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OZET

Amag: Talasemi major (TM) hastalarinda, diizenli kan transfiizyonlar
nedeniyle demir birikimi goriilmektedir. TM hastalarinda morbidite ve mortalitenin
en sik nedeni artan demir birikimine bagli gelisen kardiyak komplikasyonlardir.
Kardiyak demir birikimi manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile dogru bir
sekilde Olctiilebilmektedir. Ancak 3T MRG ile gergeklestirilmis yeterince calisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci, kardiyak demir birikimini 3T MRG
cihazinda T2* relaksasyon teknigi ile 6lgmek ve kardiyak T2* degerleri ile karaciger
T2* degerlerinin, serum ferritin seviyesinin, ekokardiyografi ve kardiyak MRG
(KMGR)’de sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek igin dlgiilen

parametrelerin iliskisini arastirmaktir.

Gere¢ ve yontem: 21 TM hastasina (13 kadm, 8 erkek; ortalama yas
29,3+7,6) ve 11 saglikli goniilliiye (5 kadin, 6 erkek; ortalama yas 32,4+5,9)
kardiyoloji departmani tarafindan transtorasik ekokardiyografi (TTE) yapildi.
TTE’den sonra bir hafta igerisinde kardiyak ve Kkaraciger demir yiikiini
degerlendirmek icin 3T MRG cihazinda 16 ekolu T2* gradiyent TFE sekansi
kullanildi. Kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek amaci ile 2D-Balanced (steady-
state free precession)-TFE (Turbo Field Echo) sekansi ile kisa aks sine goriintiiler
alindi. T2* olgtimleri CMR tools (Cardiovascular Imaging Solutions, London,
Ingiltere) kullanilarak hesaplanmustir. Kisa aks sine sol ventrikiil goriintiileri is
istasyonunda (Viewforum; Philips Healthcare) degerlendirilmistir. Diyastolik
fonksiyonu degerlendirmek amaci ile voliimetrik dolum egrisi ve fraksiyonel-global

diyastolik indeks tekniklerinden yararlanilmistir.

Bulgular: 21 TM hastasinin 6’sinda kardiyak T2* degeri 12 msn altinda
ol¢iildii. Kardiyak demir birikimi olan ve olmayan TM hastalarinda karaciger T2*
degeri, serum ferritin diizeyi, TTE ve MRG’de sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan parametreler arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0,05). Ayrica kardiyak T2* degeri ile Olgililen diger tiim parametreler arasinda



anlamli korelasyon iligkisi bulunmadi (p>0,05). Serum ferritin diizeyi ile karaciger
T2* degeri arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (r = -0,663). TTE’de
sistolik veya diyastolik disfonksiyon lehine bulgu bulunmadi. KMRG ve TTE’de

Olctilen EF degerleri arasinda zayif derece korelasyon saptandi (r=0,380).

Sonu¢: Kardiyak demir yiikiinii 6ngormede TTE ve KMGR’de 6lgiilen
parametrelerin, serum ferritin diizeyinin ve Kkaraciger T2* degerinin yeri
bulunmamaktadir. TM hastalarinin kardiyak demir birikimi ve birikime yonelik

selasyon tedavisi takibinde kardiyak T2* tetkikini kullanilmalidir.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, kardiyak MRG, demir birikimi.
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ABSTRACT

Purpose: Thalassemia major (TM) patients are mainly characterized by iron
overload caused by regular blood transfusion. Cardiac complications are the main
reasons of morbidity and mortality in TM. Magnetic resonance imaging (MRI) has
gained popularity for quantitatively evaluating myocardial iron overload. Cardiac
iron quantification by using 3 Tesla MRI has not been studied before as far as we
could review the literature. The aim of this study is to quantify cardiac iron load at
3T MRI (with T2* relaxation technique) and to evaluate the relationship between the
cardiac T2* value and liver T2* value, serum ferritin levels, systolic and diastolic

function on echocardiography (ECHO) and MRI.

Materials and Methods: 21 TM patients ( 13 women, 8 men; mean age,
29,3+7,6 years) and 11 normal subjects (5 women, 6 men; mean age, 32,4+5,9 years)
are evaluated. Cardiac and liver iron load was asessed by 16 echo T2* GRE sequence
at 3T MRI. Left ventricular functions were analyzed at ECHO and short axis, steady
state free precession sequence at 3T MRI. Diastolic functions were analyzed at the
Workstation using a spesific software, with volumetric filling curves and fractional-

global diastolic index.

Results: Cardiac iron overload (T2*<12 ms) was observed in 6 of the 21 TM
patients. In TM patients diastolic and systolic dysfunction wasn’t observed at ECHO.
Cardiac T2* was not associated with serum ferritin levels, liver T2*, systolic and
diastolic function parameters at MRI and ECHO. Inverse and significant correlation
between serum ferritin levels and liver T2* were observed (r = -0,663). There was a
weak correlation between MRI EF and ECHO EF (r=0,380).

CONCLUSION: The early stage of cardiac iron overload can not be
predicted by serum ferritin levels, liver T2* and left ventricular diastolic and systolic
function parameters at MRI and ECHO. TM patients should be followed by MRI for
cardiac iron overload to prevent the cardiac complications.

Key words: Thalassemia major, cardiac MRI, iron overload.
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1. GIRIS ve AMAC

Talasemi major (TM), beta globiilin zincirinin sentez bozukluguna bagl
olusan, kronik anemiye neden olan, kalitsal hematolojik bir hastaliktir. Otozomal
resesif kalitim gosteren talasemiler diinyada en sik goriilen tek gen hastaligidirt. TM
Akdeniz Bolgesinde daha sik goriilmektedir. 2002°de Tiirkiye’de kayithh TM hastasi
sayis1 2573 olarak bildirilmistir?. Yasamlar1 boyunca diizenli kan transfiizyonu
ihtiyact duyan TM hastalarinda, kan transfiizyonuna bagli demir birikimi
goriilmektedir'. Biriken demirin toksik etkisine bagli olarak biriktigi organda
disfonksiyon gelismekte ve endokrin, hepatik ve kardiyak komplikasyonlar meydana
gelmektedir3*,

TM hastalarinda gelistirilen selasyon tedavileri ile yasam siiresi uzamistir.
Ancak morbidite ve mortalitenin en sik nedeni hala demir birikimine bagli kardiyak
komplikasyonlardir. Kardiyak demir birikimini ve kardiyak yetmezligi dngérmede
bircok metot denenmistir. Serum ferritin diizeyi, karaciger demir konsantrasyonu
(LIC) ve ekokardiyografik Olciimler ancak ge¢ donemde tanida yardimci
olabilmektedir®.

Kardiyak demir yiikii endo-myokardiyal biyopsi ile degerlendirilebilir. Ancak
biyopsi invaziv ve riskleri olan bir islemdir. Ayrica kardiyak demir birikimi
heterojen oldugu i¢in biyopsi sadece 6rneklem yapilan yeri degerlendirecek ve yanlis
bilgi verebilecektir®.

Karaciger demir birikimi i¢in kullanilan ve dogrulugu karaciger biyopsileri ile
kanitlanan Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG), kardiyak demir birikimi i¢in de
giivenilir ve tekrarlanabilir bir tetkiktir®. Kardiyak demir birikimi diizeyinin tanis1 ve
takibi, selasyon tedavi rejimine karar verilmesi i¢in 6nem tagimaktadir.

Glincel literatiirde calismalarin ¢ogu 1,5 Tesla (T) MRG cihazlarinda
yapilmustir. Ancak 3T MRG cihazlart rutin klinik kullanimda giderek daha kabul
edilir ve ulagilabilir olmaya baglamistir. Bu nedenle 3T cihazlarda demir yiikii
Olctimiiniin, 1,5T cihazlarla karsilagtirilmas1 ve T2* degerlerinin optimize edilmesi

ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. Ancak 3T MRG cihazlarinda artan Bo ve B: alan
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inhomojenitesi ile spesifik absorpsiyon orani (SAR), 3T cihazlarin teknik olarak
kullanimin zor hale getiren durumlardir.

Kardiyak demir birikimine bagli olarak oncelikle sol ventrikiilde diyastolik
fonksiyonlar bozulmaktadir. Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve doku Doppler
ekokardiyografide (DDE) diyastolik fonksiyonu degerlendirmek igin Olgiilen
parametreler diyastolik disfonksiyonu erken donemde tanimada yardimci olmaktadir.
Ancak kardiyak demir birikimi yiiksek derecede saptanan bazi TM hastalarinda,
diyastolik fonksiyonun bozulmamis oldugu gosterilmistir®.

Kardiyak MRG (KMRG), sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini non-invaziv
olarak degerlendirmede artik altin standart olarak kabul edilmistir’. Ancak diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirme ile ilgili hala bircok ¢alisma yapilmakta ve rutin olarak
kullanilan, giincel literatiirde kabul edilen bir teknik bulunmamaktadir.

Biz calismamizda; TM hastalarinda, 3T MRG cihazinda kardiyak demir
yikiini T2* relaksasyon teknigi ile degerlendirip, kardiyak demir birikimi ile
karaciger demir birikimini, serum ferritin seviyesini, TTE, DDE ve KMGR’de
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in Olciilen parametreleri

karsilastirdik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Talasemi Tanimi:

Talasemi kelimesi Yunanca; “Thalassa” deniz ve “haema” kan kelimelerinin
birlesmesi ile olusturulmustur.

Talasemi, hemoglobin molekiiliiniin yapisindaki globtlini  olusturan
polipeptid zincirlerinden bir ya da daha fazlasinin sentezinde goriilen bozukluk
sonucu meydana gelen kalitsal hematolojik bir hastaliktir. Etkilenen globiilin
zincirine gore alfa, beta, gama ve delta talasemiler olmak iizere
siniflandiriimaktadir!.

Otozomal resesif gegis gdsteren talasemiler diinyada en sik goriilen tek gen
hastaligidir.

Ik kez 1925 yilinda derin anemi, belirgin splenomegali, biiyiime geriligi ve
kemik deformite semptomlar1 olan Yunan ve Italyan kokenli ¢ocuklarda Thomas

Cooley tarafindan tanimlanmustir 8,

2.2. Epidemiyoloji:

Talasemi tasiyici sikligl diinyada % 1,5 iken; basta Akdeniz bolgesi olmak
tizere Orta Dogu, Giiney ve Dogu Asya, Giiney Pasifik bolgelerinde daha sik
goriilmekte olup, siklig1 %2,5 - 25 arasinda degismektedir *.

Ulkemiz genelinde ortalama Beta talasemi (BT) tasiyicilik orami %2,1 iken
baz1 bolgelerde bu oran %10’nun iizerine ¢ikmaktadir®. Saglik bakanligi ve Ulusal
Hemoglobinopati konseyinin Marmara, Ege, Akdeniz bdolgelerinde yaptigi tarama
sonucunda ise BT tastyicihk sikhign %4,3 (%0,7- %13,6) olarak saptanmustir.l°
2002°de Tiirkiye’de kayitl talasemi majorlii hasta sayis1 2573 olarak belirtilmistir®,

Talasemi ve anormal hemoglobinopatiler malarya hipotezinde agiklanan

dogal seleksiyon nedeni ile tropikal ve subtropikal bolgelerde daha sik goriilmesine
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karsin gogler nedeni ile diinyanin birgok yerinde onemli bir halk sagligi sorunu

olmustur??,

2.3. Beta Talasemide Patogenez — Patofizyoloji:

2.3.1. Hemoglobin yapis1 ve o6zellikleri:

Hemoglobin eritrositlerin oksijen tasimasini saglayan; hem ve dort globiilin
zincirinin birlesmesi ile olusan 6zellesmis bir protein molekiiliidiir. Globiilin 2 alfa
ve 2 non-alfa zincirinden meydana gelen tetramer bir protein yapisidir. Non- alfa
zincirler beta, gama, delta, epsilon ve zetadir. Her bir zincire oksijen ile baglanmay1
saglayan demir igeren Ve tetraprotoporfirin IX ‘dan olusan bir hem grubu kovalent
bag ile baglanir.

Gebeligin 3. ile 8. haftasi arasinda embriyonik globiilin sentezi vitellus
kesesinde gergeklestirirken, 5. haftadan itibaren fetal hematopoezin asil yeri olan
karacigere dogru yer degistirir. Kemik iliginde hematopoez 6. aydan sonra baslarken
diger organlarda iiretim azalmaya baslar.

Embriyonik hemoglobinler normalden farkli epsilon ve zeta zincirleri ihtiva
eden Gower I, Gower II ve Portland hemoglobinleridir. Gebeligin 8. haftasindan
sonra fetal yasam boyunca baskin olarak bulunan 2 alfa ve 2 gama zincirinden olusan
HDF tiretimi baglar. 6. ayda hemoglobinin %90°1 HbF’den meydana gelmektedir. Bu
aydan sonra HbF sentezi azalirken erigkin hemoglobini olan 2 a ve 2  zincirlerinden
olusan HbA sentezi kemik iliginden baglar. Eriskin insanlarin hemoglobin igeriginin
%96’sin1 HbA, %2,5-3"linii HbA> (2 alfa ve 2 delta zincirden olusur) ve %1’den
azin1 da HbF meydana getirir. Delta ve gama zincir sentezinde olusacak defektler

eriskinde ¢ok az olacagi icin genelde klinik bulgu vermezler 12°%,

2.3.2. Beta talasemi patofizyolojisi:

Ekstrauterin hayatin ana hemoglobini olan HbA’da bulunan globiilini

olusturan 2 alfa ve 2 beta zincirinin sentezinden sorumlu alfa globiilin geni 16.
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kromozomun kisa kolunda, beta globiilin geni ise 11. kromozomun kisa kolunda
bulunmaktadir. § globiilin geni iizerinde 200°den fazla nokta mutasyon saptanmistir
2, Bu mutasyonlara bagli olusan B globiilin zincir sentezi bozukluklarmna bagli B
talasemi, orak hiicreli anemi hastaliklar1 goriilebilir. Olusan mutasyonlara bagl 3
globiilin sentezi hi¢ ger¢eklesmiyor ise fO; %10 sentez gergeklesebiliyor ise B+, ve
zincir tretimindeki azalmanin siddeti az ise B++ genleri mevcuttur ve bu genlerin

kombinasyonu hastaligin klinik derecesini belirlemektedir 2! (Tablo 1)

Tablo 1: Beta talasemililerde goriilebilecek gen kombinasyonlari®.

Y p° ----- Talasemi major
B/ BT ----- Talasemi major
B**/ B** -----Talasemi intermedia

B* B ----- Talasemi majér/Talasemi Intermedia

Beta talasemi hastalarinda HbA sentezinin bozulmasi sonucu, HbF iiretimi
arttirilarak eksiklik giderilmeye ¢alisilmaktadir. Ancak HbF’nin oksijen afinitesi
HbA’ya gére cok yiiksek oldugu i¢in HbA’nin gorevini tam olarak gergeklestirmez!®.

B globiilin sentezinin azalmasi ya da hi¢ olmamasi sonucunda, normal hizda
tiretimine devam edilen o zincirleri, biiyiik hiicre i¢i inkliizyon cisimleri olusturarak
eritrosit 6nciillerinde boliinmeyi engellerler. Ayrica bu birikim mekanik ve oksidatif
strese neden olacak, bu da hem hiicre zarinda hasara yol acarak, hem de
mitokondriyal fonksiyonlart bozarak iyon dengesinin bozulmasmma ve hiicrenin
parcalanmasina neden olacaktir. Dolagima gecgen inkliizyon -cisimcigi iceren
olgunlasmig eritrosit seri hiicreleri ise dalak siniizoidlerine takilmakta ve
pargalanmaktadir. Buna bagli olarak dalak biiyiliyecek, biiyliyen dalak daha fazla
yikima ve plazma voliim artigina neden olarak anemiyi daha da arttiracaktir.

Artan anemi ile birlikte bobreklerdeki eritropoetin sentezi artacak, kemik
iligi aktivitesinde artig olacak ve buna baglh kemiklerde genislemeler, sekil
bozukluklari izlenecektir.

Derin aneminin Oniine ge¢mek igin yapilan kan transflizyonlari, artmis
inefektif eritropoez, barsaklardan demir emiliminin artis1 sonucu organlarda demir

birikimi goriilecektir. Demir birikiminin oldugu organlarda demir birikimi
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disfonksiyona yol agarak morbidite ve mortaliteye etki eden Onemli bir faktor

olmaktadir™®.

B globiilin sentezindeki defekt

a globilin inkltzyon cisimcikleri

Eritrositlerde Hemolin L Eritrosit dncdllerinin yikimi

Splenomegali / inefektif eritropoez
\ ANEMi
; Eritrosit Transflizyonu

HbF sentezinde l

artis
—p Demir ylikinde artig
1 Doku Hipoksisi
Dokulara O, vermede/
yetersizlik 1 Endokrin bozukluklar
Eritropoetin sentezinde artis Karaciger fibrozisi
Kardiyomyopati

Kemik iliginde hiperplazi - Demir emilinde artis

Sekil 1: Talasemi patofizyolojisi

2.4. Beta Talasemilerde Tam ve Klinik Tipler:

2.4.1. Sessiz beta talasemi tasiyicihigi:

Siklikla hafif bir mikrositoz haricinde hematolojik ve klinik bulgular
olmayan, HbA;, HbF seviyeleri normal olan gruptur!4*°.
2.4.2. Beta talasemi tasiyicihigi:

Beta globiilin genlerinden tek bir alelin etkilendigi bu gruptaki bireyler hafif
bir anemi disinda semptomsuz yasam siirmektedirler. Rutin kan sayimlarinda ya da

aile Oykiisii nedeniyle arastirma sonucunda ortaya ¢ikar.
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Hafif anemi (9-12 g/dl), eritrosit sayisinda artis (> 5 milyon / mm3),
mikrositoz (mean cell volume (MCV) < 80 fl) goriiliir. Hemoglobin elektroforezinde
HbA: seviyesi yiiksek olup (%3,5 -4), tanisal kriterdir’®. Mutasyona bagli olarak
bazen HbF yiiksekligi de eslik edebilir 14*°.

En sik demir eksikligi anemisi ile karigir. Tranferrin satlirasyonunun ve
ferritin seviyelerinin diisiik olmasi demir eksikligi lehinedir'®. Ayrica tam kan
saymmindaki parametrelerden MCV degerini eritrosit kitlesine bolerek hesaplanan
“Mentzer indeksi” de ayirici tanida yardimci olmaktadir. Mentzer indeksinin 13’ten
biliyiik olmasi demir eksikligi anemisi lehine, kiigiikk olmasi ise beta talasemi
tastyiciligi lehine yorumlanirt’,

Hemoglobin elektroforezinde demir eksikligi anemisinde HbA>’nin sentezi
azalacagi i¢in hastalarda oncelikle demir eksikligi anemisi diizeltilmeli sonrasinda

hemoglobin elektroforezi ile degerlendirilme yapilmalidir'®,

2.4.3. Beta talasemi intermedia:

Bu gruptaki hastalar homozigot veya birlesik ¢ift heterozigottur (Tablo 1).
Klinik inefektif eritropoez, anemi ve demir birikiminin seviyesine gore degisiklik
gosterir. Hastalarin hemoglobin degerleri genelde eritrosit transfiizyonu almadan 6-7
gr/dl’nin tizerindedir. Hemoglobin elektroforez degerlendirilmesinde HbF %10-50
arasinda, HbA2 %4 iizerinde ¢cikmaktadir 2.

Bu hasta grubunda ileriki yaslarda kronik anemiye sekonder pulmoner
hipertansiyon, artan demir emilimine sekonder hemosiderozis ile iliskili organ

disfonksiyonlar1 goriilebilmektedir *°.

2.4.4. Beta talasemi major:

Hastalar ya homozigot ya da birlesik ¢ift heterozigottur *°(Tablo 1).
Hastalik otozomal resesif kalitilmasina ragmen, nadiren otozomal dominant kalitilan
talasemi majorlii hastalar da bulunmaktadir®®. Hastaligim seyrini molekiiler defektin

siddeti belirlemektedir. Hastalarin HbF sentezleme kapasitesi arttikga anemi siddeti
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hafifler. Aneminin temel nedeni a globiilin zincirlerinin birikmesi sonucu olugan
kronik hemolizdir.

Beta talasemi majorlii hastalar dogduktan sonra ilk 4-6 ay HbF yiiksekligi
nedeni ile klinik bulgu vermezler. HbF’nin yerini HbA’nin almaya baglamasi
gereken donemde semptomlar baglar. Biiyiime gecikmesi, solukluk, sarilik,
tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir. Transfiizyon baslanmaz ise agir anemi, agir
gelisme geriligi, agir hepatosplenomegali, kemik deformiteleri ortaya ¢ikar.

Beta talasemi majorlii hastalarda agir anemi (2-8 mg/dl), agir mikrositoz
(MCV 50-60 fl), artmis eritrosit dagilim genisligi (red blood cell distribution width-
RDW), retikiilositoz, indirekt hiperbilirubinemi (hemolize bagli), artmis serum
ferritini, artrus LDH, hipersplenizme bagli trombositopeni, 16kopeni gériiliir °.
Periferik kan yaymasinda hipokromi, mikrositoz, normoblastlar, gbéz hiicreleri,
bazofilik noktalanma ve target hiicreleri goriiliir. Serum demiri belirgin artmistir.
Hemoglobin elektroforezinde HbF %20-100, HbA2 % 2-7, HbA %0-%80 arasinda

14,15 ) BO

degismektedir homozigot talasemide HbA goriilmez.

2.5. Beta Talasemi Majorde Tedavi:

2.5.1 Transfiizyon tedavisi:

Kan transfiizyonu talasemi majoriin tedavisinde en 6nemli yeri tutmaktadir.
Amag hemoglobin diizeyini yiikselterek, dokulara giden oksijen seviyesini arttirmak
ve doku hipoksisini azaltmaktir. Bu sayede gelisim normale donerken, eritropoetin
seviyesi de azalir. Sonug olarak kemik iligi hiperplazisi baskilanir, intestinal demir
emilimi azalir 12,

Transfiizyon tedavisinde transfiizyon 6ncesi hemoglobin seviyesinin 8.5 gr/
dl olarak tutulmasi ilk defa 1964’de &nerilmistir’®. Ancak selasyon tedavisinde
kullanilan “Desferoksamin” in 1970’li yillarin baginda kullanilmaya baslanilmasina
kadar hastalarda asil sorun hemosiderozise baglh komplikasyonlar olmustur?®.

Selasyon tedavisinin baslamasi ile transflizyon tedavisinde yeni yaklasimlar

onerilmistir. 1974 yilinda Piomelli ve ark.?* hemoglobin diizeyini 10-10,5 gr/dl’de

tutan “Hipertransfiizyon” rejimini &nermistir. 1980 yilinda Propper ve ark.? ise
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hemoglobin diizeyinin transfiizyon oOncesi 12 gr/dI’nin iizerinde tutulmasin
Onermistir. Ancak Diinya Talasemi Federasyonunun da oOnerisi olan transfiizyon
oncesi hemoglobin diizeyinin 9,5-11,5 gr/dl arasinda olmasi, transfiizyon sonrasi ise
hemoglobin diizeyinin 16 gr/d’nin iizerine ¢ikarilmamas: da doku hipoksisini
yeterince Oonlemekte, eritropoetin sentezini azaltmaktadir. Ayrica fazla transfiizyona
bagli demir birikimini de minimuma indirmektedir?®.

Uygun bir eritrosit transfiizyonu i¢in hastalarin mutlaka ABO ve Rh gruplari
belirlenmeli, eritrosit siispansiyonunun raf omrii 1 haftay1 gegmemeli ve viral

belirtecler mutlaka ¢alisiimalidir?’

2.5.2. Splenektomi:

Artmis hemoliz ve ekstramediiller hematopoeze bagl gelisen splenomegali
daha c¢ok transfiizyon tedavisini diizenli almayan hastalarda goriiliir. Masif
splenomegaliye bagli yikim artacagi igin transfiizyon ihtiyaci artacak, ayrica
l6kopeni, trombositopeni ve bunlara bagli komplikasyonlar goriilecektir. Yillik
eritrosit  siispansiyon transfiizyon ihtiyacinin 200 ml/kg’den fazla olmasi

hipersplenizm olarak tanimlanmaktadir®'-?’

ve splenektomi ic¢in endikasyon
olusturmaktadir.

Splenektomi sonras1 kapsiillii bakteri enfeksiyonlarina yatkinlik nedeni ile
operasyondan en az 15 giin 6nce pnomokok asis1 yapilmalidir. 5 yi1lda bir pndmokok
asis1 tekrar edilmelidir. Haemophilus influenzae ve meningokok asisi daha 6nceki
immunizasyon durumlarina bakilmadan birer doz yapilmalidir. Tekrar edilmeleri ile
ilgili kesin bir goriis bulunmamaktadir. Ancak meningokok asisi1 endemik bir bolgeye
yolculuk yapilacak ise tekrar edilmelidir. Yas arttikca enfeksiyon riski azalmasina

ragmen yiiksek ates ve genel durum bozuklugunda ilk olarak pnémokok sepsisi akla

gelmelidir?,
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2.5.3. Selasyon tedavisi:

Demir selasyon tedavisinin amaci tekrarlanan transfiizyonlara baglh biriken,
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni olan, demir yiikiinii azaltmak ve buna
bagl olusan organ disfonksiyonlarini en aza indirmektedir.

Tedaviye diizenli kan transfiizyonu 1. yilin1 doldurdugunda ve/veya serum
ferritin diizeyinin 1000 p/It’yi gegmesi ve/veya karaciger demir yogunlugunun 3,2
mg/g kuru agirligima ulasmasi durumunda baslanilir 2.

Demir birikimine sekonder komplikasyonlart 6nlemek i¢in serum ferritin
diizeyinin 500-1000 pg/l arasinda tutulmasi hedeflenmelidir. Serum ferritin diizeyi
15 y1l boyunca, yapilan Glglimlerin 2/3’tinde <2.500 pg/l olan olgularda, kardiyak
hastalik goriilmeme sans1 %91; >2500 pg/l olanlarda ise %20 bulunmustur 2°.

2.5.3.1 Desferoksamin (DFO):

1970’1i yillarda kullanilmaya baslanmasi ile talasemik olgularin yasam
kalitesi ve siireleri artmigtir. DFO ile kardiyak komplikasyonlar 6nlenir, enfeksiyona
yatkinlik azaltilir®®®!, DFO esas olarak idrardan atilsa da yiiksek dozlarda safra ile de
atilim gergeklesir. Intravendz, intramiiskiiler ve subkutan uygulandiginda aktif olan
DFO, genellikle en az haftanin 5-6 giinii 30-40 mg/kg dozunda, 8-12 saat siiren
subkutan infiizyon seklinde uygulanir?’32. Vitamin C, demir depolariin mobilize
olmasini saglayarak DFO’nun etkinligini arttirir.

En sik goriilen yan etki infiizyon bolgesinde eritem ve subkutan nodiillerdir.
Yiiksek dozlarda, diisiik serum ferritin diizeyi olan hastalarda kullanildiginda isitme
kayb1®3, gece ve renk korligi, gorme alam kaybi®*, vyersinia enterokolitika

enfeksiyonunun agir gegirilmesi®®

; hizli bliylime doneminde kullanildiginda ise
biiylimeyi olumsuz etkileme ve iskelet sisteminde radyolojik anomalilere neden olma
seklinde yan etkileri s6z konusudur. Bu nedenle selatériin DFO terapotik indeks
hesabma goére kullanilmasi o6nerilir®®. DFO kullamminda asil sorun kullanim

zorlugundan kaynaklanan hasta uyumsuzlugudur.
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2.5.3.2. Deferipron (DFP):

Desferoksaminin kullanim seklinin zorlugu nedeni ile goriilen hasta
uyumsuzlugu sonucunda yapilan arastirmalar neticesinde gelistirilmis olan ilk oral
demir selatoriidiir. 1990’11 yillar sonunda ruhsat alan ilag, iilkemizde 2004 yilinda
ruhsat almis olup; 2006’da demir yiikii bulunan hastalarda ilk basamak tedavi olarak
kabul edilmistir. 75 mg/kg/giin dozda baslanmasi ve sekizer saat arayla her giin
alinmast Onerilir.  Yeterli kontrol saglanamaz ise doz 100 mg/kg /giin’e
cikartilabilir®?.

Deferipron lipofilik 6zelligi sayesinde hiicre membranindan kolayca
gecebildigi i¢in dokulardaki toksik demirin atilmasini saglar. DFO’ya oranla kalpteki
fazla demiri atmada daha basarilidir?”®". Ancak esas etkisi plazmada transferrine
bagli olmayan demirin (NTBI) mobilizasyonu ve atilimi seklindedir. DFP’nin
viicuttan atilimi bobrekler aracigi ile olur.

En sik goriilen yan etkisi bulanti ve kusmadir. Ancak cabuk tolerans
kazamlir. En 6nemli yan etkisi ise ndtropeni (%35) ve agraniilositozdur (%0,6)%. Ik
yilda haftalik kan sayim1 énerilir?’.

Ayrica DFP ile DFO’nun kombine uygulanmasinin, viicuttan demirin

uzaklastirilmasinda hizli, etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir?”*°.

2.5.3.3. Deferasiroks (DFX):

Deferasiroks, 2005 yilinda ruhsat alinan 2 yas ve {lizerindeki hastalarin
tedavisinde kullanilan oral bir selatordiir. Baglangic dozu olarak 20 mg/kg/giin
onerilmektedir. Diger selatorlerden farkli olarak demiri diski yolu ile uzaklastirir®?,
En sik yan etkisi ciltte irtiker tarzi dokiintiidiir. Ayrica serum kreatininde hafif
yiikselme, bulanti, kusma, diyare ve ¢ok nadiren lens opasitesi ve isitme kaybi yan
etkileri de bilinmektedir®. DFX’in kardiyak demir iizerinde etkisi gosterilmistir.
Ancak giincel literatirde 20-30 mg/kg/giin dozunun ozellikle kardiyak agir demir
birikimi olan hastalarda yetersiz oldugu ve 40 mg/kg/giin’e yiikseltilmesi gerektigi

onerilmistir**2,
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Tablo 2: Selatorlerin karsilastiriimasi®

2

problemleri

sayimi takibi

Desferoksamin Deferipron Deferasirox
(DFO) (DFP) (DEX)
Molekiiler agirlig1 | 560 139 373
(gr/mol)
Uygulama sekli Subkutan veya | Oral Oral
intravendz
Yarilanma zamani | 20 dakika 1-3 saat 8-16 saat
Doz 40 mg/kg/d 75-100 mg/kg/d 20-40 mg/kg/d
Uyum  problemi | 3 selator igerisinde | Kardiyak  demir
Kardiyak demire | var. en etkilisi. Kalp | yikii 3  yilda
etkisi Siirekli  inflizyon | yetmezliginde azaltiyor
daha etkili DFO ile kombine
kullanim
Lokgl reaksiyon, Gastroint.estinal, Gastrointestinal,
Yan etkileri isitsel  ve ret_inal artrglji, .}(aracif?gve.r kreatinin ve
Z?enrj I,Yersin iz[kl e z?nzli?ekﬁllqisgeikhgly karaciger
enfeksiyonu enzimlerinde
yiikselme
Avantajlari 36 yillik deneyim | Kalp iizerine en | Giinde tek doz
etkili olmast uygulanmast
Dezavantajlari Kullanim ve uyum | Ik yil haftalik kan | Pahali

2.5.4. Vitamin ve eser maddeler:

Vitamin E: Transfiizyon alan beta talasemi majorli hastalarda vitamin E

eksikligi sik izlenir ve eksikligi hemolizi arttirabilir. Ayrica antioksidan o6zelligi

sayesinde demirin neden oldugu membran hasar1 azaltilabilir®,
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Folik asit: Diyetle yetersiz alim, azalmis intestinal emilim ya da artmig
inefektif hematopoez nedeni ile eksikligi beta talasemi major hastalarinda sik

goriiliir. Eksikliginde 1 mg/giin dozunda folik asit replasman1 yarar saglayabilir®*.

2.5.5. Hematopoetik kok hiicre nakli:

Beta talasemi majorlii hastalarda kiiratif olan tek tedavi yontemidir. ilk
tedaviyi 1982 yilinda Thomas ve ark. uygulamistir ®°. Avrupa Kan ve Kemik iligi
Transplant Grubu ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi, bu hasta grubunda kok
hiicre naklinin sadece aile i¢inde HLA uyumlu bireylerden yapilmasini
onermektedir?®,

“Pesaro” kriteri olarak bilinen hepatomegali, portal fibrozis ve yetersiz
selasyon tedavisi kriterlerinden higbiri bulunmuyor ise nakil basarisi oldukga
yiiksektirt 8,

Cocuk hastalarda basar1 daha yiiksektir ve demir birikimine sekonder olusan

komplikasyonlar olusmadan dnce yapilmasi onerilmektedir.

2.5.6. Gen tedavisi:

Talasemide halen FAZ I klinik ¢alismalar1 devam eden, hayvan modellerinde

lentiviral ajanlarla basar1 saglanan bir tedavi yontemidir *°.

2.6. Beta Talasemi Majorde Komplikasyonlar:

2.6.1. Transfiizyon tedavisinin komplikasyonlari:

Alloimmiinizasyon: Hastalarin  %20-30’unda  mindér kan gruplarinin

antijenlerine kars1 goriliir. Nadiren goriliir ancak ciddi bir komplikasyondur. Erken

transflizyon ihtiyaci ile bulgu verir.
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Febril ve allerjik reaksiyonlar: En sik goriilen komplikasyondur. Ldkosit

filtrelerinin kullanilmasi ile febril reaksiyonlar azalmstir.

Graft Versus Host Hastahigi: Ozellikle immiinsuprese hastalarda donor

lenfositlerinin alici hiicrelere karsit gelistirdigi immiin yanit sonucu goriiliir.

Transfiizyon oncesi kanin 1sinlamasi ile 6niine gegilebilir.

Akut hemolitik reaksiyon: Transfiizyon sirasinda veya sonrasinda saatler

icerisinde  geligebilen, sok bulgularina neden olabilecek kadar agir bir
komplikasyondur. Her transfiizyon Oncesi, yeni gelisebilecek antikorlar acisindan

capraz karsilastirma testleri ile 6nlenebilir.

Geg¢ hemolitik reaksiyon: Transfiizyondan 5-14 giin sonra ortaya c¢ikan

hemoliz ve gelisen sarilik ile taninir.

Transfiizyon ile iliskili akut akciger hasari: Transflizyon sonrasi 6 saat i¢inde

hipoksi, tasikardi ve hipotansiyon ile bulgu verir. Nadir bir komplikasyondur.

Oksijen, steroid ve diiiretik tedavi uygulanir.

Viral enfeksiyon gegisi: HIV, hepatit B-C, sifiliz i¢in donérlerin taranmasi,

anamnez alinmasi ile bu komplikasyon azaltilabilir. Ancak hastaligin pencere
doneminde olmasi ile testlerde gosterilememesi, yeni enfeksiyon ajanlart agisindan

tarama yapilmamas1 nedeniyle enfeksiyon riski her zaman bulunmaktadir %

Hemosiderozis: Sik tekrarlayan transfiizyonlar sonucu en énemli morbidite ve
mortalite nedeni hemosiderozisdir.

Normal erigkin bir erkekte ortalama 3-4 gram, kadinlarda 2,5-3 gram toplam
demir bulunur. Viicuttaki demirin %60°1 hemoglobinde, % 10’u myoglobinde, %5’1
hem igeren enzimlerde (katalaz, sitokromlar), demire bagli enzimlerde, geri kalan %
20-25’1 ferritin veya hemosiderin seklinde depolanmaktadir. Transferrine bagh

olarak transfer edilen demir ¢cok az miktardadir®.
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Giinde beslenme ile ortalama 10-20 mg demir alinmaktadir ve barsaklardan
sadece 1-2 mg kadar1 emilmektedir. Viicut asil demir ihtiyacini demiri tekrar tekrar
kullanarak karsilamaktadir. Viicuttan demir kaybi menstruasyon, mukozal dokiilme
ile olup demir atilimi i¢in 6zel bir mekanizma yoktur.

Normalde demir transferrin ile tasinir ve transferrinin demir satiirasyonu
%20-35 civarindadir. Ancak transfiizyona bagimli anemilerde bu oran %100’e kadar
¢ikmaktadir.

Bir iinite eritrosit siispansiyonu yaklasik 200 mg demir igermektedir. Bir
hastanin 3-4 haftada bir, 1-2 iinite eritrosit siispansiyonu aldigi diisiiniiliirse aldigi
yilik demir miktar1 1106-2320 mg/kg’dir’l. Ayrica yetersiz veya diizensiz
transfiizyon uygulanan hastalarda barsaklardan demir absorbsiyonu da artacak ve bu
yillik 1-2 gr ek demir yiikii olustaracaktir?’,

Transferrinin tagima kapasitesi asilinca transferrine bagli olmayan demir
(non- transferrin bound iron - NTBI) ortaya ¢ikar. NTBI albiimin, sitrat, aminoasit,
sekerler ve diger kiigiik molekiiller ile zayif baglarla baglanip normal transferrine
bagli demirden farkli davranir. NTBI'1n transferrine bagli demire gore karaciger ve
kalbe 200 kat daha hizli alindig1 gosterilmistir. Hiicre i¢cinde demir depolayan
ferritinin kapasitesi asilinca, hiicre i¢i labil demir fenton reaksiyonu ile serbest
hidroksil radikallerinin olusumuna neden olur. Hidroksil radikalleri DNA ve
proteinlere zarar verecegi gibi, lipit peroksidasyonuna, organellerde fonksiyon

bozukluguna da neden olur® (Sekil 2).
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Sekil 2: Hiicre i¢i serbest demire bagh olusan oksijen radikallerinin etkiledigi

organeller ve antioksidan, selatorlerin etki mekanizmasi,

Eritrositlerde ise artmis demir yiikii membranlarda birikerek hem proteini,
ferritin, denatiire hemoglobin ve zar proteini olan Band3 ile birlikte hemikrom
kompleksini olusturur. Bu sekilde membranda biriken demir, membranin
peroksidasyonu yolu ile eritrositlerin harabiyetine neden olur.

Demirin bu zararli etkileri serbest haldeyken gerceklesmektedir. Proteinlere
bagli olan demir oksijen radikallerinin olusmasina neden olmaz**,

Demir metabolizmasi1 iizerine etkili “hepsidin” karacigerden sentezlenir.
Demir yiikii arttikga hepsidin sentezi de artar. Hepsidin, ferroportin reseptdriine
baglanir ve bunun sonucunda hiicre yiizeyinde ferroportin reseptdr sayis1 azalir®®. Bu
sayede hiicre i¢ine demir alim1 ve barsaklardan demir emilimi azalmis olur. Ayrica
makrofajlardan demir salinimini azaltir.

Talasemi majorli  hastalarda inefektif eritropoezde yikilan eritroid
prekiirsorlerden salinan biiyiime faktorleri olan GDF 15 ve TWSG 1’in hepsidin
sentezini azalttig1 anlasilmistir. Ancak diizenli transfiizyon uygulanan hastalarda
eritropoez baskilandig1 i¢in hepsidin sentezi artmaktadir>?>4,

Demir birikiminin farkli organ sistemleri iizerinde bir¢ok yan etkisi oldugu

bilinmektedir (Tablo 3).
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Tablo 3: Demir birikiminin organlar iizerindeki olasi etkileri *°.

Karaciger Kalp Endokrin organlar
Portral fibrozis | Aritmi Glukoz metabolizmasinda bozulma,
Doku hasar1 Kardiyomegali Diyabet
Siroz Kalp yetmezligi Hipofizer disfonksiyon: biiyiime ve
Perikardit gelisme geriligi
Pulmoner hipertansiyon | Osteoporozis
Restriktif akciger Hipogonadotropik hipogonadizm,
hastalig1 Biiylime-gelisme geriligi,

Cinsel olgunlagsmada bozukluklar

Primer gonadal yetmezlik

Hepatik komplikasyonlar: Hepatomegali, talasemi hastalarinda hem

ekstramediiller hematopoez hem de demir birikimi sonucunda goriiliir. Transfiizyona
sekonder olusan hemosideroziste hedef organlardan birisidir. Karacigerdeki demirin
%98°1 hepatositlerde birikir. Bunun sonucunda hepatosit hasari, intralobiiler fibrozis
ve siroz meydana gelir.

Transfiizyon komplikasyonlarindan viral enfeksiyonlar sonucu olusan
hepatitler de kronik karaciger hastaligina neden olur. Talasemi hastalarinda artan
demir yiikiine bagl antiviral tedavinin etkinligi azalmistir ve bunun sonucunda siroz

ve hepatoselliiler kanser gelisme hiz1 artmistir?l.

Endokrin _komplikasyonlar: Beta talasemi major hasta grubunda selasyon

tedavisini diizenli alanlarda kardiyak komplikasyonlara bagli morbidite ve mortalite
oranlar1 azalmistir. Bunun sonucunda endokrin komplikasyonlara bagli morbidite

sorunlar1 daha 6ne ¢ikmuistir.
a. Biiyiime geriligi: En sik goriilen endokrin komplikasyonlardandir.

Kronik anemi, selasyon tedavisinin yan etkisi, bilyime hormonu saliniminda

bozukluklar, hipotiroidi, hipogonadizm, adrenal yetmezlik gibi bir¢ok etkene bagli
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olarak gelisebilir. Ozellikle biiyiime hormonu replasmani, tedavi edilebileceginden

hastalarin endokrinolojik olarak yakin takip edilmesi &nerilir®.

b. Gecikmis puberte: Gecikmis puberteden siklikla adenohipofizde demir
birikimine bagli olusan hipogonadotropik hipogonadizm sorumludur. Kadin hasta
grubunda primer ve sekonder amenore sik goriiliir. Erkeklerde ise oligo-azospermi

siktir ve bazal testosteron seviyesi diisiiktiir**.

c. Hipotiroidi: Tiroid bezi, demir birikiminin sik goriildiigii endokrin
organlardan olsa da, en sik asemptomatik olan primer subklinik hipotiroidi goriiliir.

Erken donem hipotiroidi ise yogun selasyon tedavisi ile diizeltilebilir.

d. Bozulmus glikoz metabolizmasi: Pankreastaki demir birikimine bagl
meydana gelen insiilin sentez ve salimmina sekonder diyabet sik goriilen bir
komplikasyondur. Beta talasemi majorlii hastalar erken yastan itibaren “oral glikoz
tolerans testi” ile takip edilmelidir. Glikoz intoleransi, uygulanmis olan transfiizyon

miktari, genetik yatkinlik, hastanin yas1 ile iliskilidir 7.

e. Hipoparatiroidi: Hipokalsemi ve hiperfosfatemiye bagli semptomatik
hipoparatiroidi nadir bir komplikasyon olmakla birlikte asemptomatik elektrolit
diizensizlikleri stk goriilebilir.  Bu  elektrolit  diizensizlikleri  kardiyak

komplikasyonlarda 6nemli oldugu i¢in diizenli takip edilmelidir.

f. Osteoporoz /osteopeni: Talasemi hastalarinda birgok farkli nedenlere
bagli olsa da en sik neden artmis eritropoeze bagli olusan kemik iliginin
ekspansiyonu ve korteks incelmesidir. Kiriga yatkinlik artmistir. Bu yiizden talasemi

hastalarmin diizenli olarak kemik yogunlugu ile takip edilmesi énerilir 247
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2.7. Talasemi Major ve Kalp:

Talasemi hastalarinda diizenli transfiizyon tedavisi baslamadan 6nce derin
anemi, doku hipoksisi, transfiize edilen kandaki diisiik 2,3 difosfogliserid oranlari
nedeniyle yiiksek debili kalp yetmezligi goriilmekte idi®®.

Ancak diizenli kan transfiizyonlar1 ve gelisen selasyon tedavileri ile daha
once ilk dekatta goriilen oOliimler artitk 4. dekada kadar gerilemistir. Kardiyak
problemlere bagli morbidite ve mortalite hala en &nemli sorundur®®. Kardiyak
problemler en sik diizenli selasyon alamayan hastalarda goriilmektedir. Kalp
yetmezligi bulgular ¢ikana kadar sol ventrikiil fonksiyonlarinin normal sinirlarda
kaldig1 gosterilmistir®®. Kalp yetmezligi gelisen hastalarn selasyon tedavisinden
once 3 aylik sag kalim oran1 %50’dir ®. Bu sebeple talasemi hastalarinda kalp
yetmezligi gelismeden, demir birikiminin ve yetmezlige neden olacak problemlerin
onceden taninmasit ve gerekli tedavilerin planlanmasi yasamsal Onem

olusturmaktadir.

2.7.1 Artmms demir yiikiine bagh olusan kardiyomyopatinin patofizyolojisi:

Transferinin kapasitesini asan fazla demir (NTBI), kalp hiicrelerinin igerisine
voltaj bagimli L tipinde Ca+ kanallar1 yolu ile girer. Hiicre igerisinde demir, ferritin
ile baglanarak lizozomlara taginarak zararsiz hale getirilmis olur. T2* MR sekansinda
bu formdaki demir anormal sinyal olusturur. Hemosiderin ile fazla demir depolanir.
Ancak bu iki mekanizmanin kapasitesini agan demir ise hiicre igerisinde labil olarak
dolagir. Labil hiicre i¢i demir, Haber - Weiss reaksiyonu ile serbest oksijen
radikallerinin olusumuna neden olur. Serbest oksijen radikalleri membran lipitlerinin
peroksidasyonuna ve organellerde fonksiyon bozukluguna neden olur.

Iyon kanallarinda iletimi bozarak kardiyak aritmilere, sistolik ve diyastolik
disfonksiyonlara da yol agmaktadir. Ayrica DNA’da da hasara neden olarak fibrozise
ve apoptozise neden olabilmektedir.

Demir fazlasinin kalp hiicrelerindeki etkiler Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3: Kalp hiicrelerinde fazla demir ve etkileri®?.

Talasemi majorlii hastalarda artan demir yiikii dilate ve restriktif tipte
kardiyomyopatiye neden olmaktadir®®2%2,

Makroskopik olarak myokardda kahverengi goriinlim, kas tabakasinda
incelme, kalp agirliginin artmasi, atrium ve ventrikiil genislemesi izlenir.
Mikroskopik olarak demirin 6nce miyozitlerde, ardindan da bag dokusunda biriktigi
gosterilmistir®.

Ayrica benzer kardiyak demir yiikiine ragmen bazi hastalarda kardiyak
164

bulgularin daha belirgin olmas1 gegirilmis viral myokardit®, genetik egilim®,

antioksidan sistemlerde diizensizlikler®® ve gecirilmis perikardite® baglanmistir.

2.7.2. Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi:

Ekokardiyografi (EKO): M mode ve iki boyutlu ekokardiyografi ile kalp

odaciklarinin hacmi, boyutu, kitlesi hakkinda bilgi edinilebilir. Sistolik fonksiyonlar
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kisalma fraksiyonu (FS) olglilerek degerlendirme

yapilabilir®”. Talasemi major hastalarinda en erken diyastolik fonksiyon bozulurken,
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sistolik disfonksiyon ge¢ donemlerde izlenir. Demir yiikii arttikca ventrikiillerin

kasilmasinda azalma, EF’de diisme ve kalp odaciklarinda genislemeler saptanabilir®®,

Doku Doppleri: Normalde EKO kalp bosluklarindaki yiiksek hiz ve diisiik

amplitiidli kan akimi hakkinda bilgi verirken, Doku Doppler tekniginde kan akimi
degil myokarda ait olan yiiksek amplitid ve disiik hizli hareketleri
gorintiillenmektedir.  Sistolik  ve  diyastolik  fonksiyonlarm  ikisi  de

degerlendirilebilir®® .

Doku Doppleri ile yapilabilen dlgiimler’ (Sekil 4):

1. Izovolemik kasilma siiresi (IVCT): Mitral ve aort kapag1 kapandiktan sonra
ventrikiilin hacminde degisim olmadan kasilmaya bagli basing artarken, kalpte
goriilen donme hareketine sekonder olusan mono ya da bifazik dalgadir.

2. Ejeksiyon faz1 (S): Aort kapagmin acgilmasiyla baslayan ve kapanmasiyla
sonlanan zamanda goriilen pozitif sistolik dalgadir.

3. Izovolemik gevseme zamani (IVGZ): Sistoliin sonlanmasiyla, Kkalpte
goriilen donme hareketine sekonder olusur. Mono ya da bifazik olabilir. E dalgasi
baslangicina kadar gegen stiredir.

4. E dalgas (erken diyastolik faz): Erken diyastolik fazda myokardda goriilen
hizli gevseme sonucu apikal segmentte negatif olarak izlenen dalga E dalgasidir.
Erken diyastolik dolus sonrasinda myokardda hareket olmadigi i¢in doku
Dopplerinde de dalga olmaz. Diiz bir ¢izgi goriiliir

5. A dalgasi (geg diyastolik faz): Apikal segmentte negatif olarak dlgiilen A
dalgasi, atriyal kasilmaya bagli kanin ventrikiilde yaptig1 genisleme hareketi nedeni

ile olusur.
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Sekil 4: Doku Dopplerinde él¢iilen dalgalar’.

Stres ekokardiyografi: Hastalarda egzersiz veya dobutamin infiizyonu sonrasi

EKO’da; EF’de %5’den daha fazla azalma, kisa bir donemde kalp yetmezligi

gelisecegine dair bilgi verir®,

Holter: 24 saatlik elektrokardiyogram (EKG) takibi; 6zellikle demir yiikii
fazla olan talasemi major hastalarinda sik goriilen aritmilerin tanisinda 6nemli bir yer

tutmaktadir®.

Kardiyak MRG ile fonksiyonel degerlendirme: Kardiyak MRG (KMRG)

yiikksek uzaysal ve temporal ¢oziniirlik ile ventrikiiler sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirmede tekrarlanabilir 6zelliktedir ve yiiksek dogruluk
oranlarina sahiptir’73,

KMRG’de myokard ve kan ile kalp ve cevre dokular kontrast madde
kullanilmadan birbirinden net bir sekilde ayrilabilmektedir. Kalbin ger¢ek uzun ve
kisa aks ekseninden elde edilen sine goriintiiler ile kantitatif ve kalitatif fonksiyonel
degerlendirilmeler yapilabilmektedir. KMRG’nin asil istiinligi ise kantitatif

fonksiyonel degerlendirmelerdir’™, Giiniimiizde KMRG, ventrikiiler sistolik
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fonksiyonun noninvazif degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul
edilmektedir”®.

Kardiyak MRG ile horizontal ve vertikal uzun eksendeki goriintiiler,
kesitlerin ventrikiillerin santral kesimlerinden gegirilerek elde olunur.

Sol ventrikiil fonksiyonunun KMRG ile degerlendirilmesinde, aksiyel kilavuz
goriintii {izerinden mitral kapak ortasindan ve kalp apeksinden gececek sekilde
vertikal uzun aks sine kesit planlanir. Vertikal uzun aks goriintiilerden, mitral kapak

ile apeks aras1 kisa aks kesit serisi elde edilir®’’ (Sekil 5).

4-chamber 3-chamber 2-chamber Short-axis

Diastole

Systole

Sekil 5: Sol ventrikiil kardiyak MRG goriintii planlari

Ventrikiillerin uzun ve kisa aks gortintiileri tizerinden sistol sonu ve diyastol
sonu fazlar belirlendikten sonra manuel ya da otomatik segmentasyon ile
endokardiyal ve epikardiyal sinirlar ¢izilerek, sistol ve diyastol sonu hacimler
hesaplanmaktadir. Olusturulan goriintiilerde EKG’nin kilavuz olarak kullanimi
goriintli kalitesini etkiler. Ayrica hastanin nefesini hep ayni seviyede tutmasi da
gorlintii kalitesini etkileyen bir diger faktordiir. Nefes diizeyinin ayn1 olmast igin
hastalara ekspirasyon sonunda nefes tutturmak yaygin olarak kullanilan bir
tekniktir’’,

Fonksiyonel degerlendirmede ventrikiillerin ED ve ES voliimleri, EF, strok
volim ve myokardiyal kitle gibi kantitatif global fonksiyonlar1 Simpson metodu ile
hesaplanabilmektedir”"®.
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Kisa eksen goriintillerde ventrikiiler endokardiyal ve epikardiyal sinirlar
cizildikten sonra (Sekil 3) kesit kalinligi ve kesit arasi mesafe (gap) kullanilarak
kesitlerin hacimsel Olgtimleri yapilmaktadir. Kisa eksen goriintillerde Simpson
metodu ile yapilan hacim 6l¢timleri herhangi bir geometrik modele dayanmadigindan
en giivenilir fonksiyon belirleme metodudur. Ol¢iimiin dogrulugu kesit kalinhg: ile
iliskilidir”’®. Silindir elipsoit (alan-uzunluk) metodu, Simpson metoduna alternatiftir.

Vertikal uzun eksen ( iki odacik goriintii) ve horizontal uzun eksen ( dort
odacik goriintii) gorintiiler kullanilabilir’’. Minor ve major eksenlerde elde edilen
uzunluklarla hesaplanir. Kardiyak MRG ile sistolik ve diyastolik fazda uzun
eksenlerde endokardiyal sinirlar ¢izilerek ventrikiil endokardiyal alani, uzun eksen
ventrikiil boyutu elde edilebilmektedir. Ancak Simpson disindaki diger metotlar,
daha kisa analiz zaman: avantajinin yaninda ventrikiiler geometrik varsayim
dolayisiyla, geometrisi degismis veya bolgesel fonksiyon bozuklugu goésteren
kalplerde hatali sonuglar verebilmektedir’®.

Diyastolik disfonksiyonu degerlendirmede KMRG daha az kullanilsa da bu
konuda yeni teknikler gelistirilmektedir. Voliimetrik dolum egrileri’®’®, faz-kontrast
goriintiiler®®, isaretleme (tagging)®!, “strain encoded”®?, fraksiyonel alan degisimi®®
gibi teknikler diyastolik fonksiyon degerlendirilmesi amaci ile gelistirilmistir. Ancak
bu teknikler halen rutinde kullanilmamaktadir.

Voliimetrik dolum egrileri tekniginde konvansiyonel sine kardiyak MR
goriintiileri kullanilmaktadir. Ayrica bir sekansa ihtiya¢ bulunmamaktadir. Simpson
metodu ile elde edilen hacim Olgiileri ile zaman arasindaki iligki kullanilarak
grafikler elde edilmektedir. Bu grafiklerden pik dolum orani (peak filling rate-PFR),
PFR zamani, erken ve ge¢ dolum oranlar1 (ekokardiyografide mitral kapaktan dl¢iilen
E ve A dalgalar1) hesaplanabilmektedir’®7°84 (Sekil 6).

Fraksiyonel alan degisimi tekniginde de konvansiyonel sine kardiyak MR
goriintlileri kullanilmaktadir. Farkli bir sekansa ihtiyag olmadigr gibi farkli bir
yazilim da gerekmemektedir. Bu teknikte diyastol siiresinin yiizde 30’unda Sl¢iilen
ventrikiil voliimii ile sistol ve diyastol sonu ventrikiil voliimleri kullanilmaktadir®®

(Sekil 7).
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Sekil 6: Voliimetrik dolum egrilerinden PFR, PFR zamany, E ve A dalgalarinin

hesaplamas1’®.

End-diastole End-systole End-diastole Iracking of LV

Systolic index (%) Diastolic index (%)

O-0 -® |
~0 x 100 58 100

Sekil 7: Fraksiyonel alan degisikligi tekniginde diyastolik ve sistolik indeks
hesaplanmasinin formiilii.
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Klinik: Bu durum asemptomatik olabilecegi gibi, kalp yetmezliginin evresine
gore egzersiz kapasitesinde azalma, giigsiizliik, ortopne, paroksismal noktiirnal

dispne gibi semptomlar goriilebilmektedir® .

2.7.3. Kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda selasyon tedavisi;

Talasemi hastalarinda kardiyak demir yiikii fazla olan grupta yogun ve etkili
selasyon tedavisi ile kardiyak yetmezlik ve aritmiler 6nlenebilmektedir. Ileri evre
olgularda bile, kardiyak yetmezIligi bulunan hastalarda, bulgularda selasyon tedavisi
ile diizelme goriilebilmektedir.

Ileri evre kalp yetmezligi bulunan hastalarda; DFO 60-80 mg/kg/giin dozunda
24 saat siirekli inflizyon ve 75-100 mg/kg dozunda DFP ile kombine tedavi
uygulanmaktadir.

Desferoksaminin siirekli 24 saat infiizyon seklinde verilmesinin nedeni, DFO
kesildikten sonra labil demirin birden yiiksek seviyelere ¢ikmasi sonucu kalp

lizerinde toksik etki yaratabilecegi diisiincesidir?’=2,

2.8. Talasemili Hastalarda Demir Yiikii Tayini:

2.8.1. Serum ferritin diizeyi:

Plazma ferritin diizeyi viicut demir depolarini yansitmaktadir®®, Ayrica
ferritin bir akut faz reaktani oldugu igin; enflamatuar olaylar, maligniteler ve
karaciger hastaliklar1 ferritin diizeyinde degisikliklere neden olabilmektedir. C
vitamini eksikliginde ise ferritin diizeyleri diisiik c¢ikabilmektedir 32. Ancak
uygulamasmin kolay, ucuz ve giivenilir bir test olmasi nedeniyle talasemi
hastalarinda selasyon tedavisinin etkinligi ve demir yiikiinii ongdérmede kullanilir’.
Selasyon tedavisi sirasinda ferritin seviyesinde hizli diisiis izlenebilir ancak
dokulardaki demir bu kadar hizli bir sekilde azalmaz. Devamli yiiksek (>2500 ng/ml)

ferritin diizeyi saptanan hastalarda kalbin etkilenme orani yiiksek (% 75) olarak
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bildirilmisken, ferritin diizeyi daha diisiik olan grupta (< 1000 ng/ml) kalp yetmezligi
riski daha diisiik bulunmustur®®. Karaciger demir yiikii ile ferritin seviyesinin korele
oldugu®’ ancak kalpteki demir birikimi ile serum ferritini ve karaciger demir birikimi

arasinda korelasyon olmadig bildirilmektedir®8°,

2.8.2. Karaciger demir tayini:

Viicuttaki demirin biiylik boliimii karacigerde depolandigi igin viicuttaki
genel demir yiikiinli degerlendirmek amaci ile karaciger demirinin tayini onemlidir.
Karacigerdeki demir orani biyopsi, T2* MRG ve Super-Conducting-Quantum-

Interference-Device (SQUID) teknigi ile tespit edilebilir.

2.8.2.1. Karaciger biyopsisi:

Karaciger biyopsisinde elde edilen drnekten demirin anatomik absorbsiyonu
veya emisyon spektrometresi ile kimyasal olarak 6l¢iim yapilabilir. Bu sekilde elde
edilen deger, karaciger demir konsantrasyonunu (Liver iron concentration — LIC)
miligram cinsinden demirin, gram cinsinden kuru karaciger miktarina orani seklinde
ifade eder. 1,8 - 7mg/ gr aras1 diisiik - orta riskli, 7-15 mg/gr aras1 orta - yiiksek
riskli, 15 mg/griin tlizerinde degerler ise ¢ok yiiksek riskli olarak kabul
edilmektedir®®. Bu degerlerden asagidaki formiil ile toplam viicut demiri hesaplanr.

Viicuttaki toplam demir miktar1 (mg/kg) = 10, 6 x LIC (mg/qg)

Karaciger biyopsisi ile ayrica karaciger histopatolojisi ile ilgili bilgi de elde
edinilmis olunur. Ancak sirozlu hastalarda fibrozise sekonder homojen demir
dagilimi olmayacag: igin 6l¢lim dogru yapilamayabilir. Ayrica invaziv ve agrili bir

islem olup, kanama ve pndmotoraks gibi komplikasyonlar1 da bulunmaktadir?’32,

2.8.2.2. Karaciger T2* MRG:

Karaciger demir yiikkii MR ile dogru bir sekilde Ool¢iilebilir. Karaciger
biyopsisi ile T2* MR o6l¢climlerinin korele oldugu gosterilmistir. Ayrica, ¢ekim

esnasinda Kardiyak kesitler almarak kardiyak demir yiikii de 6lciilebilmektedir®.
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1,5 Tesla MR cihazlarinda T2* zamaninin 6,3 msn’nin iizerinde Slgiilmesi
normal olarak kabul edilmektedir. Ayrica T2* zamanindan hesaplanan R2*
(1000/T2%*) degeri ile karaciger demir konsantrasyonu (LIC) asagidaki formiille
hesaplanabilmektedir®?,

LIC(in mgr/gr) = 0.0254 x R2*(1.5T) + 0.202.

LIC degerinin 4 mg/g’1n altinda olmasi normal olarak kabul edilmistir®.

3 Tesla MR cihazinda olglilen T2* zaman degerleri ile 1,5 Tesla MR
cihazinda Olgiilen T2* zaman degerleri arasinda iliski asagidaki formiille
gosterilmistir®,

(RZ (L.5T,Cp,) + 11)
2.0

R; (3 T, CF:") =

3 Tesla MR cihazinda o6lgiilen degerler, yukaridaki formiil ile korele
edildiginde T2* zamanmin 3,3 msn’nin iizerinde olmasi normal olarak kabul

edilmektedir.

2.8.2.3. Super- Conducting Quantum Interference Device (SQUID):

Karaciger demir 6lglimii igin basarili, invaziv olmayan bir tetkik olsa da gok

pahali ve uygulanmasi zor bir teknoloji olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir *4.

2.8.3. Kardiyak Demirin Tayini:

2.8.3.1. Endomyokardial biyopsi:
Komplikasyon olasiligi olduk¢a yiiksek bir tetkik olup demir birikiminin

kalpte homojen olmayan dagilimindan dolay: dogru sonug vermeyebilir?’32,

2.8.3.2. Kardiyak T2* MRG ol¢iimii:

Kalp demir yiikii, karaciger demir yiikii gibi MRG ile dogru bir sekilde
Olctilebilmektedir. Goriintii alanina giren karacigerden de es zamanli olarak 6l¢iim
yapilabilmektedir. Kardiyak demir birikimine bagli olusan komplikasyonlar,

talasemili olgularda mortalitenin en sik nedeni oldugu igin kardiyak demir
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birikiminin diizenli bir sekilde kontrol edilmesi gerekmektedir. Demir birikiminin

diizeyine gore selasyon ilaglart arasinda degisiklik yapilip doz ayarlanmaktadir.

1,5 Tesla MR cihazlarinda oOl¢iilen T2* zamani 20 msn’nin {izerinde ise
normal olarak kabul edilirken, 3 Tesla MR cihazlarinda bu deger yaklasik 12
msn’dir. 1,5 Tesla cihazlar ile 3 Tesla cihazlar arasinda ki T2* zaman doniisiimii,

asagidaki formiilde gosterilmistir®.
R2* (3T, Cre) = 2 R2* (L5 T, Cre) — R

Rd-¢ degeri organdan organa degismekle birlikte kalp icin 15+4 saniye™ olarak

belirtilmistir®,
2.9. Manyetik Rezonans Temelleri ve Fizigi:
2.9.1. Manyetik rezonans fizigi:

Manyetik rezonans (MR) goriintileme radyo frekans adi verilen radyo
dalgalar ile calisan kesitsel goriintiileme yontemidir. Radyo frekans (RF), elektro

manyetik radyasyon grubunda yer alan bir enerji tlirtidir.
2.9.1.1. Atom, madde, manyetizma:

Atom niikleusundaki proton ve noétronlarin kendi eksenleri etrafinda
donmeleri ile (spin hareketi) “niikleer manyetizma” olugmaktadir. MR’da goriintii bu
manyetizma kullanilarak olusturulur. Ancak her atomda niikleer manyetizma
goriilmez. Niikleer manyetizmanin olusmasi igin proton ve ndtron adetlerinin tek
sayida olmasi gerekmektedir. Bu 0Ozellige sahip atomlarin bazilar1 Tablo 4

belirtilmistir *°.
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Tablo 4: Niikleer manyetizma 6zelligi olan elementler®.

NOTRON | PROTON izoTop ELEMENT
SAYISI SAYISI

1 0 H1 Hidrojen

1 1 H2 Hidrojen

6 7 C13 Karbon

7 7 N14 Nitrojen

7 8 N15 Nitrojen

8 9 017 Oksijen

9 10 F19 Florin

11 12 Na23 Sodyum

12 13 Mg25 Magnesyum

15 16 P31 Fosfor

17 18 C135 Klor

17 20 C137 Klor

19 20 K39 Potasyum

Atomda olugan manyetizma sadece yiiklii niikleonlara (proton-notron) bagl
olarak olugmaktadir. Niikleusun etrafinda donen elektronlar da manyetizmay1
etkilemektedir. Atomdaki partikiillerin olusturdugu manyetik moment kiitleleri ile
ters orantilidir. Protonun kiitlesi elektronun kiitlesinden 1837 kat daha biiyiiktiir. Bu
nedenle elektronlarin olusturdugu manyetik moment, niikleuslarin olusturdugu
manyetik momenti belirgin sekilde etkileyebilmektedir. Niikleusta olusan manyetik
moment, elektronlarin niikleusa uzakligimin kiipii ile ters orantilidir. Yani
elektronlarin olusturdugu manyetik moment niikleusa yaklastikca artmaktadir.
Hidrojen atomunda elektronlar diger atomlara gore niikleusa daha fazla
yaklagabildigi i¢in bu etki daha fazla goriilebilir. Elektronlarin manyetizma tizerine
olusturdugu bu etkiler atomun manyetik duyarliligini belirler ve kimyasal sift olayina

neden olur®.

3 tip manyetik duyarlilik vardir diamanyetik, paramanyetik ve ferromanyetik.

Diamanyetik atomlarda elektron ¢emberinde ¢ift sayida elektron vardir. Bu
elektronlar ters yonde hareket ederek etkilerini sifirlarlar ve manyetizma olusmaz.
Ancak giiclii bir manyetik alanin igerisine konduklarinda elektronlarin diziliminde

degisiklikler olur ve yonii dis manyetik alanin yoniine ters olan kiiclik bir
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manyetizasyon meydana gelir. Karbon ve hidrojenin diamanyetik 6zelligi sayesinde

cogu organik molekiil diamanyetik 6zellik gosterir.

Paramanyetik atomlarin son elektron ¢emberinde tek sayida elektron
bulunur. Elektronlarin olusturdugu manyetizma nétralize edilemedigi icin atom tek
basina giiclii bir manyetik alan olmasa da manyetizma olusturabilir. Ancak atomlarin
olusturdugu elementte atomlarin manyetizma vektorlerinin rastgele dagilim
gOstermesi ve birbirlerini notralize etmeleri nedeni ile manyetizma géstermez. Bu
atomlar giiclii manyetik alana konduklarinda belli bir diizene girip manyetik alan
vektorii ile ayn1 yonde manyetizma olustururlar ve lokal manyetik etkiyi artirirlar.
Molekiiler oksijen (dis yoriingesinde ¢ift sayida elektron bulundurmasina ragmen),
bazi kan yikim {iriinleri, gadolinyum iceren kontrast maddeler paramanyetik 6zellik

gosterirler.

Ferromanyetik atomlar ise paramanyetik etkili atomlar gibi davranirlar
ancak dis manyetik alana ileri derece duyarhdirlar. Zayif dis manyetik alanda bile
giicli manyetizma olustururlar ve dis manyetik alan uzaklastirilirsa Dbile

manyetizasyonlar1 devam eder. Demir, nikel, kobalt bu gruptadir.

Manyetik rezonans goriintiilemede hidrojen atomu, tek proton igermesine
bagli en giiclii manyetik dipol hareketine sahip element olmasi ve viicutta ¢cok fazla
miktarda bulunmasi1 nedeniyle kullanilir. Bu 06zellikleri nedeniyle hidrojen
atomundan viicutta bulunan herhangi bir atomdan elde edilen sinyalin 1000 kat1 fazla

sinyal elde edilir.

2.9.1.2. Presesyon hareketi:

Manyetik alan disinda hidrojen dipolleri rastlantisal dizildikleri igin
manyetizasyon olusturmazlar. Giiglii bir manyetik alan igerisinde ise, manyetik alan
vektoriine paralel ve anti-paralel sekilde dizilirler. Paralel dizilen protonlar daha az
enerji harcamalar1 gerekecegi i¢in diisiik enerjili, anti-paralel dizilen protonlar ise
daha fazla enerji harcayacaklart i¢in yliksek enerjili olarak tanimlanir. Paralel

dizilenler anti-paralel dizilenlerden bir Tesla giiciindeki manyetik alanda sadece
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milyonda bir kag dipol fazladir. Bu farka, dokunun denge manyetizasyonu denir (Mo)
ve dis manyetik alanin (Bo) giicii ile dogru orantilidir.

Protonlar gii¢lii manyetik alana girdiklerinde paralel ve anti-paralel konuma
gecerken ayni zamanda Bo vektorii etrafinda da topag ve salinim hareketine benzer
sekilde hareket ederler. Bu donilise presesyon denir ve manyetik alan giicii ile
presesyon frekansi dogru orantilidir. Protonlarin presesyon frekanst Larmor denklemi

ile hesaplanir.

Wo=7v.Bo

W)y =presesyon frekans1 (MHz)

Bo =manyetik alanin giicii

Y = giro manyetik sabit

Giromanyetik sabit her atom i¢in farklidir. Hidrojen atomu i¢in bu sabit 42,58

MHz/tesla, karbon 13 i¢in ise 10,7 MHz/tesla’dur.

2.9.1.3. Doku manyetizasyonunun dl¢iimii:

Doku manyetik alana konuldugunda, manyetik alana paralel olusan
longitudinal manyetizasyon Bo’dan milyonlarca kat daha az oldugu i¢in longitudinal
manyetizasyonu 6lgmek ¢ok zordur. Bu yiizden dokunun manyetizasyonu ancak Bo
yoniine dik bir diizlemde 6l¢iilebilir.

Dokunun longitudinal manyetizasyonunu Bo yoniine dik bir diizleme
getirmek, presesyon yapan spinlerle ayni frekansta bir radyo frekans dalgasi
gonderilerek saglanabilir. Presesyon yapan bazi atomlarin aym frekanstaki radyo
frekans dalgasindan enerji absorbe etmeleri sonucu konum degistirip ardindan bu
enerjiyi ortama vererek eski konumlarina donmelerine rezonans denir. Bu olayin iki
sonucu vardir: 1) Paralel dizilen atomlarin bazilar1 anti-paralel konuma gecerler. 2)
Manyetik alandaki tiim paralel ve anti-paralel atomlar aymi faza gegerler. Sonug
olarak hepsinin vektorleri ayn1 yonii gosterir.

Paralel ve anti-paralel atomlarin sayilarimi esitleyecek gii¢ ve stirede RF pulsu

gonderildiginde, longitudinal manyetizasyon kaybolur ve aynmi fazda olan atomlar X-
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Y diizleminde bir vektor olusturur. Bu vektor longitudinal vektore (MO vektorii) dik
oldugu i¢in bunu saglayan RF pulsuna “90 derecelik RF pulsu” denir.

Radyo frekans pulsu kesildiginde 1) Anti-paralel konuma gegen spinler
aldiklar1 enerjiyi cevrelerine aktararak daha diisiik seviyedeki paralel konuma
geemeye baslarlar ve bu longitudinal manyetizasyonun yeniden olusmasini saglar. 2)
90 derece RF pulsu ile olusan transvers manyetizasyon Larmor frekansinda
presesyona devam eder (Sekil 8). Faraday'in indiiksiyon yasas1 geregince donen bir
manyetik ¢ubuk elektrik akimi olusturur ve bu uygun bir yere konan sargi ile

dlgiilebilir. Olgiilen bu alternatif akim MR sinyalidir.

Sekil 8: Doku manyetizasyon dlglimii. A. Manyetik alana konulunca spinler
manyetik alan giicline paralel dizilen spinler Mo ad1 verilen bir vektor olusturur. B.
RF pulsu gonderildiginde paralel konumdaki spinlerin bir kismi anti- paralel konuma
gecer ve hepsi ayn1 fazda donmeye baslarlar. Bu sayede x-y diizleminde transvers
manyetizasyon denilen bir vektor olusur. C-D. Zaman ilerledik¢e anti-paralele gecen
spinler eski durumlaria donerler. Ayrica ayni fazda donen spinlerin faz durumu da
bozulur. E. Tiim atomlar tekrar defaze olur ve anti-paralele gecenlerin hepsi eski
paralel konumlarina donerler. Sonucta longitiidinal manyetizasyon yeniden

kazanilmis olur®®.
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Ayni1 fazda (in-faz) presesyon yapan atomlarin in-faz durumu zamanla

bozulur. Bu sekilde sinyal zayiflar ve sonunda biter.

2.9.2. T1, T2 ve T2* relaksasyonlari:

T1: 90 derece RF pulsundan hemen sonra longitudinal manyetizasyon sifirdir.
RF pulsu kesildikten sonra paralel konumdan anti-paralel konuma gegen dipoller
cevrelerine enerji transfer ederek eski durumlarina geri donerler. Bu sekilde
longitudinal manyetizasyon olugmasi yeniden kazanimdir (recovery). Bu yeniden
kazanim hizi T1 olarak tanimlanir. T1 bu siirenin tamami degil longitudinal

manyetizasyonun %63’liniin yeniden kazanimi igin gegen stiredir.

T2: 90 derece RF pulsundan sonra olusan transvers manyetik vektorii onceki
longitudinal manyetik vektoriine esittir. RF pulsu kesildikten sonra defaze olmaya
baslayan atomlar transvers manyetizasyonun azalmasina neden olur. Belli bir zaman
sonra her atomun tam tersi yonde presesyon yapan bir atom olur ve transvers
manyetizasyon sifirlanir. Dokunun yapisindan kaynaklanan bu sinyal kaybi hizina,
T2 relaksasyon siiresi denir. Bu siire transvers manyetizasyonun tam olarak bitmesi
degil, 90 derece RF pulsundan hemen sonraki vektor degerinin %63 iinii kaybettigi
stiredir. Bu, bir serbest sontimlenme (free induction decay- FID) olayidir.

Transvers manyetizasyonu etkileyen bir¢gok neden vardir. Manyetik alanin
inhomojen olmasi, sinyalleri lokalize etmek icin kullandiginiz gradiyentler
ekstrensek nedenlerdir. Bu faktorler uygun RF pulslari ve gradiyentler uygulanarak
onlenebilir. Defaze olmayr saglayan diger bir neden dokunun kendisinden
kaynaklanan intrensek olarak adlandirdigimiz atomlar arasindaki kiiciik etkilesimler
ve makro molekiiller tarafindan olusturulan mikroskobik seviyede rastlantisal
dalgalanmalar gosteren manyetik cevredir. Intrensek nedenler énlenemez.

T2 degeri higbir zaman T1 degerinden uzun olamaz. T1 relaksasyon siireleri

Bo ile dogru orantili iken T2 relaksasyon siireleri Bo’dan bagimsizdir.

T2*: Defaze olmay1 hizlandiran ekstrensek nedenler diizeltilmedigi sartlarda

defaze olma siiresi daha kisadir. Bu zaman sabitine ise T2* denir. Manyetik alan
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inhomojenitesi dis nedenlerle olabilecegi gibi metalik cisimler (protez), hava,
kalsiyum, kanama elemanlar1 gibi dokuya ait nedenler tarafindan da olusturulabilir.
T2 spin eko (SE), T2* ise gradiyent eko (GRE) puls sekanslarinin sinyal kaybi
seklidir.

2.9.3. Gradiyent eko:

Gradiyent eko sekansi transvers manyetizasyon kaybinin T2* relaksasyon
zamant ile olusturulur. Transvers manyetizasyonun %63’iiniin kaybolup %37’sinin
kaldig1 zamana T2 relaksasyon zamani denir. Transvers manyetizasyon atomlarin
defaze olmalan ile kaybolmaktadir. Atomlarin defaze olma hizlar1 primer olarak
intrensek nedenlere baglidir. Komsu protonlarin kendi aralarindaki etkilesimlere
bagli (spin-spin relaksasyon) irreversibl olarak defaze olmalarina intrensek nedenler
denir.

Ayrica dizeltilebilen lokal manyetik alan inhomojenitesi, kimyasal sift,
gradiyent uygulanmas1 ve dokular arasindaki manyetik suseptibilite ekstrensek
nedenlerdir. Ekstrensek nedenler 180 derece puls uygulanarak spin eko sekansinda

Onlenir. Buna bagli olarak spin eko sekansi1 “ger¢ek” bir T2 relaksasyon sekansidir.

Gradiyent eko sekansinda ise 180 derece RF pulsu yoktur. Buna baglh olarak
ekstrensek nedenler 6nlenmemis olur. Transvers manyetizasyonun bu sekilde
kaybolmasina T2* relaksasyon denir. T2* relaksasyonu “ger¢ek” T2 relaksasyonu
ve manyetik alan inhomojenitelerine bagli olusan relaksasyonun kombinasyonudur.
T2%*, T2 den gradiyent ekoda protonlarin daha hizli1 defaze olmalar1 nedeniyle daha

kisadir (Sekil 9).
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TRANSVERS MANYETIZASYON

SINYAL
37%

EKO ZAMAN]——>

Sekil 9: T2 ve T2* relaksasyon egrileri. T2* her zaman T2’den daha kisadir®’.

Bu iliski;
1/T2*=1/T2+ y A Binhomojenite formiilii ile agiklanabilir®®.

y =giromanyetik sabit

A Binhomojenite = voxel boyunca olusan magnetik alan inhomojenitesi

GRE sekans1 eko zamani (TE), flip acis1 (flip angle, FA) ve tekrarlama
zamani (repetetion time, TR) parametreleri kullanilarak T2* relaksasyonuna daha
sensitif hale getirilebilir. T2* agirlikli sekanslarda karakteristik 6zelliklerine bagli
olarak defaze olan lezyon veya alanlar karanlik (siyah) alanlar olarak goriiliir®’.

GRE sekanslari koherent (refocused transverse magnetization) ve inkoherent
(spoiled residual transverse magnetization) olmak tizere iki genis gruba ayrilir.
Koherent GRE sekansinda geriye kalan transvers manyetizasyon refokuslanir ve
birkag tekrarlayan siklus sonucunda transvers manyetizasyonun denge durumuna
(steady-state) gecmesine neden olur. Inkoherent GRE sekanslarinda ise geriye kalan
transvers manyetizasyon RF uygulanarak yok edilir ve bdylelikle bir sonraki siklusa
devreden bir transvers manyetizasyon kalmaz®°.

T2* zamani, RF pulsundan sonra baglayan ve zamanla beraber hizli bir
sekilde artan defaze olma durumuna baghdir. Uzun TE zamaninda sinyal kaybi da

biiyiik olacaktir. Buna bagli olarak TE arttik¢a daha fazla atom defaze olacag i¢in
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T2* sensivitesi artacaktir. FA degeri kii¢iikk tutuldugunda ise T1 degerlerinden
bagimsiz olarak longitudinal manyetizasyon tama yakin relakse durumdadir. Kiigiik
FA degeri ile T1 etkileri azaltilarak T2* degisiklikleri dominant hale gelecektir.
Ayrica TR’nin uzun tutulmasi1 da T1 etkisini azaltacaktir. Kisaca T2* agirlikli
gradiyent eko sekansi kiicik FA, uzun TE ve uzun TR degerleri kullanilarak elde
edilebilir®.

T2* sensivitesini arttiran diger faktorler voksel alaninin biiyiik olmasi ve
manyetik alan giicliniin yiiksek olmasidir. Bu iki faktoér de, defaze olmay1 arttirarak
suseptibilite etkisini belirginlestirir. 2 boyutlu (2D) gradiyent eko sekanslari, 3
boyutlu (3D) gradiyent eko sekanslari ile karsilastirildiginda 2D gradiyent eko
sekanslarinda daha kalin kesit kalinligi kullanilmasi nedeni ile (voksel boyutunun
artmasi anlamina gelir) implantlara, hava-doku komsulugunda olusan suseptibilite
artefaktlarina daha duyarhdir.

Gradiyent eko sekanslar1 giinlilk hayatta kullanilan birgok MR sekansinin
temelini olusturur. Suseptibilite agirlikli goriintiileme (SWI), perfiizyon, fonksiyonel

ve demir yiikii goriintiileme bunlarin bazilaridir.

2.9.4. Demir yiikii goriintiileme:

Demir yiikii olan dokularda yiiksek molekiiler agirliga sahip ferritin-
hemosiderin ve ferrioksamin gibi demir kompleksleri ile su molekiilleri arasindaki
etkilesim sonucu defaze olay1 daha hizli olur ve transvers manyetizasyon daha hizli
kaybolur'®, Ferrioksamin DFO’nun hiicre igine alinmasi ile olusur ve ekstrahepatik
dokularda aktif atilim olmadig1 i¢in birka¢ giin boyunca kalir'®?. Ferrioksamin bazli
ajanlar T2* etkileri nedeniyle ge¢miste kontrast madde olarak da kullanilmistir'%2, Bu
etkilesim sonucunda demir yiiklii dokuda sinyal kayb1 olur ve daha siyah goziikiir.
Beklenildigi gibi gradiyent eko sekansi atomlarin defaze olmasina daha duyarlidir.
Bundan dolay1 da dokuda demir yiikii tanisinin konmasi ve derecelendirilmesinde
diger sekanslara gore daha duyarlidir'®,

Demir birikimi olan dokularda T2* relaksasyon artigi “inner sphere” ve

“outer sphere” teorileri ile agiklanmaktadir'®1%, “Inner sphere” teorisinde demir

iceren proteinlere bagli su molekiillerindeki protonlarin relaksasyonunun, demir

48



molekiillerindeki elektronlarin spinlerine baglh olarak arttig1 diisiiniilmektedir. Demir
iceren proteinlere bagli su protonlarindaki relaksasyon artig1 serbest su protonlarina
su veya proton degisimi ile tasmir’®®. “Outer sphere” teorisinde ise manyetik alan
gradiyentlerinin demir igeren proteinlerin etrafinda faz kaybin1 ve komsu serbest su
protonlarinda relaksasyon artisini fazlalastirdig: diisiiniilmektedir!®,

Doku demirini degerlendiren metotlar1 iki ana gruba ayrabiliriz: Sinyal
intensite oram1 (SIO) metodu ve relaksometri metodu. Degisik teknikler
tanimlanmistir: T2 agirlikli (spin eko) ve T2* agirlikhi (gradiyent eko) sekanslarda
SIO bazli 6lgiim, relaksometri teknigi ile T2 veya T2* zamam dl¢iimii ve hibrid

relaksometri teknigi.

2.9.4.1. Sinyal intensite oram metodu:

Sinyal intensite oran1 metodunda demir yiiklii hedef organ (6rnegin karaciger,
kalp) sinyal intensitesinin, referans bir dokunun (6rnegin kas, yag) sinyal
intensitesine veya giiriiltiiye boliinmesi ile hesaplanir. Sadece karacigerde degil
dalak, pankreas, hipofiz, kemik iligi ve abdominal lenf nodlar1 gibi diger organlarda
da demir yiikiinii 6lgmek igin kullanilabilir!®’~113, Sinyal intensite 6l¢iimii ayn1 kesitte
ilgili alan Ol¢limii (region of interest-ROI) teknigi kullanilarak yapilir. Karaciger,
dalak, pankreas gibi biiylik organlarda vaskiiler yapilardan ve hareket
artefaktlarindan kagimlarak birden ¢ok ROI ¢izilerek yapilir. Karacigerin S1O teknigi
degerlendirilmesinin gelistirilmesinde referans olarak degisik dokular denenmistir
ancak paraspinal kaslar minimum intensite degisikligi gosterdigi ve yiiksek

duyarliliga sahip oldugu igin en iyi tercih oldugu bilinmektedir®’.
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Sekil 10: SIO metodunda orta dereceli demir birikimi olan hastada alinan T2 agirlikli GRE
(TR=120 msn, TE=14 msn, FA=20°) (A), PD agirlikli GRE (TR=120 msn, TE=4 msn,
FA=20°) (B), T1 agirlikli GRE (TR=120 msn, TE=4 msn, FA=90°) (C) sekanslarinda

goriintiilerin tiimiinde karaciger sinyal intensitesinin paraspinal kas sinyal intensitesinden

diisiik oldugu goriilityor!4,

En sik kullanilan protokol farkli TE zamanlar1 ile 4 GRE sekanst (T1
agirlikly, PD agirlikli, T2 agirlikli ve uzun TE zamanh T2 agirlikli) ve T1 agirlikhh
spin eko sekansindan olusmaktadir (Sekil 10). Demir yiikii hesabi igin sinyal

intensitesi sekanslarin hepsinde &lgiilmektedir 1%

2.9.4.2. Relaksometri metodu:

Relaksometri tekniginde ise sinyal intensite kaybinin “radioactive decay”

115

paternine benzer sekilde olmasindan yararlanilir=>. Demir birikimine bagli kararma

T2 ya da T2*’da oldugu gibi bir zaman sabiti veya R2 (1/T2) ya da R2* (1/T2%*)’da
oldugu gibi relaksasyon orami ile Karakterizedir®’. Bu teknikte dlgiimler farkli TE

zamanlarinda, multipl goriintiilerde yapilir.

T2 relaksometri metodu: T2 relaksasyon zamanini veya R2 (1/T2) oranim

elde etmek icin multipl birbirine es uzaklikta 180° pulslar ile ¢alisan Carr-Purcell-
Meiboom-Gill (CPMG) spin eko sekansi kullanilir'!®'7, Hareket artefaktlarmdan

korunmak i¢in abdominal organlara yonelik calismalarda solunum tetikleyicisi
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kullanilmalidir. Kardiyak calismalarda ise solunum tetikleyicisine ek olarak kardiyak
tetikleyici gerekmektedir.

Genelde Ol¢iimler igin yalanci dort odacik veya kisa eksen goriintiiler
kullanilir. St. Pierre ve arkadaglarinin gelistirdigi T2 relaksometri teknigi karaciger
demir yiikiiniin degerlendirilmesinde FDA onay1 almistir''® (Sekil 11). Bu teknikte
multipl T2 agirlikli spin eko sekanst degisik TE’ler ile birlikte uygulanmaktadir. R2

degerleri hesaplanip LIC degerleri karaciger biyopsileri ile korele edilerek
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Sekil 11: Dort farkh hastada karaciger R2 haritalama ve dagihim grafigi: (A)
hepatit, (B) hemakromatozis, (C) B talasemi ve (D) p talasemi/hemoglobin E. Karaciger
R2 goriintiileri standart spin eko goriintiilerle ¢akistirilmg*'e,
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T2* relaksometri metodu: Multipl farkli TE’ler birlikte gradiyent eko sekansi

uygulanmasi ile elde edilir. Bu metot daha hizli oldugu i¢in solunum ve kardiyak

hareketlere bagli olusan artefaklar daha az goriiliir'®.

Sinyal kayb1 egrisi
eksponansiyel model ile drtiisiir ve R2* (1/T2*) oran1 bu model ile hesaplanir®,

Eksponansiyel model:

S=Soxe TET2*

S = net goriintii sinyal intensitesi,

TE = eko zamant

So = sabit

Karaciger ve kardiyak demir yiikiinii relaksometri teknigi ile T2*’dan
hesaplama Andersen ve ark.® tarafindan gelistirilmistir. Karaciger icin 8 farkli TE

zamani, kalp i¢inse 9 farkli TE zamani kullanmiglardir (Sekil 12).

Sekil 12: Kalp ve karacigerin ayni goriintiide oldugu T2* GRE (TE 5-6 msn) kisa eksen
plan goriintii. (A)’da kalpte karacigerden daha fazla demir birikimi varken (kalp
karacigerden daha hipointens), (B)’de karacigerde kalpten daha fazla demir birikimi
bulunmaktadir (karaciger kalpten daha hipointens)®°.

Hibrid relaksometri metodu: Hibrid metodunda yiiksek manyetik alanda R2
120-122

ve R2* oranlarinin ikisi de Ol¢iilerek inhomojenite faktorii ( R2') hesaplanir
R2'=R2*-R2
R2' demire bagli olusan relaksasyonda R2’den daha spesifiktir?%:122,
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2.9.4.3. Manyetik rezonans metotlariin karsilastirilmasi:

Sinyal intensite oran1 metodu relaksometri teknigine gore daha hizlidur.
Ancak 6zellikle demir birikimi fazla olan hastalarda daha az hassastir!®®,

Relaksometri teknikleri arasinda (spin eko-gradiyent eko) hangisinin demir
birikimi i¢in en iyi teknik oldugu ile ilgili bir fikir birligi bulunmamaktadir. Teorik
olarak R2* ve R2' metotlar1 demire bagli olusan inhomojeniteye R2’den daha
sensitiftir. Gradiyent eko sekansi kardiyak demir yiikii ¢ekimlerinde daha hizh
oldugu igin tercih edilmektedir. Ancak gradiyent eko sekansinda akcigere bagl
olusan suseptibilite artefakti ve kandaki oksijenizasyona bagli olusan (BOLD)
etkilerin goriilmesi daha fazladir'?3!?*, BOLD etkisine bagl olarak intrakapiller
deoksihemoglobin konsentrasyonu arttiginda T2* azalacaktir*?*, Erken diyastolde bu
etki daha belirginleserek sinyal kaybma neden olur!?>!?, Mid-diyastolde g&riintii
almak BOLD etkisini engelleyecek ve daha dogru bir T2* ol¢iimii yapilmasim
saglayacaktir.

Karaciger ve hipofiz c¢aligmalarinda T2* ve T2 sekanslarinin ikisi de
uygulanmis ve ozellikle diisiik demir birikimi olanlarda T2*’1n daha sensitif oldugu
gosterilmistir. Ancak yiiksek demir birikimi olsn hastalarda iki metodun da

sensivitesinin azaldig: goriilmiistiir'?’,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu:

Bu calismaya; talasemi major tanisiyla takip edilen 2-8 haftada bir diizenli
kan transfiizyonu ve selasyon tedavisi alan 18 yas tistii 21 hasta alindi. Hastalara
mayis 2014 ve ekim 2014 tarihleri arasinda kardiyoloji bdliimii tarafindan
ekokardiyografi islemi yapildiktan sonra, bir ay igerisinde MR tetkiki yapildi.
Calismaya katilan 21 hastanin 13’0 kadin, 8’i erkekti. Hastalarin yaslar1 22-46
(ortalama yas 29,3) arasindaydi.

Kontrol grubu; yas ve cinsiyeti uygun, 18 yasindan biiyiik, bilinen kronik bir
hastaligi bulunmayan 11 saglikli kisiden se¢ildi. Kontrol grubu 5 kadin, 6 erkekten
olugmakta olup yaslari, 22-41 (ortalama yas 32,4) arasindaydi.

Calismadan diglanma kriterleri olarak belirlenen kardiyak aritmi, sistolik
disfonksiyon, kardiyak pacemaker, kapali alan korkusu (klostrofobi), MR ile
uyumsuz protez, stent veya cerrahi klip, dogumsal kalp hastalig1 a¢isindan hasta ve
kontrol grubu tarand1. iki grupta da dislanma kriterinden birisine rastlaniimadi.

Ekokardiyografi ve MRG degerlendirme periyodunda hastalarda klinik
degisiklik olusmadi.

3.2. Calisma Protokolii

Hasta ve kontrol grupta bulunan herkesin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle
indeksleri, nabiz sayilar1 ve klinik bilgileri kaydedildi. Hasta grubunun diizenli
olarak yaptirdigi, Saglik Bakanligi’na bagli devlet hastanelerinde yapilan ferritin
diizeyleri kaydedildi. Calismaya katilan tiim olgulara kardiyoloji birimi tarafindan
ekokardiyografi yapildiktan sonra 1 hafta i¢erisinde MRG incelemesi yapildi.

Calisma yerel etik komite tarafindan onaylandi, tiim hastalar calisma

konusunda bilgilendirildi ve hastalara aydinlatilmis onam formu imzalatildi.
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3.3. Manyetik Rezonans Goriintilleme Tetkiki

Tiim MRG tetkikleri ticari kullanimda olan MRG cihaz1 3T Philips Ingenia

(Best, Hollanda) sisteminde yapildi. Olgular supin pozisyonda, EKG ve respiratuar
ped kullanilarak incelendi. Tiim ¢ekimlerde 16 kanalli SENSE Torso koil kullanildi.

Nefes tutulmasi gereken sekanslarda nefes diizeyinin ayni olmasi i¢in ekspirasyon

sonunda nefes tutturuldu. Ortalama tetkik siiresi yaklasik 45 dakika idi.

Sol ventrikiiler fonksiyonlar1 degerlendirmek igin kisa aks sine 2D-Balanced

(steady-state free precession)-TFE (Turbo Field Echo) sekansi kullanildi. Sol

ventrikiil apeksinden mitral kapaklara kadar tiim sol ventrikiil goriintiilenecek sekilde

¢ekim yapildi. Sekans parametreleri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5: Kisa aks sine 2D-Balanced-TFE sekansi parametreleri

TR 2,9 msn

TE 1,4 msn
EGME ACISI (FLIP ANGLE) 45°

FOV 320-380 mm
MATRIKS 189x352
KESIT KALINLIGI 8 mm

NSA 1

TURBO FAKTOR 16
KARDIYAK FAZ 30

KESIT SAYISI 10-14

Kardiyak demir birikimini degerlendirmek i¢in tek nefes tutmali, EKG

tetiklemeli, 16 eko zamanli, “black blood”, yag baskili gradiyent TFE sekansi

kullanild1. Tek Kesit, kisa aksta mid ventrikiiler hattan gegecek sekilde ayarlandi.

Sekans parametreleri Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6: Kardiyak demir birikimine yonelik multi eko, “black blood”, yag
baskili gradiyent TFE sekansi1 parametreleri.

TR 28 msn

TE 2,1-25 msn arasinda 16 eko
EGME ACISI (FLIP ANGLE) 20°

FOV 350 mm

MATRIKS 146x288

KESIT KALINLIGI 10 mm

NSA 1

TURBO FAKTOR 128

Karaciger demir birikimini degerlendirmek ve kardiyak T2* sekansinda kesit

alanma giren karacigerden oOl¢iimiin dogrulugunu karsilastirmak icin karacigere

yonelik 16 eko zamanli, yag baskili, gradiyent TFE sekansi kullanildi. Sekans

parametreleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Karaciger demir birikimine yonelik multi eko, yag baskil gradiyent

TFE sekans1 parametreleri.

TR 28 msn

TE 2,1-25 msn arasinda 16 eko
EGME ACISI (FLIP ANGLE) 20°

FOV 370 mm

MATRIKS 168x320

KESIT KALINLIGI 5mm

KESIT ARASI KALINLIK (GAP) 5mm

NSA 2

TURBO FAKTOR 144
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3.4. Demir Yiikii Ol¢iimii

Kardiyak ve karaciger demir yiikleri, T2* goriintiillerden 6zel bir yazilim
(CMR tools, Cardiovascular Imaging Solutions, London, Ingiltere) kullanilarak
hesaplanda.

Kardiyak demir 6l¢iimii igin ROI (region of interest) mid ventrikiiler hatta
alinan kesitte endo ve epikardiyumu igine alacak sekilde interventrikiiler septuma
yerlestirildi. Yazilimin otomatik olarak c¢izdigi T2* azalma egrisinin R-square
degerinin 0,9°dan biiyiik olmasina 6zen gosterildi. Kardiyak T2* zamani1 12 msn’nin
altindaki degerler kardiyak demir birikimi var olarak kabul edildi.

Karaciger demir dl¢limii i¢in kardiyak T2* sekansinda inceleme alanina giren
karacigerden, damar ve akcigere bagli olusan artefaktlardan olabildigince uzak bir
sekilde ROI ¢izilerek Olglimler yapildi. Ayrica karacigere yonelik alinan T2*
sekansinda damarlardan olabildigince uzak bir sekilde sag lobdan iki, sol lobdan bir
tane olmak tizere 3 farkli ROI ¢izildi. Demir birikimi yiiksek olan hastalarda sadece
ilk 3 eko zamaninda Ol¢lim yapildi. Yazilimin otomatik olarak ¢izdigi T2* azalma
egrisinin R-square degerinin 0,9’dan biiyiik olmasina 6zen gosterildi. Karaciger T2*
zamani 3,26 msn’nin altindaki, LIC degeri 4 mg/gr’in istiindeki degerler “demir

birikimi var” olarak kabul edildi.

3.5. Sol Ventrikiil Fonksiyonlarinin MRG ile Degerlendirilmesi

Kisa aks sine sol ventrikiil goriintiileri is istasyonunda (Viewforum; Philips
Healthcare) bir radyolog tarafindan ekokardiyografi sonuglarindan habersiz olarak
degerlendirildi. Yazilimin otomatik segmentasyon ile c¢izdigi endo ve epi
myokardiyum konturlar1 tiim fazlarda, her kesitte kontrol edildi. Yazilim yine
otomatik olarak bu goriintiilerden papiller kaslar1 ¢ikararak end sistolik voliim, end
diyastolik voliim, ejeksiyon fraksiyonu, stroke voliim, end diyastolik myokardiyum
duvart ve papiller kas kitlesini hesapladi. Ayrica diyastolik fonksiyonu

degerlendirmede kullanilan voliimetrik dolum parametreleri olan; pik dolum orani
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(peak filling rate-PFR) (ml/msn), erken pik dolum orani (first peak filling rate-FPFR)
(E dalgasi) (ml/sn), erken dolum voliimi (first filling volume-FPV) (ml), ge¢ pik
dolum orani (second peak filling rate-SPFR) (A dalgas1) (ml/msn), ge¢ pik dolum
volimii (second filling volume-SFV) (ml) degerleri de otomatik olarak sine
goriintiilerden hesaplanda.

Diyastolik fonsiyonu degerlendirmek amaciyla ayrica diyastol siiresinin
%30’una uyan fazda ve end diyastolik ve end sistolik ventrikiil hacimleri Okayama
ve ark.®® tarifledigi sekilde mid-papiller kasa uyan kesitte fraksiyonel olarak is
istasyonu yardimi ile hesaplandi. Ayrica fraksiyonel ol¢iim ile global olgiimi
kargilastirmak icin diyastol siiresinin %30’unda sol ventrikiilin total hacmi

hesaplandi. Bu degerlerden diyastolik ve sistolik indeks elde edildi.

3.6. Ekokardiyografi teknigi

Ekokardiyografik inceleme 1.5-4.0 MHz transdiiser sistemine sahip Vivid 7
ultrason sistemi (General Electric, Milwaukee, Wisconsin, USA) kullanilarak
yapildi. Tiim bireylerde istirahat halinde sol lateral dekiibit pozisyonda 2 boyutlu
transtorasik ekokardiyografi (TTE) kayitlar1 parasternal ve apikal goriintiilerden
Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu standartlarina uygun olarak alindi*?®

Caligmaya katilan tiim olgular i¢in M-modu, B-modu ve pulse ve siirekli
dalga Doppler ve doku Doppler kayitlart elde edildi. Tiim 6lgtimler normal solunum
sirasinda alindi ve goriintiiler dijital ortamda 3 kardiyak siklustan fazla olacak sekilde
kaydedildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu apikal dort bosluk ve iki bosluk
goriintiilerinden modifiye Simpson yontemi ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonlarinin
ortalamasi ile hesaplandi.

Standart Doppler akimlar1 Kesintili Doppler 6rnegi apikal dort bosluk
goriintiide mitral kapak uglarina akima paralel olarak (<20°) yerlestirilip, mitral akim
trasesi elde edilerek erken mitral tepe akim hizi (E), ge¢ mitral akim hiz1 (A), E/A
orani ve E dalgasiin deselerasyon zamani1 (EDZ) elde edildi. Deselerasyon zamanini
Olcmek i¢in E akim hizinin en yliksek noktasi ile azalarak bazal ¢izgiye indigi nokta
arasindaki siire ol¢iildii. Mitral kapak E ve A akim hizlarinin en yiiksek degerleri
bulunarak E/A orani hesaplandi. izovoliimetrik gevseme zaman (IVGZ) 6lciimii igin

ornek voliimii mitral kapakeik uclarina denk gelecek sekilde yerlestirdikten sonra
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transdiiser sol ventrikiil ¢ikis yoluna dogru yonlendirildi. Aort Doppler akimi
goriildligiinde aort akiminin bittigi nokta ile mitral akimin basladigi nokta arasi
olciilerek IVGZ bulundu.

Doku Doppler ekokardiyografi (DDE) Apikal dort bosluk goriintiide 5
mm’lik doku Doppler 6rnek hacmi mitral anulusun septal ve lateral kenarlarma
yerlestirilerek Ol¢timler yapildi. Septal duvarlarin anulus hizasinda mitral anuler hiz
(Ea) olgiildii. Sol wventrikiil dolus basincinin degerlendirilmesinde en Onemli
degiskenlerden birisi olan transmitral akim E velositesinin, mitral anulus Ea
velositesine  oran1  hesaplandi  (E/Ea). Diyastolik disfonksiyon  kriterleri
Konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi bulgularina gore diyastolik
disfonksiyon evreleri siniflandirildi.

Calismamizda Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu’nun sol ventrikiiler
diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde &nerdigi siniflama kullanildi*?°: normal
ejeksiyon fraksiyonu olan (>%60) ve artmis Ea ( >8 cm/sn) bulunanlar normal
diyastolik fonksiyonu olanlar olarak kabul edildi. Ea < 8 cm/sn, E/A oran1 < 0,8 ve
EDZ > 200 msn olanlar bozulmus gevseme fonksiyonu olan grup, Ea < 8 cm/sn, E/A
orani 0,8 ile 1,5 arasinda, ve EDZ > 160 msn olanlar yalancit normal grup, Ea < 8
cm/sn, E/A oram1 > 2 ve EDZ < 160 msn olanlar ise restriktif grup olarak kabul
edildi.

3.7. istatiksel Yontem

Veriler bilgisayarda SPSS 22.0 (Statistical Packages of Social Sciences)
programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Agiklayici istatistikler siirekli
degiskenler icin ortalama =+ standart sapma seklinde kategorik degiskenler igin
frekans ve yilizde seklinde gosterildi. Bagimsiz iki grubun normal dagilima uyan
verilerinin karsilagtirllmasinda iki bagimsiz orneklem t testi, normal dagilima
uymayan verilerinin karsilastiritlmasinda Mann-whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki farkin analizi ki-kare testi ve yerine gore Fisher kesin olasilik
testi ile yapildi. iki degisken arasinda iliski olup olmadigmi belirlemek igin Pearson

korelasyon katsayis1 hesaplandi. Anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksleri ve
nabiz sayilar1 Tablo 8’de verilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet
ozellikleri, boy, VKI ve nabiz degerleri acisindan fark saptanmadi. Hasta grubunun

agirhigi kontrol grubundan anlamli olarak distiktii (p<0,05; Tablo 8).

Tablo 8: Olgularin demografik verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=21) (n=11)

Yas (y11) 29,3+ 7,6 32,445,922 p>0,05
(22-46) (22-41)

Cinsiyet 13/8 5/6 p>0,05

(Kadin/Erkek)

Viicut agirhg (kg) | 60,38 70,1£12,2 p<0,05 (0,011)
(45-78) (52-87)

Boy (cm) 163,9+10,5 169,5+8,1 p>0,05
(144-188) (158-183)

VKI (kg/m2) 22,5+2.6 24,3432 p>0,05
(17,8-28,9) (18-29,7)

Nabiz 70,5+7,5 68,6+8,3 p>0,05

(atim/dakika) (54-87) (58-86)

Hasta ve kontrol grubu arasinda; MRG’de yapilan fonksiyonel 6l¢iimler olan
end diyastolik voliim (EDV), end sistolik voliim (ESV), strok voliim (SV), erken pik
dolum oran1 (FPFR), erken pik dolum voliimi (FFV) degerlerinin anlamli olarak
farkli oldugu tespit edildi. Ayrica hasta grubunda kardiyak T2*, karaciger T2* ve
LIC degerleri arasinda beklenildigi gibi anlamli fark saptandi. Hasta grubunda
kontrol grubuna gore EDV, ESV, SV, FPFR, FFV ortalamasmin arttigi goriildii.
TTE’da olgiilen EF, E, EDZ, E/A ,E/Ea degerleri normal gruba gore hasta grubunda
anlamli olarak farkli idi (Tablo 9).
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Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun bazal verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=21) (n=11)
EF (%) (MRG) 57,7%6,5 59,9+4,1 >0,05
ED voliim (ml) (MRG) 121,6+24,3 91,2+12,5 <0,05 (0,000)
ES voliim (ml) (MRG) 51,9+14,9 36,7+7,1 <0,05 (0,000)
Strok voliim (ml) (MRG) 69,6+12,8 54,57 <0,05 (0,000)
ED duvar ve papiller kas kitlesi (gr) 10044211 917422 50,05
(MRG)
Pik dolum oran1 (ml/msn) (MRG) 0,3+0,09 0,3+0,06 >0,05
Erken pik dolum oram (ml/msn) (MRG) 0,4+0,1 0,3+0,08 <0,05 (0,016)
Erken dolum voliimii (ml) (MRG) 58,9+13,6 43,8+7 <0,05 (0,000)
Geg pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,16+£0,04 0,18+0,04 >0,05
Geg¢ dolum voliimii (ml) (MRG) 10,8+3,4 11£3,2 >0,05
Diyastolik indeks (%) (MRG) 46=18,6 51,1£17,6 >0,05
Fraksiyonel diyastolik indeks (%) (MRG) 39,1422,5 48,3+17,2 >0,05
Fraksiyonel sistolik indeks (%) (MRG) 60,5+7,2 63,8+5,9 >0,05
Kardiyak T2* (msn) 19,3+10,3 26+2,4 <0,05 (0,01)
Karaciger T2* (msh) 3,333 19,742,5 <0,05 (0,000)
LIC 8,246,2 0,9+0,08 <0,05 (0,000)
EF (%)(eko) 62,9+4,6 67,2+4,6 <0,05 (0,017)
E (eko) 1,1+0,2 0,8+0,1 <0,05 (0,000)
A (eko) 0,5+0,1 0,5+0,1 >0,05
EDZ(eko) 139,9+35,2 189,8+22,9 <0,05 (0,000)
E/A (eko) 2,120,7 1,5+0,4 <0,05 (0,032)
IVGZ (eko) 72,9419 81,6+14,1 >0,05
Ea (eko) 11,542,3 13+1,7 <0,05 (0,027c)
E/Ea (eko) 10,143,5 6,3+0,5 <0,05 (0,000)
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Hasta grubu kardiyak T2* MRG sonuglarina gore iki gruba ayrildi;
1. Kardiyak demir birikimi olan (T2*MRG<12 msn)
2. Kardiyak demir birikimi olmayan (T2*MRG>12 msn).

Bu gruplarin verileri karsilastirildiginda; karaciger T2* ve karaciger demir
konsantrasyonunda (LIC) iki grup arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi.
Kardiyak demir birikimi olanlarda, karaciger demir konsantrasyonunun diger gruba
gore yiiksek oldugu goriildii (Tablo 10).

Kardiyak T2*MRG>12 msn ve T2*MRG<12 msn olan iki grubun verileri
kontrol grubun verileri ile ayr1 ayr1 karsilastirildi:

Demir birikimi olan grup (kardiyak T2*MRG<12 msn) kontrol grubu ile
kiyaslandiginda; MRG’da 6lgiilen ESV, Karaciger T2*, LIC ve TTE’da 6lgiilen E,
E/Ea degerleri arasinda anlamli fark vardi (

Tablo 11).

Demir birikimi olmayan grup (kardiyak T2*MRG>12 msn) ile kontrol grubu
karsilastirildiginda; MRG olciilen EDV, ESV, SV, PFR, FPFR, FFV, Karaciger T2*,
LIC ve TTE’da 6l¢iilen EF, E, E/A, EDZ, E/Ea arasinda anlaml1 fark saptandi (Tablo
12).
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Tablo 10: Kardiyak T2*MRG sonucuna gore hastalarin bazal verileri

T2*MRG <12 msn T2*MRG >12 msn p degeri
n=6 (%28,6) n=15 (%71,4)
Yas (yil) 29,5+9.4 29,33+7,2 >0,05
Cinsiyet (K/E) 412 9/6 >0,05
Ferritin (ng/ml) 4156,1+£3347,2 1377,9+£1203,8 >0,05
EF (%) (MRG) 56,3+5,1 58,3+7,1 >0,05
ED voliim (ml) (MRG) 121,1£30,7 121,7422.5 >0,05
ES voliim (ml) (MRG) 532+15,6 51,4+15,1 >0,05
Strok voliim (ml) (MRG) 67,9+16,9 70,3+11,5 >0,05
ED duvar ve papiller kas kitlesi (gr) (MRG) 102,3429,1 99,6+18,1 >0,05
Pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,38+0,11 0,39+0,09 >0,05
Erken pik dolum oran1 (ml/msn) (MRG) 0,45+0,16 0,48+0,08 >0,05
Erken dolum voliimii (ml) (MRG) 58,3£17,6 59,2+12,4 >0,05
Geg pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,13+0,05 0,17+0,04 >0,05
Geg dolum voliimii (ml) (MRG) 9,6+3 11,2+3,5 >0,05
Diyastolik indeks (%) (MRG) 43,7+14,6 46,9+20,4 >0,05
Fraksiyonel diyastolik indeks (%) (MRG) 32,4£17,4 41,8424,2 >0,05
Fraksiyonel sistolik indeks (%) (MRG) 59,6+4.,9 60,8+8 >0,05
Karaciger T2* (msn) 1,2+0,7 4,1+£3,6 <0,05 (0,000)
LIC 13,626,7 6,1+4,7 <0,05 (0,000)
EF (%)(eko) 63,1428 62,8+5.2 >0,05
E (eko) 1,240,2 140,1 >0,05
A (eko) 0,58+0,12 0,55+0,16 >0,05
EDZ(eko) 157,8+40,4 132,8+31,5 >0,05
E/A (eko) 2,2+0,9 2+0,6 >0,05
IVGZ (eko) 69,8+22.4 74,1182 >0,05
Ea (eko) 11,3£2,9 11,6+2,1 >0,05
E/Ea (eko) 12453 9,442 4 >0,05
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Tablo 11: Kardiyak demir birikimi olan hastalar ve kontrol grubunun bazal verilerinin karsilastirilmasi

T2*MRG <12 msn Kontrol p degeri
n=6 n=11
EF (%) (MRG) 56,3+5,1 59,9+4,1 >0,05
ED voliim (ml) (MRG) 121,1+30,7 91,8+12,5 >0,05
ES voliim (ml) (MRG) 53,2+15,6 36,7+7,1 <0,05 (0,008)
Strok voliim (ml) (MRG) 67,9+16,9 54,5+7 >0,05
ED duvar ve papiller kas Kitlesi (gr) (MRG) 102,3+29,1 91,7422 >0,05
Pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,38+0,11 0,32+0,06 >0,05
Erken pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,45+0,16 0,37+0,08 >0,05
Erken dolum voliimii (ml) (MRG) 58,3£17,6 43,847 >0,05
Geg pik dolum orant (ml/msn) (MRG) 0,13+0,05 0,18+0,04 >0,05
Geg dolum voliimi (ml) (MRG) 9,6+3 11£3,2 >0,05
Diyastolik indeks (%) (MRG) 43,7+14,7 51,1£17,6 >0,05
Fraksiyonel diyastolik indeks (%) (MRG) 32,4+17,4 48,3+17,2 >0,05
Fraksiyonel sistolik indeks (%) (MRG) 59,6+4,9 63,8£5,9 >0,05
Karaciger T2* (msn) 1,240,7 19,7+2.5 <0,05 (0,000)
LIC 13,6+6,7 0,990,08 <0,05 (0,000)
EF (%)(eko) 63,1£2,8 67,2+4,6 >0,05
E (eko) 1,240,2 0,8+0,1 <0,05 (0,000)
A (eko) 0,5+0,1 0,5+0,1 >0,05
E/A (eko) 2,240,9 1,5+0,4 >0,05
EDZ(eko) 157,8+40,4 189,8422.9 >0,05
IVGZ (eko) 69,8+22.4 81,6+14,1 >0,05
Ea (eko) 11,3+2,9 13£1,7 >0,05
E/Ea (eko) 12+45,3 6,3+0,5 <0,05 (0,049)
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Tablo 12: Kardiyak demir birikimi olmayan hastalar ve kontrol grubunun bazal verileri

T2*MRG >12 msn Kontrol p degeri
n=15 n=11
EF (%) (MRG) 58,3+7,1 59,9+4,1 >0,05
ED voliim (ml) (MRG) 121,7£22.5 91,2+12,5 <0,05 (0,000)
ES voliim (ml) (MRG) 51,4+15,1 36,7+7,1 <0,05 (0,003)
Strok voliim (ml) (MRG) 70,3+11,5 54,5+7 <0,05 (0,001)
ED duvar ve papiller kas kitlesi (gr) (MRG) 99,6+18,1 91,7+22 >0,05
Pik dolum orami (ml/msn) (MRG) 0,39+0,09 0,32+0,06 <0,05 (0,036)
Erken pik dolum oram (ml/msn) (MRG) 0,48+0,08 0,37+0,08 <0,05 (0,004)
Erken dolum voliimii (ml) (MRG) 59,2+12,4 43,8+7 <0,05 (0,001)
Geg pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,17+0,04 0,18+0,04 >0,05
Geg dolum volimii (ml) (MRG) 11,243,5 11£3,2 >0,05
Diyastolik indeks (%) (MRG) 46,94+20,7 51,1£17,6 >0,05
Fraksiyonel diyastolik indeks (%) (MRG) 41,8424,2 48,3+17,2 >0,05
Fraksiyonel sistolik indeks (%) (MRG) 46,6+8,6 46,8+8,2 >0,05
Karaciger T2* (msn) 4,1+3,6 19,7+2,5 <0,05 (0,000)
LIC 6,1+4,7 0,99+0,08 <0,05 (0,001)
EF (%)(eko) 62,8+5,2 67,2+4,6 <0,05 (0,035)
E (eko) 1,8+0,19 0,83+0,11 <0,05 (0,002)
A (eko) 0,55+0,16 0,53+0,10 >0,05
E/A (eko) 2,03+0,69 1,530,49 <0,05 (0,032)
EDZ(eko) 132,8+31,5 189,8+22.9 <0,05 (0,000)
IVGZ (eko) 74,1+18,2 81,6+14,1 >0,05
Ea (eko) 11,6+2,1 13+1,7 <0,05 (0,036)
E/Ea (eko) 9,4+2.4 6,3£0,5 <0,05 (0,000)
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Hasta grubu, serum ferritin degerine gore 2500 ng/ml alt1 ve istii olarak 2

gruba ayrildiginda; ferritin diizeyi 2500 ng/ml {istii olanlarda kardiyak ve karaciger

demir birikiminin, 2500 ng/ml olanlara gore anlamli daha fazla oldugu goriildii.

Ancak MRG’de ve TTE’de yapilan fonksiyonel degerlendirmede anlamli farklilik

izlenmedi (Tablo 13).

Tablo 13: Ferritin diizeyine gore hastalarin bazal verileri

Ferritin <2500 ng/ml | Ferritin >2500 ng/ml p degeri
n=15 (%71,4) n=6 (%28,6)

EF (%) (MRG) 58,7 +6,7 55,3 45,8 >0,05

ED voliim (ml) (MRG) 122,3 26,1 119,8 +21,1 >0,05

ES voliim (ml) (MRG) 51+15,5 542 +14,1 >0,05

Strok voliim (ml) (MRG) 71,2 13,8 65,6 10 >0,05

ED duvar ve papiller kas Kitlesi (gr) (MRG) 98,8 £22,3 104,4 +18,9 >0,05

Pik dolum orani (ml/ms) (MRG) 0,39 +£0,10 0,37 £0,09 >0,05

Erken pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,48 0,10 0,44 +0,10 >0,05

Erken dolum voliimi (ml) (MRG) 60,8 £14,8 54,3 £9,4 >0,05

Geg pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,16 £0,05 0,15 +0,02 >0,05

Geg dolum voliimii (ml) (MRG) 10,6 +4 11,2 £1,5 >0,05

Diyastolik indeks (%) (MRG) 47,7420,5 41,5+13,2 >0,05

Fraksiyonel diyastolik indeks (%) (MRG) 454228 24,4+14,3 >0,05

Fraksiyonel sistolik indeks (%) (MRG) 61,4+7,5 58,1+6,2 >0,05
Kardiyak T2* (ms) 22,6+9,4 11,38,6 <0,05 (0,020)
Karaciger T2* (ms) 4,2+3.5 0,9+0,3 <0,05 (0,000)
LIC 5,1+2,9 16,153 <0,05 (0,000)

EF (%)(eko) 63,5+4.,6 61,3+4.,5 >0,05

E (eko) 1,07+0,19 1,23+0,26 >0,05

A (eko) 0,56+0,17 0,55+0,11 >0,05

E/A (eko) 2,03+0,78 2,27+0,64 >0,05

EDZ(eko) 140,8+29,5 13750 >0,05

IVGZ (eko) 74,6+18,6 68,521 >0,05

Ea (eko) 11,9£23 10,6£2,2 >0,05

E/Ea (eko) 9,24+2.4 12,4+5,1 >0,05
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Ferritin diizeyi ile kardiyak ve karaciger T2* ve LIC degerleri arasinda iligki
degerlendirildiginde; LIC ile orta derecede pozitif korelasyon ve karaciger T2*
diizeyleri ile orta derecede negatif korelasyon saptandi. Ancak kardiyak T2* degeri

ile korelasyon saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14: Ferritin diizeyi ile kardiyak, karaciger T2* degerleri ve LIC korelasyonu

r degeri p degeri
Kardiyak T2* -0,368 >0,05
Karaciger T2* -0,663 <0,05 (0,002)
LIC 0,672 <0,05 (0,002)

Kardiyak demir birikimi ile karaciger demir birikimi arasindaki korelasyona
bakildiginda ise; karaciger ve kardiyak demir birikimleri arasinda korelasyon

saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15: Kardiyak T2* zamam ile karaciger T2* zamam ve LIC korelasyonu

r degeri p degeri
Karaciger T2* 0,419 >0,05
LIC 0,421 >0,05

Karaciger demir birikimine yonelik alinan sekansta, goriintii alanina giren
karacigerden Olgiilen T2* zamani ile karaciger demir birikimine yonelik yapilan
sekansta Olgiilen karaciger T2* zamani korelasyonu degerlendirmesinde; ¢ok ytiksek

derecede korelasyon saptandi (Tablo 16).

Tablo 16: Karaciger demir birikimine yonelik alinan sekansta olgiillen karaciger T2*
zamani ile kardiyak demir birikimine yonelik alinan sekansta olciillen karaciger T2*

zamani korelasyonu

r degeri p degeri

Kardiyak kesitten olgiilen | 0,954 >0,05 (0,000)

karaciger T2*
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MRG’de is istasyonunun otomatik olarak Ol¢tiigii EF ile diyastol siiresinin
%30’unda mid papiller kas diizeyinden hesaplanan fraksiyonel sistolik indeks ve
TTE’de 6lcililen EF degerleri arasinda korelasyona bakildiginda; MRG’de 6l¢tilen EF
ile fraksiyonel sistolik indeks arasinda c¢ok yiiksek korelasyon saptanirken, TTE’de
oOlgiilen EF ile zayif korelasyon bulundu (Tablo 17).

Tablo 17: MRG'da olciilen EF ile ekoda olgiilen EF ve fraksiyonel sistolik indeksin
korelasyonu

r degeri p degeri
EF (eko) 0,380 <0,05 (0,032)
Fraksiyonel sistolik indeks | 0,918 <0,05 (0,000)

Sol ventrikiiliin tamami baz alinarak hesaplanan global ve sadece mid papiller
kas diizeyinden hesaplanan fraksiyonel diyastolik indekslerin korelasyonunda;
yiiksek dereceli korelasyon bulundu (Tablo 18).

Tablo 18: Sol ventrikiiliin tamami baz alinarak hesaplanan ve fraksiyonel hesaplanan
diyastolik indeks korelasyonu

r degeri p degeri

Fraksiyonel diyastolik indeks | 0,836 <0,05 (0,000)
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5. OLGU ORNEKLERI

»

TE:13,6
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\3‘

{0 }/

10 15 20 25
TE (milliseconds)

Olgu 1: Kardiyak demir birikimi saptanmayan hastanin; kardiyak T2* goriintiileri ve analizi
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Olgu 2: Olgu 1'deki hastanin karaciger T2* goriintiileri, analizi ve kardiyak kesitlere giren
karacigerin analizi
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.........

15
TE (milliseconds)

Olgu 3: Kardiyak demir birikimi saptanan hastanin T2* goriintiileri ve analizi
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Olgu 4: Kisa aks sine goriintiilerde otomatik segmentasyon drnegi.

End sistolik kesit %30 diyastolik kesit End diyastolik kesit

Olgu 5: Fraksiyonel diyastolik indeks hesaplanmasinda, kisa aks sine goriintiilerde, mid
papiller kas diizeyinden alinan kesit ve dl¢lim yapilan goriintiiler
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—— LV endovolume
LV blood volume
Peak ejection
First peak filling rate
Minimum filling rate
Second peak filling rate

S0 100 150 200 250 300 350 400 450 SO0 S50 600 650 700 750 800 850
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Volume results

Olgu 6: Kisa aks sine goriintiilerden elde edilen voliimetrik dolum egrisi

LEFT VENTRICLE - RESULTS SUMMARY:

Endovolume Blood volume

ED volume - 194.6 162.2 ml

ES volume : 98.2 71.5 ml

Ejection fraction : 49.6 56.0 %

Stroke volume 8 96.5 90.8 ml

Stroke index 8 n/a n/a

Cardiac output z 6.5 6.1 1/min

Cardiac index B nfa nfa

ED time £ 850 ms (phase 29)
ES time : 352 ms (phase 12)
Cardiac density 3 1.05 gfcm3

ED wall mass 3 102.7 g

ED wall + papillary mass 2 139.3 g

Heart rate g 67  bpm

Patient height - n/a

Patient weight - 65 kg
(Endovolume)

Peak ejection rate : 0.50370 ml/ms

Time to peak ejection rate g 143 ms (phase B)
First peak filling rate : 0.66465 ml/ms

Time to first peak filling rate 3 463 ms (phase 16)

First filling volume s 89.5
Second peak filling rate : 0.058863 ml/ms
Time to second peak filling rate 2 780 ms (phase 26)

Second filling volume : 6.9 ml

Minimum fi1ling rate : 0.022316 ml/ms

Time to minimum filling rate . 6395 ms (phase 24)
First over second filling volume g 12.89

(Blood volume)

Peak ejection rate 2 0.46512 ml/ms

Time to peak e%ection rate J 139 ms (phase 6)
First peak filling rate 5 0.63986 ml/ms
Time to first peak filling rate s 467 ms (phase 16)

First fi1ling volume : 85.9 ml

Second peak filling rate : 0.043316 ml/ms

Time to second peak filling rate : 757 ms (phase 26)
Second fil1ling volume 3 4.9 ml

Minimum filling rate : 0.022856 ml/ms

Time to minimum filling rate : 635 ms (phase 24)
First over second filling volume . 17.43

Olgu 7: is istasyonunun, voliimetrik dolum egrisini kullanarak hesapladig1 parametreler
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6. TARTISMA

Calismamizda talasemi major hastalarinda kardiyak ve karaciger demir yiikii
Ol¢iimii, kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin MRG ve TTE ile
degerlendirilmesi yapildi ve bu bulgularin birbirleriyle iliskileri arastirildi.

Calisma baslangicinda, hasta grubu ile uygun yas ve cinsiyet dagilimina sahip
saglikli kontrollerin demografik verileri karsilastirildi. Hastalarimizin kilolar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik idi (p<0,05; Tablo 8). Talasemi
hastalarinda; kronik anemiye bagli doku hipoksisi, hemosiderozise bagli endokrin
fonksiyon bozukluklar1 (biiyiime hormonu eksikligi ya da yetersizligi, hipotiroidi,
hipogonadizm), splenomegali, selasyon tedavisi, ¢inko ve folat eksikligi, yetersiz
beslenme, stres gibi biiylimeyi koti etkileyen birgok faktdr ayrintili olarak
tanlmlanmlst1r15'21'27.

Kardiyak problemlere bagli morbidite ve mortalite selasyon tedavisine
ragmen talasemi hastalarinda hala en &nemli sorundur***%1441%  Kardiyak
problemler en sik diizenli selasyon tedavisi almayan hastalarda goriilmektedir. Kalp
yetmezligi gelisen hastalarin, selasyon tedavisi bulunmadan 6nce 3 aylik sag kalim
orani %350 idi®t. Diizenli kan transfiizyonu alan ve selasyon tedavisini kabul
etmeyenlerde, 10 yasindan itibaren kalp biiylimesi, 16 yasindan itibaren de kalp
yetmezligi gelismektedir'®2. Demir birikimine bagl olusan kardiyomiyopati selasyon

101" Bu nedenlerden dolay1 kardiyak demir yiikii

tedavisi ile geri dondiiriilebilir
talasemi hastalarinda belirli araliklarla Olciilmeli ve demir yiikii diizeyine gore
selasyon tedavisi diizenlenmelidir.

Kardiyak demir yiikii endomyokardiyal biyopsi ile degerlendirilebilir. Ancak
biyopsi invaziv ve riskleri olan bir islemdir'®****, Ayrica kardiyak demir birikimi
heterojen oldugu i¢in biyopsi sadece 6rneklem yapilan yeri degerlendirecek ve yanlis
bilgi verebilecektir.

Kardiyak demir yiikii MRG ile SIO ve relaksometri metotlar1 ile dogru bir

5132135139 Sinyal intensite oran1 metodu relaksometri

sekilde Ol¢iilebilmektedir
teknigine gore daha hizlidir. Ancak 6zellikle demir birikimi fazla olan hastalarda

daha az hassastir''®. Relaksometri teknikleri arasinda (spin eko-gradiyent eko)
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hangisinin demir birikimi i¢in en iyi teknik oldugu ile ilgili bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Teorik olarak R2* ve R2' metotlar1 demire bagli olusan
inhomojeniteye R2’den daha sensitiftir. Gradiyent eko sekansi kardiyak demir yiikii
cekimlerinde daha hizli oldugu icin tercih edilmektedir. Ancak gradiyent eko
sekansinda akcigere bagli olusan suseptibilite artefakti ve kandaki oksijenizasyona
bagl olusan (BOLD) etkilerin goriilme olasihig daha fazladir'?1?4, Karaciger ve
hipofiz caligmalarinda T2* ve T2 sekanslarinin ikisi de uygulanmis ve ozellikle
diisiik demir birikimi olanlarda T2*’nin daha sensitif oldugu gosterilmistir. Ancak
yiksek demir birikimi olan hastalarda iki metodun da sensivitesinin azaldigi
goriilmiistiir?’,

T2* MRG sekansi tek nefes tutma (single breath hold) ile yapilabilecegi gibi
her eko zamaninda ayr1 nefes tutma teknigi (multi breath hold) ile de yapilabilir. Her
iki teknikte de benzer sonuglar alinmaktadir'®®4!, Ancak tek nefes tutma teknigi
daha kisa stirdiigii i¢in hastalar tarafindan daha kolay tolere edilmektedir.

Myokardiyumda demir birikiminin heterojen oldugu histolojik olarak
gosterilmistir'>143, Ancak Pepe ve ark.}*® multi eko T2* sekans: kullanarak kalpte
global T2*’nin, midseptal T2* ile yiliksek derecede korele oldugunu gosterdiler. Bu
sayede sadece midseptal T2* Glgiilerek kardiyak demir yiikii daha hizli bir sekilde
degerlendirilebilmektedir.

T2* goriintiilerinin analizi sirasinda ROI'nin igerdigi alan 6nem tagimaktadir.
Subendokardiyum, subepikardiyal tabakanin igerdigi demirin sadece %50’sini
bulundurur!®, Septumda heterojen demir birikimi nedeniyle ROI’nin sol ventrikiiler
septumun tamamini alacak sekilde dikkatli bir sekilde cizilmesi gerekmektedir.

Calismamizda kardiyak demir birikimini saptamak i¢in 3T MRG cihazinda
16 ekolu, tek nefes tutmali, EKG tetiklemeli, gradiyent eko (T2*) sekansi kullandik.
Pepe ve ark.!*® onerdigi gibi midventrikiiler midseptal tek kesit aldik. Analiz
sirasinda ROI epikardiyal ve endokardiyal alani igine alacak sekilde, akcigere ve
kardiyak venlere bagli olusan artefaktlar géz Oniine alinarak, septumun tamamini
kapsayacak sekilde ¢izildi.

Gilincel literatiirdeki calismalarin ¢ogu 1,5T MRG cihazlarinda yapilmstir.
Ancak 3T MRG cihazlari, rutin klinik kullanimda giderek daha kabul edilir ve

ulagilabilir olmaya baslamistir. Bu nedenle 3T cihazlarda demir yiiki
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degerlendirilmesinin 1,5T cihazlarla karsilastirilmas: ve T2* degerlerinin optimize
edilmesi ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. Ancak 3T MRG cihazlarinda artan Bo ve
B: alan inhomojenitesi ile spesifik absorpsiyon orani (SAR), 3T cihazlarin teknik
olarak kullanimini zor hale getiren durumlardir.

T2 relaksasyonu ile manyetik alan kuvveti arasinda lineer bir iliski
bulunmaktadir. 0,5 T cihazlarda gorece olarak daha az manyetik alan kuvveti
bulundugu i¢in, T2 daha az etkilenecek ve hafif demir birikimini tespit etmede daha
az sensitif olacaktir’®. 1,5T manyetik alaninda ise agir demir birikimde sinyal
intensitesi, glriltii seviyesine yaklasacak ve T2 reaksiyonunu Olgmek
zorlasacaktir!®®, 3T cihazlarda ise daha da artan manyetik alan giiciine bagh 1,5T
cihazlara gore gore hafif demir birikimini saptamada daha sensitif ama agir demir
birikimini saptamada daha az sensitif olacaktir.

Storey ve ark.®* demir birikimini 3T ve 1,5T cihazlarda R2* degerlerini
olgerek karsilastirmislardir. Ozellikle yiiksek demir birikimi olanlarda T2* degerinin
milisaniyenin altina diistiigiinii ve bu hastalarda minimum eko zamam ve aralig
kullanilmast gerektigini savunmuslardir. Ayrica bu hastalarda 1,5T cihazlarin, 3T
cihazlara tercih edilmesi gerektigini belirtmislerdir. Yine bu ¢alismada 1,5T ve 3T
cihazlarda 6lgiilen R2* degerlerinin iliskisi formiile edilmistir.

Hua Guo ve ark.**” demir birikimi olan hastalarda tek nefes tutmali, EKG
tetiklemeli, “black blood”, multi eko, spin eko ve gradiyent eko sekanslari kullanarak
3T ve 1,5T cihazda T2 ve T2* degerlerini karsilastirmiglardir. Calisma sonucunda
3T de olgtiikleri T2* ve T2 siirelerinin aralarindaki lineer iliski, 1,5T cihazda He ve
ark.*® buldugu lineer iliski ile uyusmaktadir. Ayrica 1,5T da kardiyak demir birikimi
icin T2*’de esik deger olan 20 msn’yi'*®, 3T°da 12 msn olarak bulmuslardir.

Bizim g¢alismamizda normal grupta kardiyak T2* zamani ortalamasi normal
grupta 26+2,4 msn olarak bulunmustur. Huo Guo ve ark.**’ normal grupta kardiyak
T2* zamani ortalamasmi 32,7+3,6 msn, Storey ve ark.®* ise 33,34 msn olarak
bulmuslardir. Her iki ¢caligmada da normal grubun yas ortalamasi (sirasiyla 25,8+2.9
ve 26,1+6,6), calismamizdaki normal grubun yas ortalamasindan (32,4+6) diistiktiir.
Giincel literatiirde kardiyak demir yiikiiniin yasla birlikte arttig1 gosterilmistirt>>%,
Yasa bagli demir birikimine sekonder olarak bizim galismamizda T2* zaman

ortalamasinin daha diisiik oldugunu diisiinmekteyiz.
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Hasta grubumuzda kardiyak T2* ortalamasi1 19,3+10,3 msn bulundu. Yirmi
bir hastanin 6’sinda T2* zaman1 12 msn’nin altinda idi. Demir birikimi bir hastada
yiiksek seviyede (T2* 3,2 msn), iki hastada orta seviyede (T2* 6,54 ve 6,49), kalan
lic hastada ise hafif diizeyde (T2* ortalamasi 8,34 msn) saptandi. Huo Guo ve ark.#’
bizim calisgmamizla benzer sekilde hasta grubunda T2* ortalamasini 17,3+£10,3 (en
yiiksek 41,7 msn; en diisiik 2,7 msn) olarak bulmuslardir.

Meloni ve ark.™® 3T°de yiiksek demir birikiminde sensitivitenin %67°ye
kadar diistiigiinii, ancak orta diizey demir birikiminde sensitivitenin %97 oldugunu
belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda bir hastada kardiyak demir birikimi yiiksek
diizeyde cikmistir. Ancak T2* degeri, Sensitivitenin azaldigi 2 msn’nin {izerinde
oldugu i¢in sinyal, giiriiltii sinyalinin tizerinde idi ve T2* azalma egrisinin R kare
degeri yiiksek derecede uyumlu ¢ikt1 (0,98).

Westwood ve ark.}*® T2*nin cihazlar arasinda tekrarlanabilirlige sahip
oldugunu ve Westwood ve ark.'®? farkli makine ve farkl iilkelerde T2* sonuglarinin
benzer oldugunu ortaya koydular. Bu nedenle ¢alismamizda yapilan olglimlerin
dogrulugunun yiiksek oldugu kanisindayiz.

Selasyon tedavisinin olmadigi donemde, talasemi hastalarinda yapilan otopsi
calismalarinda kardiyak ve karaciger demir birikimi arasinda yliksek derecede
korelasyon saptanmistir. Ancak giincel MRG ¢alismalarinda kardiyak demir yiikii ile
karaciger demir yiikii ve serum ferritin diizeyleri uyumsuz bulunmugtur®t¥13713,
Demir kinetiklerinin organlarda farklilik gostermesi ve selasyon tedavisinin,
hepatositlerde myositlere gore daha aktif demir atilimi saglamasi nedeniyle
korelasyonun artik izlenmedigi diisiiniilmektedir>*>1%,

Kardiyak demir birikiminin net olarak degerlendirilemedigi donemlerde,
karaciger demir konsantrasyonunun (LIC), total viicut demir yiikiinii ve demir
biriken diger organlardaki demir yiikiinii Ongorebilecegi diistiniilmekte idi. Son
yillarda yapilan bir¢ok non-invaziv yontem ile LIC dogru bir sekilde
hesaplanabilmektedir. Bunlar; T1 ve T2 degerleri’®, T2 relaksasyon zamani'®,
karaciger proton transvers relaksasyon zamam''8, karaciger-doku-kas sinyal intensite

155-160  yb.  Ancak karaciger biyopsisi'®®, SQUID veya MRG

teknikleri>®161162 jle hesaplanan LIC degerleri ile kardiyak demir birikimi

oranlari

ongoriilememektedir. Bununla beraber Deborah ve ark.!®® kronik transfiizyon
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hastalarinda yaptiklar1 kohort caligmada karaciger ve kardiyak demir birikimi
arasinda MRG’de zayif korelasyon bulmuslardir.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak kardiyak T2* zamani ile karaciger
T2* zamam ve LIC degeri arasinda korelasyon bulunmamistir. Ancak Kkardiyak
demir birikimi olan hastalarin karaciger T2* zamani ortalamast (1,2+0,7 msn),
kardiyak demir birikimi olmayanlara gore (4,143,6 msn) daha diigiik bulunmus olup
aralarinda anlamli fark saptanmistir. Bununla beraber kardiyak demir birikimi hafif
diizeyde bulunan ii¢ hastanin ikisinde karaciger demir birikimi yiiksek seviyede,
diger hastada ise orta diizeyde Olgiilmiistiir. Ayrica kardiyak demir birikimi orta
diizeyde c¢ikan hastada, karaciger demir birikimi hafif diizeyde saptanmistir. Bu
nedenlerden &tiirti, karaciger demir yiikii yolu ile kardiyak demir yiikiinii 6ngérmeye
calismak, bazi hastalarin takibinde hatalara neden olacaktir.

Giincel uygulamalarda kardiyak T2* kesitlerinde goriintii alanina giren
karacigerden de es zamanli Olglimler yapilip karaciger demir birikimi
degerlendirilmektedir. Kardiyak sekansinda goriintii alanina giren karacigerde,
akcigere ve damarlara bagli olusan artefaktlar nedeniyle Ol¢lim i¢in uygun alan
bulmakta zorluk yasanmaktadir. Calismamizda kardiyak T2* kesitlerinde goriintii
alanina giren karacigerden ve karacigerde demir birikimi i¢in aldigimiz T2*
goriintlilerinden Olctimler yapildi. Karacigere yonelik T2* goriintiilerinde biri sol
lobdan olmak {izere ii¢ adet Ol¢iim yapildi ve ortalamasi alindi. ROI damar
artefaktlarindan uzak olacak sekilde ¢izildi. Kardiyak T2* kesitlerinde goriintii
alanina giren karacigerden ise damar ve akcigere baglh artefaktlar nedeniyle sadece
tek ROI cizilebildi. ki 6l¢iim arasinda cok yiiksek diizeyde korelasyon saptandi
(r=0,954). Hastalara sadece kardiyak demir birikimi i¢in T2* sekansini almanin,
karaciger demir yiikiinii de degerlendirebilmek i¢in yeterli olacagi kanisindayiz.

Serum ferritin degeri, talasemi hastalarinda viicut demir birikimini gdsteren
giivenilir bir parametre degildir. Ferritin bir akut faz reaktan1 oldugu i¢in; ferritin
diizeyi enflamatuar olaylar ve malignitelerde artabilirken, karaciger hastaliklarinda
(hepatit, siroz vb.) ferritin diizeyinde diisiis goriilebilmektedir'®:197-164 Ferritin total
demir havuzunun sadece %1 ini yansitmaktadir'®®. Ancak uygulamasinin kolay, ucuz
ve giivenilir bir test olmasi nedeniyle talasemi hastalarinda selasyon tedavisinin

etkinligi ve demir yiikiinii éngérmede kullanilmaktadr?.
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Giincel literatiirde karaciger demir yiikii ile ferritin seviyesinin korele oldugu
bilinmektedir®”. Ancak kalpteki demir birikimi ile serum ferritin diizeyi ve karaciger
demir birikimi arasinda korelasyon olmadigi bildirilmektedir8895135-137.139,
Myokardiyal biyopsi ile saptanan kardiyak demir birikimi ile serum ferritini arasinda

166

iliski olmadig1 gosterilmistir™°. Agir kardiyak hemosiderozisli olgularda bile, serum

ferritin diizeyi diisiik olabilir. Giincel literatiirde de serum ferritin degerleri ile
kardiyak T2* degerleri arasinda giiclii bir korelasyon saptanmamustir®88.167-169,

Bizim calismamizda hasta grubunda, beklendigi gibi kronik transfiizyona
bagli serum ferritin seviyesi belirgin yliksek idi. Serum ferritin degeri 2500 ng/ml
istii ve alti olan hastalar arasinda, kardiyak diyastolik ve sistolik fonksiyonlar
acisindan MRG ve TTE’de yapilan Sl¢limleri arasinda anlaml farklilik saptamadik.
Silvilairat ve ark.}”® ve Ucar ve ark.}’* da serum ferritin ve doku Doppler dl¢iimleri
arasinda bir iliski bulmamislardir. Ancak serum ferritin diizeyi 2500 ng/ml altinda ve
istlinde olan talasemi hastalar1 arasinda kardiyak ve karaciger demir yiikii arasinda
anlaml farklilik saptandi. Serum ferritin diizeyi 2500 ng/ml istii olanlarda kardiyak
ve Kkaraciger demir birikimi daha yiiksek idi. Serum ferritin diizeyi ile karaciger T2*
arasinda negatif orta dereceli, LIC degeriyle ise pozitif orta dereceli korelasyon
bulundu. Ancak kardiyak T2* degeri ile ferritin arasinda korelasyon iligkisi
saptanmadi. Ayrica kardiyak demir birikimi olan ve olmayan hastalar arasinda,
serum ferritin diizeyleri arasinda anlaml1 fark saptanmadi.

Olivieri ve ark.?® devaml yiiksek (>2500 ng/ml) ferritin diizeyi saptanan
hastalarda kalbin etkilenme orani yiiksek (% 75) bildirilmisken, ferritin diizeyi daha
diisiik olan grupta (< 1000 ng/ml) kalp yetmezligi riski daha diisiik bulunmustur.
Bizim ¢aligmamizda kardiyak demir birikimi olan 6 hastanin 4’iinde ferritin diizeyi
2500 ng/mI’nin {izerinde iken diger 2 hastanin birinde ferritin diizeyi 1000 ng/ml’nin
altinda diger hastada ise 1500 ng/ml civarindadir. Ancak ¢alismamizda hastalarin
gecmise yonelik uzun stireli ferritin diizeylerine bakilmamaistir.

Diger 6nemli bir konu kardiyak demir birikimi olan hastalardan hangisinde
kardiyak yetmezligin ve aritminin gelisecegidir. Talasemi hastalarindan sol ventrikiil
EF’si  belirgin  diisik olanlarda, MRG’de kardiyak demir  birikimi
saptanmigtir>!3217217 - Ancak MRG’de kardiyak demir birikimi saptanan hastalarmn

cogunda EF normal sinirlardadir®. Ayni sekilde giincel literatiirde kardiyak T2* ile
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EF arasinda iliski cok zayif veya yok olarak bulunmustur!32136137.173 ' MRG’de aym
demir yiikiine sahip hastalarin bazilarinda daha hizli kardiyak yetmezligin
gelismesinin genetik faktorler ve gegirilmis myokardit gibi hastaliklar ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir'”#1". Kardiyak yetmezlik riski, 1,5T cihazlarda T2* 10
msn Olciilenlerde 160 kat, 6 msn’nin altinda Slgiilenlerde ise 260 kat artmaktadir.
Kardiyak yetmezlik gelisenlerin sadece %2’sinin T2* degeri 10 msn’nin
lizerindedir®®’.

KMRG yiiksek uzaysal ve temporal ¢oOziiniirliik ile ventrikiiler sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin1 degerlendirmede tekrarlanabilir ve yiiksek dogruluk
oranlarina sahiptir’>”3. Kalbin gercek uzun ve kisa aks ekseninden elde edilen sine
goriintliler ile kantitatif ve kalitatif fonksiyonel degerlendirilmeler yapilabilmektedir
ancak KMRG’nin asil iistiinliigii kantitatif fonksiyonel degerlendirmelerdir’*",
Fonksiyonel degerlendirmede ventrikiillerin ED ve ES voliimleri, EF, strok voliim ve
myokardiyal kitle gibi kantitatif global fonksiyonlart Simpson metodu ile
hesaplanabilmektedir”’®. Giiniimiizde KMRG, ventrikiiler sistolik fonksiyonun non-
invazif degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir”®.

TTE kardiyak demir yiikiinii 6ngérmede sinirh degere sahiptir. Ciinkii klinik
olarak ge¢ dénemde TTE’de degisiklik saptanmaktadir. Wood ve ark.’*°, Aessopos
ve ark.!’? TTE’de total genislik indeksi (Tdi) ve sol atrial genislik indeksinin
kardiyak demir yiikiinii 6ngdérmede spesifik oldugunu, ama sensivitesinin diisiik
oldugunu tespit etmislerdir. Bundan dolayr erken donemde bu parametrelerin
kullanimi1 sinirhdir.

Talasemi hastalarinda sistolik fonksiyon ge¢ donemde bozulmaktadir. Bu
nedenle sistolik fonksiyonlar bozulmadan oOnce tam1 konmasi Onemlidir.
Caligmamizda talasemi hastalarinda giincel literatiir ile uyumlu olarak EF, MRG ve
TTE’de kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur*?12, Ancak Westwood ve ark.!’®
kardiyak demir birikimi olmayan talasemi hastalarinda EF’yi normal gruba gore
yiiksek bulmustur. Iki olgu grubu arasinda KMRG ile dlgiilen EF acisindan anlaml
fark saptanmazken, TTE’de dl¢iilen EF acisindan anlamli fark saptanmustir.

Hasta grubunda EDV, ESV, SV ve TTE’de 6l¢iilen EF, normal gruba gore
anlamh farkli bulunmustur. EDV, ESV ve SV talasemi hastalarinda artmistir.

Bayraktaroglu ve ark.!”” benzer sekilde EDV, ESV ve SV’de artis saptamislardir.
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Talasemi hastalarinda kronik anemiye bagli sol ventrikiiler voliim ve genislik artis1
EDV ve ESV’de artisa neden olmakta, bunun sonucunda da SV artis1 goriilmektedir.
Westwood ve ark. 18 ise EDV ve SV’de artis saptarken, SV’de normal gruba gére
azalma saptamislardir. Ayrica ¢alismamizda end diyastolik myokard ve papiller kas
kitlesi talasemi hastalarinda, normal gruba goére artmis olarak saptandi ancak
aralarinda anlaml fark saptanmadi.

KMRG’de olgiilen EF ile TTE’de olgiilen EF arasinda zayif derecede
korelasyon saptanmistir (r=0,380). Ancak tek kesitten dlgiilen fraksiyonel Sind ile is
istasyonu yazilimimin otomatik olarak Olgtigii EF arasinda ¢ok yiiksek derece
korelasyon izlenmistir (r=0,918). Ayrica Okayama ve ark.®® fraksiyonel Sind ile
TTE’de olgiilen EF arasinda yiiksek dereceli korelasyon bulmuslardir (r=0,85).
Bizim calismamizda korelasyon iliskisinin zayif derecede olmasi, TTE ile MRG
tetkiki arasinda bazi hastalarin kan transfiizyonu almalari ile iligkili olabilecegi
distiniilmistiir.

Diyastolik fonksiyon, sistolik fonksiyona gore sol ventrikiil disfonksiyonunun
erken tanisinda daha sensitiftir. Talasemi hastalarinda Bosi ve ark.!’® ile Seliem ve
ark.1® transmitral erken tepe akim hizinin (E dalgasi) ve transmitral erken dolum
deselerasyon oraninin, normal gruba gore anlamli sekilde artis gosterdigini tespit
etmislerdir. Ancak Hou ve ark.'®® ve Gharzuddine ve ark.'®! E dalgasinda, Rambaldi
ve ark.'® jle Gharzuddine ve ark.'®® ise transmitral erken dolum deselerasyon
oraninda anlaml farklilik saptamamustir.

Aessopos ve ark.}’2 on iki tane anatomik ve fonksiyonel TTE parametreyi,
kardiyak T2* degerleri ile karsilastirmistir. Anatomik parametrelerden; sag ventrikiil
genislik indeksi ve total geniglik indeksi, fonksiyonel parametrelerden; A dalgas1 ve
E/A oranin1 T2* ile zayif derecede korele bulmuslardir.

Calismamizda talasemi hastalar1 ve normal grup arasinda TTE
degerlendirilmesinde E, EDZ, E/A ve E/Ea anlamli olarak farkli ¢ikmistir. Ancak
kardiyak demir birikimi olan ve olmayan hastalar anlamli farklilik saptanan TTE
parametresi bulunmamaktadir.

Calismalar arasinda celiskili sonuglarin olmasinin nedenleri Westwood ve
ark.® diyastolik indekslerin preload ile iliskili olmasina, yas-cinsiyet-viicut alan1 gibi

degiskenlerin diyastolik parametrelere etkili olmasina baglamiglardir. Talasemi
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hastalarinda transfiizyon Oncesi ve sonrasi diyastolik parametreleri degerlendiren
Fiorillo ve ark.’®® ve larussi ve ark.'® anlaml fark saptarken, Ong ve ark.'®, Spirito
ve ark.'% ve Hou ve ark.!®® anlamli farklilik saptamamustir.

Diyastolik disfonksiyonu degerlendirmede KMRG daha az kullanilsa da bu
konuda yeni teknikler gelistirilmektedir. Voliimetrik dolum egrileri’®’®, faz-kontrast
goriintiiler®®, isaretleme (tagging)®, “strain encoded”®?, fraksiyonel alan degisimi®®
gibi teknikler diyastolik fonksiyon degerlendirilmesinde {izerinde c¢alisilan
tekniklerdir. Ancak bu teknikler halen rutinde kullanilmamaktadr.

Voliimetrik dolum egrileri tekniginde konvansiyonel sine kardiyak MR
goriintlileri kullanilmaktadir. Ayrica bir sekansa ihtiyag bulunmamaktadir. Simpson
metodu ile elde edilen hacim Olgiileri ile zaman arasindaki iliski kullanilarak
grafikler elde edilmektedir. Bu grafiklerden pik dolum orani (peak filling rate-PFR),
PFR zamani, erken ve ge¢ dolum oranlar (ekokardiyografide mitral kapaktan ol¢iilen
E ve A dalgalarr) hesaplanabilmektedir’® %84,

Kawaji ve ark.”® voliimetrik dolum egrileri ile yaptiklar1 ¢alismada diyastolik
disfonksiyonlu hasta grubu ile normal diyastolik fonksiyonlu saglikli grup arasinda
KMGR’de hesapladiklar1 PFR’de anlamli fark saptamazken, E/A oraninda anlaml
fark bulmuslardir. Ayrica TTE’de Olciilen EF’de iki grup arasinda anlamli fark
saptamamislar, ancak KMRG’de 6l¢iilen EF’de anlamli fark saptamislardir. Normal
grupta PFR ortalamasin1 301+79 ml/sn bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda benzer
sekilde PRF ortalamasi normal grupta 324465 ml/sn olarak bulunmustur.

Westwood ve ark.® sol ventrikiil dolum egrilerinden hesaplanan sol ventrikiil
gevsemesine bagli olusan “early peak filling rate” (EPFE) ve atriyal sistole bagl
olusan “atriyal peak filling rate” (APFR) degerlerinin oraninin (EPFE/APFR),
kardiyak demir birikimini saptamada %100 spesifiteye sahip oldugunu tespit
etmislerdir. Ancak oranin sensivitesi yeterince yiiksek degildir.

Bizim ¢aligmamizda voliimetrik dolum egrisi teknigi ile pik dolum orani
(PFR), erken pik dolum orani (FPFR), erken dolum voliimii (FFV), ge¢ pik dolum
oran1 (SPFR) ve ge¢ dolum voliimii (SFV) hesaplanmistir. Hastalar ile normal grup
arasinda FPFR ve FFV anlaml olarak farkli bulunmustur. Ancak hasta grubunda
kardiyak demir birikimi olan ve olmayanlar arasinda voliimetrik dolum

parametrelerinde anlamli fark saptanmamustir.
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Okayama ve ark.® fraksiyonel alan degisimi teknigini, renkli hareketli
ekokardiyografi (color Kkinesis echocardiography-CKE) metodunda diyastolik
disfonksiyonu  degerlendirmek i¢in  kullanmilan  yontemden  yararlanarak
gelistirmiglerdir. CKE’de kisa aks goriintiide diyastoliin ilk %30’luk kisminda sol
ventrikiil genislemesi 6l¢iilmektedir. Bu yonteme benzer sekilde sine goriintiilerde
mid papiller diizeyde, tek kesitte, total diyastol siiresinin %30 una uyan goriintiide,
end diyastol ve sistolde ventrikiil alanlarini 6lgiip oranlayarak diyastolik ve sistolik
indeks hesaplamiglardir. Diyastolik indeksi (Dind) ile Ea arasinda pozitif yiiksek
dereceli korelasyon, E/Ea arasinda negatif orta dereceli korelasyon bulmuslardir.
Ancak E/A ve DZT ile diyasyolik indeks arasinda iligki saptanmamustir. Sistolik
indeks (Sind) ile EF arasinda yiiksek derecede korelasyon bulmuslardir.

Caligmamizda Okayama ve ark.’nin®? anlattig1 sekilde fraksiyonel Dind ve
Sind hesaplanmistir. Ayrica ayni yontem sol ventrikiiliin tamamina uygulanmis ve
global Dind ve Sind elde edilmistir. Fraksiyonel ve global Dind ve Sind degerlerinde,
hasta ve kontrol grubu arasinda ve kardiyak demir birikimi olan ve olmayan talasemi
hastalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. TTE’de olgiilen EF ile fraksiyonel
Sind arasinda zayif korelasyon saptanirken, fraksiyonel Sind ile KMGR’de 6lgiilen
EF arasinda ¢ok yiiksek derecede korelasyon saptanmistir (r=0,918). Ayrica global
ve fraksiyonel Ol¢iilen Dind arasinda da yiiksek derecede korelasyon saptanmistir
(r=0,836). Bu sonuglara dayanarak otomatik segmentasyon yazilimi olmayan ve is
yiikii fazla olan merkezlerde EF ve global Dind hesaplanmasi yerine fraksiyonel Sind
ve Dind hesaplanabilecegi diisiiniilmektedir.

Anderson ve ark.® klinik parametrelerin multivarite analizlerinde ventrikiiler
disfonksiyon tedavisi ihtiyacin1 ongdérmede en anlamli degiskenin kardiyak T2*
oldugunu belirtmektedirler. Ayrica Aessopos ve ark.}’? ile Westwood ve ark.® eko
parametrelerinin sensivitesinin diisiik oldugu i¢in, kardiyak demir yiikiiniin MRG ile
takibini 6nermislerdir.

Bizim calismamizda da TTE ve KMGR’de dlgiilen diyastolik ve sistolik
fonksiyon parametreleri ile kardiyak T2* arasinda korelasyon bulunamamistir. Bu
nedenle talasemi hastalarinin kardiyak demir birikimi ve birikime yonelik selasyon

tedavisi takibinde kardiyak T2* tetkikini 6nermekteyiz.
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Calismamizin kisithliklarinin - basinda olgu sayisinin  kisitli  olmasi ve
hastalarin Oykdileri (uzun stireli ferritin diizeyleri, almis olduklar1 selasyon tedavi
rejimleri, transfiizyonel demir yiikii vb.) hakkinda yeteri kadar bilgimizin olmamasi
gelmektedir. Ozellikle kardiyak ve karaciger demir birikimi korelasyonunu
degerlendirmede ge¢miste aldiklart selasyon tedavi rejimlerini bilmenin yararh
olabilecegini diisiinmekteyiz. Serum ferritin diizeyleri Saglik Bakanligina bagl ve
Saglik Bakanlig1 denetimindeki farkli merkezlerde degerlendirilmistir. Testlerin esik
degerleri, testlerin yapildigi merkezlerde ayni olsa da merkezler arasinda kalibrasyon
farkliliklar1 olabilmektedir. Ayrica KMRG ve TTE tetkiklerinin, transfiizyondan
benzer siire sonrasi yapilmasinin daha dogru sonuglar verecegini diisliniiyoruz. 3T
MRG cihazlarinda kardiyak demir birikimine yonelik yeteri kadar ¢aligma olmamasi
ve daha biiyiik hasta serilerinde uygulanmamis olmasi calismamizin baska bir
kisitliligint olusturmaktadir. Bu nedenle 3T MRG’de kardiyak ve karaciger T2* esik
degerleri ve ideal sekans parametreleri ile ilgili literatiirde ortak bir kani
bulunmamaktadir. Diyastolik disfonksiyonu degerlendirmede KMRG’nin hala rutin
olarak kullanilmamas1 ve yine literatiirde ideal teknik ve esik degerleri ilgili ortak bir

kan1 olmamasi da diger bir kisitlilik nedenimizdir.
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7.SONUC

Organlarda demir birikiminin kantitatif bir sekilde oOlgiimiinde MRG,
tekrarlanabilir olmasi, yiiksek sensivite ve spesifite degerleri, non-invaziv olmasi
nedeniyle ilk tercih edilen yontem olmalidir.

3T MRG cihazlarinin kullaniminin artmasi nedeniyle, 3T MRG cihazlarinda
yapilan ¢alismalar 6nem kazanmaktadir. 3T cihazlarda artan Bo degerleri, yiiksek
diizeyde demir birikimi olan hastalarda teknik zorluk olusturmaktadir. Bu nedenle
yiiksek demir birikimi olan hastalarda minimum eko degerleri ve araligi kullanilmali
ya da bu hastalarda 1,5T MRG cihazlar1 tercih edilmelidir.

Giincel literatiir ile uyumlu olarak kardiyak demir birikimi ile serum ferritin
diizeyi, karaciger demir konsantrasyonu (LIC) ve karaciger T2* zamaninin korele
olmadig1 saptanmustir.

TTE ve KMRG ile degerlendirilen sol ventrikiilin sistolik ve diyastolik
fonksiyon parametreleri, talasemi hastalarinda normal gruba gore farkli bulunsa da,
demir birikimi olan ve olmayan talasemi hastalar1 arasinda bu parametreler arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Ayrica bu parametreler ile kardiyak T2* zamam
arasinda korelasyon saptanmamistir. Kardiyak demir birikimini 6ngérmede, TTE ve
KMGR ile 6l¢iilen parametrelerin yeterli olmadigi anlagilmistir.

KMRG ve TTE’ de olgiilen EF degeri arasinda zayif derecede korelasyon
saptanirken, KMRG’de is istasyonunun otomatik olarak 6l¢tiigii EF ile fraksiyonel
Sind arasinda ¢ok yiiksek derecede korelasyon saptanmuistir.

KMRG ile diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede kullandigimiz iki farkl
teknikte de rutin sine kisa aks goriintiiler kullanilmistir. Tetkiklerin uygulanabilirligi
kolay olmakla birlikte ayr1 bir sekansa da ihtiya¢ duymamaktadir.

Kardiyak demir yiikii i¢in alinan kesite giren karacigerden yapilan T2*
degerleri ile, karaciger demir yiikiine yonelik yapilan goriintiilerden elde olunan T2*
degerleri arasinda yiiksek derecede korelasyon saptanmistir. Kardiyak demir birikimi

icin alinan sekans, karaciger demir yiikiinii belirlemede yeterli bulunmustur.
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Talasemi hastalarinda en sik morbidite ve mortalite nedeni olan, demir
birikimine bagl gelisen, kardiyak yetmezligi erken donemde 6nlemede en 6nemli

parametre MRG ile demir birikiminin 6l¢iimiidiir.
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