS msn 271,8+£27,5 276,5+26,3 282,1+30,7
0,50-0,08
ML MPI ort=SS p" = 1.000 AD Of_gjgoé(lﬁ 0,41:40,06
p’ = 0.000 p=0
0,8940,35
ML E/E’ ort=SS P =0.001 #0-'6123863&0 0,55+0,13
p’ = 0.000 b=2

Tablo 4.4’te DD EKO goriintiilemelerinden mitral lateral parametreleri MR

gruplarina gore degerlendirildi. ML E ortalamalarina gére Grup 1, her iki gruptan

42



(Grup 2 ile p=0.000, kontrol ile p=0.003) anlamli diisiik bulundu. Kontrol
grubunun ML A ortalamalart her iki gruba (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile
p=0.007) gore yiiksek bulundu. Grup 1’in ML S ortalamalar1 diger iki gruba
(Grup 2 ile p=0.044, kontrol ile p=0.046) gore diisiik saptandi. Kontrol grubunun
ML E/A ortalamasi Grup 2’ye gore daha diisiik saptandi (Grup 1 ile p=0.144,
Grup 2 ile p=0.000). ML IVCT ortalama degerleri her iki hasta grubunda, kontrol
grubuna (Grup 1 ile p=0.001, Grup 2 ile p=0.007) gore uzamis bulundu. Ayni
sekilde her iki hasta grubunun ML IVRT degerleri, kontrol grubuna (Grup 1 ile
p=0.047, Grup 2 ile p=0.028) goére uzamis saptandi. ML MPI degerlerinin
ortalamalar1 hasta gruplarinda (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile p=0.001), kontrol
grubuna gore yliksek saptandi. ML E/E’ ortalamalar1 Grup 1’de (Grup 2 ile
p=0.001, kontrol ile p=0.000) daha yiiksek bulundu. ML ET ortalamalar1 arasinda

gruplar arasi anlaml fark saptanmadi.

Tablo 4.5. DD EKO goriintiilerinden sol V lateral 6lgtimleri.

MR Grup 1 MR Grup 2
T2 < 20 T2 >20 Kr‘]’fézo'
n=26 n=33 -
11,6+4,0
LVL E ort=SS cmisn p"=0.000 1&%‘5’& 1443,2
p’ =0.113 AD b =0
6,5+3,1
LVL A ort£SS cm/sn p* =0.389 AD # —7'(?23'43AD 8,3+1,7
p’ =0.015 b =0
7.4+2,7
LVL S ort=SS cm/sn p"=0.022 . —9'153369 Ap | 93423
p’ =0.038 b=
2,28+1,30
LVL E/A ort+SS p*=0.919 AD 2;&49%16112 1,76+0,52
p’ = 0.235 AD b =5
60,1+14,0
LVL IVCT ort=SSmsn | p"=0.166 AD 6?’_23186(1) 52,7+8,4
p’ = 0.169 AD b =5
70,8+12,6
LVL IVRT ort£SS msn p =1.000 AD 12L4§%’220 64,3+11,1
p’ =0.127 AD b =0
LVL ET ort+SS msn 274,1+33,6 277,2+23,7 276,4+29,9
0,4920.11
LVL MPI ort+SS p"=0.421 AD 01;59206%1 0,43+0,06
p’ =0.126 AD b=0.
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Tablo 4.5’te DD EKO goriintiilemelerinden sol V lateral parametreleri MR
gruplarma gore degerlendirildi. LVL E ortalamalar1 i¢in Grup 2, diger gruplara
(Grup 1 ile p=0.000, kontrol ile p=0.044) gore daha yiiksek bulundu. Kontrol
grubunun LVL A ortalamalar1 (Grup 1 ile p=0.015, Grup 2 ile p=0.474) Grup 1’e
gore daha yiiksek bulundu. LVL S ortalamalar1 agisindan Grup 1, her iki gruba
gore (Grup 2 ile p=0.022, kontrol ile p=0.038) diisiik bulundu. LVL E/A oranlar1
arasinda anlamli fark olup Grup 2, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.919, kontrol
ile p=0.015) gore yiiksek bulundu. Grup 2’nin kontrol grubuna gére LVL IVCT
degerleri uzamis bulundu (Grup 1 ile p=0.166, kontrol ile p=0.000). LVL IVRT
ortalamalari agisindan Grup 2, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.127, Grup 2 ile
p=0.020) gore uzamis bulundu. LVL MPI ortalamalar1 agisindan Grup 2, kontrol
grubuna (Grup 1 ile p=0.126, Grup 2 ile p=0.001) gore anlaml yiiksek bulundu.

LVL ET ortalamalar1 agisindan gruplar aras1 anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.6. DD EKO goriintiilerinden interventrikiiler septum bazal 6l¢timleri.

MR Grup 1 MR Grup 2
T2 <20 T2>20 K;’[‘;ZO'
n=26 n=33 -
10,3:2,8
IVSB E ort+SS cmisn 0" =0.003 " }3(32;228,?AD 12,242,1
p'=0210AD | P77
6,822,2 6104
IVSB A ort+SS cm/sn p =0.776 AD 8 0’037 9,3+1,6
p’ = 0.003 b =0
77413
IVSB S ort=SS cm/sn p" =0.001 . _9'(?254 AD | 89410
p'=0053AD | P 77
1,670,61
I\VSB E/A ort+SS p*=0.799 AD 1’&7—9306% 1,35+0.34
p’ = 0.183 AD b =5
72,7:12,9
IVSB IVCT ort:SSmsn | p*=0.276 AD o7 ’_33186% 53,9+8,2
p" = 0.000 b =5
74+10 4
IVSB IVRT ort:SSmsn | p* = 0.925 AD 73’_9310163 61,2+6,2
p’ = 0.002 b =0
IVSB ET ort£SS msn 263,9+26,8 272,1+24.1 279,0+£29,1
0,56+0,11
IVSB MPI ort+SS p'=0746AD | %PZ008 4 4510,06
of = 0,000 p’ = 0.000
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Tablo 4.6’da DD EKO goriintiilemelerinden interventrikiiler septum bazal
parametreleri MR gruplarina gore degerlendirildi. IVSB E ortalamalarinda Grup 1
(Grup 2 ile p=0.003, kontrol ile p=0.210), Grup 2’ye gore daha diisiik bulundu.
IVSB A ortalamalarinda kontrol grubu her iki gruba (Grup 1 ile p=0.003, Grup 2
ile p=0.037) gore yiiksek bulundu. IVSB S ortalamalarinda Grup 1 (Grup 2 ile
p=0.001, kontrol ile p=0.053), Grup 2’ye gore daha diisiik bulundu. Kontrol
grubunun 1IVSB E/A ortalamasi (Grup 1 ile p=0.183, Grup 2 ile p=0.017), Grup
2’ye gore daha diisilk bulundu. Hasta gruplarimin IVSB IVCT ortalamalari,
kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile p=0.000) goére uzamis bulundu.
Hasta gruplarinin IVSB IVRT ortalamalari, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.002,
Grup 2 ile p=0.002) goére uzamis bulundu. Her iki hasta grubu (Grup 1 ile
p=0.000, Grup 2 ile p=0.000) IVSB MPI ortalamalari, kontrol grubunun
ortalamalarina gore anlamli yliksek saptandi. IVSB ET ortalamalarinda gruplar

aras1 anlaml fark saptanmadi.

Tablo 4.7. DD EKO goriintiilerinden interventrikiiler septum orta 6l¢iimleri.

MR Grup 1 MR Grup 2
T2<20 T2>20 Kr?fézo'
n=26 n=33 -
9,5:1,9
IVSO E ort+SS cm/sn p =0.001 4 Ell’gci)zo’?a\D 12,2+2,4
p’ = 0.001 b=
52418
IVSO A Ort=SS cm/sn p"=0.129 AD Efﬂglégl 8,241,2
p" = 0.000 b =5
5,8+1,1
IVSO S ort£SS cm/sn p* =0.001 # jgﬂlté’llAD 7,9+0,9
p" = 0.000 b =5
2,02+0,69
IVSO E/A ort£SS p"=1.000 AD 1’&9—930671?1 1,51+0,38
p" = 0.009 b =5
6794112
IVSO IVCT ort£SSmsn | p"=1.000 AD Zo_iélo'go 57,049,9
p’ = 0.002 b =0
79+11,2
IVSO IVRT ortsSS msn | p' =0347AD | /00135 66,7+10,2
g p*=0.074 AD
p’ =0.001
IVSO ET ort£SS msn 272,2+£27.3 27454271 274,2426,1
0,55+0,10
IVSO MPI ort+SS p'=1000AD | 923009 | 450,07
o = 0001 p’=0.011
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Tablo 4.7’de DD EKO goriintiilemelerinden interventrikiiler septum orta
parametreleri MR gruplarina gore degerlendirildi. IVSO E degerleri Grup 1’de
diger iki gruba (Grup 2 ile p=0.001, kontrol ile p=0.001) gore diisiik bulundu.
IVSO A degerleri kontrol grubunda diger iki gruba (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2
ile p=0.001) gore yliksek bulundu. IVSO S ortalamalar1 her iki gruba (Grup 2 ile
p=0.001, kontrol ile p=0.000) gore diisiik bulundu. Kontrol grubunun IVSO E/A
ortalamalar1 hasta gruplarma (Grup 1 ile p=0.009, Grup 2 ile p=0.014) gore diisiik
saptand1. Hasta gruplarinin IVSO IVCT ortalamalari, kontrol grubuna (Grup 1 ile
p=0.002, Grup 2 ile p=0.000) gore uzamis saptandi. [IVSO IVRT ortalamalar
arasinda ise Grup 1, kontrol grubundan (Grup 1 ile p=0.001, Grup 2 ile p=0.074)
anlamli uzamis saptandi. Hasta gruplarimin [VSO MPI ortalamalari, kontrol
grubuna gore (Grup 1 ile p=0.001, Grup 2 ile p=0.011) anlaml yiiksek saptanda.

IVSO ET ortalamalari agisindan gruplar arast anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.8. DD EKO goriintiilerinden sag V lateral 6lgtimleri.

MR Grup 1 MR Grup 2
T2<20 T2>20 Kﬁ[‘;g"'
n=26 n=33 -
RVL E ort£SS cm/sn 13+3,0 14,4+3,7 14,6+2,5
RVL A ort+SS cm/sn 12,3+45 13,1+3,8 13,3+£3,1
RVL S ort+SS cm/sn 12,0£2,5 13,2+£2,7 129+21
RVL E/A ort£SS 1,22+0,66 1,19+0,42 1,17+0,36
69,1+11,9
RVL IVCT ort£SS msn p* =0.979 AD 63 _8210122 60,7+12,3
p = 0.042 b =0
73,3+£12,7
RVL IVRT ort£SS msn p* =0.470 AD #6_8’%13’5 65,0+9,3
#_ p”=0.554 AD
p’ =0.022
RVL ET ort£SS msn 282,8+31,3 267,0+£25,1 279,4+27 4
0,51+0,08
RVL MPI ort+SS p" = 1.000 AD 01;53’3065 0,45+0,09
p’ =0.109 AD b=0.

Tablo 4.8’de DD EKO goriintiilemelerinden sag V lateral parametreleri MR
gruplarina gore degerlendirildi. Hasta gruplarinin RVL IVCT ortalamalari, kontrol
grubuna (Grup 1 ile p=0.042, Grup 2 ile p=0.022) gore anlamli uzamis saptandi.
Grup 1 RVL IVRT ortalamasi, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.022, Grup 2 ile
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p=0.554) gore uzamis bulundu. Grup 2’nin RVL MPI ortalamasi (Grup 1 ile
p=0.109, Grup 2 ile p=0.032) sadece kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek
saptandi. RVL E, RVL A, RVL S, RVL E/A ve RVL ET ortalamalar1 agisindan

gruplar arasi fark saptanmadi.

Tablo 4.9. DD EKO goriintiilerinden trikiispit lateral 6l¢iimleri.

MR Grup 1 MR Grup 2
T2< 20 T2 >20 Kr?f;f'
n=26 n=33 -
13:3,7
TL E ort+SS cmisn p*=0.001 " 156%34’;[) 14+2,0
p'=0377aD | P77
TL A ortSS cm/sn 13,3+4,3 14,3+4,6 12,0+2,7
13,5+3,3
TL S ort£SS cm/sn p*=0.194 AD ];¢5_'0(“)—%’252 13,3+1,9
p’ = 0.987 AD b=0
TL E/A ort=SS 1,03+0,27 1,20+0,45 1,22+0,35
68,2+133
TL IVCT ort+SS msn p =1.000 AD 64? _1210103(; 54,7+10,2
p = 0.000 b=0
73,2+11,0
TL IVRT ort=SS msn p"=0.619 AD #6—952(1)3’20 63,4475
p = 0.002 b=0
TL ET ort+SS msn 282,7+31,2 260,14275 | 277,3+23,4
0,500,07
TL MPI ort=SS p"=0.938 AD 0’!‘5—2206%)2 0,43+0,05
p = 0.000 b =0
TL E/E’ 0rt+SS 0,47+0,14 0,49:0,18 0,400,08

Tablo 4.9°da DD EKO goriintiillemelerinden trikiispit lateral parametreleri
MR gruplarina gore degerlendirildi. TL E ortalamalarinda Grup 1 (Grup 2 ile
p=0.001, kontrol ile p=0.377), Grup 2’ye gore diisiik saptandi. TL S ortalamalari
acisindan anlamli fark olup kontrol grubunun TL S degeri (Grup 1 ile p=0.987,
Grup 2 ile p=0.022), Grup 2’ye gore daha diisitk bulundu. Hasta gruplarinin TL
IVCT degerleri, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile p=0.000) gore
uzamis bulundu. Grup 1 TL IVRT ortalamasi, kontrol grubuna (Grup 1 ile
p=0.002, Grup 2 ile p=0.209) gore uzamis bulundu. Her iki hasta grubu TL MPI
ortalamalar1 (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile p=0.001), kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek saptandi. TL A, TL E/A, TL ET, TL E/E’ ortalamalar1 agisindan

gruplar arasi anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 4.10. DD EKO goriintiilerinden trikiispit medial ve TAPSE 6l¢iimleri.

MR Grup 1 MR Grup 2
T2 <20 T2>20 Kr‘]’fézo'
n=26 n=33 -
TM E ort+£SS cm/sn 12,2+2.8 13,643,2 12,3+2,1
TM A ort+SS cm/sn 7,6+3,1 9,8+4,0 9,4+1,6
TM S ort+£SS cm/sn 9,3+1,8 10,2+1,9 9+1,1
TM E/A ort+SS 1,79:0,61 1,60+0,67 1,34+0,34
74,4+11,8
TM IVCT ort+SS msn p'=1000AD | 99 '?jglééi 54.248,6
p" = 0.000 b=
60,8+13,7
TM IVRT ort+SS msn p"=1.000 AD 73’_331(?6% 61,246,2
p’ = 0.228 AD P =5
TM ET ort£SS msn 268,3+28,6 27744286 | 280,5+28,2
0,5420,10
TM MPI ort£SS p” = 1.000 AD 045—2206%)1 0,42::0,06
p’ = 0.002 b =0
0,5320,10
TM E/E’ ort+SS p" = 1.000 AD Of_lf)o(’)éi 0,46:0,12
p’ =0.336 AD b =0
TAPSE ort=SS mm 22,9438 24,9+44.8 23,942,5

Tablo 4.10’da DD EKO goriintiilemelerinden trikiispit medial ve TAPSE
Ol¢iimii parametreleri MR gruplarina goére degerlendirildi. Hasta gruplarinin TM
IVCT ortalamalari, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile p=0.001) gore
uzamig saptandi. Grup 2 TM IVRT ortalamasi, kontrol grubuna (Grup 1 ile
p=0.228, Grup 2 ile p=0.003) gore uzamis saptandi. Her iki hasta grubu TM MPI
ortalamalar1 (Grup 1 ile p=0.002, Grup 2 ile p=0.001), kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek saptandi. Kontrol grubunun TM E/E’ ortalamalar1 (Grup 1 ile
p=0.336, Grup 2 ile p=0.031), Grup 2’ye gore daha diisiik bulundu. Gruplar TM
E, TM A, TM S, TM E/A, TM ET, TAPSE ortalamalar1 arasinda anlaml1 fark

saptanmadi.
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Tablo 4.11. Hemogram,

nt-proBNP, CK-MB,

Ol¢iimlerinin gruplara gore dagilimi.

nt-proANP ve copeptinin

MR Grup 1 MR Grup 2
T2* < 20 T2>20 Kr?fézo'
n=26 n=33 -
10,2+1,5
Hemoglobin gridL ortsS | p=0.180AD | 2000 | 14 1a12
p = 0.000 b=
136,6-140,3
Nt-ProBNP ort+SS pg/mL | p = 1.000 AD 163 ’_522(}362 36,1433,5
p’ = 0.000 b=0
CK-MB ort+SS ng/mL 1,68+3,75 0,88£0,50 | 0,93+1,68
Nt-ProANP ort+SS pg/mL | 2113+162,9 | 167,8£122,9 | 110,1+48.4
Copeptin ort£SS pg/mL 23,9+17,3 30,94+25.9 33,3+14,7

(gr/dL=gram/desilitre, pg/mL=pikogram/mililitre, ng/mL=nanogram/mililitre)

Tablo 4.11’de gortldigi tizere gruplarin hemoglobin degerleri arasinda
anlamli iligki olup kontrol grubu hasta gruplarindan (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2
ile p=0.000) yiiksek saptandi. Kontrol grubunun nt-proBNP ortalamalar1 hasta
gruplarma (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile p=0.000) gore diisiik bulundu. CK-MB,
nt-proANP ve copeptin ortalamalart acisindan gruplar arast anlamli fark
saptanmadi. Calisilan us-Trl degerleri agisindan sadece iki hastada normalin
istlinde degerleri vardi. Bu hastalardan birisinin T2* MRG sonucu 41,47,
digerinin ise 10.23’tli ve aktif kardiyak yakinmalar1 da yoktu. Kontrol grubunun

ise us-Trl degerleri normal aralikta 6lgiildii. Bu nedenle karsilastirmaya alinmadi.
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4.1. Korelasyonlar

A. Hasta grubunun (Grup 1 + Grup 2) MR sonuglarn ile DD EKO
verilerinin ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonu incelendi.
a) Hasta grubunun (Grup 1 + Grup 2) MR sonuglar ile DD EKO

sonuglarmin korelasyonlari.

Tablo 4.12. Hasta grubunun (Grup 1 + Grup 2) DD EKO parametrelerinin MR
sonuglari ile anlamli (anlamli olmayanlar tabloya alinmamuistir) korele olanlarinin

degerleri.

MR (n=59)
p rs
MM S n=48 .002 444
MM E n=48 .001 464
MM A n=48 .000 499
ML S n=52 .042 .283
ML E n=52 .000 468
ML E/E’ n=49 .001 -.468
LVL S n=49 .024 .323
LVL E n=49 .002 434
IVSB S n=35 .005 463
IVSB E n=35 021 .389
IVSO S n=50 .000 .502
IVSO E n=50 .001 465
IVSO A n=50 .005 394
TL E n=52 .000 482
™™ A n=28 .020 436
TAPSE n=39 .020 373

(rs = korelasyon katsayisi, 1;:<0.29 ¢ok zayif, 0.30-0,49 ise zayif, 0.50-0.69 ise orta, 0.70-0.89
yiiksek, 0.90-1 ise ¢ok yiiksek korele kabul edilmistir)

Sadece hasta grubunun verilerinin analizinin sunuldugu Tablo 4.12’de MR
sonuglart ile anlamli korelasyonlar1 bulunan DD EKO parametreleri tabloda
sunulmaktadir. Buna gore;

1. MR ile MM S arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=0,444; p=0,002).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

MR ile MM E arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=0,464; p=0,001).

MR ile MM A arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=0,499; p<0,001).

MR ile ML S arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve ¢ok zayif bir
iliski saptandi (rs=0,283; p=0,042).

MR ile ML E arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zay1f bir iliski
saptand (rs=0,468; p<0,001).

MR ile ML E/E’ arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=-0,468; p=0,001).

MR ile LVL S arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=0,323; p=0,024).

MR ile LVL E arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=0,434; p=0,002).

MR ile IVSB S arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=0,463; p=0,005).

MR ile IVSB E arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=0,389; p=0,021).

MR ile IVSO S arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve orta
derecede bir iliski saptand1 (rs=0,502; p<0,001).

MR ile IVSO E arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=0,465; p=0,001).

MR ile IVSO A arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=0,394; p=0,005).

MR ile TL E arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir iliski
saptand (rs=0,482; p<0,001).

MR ile TM A arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zay1f bir iliski
saptandu (rs=0,436; p=0,020).

MR ile TAPSE arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve zayif bir
iliski saptandi (rs=0,373; p=0,020).
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b) Hasta grubunun (Grup 1 + Grup 2) MR sonuglari ile biyokimyasal

parametrelerin sonuglarinin korelasyonlari.

Tablo 4.13. Hasta grubunun (Grup 1 + Grup 2) biyokimyasal belirte¢ sonuglarinin
MR sonuglari ile korelasyonu.

MR (Grup 1 + Grup 2) n=59
p rs
Copeptin n=42 547 AD -
CK-MB n=58 .366 AD -
Nt-proBNP n=57 .535 AD -
Nt-proANP n=55 495 AD -

Tablo 4.13’te hasta grubunun (Grup 1 ve Grup 2) biyokimyasal
parametrelerin MR sonuglar1 ile korelasyonu irdelendi. Belirteglerin hasta
grubunda (Grup 1 ve Grup 2’de) MR sonuglari ile anlamli korelasyonu

saptanmada.

c) Hasta grubunun (Grup 1 + Grup 2) ve kontrol grubunun tamami
arasinda  biyokimyasal parametrelerinin  birbiri ile olan

korelasyonu.

Tablo 4.14. Tim gruplarda (Hasta + Kontrol) degerlendirilebilen biyokimyasal
belirteglerin birbirleri ile olan korelasyonu.

Copeptin CK-MB Nt-proBNP Nt-proANP
. p=.651 AD p =.082 AD p =.980 AD
Copeptin &3 n=63 n =62 n =61
_ p=.013 p=.019
CK-MB p= O51AD P 3 .= 274 .= 267
- n=28l n=77
_ p=.013 p =.005
Nt-proBNP P ‘n'O_SSZAD r.= 274 9 r.= 322
- n= 81 n=76
_ p=.019 p =.005
Nt-proANP P —n.9_8é)1AD re=.267 re=.322 P <
- n=77 n=76
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Tablo 4.14’te grup ayrimi gozetmeksizin (hasta + kontrol) biyokimyasal
parametrelerin korelasyonu irdelendi. Buna gore;

1. CK MB ile nt-proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve
zay1f bir korelasyon saptandi (rs=0,274; p=0,013).

2. CK MB ile nt-proANP arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif ve
zay1f bir korelasyon saptandi (rs=0,267; p=0,019).

3. Nt-proANP ile nt-proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
ve zayif bir korelasyon saptandi (rs=0,322; p=0,005).

B. Sadece T2* MRG sonucu 20’nin altinda olan gruptaki (Grup 1’deki)
biyokimyasal parametrelerinin ve DD EKO verilerinin korelasyonu
incelendi.

a) Grup 1’in MR sonuglari ile DD EKO sonuglarinin korelasyonlari.

Tablo 4.15. Sadece Grup 1’de yer alan hastalarin DD EKO parametrelerinin MR
sonuclari ile anlamli (anlamli olmayanlar tabloya alinmamaistir) korele olanlarinin
degerleri.

MR n=26
p s
RVL IVRT n=25 .019 -.466
TAPSE n= 22 .047 427

Tablo 4.15’te Grup 1 (T2*<20)’de yer alan hastalarin MR sonuglar1 ile DD
EKO parametreleri korelasyonuna bakildiginda sadece iki parametrede anlamli
korelasyon saptandi. Bunlar;
1. MR sonucu ile RVL IVRT arasinda anlamli, negatif, zayif korelasyon
saptandi. (rs=-0,466; p=0,019)
2. MR sonucu ile TAPSE arasinda anlamli, pozitif, zayif korelasyon
saptandi. (rs=0,427; p=0,047)
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b) Grup 1’in MR sonuglari ile biyokimyasal parametrelerin

sonuglarinin korelasyonlari.

Tablo 4.16. Grup 1°de yer alan hastalarin biyokimyasal belirte¢ sonuglarinin MR
sonuglari ile korelasyonu.

MR (Grup 1) n=26
p rs
Copeptin n=21 134 AD -
CK-MB n=26 249 AD -
Nt-proBNP n=25 .027 -.442
Nt-proANP n=25 451 AD -

Tablo 4.16’da sadece Grup 1’de yer alan hastalarin MR sonuglar ile
korelasyonu gosterilmektedir. Buna gore; sadece T2*<20 grupta MR sonuglart ile
nt-proBNP arasinda anlamli, negatif ve zayif bir iliski saptandi (rs=-0,442;
p=0,027).

c) Grup [I’in biyokimyasal parametrelerinin birbiri ile olan

korelasyonu.

Tablo 4.17. Sadece Grup 1°’de yer alan hastalarin biyokimyasal belirteg
sonuglarmin birbirleri ile olan korelasyonu.

Copeptin CK-MB Nt-proBNP Nt-proANP
) P=902AD | p=533AD | p=.345AD
Copeptin *® n=21 n =20 n =20
_ _ p = .007
] p=.902 AD p=.092 AD -
CK-MB e b4 o fs= 523
n=25
] p=533AD | p=.092AD p=.225 AD
Nt-proBNP h=20 n= 25 o n=24
B p =.007 B
Nt-proANP p=.345 AD r,= 523 p=.225 AD %
n=20 =05 n=24

Tablo 4.17°de sadece Grup 1°de (T2*<20) yer alan hastalarin
biyokimyasal parametrelerinin korelasyonu gosterilmektedir. Buna goére; T2*<20
grupta sadece CK MB ile nt-proANP arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
ve orta derecede bir korelasyon saptandi (rs=0,523; p=0,007).
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5. TARTISMA

Talasemi hastaligi, diinya {izerinde en sik bulunan tek gen hastaliklarindan
biri olup hemoglobinopatiler arasinda degerlendirilmektedir ve iilkemizde de sik
goriilmektedir [1].

Beta talasemi major hastaliginda gilinlimiizde gen tedavileri arastirilsa da
halen en gegerli tedavisi kok hiicre naklidir. Kok hiicre nakli yapilamadigi
durumlarda hasta, aneminin kronik etkilerinden korunmalidir, bu da diizenli
transflizyon yapilmasi ile miimkiin olmaktadir [14]. Diizenli transfiizyonlar yasam
boyu olur ve kiimiilatif etkisi diisiiniildiigiinde, demirin organizmada birikimi ¢ok
yiiksek diizeye ulagmaktadir. Bu durumu engellemek i¢in son 30 yildir selatorler
kullanilmaktadir. Selator tedavisine ragmen birikebilen demir, viicuttan efektif
uzaklastirilamazsa kalp, karaciger ve endokrin organlar basta olmak {izere tim
organlara zarar verir [23].

Kalpte biriken demirin toksik etkileri bu hastalarda, selatér sonrast donemde
bile halen mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenini olusturmaktadir [36].
Demirin olusturdugu oksidan stres kalpte yetmezlige, ileti bozukluguna, kardite
ve kardiyomiyopatiye neden olabilmektedir [38]. Bu etkiler giliniimiizde
cogunlukla 2.-3. dekattan sonra goriilmektedir. Bu yiizden, belirli araliklarla
kalpte demir birikiminin 6l¢iilmesi ve demirin toksik etkilerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Kalpte demir birikiminin tayini i¢in gilinlimiizde en giivenilir yontem
kardiyak T2* MRG’dir [55]. Sonug, 20 msn’nin iizerinde ise ‘kalpte toksik
diizeyde demir birikimi yok’ olarak yorumlanir. 20 msn’nin altinda ne kadar
rakam kiiciikse o kadar siddetli demir birikimi olarak yorumlanir ve bu durum
kardiyak olaylar agisindan artmis risk olusturur [56].

Demirin kalpte birikiminin yama tarzinda olusu ve kardiyak olaylar
acisindan artmis risk getirdigi bilinse de hangi 6l¢iide ne kadar risk getirdigi veya
hastanin hemodinamik agidan giincel durumu sadece kardiyak T2* MRG
degerlendirmesi ile anlasilamaz [57]. Kalbin fonksiyonel ve yapisal durumunun
degerlendirilmesi i¢in non-invaziv olarak transtorasik EKO, ileti durumunun

degerlendirilmesi icin EKG ve holter kayitlarinin alinmast kullanilmaktadir.
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Bunlara ilave olarak da kardiyak olaylarla ilintili oldugu kanitlanan belirte¢lerden
hasta takiplerinde faydalanilmaktadir.

Gelismis EKO teknikleri sayesinde kalbin sistolik fonksiyonlar1 (sol V igin
EF, FS; sag V 1i¢in TAPSE wvs.) hakkinda detayli bilgi sahibi
olunabilmektedir[135]. EKO ¢ekim tekniklerinden PW doppler ile de diastolik
fonksiyonlar hakkinda fikir sahibi olunabilir ancak bu teknikle alinan goriintiiler
stv1 yiikiinden etkilenebilir [160]. Bunu asmak i¢in PWDD teknigi gelistirilmis
olup bu teknigin hedef dokusu PW dopplerin aksine eritrositler degil kalbin kendi
dokusudur. Imleg kalp iizerinde kayit alinmak istenen dokunun iizerine konulur,
cihazin gain (kazang) ayari azaltilir ve goriintiiler alinir. Miyokardiyal hareketin
baz alindig1 bu teknikte kalbin apeksi kasilma dongiisii boyunca sabit oldugu icin
apeks hari¢ diger bolgelerden degerlendirmeye daha uygun kayitlar (mitral lateral,
interventrikiiler septum orta, sag V lateral vs.) alimir. Hedef alinan goriinti,
dokunun kendisi oldugu icin kayitlar sivi yiikiinden bagimsizdir ve teknik
anlamda daha dogru sonug vermektedir [2].

PWDD pencerelerinin her birisinde MPI (Tei indeksi) diye adlandirilan,
hesaplanmasinda sistolik ve diastolik parametrelerin birlikte kullanildigi oran
Olciilebilmektedir. Bu oranin artmasi halinde kardiyak disfonksiyon agisindan
hastanin degerlendirilmesi gerektigi yapilan g¢alismalarda gosterilmistir [160,
163].

Manyetik rezonans goriintileme ve EKO goriintiilerinin yani sira bazi
kardiyak belirtecler bu hastalarin takibinde arastirilmistir. Cesitli sonuclara
ulagilsa da bu hasta grubunda, AMI’ndeki troponin yiikselmesi gibi halen
gegerliligi yiiksek bir belirte¢ bulunamamistir. Endojen stres mekanizmalarinin
salinmasini tetikledigi disiiniilen, AVP’in bir 6ncti peptiditi olan copeptin
molekiilii talasemi hastas1t olmayan popiilasyonda AMI ve kalp yetmezligi basta
olmak iizere farkli kardiyak klinik veren durumlarda calisilmistir [107]. Heniiz
literatiirde talasemi hastalarmin takibinde kullanilan kardiyak bir belirtecin
olmamasi ve giincel literatiir tarandiginda copeptinin umut vaat etmesi nedeni ile
calismamizda copeptin diizeyi de ol¢lilmiistiir.

Sonug olarak, hasta grubunun MRG sonuglar ile hasta ve kontrol grubunun

EKO ve biyokimyasal parametreleri sonuglari gruplar arasi karsilastiriimas,
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korelasyonlar1 degerlendirilmistir. Hasta grubu MRG gruplarina gore iki gruba
kategorize edilmistir; T2*<20 (Grup 1) ve T2*>20 (Grup 2)’dir.

5.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Dagilim

Grup 1 (n=26) ve Grup 2 (n=33)’nin, kontrol grubuna (n=24) gore yas
ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi i¢in anlaml fark saptanmamustir. Grup 1’in yas
ortalamas1 Grup 2’den yliksek bulunmustur. Literatiire uygun olup yas arttikca
transflizyon miktarlarinin artmasi nedeni ile demir birikimi riskinin de artabilecegi
goriildi [23, 177]. Hasta gruplarinin birbirleri ile boy, agirlik ve beden kitle
indeksleri icin fark saptanmayip olup hemoglobin degerleri agisindan ise hasta

grubu, kontrole gore diisiik saptandi.

5.2. Konvansiyonel Eko Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Mitral E degeri, Grup 1’de, kontrol grubuna gore artmig bulunmus olup
literatlir ile uyumludur [2, 179-183]. ME degerinin ise 0.8’in {izerinde olmasi
diastolik disfonksiyonun tiim evrelerini dislamaktadir. Ancak, tek basina ME
degeri, diastolik disfonksiyonu gostermede yeterli olmadig i¢in diger
parametreler (ME/MA, Mitral IVRT, DZ, Mitral E/E’) de degerlendirilmeye
alinmalidir. Bu parametrelerden PW dopplerde bakilan ME/MA oraninin 1-2
arasinda sonugclar igermesi diastolik disfonksiyon dénemlerinden sadece uzamis
gevseme ve restriktif paterni diglamaktadir. Her ne kadar calismamizda PW
dopplerde TVRT ve DZ hesaplanmamis olsa da PWDD verileri kullanilarak E/E’
oranlari ML segmentte Grup 1°de, Grup 2 ve kontrole goére artmis ve normal
diastolik fonksiyondan gri zona dogru kaydigi goriilmiistiir. Heniiz PW doppler
degerler1 tam bozulmadan oOzellikle ML segmentte Ol¢iilen E/E’ oraninin
bozulmaya baslamasi, DD EKO tekniginin PW dopplere gore iistlinliigli olarak
yorumlandi.

Mitral A (MA) degerinde ise c¢aligmalar arasi farklar bulunmaktadir.
Kremastinos ve ark [180] yaptig1 bir ¢caligmada, asemptomatik 88 B-TM hastas1
alinmis olup hastalar 20 yasin altinda ve {istiinde olarak gruplandirilip
degerlendirilmistir. Hem ME ve MA’da hasta grubunda artma saptanmig, hem de

artan yas ile birlikte ME’de artisin anlamlhili§n MA’ya gbre daha yiiksek
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bulunmustur (p<0.01 vs p<0.001). MA’daki artmayi rapor eden yayinlarin bir
digeri 2003°te larussi ve ark [181] tarafindan 2. dekatin1 heniiz doldurmamis 30
asemptomatik B-TM hastasi iizerine yapilmis olup, ¢alismada hasta grubunda
kontrol grubuna gore transfiizyon oncesi Olgliilen ME ve MA’nin birlikte arttigi
saptanmis ancak ME/MA oraninda fark saptanmamustir. Olgu degerlendirilmesi
transflizyon sonrasi tiglincii giin (hemodinamik standardizasyon igin) yapilan bir
diger ¢alismada da hasta grubunda, larussi ve ark [181] ¢alismasina benzer olarak,
ME ve MA degerlerinde birlikte artma saptanmis ancak ME/MA oraninda anlamli
fark saptanmamistir [183]. Bu yayinlara zit olarak, bizim ¢alismamiz gibi 3-TM
hastalarinda yapilan bazi ¢aligmalarda da, kontrol grubuna gére MA’da anlaml
degisiklik olmadigini gésteren yayinlar da bulunmaktadir [2, 179, 184]. Mitral
akim parametrelerinin bu denli farkli sonuglar vermesinin nedeni ¢alismalardaki
degerlendirme anindaki hastalarin yaslari, demir yiikii durumlari, kardiyak
etkilenmelerinin derecesi, o anki voliim yiikii durumlart ve irksal ozellikleri
olabilir.

Literatlirde talasemi hastalarinda TE ve TA’nin degerlendirildigi ¢alisma
sayisi, ME ve MA’nin degerlendirildigi ¢alismalara gore sayica az oldugu
goriildii. 2010 yilinda Yavuz ve ark [185] tarafindan yapilan bir ¢calismada sistolik
fonksiyonlar1 normal, yaslar1 4-20 arasinda degisen 61 B-TM hastasinda, kontrol
grubuna gore TE, TA, TE/TA degerlerinde anlaml fark saptanmamistir. Benzer
sekilde, Agha ve ark [177] tarafindan 2015 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada,
yaglar1 6-39 arasinda degisen asemptomatik 69 B-TM hastasinda, kontrol grubuna
gore TE, TA, TE/TA degerlerinde anlamli fark saptanmamustir. Bizim
calismamizda ise, TE ve TA, paradoksal olarak Grup 2’de, kontrol grubuna gore
artmis bulunup, Grup 1’in degerleri kontrole gore ise anlamli farkli bulunmada.

Calismamizda, aort caplart (AO) ve AO/LA oranlart olarak hasta grubu,
kontrol grubuna goére kiigiik saptandi (p=.000). Bunun sebebi olarak hasta
grubunun gelisimsel geriligi nedeni ile ana damarsal yapilarinin da kiigiik kalmis
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bizim c¢alismamiza ters olarak, Ragab ve ark [2] 25
asemptomatik B-TM hastasinda yaptigr calismada AO, LA, LVEDD ve LVS
caplari hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda diger m-mode verileri olan LA, IVSD, LVEDD, LVPWD, IVSS,

58



LVS ve LVPWS parametreleri agisindan gruplar arasi fark saptanmadi. Bunun
nedeni olarak kardiyak bulgusu olmayan hasta grubunun ¢ogunlukta olmasi ve
hasta grubuna benzer yas ve cinsiyette kontrol segilmis olmasi olarak yorumlandi.
Literatiirde ise bu parametrelerle alakali ¢ok ¢esitli sonuglar bulunmaktadir. Bazi
caligmalarda parametrelerin bir¢ogunda bizim g¢aligmamiz gibi yalin halleriyle
verilere istatistik yapilmig, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamlilik
bulunmamis, bazisinda ise ¢ikan degerler beden kitle endeksi ile orantilanarak
anlamliliklar1 ortaya konulmustur. Yavuz ve ark [185] yaptigi1 ¢alismada benzer
sekilde olup, belirtilen m-mode degerleri agisindan gruplar arasi fark
saptanmazken, bu degerlerin beden kitle endekslerine oranlanmasi ile gruplar
arast anlamli fark yakalanmustir. Oztarhan ve ark [184] yaptig1 bir ¢aligmada B-
TM hastalari ile kontrol grubu arasinda IVSD ve LVEDD o6lg¢iilmiis, anlaml1 fark
saptanmamugtir. Kostopoulou ve ark [171] yaptigi bir ¢alismada da, degerler
beden kitle endeksine oranlanarak karsilagtirilmig, LA ve LVEDD hasta grubunda
kontrole gore daha biiylik saptanmistir. Calismamizda, PVMAX ve AVMAX
degerleri agisindan ise gruplar arasi anlamli fark saptanmada.

Standart EKO parametreleri arasinda bu denli farklarin olusu, teknigin
asemptomatik B-TM hastalarinda kardiyak etkilenimi degerlendirmede ve hasta
takibinde tek basina yetersiz olabilecegini diisiindlirmektedir. Her ne kadar boyle
diistiniilse de 188 B-TM hastasinin en az ardigik dort yil (ortalama 8.5 yil) takip
edilip seri St EKO ol¢timlerinin alindigi bir ¢alismada, EF sonuglarinda %7°1lik
diislisiin kardiyak mortalite agisindan risk faktorii oldugu da gosterilmistir[186].
Sonu¢ olarak St EKO, hastanin kisa donem takibinde kisithh veri sunsa da,

hastanin uzun dénem takibi i¢in bu teknikten tamamen vazge¢mek dogru degildir.

5.3. Doku Doppler Eko Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Ekokardiyografi tekniklerinden PWDD, St EKO’ya goére daha yeni bir
teknik olup ozellikle diastolik disfonksiyonun erken saptanmasinda, 6n yiikten
bagimsiz olarak PW dopplere gore daha anlamli sonuglar verebilmektedir. Bunun
yaninda bolgesel kardiyak disfonksiyon hakkinda da bilgi verebilmektedir [176].
Talasemi hastalarinda PWDD ile yapilan galisma sonuglari birbiri ile kimi zaman

celisse de yayinlarda bu teknigin umut vaat ettigi diistiniilmektedir [176, 181].
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Bu boliim tartigmasinda imlecin konuldugu lokalizasyonun teknik adi
literatlirdeki yayinlarda farklt sekillerde isimlendirilmis oldugu icin yakin

lokalizasyonundaki degerlendirmeler karsilastirmaya alindi.

5.3.1. Doku doppler E’, A’ ve S dalgalar

Mitral kapagin medial (MM) ve lateral (ML) segmentlerinde Ol¢iilen E” ve S
Olgtimleri Grup 1°de, Grup 2 ve kontrol grubuna gore azalmis olup; bu durum
artan demir birikiminin miyokardin bu bolgelerinde relaksasyon kabiliyetinde
azalmaya neden oldugunu diisindiirmiistiir. Benzer sekilde A’ degeri de; MM igin
Grup 1’de, Grup 2 ve kontrole gore azalmis, ML i¢in ise Grup 1 ve 2’de kontrole
gore azalmis olarak bulunmustur. Bu sonuglar, PW dopplerde heniiz
saptanamayan diastolik etkilenmenin PWDD ile saptanabilecegi olarak
yorumlanmis, sol ventrikiil diastolik fonksiyon bozuklugunun 6zellikle Grup 1°de
normal ile uzamis gevseme paterni arasinda oldugunu desteklemektedir.

Kalbin sol ventrikiil serbest duvarinda yer alan LVL bélgesindeki dalgalar
karsilagtirildiginda LVL E’ degeri Grup 1°de, Grup 2’ye gore anlamli azalirken
kontrole gore anlamli fark saptanmadi. LVL A’ degeri ise Grup 1’de kontrole
gore anlamli azalirken Grup 2 ile anlamli fark saptanmadi. LVL S degeri
acisindan ise Grup 1’de, Grup 2 ve kontrole gore anlamli diisiik saptandi. Bu
sonuglar anlamliliklar1 irdelenmeden degerlendirildiginde en diisiik LVL E’, A’ ve
S degerleri Grup 1’de olgiildiigii gorilldii ve bu durum LVL segmentinin de
diastolik agidan etkilenmesi olarak yorumlandi. Literatiir tarandiginda bizim
calisgmamiza benzer olarak Vogel ve ark [176] yaptigi bir calismada kalp
yetmezligi Oykiisii olmayan 52 B-TM hastasinda sol ventrikiil bazal ve lateral
segmentte kontrol grubuna gore E’ ve S degerinde azalma saptanmis, A’’da ise
anlamli fark saptanmamistir. Yine benzer sekilde; Balkan ve ark [94]
asemptomatik B-TM hastalarinda yaptig1r bir calismada septal antiliisten alinan
PWDD goriintiilerinde S ve E’ hasta grubunda azalmis, A’’da ise gruplar arasi
anlamli fark saptanmamustir. Tiirkiye’de Yavuz ve ark [185] tarafindan yapilan bir
diger ¢alismada ise bizim calismamiza zit olarak sol ventrikiil bazalda hasta
grubunda E’’de artma saptanmisken, A’’da fark saptanmamistir. Ayni1 ¢alismanin

interventrikiiler septum bazalinde ise hem A’ hem de E’’de anlamli fark
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saptanmazken, interventrikiiler septum orta ve LVL’de hasta grubunda E’’de
artma saptanmistir. Sonuglarinin restriktif tip diastolik disfonksiyon ile
aciklanabilecegi ancak On yiikten de etkilenmis olabilecegi sonucuna varilmistir.
2015’te Agha ve ark [177] tarafindan 69 3-TM hastasinda (26 tanesi T2* MRG <
20 msn) yapilan ¢aligmada mitral aniiltisten E’, A’ ve S dalgalarinda gruplar arast
anlaml fark ¢gtkmamistir. Yine 2015°te Ragab ve ark [2] yaptigi bir ¢alismada yas
ortalamasi 12+5,7 olan 25 3-TM hastas1 alinmis mitral aniiliisiin anterior, inferior,
septal ve lateral alanlarindan goriintiiler alindiginda S ve A’ tiim pencerelerde
kontrol grubuna gore anlamli ¢ikmazken, E’ degeri lateral, anterior ve inferior
pencerelerinde hasta grubunda azalmis saptanmustir. Bu degerlerin calismalara
gore farkli olmasi; calismalarin standart bir protokol icermemesi, farkli yas
dagilimi, hastalarin irksal 6zellikleri ve segmenter tutulumun nerede ve ne kadar
oldugu ile agiklanabilir.

Triktspit kapagin medial (TM) ve lateral (TL) segmentlerinden olgiilen
degerlerden anlamli olarak sadece TL E’ i¢in Grup 1, Grup 2’ye gore; TL S igin
kontrol, Grup 2’ye gore azaldigi saptandi. Diger Olgiilen dalgalarda gruplar arasi
anlamli fark saptanmadi. RVL’de 6lciilen dalgalarda ise gruplar arasi anlamli fark
saptanmadi. Bu sonu¢ PW dopplerde goriintiilenen TE’nin Grup 1 ve kontrolde,
Grup 2’ye gore; TA’nin kontrolde, Grup 2’ye gore disiik ¢ikmasiyla benzer
oldugu diisiintilmiis, heniiz sag kalp diastolik fonksiyonlarinin korundugunu akla
getirdi. Bu konuda galisma smirli olmakla birlikte VVogel ve ark [176] yaptigi
yaslar1 14,2-43,1 arasinda degisen 52 B-TM hastasinda, RVL E’ degerleri kontrol
grubuna gore diislik saptamis, RVL S ve RVL A’ agisindan gruplar arasi anlamli
fark saptanmamistir. Ayni ¢calismada sag ventrikiil bazalden alinan kayitlarda ise
S ve E’ hasta grubunda azalmis, A’ ise artmis olarak bulunmustur. Daha geng (4-
20 yas) B-TM hastasinda Yavuz ve ark [185] yaptigi bir ¢alismada, 61 B-TM
olgusu degerlendirilmis RVL ve sag ventrikiil bazalde E’ ve A’ hasta grubunda
yiikksek cikmistir. Calismalar arasi olusan bu farklar demirin kalpte segmenter
tutulum yapmasi ve segilen hasta profilinin yas araliginin gruplara gore farklilik
gostermesinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Kalpte segmenter tutulum yapan demirin kardiyak T2* MRG ile

goriintiilenmesinde interventrikiiler septumdaki etkilenmenin miktarinin total
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kardiyak demir yiikiinii yansittigi Pepe ve ark [57] yaptigi calismada ortaya
konmustur. Bu nedenle hastalarin septumundan da doku doppler yontemi ile
kayitlar almip degerlendirilmistir. Calismamizda IVSB E’ ve S dalgalar1 Grup
1’de Grup 2’ye gore diisiikk, A’ degeri ise Grup 1 ve 2’de kontrole gore diisiik
saptanmistir. IVSO E’ ve S dalgalan icinse Grup 1, Grup 2 ve kontrole gore
diisiik, A’ degeri ise Grup 1 ve Grup 2’de kontrole gore diisiik saptanmistir. Hasta
grubumuzda, demir birikiminin inter ventrikiiler septumda da relaksasyon
kabiliyetinde bozulmaya neden oldugu goriildii. Yavuz ve ark [185] geng¢ hasta
grubunda (4-20 yas) yaptig1 ¢alismada IVSB’deki 6lgiilenlerde kontrole gore fark
saptanmazken, [IVSO’daki E’ degeri hasta grubunda yiiksek saptanmis, bu nedenle
calismada sonuclar anlamli yorumlanmamis olup secilen hasta profilinin geng
hastalardan olusmasmna ve heniiz demir birikiminin septumda kardiyak etkiye

neden olacak diizeyde olmadigina baglanmistir.

5.3.2. Mitral E/E’ ve trikiispit E/E’

Hasta ve kontrol grubunun E/E’ oranlar birbirleri ile karsilastirildiginda
sadece mitral lateral segmentte olgiilen E/E’ orant Grup 1°de, Grup 2 ve kontrole
gore artmis saptandi. Literatiir ile uyumlu olup Kremastinos ve ark [95, 96]
tarafindan asemptomatik 3-TM hastalarinda yapilan ¢aligmalarda hasta grubunda,
kontrole goére artmig bulunmus hatta artan yas ile de daha anlamli arttig
goriilmiistiir. Benzer sekilde, 90 asemptomatik B-TM hastasinda Kostopoulou ve
ark [171] tarafindan yapilan ¢alismada da E/E’ oranlar1 hasta grubunda artmis
bulunmustur. Bizim hasta grubumuzda yas¢a Grup 1, Grup 2’den daha biiyiik
bulunmustu. Grup 2 ile kontrol grubunun ML E/E’ oranlar1 arasinda fark olmayip,
Grup I’in, Grup 2 ve kontrole gore anlamli artmis olmasi primer hastaligin
etkisini diisiindiirmekten ziyade artan yas ile birlikte yapilan transfiizyonlarin
kiimiilatif kardiyak demir toksisitesine bagli olarak, sol V diastolik disfonksiyon
gostergesi olan ML E/E’ oraninda anlamli artmaya neden oldugu olarak
yorumlandi. Her ne kadar ML E/E’ ortalamalar1 Grup 1’de yiiksek olsa da
ortalama 1,5’in iistiinde ¢ikmamistir (0,89+0,35). Bu nedenle Grup 1°deki hastalar
sol V diastolik disfonksiyonu agisindan heniiz gri zondadir diye diigiiniilmektedir.

Farkli bir bakis agisiyla yapilan bir ¢alismada, yaslar1 4-20 arasinda (1245,7)
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degisen asemptomatik 25 3-TM hastasinda mitral kapagin anterior, inferior, septal
ve lateral duvarlarindan PWDD o6lg¢iimleri alinmis ve tek bir E/E’ ortalamasi
hesaplanmistir [2]. Calismada hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli fark
saptanamamis olup nedeni olarak daha kiigiik yas grubunda ve asemptomatik
hastalarda calisilmasi olarak goriilmistir. TM ve TL E/E’ degerlerinin gruplar
arasinda fark olmamasinin nedeni ise hasta grubumuzda heniiz sag V diastolik

fonksiyonlarinin korundugu olarak yorumlanmaistir.

5.3.3. Miyokardiyal performans indeksi

Calismamizda, sekiz farkli doku doppler penceresinden IVRT, IVCT ve ET
Olgtimleri not edilip MPI hesaplanmigtir (Bkz. Sekil 3.5). ET agisindan gruplar
arast anlamli fark bulunmadi. Ragab ve ark [2] yaptig1 ¢alismada ise yaslar 4-20
arasinda degisen asemptomatik B-TM hastasi alinmis, mitral anulusiin anterior,
inferior, septal ve lateral duvarlarindan PWDD kayitlari alinmig, MPI
hesaplanmadan IVRT, IVCT ve ET 6l¢timleri yapilmistir. Her ne kadar MPI’nden
calismada bahsedilmese de IVRT ve IVCT hasta grubunda uzamis ve bizim
calismamizdan farkli olarak; ET kisalmis olarak bulunmustur.

Mitral medial, ML ve IVSB pencerelerinde IVRT, IVCT ve MPI
degerlerinin Grup 1 ve Grup 2’de, kontrol grubuna gore uzadig1 goriildii. Benzer
sekilde IVSO penceresinde de IVCT ve MPI Grup 1 ve 2’de kontrole gore uzamis
saptanmigken, IVRT’da ise sadece Grup 1, kontrole goére uzamis bulundu. MPI
hesaplanmasindaki parametreler dikkate alindiginda, MPI'ndeki artisin sebebinin
ET degisikliginden (gruplar arasi fark yok) ziyade IVRT ve IVCT ndaki uzamaya
bagli oldugu goriildii. MPI degerlerinin bu pencerelerde (sadece Grup 1 ile kontrol
arasinda fark olmayip) hem Grup 1°de hem de Grup 2’de kontrole goére artmis
olmasin1 sadece kardiyak demir birikiminin derecesi ile agiklamak dogru degildir.
Her iki hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yaratan bir durum olan
kronik anemi veya hastaligin kendi etkisi gibi ek kotiilestirici faktorlerin
varliginin, MM, ML, IVSB ve IVSO’daki MPI artisinda en azindan bizim hasta
grubumuzda demir birikiminin yaninda etkili oldugu kanaatindeyiz.

Sol V lateralde IVRT, IVCT ve MPI agisindan Grup 1 ile kontrol arasinda
anlamli fark ¢ikmazken, RVL’de IVRT, Grup 1’de kontrole gore uzamis; IVCT,
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Grup 1 ve 2’de kontrole gore uzamis bulundu ancak MPI agisindan Grup 1 ile
kontrol arasinda anlamli fark ¢ikmadi. Ventrikiillerin serbest duvarlarinda, kalbin
global fonksiyonun degerlendirilmesine olanak saglayan MPI’nde heniiz Grup
1’de kontrole gore artisin olmamasi, demirin kardiyak toksik etkisinin bizim hasta
grubumuzda serbest duvarlarda tam oturmadigini diisiindiirmektedir. Bu durum
hasta dagilimi ve demirin segmenter kardiyak tutulum yapmasiyla
acgiklanabilmektedir.

Vogel ve ark [176] 2003’te yaptig1 bir ¢alismada yaslar1 14,2-43,1 arasinda
degisen 52 asemptomatik B-TM hastas1 alinmig kalbin sag ve sol duvarlarinda
bazal, orta ve apeksinde doku doppler ¢alismasi yapilmis, sonucunda sag ve sol V
serbest duvar hareketlerinin bizim ¢alismamizda oldugu gibi septuma goére daha
az etkilendigi goriilmistir. Bunun sebebi olarak kardiyak demir birikiminin
segmenter olmasi ve gen¢ hastalarda kardiyak etkilenmenin ilk olarak serbest
duvardan ziyade septumda baslamasi oldugu diisiiniilmiistiir. 2015°te ise farkl
olarak, Agha ve ark [177] 69 asemptomatik 3-TM hastasinda (hastalarin 60 tanesi
18 yas altidir) yapmis oldugu bir ¢alismada sag V diastolik fonksiyonun sol V’e
gore erken olarak etkilendigi gosterilmistir.

Trikiispit medial ve TL pencerelerinde ise IVCT ve MPI degerleri Grup 1 ve
2’de, kontrole gore uzayip, IVRT degeri agisindan ise sadece TL penceresinin
Grup 1’de kontrole gore uzadigir saptandi. MPI degerlerinin bu pencerelerde
(sadece Grup 1 ile kontrol arasinda fark olmayip) hem Grup 1’de hem de Grup
2’de artmis olmasi kalbin bazalindeki diger pencerelerin dl¢iimlerinde oldugu
gibi ek kotiilestirici faktorleri diistindiirmiistiir.

Sonug¢ olarak, MM, ML, IVSB, IVSO, TM ve TL pencerelerinde MPI
degerinin, hem Grup 1 hem de Grup 2’nin kontrol grubuna gore anlamli artmis
ctkmasinin sadece demir birikimi ile agiklamak yerine ek kdtiilestirici faktorlerin
de bu asamada g6z ardi edilmemesi gerektigi diisiiniilmelidir. Ventrikiil serbest
duvar etkilenimleri kronik anemi veya voliim yiikiinden daha az etkilenmis
goriinse de calismanin kesitsel olmasi, hastalarin invaziv kardiyak olgiimlerinin
olmamasi ve kardiyak MRG’nin sadece interventrikiiler septuma gore yapilip
hastalarin  bu sekilde gruplandirilmast nedeni ile net degerlendirme

yapilamamaktadir.
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5.4. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubunda caligilan nt-proANP, nt-proBNP, CK-MB ve
copeptin degerlendirildiginde sadece nt-proBNP, hasta grubunda kontrole gore
yiiksek bulundu. Literatiire uygun olarak, son yillarda yapilan c¢aligmalarda nt-
proBNP’nin kalp yetmezligi klinigi olmayan B-TM hastalarinda, kontrole gore
yiikseldigi gosterilmistir [95, 96, 183, 187]. Bu ¢aligmalardan Kremastinos ve ark
[95, 96] yaptiklarinda latent kardiyak diastolik disfonksiyon parametreleri ile nt-
proBNP iliskilendirilmis, Balkan ve ark [183] ve Akpinar ve ark [187] yaptigi
calismalarda ise diastolik parametrelerle  nt-proBNP’nin  korelasyonu
iliskilendirilememis ancak korelasyonsuz nt-proBNP yiiksekligi saptanmuistir.

Kardiyak demir yiikii ile nt-proBNP’nin iliskisinin arandig1 bir ¢alismada
ise, Delaporta ve ark [188] 187 asemptomatik B-TM hastasini, ¢alismamizdaki
gibi MR gruplarina ayirmis kuru demir agirliklarin1 hesaplamis, sonug olarak da
gruplar arast nt-proBNP degerleri i¢in anlamli fark bulmustur. Bizim
caligmamizda ise her ne kadar kontrole gore yiiksek olsa da, hasta gruplarinin
kendi aralarinda anlamli fark saptanmadi. Kostopoulou ve ark [171] 2014°te 90
asemptomatik B-TM hastasinda yapmis oldugu bir ¢alismada, gruplarn E/E’
degerlerine (diastolik disfonksiyon siniflamasi yapmig) gore ayirarak proANP ve
nt-proBNP diizeyini degerlendirmis, bu parametrelerin kardiyak etkilenmeyi
erken gosteren belirtegler oldugunu gostermis ve ¢alismada diastolik disfonksiyon
varliginda diizeylerinin arttigi not edilmistir. Bizim c¢aligmamizda nt-proANP
calisilmis gruplar arasi anlamhi fark yakalanamadi. Natriiiretik peptitlerden nt-
proBNP’nin hasta grubunda yiiksek Olgiiliip, nt-proANP’nin hasta grubunda
anlaml artis1 yakalayamamasinin nedeni olarak nt-proANP’nin kardiyak demir
birikiminden etkilenmesinden ziyade diger ikincil sebeplerden (volim yiikii,
kronik anemi, asemptomatik hasta dagilimi) salinimimin etkileniyor olabilecegi
olarak yorumlandi.

Copeptinin, kalp yetmezligi ile iliskisi baz alinarak planlanan ¢alismamizda,
gruplar arasi1 anlamli fark ¢ikmamasi; bu molekiiler yapinin kronik siiregteki
kardiyak yetmezlik durumlarindan ziyade akut olaylarda daha anlamli

yiikselebilecegini  disindiirmiistiir [107]. Hasta dagiliminin  asemptomatik
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agirlikli olmast nedeni ile heniiz copeptinin saliniminin yeterli diizeyde
yapilamadigin diisiindiirmiistiir. Bir diger bakis agis1 ise bu hasta grubunda demir
birikiminin endokrin organlara olan toksik etkisi ile AVP, dolayisiyla copeptinin
salmim mekaniklerinde aksama da meydana gelmis olabilir. Bunu anlamak,
elimizdeki verilerle miimkiin olmamaktadir. Beta talasemi major hasta grubunda,
literatiirde ilk kez diizeyi arastirilan copeptinin, sonraki ¢aligmalarda etkisini daha
net degerlendirebilmek i¢in diger hipotalamohipofizier hormonlarin da diizeyinin

(olas1 aks disfonksiyonu ag¢isindan) ¢alisilmasinin uygun olacagi kanaatindeyiz.

5.5. Korelasyonlar

Bulgular boliimiinde belirtildigi tizere DD korelasyon istatistikleri demir
birikim durumuna bakilmaksizin tiim hastalar1 alacak sckilde ve sadece demir
birikimi olan grubu (Grup 1) kapsayacak sekilde yapildi. Sonuglar genel olarak
degerlendirilecek olursa orta iistii denilebilecek anlamli korelasyon degerleri
yakalanamadi. Istatistiksel anlam ifade eden DD korelasyon degerleri ise kalbin
sol tarafi ve interventrikiiler septumdan Olgiilen E’, A’ ve S dalgalarinda
saptanmig olup zayif olarak nitelendirildi. Cogu pencerede olgiilen IVCT, IVRT
ve MPI degerleri gruplar arasinda anlamli farklikta iken MRG ile anlamli
korelasyon saptanamadi. Bunun sebebi asemptomatik hasta dagilimi yaninda
talasemi hastaliginin demir birikimi olsun veya olmasin kardiyak hemodinamiyi
etkileyebilecek bir takim sorunlara (kronik anemi etkisi, sekonder hastaliklarin
varlig1) neden olabilecegi seklinde yorumlandi.

Gliniimilizde standartize edilmis lokal miyokart alanlarina ait ¢alismalarin
olmamast sonuglarin yorumlanmasinda teknik sorunlar dogurabilmektedir.
Hastalarin MRG sonuglar1 ile yapilan karsilastirmalarda ileriki donemlerde
standartize edilmis bolgesel degerlendirmeler yapilarak (hem MRG hem EKO
i¢in) demir birikimi ve kardiyak disfonksiyon iligkisini ortaya koymak ag¢isindan
daha degerli olabilecegi kanisindayiz. Demir yiikiinlin biyokimyasal takibinde
calismalarda her ne kadar nt-proBNP o6nde goriinse de kullanilabilecek
kesinlesmis bir belirte¢ bulunmamaktadir. Bu konuda halen literatlir calismalari
devam etmekte olup klinisyenler tarafindan yeni belirtecler arastirilmaktadir.

Calismamizda ise arastirilan basta copeptin olmak iizere diger belirtegler demir
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birikimi ile kuvvetli olarak iliskilendirilemedi. Sadece, hasta grubunda kontrole
gore anlamli yiiksek degerleri olan belirtecin, nt-proBNP oldugu goriildii.

Beta talasemi major hastalarinin kardiyak demir birikimi ve demirin kalbe
olan toksik etkisini degerlendirmede rutinde kullanilan kardiyak T2* MRG,
St EKO, EKG ve ferritin diizeyinin aralikli takibi gibi yontemlere ek olarak DD
EKO tekniginin de en azindan yilda bir kez rutin kullanilmasi kanaatindeyiz.
Ozellikle, MPI degerleri hesaplanarak kalbin global disfonksiyonu St EKO ve
PW dopplere gore daha erken taninip selasyon tedavisi degistirilebilir. Ancak,
degerlendiren kisiye bagimli olmasi, 6l¢limlerin manuel yapilmasi, standardize
edilmis kardiyak Ol¢im alanlarinin olmayisi ve her bolge igin belirlenmis
standardize iist ve alt limitlerin olmayis1 bu teknigin halen en biiyiik dezavantaji
gibi goriinmektedir. Uzun donem kohort c¢alismalar1 ve yeni gelistirilebilecek

EKO cihazlari ile bu engellerin asilabilecegi kanaatindeyiz.

67



1)

2)

3)

4)

6. SONUCLAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi Bilim Dali
tarafindan diizenli takipleri yapilan 10 yas iistii 63 B-TM hastas1 ve 29
saglikli birey kontrol grubu olarak calismaya alindi. Uygun kosullar
saglayamayan bireyler ¢calismadan ¢ikarilmis olup, 59 hasta ve 24 kontrol ile
calismaya devam edildi. Hasta gruplart T2* MRG sonuglarina gore ikiye
ayrildi ( Grup 1: T2* MRG < 20 msn n:26, Grup 2: T2* MRG > 20 msn
n:33). Bireylere EKG ve konvansiyonel/doku doppler EKO ¢ekildi. Kandan
hemogram, CK-MB, us-Trl, nt-proBNP ve nt-proANP, copeptin ¢alisildi.
Bulunan degerler Grup 1, Grup 2 ve kontrol grubu olarak karsilastirildi.

Grup 1’in yas ortalamast (24,5 yil), Grup 2’nin yas ortalamasina gore (18
yil) yiiksek bulundu (p=0.009). Kontrol grubunun ise her iki hasta grubu ile
anlamli yas farki saptanmadi. Cinsiyet dagiliminda gruplar arasi fark
saptanmadi. Hasta gruplarmnin ise BKi, boy ve agirliklar1 arasinda anlaml

fark saptanmadi.

Konvansiyonel EKO parametreleri irdelendiginde; kontrol grubunun AO
degerleri diger hasta grubuna goére anlamli yiiksek bulundu (Grup 1 ile
p=0.038, Grup 2 ile p=0.000). Kontrol grubunun AO/LA degerleri hasta
grubuna gore anlamli yiikksek bulundu (Grup 1 ile p=0.005, Grup 2 ile
p=0.001). Gruplarin ME degerlerinin ortalamalar1 arasinda fark olup kontrol
grubunun ME degeri Grup 1’e gore (p=0.037) daha diisiik bulundu.
Gruplarin TE degerleri ortalamalar1 arasinda anlaml fark olup Grup 2’nin
TE ortalama degeri her iki gruba gore anlamli (Grup 1 ile p=0.05, kontrol ile
p=0.000) yiiksek bulundu. Grup 2’nin TA degerinin kontrol grubundan
anlamli yliksek (p=0.016) oldugu bulundu. LA, IVSD, LVEDD, LVPWD,
IVSS, LVS, LVPWS, EF, FS, PVMAX ve AVMAX ortalamalar1 i¢in

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Doku doppler parametreleri irdelendiginde; Grup 1’in MM E degerleri her
iki gruba gore anlamli (Grup 2 ile p=0.000, kontrol ile p=0.004) diisiik
bulunmustur. Grup 1’in MM A degerleri her iki gruba gore (Grup 2 ile
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6)

p=0.009, kontrol ile p=0.001) diisitk bulundu. Grup 1’in MM S ortalamalar1
her iki gruba kiyasla (Grup 2 ile p=0.001, kontrol ile p=0.000) daha diisiik
oldugu bulundu. MM IVCT ortalamalar1 hasta grubunda, kontrol grubuna
(Grup 1 ile p=0.002, Grup 2 ile p=0.000) gore uzamis bulundu. MM IVRT
degerleri hasta gruplari, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.005, Grup 2 ile
p=0.000) gore uzamis bulundu. Hasta gruplarinin (Grup 1 ile p=0.004, Grup
2 ile p=0.000) MM MPI degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptandi. MM E/A, MM ET ve MM E/E’ ortalamalarinda gruplar aras1 fark

saptanmadi.

ML E ortalamalarmma goére Grup 1, her iki gruptan (Grup 2 ile p=0.000,
kontrol ile p=0.003) anlamli diisiik bulundu. Kontrol grubunun ML A
ortalamalar1 her iki gruba (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile p=0.007) gore
yiiksek bulundu. Grup 1’in ML S ortalamalar1 diger iki gruba (Grup 2 ile
p=0.044, kontrol ile p=0.046) gore diislik saptandi. Kontrol grubunun ML
E/A ortalamas1 Grup 2’ye gore daha diisiik saptandi (Grup 1 ile p=0.144,
Grup 2 ile p=0.000). ML IVCT ortalama degerleri her iki hasta grubunda,
kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.001, Grup 2 ile p=0.007) gore uzamis
bulundu. Her iki hasta grubunun ML IVRT degerleri, kontrol grubuna (Grup
1 ile p=0.047, Grup 2 ile p=0.028) gbére uzamis saptandi. ML MPI
degerlerinin ortalamalar1 hasta gruplarinda (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile
p=0.001), kontrol grubuna gore yliksek saptandi. ML E/E’ ortalamalari
Grup 1’de (Grup 2 ile p=0.001, kontrol ile p=0.000) daha yiiksek bulundu.

ML ET ortalamalar1 arasinda gruplar aras1 anlamli fark saptanmadi.

LVL E ortalamalari i¢in Grup 2, diger gruplara (Grup 1 ile p=0.000, kontrol
ile p=0.044) gore daha yiiksek bulundu. Kontrol grubunun LVL A
ortalamalar1 (Grup 1 ile p=0.015, Grup 2 ile p=0.474) Grup 1’e gore daha
yiiksek bulundu. LVL S ortalamalar1 agisindan Grup 1, her iki gruba gore
(Grup 2 ile p=0.022, kontrol ile p=0.038) diisiik bulundu. LVL E/A oranlar1
arasinda anlaml fark olup Grup 2, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.919,
kontrol ile p=0.015) gore yliksek bulundu. Grup 2’nin kontrol grubuna gore
LVL IVCT degerleri uzamis bulundu (Grup 1 ile p=0.166, kontrol ile
p=0.000). LVL IVRT ortalamalar1 agisindan Grup 2, kontrol grubuna (Grup
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1 ile p=0.127, Grup 2 ile p=0.020) goére uzamis bulundu. LVL MPI
ortalamalar1 ac¢isindan Grup 2, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.126, Grup 2
ile p=0.001) gore anlaml yiiksek bulundu. LVL ET ortalamalar1 acisindan

gruplar arasi1 anlamli fark saptanmadi.

IVSB E ortalamalarinda Grup 1 (Grup 2 ile p=0.003, kontrol ile p=0.210),
Grup 2’ye gore daha diisiik bulundu. IVSB A ortalamalarinda kontrol grubu
her iki gruba (Grup 1 ile p=0.003, Grup 2 ile p=0.037) gore yiiksek bulundu.
IVSB S ortalamalarinda Grup 1 (Grup 2 ile p=0.001, kontrol ile p=0.053),
Grup 2’ye gore daha diisik bulundu. Kontrol grubunun IVSB E/A
ortalamasit (Grup 1 ile p=0.183, Grup 2 ile p=0.017), Grup 2’ye gore daha
diisiik bulundu. Hasta gruplarinin IVSB IVCT ortalamalari, kontrol grubuna
(Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile p=0.000) goére uzamis bulundu. Hasta
gruplarinin IVSB IVRT ortalamalari, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.002,
Grup 2 ile p=0.002) gore uzamig bulundu. Her iki hasta grubu (Grup 1 ile
p=0.000, Grup 2 ile p=0.000) IVSB MPI ortalamalari, kontrol grubunun
ortalamalarina gore anlamli yliksek saptandi. IVSB ET ortalamalarinda

gruplar arasi anlamli fark saptanmadi.

IVSO E degerleri Grup 1°de diger iki gruba (Grup 2 ile p=0.001, kontrol ile
p=0.001) gore diisiik bulundu. IVSO A degerleri kontrol grubunda diger iki
gruba (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile p=0.001) gore yiiksek bulundu. IVSO
S ortalamalar1 her iki gruba (Grup 2 ile p=0.001, kontrol ile p=0.000) gore
diisiik bulundu. Kontrol grubunun IVSO E/A ortalamalar1 hasta gruplarina
(Grup 1 ile p=0.009, Grup 2 ile p=0.014) gore diisiik saptandi. Hasta
gruplarinin IVSO IVCT ortalamalari, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.002,
Grup 2 ile p=0.000) gore uzamis saptandi. IVSO IVRT ortalamalari
arasinda ise Grup 1, kontrol grubundan (Grup 1 ile p=0.001, Grup 2 ile
p=0.074) anlamli uzamis saptandi. Hasta gruplarimin IVSO MPI
ortalamalari, kontrol grubuna gore (Grup 1 ile p=0.001, Grup 2 ile p=0.011)
anlamli yliksek saptandi. IVSO ET ortalamalar1 agisindan gruplar arasi

anlaml fark saptanmadi.
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Hasta gruplarinin RVL IVCT ortalamalari, kontrol grubuna (Grup 1 ile
p=0.042, Grup 2 ile p=0.022) gore anlamli uzamis saptandi. Grup 1 RVL
IVRT ortalamasi, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.022, Grup 2 ile p=0.554)
gore uzamis bulundu. Grup 2’nin RVL MPI ortalamasi (Grup 1 ile p=0.109,
Grup 2 ile p=0.032) sadece kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek saptandi.
RVL E, RVL A, RVL S, RVL E/A ve RVL ET ortalamalar1 agisindan

gruplar arasi fark saptanmadi.

TL E ortalamalarinda Grup 1 (Grup 2 ile p=0.001, kontrol ile p=0.377),
Grup 2’ye gore diisiik saptandi. Kontrol grubunun TL S degeri (Grup 1 ile
p=0.987, Grup 2 ile p=0.022), Grup 2’ye gore daha diisiik bulundu. Hasta
gruplarinin TL IVCT degerleri, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.000, Grup
2 ile p=0.000) gore uzamis bulundu. Grup 1 TL IVRT ortalamasi, kontrol
grubuna (Grup 1 ile p=0.002, Grup 2 ile p=0.209) gore uzamis bulundu. Her
iki hasta grubu TL MPI ortalamalart (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile
p=0.001), kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptandi. TL A, TL E/A, TL

ET, TL E/E’ ortalamalar1 agisindan gruplar arasi anlamli fark saptanmada.

Hasta gruplarinin TM IVCT ortalamalari, kontrol grubuna (Grup 1 ile
p=0.000, Grup 2 ile p=0.001) goére uzamis saptandi. Grup 2 TM IVRT
ortalamasi, kontrol grubuna (Grup 1 ile p=0.228, Grup 2 ile p=0.003) gore
uzamis saptandi. Her iki hasta grubu TM MPI ortalamalar1 (Grup 1 ile
p=0.002, Grup 2 ile p=0.001), kontrol grubuna goére anlaml yiiksek
saptandi. Kontrol grubunun TM E/E’ ortalamalar1 (Grup 1 ile p=0.336, Grup
2 ile p=0.031), Grup 2’ye gore daha diisiik bulundu. Gruplar TM E, TM A,
™™ S, TM E/A, TM ET, TAPSE ortalamalar1 arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Kontrol grubunun hemoglobin ortalamalar: hasta gruplarindan (Grup 1 ile
p=0.000, Grup 2 ile p=0.000) yiiksek saptandi. Kontrol grubunun nt-
proBNP ortalamalar1 hasta gruplarma (Grup 1 ile p=0.000, Grup 2 ile
p=0.000) gore diisiik bulundu. CK-MB, nt-proANP ve copeptin ortalamalar1
acisindan gruplar aras1 anlamli fark saptanmadi. Calisilan us-Trl degerleri

acisindan sadece iki hastada normalin istiinde degerleri vardi. Bu
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hastalardan birisinin T2* MRG sonucu 41,47, digerinin ise 10.23°ti{i ve aktif
kardiyak yakinmalari da yoktu. Kontrol grubunun ise us-Trl degerleri

normal aralikta 6l¢iildii. Bu nedenle karsilastirmaya alinmadi.

13) Hasta grubunun MR sonuglar1 ile doku doppler parametrelerinin
korelasyonu incelendiginde orta derecede iligski saptanan sadece IVSO S
parametresi idi. Diger iliskili bulunanlar zayif ve cok zayif korelasyon

gostermekteydi.

14) Hasta grubunun MR sonuglar1 ile biyokimyasal belirte¢lerin korelasyonu

incelendiginde anlamli korelasyonu olan parametreye rastlanmada.

15) Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal belirteglerinin birbiri ile olan
korelasyonu incelendiginde orta ve tizerinde anlamli korelasyonu olan

parametrelere rastlanmadi.

16) Sadece Grup 1 MR sonuglart ile doku doppler sonuglarinin korelasyonu

incelendiginde orta ve iizeri anlamli korelasyona rastlanmadi.

17) Sadece Grup 1 MR sonuglar ile biyokimyasal belirteglerinin korelasyonu
incelendiginde orta ve lizeri anlamli korelasyona rastlanmadi. Sadece, nt-

proBNP ile MR arasinda zayif negatif bir iligki saptandi.

18) Sadece Grup 1 biyokimyasal belirteglerin birbiri ile korelasyonu
incelendiginde CK MB ile nt-proANP arasinda istatistiksel olarak anlamli,

pozitif ve orta derecede bir korelasyon saptandi.

72



7. OZET

Talasemi Major Hastalarinda Kardiyak Etkilenmenin Gosterilmesinde

Copeptin’in Rolii

Talasemi hastalig1 tilkemizde oldukca sik goriilen kalitsal bir kan hastaligi
olup kesin tedavisi kok hiicre naklidir. Kok hiicre naklinin yapilamadig
durumlarda hayat boyu diizenli kan transflizyonlarina ihtiya¢ duyulur. Diizenli
transfliizyonlarin neden oldugu demir birikimi tiim dokulara oldugu gibi kalbe de
zarar verir. Demir birikimi iliskili kardiyak olaylar bu hasta grubunda halen temel
6liim sebebidir. Bu yiizden, klinisyenler kardiyak komplikasyonlar1 erken taniyip

heniiz geri dondiiriilebilir asamada iken tedavi etmelidir.

Bu kronik hastalikla ilgili bilgiler son yillarda artarken, yeni tani, takip ve
tedavi metodlart da gelistirilmektedir. Talasemili olgularda demir yiikiinii ve
transfiizyon iliskili kardiyak etkilenmeyi saptamak i¢in giliniimiizde kullanilan
testler (ferritin, MRG, kardiyak belirtecler) sinirli olma 6zelligini korumakta olup

kardiyak komplikasyonlarin erken taninmasinda ise yeterli olamayabilmektedir.

Insan viicudunda sivi ve elektrolit dengesinden sorumlu olan arjinin
vazopressin molekiilii (AVP) ile hipofiz bezinden birlikte salinan ve invitro
Olctimii AVP’e gore daha kolay olan, copeptin molekiilii son yillarda arastirilmaya
baslanmistir. Copeptinin miyokart infarktiisii ve kalp yetmezligi ile iligkisini
gosteren yayinlar bulunmaktadir. Literatiirde ise talasemi major hastalarinda

copeptinin degerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanmadi.

Bu ¢alismada, talasemi major hastalarindaki kardiyak hasarlanmanin erken
saptanabilmesi i¢in kullanilabilecek yontemler irdelendi, kiyaslamalar yapildi.
Hastalar MRG gruplarina ( MRI T2*<20 ve T2*>20 ) gore ayrilarak kontrol
grubu ile birlikte copeptin seviyeleri degerlendirildi. Hasta (n=59) ve kontrol
(n=24) grubunun copeptin seviyeleri ve PW doppler/PWDD ekokardiyografileri
karsilagtirildi. Copeptinin yaninda bazi kardiyak belirtegler (nt-proANP, nt-
proBNP, CK-MB, ultrasensitif troponin I) de Olgiilip MRG gruplar1 arasi

karsilagtirmalar1 yapildi.
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Sonugta, literatiire benzer olarak hasta grubunda yiiksek ¢ikan nt-proBNP
hari¢ gruplar arasi belirtecler agisindan anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasi
copeptinde anlamli farkin olmamasinin sebebi, hasta grubumuzun g¢ogunlukla

asemptomatik olmasina baglandi.

Doku doppler goriintiileme 6zellikle diastolik disfonksiyonu saptamaya ve
kalbin global fonksiyonlarin1 degerlendirmeye olanak saglayan, kalbin farkli
bolgelerinde Olgiimiinde ve kardiyak dinamiklerin degerlendirilmesinde iyi bir
metottur. Bizim calismamizda Ozellikle PWDD’de segmenter olarak olgiilen
miyokardiyal performans indeksinin anlamli sonuglar vermesi bu teknigin artik
rutin uygulamalara girmesi gerektigini diisiindiirmistiir. Yilda en az bir kez
hastalarin segmenter MPI degerlerinin hesaplanip degerlendirilmesinin yapilmasi,
tarafimizca Onerilmektedir. Son olarak sunu belirtmek isteriz ki, hasta gruplarimiz
literatiire uygun olarak interventrikiiler septum T2* MRG sonuglarina gore iki
gruba ayrildi. PWDD degerlendirmesi ise Segmenter yapildi. Her ne kadar
septumdaki demir birikiminin total kardiyak demir birikimini yansittig1 bilinse de
bolgesel demir birikiminin MRG ile dl¢iiliip, yine 6lgiilen bolgenin doku doppleri
ile karsilastirmasimin daha degerli bilgi verebilecegi kanisindayiz ve gelecekte bu

konuda c¢alismalar planlanirken bu hususa dikkat edilmesini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: copeptin, talasemi major, kardiyak belirte¢, doku doppler
goriintiileme, T2* MRG
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8. ABSTRACT

The Role of Copeptin for Diagnose Cardiac Deterioration in Thalassemia

Major Patients

Thalassemia disease is one of the most common hematologic genetic
disorders in our country that it can only be cured by stem cell transplantation. If
stem cell transplantation is impossible, lifelong regularly blood transfusion is
needed. Iron overload, which is caused by regular blood transfusions, damages
heart like all other tissues. Cardiac events related with iron overload are still the
primary reason for mortality of these patients. Therefore, the clinicians have to
realize cardiac complications early and treat them at the right time while they are

still reversible.

While information about this chronic disease has been increased in the last
years, methods of new diagnose, follow-up and treatment have been evaluated.
The tests (ferritin, MRI, cardiac markers) used for determining the iron overload
and transfusion-related cardiac complications currently are limited capacity and
can be insufficient to identify cardiac complications early.

The copeptin molecule, which is released by pituiary gland together with
arginine vasopressin molecule (AVP) - responsible for fluid and electrolyte
balance in human body-and which can be measured easier than AVP in vitro, has
been studied in recent years. There have been publications showing relation of
copeptin with myocardial infarction and heart failure. It could not be encountered

any studies in literature studying copeptin in thalassemia major patients.

In this study, methods for early diagnose of cardiac injury in the
thalassemia major patients were examined and compared. The patients were
divided into groups according to MRI (MRI T2*<20 and T2*>20), copeptin levels
of the patient and control groups were compared. The copeptin levels and PW
doppler/PWDD echocardiographies of the patient (n=59) and control groups
(n=24) were compared. Some cardiac markers (nt-proANP, nt-proBNP, CK-MB
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and ultrasensitive troponin 1) were also measured besides copeptin and

comparison of these markers between the MRI groups was made.

As a result, similar to the results in the literature, no significant differences
in markers among the groups were determined, except nt-proBNP which was
measured at high level in the patients. The reason for no significant difference in

copeptin levels is associated that mostly our patients were asymptomatic.

Tissue doppler imaging is a well enough method to provide especially
determining diastolic dysfunctions, evaluating global functions of heart to
measure different areas of heart and evaluate cardiac dynamics. Because of the
significant results of myocardial performance index especially measured at
PWDD segmentally in our study, it makes us consider that this technique should
be used in routine. We suggest that segmental MPI values of patients have to be
calculated and evaluated at least once in a year. Finally we want to point that our
patient groups were divided into two groups according to their T2* MRI results
based on literature. Also PWDD evaluation was made segmentally. Although it is
well known that iron overload on septum shows total cardiac iron overload, we
suggest that measuring of segmental iron overload by MRI and comparing it with
tissue doppler would give us more valuable information and we recommend to

care attention about this issue while planning further researches.

Key words: copeptin, thalassemia major, cardiac marker, tissue doppler imaging,
T2* MRI
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