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OZET
Talasemi majérde ciddi aneminin diizeltilmesi amaciyla yapilan kan transfiizyonlari, sag

kalim siirelerini uzatmakla beraber yasam tehdit eden komplikasyonlar1 beraberinde
getirmektedir. Kardiak komplikasyonlar 6liim nedenlerinin baginda gelmekte, konjestif klap
yetmezligi ya da aritmi ile kendini g&steren kardiak toksisite serbest demirin lipid
peroksidasyonu iizerindeki katalitik etkilerine ikincil gelismektedir. Demir LDL
peroksidasyonuna neden olarak koroner arter hastalig1 gelisimini de indiikleyebilmektedir. Bu
hastalar ferritin degerleri ve ekokardiyografi ile takip edilmektedir. Miyokard perfiizyon
sintigrafisi koroner arter hastaligi1 tanisinda duyarl1 ve 6zgiil bir test olmakjla birlikte talasemi
majorlii hastalarda nadiren kullaniimkatadir.

Hacettepe pediatri hastanesinde talasemi maj6r nedeniyle takip edilen 42 hasta (22 erkek, 20
kiz, ortalama yag 17+ 5.28) bu ¢calismaya dahil edildi. Kardiak fonksiyonlarn egzersiz ve
istirahat Tc-99m tetrofosmin gated miyokard perfiizyon sintigrafisi ile degerlendirildigi
caligmada kardiak toksisitenin immiinolojik yonii, HLA histokompatabilite antijenlerinin
calisilmasi ile arastirildi. Sintigrafi sonuglan ekokardiyografi ve ferritin degerleri ile
karsilastirildi.

Caligmamizda 41 hastanin miyokard perfiizyon bulgular1 normaldi. 1 hastada inferior duvarda
sabit perfiizyon kaybi saptandi. Gated ¢alismada 5 hastada global, 4 hastada septal, 1 hastada
inferior duvarda olmak iizere 10 hastada duvar hareket bozuklugu izlendi. Bu 10 hastanin
5’inde ekokardiyografide sistolik, 2’sinde diyastolik disfonksiyon, 1’inde sol ventrikiilde
dilatasyon ve hipertrofi mevcuttu. Ekokardiyografide diyastolik disfonksiyon tammlanan
hastalardan 1’inde sintigrafide septal bolgede hipokinezi, digerinde istirahat ejeksiyon
fraksiyonunun egzersiz ejeksiyon fraksiyonundan daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekti. LDL ve
kolesterol diizeyleri bakilan tiim hastalarda normal siurlardayd: ve ferritin degeri > 2000
ng/ml olan hastalarla <2000 ng/ml olan hastalar arasinda sintigrafik olarak saptanan duvar
hareket bozuklugunun gelisimi agisindan anlamli fark saptanmadi. Gated ¢aligmada duvar
hareket bozuklugu tespit edilen hastalarda HLA DQA1 0505 alel frekans: fazla bulundu.
Talasemi majorlii olgularda duvar hareketlerinin gated miyokard perflizyon sintigrafisi ile
degerlendirilebilecegi ve ekokardiyografide diyastolik disfonksiyon tanimlanan hastalarda
preklinik sistolik disfonksiyonun sintigrafi ile arastirilabilecegi sonucuna varildi. Koroner
arter hastaligimin gelisim agisindan ferritin-LDL birlikteliginin gerekli oldugu, laboratuvar
bulgularinin kardiyak disfonksiyonu 6ngérmede yetersiz olduklar diistintildii.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, demir, kardiak toksisite, gated miyokard perflizyon
sintigrafisi
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ABSTRACT
While the blood transfusions performed in patients with thalassemia major reduces the

severity of the anemia, it causes some complications that limits the overall survival. Cardiac
complications are the most common cause of death and presents either congestive heart
failure or arhythmia. Free iron plays a catalytic role in lipid peroxidation which is the basis of
iron induced cardiac toxicity. It may also be involved in the pathogenesis of atherosclerosis by
LDL peroxidation. In order to determine cardiac performance and effectiveness of the
chelation therapy, thalassemia major patients are followed by echocardiography and ferritin
levels. As well as being a sensitive and specific method in the diagnosis of coronary artery
disease, gated myocard perfusion scintigraphy can alse be used in the evaluation of wall
motion abnormalities, but is rarely used in patients with thalassemia major.

In this study cardiac toxicity was evaluated in 42 thalassemia major patients ( 22 boy, 20 girl,
mean age 17 + 5.28) by exercise and rest Tc-99m tetrofosmin gated myocard perfusion
scintigraphy. The relation between cardiac toxicity and immunology was also investigated by
HLA histocompatability antigens, and the results of scintigraphy were compared with
echocardiography and ferritin levels.

In 41 patients myocard perfusion scintigraphy were normal. In 1 patient there was a fixed
perfusion defect in the inferior wall of the left ventricule. The results of gated myocard
perfusion scintigraphy were abnormal in 10 patients in whom, 5 global, 4 septal and 1 inferior
wall motion abnormalities were detected. In 5 of these patients systolic, in 2 patients diastolic
dysfunciton and in 1 patient dilatation and left ventricule hyperthrophy was reported by
echocardiography. In the patients whose diastolic dysfunciton was documented by
echocardiography, scintigraphy revealed septal hypokinesis in 1 patient, and a higher rest
¢jection fraction than exercise in the other. LDL and cholesterol levels were investigated in 21
patients and the levels were within normal limits in these patients. There was no significant
difference in terms of wall motion abnormality in the patients whose ferritin levels were
above and below 2000 ng/ml. HLA DQA1 0505 alel frequency was higher in 10 patients who
had wall motion abnormality.

In patients with thalassemia major, cardiac complications can be evaluated by gated myocard
perfusion scintigraphy. In patients whose diastolic dysfunciton is detected by
echocardiography, preclinic systolic dysfunction can be investigated by scintigraphy. Ferritin
and LDL elavations are both necessary for the formation of atherosclerosis, and laboratory
results are inadequate in predicting the cardiac toxicity.

Key words: thalassemia major, iron, cardiac toxicity, gated myocard perfusion scintigraphy.
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GIRIS

Talasemi majorlii hastalarda mortalitenin en 6nemli nedeni tekrarlayan kan tansfiizyonlarina
ikincil gelisen kalp yetmezligi ve aritmilere bagl ani 6liimlerdir. Kardiak toksisite sistolik
parametrelerin bozuldugu bir tabloyla kendini gésterir. Bu hastalarda ayrica serbest demirin
katalizledigi reaksiyonlar sonucu olusan LDL oksidasyonuna ikincil koroner arter hastalig
geligebilmekte ve bu olay myokard iskemisine neden olabilmektedir.

Kardiak komplikasyonlarin degerlendirilmesinde referans test endomiyokardial biyopsidir.
Ancak invazif olmasi ve demirin kalpte nonhomojen bir dagilim gostermesi nedeniyle rutin
olarak uygulanmamaktadir. Noninvazif tan1 yontemleri arasinda ekokardiyografi ve
radyoniiklid ventrikiilografi yer almaktadir. “Gated” myokard perfiizyon sintigrafisi (GMPS)
talasemi majorde rutin olarak kullaniimamakla beraber iskemik/noniskemik kardiyomiyopati
ayiric1 tamsinda kullanilmakta olan bir gériintlileme yontemidir. GMPS’nin avantaji koroner
arter hastalif1 tamisinda kullanilan duyarli ve 6zgiil bir yontem olmanin yansira perfiizyon
bilgisine ek olarak myokard kontraksiyonlarinin da degerlendirilebilmesidir. Bunun igin
kullanilan ajanlar Tc-99m ile isaretli radyofarmasétiklerdir. Enjeksiyonu takiben “gated”
tarzinda alinan gériintiiler ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, duvar hareketleri ve
kalinlagmasi degerlendirilebilmektedir.

Calismamizda gated Tc-99m Tetrofosmin myokard perflizyon sintigrafisi egzersiz ve istirahat
aninda kullanilarak talasemi majorlii hastalardaki kardiak toksisite aragtirilmistir.

GENEL BIiLGILER

Hemoglobin eritrositlerde bulunan 68 kilodalton agirliinda, akcigerlerdeki oksijeni baglayan
ve bu oksijeni oksijenli solunumun metabolik yolaklarinda kullamlabilmesi i¢in tiim viicuda
tastyan bir hemproteinidir. Fizyolojik énemi molekiiler oksijene baglanabilme &zelligi olan bu
proteinde, prostetik grup olarak “hem” adinda bir siklik tetrapirol yer alir. Teropiroller,
diizeysel bir halkada dort alfa metilen gruplan ile birbirlerine baglanmig 4 pirol molekiiliinden
meydana gelir. Pirol molekiilii iki molekiil siiksinil-koenzim A ve iki molekiil glisinin
baglanmasi sonucu olugur.Dért pirol bilesigi kombine olur ve bir protoporfirin bilegigi yapar.
Bu bilesik Fe*? ile birlesir ve hem molekiilii sentezlenir. Hem molekiiliiniin her biri
ribozomlarda sentez edilen 4 globin zincirleri ile baglanir ve hemoglobin molekiiliinii
olusturur (1).

Hemoglobin A (Hb A), hem molekiiliine 2 alfa (o) ve 2 beta (B) globin zincirinini baglanmasi

sonucu (af3,) meydana gelir ve normal bir erigkin hemoglobin elektroforezinin %97’sini



temsil eden hemoglobin fraksiyonudur. Hemoglobin A; ( Hb A;) hem molekiiliine 2 alfa 2
delta (8) globin zincirinin baglanmas: sonucu olusur (a,3,) ve elektroforezde %2.5-3.2°1ik bir
orana sahiptir. Intrauterin hayatta mevcut olup daha sonra yerini beta zincir sentezinin
artistyla Hb A’ya birakan Hemoglobin F ( Hb F), hem proteinine 2 alfa 2 gama (y) zincirinin

baglanmasi sonucu meydana gelir (ayy2) ve hemoglobin oraninin %1’ini teskil eder (2).

Globin zincir sentezindeki kalitatif bozukluklardan olan hemoglobinopatilerde, zincirin
herhangi birindeki yapisal bir degisiklik bu anormal yapidaki hemoglobinin normal
hemoglobine gore daha kolay yikilmasina neden olur. Eslik eden klinik tablo, normal yapida
olmayan hemoglobinin fiziksel dzellikleri sonucu gelisir. Talasemiler ise globin zinciri
sentezinin yoklugu veya azalmasi ile karakterize heterojen bir grup kalitsal bozukluktur ve
globin zincir sentezindeki kantitatif bozukluklardir. Talasemilerde bir globin zincirinin
sentezindeki azalma hiicre i¢i hemoglobinin azalmasina yol agar ve diger globin zincirinin

sentezindeki gbrece artig eritrosit dnciillerinin ve olgun eritrositlerin yikimina neden olur (3).

Talasemi diinya ¢apinda en sik rastlanan genetik bozukluktur. Alfa talasemi sik olarak Giiney
Asya, Cin, Hindistan, Kuveyt, Orta Asya, Yunanistan, Italya ve Kuzey Avrupa’da karsimiza
¢ikmaktadir. Tayland’da alfa talasemi insidansi1 %4.8-10 arasinda rapor edilirken ortalama
223.000 insann alfa talasemi sendromlarmdan herhangi birine sahip oldugu bildirilmektedir
(2). Beta talasemiler otozomal resesif gegis gosteren hastaliklar i¢inde tilkemizde ve diinyada
en sik goriilenidir. Diinya niifusunun yaklasik %3’{intin beta talasemi geni tasidig1
bilinmektedir. En sik olarak Yunanistan ve Italya’da olmak tizere Kibris, Tiirkiye, Iran ,
Suriye, Kuzey ve Batt Afrika’da beta talasemiye rastlanmaktadir (4).

Talasemiler eksik olan globin zincirinin tipine gére siniflandirilirlar. Normal erigkin
hemoglobininin %97°si Hb A oldugu ve bu da 2 alfa 2 beta zincirinden olustugu i¢in klinik
Onemi olan talasemiler alfa ve beta talasemilerdir. Beta talasemi majorde her iki beta geni
hastalig1 tagir ve bu duruma homozigot beta talasemi denir. Iki beta geninden birisi beta
talasami geni tagiyorsa beta talasemi mindr veya beta talasemi tastyicisi denir. Beta talasemi
tastyicilign Tiirkiye genelinde %2.1 olarak kabul edilip iilke niifusu ve dogum hiz1 dikkate
alinarak hesap yapildiginda iilkemizde her yil yaklagik 150-200 hasta (homozigot) bebegin
dogmasi beklenmektedir (4). Sik gériilmesi, uzun zahmetli bir tedavi siireci gerektirmesi

nedeniyle beta talasemi iilkemiz i¢in dnemli bir saghk sorunudur.



MOLEKULER PATOLOJI

Beta Talasemi

Beta globin genleri 11.kromozom {izerinde yerlesmistir. Bu bdlgede gen regiilasyonunda
hayati 6neme sahip olan ve transkripsiyonun baslatilmasindan sorumlu “promoter”
elementler, her aktif genin baglatma kodonunda yer alir. Ayrica eritroid spesifik gen
ekspresyonunu ve her genin gelisimsel regiilasyonunu koordine eden diger regiilator
elementler de beta globin gen bolgesinde bulunmaktadir. Her beta globin geni ekzon ad
verilen 3 kodlama bélgesi igerir. Bunlar intron ad1 verilen iki bolge ile birbirlerinden
ayrilmislardir. 5° ucunda bulunan “promoter” dizileri beta globin m-RNA sentezinin

baslamast i¢in gerekli sinyali saglar (2).

Alfa talasemilerin aksine beta talasemi sendromlar1 gen delesyonlarindan ¢ok gen
regiilasyonunu yada ekspresyonunu etkileyen mutasyonlar sonucu olusur.

Talasemili hastalarin klonlanmis beta globin genlerinin sekanslar incelendiginde 200 farkl
mutasyon bulundugu saptanmustir. Bunlarin biiyiik bir ¢ogunlugu tek baz degisiklikleridir. Bu
mutasyonlar, beta globin m-RNA transkripsiyonunu etkileyenler (promoter bolge
mutasyonlart ve zincir terminasyon mutasyonlari) ve m-RNA prosesini etkileyenler
(baglanma bolgesi mutasyonlari, yeni baglanma bolgesi sinyaline neden olan mutasyonlar,
yanlis kirilmaya neden olan mutasyonlar, kriptik baglanma yerlerini uyaran mutasyonlar,
RNA kirilma defektleri) olarak simiflandiriimaktadir (2).

Beta Talasemi major sendromlarina neden olan biitiin mutasyonlar ya beta globin zincir
sentezinin yokluguna (B° talasemi), yada sentezin azalmasina (B talasemi ) neden olurlar.
Beta talasemi major sendromlarindan p° talasemi, homozigot durumda B globin zincirlerinin
hi¢ olmayis1 ile karakterize iken B* talasemi, homozigot durumda B globin zincirlerinin

azalmas1 ancak Olgiilebilir miktarlarda mevcut olusuyla karakterizedir (2).

Promoter Bolge Mutasyonlar:

Promoter bslgesi, transkripsiyonun baglamasim ve hizim kontrol eden bolgedir. Bu nedenle
promoter dizilerini ilgilendiren mutasyonlar genellikle globin genlerinin sentezinde
yavaglamaya neden olurlar. Bu mutasyonlar RNA polimerazin baglanmasini azaltip m-RNA
transkripsiyon hizin1 normalin %20-30’una indirirler. Bir miktar beta globin sentez edilecegi

icin bu durum B talasemiye neden olur (2).



Zincir Terminasyon Mutasyonlar:

m-RNA transkripsiyonunun prematiir terminasyonu 2 tip mutasyonla gerceklesir. “Nonsense”
mutasyonlarda tek bir niikleotid degisimi transkripsiyonu sonlandirma kodonunun olugumuna
neden olur. “Frameshift” mutasyonlarinda niikleotid delesyonu yada katilimi ile iiglii
niikleotid gruplamalari1 yada kodonlar1 kayarak terminasyon kodonlarinin olusumuna neden
olabilir. Bu iki tip mutasyonla olusan m-RNA tiim globin zincir transkripsiyonunu miimkiin
kilmaz ve sonugta p° talasemi gelisir (2).

Baglanma Bélgesi Mutasyonlari

Verici yada alic1 diniikleotidlerinde gergeklesen nokta mutasyonlar: anormal baglanmalara
neden olur. Bu mutasyonlar sonucu degisiklige ugrayan matur RNA beta glogin sentezi igin
gbrev yapamaz. Birinci ve ikinci intronlar arasindaki baz degisiklikleri mutasyon bdlgesinde
tam baglanma kaybina neden olurlar. 3° ucundaki intronlarda meydana gelen nokta
mutasyonlar1 bu alic1 bolgeleri ¢alisamaz hale getirir. Sonugta proseslenmis m-RNA’da biiyiik
translante olmamig fragmantler kalir. Bu mutasyonlar baglanma olayimin etkinligini

azaltmakla beraber tamamen engel olmazlar ve bu olay B talasemiye yol agar (2).

Yeni Baglanma Bélgesine Neden Olan Mutasyonlar

Intronlarda meydana gelen pekgok niikleotid degisimi normal baglanma bolgelerinden ¢ok
farkli olmayan sekanslarla sonuglanabilir. Bu yeni baglanma yerleri normal baglanma
sekanslar ile kompetisyona girerek normal alic1 bolgesi ile baglanabilir. Bu mutasyon m-
RNA’nin prematiir terminasyonuna neden olur ancak bir miktar normal m-RNA

sentezlenebildiginden B* talasemi izlenir (2).

Kriptik Baglanma Yerlerini Uyaran Mutasyonlar:

Birinci ekzondaki 24. ve 27. kodonlar arasindaki niikleotid sekanslari birinci intronun 5’
ucundaki normal verici sekansi ile benzerlik gésterir. Bu kriptik bolgedeki mutasyonlar yeni
baglanma sekans1 ve normal sekans arasinda kompetisyona neden olur ve B* talasemi ile

seyreder (3).

RNA Kirnlma Defektleri
Uclincii ekzonun sonunda yer alan 6 AATAAA niikleotidleri m-RNA’nin uygun bir yerinden
kesilmesi ve daha sonraki iglem agamalan igin saliverilmesini saglayan enzimatik reaksiyonu

tetiklerler. Bu sinyali degistiren baz degisiklileri transkripsiyonun devamina neden olarak



yaklasik 900 niikleotid uzaktaki diger kirilma sinyaline kadar transkripsiyonu uzatirlar. Bu
mutasyon pre m-RNA’nn uzamasina ve stabil olmamasina neden our ve B* talasemi ile

sonuglanir,

Alfa Talasemi

Alfa talasemideki molekiiler patoloji beta talasemiden oldukga farklidir. En 6nemli ayirim
alfa talasemilerin 6nemli ¢ogunun alfa globin gen lokusundaki silinmelere bagli olmasidir.16.
kromozomda dort iglevsel alfa globin geni bulundugundan kromozomlardan yitirilen alfa
globin gen sayisina gore 4 degisik siddette alfa globin gen sendromu goriilebilir. Bunlar genis
bir spektrumu kapsar ve agirliklar silinmeye ugrayan alfa globin gen sayisi ile orantilidir. Bir
ucta tek bir alfa globin geninin yitimi ile gizli bir tasiyicilik durumu s6z konusu iken diger
ugta dort genin hepsinin birden kaybedilmesi ile karakterize olan uterus i¢inde fotlis 61umii
goriiliir (Hb Bart’s). Hb H’de 3 alfa geni silinmistir. 2 alfa geninin silinmesi ise alfa talasemi

mindr olarak adlandirilir.

Hemoliz mekanizmasi beta talasemidekine benzer. Alfa globin genlerindeki kayiplarla
(delesyon) beta globin genlerinde orantisal artiglar baslar. Bunlar hiicre i¢inde ¢éziinmeyen
kiimeler olusturarak hiicreyi fagositoza gotiiriirler. Ancak alfa zincirleri disindaki zincir
kiimeleri daha kolay ¢6ziinen ve daha az toksik zincir kiimeleri olusturduklan igin alfa

talasemilerde inefektif eritropoez ve hemolitik anemi daha hafif olarak gézlenir (3).

PATOFiZYOLOJi

Beta talasemide bir yada daha fazla polipeptit zincirinin azalmis tiretimi 2 olayla sonuglanir:
1) Azalmis hemoglobin sentezi, 2) Alfa ve alfa dis1 zincirler arasindaki dengesizlik.
Yavaslamis yada azalmig beta globin sentezi, yetersiz HbA yapimina neden olur. Bunu, hiicre
i¢i hemoglobin yogunlugunun azaimas: ve alfa globin zincir yapiminda géreceli artis izler.
Serbest alfa zincirleri ¢6ziinmez kiimeler olusturarak eritrositler i¢inde ¢ékerler. Bu
inkliizyonlar normal eritroid maturasyonunu pek ¢ok asamada engellerler. Intramediilller
asamada erken eritroblastlar hiicre siklusunun G1 fazinda apoptosiz siirecine siiriiklenirken,
olgun eritrositler alfa zinicir kiimelerinin hiicre zarinin zedelemesi ve esnekligini azaltmasi
nedeniyle mononiikleer fagositik sistem hiicreleri tarafinda fagosite edilirler. Cztinmeyen
alfa zincir kiimelerinin eritrosit hiicre zarina ve iskeletine spectrin/band 3 oranim degistirerek
ve band 4.1’in fonksiyonunu azaltarak hasar yaptig1 gésterilmistir (5). Inefektif eritropoezin

ve olgun eritrositlerin erken par¢alanmasinin neden oldugu anemi doku oksijenizasyonunun



azalmasi nedeni ile eritropoetin sentezini uyarir. Eritropoetin kemik iligini sitiimiile ederek
Ozellikle kafa kemiklerinde ve yiizde iskelet deformitelerine, osteopeni ve kemik
mineralizasyonunda fokal defektlere neden olur. Kemik iligi ekspansiyonu ayn1 zamanda

barsaktan demir emilimini arttirarak sistemik demir yiiklenmesi ile sonug¢lanir.

Alfa talasemide alfa zincir yapiminin azalmas: fetal hayatta gama zincir birikmesine, neonatal
dénemde ise beta zincir akiimiilasyonuna neden olur. Gama zincir tetramerleri (Hb Bart’s) ve
beta zincirleri (Hb H) termolabildir ve stabil degildir. Oksijen afiniteleri Hb A’min 10 katidir
ve Bohr etkisi gostermezler. Hb Bart’s ve Hb H’nin bu iki 6zelligi onlan fizyolojik sartlarda
oksijen transportu i¢in elverigsiz kilar. Ancak serbest gama ve beta zincirleri serbest alfa
zincirlerinden daha az toksik oldugu i¢in inefektif eritropoez beta talasemi sendromlarindaki

kadar ¢arpici olmaz (3).

KLINIK SENDROMLAR VE TANI YONTEMLERI

Oksijen ihtiyacinin degisimine adaptasyon olarak hem grubuna bagl 2 ¢ift globin zincirinden
olusan hemoglobinler embiryo, fotiis ve erigkin bir insanda farkli zamanlarda farkl sekilde
kendini gosterir. Fetal hemoglobin (0, y>) embiryo ve f6tiisiin ana hemoglobini olup intruterin
ve postnatal erken donemde mevcut olan hemoglobindir. Beta talasemi majoérde klinik
bulgular gama zincirinden beta zincir sentezine (a,[32) gegisin gerceklestigi, beta zincir
sentezinin arttif1, gama zincir sentezinin azaldi1 postnatal 4. ve 6. haftalarda izlenmeye

baglar.

Beta Talasemi Sendromlar:
Beta talasemi sendromlan klinik olarak 4 ana grupta toplanmigtir: 1) Talasemi Major, 2)

Talasemi Intermedya, 3) Talasemi Minor, 4) Talasemi Minima.

Beta Talasemi Major (Cooley Anemisi)

Beta talaseminin en ciddi klinik formudur. Ciddi anemi, transfiizyon bagimlilig1, demir
yliklenmesinin neden oldugu yagam tehdit eden komplikasyonlarla karakterizedir. Beta
talasemi majorde ciddi hemolitik aneminin olmasi ve periferik yaymada hipokromik
mikrositik kirmizi hiicrelerin izlenmesi tamda yardimcidir. Etkilenen infantlar prospektif
olarak incelendiginde dolagimdaki eritrositlerdeki morfolojik degisikliklerin postnatal
6.haftada izlenebildigi tespit edilmistir (2). Transflizyon tedavisinin yoklugunda hemoglobin
3-5 gr/dl’ye kadar diismektedir. Anemi hipokromik ve mikrositik olup normalde 32-36 g/dL



olan ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonunun (MCHC, Mean Corpuscular
Hemoglobin Concentration) 23-32 g/dL, normalde 80-94 fL olan ortalama korpuskiiler
hacmin (MCV, Mean Corpuscular Volume) 48-72 fL oldugu goriiliir. Periferik yaymada
anizositoz belirgindir ve eritrosit ¢aplarinin 3 ile 15 um arasinda degistigi dikkati ¢eker.
Hedef hiicreler ve bazofilik noktalanma da periferik yaymada izlenen diger bulgulardir.
Hemoglobin elektroforezindeki hemoglobin fraksiyonlar1 genotipik alttipe gére degismekle
beraber hepsinde fetal hemoglobin (a; ;) Hb F oram artmugtir.

Homozigot p° talasemi (BY BO) en ciddi genotipik alttipidir, elektroforezde Hemoglobin A
fraksiyonu hi¢ izlenmez, Hemoglobin F %94, Hemoglobin A; ise %1-5.9 oraninda izlenir.
Homozigot B* talasemi genotipi (B*/ p*) Mediterranean beta talasemi olarak adlandirilir,
klinige talasemi major olarak yansimakla beraber dolasimda 6lgiilebilir miktarda Hb A
mevcuttur. Elektroforezde Hemoglobin F orani %20-90, Hemoglobin A; nin oram ise %2.4 -
8.7 arasinda izlenmektedir. Diger genotipik alttipler (B% B*) ve 8B P%/§ B 'Pdir (2).

Beta talasemi majorde, gen ekspresyonunun basladig1 postnatal 4. ve 6. haftalara kadar
asemptomatik olan ¢ocuklarda bu dénemden itibaren biiytime gelisme geriligi ve solukluk
izlenir. Aneminin neden oldugu eritropoetin sentezindeki artig 6zellikle kafa kemiklerinde ve
yiizde iskelet deformitelerine, osteopeni ve kemik mineralizasyonunda fokal defektlere neden
olur. Optimal transfiizyon tedavisi almayan hastalarda kemik iligi kavitesinde genisleme ve
kortekste incelme gelisir. Ik degisiklikler el ve ayak kemiklerinde izlenir. Radyografide
metakarpal, metatarsal kemikler ve falankslarda dikdortgen gériiniim ve medulladaki
trabekiilasyona ikincil mozaik patern dikkati geker. Kafa kemiklerinin i¢ ve dig tabula
kalinhiklari incelir, maksiller bdlgedeki agir1 bilyiime yiizde “mongoloid” tip yiiz

goriiniimiiniin gelisimine neden olur (3).

Biiyiime ve gelismedeki bu gecikme ancak agresiv transflizyon programlari ile
Onlenebilir.Ancak transfiizyon programlarina ragmen piibertede gecikme izlenir. Piiberte
gecikmesi 6zellikle erkeklerde sik olup sekonder empotans ve infertilite goriilebilir. Kaz
¢ocuklarinda seksiiel gelisme daha az etkilenir ancak adet diizensizlikleri dikkat ¢ekicidir.

Beta Talasemi major kliniginde goriilen hepatik ve kardiak komplikasyonlar tekrarlayan kan
transflizyonlarina ikincil olarak izlenir. Bu konuya daha sonra ayrintili olarak yer verilecektir.



Beta Talasemi intermedya
Klinik ciddiyet agisindan talasemi major ve mindr arasinda yer alan daha az ciddi bir
hemolitik anemi formudur. Kronik transfiizyon tedavisi gerekli degildir ve uzun yasam

stireleri miimkiindiir. Pek ¢ok genotipik alt tipi tanimlanmuigtir.

Genotipik olarak talasemi major ile benzerlik gésterir ancak semptomlarin siddeti daha
diisiiktiir. Tanis1 klinik olarak konur. Kronik anemik olsalar da beraberinde bagka bir hastalik
yoksa transfiizyon tedavisi yapilmaksizin hemoglobin konsantrasyonu 6-9 g/dL diizeyinde
izlenir. Periferik yaymada anizositoz, hipokromi, hedef hiicreleri ve bazofilik noktalanma
goriiliir. Hemoglobin elektroforezi bu klinik sendroma neden olan genotipik alttiplerdeki
heterojeniteye bagli olarak oldukg¢a degiskenlik gosterir. Biiylime, gelisme ve piiberte pek
etkilenmemis ve fertilite korunmustur. Uglincii ve dordiincti dekada erisen hastalarda
prematiir 61iim nedeni miyokardial hemosiderozistis (2). Ancak burada demir yiiklenmesi

gastrointestinal sistemden artmig demir absorbsiyonuna ikincil olarak gelisir.

Beta Talasemi Mindr

Prominant bozuklugun eritrosit morfolojisinde oldugu, ¢cok az yada hi¢ aneminin izlenmedigi
asemptomatik bir beta talasemi sendromudur. Beta talasemi tagiyicilig1 olarak da adlandirilir.
En sik goriilen genotipik alttipleri B° ve B mn heterozigot formlandir ( B%p, /).
Hemoglobin elektroforezinde Hemoglobin A oraninin >%90 oldugu, Hemoglobin A,
oraninin %3.5-8 olarak artti$1 ve Hemoglobin F’in normal ya da normalin biraz lizerinde
oldugu goriiliir. Klinik olarak asemptomatik olan bireylerde hemoglobin diizeyi 10.9-12.7
gr/dl arasinda izlenir. MCV azalmigtir, MCHC normaldir ya da biraz azalmustir.

Beta Talasemi Minima

Aile ¢aligmalan yapilmadig: takdirde saptanmasi gii¢ bir beta talasemi sendromudur.
Asemptomatik olan bu olgularda klinik degerlendirme veya konvansiyonel hematolojik
degerlendirme tanida yetersiz kalmaktadir. Hemoglobin elektroforezinde Hemoglobin A, A,
ve F’in oranlar1 normaldir. Sendroma neden olan sessiz beta talasemi genleri ancak globin

zincir sentez ¢aligmalari ile saptanabilmektedir (2).

PRENATAL TANI
Beta talasemili ¢cocuk dogumlari; talasemi tagiyicilarinin bulunmasi, tagtyic: oldugu saptanan

evliliklerde ailelere genetik danigma verilmesi ve ailenin gebeligin ilk doneminde prenatal



tam merkezlerine bagvurmasinin saglanmasi ile 6nlenebilir. Fetal DNA analizi ile fetal koryon
villusu drneklerinden DNA izole edilerek beta talasmi mutasyonlar incelenmektedir. Bu
yontem gebeligin 8.-10. haftalarinda uygulanabilmektedir. Yanlis tan1 koyma oran1 %0 olup
komplikasyonla fetus kayb1 % 2°dir (4).

BETA TALASEMI MAJOR TEDAVISI: Giincel tedavi yaklasimu 3 ana baslikta toplamr:

1. Transfiizyon tedavisi
2. Selasyon tedavisi

3. Komplikasyonlarin tedavisi

Transfiizyon tedavisi

Transflizyon tedavisinde hastanin hemoglobinini 10-13 gr/dL, ortalama 12 gr/dL civarinda
tutulacak sekilde 3-6 hafta araliklarla kan transfiizyonu yapilir (4). Transfiizyon tedavisine
miimkiin olan en kisa zamanda baslanir. Transfiizyon igin plazmadan ve l6kositten yoksun
eritrosit stispansiyonlar1 kullanilir ve eritrosit slispansiyonlar1 hastaya 16kosit filtresi
kullanilarak verilir. Transflizyon tedavisi alan hastalarda talasemiye bagli komplikasyonlar
daha az goriiliir. Hastalarda anemi diizeltildiginden dokular yeterli oksijen alir ve daha iyi
biiyiime gelisme saglanir. Kemik iliginin agir1 ¢aligmasi 6nlenir, kemikler normal olarak

gelisir ve yliz sekli normal olarak kalzr.

Selasyon tedavisi

Transflizyona bagimli talasemi major hastalan transflizyon rejimi ve gerektiginde yapilan
splenektomi ile saglikli bir gocukluk dénemi gegirebilir. Ancak bu yolla ikinci on yilda demir
birikimi komplikasyonlar1 gelisecektir. Viicuttan demiri atmak i¢in 6zel bir mekanizma
yoktur. Hastalarda gerek transfiizyona gerek absobsiyon artmasina bagli olarak meydana
gelen demir birikimini nlemek i¢in demir baglayic1 ajanlarin kullanilmasi gerekmektedir.
Demirin viicuttan atilimi icin demir baglayici ajan olarak desferrioksamin B(DF)
kullanilmaktadir. DF tedavisi ile amag¢ demir yliklenmesini en aza indirmektir.

DF tedavisine askorbik asit ilavesi idrarla atilan demir miktarim artirir. Bunu selasyona uygun

labil demir havuzunun hacmini artirarak yapar. Onerilen askorbik asit dozu 100-200

mg/giin’diir.



Splenektomi

Talasemik bir hastada nétropeni ve trombositopeni gelisirse, purpura ve agiklanamayan
kanama egilimi artarsa, transfiizyon aralif kisalirsa ve dalak biiyiirse hipersplenizm olasilig1
akla gelir. Biiytik dalak dolagimdaki eirtrositlerin biiytik bir béliimiinii depolar, eritrositleri
yikar plazma voliimiinii arttirarak anemiyi agirlastirir. Klinik uygulamada splenektomi karar
hipersplenizm bulgularinin gelismesine, organ biiyiikliigline ve transflizyon ihtiyacindaki

artiga dayanilarak verilir.

Tedaviye bagh komplikasyonlar ve tedavisi: Tedaviye bagh komlikasyonlar baglica 3

grupta toplanir:

1.Transfiizyon komlikasyonlari
a. Akut komplikasyonlar
Hipersensitivite reaksiyonlar
Bir veya birden fazla kan grubu antijenlerine kars1 sensitizasyon
b. Kronik komplikasyonlar
Kan transfiizyonlan ile bulasan enfeksiyonlar

Sekonder hemosiderozis.

2. Splenektomi komplikasyonlar
a.Agir ve 6ldiirticti enfeksiyonlar
b. Postoperatif ven6z trombotik epizotlar
¢. Demir yiikiiniin artmasi
d. Perikardit ataklar
e. Rekiirren hipersplenizm

3. Selasyon komplikasyonlar

a. DF’nin toksik etkileri
b. Askorbik asidin toksik etkileri
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Transfiizyon komplikasyonlan
Akut komplikasyonlar

Hipersensitivite reaksiyonlar:

Degisik derecede tirtikeryal veya febril reaksiyonlardir. Lékositotoksik antikorlarin varligina

bagli olarak gelisir. Bu reaksiyonlarin gelisimini engellemek igin yikanmus eritrosit
slispansiyonlar1 kullanilmakta ve kan bankasinda yada hasta basinda 16kosit filtresi
kullanilarak 16kositten arindirma yapilmaktadir.

Bir veya birden fazla kan grubu antijenlerine karsi sensitizasyon

Kronik transfiizyon tedavisi uygulamasina baglt olarak talasemi majorlii hastalarda %25

oraninda allosensitizasyon geligme ihtimali vardir. Sensitizasyon gelistiren eritrosit antijenleri

baglica Rh antijen D, C, c, E, Kell ve Fy’dir. Bu reaksiyonlar1 énlemek igin transfiizyon
programu 6ncesinde alicimin genotipi belirlenmekte ve ayn1 genotipik kan transfiizyonu

yapilmaktadir.

Kronik komplikasyonlar

Kan transfiizyonlan ile bulasan enfeksiyonlar

Transfiizyonlarla baglica Hepatit B ve C enfeksiyonlar gegebilir. Diger enfeksiyonlar
sitomegalovirlis(CMV), Ebstein-Barr virus(EBV), sfiliz, malariya ve Human T lymphocyte
virus (HTLV-1)’tiir. Bu nedenele transfiizyon programinda olan hastalar 6 ay aralarala
Hepatit B ve C yoniinden degerlendirilmekte ve HbsAg ve anti-HBc negatif bulunanlar
astlanmaktadir.

Sekonder hemosiderozis

Talasemik hastalarda selasyon tedavisine ragmen 6zellikle 10 yas tistiinde demir
yiiklenmesine bagli komplikasyonlar sik goriiliir. Demir absobsiyonunun artmasina ve
transflizyonlara bagli olarak hemen hemen ttim organlarda demir birikimi olur. Kalp,

karaciger ve endokrin bezler en ¢ok zarara ugrayan organlardir.

Hepatik Komplikasyonlar
Talasemik hastalarda zamanla kronik karaciger hastalig1 ve siroz gelisir. Hepatik
komplikasyonlar pek¢ok nedene baglidir. Bunlar i¢inde en 6nemelisi demir yiiklenmesi ve

transfiizyonlarla gegen viral ajanlara baglh gelisen hepatitlerdir. Hastalar 3-6 ay aralarla
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hepatit belirliyicileri ve transaminazlar yoniinden degerlendirilmekte ve gerektiginde

karaciger biyopsisi yapilmaktadir.

Endokrin Komplikasyonlar:
a.Biiylime geriligi
b.Piibertal gelismenin gecikmesi
c.Hipotiroidizm
d.Hipoparatirodizm

e.Diabetes Mellitus

Biiyiime geriligi

Biiylime geriligi hipertransfiizyon rejiminden dnce kronik anemiye bagh olarak erken
¢ocukluk déneminde goriiliirken, bu rejim basladiktan sonra endokrin nedenlere bagli olarak
piiberte doneminde goériilmektedir. Hastalarin biiyiik bir kisminda biiyiime hormonu eksikligi
saptanmakta ve eksikligi kesin olarak gosterildikten sonra yerine koyma tedavisi bazi
hastalarda gerekebilmektedir.

Piibertal gelismenin gecikmesi

Talasemik hastalarin ¢ogunda piibertal gelisme gecikmistir veya olmamaktadir. Gecikmis
piiberte demir toksisitesinin ilk klinik bulgusu olup hipotalamik nedenlere baghdir.Eksikligi
saptanan testesteron ve dstrojen gibi hormonlar sekonder seks karakteristiklerinin gelisimin

uyarmak i¢in kullamlabilir.

Hipotiroidizm
Hipotiroidizm genellikle diger endokrinopatisi olan hastalarda goriiliir. Semptomatik yada

asemptomatik olabilir. Semptomatik hastlarda replasman tedavisi uygulanmaktadir.

Diabetes Mellitus
Talasemik hastalarda diabet piibertal yas ve sonrasinda sik goriiliir. Kronik karaciger hastalig:
olan diizensiz DF kullanan hastalarda risk daha fazladir. Diabet demirin pankreas “islet”

hiicrelerinde birikmesi sonucu gelisir, instiliine bagimlidir ve zor tedavi edilir.
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Splenektomi Komplikasyonlan

Agir ve Oldiiriicii enfeksiyonlar

Splenektomiye bagli en 6nemli komplikasyondur. Her mikroorganizma ile geligebilecegi gibi
baslica kapsiillli mikroorganizmalar olan pnomokok ve streptokok ile meydana gelir. Klinikte
menenjit ve peritonit sik goriiltir. Splenektomiden sonra yasam boyu penisilin profilaksisi

yapilir.

Postoperatif venoz trombotik epizotlar

Nadir gézlenmekle beraber 6ldiiriici olabilir. Splenik, portal, mezenterik ve renal vende
trombiis gelisebilir. Trombiis gelisimine neden olan faktorler baslica splenektomi sonrasi
trombositlerin sayisiin ve spontan agregasyonunun artmasi ve portal vende hemodinamigin
degismesidir. Bu komlikasyondan korunmak i¢in profilaktik antiagregan ve antikoagiilan

tedavi verilebilmektedir.

Demir yiikiiniin artmasi
Dalak diger organlar1 demir yiikiinden korur. Dolayisiyla splenektomi yapilmas: diger

organlarda demir yiikiinii arttirabilir.

Perikardit ataklar
Splenketomi yapilan hastalarda perikardit ataklarinin insidansinda artig gériiliir. Splenektomi
ile perikardit arasindaki ilsikinin nedeni halen bilinmemektedir.

Rekiirren hipersplenizm
Splenektomi ile tedavi edilen tiim hastalarda rekiiren hipersplenizm riski olup rudimenter

dalagin hipertrofisine bagli olarak gelisir.

Selasyon Komplikasyonlar

Desferrioksamin B (DF)’nin toksik etkileri

DF’nin iyi dokiimente edilmis okiiler ve ototoksik etkileri vardir. Katarakt, gérme kaybi, optik
néropati, retinal dejenerasyon, renkli gérme bozukluklari ve karanliga adaptasyonun azalmasi
okiiler toksik etkilerin baginda gelir. Ototoksik etki ise yiiksek frekanslarda sensérindral
isitme kaybidir. Her iki etki de genelde yas1 kiiglik, serum ferritin diizeyi diislik olan ve
yiiksek dozda DF alan hastalarda goriiliir ve hemen her zaman gegicidir. Mekanizma olarak

kabul edilen iki goriis vardir: Birincisinde ilag kisa siirede ve yiiksek dozda verildiginde
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demirle baglanmamug DF artar ve bakir, ¢inko gibi eser elementleri baglar. Bunlar retinal ve
kohlear fonksiyonlar igin gerekli olan enzimlerin yapisinda yer alan eser elementlerdir ve
kay1pleri ile okiiler ve ototoksik etkiler gelisir. Diger bir goriise gore ise baglanmamis DF
dokularda birikir ve DNA sentezinde gérev yapan ve demire bagimli bir enzim olan
riboniikleotid rediiktaz1 bloke ederek DNA sentezini bozar (4).

Askorbik asidin toksik etkileri

Yiiksek doz askorbik asid 6zellikie demir yiikii fazla olan hastalarda labil demir havuzuna
selatSriin baglayabileceginden daha fazla demir mobilize eder. Akut demir toksisitesi
nedeniyle fatal olabilen kardiyomyopati ve kalp yetmezligi gelisebilir. Bu yan etki 500-1000
mg/giin iizerindeki dozlarda goriilebilmektedir (4).

Kardiak Komplikasyonlar

Talasemilerde mortalitenin en sik ve en 6nemli nedeni kalp yetmezligi ve aritmilere
bagh ani éliimlerdir. Demir yiiklenmesine bagli 6liimler en sik 16-24 yaglarinda goriiltip
cogunda neden kalp yetmezligidir. Bunun nedeni baglama kapasitesini agmis demirin oksijen
radikallerinin yapimim katalize etmesi, lipid peroksidasyonu ile hiicre hasar1 yapmasi ve
kalpte serbest demiri baglayacak protein yapiminin kisitli olmasidir (4). Myokard fibrillerinde
demir birikmesi ve meydana gelen oksijen radikallerinin yaptig1 miyokardial hasar kalp
yetmezIligi ile sonuglanir. Demir yiiklenmesine sekonder gelisen kalp yetmezliginin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber bozulmus redoks dengesinin neden oldugu
serbest oksijen radikallerine bagli organ hasarinin kardiak disfonksiyonun geligimine neden

oldugu yapilan bazi ¢aligmalarla gésterilmistir (6).

Beta talasemi majorde izlenen kardiak disfonksiyonun nedeni dilate kardiyomiyopatiyle
kendini gosteren demir birikimidir. Klinik olarak demir yiiklenmesi sistolik parametreleri
etkileyerek ventrikiil dilatasyonuna neden olur (6). Oliim ileri dénemde kalp yetmezligi
ve/veya artmilere bagli olarak gelisir. Demir myokardda nonhomojen bir sekilde
birikmekte(7), his demeti yada purkinje sisteminde demir birikimi atriyumlardan ventrikiillere

impuls ge¢imini bloke ederek ani 6liimlere neden olabilmektedir (8).

Talasemi maj6rdeki kardiak toksisitenin genetik yonii Kremastinos ve arkadaglar tarafindan
aragtirilmis, kalp yetmezligi gelisiminin histokompatabilite genleri ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir. Yapilan ¢aligmada kalp yetmezligi geligsen hastalarda HLA DQA1 0501 alel
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sikhiginin, kalp yetmezligi gelismeyen hastalarda ise HLA DRB1 1401 alel sikliginin daha
fazla oldugu ileri siirilmiistiir. Kalp yetmezligi gelisen hastalarda ayn1 zamanda antioksidan
etkisi az olan apoE &4 alel sikliginin kalp yetmezIligi gelismeyen hastalara gére daha fazla
oldugu ve bunun demirle indiiklenen kardiak hasarin patogenezinde rol oynayabilecegi rapor

edilmistir (9).

KARDIYOMIYOPATILER

Kardiyomiyopati hipertansiyon, konjenital, valvular, koroner yada perikardial nedenlere
baglanamayan, noninflamatuar bir miyokardial hastalik olarak tanimlanmaktadir (1). Klinik
zeminde ¢ogu zaman etyolojik tam1 koymak miimkiin olmadigindan patofizyolojik ve klinik
prezentasyona gore 3 grupta siniflandirilirlar: 1) Dilate Kardiyomiyopati, 2) Hipertrofik
Kardiyomiyopati, 3) Restriktif Kardiyomiyopati.

Dilate Kardiyomiyopati

Sol ve/veya sag ventikiiliin sistolik pompa fonksiyonunun bozuldugu , kalp bosluklarinda
genislemenin goriildiigii ve genelde konjestif kalp yetmezligine neden olan bir hastaliktir. Pek
cok vakada neden agikca bilinmese de miyokardial hasarin toksik, metabolik yada enfeksiy6z
ajanlara bagli olarak gelistigi diigiiniilmektedir. Histolojik olarak intertisyel ve perivaskiiler

fibrozis, bazi miyofibrillerde atrofi ve fokal mononiikleer infiltrasyon izlenir.

Klinik olarak dispne, ortopne, paroksismal noktiirnal dispne, periferal 6dem ve palpitasyon
goriilebilir. Bazi hastalarda sol ventrikiil dilatasyonu semptomlarin ortaya ¢ikmasindan aylar
hatta yillar 6nce gelisebilir (10).

Hastalarin yaklasik %35°1 5 yil iginde, %701 10 y1l i¢inde kaybedilir. Oliim genelde konjestif
kalp yetmezligi yada aritmilere bagh ani 6liimlerdir. Standart tedavisi s1v1 kisitlanmasi,
ditiretikler, dijital preparatlar1 ve vazodilatorlerin kullammidir. Medikal tedaviye direngli

hastalarda kardiyak transplantasyon diistiniilebilir (10).

Hipertrofik Kardiyomiyopati

Dilatasyonun izlenmedigi sol ventrikiil hipertrofisi ile karakterizedir. En sik 2 sekilde kendini
gosterir:1) Asimetrik septal hipertrofinin gériildiigti, interventrikiiler septum {ist kesiminin
posterobazal kesima gére daha ¢ok hipertrofiye ugradig: heterojen sol ventrikiil hipertrofisi,
2) Idiopatik hipetrofik subaortik stenoz yada hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati olarak
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adlandirilan, mitral kapagin anterior yapraginin midsistolde hipertrofik septuma kars: hareket
etmesinin neden oldugu subaortik alanin daralmas: ile karakterizedir. Patofizyolojik
anormalite sistolik degil hipertrofiye ugramis myokard fibrillerinin sertliginin neden oldugu

diyastolik disfonksiyondur.

Vakalarin yarisindan fazlasinda hastalik aileseldir ve otozomal dominant gecislidir. Geri kalan
vakalalarda hastalik sporadik olarak izlenmektedir.

Histolojik olarak miyozit hipertrofisine ait degisiklikler izlenir. Klinikte hastalarin ¢ogu
asemptomatik olabilirken ani 6liimler de izlenebilir. Semptomatik vakalarda en sik rastlanan
sikayet dispnedir. Bu aortik akim obstriiksiyonundan ¢ok azalmis ventrikiiler kompliyansa ve
azalmis atim hacmine baglidir. Tedavisinde beta blokerler kullanilmaktadir (10).

Restiriktif Kardiyomiyopati

Ventrikiil duvarlarinda rijiditenin izlendigi, ventrikiil kompliyansi ve diyastolik ventrikiil
dolusunun azaldig1 diyastolik disfonksiyon ile karakterize kardiyomiyopati formudur. En s1k
amiloid birikimine bagh gelismekle beraber, glikojen depozisyonu, endomiyokardial fibrozis,
eozinofil birikimi (Loeffler Endokarditi) ve neoplastik infiltrasyonlarda da izlenebilir.
Vakalarin ¢ogunda 6zellikle konkominant endokard tutulumunun izlendigi durumlarda
ventrikiil kavitesinin fibr6z doku ile parsiyel obliterasyonu ventrikiil dolum rezistansina neden
olur. Artan venz basinca sekonder hastalarda 6dem, asit ve karaciger lojunda hassasiyet

izlenebilir.

Tedavi altta yatan nedene gore planlanmaktadir. Endomiyokardiak fibroziste fibrozise
ugramms endokard cerrahi olarak eksize edilirken Loeffler endokarditinde digital, diliretik ve
streoid kullanimi gerekmektedir (10).

DEMIRLE INDUKLENEN VE DILATE KARDIiYOMIYOPATIiYE NEDEN OLAN
KARDiIYOVASKULER HASARIN PATOGENEZi

Demir hemoglobin, myoglobin ve normal hiicre fonksiyonu i¢in gerekli enzimlerin esansiyel
komponentidir. Demir ayni zamanda hiicrenin enerji tiretimi i¢in gerekli redoks
reaksiyonlarinda biyolojik katalizér olaraka da gérev yapar. Ancak fazla miktarda ve

proteinlere bagli olmayan demir oldukga sitotoksik olup miyozit, mitokondri, lizozom,
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sarkoplazmik retikulum gibi hiicresel komponenetlerde serbest radikallerin olusumunu

indikleyerek toksik etkiler olusturabilir (6).

Serbest oksijen radikalleri son yoriingelerinde bir yada daha fazla serbest elektron
bulunduran, protein, lipid ve DNA igeren tiim biyokimyasal bilesiklere hasar verebilen
oldukga reaktif kimyasal iiriinlerdir. Bu radikallerin basinda hidroksil radikali (OH .) gelir ki
viicutta metalle ve 6zellikle demirle katalizlenen Haber-Weiss reaksiyonlar:1 yada Fenton

tipi reaksiyonlar ad1 verilen reaksiyonlar sonucunda olusur (6):

0, + Fe ©* — O,+ Fe™?

Fe'? + H,0, — Fe ™ + OH " +OH..

0, . +H,0, — O,+0OH +0OH .

Bu reaksiyonlarin katalizlenebilmesi i¢in demire reaktif formda ihtiya¢ vardir. Viicuttaki
demirin biiyiik bir ¢ogunlugu hemoglobin ve myoglobine baglidir ve bu nedenle toksik
degildir. Hemosiderin, depolanmis hiicre i¢i demiri olan ferritinin modifikasyonu sonucu
olusan ve hiicreyi serbest demirin toksik etilerinden koruyan formudur. Demirin Haber-Weiss
reaksiyonlarinda rol oynayabilmesi ve toksik etkilerde bulunabilmesi i¢in bu proteinlerden
ayrilmasi ve demir sitrat yada demir askorbat gibi diislik molekiiler agirlikli formlara

doniismesi gerekir (11).

Talasemi majorde demir yiiklenmesi altta yatan aneminin diizeltilmesi igin zorunlu olan kan
transfiizyonlarima ikincil olarak geligir. Transfiize edilen her linite kan (500 ml), 200-250 mg
demir igerir (6). Demir gelasyon tedavisi hastalarda yasam siiresini uzatmakla beraber
selatorlerin glinde ortalama ancak10-20 mg demir uzaklastirabilmelerinden ve viicutta
demirin uzaklagtirilabilmesi i¢in bagka fizyolojik yol olmamasindan dolay1 kalpte demir
birikime baglh fonksiyon bozuklugu kaginilmaz olur (6). Transferrinin demir baglama
kapasitesi bittiginde demir transferrine baglanamaz ve serbest demir bagh demirden daha
toksik hale gelerek membran lipid ve proteinlerine peroksidativ hasara neden olan hidroksil
radikallerinin olusumuna neden olur (11). Serbest oksijen radikalleri direkt miyozit hasar1
yapabilmekte ve hiicresel komponentlerden mitokondri, sarkoplazmik retikulum ve

lizozomlara toksik etki gosterebilmektedir. Kardiak toksisitenin gelisiminde demirin
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mitokondrial respiratuar enzimler {izerinde 6nemli rol oynadigi, NADH-sitokrom c
oksireuktaz aktivitesini normalin %35’ine, siiksinat-sitokrom c oksireduktaz aktivitesini
%57’sine ve siiksinat dehidrojenaz aktivitesini % 63’e duistirdiigli gdsterilmistir (12). Serbest
oksijen radikallerinin olugsumuna neden olmanin yanisira serbest demir myokard fibrillerinde
nonhomojen bir sekilde depolanmakta kardiak kontraktilite ve ritim {lizerinde olumsuz etki

gostermektedir (7).

Demirin kardiak toksisitesi ile ilgili diger bir nokta ateroskleroz gelisimi ile ilgilidir. Bu etki
diisiik molekiil agirlikl lipoprotein (LDL) tizerinden gergeklesmektedir. Mekanizmasi net
olarak anlasilmamakla beraber aterosklerotik lezyonun olusumunun patogenezinde demirin
lipid peroksidasyonu iizerindeki katalitik etkisinin ve serbest radikal olusumundaki etkisi 6ne
stiriilmektedir. LDL’de ger¢eklesen degisikliklerin ana basamagi LDL lipidlerinde yer alan
poliansature yag asitlerinin peroksidasyonu ve lesitinin lizolesitine déniisiimiidiir (13). Bu
oksidatif modifikasyon i¢in ortamda diistik konsantrasyonda bakir yada demir bulunmasi
gerekmekte ve reaksiyon etilendiamin tetraactic acid yada diger metal selatorlerin
varliginda inhibe olmaktadir (13). Okside olmamamis yada “native” LDL damar duvarina
herhangi bir etkide bulunmaksizin gegebilirken okside olmug LDL doku makrofajlarinda var
olan asetil LDL reseptorii tarafindan algilanmakta ve bu olay sonugta aterosklerozun erken
déneminde goriilen kopiik hiicrelerinin olusumuna neden olan lipid birikimini
indiiklemektedir (13). Asetil LDL reseptorii sadece monosit, makrofaj, kupfer hiicreleri,
karacigerdeki sinoziodal endotel hiicreler ve damar endotelinde bulunmaktadir ve LDL
reseptoriinden farkli olarak native LDL’yi tanimamaktadir. Okside olmus LDL’nin
makrofajlarin damar duvarinin intima tabakasindan ayrilmalarini inhibe etmek ve dolagimdaki
monositleri damar duvarina ¢ekmek gibi kemotaktik etkileri de vardir. Dolayisiyla demirle
indiiklenen reaksiyonlar sonucu olusan okside LDL, endotel devamliliim bozup endotel
hiicrelerinde degisiklik yapabilecek sitotoksik etkilerde bulunmakta, bu olay dolasimdaki
diger LDL ve monositlerin devamlilif1 bozulmus damar geperine akiimiilasyonuna ve

aterosklerotik lezyonun gelismesine neden olmaktadir (13).

Okside LDL’nin aterojenik etkileri

Deneysel ateroskleroz ¢aligmalarina gozlenen ilk olay dolagimdaki monositlerin damar
endotel hiicrelerine adezyonudur (13). Monositler i¢in tarif edilen kemotaktik fakttrlerin ¢ogu
aym zamanda nétrofiller i¢in de kemotaktiktir. Quinn ve arkadaslar1 (14) tarafindan yapilan
bir ¢aligmada, oksidative LDL’nin nativ LDL nin aksine monositleri i¢in gii¢lii bir kemotaktik
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oldugu gosterilmistir. Bu kemotaktik etki oksidatif modifikasyon sonucu olusan lizolesitine
atfedilmektedir. Okside LDL monositler i¢in kemotaktik 6zellik gosterirken varolan
makrofajlarin motilitesi {izerinde inhibitér etki gosterek tekrar plazmaya dénmelerini
engellemektedir. Asetil LDL reseptorii aracilifiyla makrofajlar tarafindan artmig LDL
tutulumu képiik hiicrelerinin olugumuna neden olmaktadir. Okside LDL’nin sitotoksik etkisi

ile endotel devamlilif1 bozulmakta ve aterosklerotik lezyonun progresyonu indiiklenmektedir

(13).

Hiicreler demirle indiiklenen oksidatif hasara kars1 demirin hiicre i¢inde ferritin ve
hemosiderine doéniistiirtilmesi ile korunmus durumdadir. Bu proteinlerin yanisira laktoferrin
ve transferrin de demir toksisitesine karg1 koruyucudur. Ancak okidatif stress sonucu olusan
superoksit demiri ferritinden mobilize edebilirken hidrojen peroksit de demiri hemden
ayirabilmektedir. Transferrin normal pH diizeyinde demiri birakmazken arter duvar gibi
diisiik pH ortamlarinda demir transferrinden ayrilabilir ve LDL oksidasyonunu indiikleyebilir
(11). Yapilan ¢alismalarda insan ve hayvan aterosklerotik aortalarinda ferritin m-RNA’simun
normal aortalardan daha fazla bulundugu ve bu hiicrelerin diisiik molekiil agirlikli demir
komplekslerine maruz kaldiklari gésterilmigtir (15). Bir bagka ¢alismada demir yiiklenmesinin
hiperkolesterolemik tavsanlarda arteriel intima tabakasinda LDL oksidasyonunu yada
karacigerde lipoprotein sentezini indiikleyerek aterosklerotik lezyonun gelisimine katkida
bulunabilecegi gosterilmistir (16). Metthews ve arkadaglar1 (17) tarafindan yapilan bir
¢alismada demir selatdrii olan Deferiprone’nin LDL oksidasyonunu engelledigi, LDL’nin
sitotoksik etkisini azalttig1 ve tavsan torasik aortasinda kolesterol kapsaminm azalttigi
bildirilmistir. Dolayisiyla demirle indiiklenen reaksiyonlar sonucu olugan serbest radikallerin
ve demirin direkt katalitik etkisinin neden oldugu LDL oksidasyonunun, aterosklerotik
lezyonun baglamasina ve ilerlemesine, sonugta koroner arter hastaligi ve myokard iskemisine
neden olabilmektedir.

Kardiak Komplikasyonlarin Tanisinda Kullanilan Noninvazif Yéntemler:

Direkt Grafi

Akciger grafisi kalp ve biiylik damarsal yapilarin biiyiikliigli ve konfigiirasyonu hakkinda
anatomik bilgi verebilmektedir. Ventrikiil dilatasyonu kalbin boyut ve kontiirtinde
degisikliklere neden olurken myokard hipertrofisi kardiak siluette az bir degisiklikle
glriintiiye yansiyan duvar kalinlagmasina neden olur. Sol ventrikiil dilatasyonu normalde 0.5

olan kardiyotorasik oranin artmasina neden olur. Kardiyotorasik oran maksimum kardiak
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¢apin maksimum internal torasik ¢apa oranidir. Dilate kardiyomiyopatide orta/ileri derecede
kardiak genigleme, restriktif kardiyomiyopatide hafif kardiyak genisleme ve hipertrofik
kardiyomiyopatide hafif/orta derecede kardiyak genisleme izlenir.

Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi viicut yiizeyine yerlestirilen elektrotlar yardimiyla kalbin elektriksel
alktivitesini degerlendirme imkam saglayan bir tetkiktir. Dilate kardiyomiyopatide siniis
tasikardisi yada atrial fibrilasyon, nonspesifik ST segmenti ve T dalgas: abnormaliteleri ve
intraventrikiiler ileti defektleri izlenebilir. Restriktif kardiyomiyopatide difiiz olarak diigtik
voltaj izlenirken hipertrofik kardiyomiyopatide sol ventrikiil hipertrofisi ve hipertrofiye olmus
septumun neden oldugu genis Q dalgalan goriiliir. ST segment ve T dalgas1 abnormaliteleri de

izlenebilir.

Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kalp ve biiyiik damarlarin goriintiilenmesinde ultrasonun kullanilmas esasina
dayanir. “M mode”, “iki boyutlu” ve “Doppler” olmak iizere 3 ¢alisma tipi yapilabilir. M
mode ekjokardiyografi genellikle sol ventrikiil boyut, duvar kalinlig1 ve fonksiyonunu
gostermek i¢in kullanmlir. Diastolde duvar incelme hizinin 6lgiilebilmesi diyastolik dolum
parametreleri degerlendirebilme imkani saglarken sistol konu basing-¢ap iliskisi analizleri
kontraktil fonksiyon hakkinda bilgi verebilmektedir. Ventrikiil boyutlar: simetrik ve sistolik
hareket normal oldugunda M mode ekokardiyografi ile global venrtikiil performansi
degerlendirilebilir. iki boyutlu ekokardiyografi 6zellikle iskemik kalp hastalarinda izlenen
asimetrik kontraksiyon varliginda hacim ve fonksiyonun daha dogru degerlendirilmesini
saglar. Ekokardiyografi ile 6l¢iilebilen parametreler arasinda ejeksiyon fraksiyonu ve
fraksiyonel kisalma gelmektedir.

Ejeksiyon Fraksiyonu: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (EF) normal degeri %54- 75
(18) olup asagida belirtilen formiile gére hesaplanmaktadir.

EF= SVDH-SVSH
SVDH

SVDH: Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi
SVSH: Sol ventrikiil sistol sonu hacmi
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Fraksiyonel Kisalma: Kalbin kontraksiyon ve relaksasyon fazlarinda sol ventrikiiliin ¢ap
degisikliklerini gosteren bir Slglimdiir. Fraksiyonel kisalmanin (FK) normal degeri %28-42
(18) olup asagidaki formiile gére hesaplanir:

FK= SVDC-SVSC
SVDC

SVDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api
SVSC: Son ventrikiil sistol sonu ¢ap1

Dilate kardiyomiyopatide her 2 ventrikiilde genisleme, kontraksiyonda azalma izlenirken
duvar kalinlig1 genelde degismemistir ya da ¢ok az artmustir. Sistolik disfonksiyonun belirtisi
olarak ejeksiyon fraksiyonu azalmig olarak izlenir. Hipertrofik kardiyomyopatide septum
asimetrik olarak tutulur, sistolik performans normal olarak izlenir ancak diyastolik
relaksasyon azalmistir. Restriktif kardiyomyopatide sol ventrikiiliin veya her iki ventrikiiliin
birarada sistolik fonksiyonlari normal veya normale yakin oldugu ancak diyastolik dolumun

bozuldugu ve diastol sonu voliimiiniin azaldig: izlenir.

Radyoniiklid Ventrikiilografi

Bu tetkikte eritrositlerin Tc 99m perteknetat ile isaretlenmesi ve intravaskiiler alanin
radyoaktif hale getirilmesi saglanir. Bu sayede biiyilik damarlar ve kalp odaciklar
degerlendirilebilir. Radyoniiklid ventrikiilografi 2 degisik teknikle yapilabilir: 1. “First pass”,
2. “gated” yada “equlibirim” . “First pass” ¢alismada radyoaktif madde intraventz olarak
enjekte edilir ve radyoaktivitenin sag kalp, akcigerler ve sol kalpten ge¢isi dinamik olarak
izlenir. Daha ¢ok intrakardiak santlarin degerlendirilmesinde kullanilir. Gated ¢aligmada ise
kan havuzu goriintiilenebilir hale geldikten sonra EKG esliginde anterior, lateral ve sol
anterior oblik projeksiyonlarda planar goriintiiler alinir. Her kardiak siklus 16 yada 24 aralifa
boliiniir. Farkl: sikluslarin homolog araliklari {ist {iste getirelerek sayimlari toplanir ve bu
islem bir kag yiiz kardiak siklus boyunca tekrarlanir. Elde edilen sayimlar ventrikiil hacimleri
ile orantil1 oldugundan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sag ve sol ventrikiil stroke hacim

oranlari, ventrikiiler dolma ve ejeksiyon hizlar1 dlgiilebilir.

Dilate kardiyomiyopatide sol ventrikiil dilatasyonu ve disfonksiyonu ile karakterize azalmis
ejeksiyon fraksiyonu goriiliir. Restriktif kardiyomiyopatide sistolik fonksiyonlar normalken,
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diyastolik dolma fonksiyonlarinda bozulma gériiliir. Hipertrofik kardiyomiyopatide asimetrik
septal hipertrofi mevcuttur ve diyastolik fonksiyon bozuklugu 6n plandadir. Bu hastalarda
daha ¢ok kalsiyum kanal blokerleri ile tedaviden sonra diyastolik dolum parametrelerindeki

degisimin degerlendirilmesi i¢in radyoniiklid ventrikiilografi kullanilir (19).

Myokard Perfiizyon Sintigrafisi

Myokard perflizyon sintigrafisi myokard: besleyen kan akiminin dagilimini intravendz olarak
uygulanan bir radyofarmasétik ile gosterilmesini saglar. Perfiizyon gériintiileri myokardda
tutulan ve belli bir zaman araliginda myokardda kalan radyofarmasétikler kullanilarak planar,
SPECT veya PET tetkikleri ile elde edilebilir. Bu sekilde elde edilen veriler gérsel ve
kantitatif teknikler ile analiz edilir. Myokard perfiizyon sintigrafisinde Tc 99m isaretli
katyonik kompleksler, 201 Talyum yada pozitron yayan radyofarmasétikler kullanilabilir.

Myokard perflizyon sintigrafisi stres sonrasinda ve istirahatte elde edilen iki ayr1 gériintiiniin
kargilagtirildig: bir testtir. Egzersiz veya farmakolojik stres uygulamasi sonrasinda normal
segmentlerde koroner kan akimi myokardin oksijen ihtiyacinmi kargilayabilecek kadar artarken,
daralmug koroner arterler tarafindan beslenen bolgelerde yeterli artis olmaz. Stres ve
istirahatte elde edilen iki ayr1 goriintiiniin karsilagtirilmasiyla azalmis koroner rezervi olan

bolgeler, dolayisiyla daralma ve stress ile ortaya ¢ikan iskemi gosterilmis olur (20).

Myokard Perfiizyon sintigrafisinin endikasyonlar::
B Akut Sendromlar,
e Akut g6giis agris1 sendromlarinda koroner ve koroner dis1 nedenlerin ayirt
edilmesi,
e Akut miyokard infarktiisii tamisinda konvansiyonel tam yontemleri yetersiz ise,

e Myokard infarktiisii sonrasi risk ve prognoz belirlenmesi

B Kronik Sendromlar,
e Miyokardial iskemi/skarin varligi, lokalizasyonu, yayginlig1 ve siddetinin
degerlendirilmesi,
e Anjiyografide tespit edilen koroner stenozun bolgesel perfiizyona etkisinin

degerlendirilmesi,
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¢ Miyokard canliliginin degerlendirilmesi ve revaskiilarizasyon sonrast
fonksiyonel diizelmenin 6ngoriilmesi.
¢ Koroner revaskiilarizasyon ve tibbi tedavinin etkinliginin izlenmesi.

e Iskemik kardiyomiyopatilerin noniskemik kardiyomiyopatilerden ayrimi

Gated Myokard Perfiizyon Sintigrafisi

Myokard perflizyon perflizyon sintigrafisi koroner arter hastalif1 tanisinda kullanilirken
“gated” myokard perflizyon sintigrafisi myokard perflizyonuna ek olarak fonksiyonel
degerlendirme imkam sunmaktadir. Bu ¢aligmada hastalar EKG ile monitorize edilerek her R-
R araligindan 8 veya 16 kesitlik dinamik goriintiiler elde edilir. Bu dinamik goriintiilerden
hem sistolik ve diyastolik hacimler hesaplanir, hem de ventikiil duvar hareketleri ve
kalinlagmasi degerlendirilebilir. Dilate kardiyomiyopatide sol ventrikiil kavitesi dilate olarak
izlenirken, gated ¢alismada bolgesel ve global hareketlerinin azaldig: goriiltir. Iskemik
kardiyomiyopatide ise sol ventrikiilde perfiizyon defektlerinin yamsira bolgesel duvar hareket
bozukluklar da olaya eslik eder (20).

Germano ve arkadaglar tarafindan tamimlanan algoritma araciligiyla kisa aks goriintiilerden
endokardiyal ve epikardiyal yiizeyler tanimlanarak sistol sonu ve diyastol sonu hacimler
hesaplanir (21). Yapilan ¢aligmalarda tariflenen bu yontemin hem hacim, hem ejeksiyon
fraksiyonu hem de duvar hareketleri ve sistoldeki duvar kalinlagsmasinin hesaplanmasinda
tutarli ve tekrarlanabilir bir yontem oldugu goriilmiistiir (22). Gated SPECT ile hesaplanan sol
ventrikiil hacimleri ekokardiyografik olarak hesaplanan hacimler ile korele bulunmustur (23).
Ancak kalbi kii¢iik olan hastalarda gated SPECT ile hesaplanan sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ve hacim indeksleri yanlis olabilir (23).

Myokard Perfiizyon Sintigrafisinde Kullanilan Radyofarmasatikler:

201 Talyum (201 TI)

Siklotronda tiretilen monovalan bir katyondur. Elektron yakalama ile 135 ve 167 keV gama
15111 (strastyla %3 ve %10) yayarak kararl1 201 Hg’ye donlisiir. Yar1 6mrii 73 saattir. Goriintii
yayilan karakteristik civa X 1sinlar1 (69-83 keV) sayesinde elde edilir (24). 201 T1 bir
potasyum analogudur ve intravendz olarak verildiginde K" gibi Na-K ATP az pompast ile
aktif transportla hiicre membranini gegerek hiicre icine girerek sitozolde kalir (25). Bu
nedenle 201 T1’nin myokardda birikimi myokardin kan akim miktarina bagl: olup ve
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hiicrelerin canlilify ile ilgilidir. Fizyolojik sartlarda 201 T1’nin myokard tarafindan alinim kan
akimu ile paralellik gostermektedir. Ekstraksiyon fraksiyonu oldukga yliksek olup koroner
arterdeki 201 T1’nin yaklagik 80-90°1 ilk geciste myokard tarafindan alinir (25).

Enjeksiyondan sonra 201 T1 kandan hizla temizlenirken maksimum myokard tutulumu 10.
dakikada olmaktadir. Istirahatte enjekte edilen 201 TI’nin yaklagik %4°ii myokardda
konsantre edilir. Perflizyonu azalmig (iskemik) myokard hiicrelerinde ise 201 TI’nin hem
tutulumu hem de myokarddan atilimi normale oranla yavastir. Biyolojik yar1 6mrii 11 giin
olan 201 T1 aym1 zamanda bébrekler, tiroid, karaciger, testisler, mide duvari ve barsaklarda

tutulur.

Tc-99m isaretli Maddeler: Tc-99m bagh izonitril’ler (Tc-99m-metoksi izobutil izonitril),
Tc-99m Teboroksim, Tc-99m bagl fosfinler ve NOET bu maddeler arasindadir.

Teknesiyum-99m-Metoksi-Izobutil-izonitril (Tc-99m MIBI)

Lipofilik katyonik bir izonitril bilesigi olan sestamibi (hekzosis-2-metoksi-2-izobutil izonitril)
monovalan bir katyon olup myokard tutulumu bolgesel myokard kan akimina ve ekstarksiyon
hizina baglidir. Ekstraksiyon fraksiyonu %60 olup 201 Talyuma kiyasla daha diisiik ancak
99m Tetrofosmine gore daha fazladir. Enjekte edilen dozun yaklasik %1.2-1.5 i myokardda
konsantre edilir.Hiicre iginde birikimi plazma membran potansiyeline bagh olan MIBI’nin
%901 katyonik kompleks tarzinda negatif elektrik potansiyeli olan mitokondrialarda bulunur
(24).

99m Teknesiyuma Bagh Fosfinler

Bu grupta Tc-99m Tetrofosmin ve Tc-99m Fosfurmin (Tc-99m Q12) yer almaktadir. 99m
Tc-tetrofosmin bir difosmin bilesigidir. Ekstraksiyon fraksiyonu %54 olup Tc-99m MIBI’ye
gore daha diigiiktiir (25). Karaciger, akciger ve kandan klirensinin hizl1 olmasinin yamisira
kalp tutulumu ve retansiyonunun fazla olmasi nedeniyle kalp/zemin aktivite oram yliksektir.
Hepatik klirensi Tc-99m MIBI’den daha hizlidir ve bu 6zeligi egzersiz sonrasinda daha erken
goriintiileme imkam saglar. Enjeksiyon sonrasi 6nemli redistribiisyon gostermemesi nedeniyle
reversibl iskemik bdlgelerin belirlenmesi igin istirahat ve efor ¢aligmalarinda iki ayn

enjeksiyon yapilmasi gerekir (25).
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Tc-99m Fosfurmin, indirgenmeyen bir Tc katyonudur. Myokard tutulumu hizli ve myokard
klirensi yavastir. Bobrek ve karacigerden safra yoluyla atilir. Tc-99m MIBI ile
karsilasgtinldiginda birinci saatte kalp/karaciger aktivite oran1 daha yiiksektir (25).

Teknesiyum-99m-Teboroxime

Nétral lipofilik bir bilesik olup intravendz enjeksyondan sonra hizli bir sekilde miyokardda
tutulur. Ancak kalpte kalis siiresi oldukg¢a kisadir. Ekstraksiyon fraksiyonu sestamibi,
tetrofosmin ve talyumdan daha yiiksek olup %90 civarindadir. Miyakardiyal tutulum
enjeksiyondan sonra 1.dakikada gozlenmeye baslar ve difiizyonla gerceklesir. Enjekte edilen
dozun % 3’tinden fazlas1 kalpte tutulur. Miyokarddan atilimi hizli olup yariomrii 11 dakikadir.
Miyokarddan atilimi tamamlandiktan sonra karaciger tutulumu gergeklesir, enjeksiyonun
5.dakikasinda belirgin olan karaciger tulumu yaklagik 90 dakika devam eder. Hizhh

miyokardiyal atilim ve erken hepatik viziializasyon hizl1 goriintiileme gerektirir (25).

Teknesiyum-99m-N-ethoxy-N-ethyl-dithiocarbamato nitrido (N-NOET)

Halen aragtirma agsamasinda olan bir nétral lipofilik miyokard perfiizyon ajanidir. 201 Talyum
ile yiiksek ekstraksiyon fraksiyonu ve redistribiisyon fenomeni gibi 6zellikleri agisindan
oldukga benzerlik gosterir. Ancak yiiksek pulmoner tutulum gériintii kalitesini etkilemektedir
(25).

Teknesiyum-99m-Tetrofosmin

Ekstraksiyon fraksiyonu %54 olup enjekte edilen dozun %1.2°si miyokard tarafindan tutulur.
Hedef organ safra kesesi olup 0.027 mSv/MBq radyasyon dozuna maruz kalir, onu 0.026
mSv/MBq ile mesane ve 0.02 mSv/MBq ile kalin barsak izler (25). Lipofilik bir ajan
oldugundan intakt miyokard hiicrelerinde negatif membran potansiyeline ikincil pasif
difiizyonla tutulur. Hiicrede biiyiik oranda sitozolde kalip sadece az bir kismi1 mitokondriye
gecer. Kalpte retansiyonu nispeten iyi olup enjeksiyon sonrasi 2.saatte enjekte edilen
aktivitenin yaklagik %1°i kalpte kalir (25).

Biyolojik yar1 8mrii 5 saat civarinda olup, 48 saat i¢inde enjekte edilen aktivitenin %72’si
{iriner ve fekal yolla ekskrete edilir. ilk tutulum yerinden redistirbiisyona ugramadig icin

egzersiz ve istirahat gériintiilemesi i¢in iki ayr1 enjeksiyon gerekir.Egzersiz enjeksiyonunu
takiben ilk 15 dakikada kalp ve safra kesesine yliksek aktivite izlenirken zemin aktivitenin

klirensinin hizli oldugu goriiliir. Dinamik egzersiz uygulandiginda kardiyak atim hacminin
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artimina bagl iskelet kasinda madde birikimi sonucu zemin aktivite daha diisiik izlenir.
Istirahat enjeksiyonunda safra kesesi ve gastrointestinal sistem aktivitesi kalpten daha
fazladir. Istirahat enjeksiyonunu takiben 60.dakikada ise kalp aktivitesinin ¢evre organlardan
daha fazla oldugu gériiliir (25).

Gated Myokard perfiizyon sintigrafisinde kullanilan radyofarmasétiklerin fiziksel 6zellikleri
Tablo 1°de gosterilmistir (24).

Tablo1: Myokard perfiizyon sintigrafisinde kullamlan radyofarmasétiklerin fiziksel

ozellikleri

Ozellik 201 T1 Tc-99m | Te-99m Tc-99m Tc-99m | N-NOET
MIBI Tetrofosmin | Teboroxime | Q 12

Fiziksel 73.1 6.04 6.04 6.04 6.04 6.04

yariomiir

(saat)

Foton enerjisi | 68-83 X, | 140 140 140 140 140

(keV) 137,165y

Ik gegis %80 %40-55 | <%350 %90 <%50

ekstraksiyonu

Redistribiisyon | Evet Hayir Hay1r Evet

Myokarddan 4 saat Minimal | Minimal 10 dakika

atilim(T1/2)

Myokard Stres Teknikleri

Myokard perfiizyon sintigrafisi myokardin oksijen ihtiyacinin arttirlarak koroner akim
rezervinin ortaya ¢ikarilmasi amacini giider. Koroner akim rezervi bir arterde maksimum kan
akiminin istirahatteki kan akimina orani oram olarak tanimlanmaktadir. Myokard oksijen
ihtiyaci koroner arterlerde dilatasyona neden olacak kardiyovaskiiler stress metotlan
kullanlarak arttirilmaya ¢aligilir. Sik kullamlan kardiyovaskiiler stres metotlari dinamik

egzersiz testi ve farmakolojik strestir.
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Dinamik Egzersiz Testi ( Eforlu EKG Stress Testi)

Efor testinde siirekli hasta monitorizasyonu ile asamali egzersiz stress genelde yiirlime bandi
veya bisiklet ergometrede uygulanir. Yiiriime bandinda en ¢ok kullanilan Bruce protokolii 5
yiiklenme evresi igerir. Birinci evre kosu bandinin 1.7 km/saat hiz1 ve %10 ag1s1 ile baglar ve
3 dakika siirer. Sonraki evrelerin her birinde kosu bandinin hiz1 0.8 km/saat ve agis1 %2 artar.
Onemli ve eforun kesilmesini gerektiren durum yok ise hastanin hedeflenen kalp hizina
ulasilana kadar [(220-yas)/dakika)] teste devam edilir. Stres ¢alismasina alinan hastalar testten
en az 48 saat Oncresinden itibaren hemodinamik ve klinik olarak stabil olmalidir. Tibbi olarak
kontrendikasyon yoksa tanisal ¢aligmalar i¢in egzersize yamit olarak kalp hizi ve kan
basincini etkileyebilecek kalsiyum kanal blokerleri ve beta bloker gibi ilaglar 24-48 saat
oncesinden kesilmelidir (24). Stres sirasinda radyofarmasétigin uygulanabilmesi i¢in 6nceden

glivenli bir intraven6z yol saglanmalidir.

Pozitif efor testi kriterleri; anjina seklinde g6giis agrisi, normal bazal EKG varliginda en az 80
ms siiren >1mm horizantal veya “downslope” ST segment ¢okmesidir. Koroner arter hastalig:

tanisinda eforlu EKG testi %60 duyarlik ve %85 6zgiilliige sahiptir (21).

Farmakolojik Stres

Cesitli nedenlerle egzersiz yapamayan hastalara ( n6érolojik hastaliklar, amputasyon, artrit,
“intermitant kladikasyon *, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), kas hastaliklan veya
genel durumu efor testi i¢in uygun olmayan kimseler) koroner hiperemi olusturan veya
kardiak is ylikiinii arttiran ilaglar ile farmakolojik stres uygulanabilir. Ayrica operasyon dncesi
ve enfarktiis sonrasi erken dénemde kardiyak risk degerlendirilmesi, sol dal blogu ve efor ile
atim hiz1 artmayan kalp pili olan hastalarda koroner arter hastaliginin degerlendirilmesinde
farmakolojik stresin diger kullanildigi durumlardir (21).

Farmakolojik Stres Ajanlan
Farmakolojik stres ajanlar1 2 gruba ayrilmaktadir: 1-Koroner vazodilator ajanlar (adenozin ve
dipiridamol), 2-Inotropik ajanlar (Dobutamin).

Adenozin
Kuvvetli bir vazodilatér olup bir heterosiklik purin niikleotididir. Koroner arterlerde ve
periferde vazodilatasyona neden olur. Koroner arterlerde A2, reseptorleri aracilifiyla adenilat

siklaz iiretiminin arttirip potasyum kanallarinda siklik adenozin monofosfat stimiilasyonuna
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neden olarak vazodilatasyonu saglar (26). Periferdeki vazodilatator etkisi A2, reseptorleri
aracilifi ile gerceklesir. Metilksantin ve kafein adenozin reseptdrlerinin kompetitif
blokoriidiir. Kafeinin yariomrii 5-7 saat oldugundan testten 12 saat nce, metilksantinler ise

24 saat dnce kesilmelidir (21).

Dipiridamol

Pirimidopirimidin halka sisteminden olusan bir kimyasal ¢ekirdek yapisina sahiptir (27).
Kalitatif olarak papaverine benzer ve genel bir diiz kas gevsetme 6zelligine sahiptir. Etkisini
kandaki adenozinin adenozin deaminaz ile yikimina engel olarak ve adenozinin
kolaylagtirilmis geri alimini inhibe ederek indirekt yoldan gosterir. Koroner vaskiiler yataktaki
direnci azaltarak koroner kan akimin arttirir. Dipiridamol inflizyonu normal koroner arterleri
olan myokardda kan akimim ortalama 3.7 kat arttirirken rezerv kapasitesi minimum diizeyde
olan dar koroner arterlerde kan akimini arttiramaz (28). Bu olay akim heterojenitesi yaratarak
darhgin distalinde perfiizyon 6nemli miktarda azalmasina ve myokard iskemisi olugmasina

neden olur. Metilksantinler ve kafein dipiridamol testi 6ncesinde de kesilmelidir.

Protokol

En az 4 saatlik aclik doneminin ardindan dipiridamol inflizyonuna 0.4 mg/kg olacak sekilde
baglanir. Toplam doz 4 dakika i¢inde intravendz olarak uygulanir. Infiizyonun
tamamlanmasinin ardindan akim heterojenitesinin maksimum oldugu anda (inflizyonun
tamamlanmasinin ardindan 2.dakikada) Tc-99m igaretli maddeler ya da 201 Tl uygun dozda
(370-740 MBq Tc-99m igaretli maddler yada 55.5 MBq 201 TI) bolus olarak intraven6z yolla
enjekte edilir. Hasta kardiyovaskiiler ve hemodinamik agidan bir siire daha takip edildikten

sonra goriintiilemeye alinir.

Dipiridamoliin Yan Etkileri

Basagrisi, bag donmesi, bulanti, “flushing”, hipotansiyon, senkop, mide-barsak bozukluklar
ve ciltte d6kiintiidiir. Nadiren anjina nbetlerini siklagtirip siddetlendirebilir. Yan etkileri
ortadan kaldirmak i¢in 75-100 mg aminofilin intravenz olarak uygulanabilir. Adenozin
inflizyonunda yan etki olustugu takdirde yar1 6mriiniin kisa olmasi (2 sn-10 sn) nedeniyle
antidot kullanmaya gerek olmay1p infiizyonun sonlandirilmas: yeterlidir.
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Dipiridamol Stres Testinin Kontrendikasyonlar:
Astim veya pulmoner hipertansiyon 6ykiisii, sistemik hipotansiyon (sistolik <90 mmHg) ,
ileri dereceden (2. veya 3.) A.V blok veya hasta siniis sendromu olan hastalarda testin

uygulanmasi kontrendikedir.

Dobutamin

Kalpteki betal adrenerjik reseptorleri kuvvetli, alfal ve beta 2 reseptorlerini zayif olarak
etkileyen sentetik bir katekolamindir (29). Ozellikle myokardin kontraktilitesini arttirarak
oksijen ihtiyacim ve ig yiikiinii arttirir. Alfa 1 reseptorleri lizerindeki etkisinin pozitif
kronotrop etkiden ¢ok giiglii pozitif inotrop etki oldugu gésterilmistir. Alfa 1 reseptor
aktivasyonu myokard hiicrelerinde myozin hafif zincirini fosfarile etmek ve hiicrede
alkalinizasyon yapmak suretiyle myofibrillerin kalsiyum duyarliligim arttirir. Diistik dozlarda
(2.5-10 ugr/kg/dk) inotropik etkisinden yararlanilarak kalp yetmezligi ve siddetli sistolik
disfonksiyonu olanlarin tedavisinde kullanilan dobutamin yiiksek dozlarda alfa 1 reseptorleri
tizerinden kalp hizim arttirarak kardiyak debiyi yiikseltir. Kalp hizinin artmasi dobutaminin en
belirgin hemodinamik etkisidir. Hastalarin gogunda dobutamin dozunun yiikselmesi ile
birlikte kalp atim hizi artar ve yiiksek dozlarda bu etki daha da belirginlesir (30).

Protokol

Beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri dobutaminin inotropik ve kronotropik etkisini
azalttiklar igin testten en az 48 saat 6nce kesilmelidir.4 saatlik a¢ doneminin ardindan
Dobutamin inflizyonuna 10 ugr/kg/dk olacak sekilde diisiik dozda baglanir. Her 3 dakikada bir
10 ugr/kg/dk arttrilarak 40 pgr/kg/dk olan maksimum doza ulagilana kadar devam edilir.
Hedef kalp hizina ulasildifinda Tc-99m isarteli maddeler ya da 201 T1 uygun dozda (370-740
MBq Tc-99m isarteli maddeler yada 55.5 MBq 201 T1) bolus olarak intraventz uygulanir.
Aym dobutamin dozuna 1-2 dakika daha devam edilir (31).

Dobutamin Yan Etkileri

Bulanti, bag agrisi, titreme gibi kardiyak dis1 yan etkilerin yanisira arken atrial veya
ventrikiiler atimlar goriilebilir. Supraventrikiiler tagkardiler intravendz beta-blokdrler ile
kontrol altina alinabilir. Ventrikiiler tasikardilerde betablokér yada lidokain kullanilabilir.
Hemodinamik bozukulugu olan vakalarda elektrik kardiyoversiyon uygulanabilir (29).
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Dobutamin Stress Testinin Kontrendikasyonlari
Siddetli aort stenozu, hipertrofik obstruktif kardiyomyopati, kontrolsiiz hipertansiyon,
kontrolsiiz atrial fibrilasyon ve bilinen siddetli ventrikiiler artmilerin varliginda dobutamin

testi kontrendikedir (32).

“Gated” Myokard Perfiizyon Sintigrafisinde Goriintiileme Teknigi

Tc-99m Tetrofosmin Gated Myokard Perfiizyon Sintigrafisinde Kullanilan Protokoller
Tc-99m Tetrofosmin’nin myokard klirensi yavas oldugu i¢in tek bir enjeksiyonla hem stress
hem de istirahat goriintiilerinin alinmasi miimkiin degildir. Goriintiilemede iki ve tek giinlitk

protokoller kullanilabilir.

Iki gtinliik protokolde maksimum stress aninda 740-925 MBq (20-25 mCi) intraven6z olarak
enjekte edilir ve stress testine 1-2 dakika daha devam edilir. 20-30 dakika sonrasinda SPECT
goriintiileri aliir. Stress ¢aligmasinda perfiizyon defekti izlenen hastalara 48 saat sonra
istirahatte ayn1 dozda (20-25 mCi) Tc-99m Tetrofosmin enjeksiyonu yapildiktan 20-30 dakika

sonra goriintiiler alinir.

Tek giinliik rest/stres protokoliinde 6nce istirahatte 259-370 (7-10 mCi) Tc-99m Tetrofosmin
intravendz olarak enjekte edilir ve istirahat goriintiileri alinir. 4 saat sonra maksimum stres
aninda 925-1110 (25-30 mCi) Tc-99m Tetrofosmin enjeksiyonu yapildiktan 20-30 dakika

sonra stres goriintiileri alinir. Goriintiiler gated tarzinda alinur.

Myokard Perfiizyon Sintigrafisinin Yorumu

Bilgisayar analizi yapildiktan sonra SPECT goriintiileri gorsel ve semikantitatif olarak
degerlendirilir. Kardiyak tomografide gériintiiler 3 ayn diizlemde incelenir. Kalbin apeksiyle
bazal kesimini birlestiren uzun eksene dik ve parelel kesitler alinarak kisa, vertikal ve

horizantal uzun eksende myokard segmentleri elde edilir.

Normal bir myokardda radyofarmasétigin homojen tutulmas: beklenir. Azalmis aktivite
tulumu gosteren bolgeler gérsel degerlendirmeye ek olarak bilgisayar yardimiyla kantifiye
edilerek skorlandirilabilir. Genellikle kullanilan skorlama sisteminde 0=Normal, 1= Minimal
azalmis perfiizyon, 2= Orta derecede azalmig perfiizyon, 3= Ileri derecede azalmis perfiizyon
ve 4= Hig perfiizyon olmamas1 anlamina gelir (33).
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Stres goriintiilerinde izlenen ancak istirahat veya redistribiisyon goriintiilerinde tamamen veya
tama yakin diizelme gosteren defektlere reversibl defekt ad1 verilir. Bu goriiniim genelde
myokard iskemisine baglidir. Hem stres ve hem de istirahat goriintiilerinde izlenen ve
degisiklik gostermeyen defektler sabit defekt olarak adlandirilir ve bu goriiniim genelde
myokard infarktiisti yada skar dokusunda izlenir. Ancak bazen 2.-4. saatte izlenen sabit
defektlerde istirahatte yapilan 201 T1 reenjeksiyonu sonrasinda ya da 24. saatteki

redistribiisyon goriintiilerinde diizelme izlenebilir. Bu durum hiberne miyokarda baglidir.

Talasemi Majirde Kardiak Komplikasyonlarin Degerlendirilmesinde Kullanilmakta
Olan Yontemler:

Talasemi majorde tekrarlayan kan transfiizyonlarina bagli gelisen kardiak toksisitenin
degerlendirilmesinde rutin olarak direkt grafi, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
kullanilmaktadir.

Bu ¢aligmada Tc-99m Tetrofosmin gated myokard perfiizyon sintigrafisinin talasemi majorlii
hastalarda kontraktil disfonksiyon ve olasi koroner arter hastalig: tanisindaki yeri

arastinlmistir.

GEREC VE YONTEM

Hasta Ozellikleri:

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Anabilim Dalinda takip
edilen agagida 6zellikleri belirlenen 42 Talasemi major hastasi dahil edildi:

-En az ayda 1 kere kan transfiizyonu yapilmakta olan

-10 yasindan biiyiik

-Kalp yetmezligi agisindan klinik olarak asemptomatik

Talasemi intermedya grubu hastalar ¢aligma disi birakildi.

Calisma Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurulu tarafindan onaylandi. ( No:LUT
03/28-10). Yazili hasta onam formu ¢aligmaya katilan olgularin 18 yasindan biiyiik olanlarda
hastanin kendisi, 18 yagindan kiiciik olanlarda hastanin anne/babasi tarafindan imzalandi.

Olgiimler

Hastalardan HLA DRB1 ve HLA DQAI1 histokompatabilite antijenlerinin galisilabilmesi
transflizyon 6ncesinde 0.5 ml kan alindi. Tiim hasta kanlarindan DNA’nin QlAamp DNA
Mini Kit (QIAGEN) kullamlarak ekstrakte edilmesinin ardindan 42 hastada HLA DRBI1, 24
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hastada HLA DQA1 alel sikliklar1 Polimeraz Chain Reaction (PCR, Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) yontemi ile 6l¢tildti. HLA DRBI alel sikliginin l¢tilmesinde “Olerup SSP™ DR
low resolution” kiti, HLA DQA1 alel sikhiginin 6lgiilmesinde “Olerup SSP™ DQA1” kiti
kullanildz.

Hastalarin ferritin, alenin aminotransaminaz (ALT), aspartat aminotransaminaz (AST),
hemoglobin, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve kolesterol diizeylerinin ve akciger grafisi
bulgulariin kayitlar1 alindi. Ekokardiyografik olarak ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel
kisalma degerleri hesaplandi. Ferritin i¢in 1000-2000 ng/mL arasit normal kabul edilirken,
ALT igin 5-40 U/L arasi, AST igin 8-33 U/L arasi, LDL i¢in <130 mg/dl ve kolesterol i¢in
<200 mg/dl normal kabul edilidi.

Hastalarin tiimiiniiniin kardiyak perfilizyon ve fonksiyonu “ stres ve rest gated Tc-99m
tetrofosmin SPECT” ile degerlendirildi.

Stres Testi ve Myokard Perfiizyon Sintigrafisi

Stres testi 4 saat agli1 takiben kosu bandinda standart “ Bruce” protokolii kullamilarak
uygulandi. Hastalar 12 derivasyonlu EKG ile monitorize edildi ve hedeflenen kalp hizina
ulagilana kadar (220-yas) teste devam edildi. Stres testinin sonlandirilmasinda yasa gore
beklenen maksimum Kkalp hizinin (220-yas) %85’ine ulasilmasi, ST segmentinin horizantal
veya “downslope” tarzinda 2 mm veya tizerinde ¢okmesi, sistolik kan basincinin 40
mmHg’den fazla diismesi, siddetli anjina, kan basincinin 240/120 mmHg’nin tizerine ¢ikmasi,
Onemli aritmilerin gelismesi veya yorgunluk gibi bulgulardan herhangi birinin varlig: dikkate
alindi. Hedeflenen kalp hizina ulasildigi zaman 20 mCi Tc-99m Tetrofosmin 18 yag altinda
hastanin kilosuna uygun katsay: ile ¢arpilarak, 18 yas tizerindeki hastalarda 20 mCi olarak
intraven6z yoldan enjekte edildi. Stres testine 2 dakika daha devam edildi. Radyofarmasétik
enjeksiyonundan 20-30 dakika sonra hasta sirtiistli yatar pozisyonda goriintiilendi. Diislik
enerjili yiiksek rezoliisyonlu kolimatérii bulunan degisken agili ¢ift bagli gama kamera

( Siemens ECAM, Germany) ile 45 derece sag anterior oblik pozdan 45 derece sol posterior
oblik poza kadar180 derecelik sirkiiler yoriingede ve 64*64 matrikste 25 saniyelik 64 goriintii
alind1. Enerji ayirmmi %20 fotopik penceresinde 140 keV’ye ayarlandi.

Istirahat gériintiilemesinde 4 saat aglip1 takiben 18 yas altinda hastamn kilogramina uygun
katsayi ile ¢arpilarak, 18 yas tizerindeki hastalarda 20 mCi Tc-99m Tetrofosmin intravendz
yoldan enjekte edilmesinin ardindan 20-30 dakika sonra stres testinde uygulanan teknik
sartlarda goriintiileme yapildi. Goriintiiler hasta hareketi ve artefaktlar yéniinden kontrol
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edildi .Myokard ¢evresindeki aktivite ¢ikartilarak ve 3 ortogonal (kisa, dikey uzun ve yatay
uzun) aksda diizenlenerek Butterworth filtresi (“cutoff” frekans1:0.5 ve order :5) kullanilarak

analiz edildi. Sagilma ve sogurma icin diizeltme yaptlmadi.

Perfiizyon goriintiilerinin degerlendirilmesi i¢in myokardin 20 segmente boliindiigii model
kullanildi. Sol anterior desenden arter( LAD) bolgesi anterior duvar, septum ve apeksi
(1,2,3,7,8,9,13,14,19 ve 20 nolu segmentler) icermekteydi. Inferior duvar (4,10,15 ve 16 nolu
segmentler) sag koroner arter bolgesi, lateral duvar ise (5,6,11,12,17 ve 18nolu segmentler)

sol sirkumfleks (LCx) arter bolgesi olarak kabul edildi (Sekil 1).

Apikal Mid-ventrikil

Apikal Mid Bazal
Anterior 1 7 13
Anteroseptal 2 8 14
Inferoseptal 3 9 15
Inferior 4 10 16
inferolateral 5 11 17
Anterolateral 6 12 18
Anteroapikal 19
Inferoapikal 20

Sekil 1

Sol ventrikiil segmentleri 5 puanli skorlama sistemini kullanarak gorsel olarak degerlendirildi.
Bu skorlamada 0=Normal, 1=Minimal perfiizyon azalmasi, 2= Orta derecede perfiizyon

azalmasi, 3= Siddetli perfiizyon azalmasi ve 4= Tam perfiizyon kayb1 olarak kabul edildi.
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Gated SPECT Cahsmasi

Hastalarin stres ve istirahat ¢alismalarinda myokard perfiizyon goriintiileri EKG gated SPECT
tarzinda R-R araligini 8 kesite bolerck “Step and shoot™ (aralikl) olarak alindi ve 64*64
matrikste kaydedildi. Goriintiiler viziiel olarak degerlendirildikten sonra kantititasyon
“Quantitative Gated Spect” (QGS) programi kullanilarak otomatik olarak yapildi. Sol
ventrikiil sistol ve diyastol sonu hacimleri, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi ve
ventrikiil duvar hareketleri 6 puanli model kullanilarak skorlandi. Bu modele gore 0= normal
duvar hareketi, 1=hafif hipokinezi. 2=orta derecede hipokinezi, 3= siddetli hipokinezi.
4=akinezi, 5= diskinezi olarak kabul edildi (34). Bu skorlar verilirken sol ventrikiil global ve
viziiel olarak degerlendirildi. Puanlamada sol ventrikiil global olarak degerlendirildikten
sonra. anterior, lateral. inferior ve septum olarak 4 bélgeye ayrildi ve her bolge ayrica
skorlandi.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu igin %50 nin tizeri normal kabul edilirken %50 nin altt
patolojik kabul edildi (21). Sistol sonu ve diyastol sonu hacimler i¢in alt degerler ise sirasiyla
70 ml ve 120 ml olarak alindi (21).

Duvar kalinlagmasinin skorlanmasi i¢in ise 4 puanh model kullanildi. Bu degerlendirmede
0:Normal kalinlagma, 1:Hafif kalinlagsma bozuklugu, 2:Orta derecede kalinlasma bozuklugu
ve 3:Duvar kalinlasmasinin olmamast olarak kabul edildi (34). Bu skorlamada da puanlama

sol ventrikiiliin tamamu ve 4 bélgesi ayr ayri yapildi.

Ekokardiyografi

Hastalarin hepsinde ekokardiyografi standart teknik ile supin pozisyonda iki boyutlu ve M-
mode ekokardiyograti 2.5-5 MHz lik probu olan “Vivid Five, Expert Configuration™ (GE
Medical Systems) cihazi kullanilarak yapildi. Istirahat halinde yapilan ¢alismada parasternal
uzun ve kisa aks goriintiileri alindi. Sol ventrikiil bolgesel duvar hareketleri, sistol ve diyastol
sonu ¢aplari, ejeksiyon fraksiyonu ve kisalma fraksiyonu hesaplandi. Diyastolik
fonksiyonlardan hizli ventrikiiler dolum (E faz1) ve atriyal kontraksiyonun neden oldugu
yavas dolum (A fazi) hizlan 6lgiildii. Ejeksiyon fraksiyonu i¢in %60’ iizeri normal olarak

alind1. Kisalma fraksiyonu igin %28-42 araligi normal kabul edildi (18).

istatistiksel Analiz
[statistik analiz i¢in SPSS istatistik yazilim programi (SPSS 11.0 for Windows, SPSS
Inc.Chicago, Illinois, A.B.D.) kullanild1. Kullanilan tiim istatistiksel testler i¢in p<0.05 degeri

anlamli kabul edildi.
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SONUCLAR

Hasta Ozellikleri

Caligma grubundaki hastalarin 227si erkek, 20°si kizdt. Ortalama yaslar1 17+ 5.28 olan bu
olgularin yas araligi 10-30 arasinda degismekteydi. Hastalarin 18"ine 3 haftada bir, 24 iine
ayda bir kan transfiizyonu yapilmaktaydi. Yapilan toplam transfiizyon sayisi 120 ve 442
arasinda degismekteydi (ortalama 228). 42 hastani 30"una ( %71) splenektomi yapilmusti.
Ferritin diizeyleri 889 ile 7517 arasinda degismekte (ortalama 2574) olup hastalarin
%47.6’sinda (20/42) Ferritin 2000 ng/mL nin iizerinde bulundu.

Karaciger fonksiyon testleri (ALT-AST degerleri) 42 hastanin 18’inde (%42) normal
smirlarin tizerinde saptamirken LDL diizeyi bakilan 19 hastada normal sinirlar dahilinde
saptand1 (ortalama 68 mg/dl). Kolesterol diizeyleri bakilan 21 hastanmn 1’inde 200 mg/d]’nin
tizerinde iken kalan 20 hastada normal simirlar dahilinde idi (ortalama 128 mg/dl). | hastada
diyabet saptandi ve 4 hasta ( %9.5) sigara kullaniyordu. Hastalarin klinik &zelikleri tablo 2 de

gosterilmistir:

Ekokardiyografi bulgular
42 hastanin 9'unda ckokardiyografik olarak bozukluk tesbit edildi. 9 hastanin 5’inde sistolik
fonksiyonlarda azalma olup bu grupta ejeksiyon fraksiyonun ortalama degeri %49.8 (arahk:

%29-59), kisalma fraksiyonun ortalama degeri %24.8 (aralik: %13-35) bulundu.

Ekokardiyografide bozukluk saptanan 9 hastadan kalan 4’tiniin 2’sinde sol ventrikiil diyastol
sonu ¢apinda hafif artma,1’inde sol ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi ve 1’inde artmis sol
ventikiil diyastol sonu basinct mevcuttu. Bu gruptaki hastalarin ortalama ejeksiyon fraksiyonu
% 65 (aralik: %63-67). ortalama kisalma fraksiyonu %35 (aralik: %35-37) idi. Geriye kalan
33 hastanin ejeksiyon ve kisalma fraksiyonu degerleri normaldi. Ejeksiyon fraksiyonunu
ortalama degeri %70 (arahk: %62-83). kisalma fraksiyonunun ortalama degeri %39 (aralik:

%31-52) bulundu.
Direkt grafi bulgular:

42 hastanin 7’sinde kardiyotorasik oran 0.5in iizerinde olup kardiyomegali vardi. Diger

yapilarda patolojik bulgu saptanma
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Tablo 2: Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hasta no Yag Cinsiyet | Hemoglobin(er/dL) | Ferritin ALT. Total Splenektomi | LDL. Menstirtiasyon
(ng/ml) | AST transfizyon kolesterol

(U/L) sayist (mg/dl)

(R.D.) 17 E 82 1651 21.21 192 +

2(B.O) 18 K 10.2 1919 29.28 204 + -

3(AK) 17 15 10.5 4004 91. 69 192 ==

4(S.A) 18 B 95 5656 76.54 289 =y

SHBE) 23 E 1.4 889 25.24 240 +

6(M.D) 27 E 8.6 1569 26,35 312 h

7(BK) 16 K 92 3386 25.18 192 - +

8(V.Y) 22 K 14 1985 12479 | 204 H 28.94 +

9(G.Y) 24 K 8.9 151 46.35 276 =¥ 44115 -

10(0.B) 14 E 103 1076 14.20 221 35 23,91

11 (M.D) 17 K 9.8 4984 55.48 156 + 67.106 +

12(G.K) | 25 E 1 5165 136.123 | 288 it

13 (Y.K) 24 E 10.7 7000 56, 25 276 + -20

14(0.G) | 15 E 10 1473 15.21 238 # 122. 197

15(Z.D) | 30 K 9.9 1690 12,21 348 i -

16 (A.Q) | 27 E 116 1550 61.35 442 # 55. 106

17 (FEy 21 K 95 2134 20,29 340 it -

18 (D.M) 17 K 98 3856 26,27 204 o 82. 162 ik

19(EG) |22 |E 87 1520 81, 250 E252 + i

20 (S.E) 21 E 84 1500 151,128 | 240 # 67. 140

21(N.S) | 24 K 9.9 2000 110.81 | 276 & 67. 124 -

22(H.B) | 27 K 2k 7517 32,33 374 - 23.97 +

23(M.A) | 18 E 10.6 1402 47.35 289 5 46. 86

24.(C.1) 19 B 10.7 1334 30.29 216 + -133

25 (5.0) 10 E 9.6 4365 28,217 136 +

26 (F.T) 11 E 97 2784 16,21 120 + 47,97

27(HC) | 12 E 12.6 2921 57.46 187 o

28 (F.T) 13 K 15 1377 17.22 170 - 13221 | -

29(1.C) 10 7 12.8 2268 90, 51 153 -

30(5.¢) 17 K 9.2 3185 25,20 272 + -

31(F.A) 15 K 91 1180 18.26 204 - +

326 |12 E 10.2 2032 119,50 1] 132 -

33(S.B) 13 E 10.1 1668 23,25 204 +

34(B.Z) 14 K 9.3 1862 23,22 156 - -

35(T.T) 16 K 9.9 1473 19;22 180 - 23,131 -

36(0.0) |15 K 10.6 3385 74,45 238 - -

37(0K) | 10 E 14 1334 27.26 136 17 70.126

3B(ED) | 14 E 93 3410 26.28 156 +

Q) | M K 10.7 2408 15,23 170 - 118,184 | -

40 (E.C) 13 K 8.6 1022 10,21 144 = 127.191 | -

41(ED) 17 K 9.2 3410 29,27 357 i 5191 | -

42($.B) 18 K 9.6 1631 24.34 204 + 44.96 &

Ortalama | 17 10.2 2574 45.37 228 68.128
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Egzersiz testi ve perfiizyon bulgular:

Hastalarin 171 hari¢ hepsinde hedef kalp hizinm %85 ya da daha fazlasma ulasildi. 1 hastada
yorgunlik nedeniyle hedef kalp hizinin %80’ inde teste son verildi.

Bazal EKG’de 3 hastada sag dal blogu. 3 hastada 1. drece AV blok, 6 hastada 0.5-1 mm ST
¢okmesi ve T negatifligi ve 6 hastada sol ventrikiil hipertrofisine ait bulgular vardi. Hastalarin
hi¢birinde egzersiz sirasinda ST degisikligi olmadi.

Toplam 42 hastanin 41°inde egzersiz myokard perfiizyon sintigrafisi normal olup 1 hastada
inferior duvarda sabit perfiizyon kaybi saptandi.

42 hastanin 38’sine istirahat gortntiilemesi yapildi. 4 hastadan 1ine exitus nedeniyle 3’iine

isc hastalarin ek tetkiki kabul etmemeleri nedeniyle istirahat gated goriintiilemesi yapilmadi.

Egzersiz ve Istirahat Gated SPECT bulgulari (Tablo 3)

42 hastanin 7 sinde egzersiz cjeksiyon fraksiyonu %50 nin altinda olup ortalama %45
bulundu (aralik: %41-49). Kalan 35 hastada egzersiz ejeksiyon fraksiyonu normal sinirlar
dahilinde olup ortalama %66, aralik: %52-%95 olarak bulundu. Istirahat goriintiilemesi
yapilan 38 hastanin 7°sinda ejeksiyon fraksiyonu %50 nin altinda olup ortalama %43, aralik:
Y% 31-49 hesaplandi. Kalan 31 hastann istirahat ¢jeksiyon fraksiyonu %50 nin iizerinde olup

ortalama % 64, aralik %52-88 olarak hesaplandi.

Egzersiz ve istirahat gotiintiilemesi yapilan 38 hastanin 25%inde egzersiz ejeksiyon fraksiyonu
istirahat ejeksiyon farksiyonundan daha yiiksek hesaplanirken 3 hastada egzersiz ve istirahat
ejeksiyon fraksiyonlarinda degisiklik saptanmadi.10 hastada istirahat ejeksiyon fraksiyonu

egzersiz ¢jeksiyon fraksiyonundan daha yiiksek bulundu.

Sistol ve diyastol sonu hacimler degerlendirildiginde 42 hastanin 3’tinde egzersiz sistol sonu
hacminin 70"in (aralik: 73-90 ml, ortalama 79 ml), 4’ iinde diyastol sonu hacminin 120 nin
iizerinde oldugu (aralik:134-160ml, ortalama 143 ml) tespit edildi. | hastada ise diyastol sonu
hacminin sinirda yiiksek (119 ml) oldugu goriildii. Sistol ve diyastol sonu hacimleri normalin
iistiinde olan 3 hastanin hepsinin egzersiz ejeksiyon fraksiyonlar1 %50 nin altinda bulundu
(aralik: %44-%49). Diyastol sonu hacmi 134 ml olarak hesaplanan 1 hastanin egzersiz
ejeksiyon fraksiyonu %68 idi. Egzersiz ejeksiyon fraksiyonu %50’nin altinda olan toplam 7

hastadan kalan 4’{iniin sistol ve diyastol sonu hacimleri normaldi.
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Tablo 3: Hastalarin egzersiz ve istirahat gated SPECT bulgular

Hasta no Egzersiz EF | Egzersiz SSH Lezersiz DSH Istirahat EF Istirahat SSH Istirahat DSH
(%) (ml) (ml) % (ml) (ml)
¢ 46 45 84 48 99 152
2 78 7 32 63 16 47
3 61 22 57 61 24 60
4€ 44 90 160 42 97 167
5 58 50 119 33 52 11
62.C 41 52 88 31 56 86
7 89 6 55, 77 11 50
8 70 12 48 70 15 52
9 53 33 70 63 25 70
10 63 21 56 52 36 75
A 70 20 64 61 23 60
12 68 43 134 67 36 11
13C 46 75 138 H 83 150
14 61 34 89 68 31 97
15 59 23 55 67 16 48
16 55 41 93 7 38 88
17 52, 43 90 49 47 93
18 69 18 56 55 30 66
19C 49 73 143 45 84 153
20 54 51 110 60 35 88
21 n 53 31 67 - - -
22 63 21 56 - - -
23 0.€ 46 36 67 43 67 138
24¢ 47 40 78! 62 29 78
25 76 10 42 - - E
26 60 2 76 56 35 80
27 73 14 53 83 9 52
28 81 8 44 70 15 53
29 68 15 45 66 16 47
30 75 15 51 73 15 56
31 60 21 64 73 15 56
32 61 34 86 54 35 71
33 53 34 2 53 35 74
34 95 2 29 88 3 29
35 78 8 37 69 17 48
36 71 13 46 74 11 41
37 60 18 45 53 35 74
38 64 36 i 61 23 58
39 72 17 61 6l 23 59
40 80 Z] 33 70 15 N
41 54 33 72 - - -
42 65 24 68 62 24 63
ortalama 62 29 71 60 33 7
EF: Ejeksiyon fraksiyonu. SSH: Sistol sonu hacim, DSH: Diyastol sonu hacim, 7 exitus nedeniyle kaybedilen hasta,

 submaksimal egzersiz yapan hasta. «o sabit perfiizyon defekti saptanan hasta.€ cgzersiz EF<%50 olan hastalar
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42 hastanin 10"unda efor esnasinda sol ventrikiilde duvar hareket bozuklugu saptandi. Bu

hastalarin 5%inde sol ventrikiilde global olarak . 4*iinde septumda ve 1’inde inferolateral

bolgede duvar hareket bozuklugu izlendi. Duvar hareket bozukluklarinin bolgelere gore

dagihmi ve skorlari Tablo 4°te gosterilmistir.

Tablo 4: Duvar Hareket Bozukluklarinin Bélgelere Gore Dagilimi ve Skorlart

Sol ventrikiil | Global | Septum | Inferior | Toplam |
kasilma skoru

0 E E :

1 3 - - 3

2 2 1 - 5

3 - 2 1 3

4 - - - 0

5 - 1 - 1

Toplam 5 4 | 10 j

0:Normal, 1: Hafif hipokinezi, 2: Orta hipokinezi, 3: Siddetli hipokinezi, 4: Akinezi,

5: Diskinezi

Duvar hareket bozuklugu saptanan 10 hastanin 6’sinda duvar kalinlasma bozuklugu

mevcutken 4’iinde duvar kalinlagsmasi normaldi. Duvar kalmlagmasina bakildiginda 2 hastada

global, 2 hastada inferolateral ve 2 hastada septumda olmak iizere toplam 6 hastada orta

derecede kalinlasma bozuklugu izlendi ve her hastaya kalinlasma skoru olarak 2 puan verildi

( Grafik 1).
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Grafik 1: Duvar Hareket Bozuklugu Saptanan Hastalarin Kalinlasma
Skoruna Gore Dagilimi
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Duvar hareket bozuklugu saptanan hastalar duvar hareketleri normal olan hastalar ile yas ve
karaciger fonksiyon testleri a¢isindan karsilastirildiginda 2 grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.135, p=0.393, p=0.391, bagimsiz gruplarda t testi). Duvar hareket bozuklugu
olan 10 hastanin 9’u (%90) erkek, duvar hareketleri normal olan 32 hastanin 13’ii (%40)
erkek idi. Bu iki grup cinsiyet agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml bulundu (p=0.0098, Fischer’s exact test). Duvar hareketleri normal ve patolojik olan
hastalar toplam transfiizyon sayisi, ferritin degeri ve LDL, kolesterol agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.270, p=0.723, p=0.964,
p=0.398, Fischer’s Exact test, Mann-Whitney- U Testi).

Hareket bozuklugu saptanan duvarlarin lokalizasyonu ve ejeksiyon fraksiyonlar: arasindaki
iligki degerlendirildiginde, egzersiz ejeksiyon fraksiyonu %50’nin iizerinde olan 4 hastanin
3’iinde septal bolgede, 1’inde ise sol ventrikiiliin tamaminda hareket bozuklugu saptandi.
Ejeksiyon fraksiyonu %50’nin altinda hesaplanan 6 hastanin 4’tinde sol ventrikiiliin
tamaminda, 1 hastada inferior duvarda ve 1 hastada septal bolgede hareket bozuklugu tespit

edildi.
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Duvarlarin aldigi skorlarin ejeksiyon fraksiyonlar ile iliskisine degerlendirildiginde:
¢jeksiyon fraksiyonu %50 nin tizerinde hesaplanan 4 hastanin 2°sinde orta derecede
hipokinezi. 17inde diskinezi, 1’inde minimal hipokinezi tespit edildi. Ejeksiyon fraksiyonu
%50 nin altinda hesaplanan 6 hastanin 2’sinde minimal. 2"sinde orta drecede global
hipokinezi saptandi. 1 hastada septumda orta derecede hipokinezi izlenirken 1 hastada inferior
duvarda ciddi hipokinezi saptandi.. Tablo 5°te duvar hareket bozuklugu saptanan hastalarin
hareket bozuklugunun yeri, skoru ve ejeksiyon fraksiyonu ile arasindaki iligki

gosterilmektedir.

Tablo 5: Sol Ventrikiil Duvar Hareket Bozuklugu Saptanan Hastalarin Bolgelere,

Skorlara ve Egzersiz Ejeksiyon Fraksiyonuna Gére Dagilimi

Harcket bozuklugu | Ejeksiyon Ejeksiyon Toplam
lokalizasyonu/skoru | Fraksiyonu >%50 Fraksiyonu <%50

Gobal 1 1 = 3
Global 2 0 2 2
Septal 2 0 1 1

Septal 3 2 0 2
Septal 5 1 0 1
Inferior 3 0 1 1
Toplam B 6 10

“Gated” galismada duvar hareket bozuklugu saptanan 10 hastanin 6’sinda egzersiz ejeksiyon
ve istirahat fraksiyonlart %50 nin altinda olup aralik sirasiyla % 41-49 ve % 31-48 bulundu. 6
hastanin 5’inde egzersizde ejeksiyon fraksiyonunda artis izlenirken 1’inde istirahat ejeksiyon
fraksiyonu egzersiz ejeksiyon fraksiyonundan daha yiiksek bulundu. Gated ¢alismada duvar
hareket bozuklugu saptanan kalan 4 hastanin 3’iin{in egzersiz ve istirahat ejeksiyon
fraksiyonlar1 %50 nin tizerinde iken 1’inin istirahat ejeksiyon fraksiyonu %50 nin altinda
hesaplandi. Egzersiz ejeksiyon fraksiyonu i¢in aralik %52-63, istirahat igin %49-61 idi. Bu 4
hastanin 2°sinde egzersiz ejeksiyon fraksiyonunun istirahat ejeksiyon fraksiyonundan daha
yiiksek oldugu. 1’inde egzersiz ve istirahat ejeksiyon fraksiyonlarinin ayni oldugu, 1’inde ise

istirahat ejeksiyon fraksiyonun daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 6).
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Tablo 6: Duvar hareket bozuklugu saptanan hastalarin klinik, egzersiz ve istirahat

gated SPECT bulgulan

Yas | Cinsiyet Total Ferritin ALT, | Egzersiz Istirahat Fgzersiz Istirahat Ezersiz Istirahat
transfiizyon (ng/mL) | AST EF (%) EF (%) SSH (ml) | SSH (ml) | DSH(ml) | DSH (ml)
sayist (U/L)

17 E 192 1651 21,21 | 46 48 46 99 84 152

7 E 192 4004 91.69 | 61 61 22 24 5% 60

18 E 289 5656 79,54 | 44 42 90 97 160 167

27 E 312 1569 26.35 | 41 31 52 56 88 86

14 E 221 1076 14,20 | 63 52 21 36 56 75

24 E 276 7000 56,25 | 46 44 73 83 138 150

21 K 340 2134 20,29 | 52 49 43 47 90 93

22 E 252 1520 31,25 | 49 45 73 84 143 53

21 E 240 1500 16118 54 60 51 35 110 88

128
18 B 289 1402 47,35 | 46 43 36 67 67 138

Egzersizde duvar hareket bozuklugu saptanan hastalarda ejeksiyon fraksiyonunun egzersize

verdigi yamtin duvarlarin aldigi skorlara gére dagihmi grafik 2°de gosterilmistir.
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Grafik 2: Duvar Hareket Bozuklugu Olan Hastalarin Egzersiz
Ejeksiyon Fraksiyonu ile istirahat Ejeksiyon Fraksiyonlarinin
Hareket Skorlarina Gére Dagilimi ‘
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Duvar hareket bozuklugu saptanan 10 hastanin 6’sinde (%60) ferritin diizeyleri 1000-2000
ng/mL arasinda iken, 4 hastada (%40) 2000 ng/mL’nin iizerinde idi (aralik: 4004-7000
ng/mL). Duvar hareketleri normal olan 32 hastanin ise 16’sinda (%50) ferritin degeri 2000
ng/mL’nin altinda bulunurken 16 hastada (%50) 2000 ng/mL’nin iizerinde bulundu (aralik:
889-7517, tablo 7). Ferritin degeri <2000 ng/mL ve 22000 ng/mL olan bu 2 grupta duvar
hareket bozuklugunun gelisimi agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmadi.

Tablo 7: Duvar hareket bozuklugu olan ve olmayan hastalarin ferritin degerlerine gire

dagilim

Duvar hareketi Ferritin < 2000 Ferritin = 2000 Toplam hasta
ng/mL ng/mL

Patolojik 6 4 10

Normal 16 16 392

Toplam 22 20 42

p: 0.723, Fischer’s Exact Test
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Ferritin diizeyi 2000 ng/ml.’nin {izerinde olan 20 hastanin 2 sinde egzersiz ejeksiyon

fraksiyonu %50°nin altinda iken 18 hastada egzersiz ejeksiyon fraksiyonu normaldi. Ferritin

diizeyi 2000 ng/mL’in altinda olan 22 hastanin 5’inde egzersiz ejeksiyon fraksiyonu %50’nin

altinda, 17’sinin egzersiz ejeksiyon fraksiyonu %50’ nin iizerinde idi. (Tablo 8).Bu iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Ferritin degeri 2000 ng/mL.’in {izerinde olan 20 hastanin 13’linde egzersiz ile ejeksiyon
fraksiyonunda artig saptanirken, 1 hastada egzersiz ve istirahat ejeksiyon fraksiyonlarinda
degisiklik g6zlenmedi, 2 hastada istirahat ejeksiyon fraksiyonunun daha yiiksek oldugu

goriildii. Kalan 4 hastaya istirahat goriintiilemesi yapilmadi.

Ferritin degeri < 2000 ng/mlL. olan 22 hastanin 14’iinde egzersiz ejeksiyon fraksiyonu istirahat

ejeksiyon fraksiyonundan daha yliksek, 2’sinde esit, 8 hastada ise istirahat ejeksiyon

fraksiyonu egzersiz ejeksiyon fraksiyonundan daha yiiksek bulundu. Ferritin degeri <2000 ve

>2000 olan hastalardaki ve toplam transfiizyon sayis1 <200 ve >200 olan hastalardaki egzersiz

ejeksiyon fraksiyonunun istirahate gore degisimindeki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Tablo 9, Tablo 10).

Tablo 8: Egzersiz ejeksiyon fraksiyonunun ferritin degerlerine gore dagilimi

Ferritin Egzersiz EF < %50 | Egzersiz EF > %50 Toplam
<2000 ng/mL 5 17 22
>2000 ng/mL 2 18 20
Toplam 7 35 42

p: 0.414, Fischer’s Exact test

Tabloe 9: Egzersiz ve istirahat ejeksiyon fraksiyonlarinin ferritin degerlerine gire

dagilimx

Ferritin Egzersiz EF Egzersiz Egzersiz Toplam
>Istirahat EF EF=istirahat EF | EF<istirahat EF

<2000 ng/mL | 12 2 8 22

>2000 ng/mL | 13 1 2 16

Toplam 25 3 10 38

p=0.194, Likelihood ratio
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Tablo 10: Egzersiz ve istirahat ejeksiyon fraksiyonlarinin toplam transfiizyon sayisina

gore dagilim

Toplam Egzersiz Egzersiz Egzersiz Toplam
transfiizyon EF>Istirahat EF | EF=Istirahat EF | EF<istirahat EF

sayist

<200 13 1 2 16
>200 12 2 8 22
Toplam 25 3 10 38

p=0,194, Likelihood ratio

Duvar hareket bozuklugu saptanan 10 hastada yapilan total transfiizyon sayis1 192 ile 340
arasinda degismekte olup ortalama 260 olarak bulundu. 2 hastada yapilan toplam transfiizyon
sayis1 200’{in altinda iken 8 hastada 200’iin {izerinde idi. Duvar hareket bozuklugu olmayan
32 hastanin 14’{inde yapilan toplam transfiizyon sayisi 200’iin altinda, 18’inde 200’{iin
tizerinde idi (Tablo 11). Toplam transfiizyon sayis1 200’iin iisttinde ve 200’{in altinda olan bu
2 grupta duvar hareket bozuklugunun geligimi agisindan gruplar arasindaki fark istratistiksel

olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 11: Duvar hareket bozuklugu olan ve olmayan hastalarin toplam transfiizyon

sayisina gore dagilumi

Duvar hareketi Toplam transfiizyon | Toplam transfiizyon | Toplam hasta
sayis1 <200 sayis1 >200

Patolojik 2 8 10

Normal 14 18 32

Toplam 16 26 42

p: 0.270, Fischer’s Exact Test
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Direkt grafide kardiyomegali saptanan 7 hastanin 5’inde gated ¢aligmada duvar hareket

bozuklugu izlendi. Direkt grafide kardiyomegali saptanan kalan 2 hastanin duvar hareketleri

normaldi. Duvar hareket bozuklugu saptanan hastalarin kardiyotorasik orana gére dagilimm

tablo 12°de gosterilmigtir.

Tablo 12: Duvar hareket bozuklugu saptanan hastalarin kardiyotorasik orana gore

dagilimi

Kardiyotorasik | Global Septal Inferior Toplam
oran hipokinezi hipokinezi hipokinezi

>0.5 3 1 1 5

<0.5 2 3 0 5
Toplam 5 4 1 10

Calismaya katilan 20 kiz hastanin 8’1 (%40) adet gérmekte, 12°si (%60) gérmemekteydi. Adet
gorenlerin hepsinin duvar hareketleri normal, gérmeyenlerin 11’inde (%92) duvar hareketleri
normal, 1’inde (%8) duvar hareketleri patolojik olarak izlendi. Patolojik grupta sadece 1 hasta
oldugundan iki grup arasindaki farkin istatistiksel anlamlilig arastirilmada.

Gated ¢aligmada duvar hareket bozuklugu saptanan 10 hastanin 8’inde ekokardiyografide
bozukluk mevcuttu. Bu 8 hastanin 5’inde sistolik fonksiyonlarda azalma 1’inde sol ventrikiil
diyastol sonu ¢apinda hafif artis,1’inde sol ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi ve 1’inde
artmus sol ventrikiil diyastol sonu basinci tespit edildi. 2 hastada ekokardiyografik bulgularin
normal olmasina ragmen gated ¢alismada duvar hareket bozuklugu saptandi. Bu hastalarin
1’inde global mimimal hipokinezi, digerinde septumda diskinezi belirlendi.
Ekokardiyografide artmig sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 rapor edilen 1 hastada gated
myokard perflizyon sintigrafisinde duvar hareketleri normaldi (Tablo 13).
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Tablo 13: Gated calismada duvar hareket bozuklugu saptanan 10 hastanin sintigrafik

bulgularinin ekokardiyografi sonuglar ile karsilagtiriimasi

Duvar Egzersiz Istirahat Ekokardiyografik | Fraksiyonel
hareket ejeksiyon ejeksiyon saptanan kisalma
skoru fraksiyonu fraksiyonu ejeksiyon
fraksiyonu

Global 2° %46 %48 %65 %36
1 nolu hasta

Septal 3° | %61 %61 %59 %29
3 nolu hasta

Global 1Y %44 %42 %63 %35
4 nolu hasta
Inferior 3° | %41 %31 %29 %13
6 nolu hasta

Septal 5° %63 %52 %78 %46
10 nolu hasta
Global 1° %46 %44 %48 %29
13 nolu hasta

Septal 3° [ %52 %49 %57 %30
17 nolu hasta

Septal 2° %49 %45 %67 %37
19 nolu hasta

Global 1° %54 %60 %70 %40
20 nolu hasta

Global 2° | %46 %43 %56 %28
23 nolu hasta

®: Ekokardiyografide sistolik disfonksiyon tanimlanan hastalar

o : Ekokardiyografik bulgulari normal olan hastalar

p : Ekokardiyografide diyastolik disfonksiyon tanimlanan hastalar

v : Ekokardiyografide sol ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi saptanan hasta




Tablo 14: Hastalarin Immiinolojik bulgular

Hasta no HLA DRBI | HLA DQAIl
1* 1111 0505

2 0714 0301

3* 1414 0104

4% 1111 0505

5 1616 0102

6* 1414 0503/0104
7 0713 0103/0201
8 1114 0104

9 1313 0103

10% 1114 0104/0505
Il 1416 0102/0104
12 0411 0301/0505
13* 0404 0301

14 0407 0201/0303
15 1111 0505

16 0112 0101

17* 031001 0105/0501
18 0716 0102/0201
19% 0315 0102/0501
20% 0312 0501/0505
21 0411 0103/0501
22 0315 0103/0501
23* 1111 0505

24 0714 0104/0201
25 1315

26 071001

27 0111

28 0404

29 1111

30 1114

31 0408

32 0713

33 1316

34 0913

35 1115

36 0307

37 071001

38 1416

39 1116

40 0316

41 0313

42 0404

*: Gated galismada duvar hareket bozuklugu saptanan hastalar



Gated ¢alismada duvar hareket bozuklugu saptanan 10 hastada HLA DQA1 0505 ve HLA
DRBI 1111 alel frekansi fazla bulundu. Duvar hareketleri normal olan 32 hastada HLA
DQAT1 0103 ve 0201alel frekanslar1 fazla bulunurken HLA DRBI1 ¢alismasinda alel
sikliklanmin dagilimu yayginhik gésterdi ve daha fazla bulunan alel frekansina rastlanmadi

(Tablo 14).

TARTISMA

Talasemi majorlii hastalarda, demir gelasyon tedavisi sag kalim siirelerini uzatmakla beraber,
yas ve kronik sistemik demir yiiklenmesi ile progresyon gésteren kardiak hasar halen 6liim
nedenlerinin baginda gelmektedir. Kardiak tutulum klinik olarak belirginlestiginde hastalarin
¢ogu tan1 konulmasim takiben ilk y1l i¢inde kaybedilmektedir (35). Bu nedenle prognozun
iyilestirilmesi ve dogru klinik idarenin yapilabilmesi, kardiak toksisitenin erken taninmasina
baglidir. Ancak kalp yetmezligi agisindan risk altinda olan hastalarin erken teshisinde sol
ventrikiil global fonksiyonunun hastaligin ileri donemlerine kadar normal olabilmesinden

dolay1 zorluklar bulunmaktadir.

Talasemi majorde demirle indiiklenen kardiak hasar miyozitlerde demir depozisyonu ile
baslar. Hiicre yiizeyinde bulunan transferrin reseptorleri araciligiyla hiicre i¢ine aktarilan
demir hemosiderin olarak depo edilmekte ve kiigiik fraksiyondaki serbest demir ile denge
halinde bulunmaktadir. Miyozite aktarilan demir miktari arttiginda, kalpte serbest demiri
baglayacak protein yapimi kisitli oldugundan serbest demir Fenton reaksiyonlan aracilifi ile
serbest oksijen radikallerinin olusumunu indiikler (4). Kalp, karaciger, hipofiz ve pankreas
gibi demir birikimi izlenen diger organlarla kiyaslandiginda, antioksidan savunma
mekanizmalarindan daha yoksun oldugu i¢in serbest oksijen radikallerinin neden oldugu lipid
peroksidasyonu hiicre hasarim baglatir (36). Biitiin hiicreler lipid membranlardan
olustugundan peroksidativ hasar kardiak toksisitenin ilk basamagin olusturur. Hiicre hasarina
ugrayan kalp, kontraksiyon ve elektrik impulslarinin iletimi gibi koordinasyon gerektiren
islevlerini yerine getiremez. Demirin bizzat kendisinin ve indirek olarak serbest radikal
olusumunu indiiklemesi gibi etkileri sonucu gelisen kardiak hasar, kalbin kontraksiyon ve
relaksasyon fonksiyonlarim azaltabilecegi gibi atriyoventrikiiler nod ve ventriktiller arasinda
sinyal iletimin engelleyip katastrofik hatta fatal olabilir.
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Konjestif kalp yetmezligi ve aritmi ile kendini gdsteren kardiak disfonksiyon, klinik olarak
ikinci ya da tigtincli dekadda belirginlesir. Bu donemden itibaren hastaligin seyri progresif
olarak kétiilegir ve hastalar bir kag ay igersinde kaybedilir. Otopsi ¢aligmalarinda ventrikiiler
ve atrial dilatasyon, ventrikiiler duvar kalinlagmas: ile birlikte kalp agirliginin iki yada iig
katina ¢iktig1 g6sterilmistir (37). Endomiyokardial biyopsi ¢aligmalarinda, kalpteki demir
birikiminin heterojen oldugu, ventrikiiler, atriyal miyozitlerde ve ileti sisteminde biriken

demire inflamasyon ve fibrozisin minimal derecede eslik ettigi gosterilmistir (7).

Talasemi majérde demir toksisitesine ikincil olarak gelisen miyozit hasar1 sol ventrikiil
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyerek sistolik fonksiyonun azalmasina neden olur.
Diyastolik fonksiyonlar ile ilgili literatiirde tartismali sonuglar bulunmaktadir ve disfonksiyon
gelisip gelismedigi heniiz kesinlik kazanmig degildir.

Talasemi majorlii hastalarda sol ventrikiilde dilatasyon ve ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi
gibi sistolik disfonksiyonlar ile karakterize olan kardiak toksisite, dilate kardiyomiyopati
seklinde klinige yansir (38) ve arastirilmasinda ekokardiyografi ve radyoniiklid
ventrikiilografi kullamilmaktadir (2).

Gegmiste diger nedenlerin ekarte edilmesi ile konulan kardiyomiyopati tanisi son yillarda
noninvazif gériintiileme yontemlerinin giindeme gelmesi ile daha ¢ok karsimiza ¢ikmakta ve
kardiyomiyopatiye daha fazla oranda rastlanmaktadir. Dilate kardiyomiyopati
kardiyomiyopatilerin en sik goriilen tipi olup morfolojik olarak sol ventrikiilde dilatasyon ve
sol ventrikiil duvar kalinlifinin normal olmasi ile karakterizedir. Hemodinamik agidan
bakildiginda sol ventrikiil kontraksiyonlarinda azalma ve ventrikiiler hipokinezinin varlig
dikkati ceker.

Ekokardiyografi ile sol ventrikiil kavite boyutlar1 ve duvar kalinlifi degerlendirilebildigi gibi
sistol ve diyastol sonu ¢aplar1 da hesaplanabilir. Sistolde sol ventrikiil ¢apinin azalmasinin bir
6l¢iisii olan kisalma fraksiyonunu, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
siklikla kullamilan bir parametredir ve dilate kardiyomiyopatide azalmis olarak izlenir.
Ghafour ve arkadaglar1 (39), dilate kardiyomiyopatisi olan 37 hastay1 ekokardiyografi ile
incelemis ekokardiyografik parametrelerin tam aninda ve takipte kullanilabilirliligini
aragtirmigtir. Sol atrium ve ventrikiil boyutlarinin kilograma gore beklenin 1.5 kat1 bulundugu
caligmada kisalma fraksiyonu normal degerin yarisi olarak hesaplanmigtir. Dilate
kardiyomiyopati ag¢isindan klinik olarak semptomatik hastalarda kisalma fraksiyonu daha da
diisiik izlenmis, digoksin ve ditiretik tedavisinin ardindan 11 hastada kisalma fraksiyonun
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artt1g1 bildirilmigtir. Bu fraksiyonun dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarla normal kisileri
ayirt etmede kullanilabilecegi ve klinik iyilesme ile paralel bir seyir gosterdigi sonucuna
varilmistir.

Lewis tarafindan yapilan bir ¢alismada idiyopatik dilate kardiyomiyopatisi olan 72 ¢ocukta
sol ventrikiil kisalma fraksiyonu, diyastol sonu ¢api ve duvar kitlesinin hastalifin seyri
tizerindeki 6ngorii giicti arastirilmustir (40). Retrospektif olarak planlanan ¢aligmada 1 yillik
sag kalim, kisalma fraksiyonu %15’in altinda olan hastalarda %46 iken, %15’in lizerinde
olanlarda %97 olarak bulunarak kisalma fraksiyonunun idiopatik dilate kardiyomiyopatide
kardiak transplantasyondan fayda gorebilecek hastalarin 6n goriilmesinde yardimci bir

parametre olabilecegi sonucuna vartimaigtir.

Radyoniiklid ventrikiilografi, kardiyomiyopatinin fonksiyonel tipi ve ventrikiiler performans
hakkinda bilgi verebilen tam ve tedavi sonrasi takipte kullanilan yontemidir. Bellenger ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir caligmada (41), ekokardiyografi ile elde edilen ejeksiyon

fraksiyonu sonuglarinin radyoniiklid ventrikiilografi ile korelasyon gésterdigi rapor edilmistir.

Gated miyokard perflizyon sintigrafisi, talasemi majorde kardiyak toksisitenin
degerlendirilmesinde rutin olarak kuilanilmamakla beraber iskemik ve noniskemik
kardiyomiyopatinin ayirici tamsinda kullanilmakta olan bir gériintiileme teknigidir. Manrique
ve arkadaglan (42), radyoniiklid ventrikiilografi ve gated miyokard perfiizyon sintigrafisinin
korelasyonunu ejeksiyon fraksiyonu tizerinden aragtirmig ve bu amagla 55 hastay1 prospektif
olarak incelemislerdir. Radyoniiklid ventrikiilografinin rest gated miyokard perfiizyon
sintigrafisi ile karsilastirildig) ¢aligmada hastalar gated ¢aligmadaki temporal 6rneklemenin
sayisina gore 2 gruba ayrilmigtir. 8 ve 16 aralikli yapilan gated ¢alismalarda, 16 aralikli
galismanin radyoniiklid ventrikiilgrafi ile korelasyonun daha iyi oldugu sonucuna varilmistir.
Cwajg ve arkadaglan (23), 109 hastada ekokardiyografi ve gated miyokard perfiizyon
sintigrafisini karsilagtirmistir. Kantitatif gated SPECT ¢alisma ile elde edilen sol ventrikiil
hacim ve ejeksiyon fraksiyonu degerlerinin ekokardiyografi ile korele oldugu (r> 0.68) ve bu
teknigin klinik olarak kullanilabilir bir yéntem oldugu bildirilmistir.

Sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda ve 6zellikle gogiis agrisi olmayanlarda koroner
anjiyografi invazif olmasi nedeniyle ilk degerlendirmede tercih edilmemektedir. Iskemik ve
noniskemik kardiyomiyopatinin ayirimin noninvazif bir yolla gosterilebilmesi, gated

miyokard perfiizyon sintigrafisinin bir avantaji olarak karsimiza ¢ikmaktadr.
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Danias ve arkadaglar1 (43), gated miyokard perfiizyon sintigrafisi yapilarak ejeksiyon
fraksiyonu %40’1n altinda olup ve 90 giin iginde koroner anjiografi yapilan 164 hastay:
retrospektif olarak incelemislerdir. Iskemik kardiyomiyopatinin tanisinda toplam stres
skorunun en 6nemli degisken oldugu, tek basina duyarliliginin %87, buna bélgesel sistolik
disfonksiyonun ya da reversibilite skorunun eklenmesiyle sensitivitenin %94’e ¢iktig

bildirilmistir.

Literatiirde talasemi maj6rdeki sistolik disfonksiyonun ekokardiyografi ve radyoniiklid
ventrikiilografi kullanilarak arastirldig: goriilmektedir. Henry ve arkadaglar tarafindan
yapilan ¢aligmada (37), miyokardial demir birikimi agisindan risk altinda olan 56 hastada
ekokardiyografi ile sol ventrikiil fonksiyonlar incelenmistir. Ekokardiyografik olarak sol
ventrikiil transvers ¢apinda, duvar kalinlig: ve kitlesinde artis saptanan hastalarda ejeksiyon
fraksiyonunu normal oldugu ancak ejeksiyon fraksiyonu normalin altinda olan 4 hastanin 6 ay
icersinde kaybedildigi rapor edilmigtir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun hastaligin ileri
dénemlerine kadar korundugu ancak ejeksiyon fraksiyonunda ya da fraksiyonel kisalmada
azalmanin izlenmesinin son donem kardiak hastaligin baslangicinin isareti oldugu
bildirilmistir. Leon ve arkadaslar (8), ekokardiyografinin sol ventrikiil anatomik ve
fonksiyonel bozukluklarinin belirlenmesinde direkt grafi ve elektrokardiyografiye gore daha
iistiin oldugunu belirtmiglerdir. Ancak subklinik kardiyak disfonksiyonun belirlenmesinde
istirahat halinde yapilan ekokardiyografinin duyarliliginin diisiik olabilecegi, sol ventrikiil
fonksiyonel rezervinin erken kardiak disfonksiyonun gosterilmesinde daha etkin bir parametre
olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir. Bu amagla transflizyon bagiml 24 konjenital anemik hasta,
ekokardiyografi, egzersiz ve istirahat radyoniiklid ventrikiilogarfi yontemleri ile
degerlendirilmis ekokardiyografide fraksiyonel kisalmalar1 normal olan 16 hastanin 8’inin
istirahat ejeksiyon fraksiyonunun egzersizden daha yiiksek oldugu saptanmustir. Vogel ve
arkadaglar1 (44), doku doppler ekokardiyografi teknigi ile sag ve sol ventrikiilde global ve
bolgesel duvar hareketlerini arastirmig, manyetik rezonans goriintiileme ile ejeksiyon
fraksiyonu normal olan hastalarda septumun daha ¢ok etkilendigi bélgesel duvar hareket
bozuklugunun varligim rapor etmislerdir. Kremastinos ve arkadaglari, 60 talasemi major
hastasini ekokardiyografi ile aragtirmis, sol ventrikiil disfonksiyonunun azalmis kompliyansin
aksine kontraksiyon kapasitesindeki azalmaya bagl gelistigini bildirmistir (45).

Sistolik disfonksiyonunun yanisira talasemi majérde izlenen kardiyak toksisitenin diyastolik

ve kardiyomiyopatinin restriktif yénii Lau ve arkadagslar tarafindan arastirilmistir (46). 32
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talasemi major, 25 kontrol hastasinda ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar incelenmis, diyastolik parametrelerin talasemi hastalarinda erken dénemde
bozuldugunu belirtilmistir. Erken dénemde beliren diyastolik disfoksiyonun kardiak
toksisitenin derecelendirilmesinde kullanilabilecegi ve ge¢ dénemde sistolik disfonksiyonun
eklenmesi ile kardiak toksisitenin terminal doneme girdigi rapor edilmistir. Spirito ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada 32 talasemi maj6r hastasinda doppler
ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastolik dolum parametreleri incelenmis, diyastolik
bozuklugun sistolik fonksiyonlarin normal oldugu, kardiyak tutulumun preklinik fazinda
gelistigi belirtilmigtir (38).

Talasemi majorde kardiyak tutulumun iskemik kalp hastalig1 agisindan arastirilmasi, 1981
yilinda Sullivan ve arkadaglarinin (47) demir depolarinin bosaltilmasimn iskemik kalp
hastalig1 {izerinde koruyucu etkisinin oldugunu 6ne siirmeleri ile baglamistir. Bu teoriye gore
erkek ve kadinlar arasindaki menapoz 6ncesi donemde iskemik kalp hastaliginin gelisim farka,
menstiriiel demir kaybi ile bayanlardaki demir depolarinin azalmasina baglanmistir. 1992
yilinda Salonen ve arkadagslari (48), 1931 erkek hastay1 prospektif olarak incelemis, serum
ferritin diizeyi ve akut miyokard infarktiisii arasindaki iligkiyi arastirmistir. Bu ¢aligmada
ferritin diizeyi 200 Ug/I’nin iizerinde olan hastalar bu degerin altinda olan hastalara gére
miyokard infarktiisii gecirme agisindan 2.2 kat daha riskli bulunmustur. Bu iligki serum LDL
ve kolesterol diizeyi yliksek olan hastalarda daha fazla bulunmus, yliksek demir depolar1 ve
LDL-kolesterol sinerjistik iligkisi, koroner arter hastaligi gelisimi ag¢isindan risk faktorii olarak
tartisilmigtir. Demirin koroner arter hastalig1 tizerindeki risk faktorii olma ihtimali
epidemiyolojik ¢aligmalarin yanisira deneysel ¢aligmalarla da aragtirilmig, Pang ve arkadaglar
tarafindan yapilan bir ¢alismada insan ve tavsan aterosklerotik aortalarinda ferritin gen
ekspresyonunun daha yiiksek oldugu bildirilmisir (15).

Aterosklerotik lezyonun gelisimi endotel hasari, monosit ve T lenfositlerin aktivasyonu ve
infiltrasyonu, subendotelyal bélgede monositlerin makrofajlara diferansiyasyonu sonucu
gergeklesir (13). Bunu, makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin lipid damlaciklarinin birikmesi ile
kopiik hiicrelerine doniigtimleri ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun neden oldugu
intima kalinlagmasi izler. Vaskiiler endotel hiicrelerinin ve diiz kas hiicrelerinin aktivasyonu,
plak formasyonunun baglamas: ve aterosklerotik lezyonun progresyonu igin gerekli olup,
kemoatraktan faktorler, sitokinler ve adezyon molekiillerinin bu siiregte rol oynadig:
gosterilmigtir (13).
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Aterosklerotik lezyonun baglangi¢ agsamasina goriilen kopiik hiicreleri kolesterol esterlerinin
makrofaj ve diiz kas hiicrelerine hiperlipidemik bir ortamda birikmesi ile olusur. Kolesterol,
kaynagini i¢ine LDL’yi de alan plasma lipoproteinlerinden alir. Plazmadaki LDL’nin
temizlenmesi karacigerde yer alan LDL reseptorleri aracilig ile ger¢eklesir (13). Ancak
alternatif bir baska LDL yolaginin varlidi, homozigot familyal hiperkolesterolemideki
fonksiyonel LDL reseptérierinin yoklugunda bile makrofaj kékenli kopiik hiicrelerinin
olusabilmesi gibi 6rneklerin varlig1 nedeniyle kuvvet kazanmustir (13). Alternatif LDL
yolaginin bir bagka géstergesi, normal monosit ve doku makrofajlarinin kiiltiir ortaminda
yiiksek miktarlarda LDL’ye maruz birakilmalarina ragmen kopiik hiicrelerine
doéniismemeleridir (13).

LDL’nin modifiye formu ilk olarak Goldstein ve arkadaglari tarafindan tarif edilmistir (49).
Bu aragtirmacilar, monosit ve makrofajlar tarafindan LDL’nin kimyasal asetillenmis
formunun nativ formuna gére daha hizl: alindigin1 ve bunun LDL reseptériinden farkli olan
asetil LDL reseptorii aracihif ile gergeklestirildigini gostermislerdir. Sadece monosit,
makrofaj, endotel hiicreleri, Kupfer hiicreleri ve sinoziodial hiicrelerde bulunan asetil LDL
reseptorii, nativ LDL’yi tanimamaktadir (13).

Heinecke (50) ve Morel (51) tarafindan yapilan ¢alismalarda monosit, makrofaj ve diiz kas
hiicreleri gibi damar duvarinin {ig tip hiicresinin de LDL modifikasyonunu etkileyebilecegi,
LDL’yi asetil LDL reseptorii tarafindan algilanabilecek forma doniistlirebilecekleri
gosterilmistir. Hiicrelerin LDL ile inkiibasyon déneminde gergeklesen ve metabolizmanin
degisimine neden olan ilk olay LDL lipidlerinde yer alan poliansatiire yag asitlerinin
peroksidasyonudur. Bu oksidativ modifikasyon ortamda demir ve bakir iyonlarimin
bulunmasina baglidir ve reaksiyon metal selatérlerinin varliinda inhibe olmaktadir (13).

Demirle indiiklenen lipid peroksidasyonunun deneysel ve biyolojik kdkenine bakildiginda
aktif ferr6z demirin( Fe™?) metalle katalizlenen Fenton reaksiyonlarmn giiglii katalizorii
oldugu goriilmektedir. Bu reaksiyonlar sonucu olusan serbest oksijen radikallerinden hidroksil
radikali olduk¢a toksik olup LDL peroksidasyonunda rol oynamaktadir. Bu oksidatif
modifikasyon, LDL serumdan uzak bir ortamda yiiksek konsantrasyonda demir ya da bakir
iyonuna maruz brrakildiginda gozlenebilmektedir (13). Ortama plazma ilavesi bu oksidasyonu
inhibe etmekte, in vivo gartlarda bu olayin dogal antioksidanlarin az oldugu ekstravaskiiler

araliklarda gergeklesebilecegi goriisiinii kuvvetlendirmektedir.
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LDL oksidasyonunun primer olarak arter duvarinda subintimal bolgede gergeklestigi goriisii
iki nedenden dolay1 kuvvetle muhtemel goriinmektedir. Bunlardan birincisi okside LDL’nin
plazmada olusumunun karacigerdeki kuppfer hiicreleri tarafindan algilanmasi ve dolagimdan
hizla temizlenmesidir. Digeri; hemin depositleri, proteoglikanlarla kompleks yapmis demir
bilesikleri ve dolagimdan ¢ekilmis makrofajlarin lizozomal ekzositozunun neden oldugu
demir gibi demir kaynaklarindan zengin olan subintimal b6lgenin, antioksidan
mekanizmalardan yoksun olusudur (13).

Okside LDL, damar endoteline direkt toksik etkilerde bulunarak damar devamliligin
bozmakta, dolasimdaki diger monositleri damar duvarina ¢ekecek kemotaktik etkilerinden

dolay1 da aterosklerotik lezyonunun progresyonuna katkida bulunmaktadir.

Okside LDL’nin asetil LDL resept6rii tarafindan algilanmas, reaksiyonun demir ve bakir
iyonlarina bagli olmasi ve metal gelatdrlerinin varliginda inhibe olmasi, demir ve ateroskleroz
dolayisiyla demir ve koroner arter hastalig arasindaki iligkinin miimkiin olabilecegini
goriigiinii desteklemektedir. Ancak sonuglarin in vitro datalara dayanmasi, bu deneysel tabanh
hipotezin in vivo ortamlarda olabilirliliginin tartis1ldig1 bir siirecin baglamasina neden
olmustur.

LDL oksidasyonunun in vivo sartlarda incelendigi bir ¢alisma Araujo ve arkadaslar
tarafindan planlanmigstir (16). Bu ¢alismada 26 tavsan demir yiikii ve kolesterol diizeylerine
gore 4 gruba ayrilmigtir. Demir ylikiintin intramuskuler demir dekstran enjeksiyonu,
hiperkolesteroleminin diyetin %0.5 oraninda kolesterolle zenginlestirilmesi ile saglandig1 bu
¢alismada gruplar, demir yiikii ve hiperkolesteroleminin beraber, tek bagina ya da hig
gelistiriimemesine gore olusturulmustur. Torasik ve abdominal aortalarin makroskobik
dokiimantasyonunda, hiperkolesterolemi ve demir yiikiiniin birlikte ve hiperkolesteroleminin
tek basina oldugu grupta aterosklerotik lezyonlara rastlanmigtir. Bu lezyonlarin
hiperkolesterolemik ve demir yiikii fazla olan grupta inen aortanin %18’ini, sadece
hiperkolesterolemik olan grupta ise %5.7’sini olusturdugu goriilmiistiir. Arter duvarlarinin
ultrastriktiirel incelemesinde hiperkolesterolemik ve demir yiikii fazla olan grup ile sadece
demir yiikii fazla olan grupta demir depozitleri izlenmis, demirin hiperkolesterolemik
tavsanlarda aterosklerotik lezyonun olugumunu arttirdid: sonucuna varilmigtir.

Salonen ve arkadaglan (52), karotid arter aterosklerozunda okside LDL nin bir epitopu olan
malondialdehit (MDA) lizin otoantikorlarinin seyrini aragtirmistir. Yazarlar karotid arter
aterosklerozu olup intima-media kalinliklar artan hastalarda otoantikor titrelerinin

aterosklerozda progresyon gostermeyen hastalarla karsilagtinidiginda bazal seviyeye gore
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artig gosterdigi bildirmislerdir. Bu ¢aligmada ayrica titre artistyla antioksidan savunma
mekanizmalarindan selenyum pozitifligi arasinda negatif, yiiksek serum bakir seviyeleri ile
ise pozitif yonde korelasyon rapor edilmigtir.

Kiechl ve arkadaglar tarafindan serum ferritin seviyeleri ve karotid atreosklerozunun
progresyonu arasindaki iligki aragtirilmigtir (53). Bu ¢aligmada 826 hasta 5 yil boyunca
prospektif olarak takip edilmis karotid arterdeki aterosklerotik lezyonlarin ekojenitesi ve
liimen igine protrizyonu ultrasonografi ile degerlendirilmistir. Ferritin diizeyindeki
yiikselmelerin aterosklerotik lezyonun progresyonunu indiikledigi, serum ferritin ve LDL-
kolestrerol diizeylerinin sinerjistik bir sekilde kardiyovaskiiler 6liim ve fatal olmayan
kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk farktdrii oldugu sonucuna varlmstir.

Tuomainen ve arkadaglar (54), herediter hemokromatozda var olan Cys282Tyr mutasyonu
acisindan tastyici olan bireylerde akut miyokard infarktiisti riskini arastirmigtir. 1150 erkek
hastadan bu mutasyon agisindan 1°i homozigot 76’s1 heterozigot 77 kisi tasiy1 saptanmis ve
bunlarin %10.4’{i akut miyokard infarktiisii ge¢irmistir. Tasiyic1 olmayan 1073 hastada bu
oran %5.6 olarak hesaplanmig ve herediter hemokramatoz gen tastyiciliinin akut miyokard

infarktiisii agisindan tagimayanlara gore 2 kat risk getirdigi bildirilmigtir.

Demir hipotezini destekieyen bu ¢aligsmalarin yanisira literatiirde serum demiri ve
ateroskleroz gelisimi arasinda her hangi bir iligki olmadiginin belirtildigi aragtirmalar da
mevcuttur. Dabbagh ve arkadaglari (55), demir yiiklemesi ve flebotomi ile demir ylikiiniin
azaltildig1 28 tavsam 9 hafta boyunca takip etmiglerdir. Biitlin tavsanlarin %1 kolesterolle
zenginlestirilmis diyetle beslendigi 9 haftalik ¢alismanin sonunda arkus aorta ve torasik aorta
patolojik olarak incelenmigtir. Demir yiiklenmesinin aterosklerotik lezyonu azaltt1g1, demir
deplesyonunu ise ateroskleroz tizerinde herhangi bir etkisinin olmadig: belirtilmisir. Bu
calismada demir ve ateroskleroz iliskisinin, hiperkolesteroleminin siddetli yada orta derecede
olmast ile ilgili olabilecegi 6ne siiriilmiig; Araujo ve arkadaglarinin sonuglar ile kendi
sonuglan arasindaki fark, siddetli hiperkolesteroleminin antioksidanlarin terapétik etkilerini
arttirici etkisine baglanmugstir.

Solymoss ve arkadaglar1 (56), koroner anjiyografi yapilan 225 erkek ve 74 bayan hastay:
anjiyografik lezyonlarin varlig ve siddetine gére gruplandirmig, serum ferritin diizeyleri ile
anjiyografik bulgulan kargilagtirmigtir. Erkek ve bayanlar arasinda koroner arterlerde > %50
lezyon saptanan ve koroner arterleri normal olan, miyokard infarktiisii 6ykiisti olan ve

olmayan hastalarda ferritin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamagtir.
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Benzer bir ¢alisma Manfroi ve arkadaglar1 (57) tarafindan planlanmig 307 hastanin koroner
anjiografi ve serum ferritin diizeyleri arasindaki iligki incelenmisgtir. Yas, erkek cinsiyet,
sigara, kolesterol ve ferritin koroner arter hasatlig: gelisimi ile iligkili bulunmus ancak gok
degiskenli model analizinde ferritinin bagimsiz bir risk faktorii olmadig: goriilmiistiir.

Frey ve arkadaslan (58), 298 erkek hastanin klinik ve labaratuvar bulgularim retrospektif
olarak incelemis, myokard infarktiisii gegiren 32 hasta ile gegirmeyen hastalarin ferritin
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptamamustir. Liao ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada (59), 4237 hasta 13 y1l boyunca prospektif olarak takip edilmis akut miyokard
infarktiisii ya da koroner arter hastaliginin sistolik kan basinci, kolesterol, sigara, egitim ve
serum demiri ile olan iligkisi arastirilmig; serum demir ve transferrin saturasyonunun her iki

cinisyette de koroner arter hastaligi ile ters ilisgkili oldugu bildirilmistir.

Myokard perfiizyonunun talasemi major hastalarinda aragtirildig: tek ¢aligma Kiigilik ve
arkadagslar tarafindan yapilmistir (60). Bu ¢aligmada 21 talasemi major hastasina stres ve rest
talyum miyokard perfiizyon sintigrafisi, ekokardiyografi ve istirahat radyontiklid
ventrikiilografi yapilmustir. Ferritin diizeyinin tiim hastalarda normal oldugu ¢aligmada 3
hastada iskemik bulgulara rastlanmistir. Kronik anemik siire¢te doku hipoksisine ikincil
periferik damar direncinin diigmesinin ancak buna ragmen vendz doéniis ve kardiak atimin
artmasiin tartisildigi galigmada iskemi, bu hemodinamik cevabin egzersizde miyokardiyal
oksijen ihtiyacim kargilayabilecek kadar artamamasina baglanmistir. Anterolateral,
inferolateral ve anteroseptal bolgelerde iskemi saptanan hastalara koroner anjiyografi
yapilmamustir.

Aessopos ve arkadaglar1 (61), “sickle” beta talasemide miyokardial iskemi mekanizmasim
arastirmig ve bu amagla 30 “sickle” beta talasemi hastasina gated miyokard pefiizyon
sintigrafisi yapmugtir. 8 hastada stres galigmasinda perflizyon defekti saptamis, 7°sinde
istirahat ¢alismasinda iskemik bulgulara rastlanmistir. 8 hastanin koroner anjiyografisi normal

olarak bulunmus ve iskemi, egzersizin agrili krizleri tetikleyebilme etkisine baglanmistir.

Bizim ¢alismamizda 42 hastanin 1’inde inferior duvarda sabit perfiizyon defekti saptanmustir.
Myokard infraktiisii dykiisii olmayan bu hastanin elektrokardiyografisinde birinci derece
atriyoventrikiiler blok, V4-V5°te T negatifligi bulunmaktadir. Efor esnasinda EKG
bulgularinda degisiklik izlenmeyen hasta ¢aliymamizdan 3 ay sonra gégiis agris1 nedeniye
hospitalize edilmis ancak koroner anjiyografi yapilmamistir. Kalp yetmezIligi bulgulan
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acisindan asemptomatik olan hastanin gated ¢aligmasinda inferior duvarda siddetli hipokinezi
ve inferior-inferolateral bolgede kalinlagmada orta derecede azalma izlenmistir.

Non iskemik kardiyomiyopatide, ciddi olarak dilatasyona ugrayan sol ventrikiil kavitesinde
sirt istii yapilan ¢alismada inferior duvarda ateniiasyona bagli sabit perflizyon defektlerine
rastlanabilecegi rapor edilmistir (43). Bizim hastamizda inferior duvardaki perfiizyon
kaybinin yiiziistli caligmada da degismemis olmasi, aym bolgede kalinlagsma ve duvar hareket
bozuklugunun olmas: hiberne bir dokunun varliim diisiindiirmiistiir. Elektrokardiyografide Q
dalgasinin yoklugu nonQ miyokard infarktiisii secenegini akla getirmis ancak koroner
anjiyografi yapilmamis olmasi nedeniyle koroner arter hastalig: tanis1 konulamamgtir.
Literatiirde Friedlender ve arkadaslan tarafindan yayinlanan bir vaka sunumunda 48 yasinda
bir talasemi major hastasinda miyokard infarktiisii bildirilmistir (62). Inferior myokard
infarktiisii geciren hastanin ekokardiyografisinde inferobasal hipokinezi izlenmistir. Koroner
anjiyografisi normal olan hastada trombiis ya da vazospazm etyolojide arastirilmis,
splenektomiye ikincil trombositoz ve kalp yetmezliginin emboliye zemin hazirlamas:
trombotik egilim agisindan tartigilmagtir.

Calismamizda toplam 42 hastanin 41°inde miyokard perfiizyon sintigrafisi bulgular1 normal
olarak bulunmustur. Myokard perfiizyon sintigrafisinin koroner arter hastaliginin tesbitindeki
duyarhilig1s %90 olarak bildirilmektedir (33). Azzarelli ve arkadaglar1 (63) tarafindan yapilan
bir ¢aligmada Tetrofosmin myokard pefiizyon sintigrafisinin dogrulugu arastirilmis ve bu
amagla 235 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Sintigrafinin koroner anjiyografi ile
karsilagtirldig: ¢alismada sintigrafinin duyarliligi %95, dogrulugu %93 olarak rapor
edilmistir.

Hastalarimizin %47.6’sinda ferritinin 2000 ng/mL’in {izerinde oldugu ve bu grupta en
yiiksek ferritin degerinin 7000 ng/mL oldugu goriilmiistiir. Bu hasta ¢aligamamizdan 1 yil
sonra konjestif kalp yetmezligi bulgularn nedeniyle hospitalize edilmis, ekokardiyografide
saptanan sistolik fonksiyon bozukluguna plevral ve perikardiyal eflizyonun eklendigi dikkati
cekmistir.

Kiechl ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisgmada (54), bizim ¢aligmamizdan daha diisiik ferritin
diizeylerinde karotid aterosklerozunda progresyon bildirilmigtir. Ancak aym ¢aligmada
ateroskleroz gelisiminde demir, LDL- kolesterol yiiksekliginin birlikte olmas: gerektigi
tartisilmistir. Dabbagh ve arkadaslan (56), demirin aterosklerozun gelisiminde etkili oldugu
One siiriilen ¢aliymalarda depo demiri olarak alinan parametrelerden ferritinin akut faz
reaktam olarak karaciger ya da neoplastik hastalarda da artabilecegi bu nedenle her zaman

viicudun demir depolarim yansitmayabilecegi belirtilmistir. Talasemi majér hastalarinda
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viicut depo demirinin kesin gostergesinin karacigerde kuru demir agirliginin Sl¢timii olmakla
beraber, ¢calismamizda ve talasemi majorde kardiyak toksisitenin arastirildig: diger
caligmalarda depo demirinin gostergesi olarak ferritin alinmigtir (7,8,35,37). Calismamizda
miyokard perfiizyon sintigrafisi bulgularinin normal olusu, talasemi major hastalarinda
koroner arter hastalifinin gelismedigi, serum lipidlerinin bakilan 21 hastada normal simirlarda
olmasi nedeniyle koroner ateroskleroz gelisiminde demir depolan ve LDL-kolesteol

sinerjistik iligkisinin gerekli oldugunu diisiindiirmiigtiir.

Calismarmmzda 10 hastada duvar hareket bozuklugu saptanmistir. Bu hastalarin 5’inde global,
4’tide septal ve 1’inde inferior duvarda duvar hareket bozuklugu mevcut olup biitiin hastalar
konjestif kalp yetmezligi agisindan asemptomatiktir. Talasemi majorde miyokardial demir
deposizyonunun heterojenite géstermesi (7), kontraktil disfonksiyonun da bolgesel olarak
etkilenebilecegi diisiincesini uyandirmaktadir. Lattanzi ve arkadaglar1 38 talasemi hastasinda
akustik kantitaif ultrasonografi ile miyokardial demir birikimini arastirmistir. Kisalma
fraksiyonlar talasemi hastalarinda degiskenlik gdstermezken 10 hastada miyokardial
reflektivitenin arttig1 bildirilmistir. Bu 10 hastanin 3’{inde septumda, 1’inde posterior duvarda
ve 6’sinda septum ve posterior duvarda ekokardiyografik reflektivitede artma izlenmistir.
Talasemi major hastalarinda miyokardin akustik parametrelerinde fibrozis, demir depozisyonu
ve hipertrofiye bagl olarak degisiklik olabilecegi ve artmig refkektivitenin kollajene bagh
oldugu bildirilmig, miyokardiyal doku karakterizasyonunun kardiyak hasar klinik bulgu
vermeden bdlgesel olarak belirlenebilecegi belirtiimistir (64).

Vogel ve arkadaglari (44), 52 talasemi maj6r hastasinda dopler ekokardiyografi ve manyetik
rezonans gorintiileme ydntemlerini kargilagtirmistir. Hastalarin %96°sinda manyetik rezonans
goriintiileme ile ejeksiyon fraksiyonlar1 %60°1n iizerinde hesaplanmustir. Doku dopler
ekokardiyografi teknigi ile hastalarin 33’iinde bolgesel duvar hareket bozuklugu saptanmis ve
bunlarin 29’u septumda izlenmistir. Yazarlar hastaliin erken evrelerinde demirin septumda
daha belirgin, ilerleyen evrelerde ise global olarak depolandigi sonucunu ¢ikarmiglardir.
Bizim ¢aliymamizda da bélgesel duvar hareket bozuklugunun septumda daha sik izlenmesi,
izole anterior ve lateral duvarlarda duvar hareket bozuklugunun saptanmamas: literatiirle
benzerlik gostermektedir. Septumda hipokinezi saptanan 4 hastanin 3’{inde (%75) egzersiz
ejeksiyon fraksiyonunun %50’nin {izerinde oldugu ve global fonksiyonlarin korundugu
dikkati ¢ekmistir. inferior duvarda ciddi hipokinezi saptanan hastanin egzersiz ejeksiyon
fraksiyonunun %41 olusu, inferior duvarin sol ventrikiil kontraksiyonunda ve global
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fonksiyonlara septuma gére daha fazla katkisinin olmasi ve buna bagli olarak ejeksiyon
fraksiyonunun azaldig distiniilmiistiir.

Calismamizda global hipokinezi saptanan 5 hastanmin 4’{inde (%80) egzersiz ejeksiyon
fraksiyonu %50’ nin altinda hesaplanmistir. Global hipokinetik grupta viziiel
degerlendirmenin kantitatif degerlendirmeyle biiyiik oranda korele oldugu, global minimal
hipokinetik olarak degerlendirilip egzersiz ejeksiyon fraksiyonu %54 hesaplanan hastada ise
istirahat ejeksiyon fraksiyonunun egzersiz ejeksiyon fraksiyonundan daha yliksek oldugu
dikkati ¢cekmisgtir.

Sol ventrikiiliin egzersize verdigi yanitin ejeksiyon fraksiyonuna yansimasi saglikli geng ve
erigkin bireylerde yapilan ¢alismalarla arastirilmigtir (65). Ramahi ve arkadaglan (66) non
iskemik dilate kardiyomiyopatide dobutamin infiizyonun ile sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda izlenen artigin prognoztik degerini arastirmistir. Bu amagla ejeksiyon
fraksiyonu <%30 olan 62 hastay: istirahat ve dobutamin inflizyonu ardindan radyoniiklid
ventrikiilografi ile incelemiglerdir. 1,2 ve 3 y1llik sag kalim oranlan1 dobutamin inflizyounda
ejeksiyon fraksiyonu > %8 artan hastalarda <%8 artis gosteren hastalara gore daha fazla
bulunmustur. Dobutamine verilen cevabin daha fazla olmasinin fonksiyonel kapasitenin daha
iyi oldugunun bir gostergesi oldugu bildirilmistir.

Scapinaro ve arkadaglar1 (35), 25 talasemi maj6r hastasinda egzersiz ve istirahat radyoniiklid
ventrikiilografi yontemi ile kardiyak toksisiteyi aragtirmistir. Yapilan transfiizyon sayisina
gore hastalar iki gruba ayrilmig birinci grup transfiizyon sayist <200 olan hastalar, ikinci grup
ise transfiizyon sayisi >200 olan hastalardan olusturulmustur. Birinci grupta egzersiz ve
istirahat ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubundan farklihk gostermezken ikinci grupta
istirahatte daha belirgin olarak egzersiz ve istirahat ejeksiyon fraksiyonlarinda kontrol
grubuna gore farklilik saptanmigtir. Toplam transfiizyon sayis: 200’lin {istliinde olan hastalarda
egzersiz-istirahat ejeksiyon fraksiyonu farki 200’{in altinda transflizyon yapilan hastalara gére
anlamli olarak diigiik bulunmustur. Egzersiz ejeksiyon fraksiyonunundaki azalmanin toplam
transfiizyon saysi ile korele oldugu ve kardiyak tutulumun erken tamsinda klinik degerinin
istirahat ejeksiyon fraksiyonundan daha yiiksek oldugu sonucuna varlmistir. Bizim
¢aligmamizda toplam transflizyon sayis1 200”iin {istiinde ve altinda olan hastalarda egzersiz
ejeksiyon fraksiyonunun istirahate gore degisimindeki fark istatistiksel olarak anlami
bulunmamustir. Bu, klinik takip bulgularinin sistolik disfonksiyonu 6ngérmede yetersiz
olduklarim diisiindiirmiistiir.

Calismamizda duvar hareket bozuklugu saptanan 10 hastanin 2’sinde istirahat ejeksiyon

fraksiyonu egzersiz ejeksiyon fraksiyonundan fazla, 1 hastada egzersiz ve istirahat ejeksiyon
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fraksiyonunu esit, 7’sinde ise egzersiz ejeksiyon fraksiyonun daha yiiksek oldugu
gorlilmiigtiir. Egzersiz gated miyokard perfiizyon sintigrafisinde egzersiz aninda yapilan
enjeksiyon ¢ekim sirasindaki ejeksiyon fraksiyonunu yansitmaktadir (67). Egzersiz
goriintiilemeden elde edilen ejeksiyon fraksiyonunun stres sonrasi olmasi ile birlikte aslinda
istirahat ejeksiyon fraksiyonunu yansitmasi nedeniyle fonksiyonel rezervin gosterilebilmesi
agisindan radyoniiklid ventrikiilografi kadar degerli olmadig, ancak istirahat ejeksiyon
fraksiyonunun 2 hastada egzersiz ejeksiyon fraksiyonundan daha yiiksek olmasinin sistolik

disfonksiyon agisindan anlamli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda duvar hareket bozuklugu saptanan 10 hastanin 5’inde ekokardiyografide
sistolik disfonksiyon tanimlanmaistir. 1,4, 19 ve 20 no’lu hastalarda egzersiz ejeksiyon
fraksiyonu ve ekokardiyografik olarak hesaplanan ejeksiyon fraksiyonundan diisiik
bulunmusgtur. Bu hastalardan 1 ve 19 no’lu hastalarda ekokardiyografide diyastolik
disfonksiyon tamimlanmus, sintigrafik olarak 1 no’lu hastada istirahat ejeksiyon fraksiyonunun
daha yiiksek oldugu goriilmiis, 19 nolu hastada ise izole septal bolgede orta derecede
hipokinezi izlenmistir. Bu iki bulgu, talasemide ekokardiyografik olarak diyastolik
disfonksiyon tanimlandig1 ancak sistolik fonksiyonlarin normal oldugu hastalarda hem
istirahat ejeksiyon fraksiyonunun egzersiz ejeksiyon fraksiyonundan daha yiiksek olusunun,
hem de septal bolgede duvar hareket bozuklugunun izlenebilmesinin kardiyak tutulumun
erken donemlerindeki fonksiyonel degisikliklerin sintigrafik olarak saptanabilecegi
distlincesini uyandirmugtir. Ekokardiyografik bulgulari normal olup sintigrafik olarak global
minimal hipokinezi saptanan 20 no’lu hastada da istirahat ejeksiyon fraksiyonunun egzersiz
ejeksiyon fraksiyonunda yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Gated ¢alismada duvar hareket bozukugu saptanan 10 hastanin genelinde sintigrafik olarak
hesaplanan ejeksiyon fraksiyonu ile ekokardiyografik ejeksiyon fraksiyonunun tam olarak
ayn1 olmamasi ise gated ¢aligmada ¢ekimin iki “R” dalgas1 arasinin 8 aralia boliinerek
ayarlanmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniiim{istiir. Yapilan ¢aligmalarda 16 aralikli gated
caligmalarin radyontiklid ventrikiilografi (42) ile olan korelasyonunun daha yiiksek oldugu, 8
aralikh ¢aligmada sistol sonu hacim daha yiiksek oldugundan ejeksiyon fraksiyonunun daha
diisiik hesaplanabilecegi bildirilmistir (23). Ayrica 1 ve 19 no’lu hastalarda ekokardiyografi
ve sintigrafi arasinda 11 ay bulunmasinin da farklibhigin bir nedeni olabilecegini

distindtirmiigtiir.
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Calismamizda duvar hareket bozuklugu saptanan hastalarla duvar hareketleri normal olan
hastalar yas, karaciger fonksiyon testleri, toplam transflizyon sayis: ve ferritin degerleri
agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Ferritin degeri
2000 ng/ml.’in lizerinde olan hastalarla 2000 ng/mL’in altinda olan hastalar ejeksiyon
fraksiyonu, ve egzersiz ve istirahat ejeksiyon fraksiyonu arasindaki fark agisindan
kargilastirildiginda da yine gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Bu
sonuglar hastalarin sadece klinik ve labarotuvar bulgular ile takibinin kardiyak disfonksiyonu
Ongormede yetersiz oldugunu, bu hastalarda en sik kullanilan ve depo demirinin gostergesi
kabul edilen ferritin ile kardiyak disfonksiyonunun iliskisiz oldugunu gostermistir.

Duvar hareket bozuklugu olan ve olmayan hastalar cinsiyet agisindan karsilagtinldiginda
duvar hareketleri patolojik olan grupta hastalarin %90’ nin erkek, normal olan grupta ise

%40’ min erkek oldugu goriilmiis ve iki grup arasindak fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.0098). Bu fark literatiirde tartisilan ve bayanlarda menstiriiel demir
kaybinin kardiyak fonksiyonlar tizerindeki olas1 olumlu etkisini akla getirmistir. Ancak
talasemi majorde demir depozisyonunun endokrin bezlerde de gézlenebilmesi ve bu nedenle
adet diizensizliklerinin sikhigi cinsiyet farkinin bu koruyucu etkisini tartigthir kilmrstir.
Calismamizda adet goren 8 hastanin tamaminda, adet gérmeyen 12 hastanin 11°inde duvar
hareketleri normaldir. Bu nedenle cinsiyetin kardiyak disfonksiyon gelisimi tizerindeki

koruyucu etkisinin belirgin olmadig1 diistintilmiistir.

Talasemi majérde kardiyak disfonksiyon ve genetik arasindaki iliski Kremastinos ve
arkadaslan tarafindan targilmaktadir (68). Bu arastirmacilar HLA DRB1 1401 alel sikliginin
kalp yetmezligi gelisimi agisindan koruyucu olabilecegini, HLA DQ A1l 0501 alel frekansimin
ise kalp yetmezligine zemin hazirlayabilecegini 6ne stirmiiglerdir. Immiinolojik profilin kalp
yetmezligi gelisen ve gelismeyen hastalarda farkli olmasimin genetik olarak tammlanmisg
immiin mekanizmalarin kalp yetmezligi patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir.
Literatiirde bu konuda yapilmis bagka ¢aligma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda duvar
hareket bozuklugu olan hastalarda HLA DQAT1 0505 alel frekans: fazla bulunurken, duvar
hareketleri normal olan grupta HLA DRBI1 alel sikliklarinda anlaml bir fazlaliga
rastlanmamustir.

Tekrarlayan transfiizyonlarin antijenik uyariy1 tetiklemeleri, talasemi majérde kardiyak
toksistenin bir diger nedeni olarak aragtirilan miyokarditin otoimmiin reaksiyonu baglatmasi
ve bunun HLA molekiilleri aracilig1 ile gergeklesmesi, sekonder bir hemokromatoz olan

talasemi majorde kardiyak toksisitenin tek nedeninin demir olmayabilecegi diislincesini
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uyandirmaktadir. Ancak bu konuda yapilmis baska galigmalara ihtiyag vardir. Bizim
calismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle duvar hareketleri normal olan grupta bir
sonuca ulagifamamistir. Duvar hareket bozuklugu olan hastalarda saptanan HLA DQA1 0505
alel sikliginin fazlaliinin anlaminin daha fazla hasta sayis: ve kontrol gruplar ile planlanan

caligmalarla arastirilmasi daha faydali olacaktir.
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SONUCLAR

1. Hastalarin higbirinde miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemik bulgulara rastlanmamast,
bir hastada egzersiz ve istirahat miyokard perfiizyon sintigrafisinde sabit perfiizyon kaybi
izlenmesi ve LDL ve kolesterol diizeylerinin bakilan hastalarda normal olmasi, talasemi
majorde koroner arter hastaligi gelisimi igin ferritin ve LDL birlikteliginin gerekliligini

diistindirdii.

2. Gated ¢alismada duvar hareket bozuklugu izlenen hastalarda ekokardiyografi ile sintigrafi
sonuglari sistolik disfonksiyon agisindan biiyiik oranda korele idi. Ekokardiyografide
diyastolik disfonksiyon tanimlanan hastalarda sintigrafik calismada global ve bolgesel
hipokinezinin izlenebilmesinden dolay1 erken sistolik disfonksiyonun tanimlanmasinda

sintigrafinin faydali olabilecegi sonucuna varildi.

3. Ferritin degerleri 2000 ng/mL’nin {izerinde olan hastalarla ferritin 2000 ng/mL’nin altinda
olan hastalarda duvar hareket bozukulugununun gelisimi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasindan dolay: kardiyak disfonksiyonun

Ongoriilmesinde labaratuvar bulgularinin yetersiz oldugu sonucuna varildi.
4. Biitiin sonuglar 1s181nda gated miyokard perfiizyon sintigrafisinin talasemi ma;jorlii

hastalarda duvar hareketlerinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi, iskemik/noniskemik

kardiyomiyopati ayiriminin yapilmasinda uygun bir test olabilecegi sonucuna varildi.
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