T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DAHILIiYE ANABILIM DALI

TALASEMI HASTALARINDA DEMIR YUKU ILE
KARDIYOVASKULER FONKSiYONLARIN
EKOKARDiIYOGRAFIK INDEKSLERLE KORELASYON
CALISMASI

Dr. Gamze AKKUS

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Emel GURKAN

ADANA-2012



TESEKKUR

Tez ¢alismamdaki degerli bilimsel katkilari, asistanligim stiresince gosterdigi
ilgi, sabir ve anlayistan dolayr hocam Dog¢. Dr. Emel GURKAN’a tesekkiir ederim.
Asistanligim stiresince verdigi manevi destegi ve anlayist nedeniyle hocam Prof. Dr.
Hikmet AKKIZ, Prof. Dr. Murat SERT e tesekkiir ederim Ayrica asistanligim siiresince
bilimsel katkilar1 nedeniyle tiim hocalarima tesekkiir ederim.

Tiim ¢alisma arkadaslarima ve kardiyoloji ABD calisanlarina tesekkiir ederim.
Gerek meslektasim gerek hayat arkadasim olan esime hayatimin her déneminde beni

destekleyen anneme ve canim ogluma tesekkiirler.

Dr. Gamze AKKUS



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt sttt sttt I
ICINDEKILER ....cooitiviiiieiiicieeses ettt s I
TABLOLAR LISTESIL ...ttt V
KISALTMALAR LISTESI ...coviiiviiiiieicceeice et Vil
OZET ve ANAHTAR KELIMELER ........cccooiiiiiiiieiiiceiscese e VIl
ABSTRACT and KEYWORDS ..ot IX
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ....ccooutiiiiiiniiniieiieiseiests st 2
2.0, TAIASEMI ..o 2
2,110 TANIIM ettt n e 2

2.1.2. Talasemi TIPIEIT ....ceeieieceee e 2

2.1.3. EPIAEMIYOIOJi...cciiiiiiiiiicece e 2

2.1.4. Molekiiler Patoloji ve GenetiK ..........ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiii e 3
2.1.4.1. Beta Talaseminin Molekiiler Patolojisi .........ccccoovvrivenieiiicinnnnne. 4

2.1.4.2. Alfa Talaseminin Molekiiler Patolojisi.........ccccouvvvriviiiniiciiennnnnn 5

2.1.5. FIZYOPALOIOJI ... 6
2.1.5.1. Beta Talaseminin FizyopatolojiSi ..........ccccccvveveiieieiieiicie e 6

2.1.5.2. Alfa Talaseminin FizyopatolOjiSi ..........cccevvvevieiieiiciecicce e 7

2.1.6. Diger Talasemi TIPIeTT......c.cccvirriiiieiiiiiiere e 8

2.2. KINIK BUIGUIAK ..o 9
2.2.1. Beta-Talasemia MajOr........ccocueiiiiiiiiiieiinie e 10

2.2.2. Alfa Talasemiler.........ccooiiiiiiiici s 13

2.3. Laboratuar Bul@UIart ..o 14

F S I oV LTRSS 16
2.5. Talasemi Hastalarinda Tedavi..........ccoeiiiiiiiiiinicce e 17
2.5.1. TransSflzZyOon .....ccocveiviiiiiieiie s 17

2.5.2. Hemosiderozis ve Demir Selasyonu ..........cccccovoveniiiiiciienieescsee e 18

2.5.3. 5elasyon TedaVIST ......ccccveiireeieiiiiciie e 20
2.5.3.1. Desferrioksamin (DFO) ......ccoooveiiiiiiiiiece e 20

2.5.3.2. Deferipron (DFP) .....ccoiiiiieiie e 21



2.5.3.3. DEFEIASITOX et e e e e e e e eeeeeeneeens 21

2.5.4. SPIENEKIOMI .. 22
2.5.5. KOK HUCTE NaKIL ...coovieiiiiiieie e 22
2.5.6. Diger Tedaviler .......covviiiiiiiiiiiiie e 22

2.6. Diger Talasemilerin TedaviSi.........ccciiiieiiiiiiiiciieieeeee e 23
2.7. Eradikasyon ve Prenatal Tani.........ccoccoiviiiiiiiiiiiiiec e 23
2.8. PTOQNOZ ..ottt 24
2.9. ATErYEl SEIIIK......cieiieciece e e 24
2.9.1. Talasemi Hastalarinda Arteryel Sertlik...........cccooorviiiiiiiiiiiciiie, 24
2.9.2. Arteryel Sertlik ve Olusum Mekanizmalari ..........ccccoocviiiiiiiiniciiice, 24
2.9.3. Arter Sertlesmesi ve Dalga Yansimasinin Fizyopatolojisi .........c.ccceeeennenn 25
2.9.4. Arteryel Sertlik INdeKSIEri..........cvvririverireiiiresice e 28
2.9.5. Arteryel Sertlikte Genetik ve Biyolojik Mekanizmalar ............c.ccccveeeneee. 31
2.9.6. Nabiz Dalga Yayilimi ve Dalga Yansimast .........cccccevverviiinieenienisinennes 32
2.9.7. Arteryel Sertlesmenin ve Dalga Yansimasinin Farmakolojisi................. 33
2.9.8. Arteryel Sertlik OlGHMIL........covevivircrerireieice e 33

3. GEREC VE YONTEMLER ........ccoeiiitiiiieieicieeeee et 35
3.1. Ekokardiyografik INCeleme..........ccccvvurvevceiieiieeiieceeee e, 37
3.1.1. M-mod EKOKardiyografi ...........cccoerereriniiiiiiiiieeeee e, 38
3.1.2. Iki Boyutlu EKOKardiyografi .........ccccovevevireriisereiiiseisisssissesesessssssse s 38
3.1.3. Doku Doppler Ekokardiyografi ...........ccccoveveiiiiieiieiiecece e, 38

3.2. Arteriyel Sertlik OIGUMIL........cvvirivereiiiiiiecieeeiee et 39
3.3. Istatistiksel YONLEMIET ......c.civiviirivireiiiicecieieieie et 39
4. BULGULAR ...t 41
4.1. Talasemi ve Kontrol Gruplarinin Karsilagtirilmast.........cccooeeiieeiiiiiiniciiiennns 41
4.1.1. Gruplarin Demografik OzelliKIEri. ...........cccevevrvirevereriiiicecreeeseeeee e 41
4.1.2. Hematolojik BUIQUIAT.........ccooiiiiiiiiiee e 41
4.1.3. Biyokimyasal BUIQUIAT ............ccoooiiiiiececee e 42
4.1.4. Ekokardiyografik BulguIar ............cccociviiieiie e 43
4.1.5. Hemodinamik Degiskenler ...........cccooiiiiiiiiiiiieee e 44
4.1.6. Gruplarin Arteryel Sertlik Belirteglerinin Karsilastirilmast...................... 46

4.2. Sigara Kullanim Durumuna Goére Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi.............. 47



4.3. Demir Birikim Durumuna Gore Bulgular ... 50

4.3.1. Demografik OzellIKIET ...........cceeuevrirererieeieiiee et 50
4.3.2. Hematolojik BUIQUIAT...........ccviiiee e 51
4.3.3. Biyokimyasal BUIQUIAT ............ccoveiiiiceeececee e 51
4.3.4. Ekokardiyografik Parametreler ..., 52
4.3.5. Arteriyel Sertlik Bul@ulart .........ccccoooiiiiiiiiiiie 53
STARTISMA .ottt e e s e e e e e b e e e e s sbe e e e e s annneeas 55
6. SONUC ..ottt ettt e e e s ettt e et e s s et st ettt e e ee et e s e s et et et e e eeeene 63
KAYNAKLAR Lt e e s s e e e s s e e e e e nbreeeeaas 64
OZGECMIS .ottt ettt ettt ettt anen et 69



TABLOLAR LiSTESI

Tablo No: Sayfa No:
Tablo 1. K.C. Demir BiriKimi (LIC)......ccoiiiiiiiiiiiie e 19
Tablo 2. Talasemi ve Kontrol Gruplarimin Demografik OzelliKleri.....................cccooevvvvnevrcnereenennnn. 41
Tablo 3. Gruplar Aras1 Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi................. 42
Tablo 4. Gruplar Aras1 Ekokardiyografik Parametreler .....................cc.ccoooii 44
Tablo 5. Gruplar Arasi Ekokardiyografik Olarak Ol¢iilen Doku Doppler Parametreleri ............... 44
Tablo 6. Gruplar Arasi Hemodinamik Parametrelerin Karsilastirtlmasi ..............c.c.cccooeniiinennne 45
Tablo 7. Gruplar Arasi Arteryel Sertlik Parametrelerinin Karsilastirilmasi ................cccooeoiiiennne 47
Tablo 8. Talasemi Hastalarinin Sigara Kullanim Durumuna Gére Karsilastirilhimasi .................... 49
Tablo 9. Talasemi Hastalarimin Ferritin Diizeyine Gore Demografik Ozellikleri.............................. 51
Tablo 10. Talasemi Hastalarinin Ferritin Diizeyine Gore Hematolojik Parametreleri .................... 51
Tablo 11. Ferritin Diizeyine Gore Gruplar Aras1 Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi. 52
Tablo 12. Ferritin Diizeyine Gore Gruplar Aras1 Ekokardiyografik Parametreler .......................... 52
Tablo 13. Ferritin Diizeyine Gore Gruplar Arasi Arteryel Sertlik Parametrelerinin
KarstlagtirmImask ... 53



SEKILLER LiSTESI

Sekil No: Sayfa No:
Sekil 1. Periferik yaymada talasemik eritrositlerin hipokromileri (sol) ve mikrositerligi (sag).
Eritrositlerin merkezindeki solukluk ¢capimin % 30’undan fazlasin1 kaplamakta ve
eritrositlerin caplar1 7 pm’den kiigiik gozleniyor. ..., 15
Sekil 2. Arteriyelsertlik olusum meKanizmalari................cccoooiiiiiiiii 27
Sekil 3. Karotid nabiz dalgasinda artirma basincinin sematik gosterimi P1: Erkensistolik centik;
P2: Geg sistolik centik; AP sistolik ve diyastolik basing FArKI® o 29
Sekil 4. Murgo tip A dalga ve tip C dalgalar1 goriilmekte. PP = nabiz basinci; Ppk = pik basing;
Pi = infleksiyon basimei; AP = PPK - Pl.....ccooooiiiiiiiiiese e 33
Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplarinda tani algoritmasi ................cccoooiiiiiiinin e 37
Sekil 6. TENSIOMed arteriograf ve ol¢iim icin hasta pozisyonu ...................ccoocii, 39
Sekil 7. Talasemili hastalarda kontrollere gore lipid diizeyleri belirgin olarak diisiik bulundu
(PRO,05). 1.ttt bbb b h R bR b h b et b e Rt b e et benr et rennes 43
Sekil 8. Talasemik hastalarda ortalama kan basinci ile E/A oram arasindaki korelasyon ............... 45
Sekil 9. Talasemik hastalarda ortalama kan basinci ile Aortik AG arasindaki korelasyon.............. 46
Sekil 10. Talasemi ve saghikl kontrol grubu arasinda aortik sertlik indeksi.................ccccoeinnnnnn 47
Sekil 11. Talasemi hastalarinda sigara kullammmina gore NDH ...............cccooiiiiiiiiiiic 50
Sekil 12. Talasemi hastalarinda ferritin diizeyine gore NDH aortik degisimi ......................ccooeennn 54

VI



VYA
VKI

Hb

Hct
OEV
BK
BNP
CRP
Total-K
LDL-K
HDL-K
SV DSC
SV SSC
FS
SVKi
EF

E’

A
IVRT
MK-DT
SKB
DKB
OAB
NB
NDH
Aortik AG:
DFP
HPFH
DFO

KISALTMALAR LISTESI

: Viicut yiizey alanmi

: Viicut kitle indeksi

: Hemoglobin

: Hematokrit

: Ortalama eritrosit hacmi

: Beyaz kiire

: Beyin natritiretik peptid

: C reaktif protein

: Total kolesterol

: Diistik yogunluklu lipoprotein

: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

: Fraksiyonel kisalma

: Sol ventrikiil kitle indeksi

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Doku doppler erken diyastolik pik dolus hiz1
: Doku doppler atriyal sistol pik dolus hiz1
: Izovoliimik gevseme zamani

: Mitral kapak deselerasyon zamani
: Sistolik kan basinci

: Diyastolik kan basinci

: Ortalama arter basinci

: Nabiz basinci

: Nabiz dalga hiz1

Aortik arttirma gostergesi

: Deferipiron
: Fetal hemoglobin herediter persistansi

: Desferrioksamin

Vil



OZET

Talasemi Hastalarinda Demir Yiikii ile Kardiyovaskiiler Fonksiyonlarin
Ekokardiyografik Indekslerle Korelasyon Calismasi

Amac: Beta talasemi kronik hemolitik anemi ile karakterize hayat boyu
transfiizyon bagimliliginin oldugu bir hastaliktir. Damarsal etkilenme sonucunda
endotelyal disfonksiyon ve arteryel sertlik goriilmektedir. Kronik hemoliz sonucu
myokardiyumda demir birikimi kalp krizi dahil bir¢ok kardiak komplikasyonlara neden
olmaktadir Caligmamizda talasemi major ve intermedia hastalarinda arteryel sertlik
parametrelerinin ekokardiyografik ve osilometrik (arteriograf) yontemlerle incelenmesi
planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya her iki cinsiyetten 44 gonilli katilimer (24
talasemi hastasi, 20 kontrol grubu) alindi. Hastalarin hematolojik ve hemodinamik
parametreleri kayit edildi. Arteryel sertlik gostergesi olarak aortik arttirma gostergesi
(aortic AG), nabiz dalga hizt (NDH), aortic strain, distensibilite ve aortic sertlik indeksi
bakildi. Nabiz dalga hizi ve aortic AG arteriyograf ile diger parametreler
ekokardiyografik olarak 6l¢iildii.

Bulgular: Vaskiiler kompliyans belirleyicisi olarak bakilan parametrelerden
aortik strain ve arteryel sertlik indeksi iki grup arasinda anlamli saptanmistir (sirastyla
p=0,003, p=<0,001). Aort nabiz dalga hiz1 talasemi hasta grubunda sinirda anlaml
saptandi. Ferritin diizeyi yiliksek hasta grubunda nabiz dalga hiz1 diisiik ferritin diizeyli
hastalara gore anlaml yliksek saptandi (p=0,047). Doku doppler Sl¢liimlerinden erken
(E’) ve ge¢ (A’) mitral aniiler diyastolik dolus hizlar1 beta talasemi hastalarinda kontrol
grubuna gore anlaml diisiik saptand: (sirasiyla; p = 0,06, p <0,01)

Sonu¢: Ekokardiyografik doku doppler degerlendirmesi talasemi hastalarinda
diyastolik disfonksiyon gelisimini belirlemede yararli bulunmustur. Arteryel sertlik
indeksleri, 6zellikle aortic strain, arteryel sertlik indeksi ve nabiz dalga hizi, talasemi
hastalarinda demir birkimine bagl vaskiiler yaglanmay1 belirlemede bagvurulabilecek
kolay ve giivenilir 6l¢timlerdir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, demir yiikii, arteryel sertlik, ekokardiyografik
indeksler

Vil



ABSTRACT

The Correlation Study of Cardiovascular Functions and Iron Overload by
Echocardiographic Indices in Thalassemia Patients

Aim: Beta thalassemia is a disease which is characterized by chronic hemolytic
anemia and multiple transfusion dependence. Endotelial disfunction and arterial
stiffness can develop. Therefore, iron overload may lead to myocardial infarction and
other cardiac complications. In this study, we planed to evaluate arterial stiffness with
echocardiographic and oscillometric (TensioMed arteriography) methods in thalassemia
patients.

Methods: We enrolled 44 participants from both gender (24 thalasemia
patients, 20 control patients). Hematologic and hemodynamic parameters were
recorded. Arterial stiffness was assessed non-invasively by measurement of pulse wave
velocity, augmentation index, aortic strain, distensibility and arterial stiffness index by
using TensioMed arteriography and echocardiography.

Results: Aortic strain and arterial stiffness index were found to be significant
between two groups (p=0.003 versus p=<0.001, respectively). Pulse wave velocity had
borderline significance between thalasemia and control patients. Pulse wave velocity
was higher in increased ferritin level group (p=0.047). Tissue doppler early (E ") and
late (A") mitral annular diastolic filling velocities in patients with beta thalassemia were
significantly lower than the control group (p = 0.06, p <0.01, respectively ).

Conclusions: Our findings suggest that tissue Doppler echocardiographic
evaluation was useful in determining the development of diastolic dysfunction in
patients with thalassemia. Arterial stiffness indices, especially aortic strain, arterial
stiffness index and pulse wave velocity are a useful and easy methods to predict risk of
vascular aging at thalassemia patients.

Keywords: Thalassemia, iron overload, arterial stiffness, echocardiographic
indices.



1. GIRIS ve AMAC

Talasemi kronik hemolitik anemi ile karakterize hayat boyu transfiizyon
bagimliliginin oldugu sistemik bir hastaliktir. Kronik hemoliz ve transfiizyonlar sonucu
tim viicutda demir birikimi ile seyreder. Kalp krizi dahil birgok kardiyak
komplikasyonlara neden olmaktadir.*" Kardiak bulgularla birlikte damarsal etkilenme
sonucinda endotelyal disfonksiyon ve artmis arteryel sertlik gérﬁlmektedir.(4l)

Artmis demir ylkiiniin diger etkileri damar endotelinde lipid peroksidasyonu
sonucu aterogenezisi baglatmasi ve endotel bagimli nitrik oksit sentezinin inhibisyonu
ile olusur. NO sentezinin inhibisyonu ile elastik dokuda bozukluk ve sonugta arteryel
sertlik ilerler.*?

Ateroskleroz, tiim diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de &liim ve morbidite
sebepleri arasinda dnemli yer tutmakta olup, 6nlenmesi ve yeni erken tan1 yontemlerinin
gelistirilmesi  i¢in arastirmalar siirmektedir. Klinik belirtileri olusmadan once
aterosklerozu belirlemek i¢in kullanilan yontemlerden bir¢ogu endotel islev bozuklugu
saptamaya yoneliktir. Yapilan calismalarda, talasemi hastalarinda ateroskleroz gelisimi
acisindan viicut demir yiikiiniin 6neminden bahsedilmistir." Ateroskleroz gelisimine
arteryel sertlik artis1 eslik eder. Arteryel sertlik ilerledik¢e nabiz dalga hizi (NDH) artar
ve hastalarda mortalitenin 6nemli belirleyicisidir. Bu etkinin klasik kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden iistiin oldugu gésterilmistir.(75)

Arteryel sertlik basing sensorlerine dayanan yontemler, lokal degerlendirme
yapan ultrasonografik dl¢iimler, ekokardiyografik olarak ve osilometrik bir yontem olan
arteriograf ile belirlenebilir.

Biz ¢aligmamizda beta talasemi major ve talasemi intermedia hastalarinda kronik

hemoliz ve transflizyonlara bagli demir yiliklenmesinin kardiyovaskiiler etkilerini

arastirmay1 ve bunu ekokardiyografik ve osilometrik olarak degerlendirmeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Talasemi

2.1.1. Tammm

Talasemi hemoglobinin globin zincirlerinden bir veya daha fazlasinin yapiminin
azalmast veya hi¢ olmamasina bagli genellikle hipokrom mikrositer anemiyle
karakterize herediter bir grup hastaliktir. Talasemi ilk kez Detroitli bir ¢ocuk hekimi
olan Thomas Cooley tarafindan 1925 yilinda derin anemi, dalak biiyiimesi, gelisme
geriligi ve kemik deformiteleri gibi bulgular1 olan ¢ocuklarda ayr1 bir hastalik olarak
tanimlanmigtir. 1932 yilinda Whipple ve Bradfard, inceledikleri vakalarin Akdeniz
civart llkelerden geldikleri i¢in hastaliga eski Yunanca “deniz” anlamina gelen”

thalassdan tiiretilen talasemi adini Vermislerdir.(l)

2.1.2. Talasemi Tipleri

Talasemiler yapimi azalmig veya hi¢ yapilamayan globin zincirlerine gore alfa,
beta, delta beta vb. gibi isimlendirilir. Kolay anlasilmalar1 yoniinden talasemiler alfa ve
beta olarak iki gruba ayrilmaktadir. Ayrica hastalik kantitatif 6zellikte oldugundan ve
klinik bulgularin siddeti globin zincirinin sentezinin miktarina bagl oldugundan ° ve p*
talasemi orneginde oldugu gibi etkilenen globin zincirinin tam veya kismi eksikligine
gore smiflandirma yapilabilir. Kalitsal fetal hemoglobinin varligi B globin sentezinin
azalmast ve kompensatuar olarak y globin {iiretimindeki artiginin goriildiigii benzer
hastalik olusturabilir. Hastaligin homozigot formu olan talasemi majér kromozom 11
lizerinde yer alan iki ayr1 beta talasemi allellerinin kalittimi sonucu olusur ve Cooley
anemisi olarak isimlendirilir. B-talasemi i¢in kullanilan diger terimler Akdeniz anemisi,

Von Jaksch anemisi, target hiicre anemisi, eritroblastik anemi ve ailesel mikrositozdur.

2.1.3. Epidemiyoloji

Talasemiler, Akdeniz ve Orta Dogu tilkeleri, Hindistan, Giiney Dogu Asya ve
Pasifik adalarini icine alan genis bir kusakta yayilim gosterir. Giiney Dogu Asya
toplumlarinda alfa-talasemi, beta-talasemiye gore daha fazla goriiliir.® Alfa talasemi
i¢cin Tayland’da % 4,8-10 gibi bir insidans bildirilmistir.® Alfa talasemiye bagli hastalik
siklikla Giiney Dogu Asya ve Cin’de belirgin iken sporadik olanlar Hindistan, Kuveyt,



Ortadogu, Yunanistan, Italya ve Kuzey Avrupa’da saptanmustir. Diinya niifusunun
yaklasik % 3 kadar1 (150 milyon) beta-talasemi geni tastyicisidir. Bu genler 6zellikle
Italya ve Yunanistan’da yasayanlarda daha siktir. Tasiyicilarin en yiiksek prevalansi
azalan siklikta olmak iizere; Sardunya % 11-34, Po nehrinin Ferrara yakinindaki delta
bolgesinde % 20 ve Sicilya % 10’dur. Beta talasemiye Kuzey ve Bati Afrika, Tiirkiye,
fran ve Suriye’de daha az rastlanmaktadir. Hindistan ve Pakistan’da; Yahudiler ve
Araplarda da tarif edilmistir. Kuzey Amerika’da talasemi Italyan ve Yunan kdkenli olan
ve siyah 1rkta bildirilmistir. Saglikli siyah erkeklerde yapilan bir taramada heterozigot
beta talasemi % 1,4 oraninda saptanmistir. Go¢, degisken etnik gruplarla evlilikler ve
niifusun goreceli biiyiime dagilimi talasemi prevalansim1  degistirebilmektedir.
Talasemi’nin eski diinya’da veMalezyada dagilim1 sitma dagilimi ile benzerlik gosterir.
Talasemik kirmizi hiicrelerdeki diisilk Hb konsantrasyonu sitma paraziti i¢in hayati bir
besin kaynagidir. Tiirkiye’de Akdeniz bolgesinde Icel ilinde yapilan bir ¢alismada beta

talasemi tastyici sikliginin (% 3,1) oldugunu géstermistir.(4)

2.1.4. Molekiiler Patoloji ve Genetik

Hemoglobinler degisen c¢evreye gore oksijen tasima islevini siirdiirebilmeleri
icin embriyo, fetus ve eriskinde farklilik gosterir. Her hemoglobin ¢ift halinde iki farkli
globin zincirine birer “hem” molekiiliiniin baglanmasindan olusan bir tetramerik yapiya
sahiptir. Embriyonik hemoglobinler sirasiyla Hb Gower 1, Hb Portland, Hb Gower 2,
fetal hemoglobin (HbF); eriskin hemoglobinleri ise HbA ve HbA2 yapisindadir.

Hemoglobin molekiiliintiobin zincir genleri ikn gli farkli gen kiimesinden olusur.
Bunlardan Alfa gen kiimesi 16. kromozom tizerinde lokalize, bir embriyonik zeta geni,
bir ¢ift erigkin alfa geni, ii¢ psddogen ve fonksiyonu bilinmeyen teta geni igerir. Beta
gen kiimesi 11. kromozom iizerinde yer alir; embriyonik bir € geni, bir ¢ift fetal gen Gy
(G=glisin), Ay (A=alanin), eriskin tip delta ve beta geni ve psddogenden
olugmaktadir.Genlerin kromozomlar {izerindeki dizilimi beta gen kiimesinde
5’—e—Gy—-Ay—yB—-0—B-3 ve alfa gen kiimesinde ise C—y& —yoo—yo—or—o;—0,-3°
diizenindedir. Psddogenler gelisimin erken evrelerinde aktif olmakla birlikte ilerleyen
donemlerde fonksiyonlarini kaybederek kalint1 halinde bulunan genlerdir.

Gobin zincirlerinin olusumu herhangi bir proteinin yapilmasindan farkl: degildir.

Yapisal genin DNA’sindan m-RNA araciligi ile sitoplazmaya bir bilgi akimi



olmaktadir. Globin geni kopyalandig: sirada RNA polimeraz enzimi etkisiyle bir mMRNA
molekiilii olusur. Globin genlerinin ilk kopyast hem intronlar1 hem de ekzonlar iceren
genis bir onclil mRNA molekiiliidiir. Bu molekiil ¢ekirdekte kiigiik degisikliklere maruz
kalir. ilk olarak intronlar kesilir ve ekzonlar birbiriyle u¢ uca birlesir. Takiben mMRNA
molekiiliiniin 5° ucuna bir “CAP” niikleotidi 3’ ucuna ise bir poly A’ ilave edilir. Bu
sekilde islenmis mRNA globin zincir yapimi i¢in bir kalip vazifesi gormek iizere
sitoplazma igine hareket eder.

Aminoasitler tasiyict RNA’larla (tRNA) kaliba aktarilir. Her aminoasit i¢in 6zel
bir tRNA vardir. Bir globin zincirinde aminoasitlerin diizeni ti¢lii baz yapistyla tayin
edilir. Ug bazdan olusan (kodon) belirli bir aminoasiti tanimlar. Buna karsilik t-RNA’lar
lic baz igerir (antikodon). Bunlar belirli aminoasitlerin mRNA kodonlarinin
tamamlayicilaridir. Tasiyict RNA’lar ve kodon/antikodon bazlari ¢ift teskil etmesiyle
gereken dogru pozisyonu bulur. Ilk t-RNA pozisyona girince birkag protein baslama
faktoriiyle ve ribozomal alt iiniteler arasinda bir baslangi¢c kompleksi olusturur. Globin
zincirleri bu sekilde iki aminoasit uzunluguna ulasir. Daha fazla tRNA’larin uygun
pozisyonlara hareketiyle globin zincirleri biiylir. Spesifik baslamada AUG ve
sonlanmada UAA, UAG, UGA kodonlar1 mevcuttur. Ribozomlarda sonlanma kodonuna
erisince nakil olayr durur ve tamamlanmig globin zincirleri serbest hale gelir. Herbir
globin zinciri “hem” ile birlesir ve hemoglobin molekiiliiniin son seklini vermek
tizerede iki globin zinciri birlesirler.

Genin normal kopyalanmasini, mRNA’nin  olusumunu veya proteine

doniisiimiini engelleyen bozukluklar talasemi kliniginin ortaya ¢ikmasina neden olur.

2.1.4.1. Beta Talaseminin Molekiiler Patolojisi

Beta talasemi fenotipine neden olan iki yiizden fazla gen mutasyonu mevcuttur.
®) Bu mutasyonlarin bazilari beta globin genlerini inaktive ederek p°’-talasemi fenotipi
olusturur. Digerleri ise globin zincir yapimini kismen saglayarak p*-talasemiye neden
olur. Beta talasemi geninin biiylik bir kisminin kaybma neden olan mutasyonlar
nadirdir. Mutasyonlar beta geninin intronlarinda , ekzonlarinda veya genin ug
kisimlarinda (5° veya 3’ bolgelerinde) bulunur. Bazi ekzonlarda baz degisikligi
anlamsiz (nonsense) mutasyonlar1 olusturur. Ornegin bir kodonda bir baz degisimi m-

RNA’nin kodlayan kisminin ortasinda bir kodonun durmasiyla sonug¢lanir. Boylece



globin zincir yapimi erken sonlanir, globin zinciri kisalir ve fonksiyon kaybi1 olur. Diger
ekzon mutasyonlarindan biri de ¢erceve kaymasi “frameshift” ile sonuglanir. Bu durum
kodonda bir veya iki bazin kaybolmasi veya araya girmesiyle kusurlu bolgenin
ilerisinde genetik kodun okuma gergevesinin disinda kalmasina yol agar. Intron/ekzon
birlesme noktalarindaki tek bazli yer degistirmeler ekzonlarin u¢ uca gelme olayi
tamamen engelledigi i¢in Bo-talasemi fenotipinin olusumuna neden olur. Bazi intron
mutasyonlar1 ise, ekzonlar i¢in degisik u¢ uca gelme boélgeleri yarattigindan, hem
normal hem de anormal m-RNA fiiriinlerinin olugsmasini saglar. Bu duruma bagli olarak
olusan fenotip B* talasemidir. Beta globin geninin baz degisimi ile olusan
mutasyonlarindan  bazilari, beta globin geninin transkripsiyonunu etkileyen
mutasyonlardir. Bu mutasyonlar klinik olarak hafif veya c¢ok hafif beta-talasemi
fenotipine neden olur.®

Beta talasemide genel molekiiler patoloji beta gen bolgesindeki tek nokta
mutasyonudur.(G) Ulkemizde talasemi mutasyonlar1 ¢ok heterojendir. Toplam 35’in
lizerinde mutasyon oldugu bilinmektedir. Mutasyonlarin dagilimi biiyiik farkliliklar

gostermez 0

2.1.4.2. Alfa Talaseminin Molekiiler Patolojisi

Alfa talasemi cogunlukla alfa globin olusumunu saglayan zincir genlerin
kaybina bagli olarak gelisir. Alfa-talasemi, 16. kromozom iizerinde yer alan, her iki alfa
genin kismen veya tamamen kayb1 veya C genini de igine alan o-gen kiimesi kaybina
bagli olarak gelisir. Daha nadir olarak alfa talasemi, alfa globin genlerinin ifadelerini
diizenleyen elemanlarin bulundugu, alfa-geninin 5’ tarafinda ¢ok hassas bdlgenin
kaybiyla da iliskilidir.®

Alfa-talaseminin molekiiler temeli beta talasemilere gore daha karigiktir ve
kromozom iizerinde iki adet bulunan alfa-genlerinden biri sabit kalirken digerinin kaybi
s0z konusu olabilir.

Alfa-talasemiye neden olan diger bir neden de alfa globin zincir gen kaybina
neden olmaksizin beta talasemiye benzer sekilde alfa genini kismen veya tamamen
inaktive eden mutasyonlardir. Bu mutasyonlar alfa- globin zincir yapimi i¢in alfa
geninde mMRNA olusumundan globin zincirinin tamamlanmasina kadar olan

sathalardaki gen kusurlarina neden olur.®



2.1.5. Fizyopatoloji

2.1.5.1. Beta Talaseminin Fizyopatolojisi

Beta talasemide beta zincir genindeki mutasyonlar nedeniyle beta-globin
zincirleri ya hi¢ yapilamaz ya yapimi azalmistir. Bunun sonucunda hemoglobin
yapiminda azalma ve yapimi normal hizda devam eden alfa globin zincirleri lehine
olusan zincir dengesizligi gelisir.

Hemoglobin yapiminda kullanilmayan alfa globin zincirleri hemoglobinin
yapildigr tiim kirmizi seri hiicrelerinde ¢dziinmeyen inkliizyon cisimleri olusturarak
hiicre i¢inde ¢Oker ve hiicre membraninin bozulmasina neden olur. Eritrosit membran
hasari, ortamda fazla bulunan o zincirlerinden hemikrom olusumu ve a zincir
iriinlerinin pargalanmas1 olmak tizere iki yolla gergeklesir. Membrana baglh
hemikromlar, membranlarda band 3 kiimelenmesini olusturur. Bu kiimeler IgG ve
kompleman ile opsonize olur ve makrofajlarca yokedilir. Serbest a zincirlerinin yikim
trlinleri de eritrosit membranlarina hasar verir. Demir birikimi, serbest oksijen
radikalleri olusumuna neden olarak eritrosit membranindaki lipid ve protein gibi
komponentlere ve intraselliiler organellere hasar verir. Sonug olarak esnekligi olmayan,
sert ve dehidrate eritrosit olusumuna neden olur. Eritrosit icerisinde esnekligi olmayan
cisimciklerin varligi, eritrositlerin dalaktan gecisi sirasinda yikilmasina da katkida
bulunur. Boylece kemik iliginde c¢ekirdekli kirmizi seri hiicreleri olgunlagmalarini
tamamlamadan , yapildiklar yerde parcalanirlar ve etkisiz (inefektif) eritropoiez olusur.
Alfa-inkliizyon cisimcikleri igeren eritrositlerde ise yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
geligir. Eritrosit iskelet proteinlerinde degismeler, eritrositlerin rijiditesinde artis,
deforme olma kabiliyetinde azalma ve yiizeylerinde yeni antijenik olusumlar gelisir.(g)
Dolayisiyla eritrositler normal yasama siirelerini tamamlamadan dalakta pargalanirlar.
Dalak aktivitesindeki artistan dolayr hipertrofiye ugrar ve gelisen splenomegali,
anemiye katkis1 olan plazma volumunun artisina ve hipersplenizme neden olabilir.

Eritroid seri hiicreleri normal yasam siirelerini tamamlamadan kemik iligi ve
periferik kanda pargalanmalarindan dolayr iirik asit ve indirekt bilirubinde artma,
haptoglobinde azalma goriiliir. Anemi eritropoietin yapimi igin bir uyaricidir. Beta-
talasemi majorlii olgularda hemoglobin yapisinin énemli bir kismini1 olugturan HbF’in,
oksijene afinitesi yiiksek bir hemoglobin oldugu i¢in doku anoksisi artarak, eritropoietin

yapiminin da artisina neden olur. Eritropoietinin etkisi ile kemik iligi aktivitesi artar,



eritroid doku genisler, iskelet deformiteleri, osteoporoz ve ekstramediiller hemapoietik
kitleler gelisir. Bu kitlelerin hem dalak biiytikliigline hem de kemik deformitelerine
katkist vardir. 319

Inefektif eritropoieze sekonder olarak asir1 kemik iligi eritroid seri aktivitesi
artist demir absorbsiyonunda artisa yol agarak demir birikimine katkida bulunur.
Eritrosit Omriiniin kisalmasi ve yapilan transfiizyonlar asirt demir birikiminin diger
nedenleri arasindadir. Asirt demir bu hastalarda miyokard, karaciger, endokrin
organlarda birikir.*'Y Agir talasemili bazi olgularda tromboza egilimin artist
goriilmiistiir. Eritrosit membran degisikliginin kronik trombosit aktivasyonuna katkisi
vardir. Ayrica bu olgularda protein C, protein S eksikligi ve plazma thrombin-
antitrombin 11T kompleksi seviyelerinin artigi gézlenmistir.(g’lz)

Dogumdan sonra fetal hemoglobinin yapimi durur. Ancak erigskinde kirmizi seri
geng hiicreleri gamma zincir tretimine az da olsa devam eder. Kemik iliginde rolatif
olarak fazla gamma zincir yapan hiicreler ve bu zincirlerin HbF’i olusturmak igin alfa
zincirleri ile birlesmesi sayesinde bu hiicreler serbest alfa zincirleri inkliizyonlarinin
zararl etkilerine kars1 kismen korunmus olur. Bu hiicreler selektif yasam avantajina
sahip olduklari igin ¢evre kaninda da bulunur. HbF yiiksekligi beta-talasemi major ve

intermedialilarin  karakteristik bulgusudur. Delta zincir yapimi bozulmadigi icin

HbA2’de goreceli artis beta-talasemiye 6zgii diger bir bulgudur.

2.1.5.2. Alfa Talaseminin Fizyopatolojisi

Alfa-talasemi sendromlari, agir (a talasemi tip 1) ve hafif (o talasemi tip
2)formlara yol acan defektler seklinde siniflandirilmistir; a’-talasemi ve o' talasemi.
Alfa zincir yapimmin hi¢ bulunmadigi o —talasemiler, Gte yandan azalmakla birlikte o
globin genlerinden, degisken miktarlarda globin zinciri sentezlenmesinin oldugu a+
talasemi seklinde tanimlanmaktadir. Alfa® —talasemiler genellikle cis pozisyonunda o
genlerinin, primer diizenleyici sekansin tamami (HS40) veya sadece HS40’y1
diizenleyici unsurun delesyonu sonucu gelisir.

Alfa* talasemiler genellikle tek o geninin delesyonu veya daha az siklikta o
veya az-genlerinden birinde talasemi olusturan nokta mutasyonu sonucu gelisir.
Transkripte edilmeyen proteinin 3’bdlgesinin (o constant spring) nokta mutasyonu,

talasemik hemoglobinopatiye bir 6rnek olup, hemoglobin dengesizligi olusur.®*?



Beta talasemideki gibi alfa talasemide de zincir miktarlarinda dengesizlik
mevcuttur. Alfa globin zincir yetersizliginden dolayr hemoglobin yapiminda
kullanilmayan B ve y globin zincirlerinin birikimi mutaddir. Beta-talasemiden farkli
olarak embriyonik fetal hemoglobinlerin yapimlar1 da etkilenir. Alfa talasemi
mutasyonlarina bagli olarak bu hemoglobinlerin yapimi ya azalir veya olmaz. Bu durum
gamma zincir birikimine neden olur. Dogumdan sonra, majér hemoglobin olan HbA’nin
yapiminin azalmasindan dolay1 beta globin zincirleri birikir. Beta ve gamma globin
zincirleri kismen ¢oziinebilen ve stabil olmayan (unstable) hemoglobin tetramerlerini
olusturur. Bu tetramerlerden dort gama globin zinciri Hb Bart’1 ve dort beta globin
zinciri de HbH’1 olusturur. Alfa talasemide zincir miktarlarindaki dengesizlik
cogunlukla olgun eritrositlerin, daha az oranda da eritroid seri Onciil hiicrelerinin
yikimina ve dolayisiyla kismen inefektif eritropoeze neden olur.

HbH hastaliginda beta globin tetramerlerinin olusturdugu inkliizyon cisimleri
eritrositlerin icinde ¢oker ve membrana baglanir. Bu cisimleri igeren eritrositlerin
membrant bozulur ve bu eritrositler dalak kapillerinden gegerken akim hizini menfi
olarak etkiler dalakta yakalanarak makrofajlar tarafindan fagosite edilir. HbH
hastaliginda aneminin artisina katkist olan en Onemli faktor eritrositlerin hemolizi
olmasina ragmen etkisiz eritropoezistir.(l?’) Gama globin zincir tetramerleri (Hb Bart’s)
hiicre i¢inde ¢Okmeye, inkliizyon cisimleri olusturmaya beta-globin zincir
tetramerlerinden daha az egilimlidir.(14) Yiiksek Hb Barts diizeyine sahip infantlarda
ciddi intrauterin hipoksi, kapiller permeabilite artig1 ve hidrops fetalis tablosu gelisir.
Genellikle gebeligin ileri donemlerinde veya termde fetal 6liim goriiliir. Ayrica fetal
oksijen diisiikliigii, hipertrofik plasenta ve gelisim anomalilerine sebep olur .

HbH ve Hb Barts oksijene fazla ilgi duyan hemoglobinler olduklari i¢in dokulart
oksijen ihtiyacin1 saglamada yetersiz kalirlar. Tagidiklar1i oksijeni dokulara

vermediklerinden dolay1 doku anoksiktir.

2.1.6. Diger Talasemi Tipleri
Talasemiler bir veya daha fazla globin zincir sentezinde bozukluk olmasi ve
sonucunda defektif hemoglobin iiretimi, yapist bozulmus kirmizi kiire iretimi ile

karakterizedir.



dp— (delta beta) thalasemiler: Heterojen bir gruptur. Bazi vakalarda delta veya
beta globin zincirleri sentezlenmez. Bu vakalar HbF iiretimine gore siiflandirilirlar.

(0p°) talasemiler: Homozigot formlarinda delta veya beta genlerinin
sentezlenmemesi ile ile olugur. Sadece HbF {iiretimi mevcuttur. HbA ve HbA2 yapilmaz.
Heterozigot olanlarda HbA2 normal veya diisiik olabilir. HbF seviyesi %5-20 arasinda
degisir.

(0p+) Talasemi ve Hb Lepore hastaligi: Bu talasemi tipinde normal {iretilen alfa
zincirleri ile birlikte nonalfa zincirlerinden olan delta zincirinin N terminal ucu ile beta
zincirinin C terminal ucunun birlesmis olmasi sonucunda meydana gelir.

Delta talasemiler azalmig delta zincir yapimi buna bagli azalmis HbA2 ile
karakterize klinik durumlardir. Klinik olarak beta talasemi trait’e benzerler.

Diger bir talasemi c¢esidi epsilon, gama, delta ve beta (g—,y—0—,p—)zincir
sentezinin defektif olmasi ile karakterizedir. Homozigot olanlarin yasamla bagdasmasi
miimkiin degildir.

Fetal hemoglobin herediter persistans1 (HPFH): Delesyonel ve nondelesyonel
form olarak sinflandirilir. HPFH’nin delesyonel formu & talasemiye benzer.

(6B°) HPFH de delta zincir yapimi iyi derecede korunmus diger zincir
yapimlarinin azaldigi klinik durumlardir. Delesyonel form olarak da isimlendirilir.

HPFH’nin nondelesyonel tipleri beta globin geninde bir¢ok nokta mutasyonu ile
iligkilidir. Bu klinik tip bir¢ok farkli populasyonda bulunmaktadir. Sonug¢ olarak

heterojen grup HPFH formlari azalmis fetal Hb ile karakterizedir.*®

2.2. Klinik Bulgular

Beta talasemi klinik durum g6z oniine alinarak siiflandirildiginda major klinik
bulgular1 ve derin anemisi olan hastalar talasemi major, anemisi diizenli transfiizyon
gerektirmeyen hastalar talasemi intermedia, anormal eritrosit morfolojisi olmasina
ragmen anemisi olmayan veya hafif olan hastalar talasemi mindr, talasemi geni
tasimasina ragmen anormal eritrosit morfolojisi gostermeyen hastalarda talasemi
minima olarak siniflandirilir.

Beta talasemideki olusan patolojilerden biri temelde o zincirinin hiicrelerde
birikmesi ve beraberinde eritrositlerdeki hemoglobin eksikliginin yol agtigi kronik

hemolitik anemidir. Ancak bu patolojilere sonradan, hastalarin ikinci dekaddaki



sorunlarinin baslicalarindan sorumlu olan demir birikimi eklenir. Demir, kan
transfiizyonlari, gastrointestinal sistemden emilim, hemoliz ve inefektif eritropoiezis ile
viicutta birikir. Bu son komplikasyonlar, bir¢ok organda biriken demirin yol agtigi
organ hasarlanmasi ve islev kayiplari ile ilgilidir. 1980’lerden sonra gidereck yasam
sirelerinde Onemli iyilesmeler kaydedilmistir. 1960’larda dogan hastalarin sadece %
40’1 25 yasina kadar yasarken standard tedavilerin daha iyi monitorizasyonun etkisi ile
1970°1i yillarda dogan hastalarda bu oran % 96’ya ulasmustir.*® Bu belirgin ilerlemeye

ragmen, kalpte demir birikimi halen 6liimlerin % 70’inden sorumludur.

2.2.1. Beta-Talasemia Major

Beta talasemi major beta talaseminin en agir klinigini gosteren tipidir. Klinigin
agirligi molekiiler bozuklugun derecesine, yani mutasyona baghdir. Beta talasemi
majorlii olgularin bir kismi beta-talasemi mutasyonunun homozigotu ve bir kismida
farkli mutasyonlarin ¢ift heterozigot genotipine sahiptir. Klinik bulgular hayatin ilk yili
icinde goriiliir. Bebekler dogumda HbF’in yiiksekliginden dolayr sagliklidir. Gamma
zincir yapimi hayatin ilk 4-6 ay1 i¢inde hizli bir sekilde azalir ve bu zaman siiresinde
bebeklerde giderek agirlasan anemi geligir. Anemi ile birlikte ikter, splenomegali ve
hafif hepatomegali de mevcuttur. Bebekler biiyiidilkge Cooley anemisinin tipik
goriiniimiinii alir. Cocuklarda gelisme geriligi, maksiler bolge kemiklerinde hipertrofi
ve frontal kemiklerde cikint1 ile yiiz 6zel bir goriinlim alir. Buna eskiden mongoloid
goriiniim denirdi. Humerus ve femur gibi uzun kemiklerin epifizindeki ¢izgilerin erken
birlesmesi sonucu kemikler kisalir. Kafa kemiklerinde belirgin olan degisiklikler, artan
hemopoietik doku aktivitesi nedeniyle medullanin kemik dokusu aleyhine
genislemesinden ileri gelir. Aymi degisiklikler kostalarda, ekstremitelerin kiigiik
kemiklerinde ve uzun kemiklerin proksimal ve distal bolgelerinde de dikkati ceker.
Kraniyumda tabula interna ve eksternanin incelip ayrilmasi sonucu, radyolojik bir bulgu
olan, diploe kalinlagmas1 ve diploe i¢inde ince kemik spekiillerinin genislemesine bagl
olarak dikine duran sa¢ goriintiisii meydana gelir. Ekstremitelerin uzun ve kiiciik
kemiklerinde korteksin incelmesi ve osteoporoz goriilmesi asikardir. Sonug¢ olarak
patolojik kiriklar goriiliir. Osteopeni, kompresyon kiriklarina neden olan osteoporoz ve
vertebralarin trabekiilasyonu, diizenli transflizyon uygulanan ve demir selasyonu

yapilan hastalarda bile goriilebilen ciddi komplikasyonlardir. Talasemi hastalarinda
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kollajen geni COLIA1’de gozlenen Sp 1 polimorfizminin vertebral osteoporoz ile
iligkili olabilecegi gésterilmistir.(l7) Kemik rezorbsiyonundaki artig D vitamini eksikligi
ile iliskili olabilir.™® Osteoporoza yol agan diger faktorler diisilk hemoglobin diizeyleri,
hipogonadizm, folat eksikligi, hipoparatiroidizm, hipotiroidi, demir yiikii,
desferoksamin ile terapotik indeksi asan yogun tedavilerdir.

Deri safra pigmentleri ve demir birikiminden dolayr (hemokromatozisden)
dolay1 kirli sar1 renktedir. Ates, kilo kaybi, hiperiirisemi hipermetabolik duruma baglh
olarak gozlenebilmektedir. Ozellikle ¢ocuklarda enfeksiyona yatkinlik 6liime neden
olabilmektedir. Artmis eritroid aktiviteye bagli olarak folik asit eksikligi siklikla
goriilir. Maksiler kemik deformitelerine bagli olarak dis problemleri ile 1sirma ve
cigneme  bozukluklar1  gelisir.  Ekstramadiiller = hematopoietik  kitlelerin
lokalizasyonlarina bagli olarak norolojik bulgular goriilebilmektedir.

Epistaksis ve hemostatik diger problemler karaciger fonksiyonlarindaki
bozulmaya bagl olarak gelisir ve daha ¢ok koagiilasyon faktorleri sentez bozuklugu
sonucu olusur. Hemoglobin yikim iirlinlerinin renal tiibiillerde birikimine bagli olarak
olusan renal tiibiiler dilatasyona bagli bobreklerde biiyiime, orta derecede proteiniiri ve
mikroskobik hematiiri, interstiyel nefrit demir depolanmasina bagli olarak meydana
gelmektedir. Bobrek fonksiyonlarindaki azalmaya bagli hiponatremik ve hipokloremik
alkalozda gelisebilmektedir.

Eriskin hasta grubunda safra taslari, kolesistit ve diyare olusabilir. Bu oran
talasemi major hastalarinda % 2,3-76 arasinda oldugu bilinmektedir.*® Talasemi
intermedia grubunda ise 2001 yilinda yapilan kapsamli bir ¢alismada Talasemi maj6r
grubuna oranla daha fazla oldugu saptanmlstlr.(zo) Artan bilirubin iretimi ile birlikte
safra kesesi motilite bozuklugu ince barsak hareketlerinde yavaslama ve otonom
noropati talasemi major hastalarinda pigment taslarini olusturmakta ve siklikla siyah
pigment taslar gérﬁlmektedir.(21) Kolelitiazis, kolanjit, safra yollarinda tikaniklik ve
pankreatit gibi komplikasyonlar yapabilmektedir. Yas arttik¢a kolelitiazis olasiligi da
artmaktadir. Buna ragmen her talasemi major hastasinda kolelitiazis goriilmemesi
UGT1-Al geninin promotor bdlgesinde yer alan Gilbert genotipinin bulunmasi ile
iliskilendirilmig, bu geni bulunduran olgularda kolelitiazis sikliginin artmis oldugu

saptanmlstlr.(zz’zs)
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Talasemi hastalarinda ayrica boy kisaligi, puberte gecikmesi ve hipogonadizm
ile seksiiel fonksiyon bozuklugu, diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm
gorilebilmektedir. Bu olgularda biiyiime gelisme geriliginin nedenleri olarak kronik
aneminin neden oldugu hipoksemi, artmis eritropoez nedeni ile artmis kalori ihtiyacina
ragmen beslenme azlig1, artmis demir yilikiiniin hipotalamohipofizer diizeyde yaptigi
toksisite sonucu olusabilen biliylime hormonu eksikligi, hipotiroidi, puberte gecikmesi
ve hipogonadizm nedeniyle pubertal biliyiime atagmin gerceklesmemesi, psikososyal

faktorler gibi nedenler  sayilabilir.?¥

Ayrica selasyon amagh  kullanilan
Desferioksaminin hem ¢inko eksikligine yol acan hemde yiiksek dozlarda biiyiime
kikirdaklar1 iizerine yaptigr toksik etkileri nedeniyle biiylimeyi olumsuz yoOnde
etkiledigini gosteren belirten birgok ¢alisma vardir.® Hipoparatiroidinin patogenezinde
ise artmis demir ylikiiniin paratiroid bezde serbest radikalleri arttirmasi, mitokondriyal
ve lizozomal membran hasarna neden olarak paratiroid bezlerde toksik etki yapmasi
sonucu parathormon sekresyonunun bozulmasi ileri siiriilmektedir. Diyabet ise bu
olgularda azalmis insiilin salinimindan ziyade artmis insiilin direnci s6z konusudur.
Azalmis insiilin salinimi1 pankreasta demir birikiminin ge¢ bulgusu olarak daha sonra
karsimiza ¢ikmaktadir. Hipotiroidi genelde ikinci dekadda ortaya ¢ikar. Tiroid bezinde
demir birikimine sekonder olarak goriilebilmekle beraber bu olgularin zaten kronik
hastaliklarinin olmasinin neticesinde hipotiroidi gozlenebilmektedir. Yine bu hastalarda
demir birikimine bagl olarak adrenal yetmezlik goriilebilmektedir.

Klinik seyir c¢ok degisik olmasimna ragmen beta talasemi majorlii olgular
bebeklikten itibaren periyodik olarak eritrosit transfiizyonuna ihtiyag gosterirler.
Dalagin tedricen biiyiimesi ile gelisen hipersplenizm aneminin derinlesmesine neden
olur. Tim olgularda hemokromatozis kaginilmaz bir bulgudur. Miyokardda demir
birikmesinden dolay1r olusan kalp yetmezligi 10-20 yas civarinda ortaya c¢ikar.
Oliimlerin % 70’1 demir fazlahginin yol ag¢tig1 kardiyak dekompansasyona baghdlr.(%)
Iletim sistemi ve atriumlar ventrikiillere oranla daha az etkilenir. Ventrikiilde dzellikle
epikardiumda daha fazla, endokardiumda orta derecede, orta tabakada ise en az demir
birikimi olur.?® Kardiyak disfonksiyonun temel belirleyicisi demir yiikiidiir. Hafif
kardiyak disfonksiyonu olanlarda genellikle demir birikimi periniikleer alanlarla

simirlidir ve bir kag lif hiicresi etkilenir. Belirgin kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda

demir depolanmasi genellikle ¢cok sayida miyokard lif hiicresini etkiler.
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Ritm bozukluklar1 siklikla ikinci dekadda atriyal ekstrasistollerle baglamaktadir.
Onbesli yaslarda ventrikiiller ekstrasistoller ortaya c¢ikar ve sikligi giderek artar.
Ekokardiyografi ve radyoniiklid sintigrafi, pompa yetersizliginin delik olmaksizin,
ventrikiil duvarinin kalinlagtigiin  ve eforu takiben ejeksiyon fraksiyonunun
bozuldugunu gosterir. Demir birikimi Onlenmedikce, kalp yetersizligi kardiak

belirtilerin baglangicindan itibaren 2-3 y1l i¢inde gelisir.

2.2.2. Alfa Talasemiler

- Sessiz (hafif) alfa tasiyiciliginda (alfa talasemi-2) dort alfa geninden birinde
parsiyel veya tama yakin delesyon veya fonksiyonel bozukluk vardir. Bu hastalar klinik
ve hematolojik olarak tamamen normaldir. HbH’l1 hastalarin aile taramasi sirasinda
tesbit edilirler. Eritrosit indeksleri, HbA2 ve HbF degerleri normaldir. Retikiilositlerden
yapilan globin zincir sentezinde alfa-globin zincirlerinin betaya oran1 0,9 civarindadir.

- Agrr alfa tastyicilign (alfa talasemi-1) ise ki alfa geninde parsiyel veya tama
yakin delesyon veya fonksiyonel bozukluk vardir. Alfa-talasemi trait veya eskiden
bilindigi gibi alfa talasemi-1 yenidoganda yiiksek Hb Barts seviyeleri eriskinde ise hafif
derecede hipokrom mikrositer anemi ile karakterizedir. Cocuk biiyiidikce Hb Barts
kaybolur. HbA2 hafif¢e diisiik veya normal bulunabilir. Alfa globin zincirlerinin betaya
oran1 0,7 civarindadir. Beta talasemi tasiyicilarinda goriilen hematolojik bulgulara
benzer bulgular gézlenir.

- HbH hastalig1 dort alfa geninden iiclinde parsiyel veye tam delesyon veya
fonksiyonel bozukluk vardir.®) HbH hastaliginda klinik bulgular talasemi intermedia
veya ondan daha hafif bir tabloya yol acar. Genel olarak hastalara tani ge¢ olarak yirmili
yaslarda konur. Hastalarda hafif splenomegali ve sarilik vardir. Olgularda safra tagida
bulunabilir. Hastalarin yiiz goriiniimlerinde bir 6zellik veya gelisme geriligi yoktur.(27)
Bu olgularda degisik derecede anemi mevcuttur. Hemoglobin degerleri 7-10 g/dI
civarindadir ve anemi hipokrom mikrositerdir.

- Hemoglobin Bart Hidrops fetalis sendromu, dort alfa geninin dordiinde de tam
veya kismi delesyon veya fonksiyon kaybi1 Hb Barts’a bagl hidrops fetalise neden olur.
Bu sendromun klinik durumu agir anemi, asikar hepatosplenomegali, kalp yetmezligi,
jeneralize 6dem ve ekstramediiller hemapoiez odaklari ile karakterizedir. Hemoglobin

3-8 g/dl civarindadir. Eritrositlerin sekilleri ileri derecede bozuk ve ¢evre kaninda bol
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cekirdekli eritrositler (normoblastlar) mevcuttur. Hb Barts’in oksijene afinitesinin ¢ok
yiiksek olmast nedeni ile fetus genellikle hipoksiye bagli 6lii dogar veya dogumdan

sonraki birkag saat i¢inde kalp yetmezliginden kaybedilirler.m)

2.3. Laboratuar Bulgular

Beta talasemi mindr: Beta talasemi mindr veya heterozigot beta talasemili
sahislarda tek bir beta-talasemi geni mevcuttur. Bu olgularin klinik bulgular1 yoktur.
Beta talasemi minoriin tipik fenotipi HbA2 yiiksekligi ve eritrosit indekslerinin
(ortalama eritrosit voliimii, ortalama eritrosit hemoglobini) diisiikligii ile karakterizedir.
Anemi hafiftir, hemoglobin kadmlarda 9-11 g/dl ve erkeklerde 11-12.7 g/dl
civarindadir. Retikiilosit sayis1 ancak normalin iki kat1 kadar yiiksektir.

Eritrosit yaymalarinda hafif hipokromi, bazofilik noktalanma, mikrositoz, hedef
hiicreleri goriiliir (sekil 1) B° talasemi ile B+ talasemi heterozigotlarinda asikar olarak
anemi, HbA2 ve HbF degerleri arasinda fark tesbit edilmez. Hemoglobin
incelemelerinde genellikle normalin iki kat1 yiiksekliginde HbA?2 artis1 ile birlikte ancak
olgularin yarisinda HbF’de ¢ok hafif artis tesbit edilir.+2*3) Retikiilositlerden yapimi
saglanan globin zincirlerinden beta globin zincirlerinin alfaya orani 0.5 civarindadir.
Kesin tan1 DNA incelemeleriyle genetik mutasyonlar1 gostermeye dayamr.(l'z)

Beta talasemi intermedia: Beta talasemi majorden daha hafif klinik ve
hematolojik bulgu gdsteren, ileri yasi bulabilen, transfiizyon ihtiyaci seyrek veya hig
olmayan beta talasemili olgulardir. Genotipik olarak beta talasemi intermedialilar ayni
beta talasemi mutasyonunun homozigotu veya cift heterozigotu olabilir. %29 By
olgularda gelisme geriligi yoktur. Fakat degisik derecede anemi, hafif sarilik ve zamanla
biiyiikliigii artan splenomegali mevcuttur. Hi¢ transfiizyon yapilmaksizin bu hastalarin
hemoglobinleri 7-7,5g’dl’nin iistiindedir. Hipersplenizm aneminin derinlesmesine
ilaveten 16kopeni ve trombositopeniye neden olabilir. Beta talasemi majordekine benzer
sekilde kemik degisiklikleri gelisir. Bu degisiklikler eritropoetik aktivite artis1 ile
ilgilidir. Demir birikimi mutaddir. Olgu transfiizyon almamis veya birkag transfiizyon
almig dahi olsa ferritin degerleri yliksektir. Bunun nedeni demir emiliminin artis1 ile
birlikte etkisiz eritropoiez ve eritrositleri yasama omiirlerinin kisalmasidir.

Beta talasemi major: Anemi ¢ok agir ve hipokrom mikrositer tiptedir .

Hemoglobin 2 g/dl kadar diisiik degerlerde dahi bulunabilir. Eritrosit indeksleri tipik
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olarak dusiiktiir. Ortalama eritrosit hacmi 50-70 fl ve ortalama eritrosit hemoglobini 12-
18 pg civarindadir. Cevre kan1 yaymalarinda eritrositlerin biiyiikliik ve sekillerinde ¢ok
asikar degisiklikler goriiliir. Santral soluklugu ¢ok artmuis eritrositler (hipokromi), kii¢iik
bozuk sekilli eritrositler(mikrosit), bazofilik noktalanma, hedef hiicreleri (target),
hemoglobinden fakir ve biiyiik eritrositlerin (makrositlerin), normoblastlarin goriilmesi
goriilmesi mutaddir.

Splenektomiden sonra ¢evre kaninda bozuk sekilli eritrositlere ve normoblastlara
daha c¢ok rastlanir.Hafif retikiilositoz mevcuttur. Kemik iliginde asikar eritroid seri
hiperplazisi ve normoblastlarda demir graniillerinde artig gorilir. HbF total
hemoglobinin  %10-90°’nin1 hatta fazlasin1 olusturur. Hemoglobinin kompozisyonu
hastanin genotipine gore degisir. Hasta homozigot B° —talasemili ise hemoglobin A’ya
sahip degildir ve mevcut hemoglobin artmig HbF ve HbA2’den olugsmaktadir. Bu durum
B* talaseminin homozigot formu veya B* talasemi ve P° talasemi genlerinin
kombinasyonu sonucu ise degisik miktarda HbA yapimi goriiliir. HbA2 seviyeleri ise
total hemoglobinin yiizdesi olarak ifade edildigi zaman normal veya genellikle yiiksek
degerlerde bulunur. HbF’in eritrositlerde  dagilimi  heterojendir. Tam1 igin
hemoglobinlerin incelenmesi gerekir. Hemoglobin ¢esitli metotlarla incelenebilir. Asit
ve alkalen pH’ da yapilan hemoglobin elektroforezi ve kromatografik incelemeler buna
dahildir. Transfiize olmus olgularda teshis periferik kan retikiilositlerinden yapilan
globin zincir sentezlenmeleriyle miimkiindiir. Bu incelemeyle globin zincirlerindeki

dengesizlik ortaya konulur. Gliniimiizde globin zincir sentez incelemelerinden ¢ok beta

globin gen incelemeleriyle mutasyonlar gésterilmektedir.(l’S)
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Sekil 1. Periferik yaymada talasemik eritrositlerin hipokromileri (sol) ve mikrositerligi (sag).
Eritrositlerin merkezindeki solukluk c¢apmin % 30’undan fazlasim1 kaplamakta ve
eritrositlerin caplar1 7 pm’den kiiciik goézleniyor.
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2.4. Tam

Tarihsel olarak, beta talasemi ve alfa talasemi tanist agirlikli olarak klinik ve
hematolojik o0zelliklere dayanarak konmustur. Hastalar siklikla aneminin ve/veya
mikrositozun degerlendirilmesi veya yenidogan ve toplum taramalar1 nedeniyle refere
edilir. Otomatik tam kan sayimlarinda, ortalama eritrosit hacmi ve hemoglobinin
distikliigiiniin  fark edilmesi ile basvurular artmistir. Normal demir parametreleri
varliginda, kantitatif hemoglobin analizi ile, artmis HbA2 (%4-6) ve/veya artmis HbF
(%5-20) saptanmasi taniy1r destekler. Eger HbA2 ve/veya HbF diizeylerinde beklenen
artis yoksa, demir eksikligi anemisi ve beta talasemi veya alfa talasemi tastyiciligi
arasindaki ayirim pratikte zor olabilir. Birlikte demir eksikligi varsa, p-talasemili
bireylerde HbA2 normal sinirlarda olabilir. Bu gibi durumlarda kesin tani igin
retikiilositlerde genellikle H-16sin kullanilarak globin zincir iiretimi analiz edilerek, B-
globin, a-globin zincir sentez oraninin modifiye oldugunun gdsterimesi gerekir.

Cagdas DNA teknolojisi doneminde, referans laboratuarlarinda talasemi
sendromundan siiphelenilen hastalarda, kisa zamanda a-globin veya B-globin genlerini
kodlayabilir ve direkt sekans analizi veya diger tekniklerle DNA analizi yapilabilir. Bu
yaklasim siddetli talasemi sendromlarmin prenatal tanisinda devrim yapmistir.
Gebeligin 14. haftasinda amniyotik sivi hiicrelerinde ve 10. haftasinda koriyonik villiis
orneklemesi yapilir. Bu islemlerin sirasiyla % 1 ve % 5 gibi diistik riski vardir.

Alfa globine 6zgiil problar kullanilarak, DNA da o-globin genlerinin tam
yoklugu ile hidrops fetalis (--/--) genotipi gosterilebilir. Beta talasemi mutasyonlari i¢in
antenatal tani, beyaz kan hiicrelerinden elde edilen DNA’ dan polimeraz zincir
reaksiyonu ile gen amplifikasyonu ve hastanin etnik grubunda sik gériilen mutasyonlara
0zgli DNA problar1 paneli kullanilarak yapilir. Talasemi sendromlarinin tani ve ayirict
tanisinda kullanilan diger DNA’ ya dayali metotlar; ligaz zincir reaksiyonu, denatiire
edici gradyan elektroforezi, renk komplementasyonu ve direk DNA sekanslama
analizidir. Bu basamaklarin hepsinde ilk basamak olarak, polimeraz zincir reaksiyonu

gen amplifikasyonu kullanilir.®?
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2.5. Talasemi Hastalarinda Tedavi
Beta talasemi majorde tedavinin amaci aneminin sebeb oldugu komplikasyonlari
onlemek i¢in elverisli hemoglobin seviyelerini idame ettirmektir. Bu da diizenli

transflizyonlarla saglanir.

2.5.1. Transfiizyon

Siddetli B-talaseminin tedavisinde ilerlemelerle birlikte yasam beklentisi de
tyilesmistir. 1920°1i yillarda transfiize edilmeyen hastalarda ortalama sagkalim 2 yil
olmasina ragmen, hemoglobinin 11-13 g/dl diizeyinde idame ettirilmesini hedefleyen
tedavisi ile ortalama sagkalimin ikinci dekada kadar uzadigi, kemik anormalliklerinin en
aza indigi ve sekstiel gelisimin iyilestigi gosterilmistir. Genellikle transfiizyon destegi
infeksiyon veya kan kayb1 olmadan, hemoglobin diizeyi 7g/dl nin altina inince baslatilir.
Geg donemlerde izoimmiinizasyon ve mindr kan grup uyusmazliklarinin yonetimi i¢in
ilk kez transfiizyon yapilacak hastalarda transfiizyon Oncesi eritrositlerin genotipi ve
kan gruplar1 belirlenmelidir. Eritrositte bulunan 2,3-difosfogliserat diizeyi zamanla
azaldig1 i¢in kan {riiniiniin miimkiin oldugunca yeni hazirlanmis olmasi saglanmalidir.
Kan voliimiiniin hizli artmasin1 6nlemek i¢in transfiizyon miktart giinde 15-20 ml/kg’1
saatte 5 ml/kg’t gegcmemelidir. Yikanmig eritrosit veya lokosit filtreleri kullanilarak
eritrosit transfiizyonu yapilirsa lokositlerin sebeb oldugu febril reaksiyonlar en aza
indirilmis olur, boylece gelecekteki potansiyel kemik iligi nakli uygulamasi olumsuz
etkilenmemis olur. Uygulanan kan miktar1 ve tarihi, transflizyon oncesi ve sonrasi
hemoglobin diizeyleri ve olusan herhangi bir transfiizyon reaksiyonunun kayitlarinin
diizgiin olarak tutulmasi1 optimal tedaviyi kolaylastiir. Transflizyon sayisi
hipersplenizm agisindan kaydedilmelidir. Asikar hipersplenizm bulgular1 olmaksizin
dahi yillik transfiizyon ihtiyact 200 ml/kg’yi asarsa splenektomi endikasyonu soz
konusudur. Hastalar hepatit B antikorlar1 yoniinden arastirilmali, negatif olanlar
asillanmalidir. Aferez teknigi ile genc eritrositlerden zenginlestirilmis eritrosit
transfiizyonlar1, omrii kisalmis yash eritrositleri ortadan kaldirdig: i¢in transfiizyona
bagli olan demir yiikiinli azaltmaktadir. Bu uygulamanin zorlugu fazla sayida vericiye

ithtiyag duyulma51d1r.(16)
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2.5.2. Hemosiderozis ve Demir Selasyonu

Hemosiderozis uzamis transfiizyon tedavisinin istenmeyen ve fatal neticesidir.
Ciinkii her 200 ml eritrosit suspansiyonunda 200 mg olan demir fizyolojik olarak
atilamaz. Viicudumuzda biriken demirin atilmasi i¢in diizenleyici bir mekanizma
yoktur.

Transfiizyona bagli anemilerde demir birikimi, splenektomisiz olgularda 0,5
mg/kg /giin splenektomili olgularda 0,4 mg/kg/giin kadardir. Transfiizyonlarla kazanilan
demir ilk olarak, goérece zararsiz oldugu, kemik iligi ve retikiiloendotelyal sistem
makrofajlar1 tarafindan depolanir. Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin demir
depolama kapasitesi asilinca eritrosit katabolizmasindan agiga ¢ikan demir, plazma
transferrinine baglanarak parankimal hiicrelere girer. Parankimal hiicrelerdeki, katabolik
olarak aktif, labil demir havuzu genisler ve transferrin demirinin hiicre igine girisi
engellenir. Ancak transferrin doyunca, transferine bagli olmayan serbest demiri hiicre
icine girisi devam eder ve bu durum labil demir havuzunun asir1 genislemesine yol
acarak, oksiradikal olusumunu katalize eder. Oksiradikaller lipidler, niikleik asitler ve
proteinler gibi hemen tiim hiicresel komponentleri hasarlandirarak hiicre nekrozu ve
fibrozisine neden olur. Demir birikimi yer aldig1 dokularla ilgili olarak akut ve kronik
patolojik siireglere yol agar. Talasemide bu siiregler:

1- Demirin kendisinin yarattig1 etki: Retikiiloendotelyal sistemde depolanma
stirecini agstiktan sonra parankimal hiicrelerde depolanmaya baglamasi ile olur.®? Bu
durumun ilk olarak viicudun en biiyiik demir deposu olan karacigerde baslayip, belli bir
yiiklenme sonrasinda diger endokrin parankimal organlar ve myokard hiicrelerinde
devam ettigi varsayilirdi. Ancak dokulardaki birikimin belirli bir sira izlemedigi ve
homojen bir tutulum goéstermedigi gortilmiistiir.

2- Demirin serbest radikal olusumuna yol agan tepkimelerde yer almasi: Demirin
(+2) ve (+3) degerleri arasinda ylikseltgenip indirgenme 06zelligi onu pek c¢ok
biyokimyasal reaksiyonda elektron transferi yapan ideal atom olma 6zelligi saglar. Bu
ozelligi sayesinde oksijen tasima disinda enzim sistemlerinin ¢aligmasinda vazgecilmez
olmasina yola(;ar.(33) Bu tepkimelerde ortaya ¢ikan serbest radikallerin sonucunda
endotel disfonksiyonu ve akut organ disfonksiyonu ortaya ¢ikar. Bunun en siddetli

sekilde gozlendigi organ kalptir.
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Demir ylikiinlin saptanmas;

Serum ferritini: Viicut demir depolarinin en sik kullanilan indirekt
gostergesidir. Uzun siireli ferritin izlemi viicut demir yiikiindeki dalgalanmalarla ilgili
fikir verecektir. Demir selasyon sagaltimi ile serum ferritin diizeylerinin 500-1000
ng/ml diizeyinde siirdiiriilmesi hedeflenmektedir.

Karaciger demir yogunlugu: Karaciger biyopsi preparatinda demirin atomik
absorbsiyon ve emisyon spektrometri (AAS, AES) ile kimyasal 6l¢limii saglanabilir.
Ancak biyopsi materyalinin 0,4 mg kuru karaciger agirligindan daha kiigiik oldugu
orneklerde demir gorece yiiksek bulunur. Ayrica orta veya siddetli karaciger fibrozisi
varliginda fibrotik bantlara diisen biyopsi Orneginde demir yaniltict olarak diisiik
bulunabilir.®? Bu yiizden karaciger demirini dogrulukla 6lgen noninvaziv teknik tercih
nedenidir. Magnetik rezonans goriintileme (R2 MRI) ile 1,8 mg/g kuru karaciger
agirligi tizerindeki demir diizeylerini dogrulukla saptayan bir tekniktir. Karaciger demir

yogunlugu 3,2-7,0 mg /g kuru karaciger agirlig1 diizeyinde korunmasi hedeflenmektedir

Tablo 1. K.C. Demir Birikimi (LIC)CY

LIC mg/g d.w Demir birikimi
0.6-1.2 Normal
3.2-7.0 Hafif
7.0-15.0 Orta

>15 Agir

Kardiak demir birikimi: Myokardiyal demir birikimini 6lgen noninvaziv
teknikler riski belirlemede yardimci olabilir.

Kardiak T2*MRI (T2 agirlikli manyetik goriintiilleme) gradyan ekokardiyografi
gortntiilerle kalp demir yogunlugunu saptamada standartize ve gecerli bir yontemdir.

MRI T2* nin 20 ms iizerinde bulunmasi kalpte normal demir birikimini
tanimlarken, 14-20 ms degerleri hafif, 8-14 ms orta siddette, <8 ms siddetli demir
yiikiine karsilik gelmektedir.(35)
Nitekim kalp yetmezligi bulunan talasemik olgularin ¢ogunda (% 89) kalp MRI

(T2*) siddetli demir birikimine igaret etmektedir.
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2.5.3. Selasyon Tedavisi

Demir selasyonu diizenli transfiizyon birinci yilin1 doldurdugunda ve/veya
serum ferritini 1000 pg/L diizeyine ulastiginda baslatilir. Demir selasyon tedavisi
kararinda karaciger demir yogunlugunun saptanmasi kosul degildir

Demir birikimi ile ilgili komplikasyonlardan kac¢inmak i¢in serum ferritin
diizeylerinin 500-1000 pg/L seviyelerinde siirdiiriilmesi hedeflenmelidir. Serum ferritin
seviyelerinin 15 yil boyunca, dl¢imlerin >2/3 iinde <2500 [Ig/L kaldig1 olgularda,
kardiak hastaliksiz yasam sanst %91 ve >2500 [Ig/L bulunanlarda %?20 olarak
bulunmustur.®® Kardiak demir birikimi ve karacigerdeki yogunlugu arasinda iligki
gésterilememistir.(g) Bu nedenle 10 yas iizerinde yilda bir kez kalp demir yogunlugunun
degerlendirilmesi, demir selasyonunun yonetimine katki saglayabilir.

ideal demir selatorii; Fe™

affinitesi yiiksek, metabolizmasi yavas, selasyon
etkinligi yiiksek, doku penetrasyonu iyi, demirin geri salinmina izin vermeyen, negatif
demir dengesini saglayan, sadece asir1 demiri uzaklastiran, demir bagimhi enzim
sistemleriyle etkilesmeyen, toksik olmayan, yan etkileri kabul edilebilir tolerabilitesi iyi

ve kullanimi1 kolay demir selatoriidiir.

2.5.3.1. Desferrioksamin (DFO)

1970 lerin ortalarinda sekillenen uygulamasi ile 8-12 saatlik subkutan inflizyonu
talasemik olgularin yasam siire ve kalitelerini iyilestiren bir ajan olmustur.

Diizenli transfiizyon programindaki demir yiiklii olgularda ideal DFO sagaltimi
haftanin yedi giinii ve 8-12 saatlik infiizyonlar seklinde derin subkutan uygulamadir.
Intravendz infiizyon igin periferik damar yollar1 kullamilmamalidir. DFO periferik
damarlarda tromboflebit ve fibrozis olusturur. Bununla beraber haftanin mutlaka bes
giinii uygulanmasi yasamsaldlr.(37)

Desterrioksamin inflizyonu kiiciik cocuklarda 25-35 mg/kg dozda baslatilmali ve
5 yasindan sonra en fazla 40 mg/kg’a kadar yiikseltilmelidir.

C vitamini: Demir depolarini mobilize ederek DFO ile daha fazla demir
atitlimina katkida bulunur. Bu amacla sadece DFO infiizyonu baslamadan hemen 6nce
200 mg p.o alimnir.

Desferrioksaminin demir yiikiiniin derecesi ile uyumlu uygun dozlarda

uygulanmas1 yam1 sira gorsel ve isitsel toksisiteleri yoniinden monitorizasyonu
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gereklidir. Desferrioksamin ototoksik bir ilagtir, yliksek dozlar isitme kaybina neden
olur ve doz azaltilirsa bu komplikasyon diizelir. Desferrioksaminin oftalmik
komplikasyonlar1 ya yiiksek dozla ilgili veya konvensiyonel dozlarda gelismis ise
hipersensitiviteye baglidir. Semptomlar arasinda bulanik gérme, gérme keskinliginin
kaybi, gece korliigii, gorme alaninin periferik kaybi, retinada hafif 6dem ve pigment
degisiklikleri sayilir.

Lokalize reaksiyonlar: Subkutan infiizyon alaninda ciltte sislik ve kizariklik

seklinde lokal reaksiyonlar gézlenebilmektedir.

2.5.3.2. Deferipron (DFP)

DFP ilk kez klinik calismalarda kullanilmistir. 1999°da EMEA (European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products) DFO tedavisinin kontrendike oldugu
veya DFO ile ciddi toksisite gosteren olgulardaki demir yiikiiniin tedavisi” i¢in sinirl
onay vermis ve 2004 te endikasyonu “Standard tedavinin yetersiz kaldigi, tolere
edilemedigi veya kabul edilemez oldugu demir yiikiiniin tedavi” sinde kullanilabilecegi
seklinde genisletilmistir.

DFP 500 mg boliinebilir tablet formunda bulunmaktadir. 75-100 mg /kg/g
boliinmiis dozlarda (8 saat aralarla) ana Ogiinlerle bol su ile alinmasi ve hergiin
kullanimi 6nerilir.

Agraniilositoz/nétropeni DFP’nin en ciddi yan etkileridir. Genellikle tedavinin
ilk aylarinda ve splenektomili olmayan olgularda daha sik tanimlanmaktadir.

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, ALT diizeylerinde gecici

dalgalanmalar beklenebilir. Bulanti, kusma, artralji ve artrit gozlenebilir.

2.5.3.3. Deferasirox

Fe"¢ affinitesi yiiksek, tridantate demir selatoriidiir. Suda eriyebilir tablet
formundadir. Giinde tek doz oral kullanilabilir. Baslangi¢ dozu 20 mg/kg/giindiir.

Yan etkileri: Serum kreatinin diizeylerinde artis goriilebilir. Serum kreatinini
baslangi¢ bazal degerin % 33’iinden fazla artis gosterir ise iki hafta sonra kontrol alinir.
Serum kreatinini yine yliksek bulunursa doz 10 mg/kg/giin azaltilir. Serum kreatinini

progressif olarak artmaya devam ediyorsa ilag sonlandirilir. Diger yan etkileri bulanti,
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kusma, diyare, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, ciltte dokiintii, lens opasitesi

ve igitme kaybi olabilir.

2.5.4. Splenektomi

Eritrosit transfiizyon ihtiyaci eski durumunun iki katini astigi veya anlamh
16kopeni ve trombositopeni gibi asikar hipersplenizm bulgular1 ortaya ¢iktigi zaman
yapllmahdlr.(37) Cocuklarda enfeksiyon riskinden dolayr bu miidahele bes yasindan
sonra yapilmalidir. Nadiren splenektomi asikar hipersplenizm bulgulari olmaksizin ¢ok
bliyiik ve agrili dalagin mevcudiyetinde de endikedir. Splenektominin polivalan
pnomokok asisiyla immiinizasyondan sonra yapilmasi pndmokok enfeksiyonunun

Onlenmesi a¢isindan onerilir.

2.5.5. Kok Hiicre Nakli

Homozigot B-talasemi hastalara allojeneik kemik iligi nakli giderek etkin bir
tedavi secenegi olmaktadir. Selasyon tedavisine uyumu iyi olan, hepatomegali ve portal
fibrozisi olmayan ¢ocuklar 3 yillik olaysiz sagkalim oran1 % 95’tir. Daha yagh veya bir
veya daha fazla risk faktoriine sahip hastalarda rejeksiyonsuz sagkalim % 75’in
altindadir. Bugiin icin kok hiicre nakli, sadece secilmis iyi riskli, HLA uygun dondre

sahip olan pediatrik adaylar i¢in uygun bir secenek olarak tavsiye edilmektedir.

2.5.6. Diger Tedaviler

Gama globin genlerinin farmakolojik reaktivasyonu talasemi sendromlarinin
tedavisinde ve orak hiicreli anemi tedavisinde 6nemli bir umut kaynagidir.

5-Azasitidin bir sitidin analogudur. Yeni sentez edilen bir DNA’ya girdiginde
yaygin demetilasyona sebep olmaktadir. Bu ila¢ doku kiiltiirlerinde baskilanmis
genlerin reaktive edilmesi ve globin gen yapimi insanlardakine benzer olan babunlarda
gama globin sentezinde belirgin artisa sebep olmasi nedeniyle dikkati ¢ekmistir. Kisa
donem kullanim1 ile gama globin sentezi 4-7 kat artmaktadir. Bu yanit talasemili
hastalarda artan retikiilosit say1s1 ve hemoglobin konsantrasyonu ile birliktedir.

Hemoglobinopatiler gen tedavisi i¢in ideal kosullar tasiyan bozukluklardir.
Gilniimiizde klinisyenler globin genlerini kemik iligine yerlestirebilmekte ve

ekspresyonlarin1 regiile edebilmektedir. Retrovirlis aracili gen transferi biiylik umut
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veren bir tekniktir. Genomun retrovirus tarafindan bir kopyasinin sentezi yapilir ve bu
daha sonra konak DNA sina yerlestirilir. Retroviral vektorlerin kok hiicre onciilerine
yerlestirilmesi ve klonlanmis genlerin ekspresyonu kemik iliginin genetik defekti

diizeltilmis genler ile yer degistirmesi saglanabilir.

2.6. Diger Talasemilerin Tedavisi

Ciddi anemi ve splenomegali ile iligkili olmadigi1 stirece Hb H hastaliginda
tedavi gerekmez. Bu hastalarda splenektomi sonrasi olasi tromboembolik
komplikasyonlar, B-talasemik splenektomililerden daha fazladir. Hb H hastaliginda
oksidan ilaglardan kagmilmalidir

Beta talasemi major ve intermediali olgularda alfa-globin zincir fazlaligini
dengelemek icin fetal hemoglobin sentezi arttirlarak hastaligin seyrinde diizelme
saglanir. Bu amagla hidroksiiire tek ajan veya eritropoietin ile birlikte verilir.®%%%)

Hidroksiiire ekstramediilller hematopoietik kitleleri  kiicliltmek amaciyla da

kullanilmaktadir.

2.7. Eradikasyon ve Prenatal Tan1

Talasemi mindriin gercek onemi genetik damigmanlik agisindandir. Anne ve
babada talasemi mindr varsa dogacak ¢ocuklarin %25’ nin homozigot ve talasemi major
olma riski vardir. Glinlimiizde prenatal tan1 konulabilmekte ve medikal abortus
uygulanabilmaktedir. “©

Hastaligin eradikasyonu i¢in hastaligin insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde,
evlenecek olan ciftlerin talasemi tasiyiciligi agisindan taranmalar1 ve tasiyici
saptananlarin egitimi, genetik danigma ve prenatal tan1 hakkinda bilgi verilmesi
onemlidir. Beta talasemili ¢ocuk dogumlari, talasemi tasiyicilarin bilinmesi ve tasiyict
oldugu bilinen evliliklerde hamileligin ilk doneminde Prenatal tani merkezine
bagvurmalarini saglamak ile 6nlenebilir.

Gebeligin 9-10. Haftalarinda fetal koryon villiis drneklemesinden DNA izole

edilerek beta talasemi mutasyonlari incelenmektedir.
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2.8. Prognoz

Hastaligin seyri, hastanin uygun transfiizyon ve demir selasyon tedavisi alip
almamasina baghdir. Uygun transfiizyon ve selasyon tedavisi almayan hastalarda yasam
beklentisi bes yasin altindadir. Bu hastalar genellikle anemi, kalp yetmezligi, karaciger
yetmezliginden kaybedilir. Yalnizca kan transfiizyonu ile tedavi edilen hastalar 10
yaslarina kadar yasarlar. Ancak agir hemosiderozis komplikasyonlart da gelisir. Belirli
araliklarla yapilan kan transflizyonu ile Hb diizeyi normal seviyelerde tutulan ve iyi

selasyon alan hastalarin biliylime ve gelismeleri normaldir.

2.9. Arteryel Sertlik

2.9.1. Talasemi Hastalarinda Arteryel Sertlik

Beta talasemi kronik hemolitik anemi ve transfiizyonlar ile karakterize hayat
boyu transflizyon bagimliliginin oldugu bir hastaliktir. Kronik hemoliz sonucu
myokardiyumda demir birikimi kalp krizi dahil birgok kardiak komplikasyonlara neden
olmaktadir™®. Kardiak bulgularla birlikte damarsal etkilenme sonucinda endotelyal
disfonksiyon ve artmis arteryel sertlik gé')riilmektedir.(41)

Artmis demir yiikiinlin bir diger etkisi damar endotelinde lipid peroksidasyonu
sonucu aterogenezisi baslatmasi bir diger etkisi endotel bagimli nitrik oksit sentezinin
inhibisyonu ile olusur. NO sentezinin inhibisyonu ile elastik dokuda bozukluk ve
sonugta arteryel sertlik gé’)rﬁlmektedir.(42) 2002 yilinda Cheung ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir ¢caligmada insan damar endotel hiicreleri talasemi serumuna ekildigi zaman
hiicre kiiltlir supernataninda solubl adhezyon molekiillerinin ve endotelyal hiicrelerin
mitozunun arttigl, apopitoz morfolojisinin degistigi  goriilmiistiir. Endotelyal
disfonksiyonun meydana geldigi gosterilmistir.*® Ayrica beta talasemi major
hastalarinda serbest Hb, reaktif oksijen materyallerini katalize ederek hiicrelerde

oksidatif hasara neden olur. Bu hastalarda gozlenen elastik doku defektinde major

patogenetik neden olarak oksidatif hasar yani demir birikimi rol oynamaktadir.
2.9.2. Arteryel Sertlik ve Olusum Mekanizmalari

Biyofizikte elastisite teorisi bir cisime uygulanan kuvvet ve meydana getirdigi

deformasyonla ilgilenir.“¥) Birim alana diisen kuvvete’stress’ (basing) denir. Meydana
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gelen deformasyonun orijinal haline oranina ise’strain’ (gerilme) adi verilir. Strain-
stress iliskisinin egrisi elastik modiiliis olarak adlandirilir.

Bir cisim, kuvvet onu hareket ettirmeden uygulandiginda olusan bicimsizlesme
sonrasi eski halini alabiliyorsa elastiktir. Pek ¢ok madde elastik bir kat1 veya viskoz
stviya uyan Ozellikler gdsterir. Bu maddelerde olusan bi¢imsizlik stresin biiyiikliigiine
ve oranina gore degisir. Bu maddeler “visko- elastik™ olarak adlandirilir ve arter duvari
da biiyiik siifa dahildir.

Arteriyel damarlarin biyolojisinde mekanik stres-basing olarak, strain ise c¢apta
meydana gelen gerginlik olarak temsil edilir. Aralarindaki iliski lineer olmadig: igin,
verilen basing egrisinin egimi elastisiteyi ya da tam tersi sertligi yansitir. Elastisite ve
sertlik nitel terimlerdir. Nicel karsiliklari’esneklik ve distensibilite 'dir.“®)

Arteriyel sertlik damar duvarmin visko-elastik 6zelliklerini tanimlamak icin en
stk kullanilan terimdir. Arteriyel sertlik, damar duvarindaki gozesel (hiicresel) ve
yapisal elementlerdeki degisikliklerin, dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir. (Sekil
6) Sigara kullanimi, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaslanma sonucu gelisir.(46) Artmis aortik
sertlik ya da azalmis distensibilite, damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun
géstergesidir.(47) Yaglanma ve kan basincinin damar iizerine etkileri elimine edildikten
sonra artmig arteriyel sertlik, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler ve periferik damar
aterosklerozunun géstergesidir.(47) Arteriyel sertlik olarak kullanilan bu terim arteriyel

esneklik, distensibilite ya da elastisitede azalma seklinde de kullanilabilir.

2.9.3. Arter Sertlesmesi ve Dalga Yansimasinin Fizyopatolojisi

Arteryel sertlik terimi genellikle arteryel sistemin genel tamponlama
ozelliklerini veya sistemin bdlgesel veya lokal segmentlerini tanimlamak icin
kullanilir.“*®

Yas ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine eslik eden aort sertlesmesi; aralarinda
elastin liflerin kopmasi, elastin ag iginde capraz baglantilarin olugmasi, kollajen
birikimi, fibrozis, inflamasyon, medyal diiz kas nekrozu, kalsifikasyonlar ve arteryel
duvarin igine makromolekiillerin difiizyonunu kapsayan gesitli mekanizmalar sonucu

olusur.(49’5°)
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Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda arteriyel sertlesme, kollajen gibi kati1 duvar
materyalinin ¢ogalmasina bagli olarak artar. Gergekten kan basinci kalp siklusu
sirasinda diyastolden sistole artarken gerilebilirlik azalir.

Aortay1 da kapsayan biiylik arterlerin sertligi, ventrikiiler firlatmanin
pulsatilligini, arteriyoller diizeyinde organ perfiizyonu i¢in harcanan enerji miktarin
diistirme amaciyla diizlestiren ve pulsatil nabiz1 (ve akimi) inen aortada siirekli bir
basinca (ve akima) doniistiirma yetenegini temsil eder. Yiiksek kan basinci, yaslanma ve
diyabet biiyiik arterleri sertlestirir, nabiz basinct merkezi ve periferik arterler diizeyinde
kalir. Arteryel aga¢ ¢ok sayidaki daliyla vizkoelastik bir tiipe benzer. Tiiplin ucunun
direnci yiiksek oldugu i¢in dalgalar yansir ve retrograd dalgalar olusur. Arteryel sertlik
arttiginda hem ileri dogru giden hemde yansiyan dalgalarin hizi artar, bu da yansiyan
dalganin aortaya daha erken ulagmasina ve sistol sonu basincin artmasina yol agar, bu
da nabiz basincini arttirir. Bu artis aort nabiz basincinda yansiyan dalga nedeniyle artis
yiizdesini ifade eden “aort giiglenme indeksi”olarak ifade edilebilir.

Periferik arterlerde dalga yansimalar1 basing dalgasini biiyiitebilir, ¢iinki
yansima bolgeleri periferik bolgelerde merkezi arterlerden daha yakindir ve nabiz dalga
hiz1 sertlesmis periferik arterlerde, merkezi esnek arterlere gore daha yliksektir. Net
sonug, basing dalgasi amplitiidiiniin periferik arterlerde, merkezi arterlere gore daha
yiiksek olmasidir, buna amplifikasyon fenomeni denir.

Hem sistolik kan basinci (SKB), hem de diyastolik kan basinci (DKB) 50-60
yaslarma dek yasla artar. Daha sonraki donemde olgularin biiyiik boliimiinde yasla
birlikte sistolik kan basincinda goriilen artis diyastolik kan basincindaki artisa gore
orantisiz gerceklesir. SKB ile DKB arasindaki korelasyonun kopmasinin yani nabiz
basincindaki artisin en sik karsilasilan nedeni arter duvarinin giderek daha fazla
sertlesmesidir. 2% Aslinda arter sertlesmesi biiyiik arterlerde olusan bazi yapisal ve
islevsel degisikliklerin sonucunda ortaya cikar. Biiyiik arterlerde esnekligin azalmasi ve
sertlik gelismesinin baglica yapisal belirleyicileri damar duvari hipertrofisi, kalsiyum
cokeltileri ile kollajen ve fibronektin miktarinda artis, elastin aginda parcalanma ve
diizensizlik, enzimatik ve nonenzimatik ¢apraz baglanmalar gibi hiicre dis1 matriksteki
degisiklikler ve hiicre matriks etkilesimleridir. Damar endotelinin islev kaybi

vazodilatator salgilanmasinda azalma, vazokonstriiktor salgilanmasinda artis ve buna
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bagl diiz kas reaktivitesinin degismesi sonucu damar esnekliginde azalma ile sertlikte

artisla giden degisiklikler sonucu olabilir. (Sekil 2)

Endotelval hiicreler: Medija: VSMC

Endotelyal disfonksiyon artist, kollajen,

Permeabiliteyi arttinr AGE’s. MMP ve
elastin azalmasi

Intima: Adventisva;
Kollajen artis1, AGE's - :

MP, lokositler, T-CAM, If?glkgle“ ‘;”51'-
MMP. TGF-B, VSMC 1broblastlar

ve elastin azalmasi

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler, anjiotensin. sempatik
nérohormonlar, shear stres, artiis luminal cap

Sekil 2. Arteriyelsertlik olusum mekanizmalarr™

Histolojik incelemelerde, sertlesmis damarlarin intimasinda; sitokinler,
intraseliiler adezyon molekiilleri, biiyime faktorii B (TGF-B), artmis matriks
metalloproteinazlar, mononiikleer hiicreler, makrofajlar, damar diiz kas hiicreleri,
yipranmis ve kirillgan elastin molekiilleri, artmis kollajen, anormal ve bozulmus endotel

®2  Damar duvarindaki ekstraseliiler matriksin

hiicreleri  ortaya c¢ikarilmistir.
sertlesmesinden ve kalinlasmasindan kondritin siilfat depozitleri, heparan siilfat,
proteoglikanlar ve fibronektin sorumludur. Bu molekiiller arasi baglantilarin bozulmasi
kollajen igerigin artmasina yol agar ve sonugta, daha fazla organize olmamis, islevi
bozulmus fiber dagilimi ortaya ¢ikar. Arteriyel sertlikle glutatyon son {iriinlerinin
artmasi (advanced glycation end products) (AGE) husule gelir. Bu durum kollajen gibi

proteinlerin glutatyona uzun siire karsilikli, nonenzimatik yolla ve geri doniisiimsiiz

olarak baglanmasi ile sonuglanir. AGE kolajen baglantisi hidrolitik doniisiimii daha az
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yatkin hale getirir ve serttir. Bunun sonucunda yapisal olarak yetersiz kollajen

molekiilleri birikir.®

2.9.4. Arteryel Sertlik Indeksleri

Arteryel sertligin siddeti ¢esitli parametreler bakilarak belirlenebilir. Bunlar
arasinda en ¢ok kabul goren ve ¢alisma yapilmis olan nabiz dalga hizidir (NDH).

Nabiz Dalga Hiz1 (m/s) : Artmis dalga hiz1 artmis nabiz basincinin kuvvetli bir
gostergesi olarak kabul edilir. Nabiz dalga hizi son donem bdbrek hastaliinda,
hipertansiyonda, yasl hastalarda daha sonraki donemlerdeki kardiyovaskiiler olaylarin
bagimsiz bir belirleyicisidir. Nabiz dalga hizi sertlesmis periferik arterlerde elastik
arterlere gore daha yiiksektir. Saglikli insanlarda NDH asendan aortada 4-5 m/sn iken,
abdominal aortada 5-6 m/sn ve ilyak-femoral arter diizeyinde 8-9 m/sn’ye ulasabilir."®
Aorta nabiz dalgasi yayilim hizi (NDH) aortadan sistolik ejeksiyon basincr ile iki nokta
arasinda en yaygin olarak karotis arter ile femoral arter arasi, nabiz dalgasi ilerleme
zamant (t) ve iki nokta arasindaki uzakligin (d) belirlenmesi ile dlciilebilmektedir.

NDH=d/t formiilii ile m/s cinsinden hesap edilir. Bunun bir akim olmadigina
aksine basing dalgasi yayilim hizi olduguna dikkat edip buna da aorta esnekliginin etkili
oldugu akilda tutulmalidir. Aorta PWV &lgtiimii brakial veya femoral arterden alinan
Olclimlere gore prognostik olarak daha degerlidir. Pannier ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir calismada 305 son donem bobrek yetmezligi hastast 70 ay boyunca takip
edilmis olup yapilan Olgiimler sonucunda aorta’da Olclilen PWV’nin prognostik
degerinin yiiksek oldugunu kanitlanmistir. (57A4

Aortik arttirma gostergesi (Aortik AG) (%): Aortik AG denilince arteryel
nabiz dalgasinda goriilen iki sistolik dalga zirvesinin, yani ejeksiyon sonucu olusan
direkt (erken sistol) dalga (P1) ile geriye yansiyan (geg sistol) (P2) amplitiidii arasindaki
farkin nabiz basimncina (NB) bolintip 100 ile carpilmast sonucu olusan oran
anlagilmaktadir.

Aortik AG (%) = (P2 - P1) /NB x 100

Aortik AG Olglimiiniin  6nemi uzun donemli kardiyovaskiiler sagkalim
calismalar1 ile kamtlanmistir. Buna gore aortik AG ile kardiyovaskiiler sagkalim

arasinda siki bir baglanti vardir.®®
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Kanita dayali tip verilerine gore asemptomatik veya kalp damar sistemi hastaligi
olanlarda klasik risk faktorlerinin varligi aortik AG ile dogru orantili oldugunu
gostermistir. Bugiinkii bilgilere gore ateroskleroz olusumunun ilk asamasinda endotel
hasar1 ortaya c¢ikmakta ve bunu sirasiyla kiigiik arterlerin yapisal olarak yeniden
sekillenmesi, vaskiiler disfonksiyon, hipertansiyon takip etmektedir.

Aortik AG klasik risk faktorleri ile beraber giicli prognostik degere sahip
olmasmmin  yaninda bunlarin  yoklugunda da gelisebilecek kardiyovaskiiler
komplikasyonlari tesbit etmede oldukga yard1m01d1r.(59)

Aortik AG’nin %10 artis1 koroner hastalik kdkenli 6lim riskini %28 oraninda
arttirmaktadir®®

Anlagilacag: gibi eger P2 degeri P1 degerinden kiigiik olursa aortik AG negatif
olacaktir. Tersi durumda yani periferik direncin artmasindan dolay1 geriye yansiyan
dalganin P2 amplitudunun direk P1 dalga amplitudundan biiyiik olmasi durumunda
aortik AG pozitif olacaktir (Sekil 3). Aortik AG degerini arteryel esnekligin yaninda

oncelikle rezistans damarlarinin total periferik direnci (TPR) belirlemektedir. TPR

degeri ne kadar kiiciikse aortik AG degeri de o kadar kii¢iik olacaktir.

Sekil 3. Karotid nabiz dalgasinda artirma basincinin sematik gosterimi P1: Erkensistolik ¢entik;
P2: Geg sistolik ¢entik; AP sistolik ve diyastolik basin¢ farki®

Nabiz Basinc1 (NB) (mmHg): Yiikselmis periferik nabiz basinci, kismen artmis

intima media kalinlig1 ile birlikte hedef organ hasariyla iliskilidir. Orta yaslh erkeklerde
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yapilan bir ¢alismada, yas, sigara, yiiksek sistolik kan basinci, yiiksek ambulatuar nabiz
basinci ve yiiksek LDL kolesterol diizeyinin ayrica diyabetes mellitus varlig1 ve iskemik
kalp hastalig1 6ykiisiinliin bulunmasi, ana karotis arter intima-media kalinlig ile iliskili
oldugu gésterilmistir.(?’g) Son donem bobrek yetmezliginde, karotis nabiz basinci
seviyesi ve kismen nabiz basing amplifikasyonunun kaybolmasi kardiyovaskiiler
mortalite de dahil olmak {izere biitiin mortalite nedenlerinin gostergesidir. Nabiz basing
amplifikasyonunun kaybolmasinin nedeni 6nemli 6l¢ilide biiyiik arterlerde artmis sertlik
ve dalga yansimasidir. Bunun sonucunda santral sistolik kan basinci artar fakat periferik

sistolik kan basincinda artma olmaz.

Distansibilite  (arteryel  gerilebilirlik)  Parametreleri:  Transtorasik
ekokardiyografik aort ¢apt ve sfigmomanometrik kan basinci dlgiimleri ile hesaplanan
aortik "strain", beta indeksi ve aortik "distensibilite” arteryel sertlik tahmininde
Onerilmistir.

Aortik Strain (%)= (sistolik ¢ap-diyastolik ¢ap) x 100 /diyastolik ¢ap

Aortik sertliki indeksi= In (sistolik basing/diyastolik basing) /aortik strain

Distensibilite (cm? dyn-1)= 2(aortik strain) / (sistolik basing-diyastolik basing)
(77)

Hiperkolesterolemi, sigara kullanimi, yiiksek kan basinci ve tip 1 ve tip 2
diyabetes mellitus gibi durumlarin, biiyiik ve orta ¢apli arterlerde ciddi olarak azalmis
biiyiik arter distensibilitesi i¢in (normal olan ilk ¢apina gére damar duvar ¢apinin nabiz
basinct ile artmasi) risk faktorii oldugu belgelenmistir. Distensibilite damar duvar
kalinlig1 ile ters orantilidir. Konjestif kalp yetmezliginde, ciddi olarak azalmis aortik,
karotis, radyal distensibilite gozlenmistir. Hipotiroidizm de artmis distansibilite ile
iliskilidir.

Klasik risk faktorleri koroner hastalik taramasi icin yeterli olmamaktadir
JKlasik risk faktorleri kendi baslarma her durumda yiiksek kardiyovaskiiler riski
belirleyememektedir. Bundan dolayr asemptomatik fakat ytiksek riski olan hastalarda
yeni potansiyel faktorlerin arastirilmasi ve 6lciilmesi ihtiyact ortaya ¢ikmaktadir.

Gerek koronerler gerekse periferik damarlar endotelyumlarinin  hasari

kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz birer belirleyici olarak gosterilmistir. Bu durum
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konvansiyonel risk Ol¢limiine dayanan verilerden daha degerli prognostik bilgi

vermektedir.®®

2.9.5. Arteryel Sertlikte Genetik ve Biyolojik Mekanizmalar

Arteryel sertlikle ilgili genetik son yillarda biiyiik ilgi goren bir baslik halini
almistir. Yas ve artmig kan basinct arteryel sertligin 6nemli belirleyicisidir.
Hipertansiyon i¢in genetik temel, ¢ok genli ve bircok gen polimorfizmi igeren yapida
olup ayrica ¢evre faktorleri de etkilidir.

Durier ve arkadaslar1 koroner arter bypass greft islemi gecirmis hastalarda®”
aortik nabiz dalga hizi ile iligkili aort Grneklerinde gen ekspresyon diizeylerini
caligmistir. Calisma iki unsur {izerinde yogunlasmistir: mekanik ozellikleri belirleyen
genler(hiicre iskeleti, hiicre membrani, ekstraselliiler matriks) ve hiicre sinyal genleri.
Sert olan aortada hiicre iskeleti, hiicre yiizeyi ve ekstraselliiler matriks diizenleyen 32
farkli gen transkripsiyonu gozlenmistir. Bu ¢alismanin 6nemli bir bulgusu da nabiz
dalga hiz1 ile iligkili, fonksiyonu hala bilinmeyen baska transkriptler de bulunmus
olmasidir.

Okaryotik organizmalarin kromozomlarmin uglarinda bulunan 6zellesmis DNA
tekrar dizileri olan telomerlerin, her bolinme sonunda belli miktarlarda azalarak
yaslanmaya neden oldugu fikri iizerine ¢esitli hipotezler kurulmustur. Telomerler ile
biyolojik yaslanma arasindaki baglanti, kronolojik yaslanmanin aleyhine bir durumdur
ve arteryel sertlik ¢aligmalariyla ilgili anahtar faktordiir. Telomer boyutlar: hiicrelerin

replikasyon ge¢mislerinin bir gostergesi olarak kullanilir.®®

Telomer uzunlugu
biyolojik yaslanmanin molekiiler kayitlar1 gibi gériinmektedir. Geng ikizler iizerinde
yapilan bir ¢alismada beyaz kan hiicrelerindeki terminal restriksiyon uzunlugunun nabiz
basinciyla ters orantili oldugu bulunmustur.®® Kadin ve erkeklerde, terminal
restriksiyon parcalarinin uzunlugu yasla azalir. Erkeklerde, yliksek nabiz basinci ve
nabiz dalga hizina yol acan sert arterlerin telomer uzunlugu ile iliskili oldugu
bilinmektedir.

Avrupa Hipertansiyon Toplulugu tarafindan hazirlanan 2007 klavuzunda
diagnostik degisiklikler, yeni risk faktorleri ve kavramlar yer almistir. Metabolik

sendrom, subklinik hedef doku hasari, bobrek yetmezligi isaretleri (kreatinin klirensi,

GFR), mikroalbiiminiiri, sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi, yiikselmis nabiz dalgasi
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yayilim hiz1 ve ayak bilegi-kol indeksi gibi bircok yeni risk faktoriine bu klavuzda
dikkat c¢ekilmistir. Normal kan basing degerleri olsa dahi bu belirtilen degerlerden
herhangi birinin olmasi durumunda hasta yiiksek riskli gruba dahil edilmektedir ki
tedavi edilen hastalarin yaklasik tigte ikisi bu grupta siiflandirilmaktadir.

Artmig arteryel sertlik yani yiliksek nabiz dalga yayilim hizi tek basma bile
hastalar1 yiiksek/cok yiiksek risk grubu i¢ine sokabilmektedir.

2.9.6. Nabiz Dalga Yayilimi ve Dalga Yansimasi

Dalga yansimalari, periferik vaskiiler rezistansa sebeb olan mikrovaskiiler ag ile
yakindan iligkilidir. Yansiyan dalgalarin baslangicinin 6nemli belirleyicileri, kiiciik
muskuler arterler ve kiiciik arteriyollerin (rezistans damarlar) geometrisi ve dallanmalari
olarak belirtilmistir. Bu damarlarda hipertrofi, matriks miktarinin degismesi, yenilenme
ve incelme gibi patolojik durumlar; katyonlarin, endotel bagimli vazodilatasyonun ve
vazomotor tonusun etkilerini belirler. Kan basinct egrisi ileri giden dalgalar ile geri
donen (yansiyan) dalgalarin toplamidir. Geng bireylerde dinlenme sirasinda yansiyan
dalgalar diyastol sirasinda gelir ve bu periferik nabiz basincinin santral nabiz
basincindan yiiksek olmasina neden olur. Bununla birlikte bireyler yaslandik¢a ve
arterler sertlestikce dalgalar arteryel agacta daha hizli gidip gelir. Yiiksek nabiz dalga
hizina neden olur. Yash bireylerde yansiyan dalgalarin erken doniisii santral( aortik)
basincin artmasina neden olur. Bu ise bir sonraki sistoldeki dalga ile siiperpoze olur,
sistolik ve aort nabiz basincin yiikseltir ve diyastolik aort basincini oldukga diistirtir (78).

1980 yilinda Murgo nabiz dalga egrisinde, ileri ve geri dalgalarin birlestigi
noktada bir infleksiyon noktasi tanimlamistir. Basing dalgalari, sistolik kan basincindan
sonra infleksiyon noktalt Murgo tip C (geng hasta) dalgalar1 ve infleksiyon noktasinin
sistolik kan basincindan 6nce geldigi Murgo tip A (yash hasta) dalgalart seklinde
sinflandirilabilir (Sekil 4)
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mmHg

Tip A dalga Tip C dalga

Sekil 4. Murgo tip A dalga ve tip C dalgalar1 goriilmekte. PP = nabiz basinci; Ppk = pik basing; Pi
= infleksiyon basinci; AP = Ppk - Pi

2.9.7. Arteryel Sertlesmenin ve Dalga Yansimasinin Farmakolojisi

(26.29.4049) arteryel sertlesme ve dalga yansimasinin

Cok sayida yayin ve derleme
nonfarmakolojik yada farmakolojik miidahelerle degisebildigini gostermistir. Arteryel
sertligi azaltan nonfarmakolojik tedaviler arasnda®*? egzersiz yapmak, kilo verme,
diistik tuzlu diyet, alkol tiikketimi azaltma, sarimsak tozu, alfa linoleik asit ve balik yagi
gibi diyet degisiklikleri ve hormon replasman tedavisi yer almaktadir.

Arteryel sertligi azaltabilen ilag tedavileri sunlari kapsamaktadlr(29’49) 1 a)
yaslilarda diiiretik tedavisi, beta blokerler, Anjiotensin converting enzim inhibitorleri,
Anjiotensin reseptor blokerleri ve kalsiyum kanal blokerleri gibi antihipertansif tedavi
b) Anjiotensin converting enzim inhibitérleri, nitratlar ve aldosteron antagonistleri gibi
konjestif kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ajanlar c) statinler gibi hipolipidemik
ajanlar d)tiazolidindionlar gibi antidiyabetik ajanlar e) alagebriyum gibi AGE-

kiricilardir.

2.9.8. Arteryel Sertlik Ol¢iimii

Noninvaziv yontemler i¢inde iki ¢esit yontem klinikte yayginlik kazanmistir.
Bunlar osilometre (arteriograf) ve aplanasyon tonometridir.

Bugtine kadarki aortik AG 6l¢limii i¢in bilinen 6l¢lim metodu noninvaziv dlgiim
metodu olan aplanasyon tonometridir. Aortik AG incelemesi igin radyal arter iizerine

manuel olarak basing sensorii yerlestirilerek arter basi altina alinip yassilagtirilir yani
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aplanasyon yap111r.(27) Bunun sonucunda damarda olusan basincin vektorii ile basing
sensorii vektori paralel olur ve bdylece nabiz egrisi tespit edilebilir.

Arteriograf Olciimii: Arteriograf ol¢iimii sirasinda iist kola yerlestirilen
mangon kullanilir. Aygit ile basing 6l¢iimii yapildiktan sonra manson anlik olarak tespit
edilen sistolik basing degerinin iistiinde sisirilmelidir (en az 35 mmHg) Ust kol dokusu
aktarict bir ortam gibi akan sivinin basi etkisiyle olusan kiiciik fakat sezilebilir
degisiklikleri deri ve manson smirit boyunca mansona aktarip generalize hale
gelmelerini saglar. Bu kiiglik, zayif basing degisikliklerini arteriografin yiiksek
¢oOziiniirliikteki basing sensorleri sezebilecek giictedir ve bunu takiben de 6zel bir
tonometre ile bunlar giiclendirilip taranmaktadir. Boylece brakiyal arter okliizyonu
gerceklesir ve 6lclim siiresi boyunca ortalama 8 saniye islemin geregi olarak kan akimi
durmaktadir. Bu durumda akimin durdugu yerde sisirilmis mansonun {ist sinirinda
brakiyal arterde bir membran olusmaktadir. Santral basing degisiklikleri ile erken (direk
P1) ve ge¢ (geriye akseden P2) sistolik dalgalar ile diyastolik dalga okluzyonunun
oldugu yere ulastiginda tipki atan kanin bir zara vurmasi gibi diyaframda sezilir hale
gelir. Ust kol dokusu bu sezilir degisiklikleri deri ve manson smir1 boyunca aktarip
jeneralize hale gelmelerini saglar. Arteriograf ile hastalar asemptomatik olup
ateroskleroz baslangic doneminde tespit edilebilir.

Arteriograf ile dlgiilebilen parametreler arasinda:

Aortik AG belirlenmesi ile endotel/vaskiiler disfonksiyon, NDH aort 6l¢iimii ile
aorta duvari sertligi aorta kapagi acilist ve kapanisi arasindaki gecen siirenin
belirlenmesi ile sol ventrikiil ejeksiyon zamani (ED), diastol refleks alani belirlenmesi
ile kalp koronerlerinin diastoldeki dolusunu gdésteren sistolik ve diyastolik alan basinci,
sistolik/diyastolik basing ve Kalp hizi, ortalama arter basincit ve nabiz basinci, aort

kokiinde santral sistolik basing yer almaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya transfiizyon bagimli Talasemi major ve intermedia hastalarinda demir
yiikii ile arteryel sertlik ve nabiz dalga yansimasi incelenerek bu sekilde arteryel yapi,
fonksiyon degisimlerini belirlemek ve bunun talasemi hastalarinda kardiyovaskiiler
sistem hastalik gelisim riskini 6ngdrmek amaglanmistir. Ayrica talasemili hastalarda
demir yiikii ile arteryel sertlik parametreleri arasindaki iliski incelenmistir.

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalinda 2010-
2011 yillart arasinda takip edilen, ¢alisma kriterlerine uyan yaslart 18 ile 38 arasinda
degisen toplam 24 talasemi hastasi alindi. Hastalarin tanisi, klinik bulgular, hemoglobin
elektroforezi ve mutasyon analizi sonuclar1 ile konuldu. Caligma kapsamindaki tiim
hastalara koroner arter hastaligi risk degerlendirilmesine yonelik LDL, total kolesterol,
CRP, mikroalbiimin BNP c¢alisildi. Ekokardiyografik olarak sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarla degerlendirildi. Ayrica ¢aligmaya kardiyolojik agidan sorunlart olmayan,
yaglar1 18 ila 40 arasinda degisen (ortalama 29+7) 16 kadin, 4 erkek, HDAA genotipli 20
saglikli erigkin goniillii (kontrol grubu) dahil edildi. Kontrol grubundaki kisiler de
benzer testlere tabi tutuldu.

Calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandh.

Dislama kriterleri:

1. Kalp hastalig1 (kardiyak muayenesinde ritm bozuklugu, belirgin derecede
uflirimii olanlar, basvuru esnasinda c¢ekilen 12 derivasyonlu istirahat EKG’lerinde
degisiklikleri olanlar)

2. Solunum sistemi (KOAH, kronik bronsit, pulmoner emboli)

3. Karaciger hastalig1,

4. Kanser hastalig1

5. Baska onemli eslik eden hastaliklar ve endotelyal islev bozuklugu risk
faktorleri (DM, hipertansiyon, enfeksiyon, sistemik hastaliklar, hiperkolesterolemi,
hamilelik, kardiyovaskiiler ila¢ kullanimi1 v.b).

Calisma kapsamindaki hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerin tiimii
Cukurova boélgesindendi. Uygulanacak islem konusunda bilgilendirilen katilimcilar

bilgilendirilmis onamlar1 alindiktan sonra ¢aligma grubuna goniillii olarak dahil edildi.
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Tiim bireylerinayrintili tibbi Oykiileri alindi, genel fizik muayenesi yapildi.
Nabiz ve arteriyel kan basinci kaydedildi, boyu, kilosu 6lgiildii, on iki kanalli
elektrokardiyograf ile kalp seridi ¢ekildi. Transtorasik ve doku Doppler ekokardiyografi
ile her iki karincigin boyutlari, sistolik ve diyastolik islevleri, c¢aplari, hacimleri,
pulmoner arter basinci, sol, sag atriyum boyutlar1 ve hacimleri incelendi. Katilimcilarin
giinliik arteriyel kan basincinin seyri incelenerek, nabiz dalga hizi ve artirma gostergesi
Olctimleri TensioMed arteriyograf cihazi kullanilarak, tek operator tarafindan yapildi.
Olgiimler, kardiyovaskiiler  degiskenlerdeki  giinliik  degisimler  gdzoniinde
bulundurularak sabah saat 9:00 ve 6glen 12:00 arasinda ve sirtlistli uzanarak 15
dakikalik istirahatin ardindan iicer defa gerceklestirildi. Brakiyal arterde olgiilen nabiz
dalgasinin iki komponenti - kalpten gelen atim dalgasi ile periferdeki yansima dalgasi
analiz edildi.

Calisma kapsamina alinmadan 6nce rutin olarak yapilmig olan tahlil sonuglar
incelendi, en az 12 saat 6nceden kafein ve alkol alimi durduruldu. Hasta ve saglikli
bireylerin aortik sertlik degerleri brakiyal arterden TensioMed arteriyograf ile girisimsel
olmayan yontemle 6l¢iildii (Sekil 6).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara kullanimi,
splenektomi varligi, transfiizyon sayist ve sikligi, son transflizyon tarihi, kullandig
selator ajan;bu ilact hangi dozda ne siklikta, ne kadar siiredir kullandig1 sorgulandi.
Beraberinde hastalarin diyabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, ailede
kalp hastaligi Oykiisti gibi risk faktorleri kadin katilimcilarin gebe olup olmadigi
ogrenildi.

Hastalarin boy ve kilolar 6lgiilerek viicut kitle indeksi, agirlik (kg)/boy (m?)
formiilii ile hesaplandi. Gobek hatt1 {izerinden gececek sekilde bel ¢evresi ve kalganin
en dis noktasi alinacak sekilde kalca c¢evreleri oOlgiildii. Civali sfigmomanometre
yardimiyla kan basinglar1 6l¢iildii. Nabiz sayilar1 bir dakika boyunca sayilarak kayit
edildi.

Hastalar en az 15 dakika dinlenme sonrasinda ve son 12 saat igerisinde sigara
yada kafeinli igecek almamis olacak sekilde, sirtlar1 arkaya dayali olarak oturtularak
pozisyon verildi. Kol alttan desteklenerek civali sfigmomanometre ile kan basinglari
Olctildii. Sag ve soldan kan basinglar1 2 dakika ara ile 2 kez Slgiilerek ortalama sistolik

ve diyastolik kan basinct degerleri bulundu.
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Hastalarin 12 derivasyonlu elektrokardiyogramlari ¢ekildi, bulgular kayit edildi.
Her iki grupta vendz kan 6rnekleri 12 saat agligi takiben oturur pozisyonda antekiibital
venlerden alindi. Tam kan sayimi, serum demir, TIBC, transferrin saturasyonu, ret (%),
Ferritin, kan iire azotu, aglikkansekeri, SGOT, SGPT, LDH, Total bilirubin, Direk
bilirubin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, Hb elektroforezi, LDL kolesterol, total
kolesterol, CRP, BNP ol¢iimleri yapildi. Anlik spot idrardan mikroalblimin dl¢limleri
icin idrar 6rnekleri alindi. Tiim incelemeler transfiizyon verilmeden once yapilmistir.

Tani algoritmasi sekil 5’de gosterilmistir.

Talasemi ve
kontrol
grubunun
saptanmasi

Ovyka, fizik istirahat kan EKG, TELE, Ekokardiyografi Aortik arttirma
muayene, basinci dlgimi biyokimyasal gOstergesi ve

diglama incelemeler nabiz dalga hizi
olgutleri degerlerinin
Bletimi

Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplarinda tam algoritmasi

3.1. Ekokardiyografik Inceleme

Hastalara Acuson Sequoia C 256 model cihaz (Acuson Corporation, Mountain
View, CA, USA) ve 3,5 mHZ prob kullanilarak ekokardiyografik inceleme yapildi.
Ekokardiyografik inceleme, hasta sirt {istii yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde,
uygun ekokardiyografik pencereler kullanilarak M-mod, iki boyutlu, renkli Doppler,
nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi yontemleri kullanilarak yapildi.
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3.1.1. M-mod Ekokardiyografi

Amerikan Ekokardiyografi Derneginin onerilerine uygun parasternal uzun eksen
gorlntiilerinden elde edildi.”®"® Bu yontemle sol ventrikiil (SV) sistol ve diyastol sonu
boyutlar1 ve ejeksiyon fraksiyonu, diyastol sonu septum ve arka duvar kalinliklar1 ve sol
atriyum diyastol ve sistol sonu boyutlar 6l¢iildii.

SV kitlesi Penn formiillii kullanilarak hesaplandi (1,04 x [(SVd + IVSd + ADd)?-
(SVd)*]- 13,6). SV Kkitlesinin viicut yiizey alanina (VYA) bolimii ile sol ventrikiil kitle
indeksi (SVKI) bulundu.

3.1.2. iki Boyutlu Ekokardiyografi

Her iki ventrikiil duvar hareketleri, kapak yap1 ve islevleri, perikardiyal
patolojiler incelendi. Hastalarin ¢ogunlugunda SV duvar hareket kusuru olmasi
nedeniyle sistolik islev iki boyutlu ekokardiyografi yontemi ile elde edilen ejeksiyon
fraksiyonu ile belirlendi. Hasta hafif sol yana yatirilarak uygun tepe dort-bosluk
gorlntiileri elde edildi. Sol ve sag ventrikiiliin sistol ve diyastol sirasindaki en kiigiik ve
en genis oldugu goriintiiler saptandi. Daha sonra ekokardiyografi cihazindaki mevcut
program ile degistirilmis Simpson kuralina gore otomatik olarak SV ve sag ventrikiil

sistol ve diyastol sonu hacimleri ve ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi.

3.1.3. Doku Doppler Ekokardiyografi

Hastalarin doku Doppler incelemesi 3,5 mHz transdiiser ile doku Doppler
programinda yapildi. Duvar filtresi ve kazan¢ en disik diizeyde, sikistirma ve
istenmeyen goriintiilerin yansima ayari ise en yiiksek diizeyde tutuldu. Nyquist limit 15-
20 cm/s’ye getirilerek 6rnekleme hacim genisligi 2 mm? olarak ayarlandi. Ornekleme
hacminin miyokart iizerinde olmasina dikkat edildi. Doku Doppler goriintiileri 100 m/s
hizla kayit edildi. Ultrasonografik 1sinlarin lateral mitral aniiliise paralel olmasina 6zen
gosterildi. Nabiz dalgali doku Doppler ile miyokart hareketlerini gosteren pozitif
sistolik (S), negatif erken diyastolik (E') ve negatif ge¢ diyastolik (A') dalgadan olusan

ekokardiyografik goriintii elde edildi "**"
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3.2. Arteriyel Sertlik Ol¢iimii

Olgiim igin TensioMed marka arteriyograf model arteriyel sertlik dlgiim cihazi
(TensioMed Ltd.Koer str. 2/e-Budapest, Hungary) kullanildi. Hastalar en az bes dakika
dinlenme sonras1 ve son 30 dakika icerisinde sigara ya da kafeinli icecek almamis
olacak sekilde, dl¢giim icin ayrilmis sessiz bir odada dig uyaranlardan uzak duracak
sekilde bir sedyeye yatirildi. Hastalarin jugiiler ¢entik ve simfizis pubisi arasindaki
mesafe Olgiilerek veri cihazin program kismina kaydedildi. Aygit ile basing dl¢iimii
yapildiktan sonra manson anlik olarak tesbit edilen sistolik basing degerinin {istiinde
sisirildi(en az 35 mmHg). Ol¢iim santral basing kateteri ile yapilan incelemelerdekine
benzer sekilde yapildi ve subklavian arter, aksiler arter, brakiyal arter kaniil gibi
davranip olusan sensore sunulan santral basing degisiklikleri ve tonometre araciligiyla
elde edilen sinyaller kizil 6tesi, kablosuz iletisim ag1 ile bilgisayara aktarildi. Bilgilerin
islenmesi bu amagla gelistirilen software ile artirma gostergesi ve nabiz dalga hizi

degerleri basing dalgalartyla birlikte kaydedildi.

Sekil 6. TENSIOMed arteriograf ve dl¢iim icin hasta pozisyonu

3.3. Istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 yazilim paketi kullanilarak
yapildi. Grup verilerindeki stirekli degiskenler ortalama + standart sapma (ort=SS) ve
medyan + SEM olarak belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde (%) ile verildi.

Klinik ve kardiyovaskiiler siirekli degiskenlerin grup karsilastirmalart igin

Mann-Whitney U testi kategorik degiskenler i¢inde Ki-Kare testi kullanildi.
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Nabiz dalga hizi, Aortik AG ve brakiyal kan basinci, kalp hizi, agirlik, boy, yas,
aclik kan sekeri, LDL-K, iire, kreatinin, Hb ve Total-K diizeyleri arasindaki iligkileri
bulmak ic¢in Pearson univariate analizi kullanildi. Hemoglobin AS durumunun, yasin,
agirligin, ortalama arteriyel kan basincinin (OAB), kalp hizinin, hemoglobin ve total
kolesterol diizeyinin, NDH ve aortik artirma gostergesinin (Aortik AG) bagimsiz
belirleyicileri olup olmadigi bulmak icin regresyon analizi yapildi. NDH ve artirma
gostergesi arasinda bulunan farklar, kan basinci ve kalp hizi ile olan iligkisi covarians
analizi kullanarak incelendi.

Analizler yapilirken p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Talasemi ve Kontrol Gruplarinin Karsilastirilmasi

4.1.1. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Calismaya alinan talasemi hastalarinin % 50°’si (12) erkek, % 50°si (12) kadin ve
hastalarin yas ortalamasi 28+10 idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda boy, kilo
yoniinden anlamli fark saptanmadi. (p>0,05) Yine aymi sekilde viicut yiizey alani ve

viicut kitle indeksi her iki grup arasinda benzer sekilde bulunmustur. (p>0,05) (Tablo 1)

Tablo 2. Talasemi ve Kontrol Gruplarimin Demografik Ozellikleri

Talasemi Kontrol P
(n=24) (n=20)
Yas 28+10 29+7 0,777
Boy 167+8,6 169+7,8 0,124
Kilo 61,549 68+10,5 0,064
VYA (m?) 1,7+0,16 1,78+0,15 0,059
VKI (kg/ m%) 2242 24,543,5 0,012*

VYA = viicut yiizey alan; VKI = viicut kitle indeksi, * = p <0,05

4.1.2. Hematolojik Bulgular

Calismaya alinan hastalarin ortalama hemoglobin degeri 7,85+0,82 ve oniki
aylik zaman diliminde iki ayda bir Olgiilen serum ferritin diizeyi ortalamasi ise
8214£762,8 ng/ml olarak saptanmistir. Talasemili hastalarda hb, hct, ortalama eritrosit
voliimii (OEV) diizeyleri beklenildigi gibi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
saptandi. (p<0,05)

Ondokuz hasta (% 79) splenektomili idi. Caligmaya alinan hastalarin ortalama
Fe degeri 238,0+60,2 pg/dl olarak gelmis olup bu hastalarmm 11’1 (% 45) sadece
deferasiroks, 6’s1 (% 45) sadece deferopiron, bir hasta (% 4) sadece desferrioksamin
tedavisini almaktaydi. Iki hasta (% 8) &nce deferasiroks sonra desferrioksamin, 2 hasta
(% 8) once deferasiroks sonra deferopiron, 2 hastada (% 8) dnce desferrioksamin sonra

deferopiron tedavisi almisti.
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4.1.3. Biyokimyasal Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal analiz sonuglar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda aghik kan sekeri, kan {ire azotu degerlerinde anlamli farklilik
saptanmadi1 (p>0,05). Ancak serum Kkreatinin, total kolesterol (total-K), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL-K), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K), trigliserid
degerleri arasinda anlamli farkliliklar saptandi.(p<0,05) Total kolesterol, LDL kolesterol
ve LDL kolesterol hasta grubunda daha diisiik saptandi. (p<0,05)

Calismaya alinan hastalardan bakilan BNP degerleri 80+93 pg/ml, CRP ise
0,7+1,3 mg/L olarak goriilmiistiir. Hasta ve kontrol gruplarinin hematolojik ve

biyokimyasal bulgular1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Gruplar Arasi Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

Talasemi Kontrol P
(n=24) (n=20)
Hb (gr/dl) 7,85+0,82 13,65+1,48 <0,001*
Hct (%) 23,65+2,63 40,2+4,26 <0,001*
OEV (fl) 84,2+4,26 86,7+3,5 0,018*
BUN (mg/dl) 11,65+4,84 11,86+2,36 0,841
Kreatinin (mg/dl) 0,4+0,2 0,78+0,22 <0,001*
AKS (mg/dl) 88,5+22,86 88,5+£12,9 0,539
Tot-K (mg/dl) 121,5433,1 145+£32.9 0,019*
HDL-K (mg/dl) 32,85+10,16 50,5+11,3 <0,001*
LDL-K (mg/dl) 64+24,5 77+£217,5 0,029*
Trigliserid (mg/dl) 1314£53,4 71£32 <0,001*

Hb = hemoglobin; Hct = hematokrit, OEV = ortalama eritrosit hacmi; BUN = kan iire azotu; AKS = aglik
kan sekeri; Total-K = total kolesterol; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL-K = yiiksek
yogunluklu lipoprotein, * = p < 0,05

Gruplar arasi lipid profili grafigi Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Talasemili hastalarda kontrollere gore lipid diizeyleri belirgin olarak diisiik bulundu
(P<0,05).

4.1.4. Ekokardiyografik Bulgular

Hasta ve kontrol grubuna ait ekokardiyografik bulgular degerlendirildiginde
ejeksiyon fraksiyonu (EF), sistol ve diyastolde sol ventrikiil boyutu, diyastol sonu aort
¢ap1 Olgtimlerinde de anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Sistol sonu aort ¢api, sol

ventrikdl kitle indeksi gruplar aras1 anlamli olarak saptandi (p<0,05) (Tablo 3)
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Tablo 4. Gruplar Arasi1 Ekokardiyografik Parametreler

Talasemi Kontrol P
(n=24) (n=20)
SV DSC (mm) 47+5,13 45+3,7 0,217
SV SSC (mm) 30+6,23 28421 0,144
Aort(sistol) (mm) 28+3,16 29+2 4 0,027*
Aort(diyastol) (mm) 22,5+4,19 20+2,68 0,721
SVKI (g/m?) 105+50,2 84,6422 0,003*
EF (%) 6544 68+4,5 0,093

SV DSC = sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1; SV SSC = sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1; SVKI = sol ventrikiil
kitle indeksi; EF = ejeksiyon fraksiyonu; * = p < 0,05

Hasta ve kontrol grubu arasinda ekokardiyografik olarak o6lgiilen E/A,
izovolumik gevseme siiresi, deselerasyon zamanmi yoniinden farklilik saptanmadi
(p>0,05) Ancak talasemi hastalarinda E’ ve A’ degerleri kontrol grubuna gére daha
diisiik saptandi (Tablo 4).

Tablo 5. Gruplar Arasi Ekokardiyografik Olarak Olciilen Doku Doppler Parametreleri

Talasemi Kontrol p
(n=24) (n=20)
E’ (m/s) 0,27+0,08 0,36+0,124 0,006*
A’ (m/s) 0,202+0,08 0,3+0,102 <0,001*
E/A 240,381 240,224 0,230
IVRT (ms) 87+17,9 93+8,18 0,264
MK-DT (ms) 180+42,5 163,5+19,5 0,220

E’ = doku doppler erken diyastolik pik dolus hiz1; A’ = doku doppler atriyal sistol pik dolus hizi; IVRT =
izovoliimik gevseme zamani; MK-DT = mitral kapak deselerasyon zamani, *= p < 0,05

4.1.5. Hemodinamik Degiskenler

Gruplar  arasindaki  hemodinamik  degiskenlerin  Olglim  sonuglar
karsilastirildiginda sistolik kan basinglar1 (SKB), diyastolik kan basinglar1 (DKB),
ortalama arter basinglari (OAB) yoniinden anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05).
Ancak kalp hiz1 ve nabiz basinct (NB) hasta grubunda daha yiiksek olarak saptandi.
(p<0,05) (Tablo 5).

44



Tablo 6. Gruplar Arasi Hemodinamik Parametrelerin Karsilagtirilmasi

Talasemi Kontrol P
(n=24) (n=20)
SKB (mmHg) 119+14,8 120+8,9 0,418
DKB (mmHg) 64,5£12,5 70+10 0,199
NB (mmHg) 49+11 40+7 0,008*
Kalp hiz1 (atim/dk) 88+14 68+15 <0,001*
OAB (mmHg) 81+12 84+7,6 0,58

SKB = sistolik kan basinci; DKB = diyastolik kan basinci; OAB = ortalama arter basinci; NB = nabiz

basinci; * = p < 0,05

Talasemik hastalarda ortalama kan basmci ile E/A oram1 ve Aortik AG

arasindaki korelasyonlar sirasiyla Sekil 8 ve 9°da gosterilmistir.
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OAB = ortalama arter basinci

Sekil 8. Talasemik hastalarda ortalama kan basinci ile E/A orani arasindaki korelasyon
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OAB = ortalama arter basinci; Aortik AG = aortik arttirma gostergesi

Sekil 9. Talasemik hastalarda ortalama kan basinci ile Aortik AG arasindaki korelasyon

4.1.6. Gruplarin Arteryel Sertlik Belirteclerinin Karsilastirilmasi

Gruplarin nabiz dalga hizi (p=0,08) smirda anlamli saptandi. Aortik AG

(p=0,101) ol¢iimiinde anlamli farklilik saptanmadi. Aortik strain hasta grubunda daha
diisiik bulunmustur (p=0,003).

Iki grup arteryel sertlik indeksi acisindan degerlendirildiginde talasemi
hastalarinda daha yiiksek olarak saptanmistir. (p=0,001) (Tablo 6)
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Tablo 7. Gruplar Arasi Arteryel Sertlik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Talasemi Kontrol P
(n=24) (n=20)
Aortic strain (%) 28,4+19,2 46,3+24.8 0,003*
Aortik sertlik indeksi 2,12+1,86 0,94+0,73 <0,001*
Aortik AG (%) 15,85+15,3 9,1+10,5 0,101
NDHaort (m/s) 7,85+2,97 740,68 0,081

NDH =nabiz dalga hizi; Aortik AG = aortik arttirma gostergesi; *= p < 0,05

Talasemi ve kontrol grubu arasi aortik sertlik indeks parametre korelasyonu sekil

10°da gosterilmistir.

10—

p= 0.001

0000

aortik sertlik indeksi

8

Talasemi Kontrol

O@ GO @ O® O

Sekil 10. Talasemi ve saghkh kontrol grubu arasinda aortik sertlik indeksi

4.2. Sigara Kullanim Durumuna Gére Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Gruplar sigara kullanimi1 agisindan incelendiginde kontrol grubunda sigara
Oykiisiiniin olmadig1 hasta grubunda ise 5 kisinin sigara kullandig1 saptandi. Sigara
kullananlar ortalama 5 paket/y1l sigara kullanmiglardir.

0 = Sigara kullanmayan hasta

1= Sigara kullanan hasta

Sigara kullanan talasemi hastalar1 ile kullanmayan hastalar yas, viicut yiizey
alan1 (VYA), viicut kitle indeksi (BMI) agisindan incelendiginde anlamli farklilik
saptanmadi. (p>0,05)
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Talasemili hastalarda sigara kullananlar ile kullanmayanlar arasinda hemoglobin
diizeyleri ortalama eritrosit volimii (OEV), hematokrit, beyaz kiire ve trombosit sayisi,
transferrin saturasyonu, ferritin gibi diger hematolojik parametreler yoOniinden
incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. (p>0,05)

Ayni sekilde gruplar arasinda serumda bakilan total kolesterol(total-K), yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL-K), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL-K), trigliserid, C-
reaktif protein, B tipi natriiiretik peptit (BNP) agisindan anlamh farklilik saptanmadi.
Idrarda bakilan mikroalbumin degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmadi. (p>0,05)

Hasta ve kontrol grubuna ait ekokardiyografik bulgular degerlendirildiginde
sistol ve diyastol sonu aort c¢api, sol ventrikiil kitlesi, fraksiyonel kisalma gibi
parametreler agisindan anlamli farklilik saptanmazken sigara kullananlarda sistol ve
diyastolde sol ventrikiil boyutu daha yiiksek olarak bulundu.

Gruplar arasinda sistolik kan basinc1 (SKB), diyastolik kan basinci, kalp hiz1 gibi
hemodinamik degiskenlerin Ol¢iim sonucglar1 karsilastirildiginda anlamli  farklilik
saptanmadi. (Sirasiyla p=0,749 p=0,499 p=0,859)

Sigara kullanim durumuna gore karsilastirilan arteriyografik parametreler her iki
grupta benzer olarak bulundu. Sigara kullanan ve kullanmayan talasemi hastalar

arasindaki parametreler Tablo 7°de karsilagtirilmigtir
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Tablo 8. Talasemi Hastalarinin Sigara Kullanim Durumuna Gére Karsilastirilimasi

Sigara (+)

Sigara (-)

(n=5) (n=19) P
VYA (m? 1,79+0,16 1,66+0,16 0,139
VKI (kg/m®) 22,742 22+1,9 0,297
Hb (gr/dl) 7,8+0,55 7,8+0,88 0,489
Hct (%) 23423 24427 0,367
OEV (fl) 85+3,5 84+4.5 0,945
BK (uL) 12.500+3.465 10.800+4.164 0,783
Platelet (uL) 4.000X10°+ 118.546 | 6.760 X10°+ 58.123 0,297
Transferrin satiirasyonu (%) 95,4+28,7 87,3+15,9 0,891
Ferritin (ng/ml) 1.200+£867 572+724 0,088
BNP (pg/ml) 90+140 70+75,8 0,103
Mikroalbiimin (mg/L) 4,1+£55,1 3,7+79,1 0,629
CRP (mg/L) 0,4+1,2 0,7+1,4 0,783
Total-K (mg/dl) 130442 118+31,5 0,945
HDL-K (mg/dl) 32+11,3 33,7£10 0,581
LDL-K (mg/dl) 65+37,2 634+21,3 0,945
Trigliserid (mg/dl) 155450 127+54,5 0,331
SV DSC (mm) 54+5.8 45435 0,005*
SV SSC (mm) 31£10 28+3.8 0,044
Aort(sistol) (mm) 32+3,7 22436 0,075
Aort(diyastol) (mm) 26+5,9 22436 0,331
FS (%) 36+4,4 35+4,5 0,629
MK-DT(ms) 189+61 179+38 0,836
IVRT (ms) 88+15,9 87+18,6 0,534
E’ (m/s) 0,27+0,05 0,3+0,08 0,783
A’ (m/s) 0,17+0,1 0,2+0,08 0,581
SVKI (g/m°) 128+100 104+13.,6 0,075
EF (%) 65+4,1 65+4 0,581
Aortik strain (%) 244242 30+18.,4 0,945
Aortik sertlik indeksi 1,8+1,3 2,1£2 0,891
Aortik AG (%) 10,7+16,6 20,4+15,3 0,331
NDHaort (m/s) 6,9+3,3 9,1£2,9 0,679
SKB (mmHQg) 112+19,5 119+14 0,783
DKB (mmHg) 57£16 66+11,6 0,534
NB (mmHg) 50+7 48+11,5 0,783
OAB (mmHg) 74+17,5 82+10,6 0,581
Nabiz (atim/dk) 89+14 8714 0,891

VYA = viicut yiizey alani; VK

= viicut kitle indeksi; Hb = hemoglobin; Hect = hematokrit, OEV =
ortalama eritrosit hacmi; BK = beyaz kiire; BNP = beyin natriiiretik peptid; CRP = c reaktif protein;
Total-K = total kolesterol; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL-K; yiiksek yogunluklu
lipoprotein; SV DSC = sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt; SV SSC = sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1; FS =
fraksiyonel kisalma; SVKI = sol ventrikiil kitle indeksi; EF = ejeksiyon fraksiyonu; E’ = doku doppler
erken diyastolik pik dolus hizi; A’ = doku doppler atriyal sistol pik dolus hizi; IVRT = izovoliimik
gevseme zamani; MK-DT = mitral kapak deselerasyon zamani; SKB = sistolik kan basinci; DKB =
diyastolik kan basinci; OAB = ortalama arter basinci; NB = nabiz basinci; NDH =nabiz dalga hizi; Aortik

AG = aortik arttirma gostergesi; * = p < 0,05

Talasemi hastalarinda sigara kullanimi ile NDH arasinda anlamlik farklilik

saptanmadi. (Sekil 11)
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Sekil 11. Talasemi hastalarinda sigara kullanimina gore NDH

4.3. Demir Birikim Durumuna Goére Bulgular
Talasemili hastalarda serum ferritin diizeyine gore iki gruba ayrildi.
Grup 1=Ferritin diizeyi <500 ng/mL olan talasemi hastalar1

Grup 2=Ferritin diizeyi>500 ng/mL olan talasemi hastalari

4.3.1. Demografik Ozellikler

Calismaya alian talasemi hastalar1 ferritin diizeyine gore siiflandirildiginda
her iki grup arasinda yas, boy, kilo, viicut yiizey alani, beden kitle indeksi yoniinden
anlamli istatistiksel farklilik bulunmadi.(p>0,05) (Tablo 8)
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Tablo 9. Talasemi Hastalarimin Ferritin Diizeyine Gore Demografik Ozellikleri

Ferritin <500 ng/ml Ferritin >500 ng/ml P
Yas 29+16,1 26+6,3 0,544
Boy (cm) 170+4,8 161+9,5 0,260
Kilo (kg) 65+5 55+9,7 0,187
VYA (m” 1,69+0,07 1,54+0,17 0,234
VKI (kg/m°) 23,342,12 22+1,9 0,099

VYA = viicut yiizey alan1; VKI = viicut kitle indeksi

4.3.2. Hematolojik Bulgular

Beta talasemi globin gen anormalligi ile giden bir¢ok sistemi etkileyen kronik ve
hemolitik tipte anemi dir. Calismamiza alinan hasta grubunun hemoglobin
elektroforezinde Hb F yiizdesi % 5 + 13,4 olarak saptanmistir. Hastalarin ortalama
retikiilosit yiizdesi % 3,00 + 0,794 olarak bulunmustur. Olgularda bakilan hematolojik
parametreler (Hb, beyaz kiire, platelet) benzer olarak bulundu. Biyokimyasal
parametreler ve serum demir profili sonuglart yoniinden de anlamli farklilik
yoktu.(p>0,05)

Gruplarin hematolojik parametreleri tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Talasemi Hastalarimin Ferritin Diizeyine Gore Hematolojik Parametreleri

Ferritin <500 ng/ml Ferritin >500 ng/ml P
Hb (gr/dl) 7,6+0,57 8,1+0,86 0,494
BK (uL) 9.100+6.473 125.000+18.913 0,318
Platelet (uL) 6.800X10°+324.992 6.350X10°+231.901 0,901
Total biliriibin (mg/dl) 2,142 1,8+0,56 0,664
Direk biliriibin (mg/dl) 0,3+0,16 0,4+0,16 1,000
Transferrin satiirasyonu (%) 87,2+15 89+20,4 0,852
LDH (1U/L) 238+246 379177 0,288
Desferal kullanim siiresi (ay) 0,00+5,8 12413 0,034*

Hb = hemoglobin; BK = beyaz kiire; LDH = laktat dehidrojenaz; *=p < 0,05

4.3.3. Biyokimyasal Bulgular
Iki grupta bakilan biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). 1ki grup arasi biyokimyasal degerlendirmeler Tablo 10°da

gosterilmistir.
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Tablo 11. Ferritin Diizeyine Gore Gruplar Arasi Biyokimyasal Parametrelerin Karsilagtiriimasi

Ferritin <500 ng/ml Ferritin >500 ng/ml P
BNP (pg/ml) 87+111,9 80+86,1 0,901
Mikroalbiimin (mg/L) 1+131 4,1£32 0,147
Total-K (mg/dl) 105443 130429 0,260
HDL-K (mg/dl) 36+11,7 3249,7 0,619
LDL-K (mg/dl) 63+29,2 65+23,2 0,494
Trigliserid (mg/dl) 102460 155446 0,099
CRP (mg/dl) 0,7+0,96 0,7+1,5 0,951
AST (1U/L) 25+11,5 33424,7 0,209
ALT (IU/L) 20+13,3 27+22.2 0,114
Ca (mg/dl) 9,4+0,6 8,3+0,7 0,209
P (mg/dl) 4,4+0,7 4,8+0,8 0,576

BNP = beyin natriiiretik peptid; CRP = c¢ reaktif protein; Total-K = total kolesterol; LDL-K = diisiik
yogunluklu lipoprotein; HDL-K; yiiksek yogunluklu lipoprotein; AST = aspartat aminotransferaz; ALT =
alanin aminotransferaz; Ca = kalsiyum; P = fosfor; * = p < 0,05

4.3.4. Ekokardiyografik Parametreler

Iki grup ekokardiyografik olarak sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu voliimleri,
sistol ve diyastol sonu aort ¢api, sol ventrikiil kitlesi, fraksiyonel kisalma yoniinden
incelendiginde ferritin diizeyleri ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.(p>0,05).
Her iki hasta grubunun ejeksiyon fraksiyonlar1 arasinda fark yoktu.

Doppler ekokardiyografik bulgular incelendiginde E’, A’, E/A, sol ventrikiil
deselerasyon zamani ve izovoliimik relaksasyon siireleri her iki grupta benzer olarak
bulundu. (Tablo 11)

Tablo 12. Ferritin Diizeyine Gore Gruplar Arasi Ekokardiyografik Parametreler

Ferritin <500 ng/ml Ferritin >500 ng/ml P
SV DSC (mm) 47+3 .4 47+5,7 0,710
SV SSC (mm) 33+4,2 30+7 0,349
Aort(sistol) (mm) 28+3,36 28+3,16 0,901
Aort(diyastol) (mm) 2643,3 19443 0,130
FS (%) 3445,1 36+4,2 0,349
MK-DT(ms) 185+43 166+41 0,209
IVRT (ms) 77£25 87+14.,9 0,383
E/A 240,48 240,3 0,534
E’ (m/s) 0,25+0,1 0,27+0,06 0,901
A’ (m/s) 0,22+0,84 0,17+0,08 0,288
SVKI (g/m?) 106+14,5 104+59 0,710
EF (%) 65+3,6 65+4,2 0,455

SV DSC = sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1; SV SSC = sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1; FS = fraksiyonel
kisalma; SVKI = sol ventrikiil kitle indeksi; EF = ejeksiyon fraksiyonu; E> = doku doppler erken
diyastolik pik dolus hizi; A’ = doku doppler atriyal sistol pik dolus hizi; IVRT = izovoliimik gevseme
zamant; MK-DT = mitral kapak deselerasyon zamani
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4.3.5. Arteriyel Sertlik Bulgulari

Ferritin diizeyi yiiksek hasta grubunda nabiz dalga hiz1 diisiik ferritin diizeyli
hastalara gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,047). Bu veri bize kronik transfiizyona
bagli olarak gelisen demir yiiklenmesinin arteryel sertlik gelisimi ile korele oldugunu
gostermektedir. Her iki grupta bakilan sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, nabiz
basinci, ortalama arteryel basing gibi hemodinamik degiskenler birbirine benzer

bulundu. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmad.(p>0,05) iki grupta bakilan aortik

AG, arteryel sertlik indeksi agisindan anlamhi istatistiksel  korelasyon

saptanmadi.(p>0,05) (Tablo 12)

Tablo 13. Ferritin Diizeyine Gore Gruplar Arasi Arteryel Sertlik Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Ferritin <500 ng/ml Ferritin >500 ng/ml P

Aortik AG (%) 22+14,6 12,8+15,2 0,114
NDH (m/s) 7+1,38 9,6+3,2 0,047*
SKB (mmHg) 109+19,3 120+13,3 0,455
DKB (mmHg) 63+7,6 70£14 0,951
NB (mmHg) 46+14,3 50+9,1 0,901
OAB (mmHg) 80+10,9 87+12,6 0,852
Aortik sertlik indeksi 2,8+2.7 1,5+1,1 0,114

SKB = sistolik kan basinci; DKB = diyastolik kan basinci; OAB = ortalama arter basinci; NB = nabiz
basinct; NDH =nabiz dalga hizi; Aortik AG = aortik arttirma gostergesi; *= p < 0,05

Ferritin diizeyine gore talasemi hastalarinda NDHaortik degisimi Sekil 12°de
grafikde gosterildi.
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NDH aorti

p=0.047

T
1 2

Ferritin (ng/ml)

1 = ferritin <500 ng/ml; 2 = Ferritin >500 ng/ml

Sekil 12. Talasemi hastalarinda ferritin diizeyine gore NDH aortik degisimi
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5.TARTISMA

Talasemi diinyadaki en yaygin monogenik hastaliklardan biridir.™®

1925 yilinda Cooley ve Lee tarafindan kronik hemolitik anemi ile giden
splenomegali ve kemik degisiklikleri ile birlikte goriilen bir hastalik olarak
tanimlanmistir. Hastaligin  gercek genetik karakteri tam olarak 1940 yilinda
saptanmistir. Talasemi tek bir hastalik degildir. Globin gen iiretiminin anormalligi ile
giden bir grup hastalik olarak tanimlanmustir.

Globin gen iiretiminin bozuk oldugu bu hastalik grubunda inefektif eritropoezis,
hemoliz ve degisen derecelerde anemi goriilmektedir.

Diinyada ve iilkemizde bu hastaligin goriilme siklig1 ve tasiyiciligr yiiksek olup
bu hastalikla ilgili ¢ok yonli arastirmalar yapilmis, hastaligin neden oldugu
hemodinamik degisiklikler de bir dizi arastirmalara konu olmustur. Bu ¢aligmalarin bir
boliimii arteryel sertlik ve nabiz dalga yansimast ile ilgilidir. En 6nemli basing kosullari
olarak artirma gostergesi ve santral sistolik kan basinc1 tanimlanmistir. Bu
parametrelerin yiikselmis degerleri gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz
belirteci ve habercisi olarak goriilmektedir.®

Damar hastaliklar1 ¢ogunlukla sinsi olarak, semptomsuz gelisir. Kompliyansin
azalmasi, periferal direncin yiikselmesine neden olmakta bu da kardiyak yiikiin
arttirmaktadir. Bu degisikliklerin nabiz dalga bigimine olan etkisi degerlendirilebilir.
Arteriyograf bu Ol¢limii yapabilmekte ve arterlerin durumunu nabiz dalga analizi ve
arteryel sertlik Olciimii ile goOsterebilmektedir. Arteryel sertligin degerlendirilmesi-
preklinik hedef organ hasarinin erken bulgusu olarak- 2007 Avrupa Kardiyoloji
Dernegi Arteryel Hipertansiyon Tedavi Kilavuzu’ tarafindan tavsiye edilmektedir.

Demir yiikii olan talasemili hastalarda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
disfonksiyonu goriilmektedir. Ozellikle bu hastalarda sekonder demir yiiklenmesine
bagli olarak miyokardiyal parankim hasar1 aterojenik damar hasarlanmalari meydana
gelir.(ﬁz) Bunun en 6nemli nedenlerinden biri olarak da lipid peroksidasyon iiriinlerinin
artmasi1 sonucu olustugu gosterilmistir. Beta talasemi major hastalarinda demir yiikiine
bagli endotelyal disfonksiyon beraberinde damar cidarinda kalsifikasyon sonucu
arteryel sertlik olarak adlandirilan mekanik problemler meydana gelmis olur.®® Bu

bilgiler 1s181nda saglikli kisilere gore bulunan hemodinamik degisiklikleri gbz oniinde
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bulundurarak p-talasemi major ve intermedia hastalarinda sekonder demir yiliklenmesine
bagli KVS hastalik riski olup olmadigimi 6grenmek i¢in arteryel sertlik ve aortik nabiz
dalga yansimasini incelemeye karar verdik.

Calismamizin 6zii talasemi major ve intermedia hastalarinda nabiz dalga hizi ile
degerlendirilen arteryel sertlik ve aortik AG tarafindan belirlenen dalga yansimasi
sonuclarinin normal toplumdaki sonuglarla karsilagtirilmasidir.

Calismamizda B talasemi major ve intermedia hastalarinda nabiz dalga hizi ile
arteryel sertlik ve artirma gostergesi tarafindan belirlenen dalga yansimasi incelenmistir.

Kalp ve damar hastaliklarinin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, kan basinct
yiiksekligi, diyabet ve hiperkolesterolemi ile iligkisi bilinmektedir. Ayrica arteryel
sertligin koroner arter hastalig1 i¢in klasik risk etmenlerinden bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu ortaya koyan caligsmalar yapilmstir.

Bu nedenle calismamizin her iki grubuna ayni bdolgede yasayan talasemi
hastalar1 ve saglikli goniilliiler olarak alyuvarlarindaki hemoglobinin 6zelligi disinda
onemli farklar1 bulunmayan yas, cinsiyet, kalp hizi, viicut agirligi, boy, kan sekeri,
kolesterol, sigara kullanimi1 yani arteryel sertligi etkileyen faktorler bakimindan
birbirine esdeger bireyler dahil edildi. Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 yas, boy,
kilo, viicut ylizey alan1 yoniinden karsilagtirildiginda birbirine benzer oldugu
goriilmiistiir. Talasemi hastalarinda 6zellikle boy ve kilonun biiyiime gelisme geriligine
bagli olarak daha diisiik ¢ikmasi beklenirken benzer sekilde ¢ikmis olmasi hasta
sayisinin kisitl olmasina baglanabilir. Arteryel sertlikteki degisikligin kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinin 6nciil habercileri olmasi bakimindan kardiyolojik a¢idan sikayeti
ve hastalik bulgusu olmayan geng erigkinler alindi.

Cheung ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada serum ferritin seviyesi ile
arteryel sertlik derecesi arasinda iligki bulunmamlstlr.(ﬁz) Bizim ¢alismamizda da serum
ferritin diizeyi ile aortik AG, arteryel sertlik indeksi arasinda iligki bulunmamustir.
Ancak serum ferritini >500 olan talasemi hastalarinda nabiz dalga hizi daha yiiksek
olarak bulunmustur. Kronik demir yiikiiniin hiicresel diizeyde inflamasyon yapici etkisi
ile hiicre o6liimiine yol agmasi ayrica demirin damarlarda ozellikle internal elastik
laminada birikimi sonucu arteryel kompliyanst azalttigi sonucu distiniildiigiinde
caligmamizda da asir1 demir yiikii sonucu aortik strainin diisiik ve nabiz dalga hizinin

artmis olmasi beklenen bir bulgudur.
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Arteryel sertligin vaskiiler empedansla iligkili oldugu ve sol ventrikiil yiikiinii
yansittig1 biliniyor. Bununla ilgili olarak 2002 de Cheung ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir bagka calismada 30 B talasemi major hastasi transfiizyon aldiktan sonra
ortalama dort giin i¢inde kan basinci 6lglimii, ekokardiyografik inceleme, karotis arter
ve brakiyoradial arter sertligi fotopletismografi teknigi kullanilarak 6l¢iilmiis ve sonug
olarak bu hastalarda karotis arter ve brakiyoradial arter sertlik indeksi artmis olarak
bulunmustur.®® Beta talasemi major hastalarinda endotelyal disfonksiyon ve arteryel
sertlik gelisimi endotel bagimli NO (nitrik oksit) saliniminin inhibisyonu ile de
meydana gelmektedir. Ayrica bu g¢alismada insan damar endotel hiicreleri talasemi
serumuna ekildigi zaman hiicre kiiltiir silipernatandinda soluble adhezyon
molekiillerinden interselliller adhezyon molekiill 1 (ICAM-1),vaskiiler adhezyon
molekiil 1 (VCAM-1) ve E selektinin artmis oldugu gosterilmistir.

Stakos ve arkadaglarinin 26 talasemi hastasinin dahil edildigi calismasinda
talasemi hastalarinda total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinin kontrol grubuna
gore azalmis olarak bulundugu ancak ELISA yontemi ile Olciilen okside LDL
seviyelerinin artmis olarak bulundugu goOriilmistiir. Sonu¢ olarak talasemi
hastalarindaki endotelyal disfonksiyonun nedenlerinden biri olarak endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve diger vaskiiler hiicreler i¢in toksik olan LDL oksidasyonu olarak
belirtilmistir.®®

Bizim calismamizda da total kolesterol, HDL, LDL kolesteroliin talasemi
hastalarinda kontrol grubuna gore daha diigiik olarak saptandigi tesbit edilmistir.
Talaseminin aterojenik damar hasarlanmalarin arttirdig1 gercegine karsin HDL ve LDL
kolesterol seviyelerinin diisiik olmasi bir tezat gibi goriinmektedir. Ancak bu hastalarda
bilinen diger gercek okside LDL seviyelerinin artmasidir.®” Sonug olarak bu durum
vaskiiler komplikasyonlar ve ateroskleroz igin anahtar rol oynamaktadir. Yapilan
caligmalar demir birikim ve endotelyal disfonksiyon sonucu olusan aterosklerotik
olaylara 1s1k tutmustur. Ayrica normal sartlarda talasemi hastalarinda bozulmus
karaciger fonksiyonundan dolayr LDL ve HDL kolesterol seviyeleri azalmis olarak
bulunur. Biz hastalarimizda okside LDL seviyelerini incelemedik. Yine de eldeki veriler
1s18inda talaseminin ateroskleroza yatkinlik olusturdugunu sdyleyebiliriz. Mikroalbiimin
renal fonksiyon bozuklugu tanisinda siklikla kullanilir. Ayn1 zamanda kardiyovaskiiler

risk faktorlerinden bir tanesidir’®Talasemi hastalarinin artan demir yiikiine ve
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inflamasyona bagli olarak arteryel sertlik gelisimi ve buna paralel koroner arter hastaligi
riskini belirlemek i¢in mikroalbiimin bakildi. Sigara igen talasemi hastalarinda ve
ferritin diizeyi yiiksek olan grupta mikroalblimin yiiksek saptandi, ama istatistiksel
olarak degerli bulunmadi. Ilerde yapilacak calismalarla hasta sayisinmn arttirlmasi ile
anlamli sonuglar elde edilebilir.

Natritiretik peptidlerin plazma konsantrasyonlar1 kalp yetersizligi tanisinda ve
kesinlesmis kronik kalp yetersizligi hastalarinin tedavisinde yararl biyolojik gdstergeler
olusturmaktadir. Tani koyma ve hastaneye yatirma esnasinda bu testler siklikla
kullanilmaktadir. Garadah ve arkadaglarinin 38 B-talasemi major hastast ve 38 kontrol
grubu iizerinde yaptig1 bir ¢alismada NT-proBNP diizeyinin talasemi hastalarinda
bozulmus diyastolik fonksiyonlar ile iligskili oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda
diyastolik fonksiyonlar kontrol grubuna gore bozulmus ve Nt-proBNP diizeyleri
yiikselmistir.

Bizim ¢aligmamizda sigara i¢cen talasemi grubunda igmeyenlere gore Nt-proBNP
diizeyleri yiiksek saptanmistir, ama istatistiksel anlam elde edilememistir.

Talasemi Major hastalarinda kardiyak hastalik en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerindendir. Bu hastalarda kronik anemi, doku hipoksisi, hipoksiye bagli olarak
gelisen kompansatuar mekanizmalar ve demir yiliklenmesi sonucu kalp yetersizligi
geligebilir. Ayrica bu hastalarda demir yiiklenmesine bagl olarak gelisen aritmi, kapak
hasarlanmalar1 da kardiyak hastaliga katkida bulunan klinik durumlardir. Endotelyal
disfonksiyonun pulmoner vaskiiler yatakta da gelismesi sonucu pulmoner vaskiiler
direncin artmas1 ve sonugta gelisen pulmoner hipertansiyon 6zellikle sag kalp fonksiyon
bozukluguna neden olur.

Bilge ve arkadaslar tarafindan 32 talasemi hastas1 ve 25 saglikli kontrol gruplari
arasinda yapilan incelemede hastalar ekokardiyografik parametreler acisindan
incelenmiglerdir. Calismanin sonucunda yas farki gbézetmeksizin tiim talasemi
hastalarinda diyastolde mitral aniiler akim hizlar1 (E” ve A’) kontrol grubuna gore daha
diisik bulunmus, E/A orani, sol ventrikiil sistol sonu capi, fraksiyonel kisalma,
ejeksiyon fraksiyonu, interventrikiiler septum boyutu, sol ventrikiil arka duvar kalinlig
arasinda istatistiksel anlam saptanmamls‘ur.(sg)

Bizim ¢alismamizda ekokardiyografik bulgulardan ejeksiyon fraksiyonu, sistol

ve diyastolde sol ventrikiil boyutu, diyastol sonu aort ¢ap1 degerlerinde hasta ve kontrol
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grubu arasinda anlamli fark tespit edilmezken sistol sonu aort ¢ap1, fraksiyonel kisalma
ve sol ventrikiil kitlesi talasemi hastalarinda daha yiiksek olarak saptandi.Hasta
grubunda E’ ve A’ degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik saptandi.
Ayrica iki grup arasinda deselerasyon zamani, izovolumik relaksasyon zamani ve E/A
orani acisindan da anlamli farklilik tesbit edilmemistir. Uzun sureli transfiizyona bagl
kardiyak demir depozitleri mitokondriyal sistemde ve sarkoplazmik retikulumda yapisal
degisikliklere neden olarak diyastolik fonksiyon bozuklugu gelisir

Cheung ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada talasemi hastalarinda kontrollere
gore sol ventrikill kitlesinin arttig1 gosterilmis ve bu olay artmis arteryel sertlige
baglanmistir. Ekokardiyografik bulgularla serum ferritin seviyeleri arasinda anlamli
farklilik tesbit edilmemistir. (62)

Bizim c¢aliymamizda da talasemi hastalarinda SVKI kontrol grubuna gore
anlamli yiliksek saptanmistir. Talasemi hastalarinun serum ferritin seviyesi ile
ekokardiyografik bulgular1 arasinda iliski saptanmamistir. Ancak calisma grubunun
hasta sayisinin smirli olmasit bdyle bir degerlendirme yapmak i¢in kisitlayict bir
etkendir.

Talasemi hastaligi genel kabul gormiis kaniya gore kalp atiglarinda anemiye
bagli hizlanma ile giden bir durumdur.Calismamizda talasemi hastalarinda istirahat
halinde ortalama kalp hizinin kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugu saptandi.
Beraberinde nabiz basinci da talasemi hastalarinda daha yiiksek saptanmistir. Ancak her
iki grup arasinda sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama arter basinci
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Artan nabiz basinci sonrast degisen
ventrikiil-aort iliskisi koroner akimin sistolik peryod esnasindaki oranimi ylikselterek
miyokard perflizyonunu bozmaktadir .8 Nabiz basincindaki bu artis kalp dongiisiiniin
diyastol evresinde gerceklesen koroner perflizyonun azalmasina yol agar. Artan damar
sertligi ile yilikselen nabiz basinci arteryel sertligin gostergesi oldugu icin
kardiyovaskiiler olaylar ve kalp yetersizligi gelisimi ile yakindan iliskilidir.

A. Aessopos ve arkadaslarinin ¢calismasinda hastalar ve kontrol gruplari arasinda
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci yoniinden anlamli farklilik saptanmamugtir.
Ortalama olarak hastalarda kan basinct 121/69 mmHg kontrol grubunda ise 123/73
olarak bulunmustur.(sg)

Asmar ve arkadaglarinin normotensif ve hipertansif subgruplar iceren
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calismalarinda NDH ile yas ve sistolik basing arasinda pozitif ve bagimsiz korelasyon
iliskisi oldugunu tespit etmiglerdir. (12=.47; P<.001).

Nabiz dalga hiz1 ve aortik artirma gostergesi, arteriyel sertligin gostergeleri olup
vaskiiler hasarin siddetini belirlemede kullanilan invaziv olmayan yontemlerdir. Hansen
ve arkadaslarinin86 arastirma sonuglarina dayanarak nabiz dalga hizinin klasik risk
faktorlerinin yaninda ve onlardan daha iyi bir sekilde kardiyovaskiiler olaylar1 dnceden
isaret etme olanag1 sagladigini belirtmisler. Blacher ve arkadaslarinin 74 nabiz dalga
hizinin >13 m/s bulunmasiin tek basina kardiovaskiiler mortalitenin gii¢lii belirteci
oldugunu agiklamiglar. Bu ¢alisma aortik nabiz dalga hizinin aterosklerozla siki
baglantisi oldugunu ve hipertansiyon durumunda yiiksek mortalite riskine isaret ettigini
gostermistir. Bizim ¢alismamizda talasemi grubunda NDH control grubuna gore sinirda
yiiksek saptanmustir.

Cheung ve arkadaslar tarafindan otuz talasemi hastasi arteryel sertlik yoniinden
incelenmis olup brakiyoradiyal nabiz dalga hizi ve arteryel sertlik indeksi kontrol
grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmus ve bu iki parametre arasinda da istatiksel
olarak anlamli bir iliski tespit edilmis. (62)

Son yillarda ad1 gegen ve arteryel sertligi etkileyen parametrelerden birisi de
FMD (Flow-mediated dilatation) adi verilen klinik siiregtir. FMD brakiyal arterin
endotelyal fonksiyonunu gosteren noninvaziv bir markerdir. Artmis akima arter ¢apinin
cevabini gé')sterir.(m)

Cheung ve arkadaslarinin ¢alismasinda da brakiyal arter FMD degeri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmus bu da endotelyal disfonksiyon neticesinde
bozulmus olan arteryel cevabi gosterdigi belirtilmistir. Ayrica hasta grubunda FMD
degeri ile arteryel sertlik indeksi ve brakiyoradiyal nabiz dalga hizi arasinda istatiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmis. Hastalarda brakiyoradiyal nabiz dalga hiz1 ve
arteryel sertlik indeksi artmis FMD ise kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur.
Ancak bu degerlerin serum ferritin degeri ile iliskisi saptanmamlstlr.(m

Cheung ve arkadaglarinin otuzdort talasemi hastasi lizerinde yaptigi ¢aligmada
hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda sistemik vaskiiler direncin arttig
gorilmiistiir. Bu hastalarda sistemik vaskiiler kompliyans daha diisiik bulunmustur.

Sonu¢ olarak sistemik vaskiiler direng artis1 ve kompliyansin azalmasi kardiyak

fonksiyonlart bozmaktadir. Ayrica bu c¢aligmada bakilan bu parametrelerin serum
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ferritin seviyeleri ile iliskisi bulunmam1$t1r.(68) Bizim c¢aligmamizda hasta ve kontrol
gruplart arasinda vaskiiler kompliyans belirleyicisi olarak bakilan parametrelerden
aortik strain ve arteryel sertlik indeksi karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli
saptanmustir (p<0,05). Arteryel sertlik indeksi hasta grubunda daha yiiksek, aortik strain
ise daha diisiik bulunmustur. Talasemi hastalarinda kan transfiizyonu tedavisinin aort
damar duvarinda yarattigi yapisal degisiklikler, nitrik oksit sentezinin azalmasi,
inflamasyon sonucu vaskiiler diren¢ artmaktadir. Gruplar arasinda hemodinamik
degiskenler olan sistolik ve diyastolik kan basinci benzer olarak bulunurken kalp hiz1 ve
nabiz basinci talasemili hastalarda daha yiliksek olarak bulundu. Ayrica serum ferritin
seviyeleri benzer olarak bu hemodinamik parametrelerle ilgisiz olarak bulundu. Belki de
bu sonug ferritinin bir akut faz reaktan1 olarak bir¢ok inflamatuar, infeksiy6z ve kronik
hastalik varligindan etkilenmesine baglanabilir

Nabiz dalgasi yayilim hizi agisindan talasemi ve kontrol gruplari arasinda sinirda
anlamli iliski saptandi. (p=0,085). Ferritin diizeyine gore hastalar gruplandiginda ise
ferritin seviyesi Ferritin >500 ng/ml olan grupta NDH anlamli olarak yiiksek saptandi
(p=0,047). Yine ferritin diizeyi yiiksek grupta nabiz hizi anlamli yiliksek saptandi
(p=0,003). Viicut demir yiikii arttikca endotel bagimli nitrik oksit (NO) aktivitesi
azaldigindan dolayi, endotelyal disfonksiyon ve neticede arteryel sertlik gelismesine
zemin hazirlanmig olur. Ferritin viicut depo demiri gosteren en iyi goOsterge olarak
tanimlandigindan ferritin yiiksekligi ile arteryel sertlik gelisimi arasindaki baginti
aciklanabilirSigara kullanim durumuna gore iki grup arasinda arteryel sertlik indeksi,
nabiz dalgas1 yayilim hizi veya aortik AG agisindan farklilik bulunmamagtir.

Giliniimilizde yapilan bir ¢ok ¢alismada arteryel sertligin bozulmus nitrik oksit
(NO) salinimi sonucu endotelyal disfonksiyon neticesinde meydana geldigini
géstermistir.(69)

A.Aessopos ve arkadaglarinin ¢alismasinda bizim ¢alisma sonuglarimizla benzer
olarak talasemi hastalarinda aortik strain ve aortik distensibility daha diisiik, arteryel
sertlik indeksi daha yiiksek bulunmustur.®

Hemoliz ve demir yiikiiniin neden oldugu oksidatif hasarlanma elastik doku
defektinin ana mekanizmasidir. Talasemi major, sickle cell vb. gibi hemolizle giden
hastaliklarda damarlarin elastik lamina ve adventisya tabakasinda hasarlanma ayrica

sekonder kalsiyum depozisyonu arteryel sertlik gelisiminin en temel sebebidir.
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Kronik hemoliz ve demir yiiklenmesi ile karakterize talasemik sendromlarda
uzun siirecli oksidatif stress meydana gelmektedir. Bu dejeneratif siire¢ sonunda
ozellikle damarlardaki hasarlanma sonucunda ve damarsal sertlik artmaktadir.
Calismamizda da ozellikle bu hastalarda damarsal sertligi belirleyen nabiz dalga
yayilim hizi ve arteryel sertlik indeksinin artmis olarak bulunmasi ve aortic strainin

azalmis olmasi sasirtict degildir.
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6. SONUC

1. Talasemi hastalarinda kontrol grubuna gore dakikada nabiz sayisi anlamli
yiiksek ¢cikmustir.

2. Sol ventrikiil kitle indeksi artan demir yiikiine bagli olarak talasemi
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yliksek saptandi. Mitral aniiler E’ ve A’
hizlarinda azalmayla seyreden diyastolik disfonksiyona yol agmustir.

3. Talasemi hastalarinda aortik strain, aortik sertlik indeksi ve nabiz dalga hizi
muhtemelen azalan kompliyansa ve vaskiiler yaslanmaya bagli olarak kontrol grubuna
gore anlamli farkli saptandi.

4. Calismamiza toplam 24 talasemi hastasi alinmistir. Calismamizda aortik AG
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Vaka sayisinin daha fazla oldugu
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5. Arteryel sertlik yasla artan bir hastalik oldugu i¢in ¢alismaya alinan hastalarin
prognozunu ve arteryel sertligin gelisim siirecini belirlemek amaciyla uzun siireli
takiplere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sekilde klinik komplikasyonlarin goriilme olasiligi
artacaktir.

5. Caligmamiza alinan hastalarn cogunlugu geng eriskindi. Arteryel sertlik yasla
artis gosterir. Yash talasemi hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, arteryel sertligin yas
tizerine olan etkileri yeteri kadar degerlendirilememektedir.

6. Aritmi anemik hastalarda atim hacmini kotii yonde etkiler. Arteriograf cihazi
ile siniis ritmindeki hastalar degerlendirilebilmektedir. Bu nedenle aritmik hastalar

calisma dis1 birakilmis ve arteryel sertlik lizerine olan etkisi saptanamamustir.
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