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OZET

ERITROSIT SUSPANSIYONU ALAN TALASEMI MAJOR VE TALASEMI
INTERMEDIA HASTALARINDA KARDIYAK ETKILENMENIN
GOSTERILMESINDE T PEAK TO T END INTERVALI'NIN BiR BELIRTEC
OLARAK KULLANILMASI

DR. MUSTAFA DILMAC

UZMANLIK TEZIi, KONYA, 2019

AMAC: T Peak-to-End Interval (TP/TE)’in, eritrosit siispansiyonu tedavisi alan
talasemi major ve talasemi intermedia hastalarinda kardiyak etkilenimi gosteren bir belirteg
olabilecegini gostermek, MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme) ve EKO (Ekokardiyografi)
gibi tetkiklerin sayisini azaltmak, sadece kisith sayida biyokimyasal parametreleri ve EKG i
kullanarak etkili hasta takibi yapabilmek, is giicii kaybini azaltip maliyet etkin takip ve tedavi

sunulmasi amaglanmaistir.

YONTEM: Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji poliklinigine 2000 ile 2017 yillar1 arasinda basvurmus olan ve eritrosit
stispansiyonu alan 80 talasemi major ve talasemi intermedia hastas1 dahil edildi. Retrosipektif
argiv taramasi seklinde bir ¢alisma oldu. Kontrol grubu olarak da 80 saglikli ¢cocuk EKG
(Elektrokardiyografi)’si incelendi. Hasta grubu ve kontrol grubu EKG leri tarayici ile taranip
bilgisayar ortamina aktarildi. Adobe Photoshop CS6 programu ile kalp hizi, QT, QTC, T peak
to T end interval dlgiimleri yapildi. Olgiimler DII ve V5 derivasyonlarinda yapildi. Elde edilen

veriler karsilastirilarak istatistigi ¢ikarildi.

BULGULAR: Caligmaya dahil edilen hastalardan; hasta grubundaki 80 hastanin 33’
erkek (%41,25), 47’si kiz (%58,75) idi. Kontrol grubundaki 80 hastanin ise 35’i erkek
(%43.75), 45’1 kiz (%56.25) idi. Hasta grubunun yas ortalamasi1 9,91+4,09 idi. Kontrol grubu
yas ortalamasi ise 9,21+4 idi. Talasemi hasta grubu ile kontrol gruplari arasinda; T peak to T

end interval (TP/TE) degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu.



SONUC: Bu c¢alisma neticesinde; T Peak-to-End Interval (TP/TE), eritrosit
slispansiyonu alan talasemi major ve talasemi intermedia hastalarinda kardiyak etkilenmeyi

gosteren bir belirteg olabilir.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, talasemi intermedia, EKG, T Peak-to-End

Interval, ¢ocuk hematoloji



ABSTRACT

USE OF T PEAK TO T END INTERVAL AS AN INDICATOR IN
DEMONSTRATION OF CARDIAC EXPOSURE IN PATIENTS WITH
THALASSEMIA MAJOR AND THALASSEMIA INTERMEDIA WHO RECEIVED
ERYTHROCYTE SUSPENSIONS

DR. MUSTAFA DILMAC

DISSERTATION, KONYA, 2019

OBJECTIVE: It was aimed to demonstrate that T Peak to T End Interval (TP/TE)
might be an indicator showing cardiac exposure in patients with thalassemia major and
thalassemia intermedia who received erythrocyte suspensions, to reduce number of work-ups
including MRI (Magnetic Resonance Imaging) and ECHO (Echocardiography), to follow-up
patients by using only limited number of biochemical parameters and ECG and to reduce

labor loss and, hence, to provide a cost-effective follow-up and treatment.

METHOD: 80 patients with thalassemia major and thalassemia intermedia, who
admitted to Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine Pediatric Hematology
Outpatient Clinic between 2000 and 2017 and received erythrocyte suspension, were included
in the study. It was a retrospective archive review study. As a control group, ECG
(Electrocardiography) of 80 health children were examined. ECGs of the patient group and
the control group were scanned and transferred into the electronic environment. By using the
Adobe Photoshop CS6 program; heart rate, QT, QTC and T peak to T end interval
measurements were performed. The measurements were performed on the derivations DIl and

V5. The obtained data were compared and the statistical analyses were performed.
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BULGULAR: Of the patients included in the study; in the patient group, 33 (41.25%)
were male and 47 (58.75%) were female. Of the 80 patients in the control group; 35 (43.75%)
were male and 45 (56.25%) were female. The mean age of the patient group was 9.91+4.09
years. The mean age of the control group, howeveri was 9.21+4 years. A statistically
significant difference in regard to T peak to T end interval (TP/TE) variable was determined
between the Thalassemia patient group and the control group.

CONCLUSION: As a result of this study, T Peak to T End Interval (TP/TE) might be
an indicator showing cardiac exposure in patients with thalassemia major and thalassemia

intermedia who receive erythrocyte suspensions.

Keywords: Thalassemia major, thalassemia intermedia, ECG, T Peak-to-End Interval,
Pediatric Hematology

vii



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt sttt sttt sttt ettt sttt st e s abe st e anas iii
(074 238 WU iv
AB ST RACT Lttt Vi
ICINDEKILER .....coocvitiiiiiececeeeteee ettt s sttt nstens et n st nesaare e, viii
TABLOLAR DIZINT ..ottt Xi
RESIMLER VE GRAFIKLER DIZINT........ccooiiiiiiiiicieeseee e Xii
SIMGELER VE KISALTMALAR .....oiivitiiiee ettt ettt Xiil
1. GIRIS VE AMAC ...ooiiviicecce ettt n sttt ea st st et nstens 14
2. GENEL BILGILER ..ottt 15
2.1. Beta TalaSemMIMA 0T ........ccoiiiieiiie et et e e e e et e e e e snae e e snaaeeanteeeenes 15
2.2. Beta Talasemi Majorde Klinik Bulgular............ccccoooiiiiii e 16
2.2.1. IsKelet DeBISTKIKIET ...cuveveviveeerereteestee st ee st es st et s st e st e st e st e s ste e te s te s ste e seeeeas 17
2.2.2. KaraciBer ve Safra KESEST ....uvuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt 18
2.2.3. SPIENOMEYALT ... 20
2.2.4, SPIENEKEOMI .. .eeiiiiie e et a e res 20
2.2.5. BODICKICT ...ceiiiiiiiiiteiie et 20
2.2.6. Endokrin ve Metabolik AnOrmalliKIer ............coovoiiiiiii e 21
2.2.7. Kardiyopulmoner Komplikasyonlar .............cccccoeoiiiiiiiie e 22
2.2.8. APIASTIK KEIZ ..ottt e et 24
2.2.9. KEONIK @FTT ..viiiiiiiiiii ettt e et e e e st e e e e e e e e anees 25
2.3. Laboratuar BUlUIATT .........eviiiiiiiiiee e 25
2.3 L ETIFOSIEIEI ...t 25
2.3.2. Demir CaliSmalari.............ccoooiiiiiiiii i 26



2.3.3. Diger Laboratuar CallSmAalari............ceeeiiiiiiiirriieeeeeeesiiiiiiireeeseeeessssssnsssesssesesssnnns 27

2.4, Kemik T1igi INCEIEMESI.........vcvevveveicteiieccece e 27
2.5, TN .ttt 27
2.6 TEAAVI .covviiiii 28
2.6.1. Kronik Hipertransfizyon TedaviSi ..........cccuviiiiiiiiiiieiiiie i 28
2.6.2. Demir Selasyon TeAaVIST .......uuiiiiiiiiiiieiiiesiie et 28
N TG T o] (=Y 411 Qo] T 28
2.6.4. Komplikasyonlarin Takibi ve TedaviSi........cuuuvrrrireeerriiiiiiiiiiiieeeeesssniiiieeeeeeeee s 28
2.6.4.1. Kardiyak Komplikasyonlarin Takibi ve Tedavisi ........ccuvvreriereerniiiiiuiiinieeeeeeennnnns 28
2.6.4.2. Endokrin Komplikasyonlarin Takibi ve Tedavisi..........c.ccoveiiiieiiiiiiiiiieiiieeniieese 29
2.6.4.3. Enfeksiyoz Komplikasyonlarin Takibi ve TedaViSi.........ccoovvvereiiiiiniiiiiiiiiieiiie s 29
2.6.4.4. Hepatik Komplikasyonlarim Takibi ve Tedavisi.........cccvvviiiieiiiiiiiiiiiiiiieeensiiiiieeeenn 29
2.6.5. Kemik [liginden KOk HUCTE NaKIi ......cveviveivivieieeeeieesrceesteeesteeesteessiessveensieessseensseenas 29
2.7. Talasemi INtETMEdIa ...c.vvvvvviiiieereieieie et 30
2.7.1. Tedavi Ve IZIEM ...cucviviiiiiciciccceece e 31
2.8. EKG’de T peak t0 T end INterVali........c.cevviveiviiiriieeeieiescee e sttt n e 31
3. GEREC VE YONTEM .....cocooiiiiiiiiieieieteteieieittt sttt ettt n s 33
3.1 Calisma SeKli....ccooooiiiiee e 33
3.1.1. Calisma Grubu Dahil Edilme Kriterleri................ccoooo 33
3.1.2. Calisma Grubu Diglama Kriterleri..............cccoooiiiii 33
3.1.3. Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri.............cccooiiiiiiiiin, 33
3.1.4. Kontrol Grubu Dislama Kriterleri ..............cccooiiiii 33
3.2, IStAtiStKSE] ANALIZ ..vcvevivieieiiiieiete ettt 34
B3 EIK KUIULL .o 34
A BULGULAR ..ottt 35
4.1, Genel OZeIlKIET ........coviiviieieicceceee e 35



4.2. Talasemi Hasta Grubu ve Normal EKG Kontrol Grubu’nun Karsilastirilmasi ve Sonuglar

............................................................................................................................................. 36
4.3. TPTE/QTC ile Degiskenlerin Korelasyonlarmin Sonuglart ..........cccoovvvvveiiiiiiiiiniiiinennn 39
4.4. Kalp T2* MRI Karsilagtirma SOMUGIArT ........ccuuviiiiiiiiiiii i 46
5. TARTISMA L.ttt ettt e e e h bt e e e e bbbt e e e e nbb et e e e anbbe e e e s nnees 50
6. SONUGCLAR ...ttt ettt e e ettt e e e hb bt e e e e hbb e e e s anbb et e e s anbbeaeeeanees 55
T KAYNAKLAR ettt ettt e et e e e st bb e e e e nbb e e e e s antbeaeeaanees 57



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No

Tablo 1. “Normal EKG Kontrol Grubu” ve “Talasemi Hasta” grubunun ilgili degiskenler

ac1SINdan Kargilagtirilmast.........oooiiiiiiiiiiiee e 36

Tablo 2. Cinsiyet ve Normal EKG Kontrol — Talasemi Hasta gruplari arasindaki iliskiye ait
KI=KAIE TESTH. ...ttt 37
Tablo 3. “TPTE/QTC-DII” degiskeni ile “YAS”, “HB”, “FERRITIN”, “KALP-T2” ve “KC-
T2 degiskenleri arasindaki korelasyon testi SONUCIATT ..........ccovviiiiiiiiiiiii e 39
Tablo 4. “TPTE/QTC-V5” degiskeni ile “YAS”, “HB”, “FERRITIN”, “KALP-T2” ve “KC-
T2 degiskenleri arasindaki korelasyon testi sonuglart...........cccvvvvveeeeiiiiiiiiiiiicie e, 42
Tablo 5. “T2*<20 msec” ve “T2*>20 msec” gruplar1 arasinda “YAS”, “TPTE/QTC-DII”,
“TPTE/QTC-V5”, “HB”, “FERRITIN” ve “KC-T2” degiskenleri acismdan ortalama

karsilastirma SONUGIATT.............ooiiiiiiii 46

Xi



RESIMLER VE GRAFIKLER DiZiNi

Sayfa No
Resim 1. Talasemi Intermedia Olan Bir Hastanimn Periferik Yaymast.........cccccocevvvrvrvirrnaene, 26
Resim 2. EKG’de T peak to T end Intervali. ............ccccceeiiiieiiieiiicieieeecccceeee e, 32
Grafik 1. Gruplara gore ortalama “TP/TE-DII” ve “TP/TE-V5” degerleri...........ccccvevrvvrennen. 38
Grafik 2. Gruplara gore ortalama “QTC-DII” ve “QTC-V5” degerleri..........cocvevvvveviinennnen. 38
Grafik 3. Gruplara gore ortalama “TPTE/QTC-DII” ve “TPTE/QTC-V5” degerleri.............. 39
Grafik 4. TPTE/QTC-DII ile YAS arasindaki korelasyon grafigi .........cccoovverivieniieiineniiennenn 40
Grafik 5. TPTE/QTC-DII ile HB arasindaki korelasyon grafigi............cccoeevviiieiiiiiinniiennnn 40
Grafik 6. TPTE/QTC-DII ile FERRITIN arasindaki korelasyon grafigi..............c.ccoccvevevenen. 41
Grafik 7. TPTE/QTC-DII ile KALP-T2 arasindaki korelasyon grafigi. ..........ccccccocvvevivvrennnen. 41
Grafik 8. TPTE/QTC-DII ile KC-T2 arasindaki korelasyon grafigi..........ccccovevveviveeiiinnennnnn, 42
Grafik 9. TPTE/QTC-VS5 ile YAS arasindaki korelasyon grafigi........cccccevvevvivieninneiinnennnnn. 43
Grafik 10. TPTE/QTC-V5 ile HB arasindaki korelasyon grafigi. .......ccccccocveeviveeviieciiinennnen, 44
Grafik 11. TPTE/QTC-VS5 ile FERRITIN arasindaki korelasyon grafigi ..........cccc.coevevevnnne. 44
Grafik 12. TPTE/QTC-V5 ile KALP-T2 arasindaki korelasyon grafigi..........ccccccevvevivnnennnen. 45
Grafik 13. TPTE/QTC-V5 ile KC-T2 arasindaki korelasyon grafigi..........c.cccccveeviiveeiivnnennnnn. 45
Grafik 14. TP/TE-DI BOXPIOt......cciiiieiiie ettt srae e 47
Grafik 15. TP/TE-V5 BOXPIOT .....oooiiieiee ettt 47
Grafik 16. QTC-DIH BOXPIOL ......ooieiiiieiiie ettt 48
Grafik 17. QTC-V5 BOXPIOt.......oiiiiiiieiie et 48
Grafik 18. TPTE/QTC-DI BOXPIOL.......coiiiiiiiiiiieiieiie e 49
Grafik 19. TPTE/QTC-V5 BOXPIOt.....ccoiiieiiee ettt 49

Xii



MRI

MRG

EKO

TP/TE

EKG

BTM

ABD

HCV

LVNC

WBC

NRBC

HIV

HBV

KCFT

AST

ALT

GGT

PT

INR

HLA

HB

NTBI

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Ekokardiyografi
: T Peak-to-End interval
: Elektrokardiyografi
: Beta Talasemi Major
: Amerika Birlesik Devletleri
: Hepatit C Virus
. Left Ventricular Non-compaction Cardiomyopathy
: White Blood Cell
: Nucleated Red Blood Cells
: Human Immunodeficiency Virus
: Hepatit B Virus
: Karaciger Fonksiyon Testleri
. Aspartate Transaminase
: Alanine Transaminase
: Gamma-Glutamyl Transferase
: Prothrombin Time
. International Normalized Ratio
: Human Leukocyte Antigens
: Hemoglobin

: Non Transferrin Bound Iron

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Yetiskinlerdeki major hemoglobin, bir ¢ift alfa globin zincirinden ve bir ¢ift beta
globin zincirinden olugan bir tetramer olan hemoglobin A'dir. Normalde globin zincir sentezi
cok sik1 bir sekilde kontrol edilir. Boylece alfa iiretiminin alfa olmayan zincirlere oran1 1.00 £
0.05'tiir. Talasemi, bir ya da daha fazla globin zincirinin azaltilmis ya da hig tiretilmemesi ile
karakterize edilen ve bu sekilde diizenlenmis orani bozan bir hastalik spektrumu anlamina

gelir.

Alfa veya beta talasemi minorlii erigkin hastalarin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir
ve kiiglik dereceli anemisi olan veya olmayan mikrositik, hipokromik eritrositlerin varhgi ile

teshis edilebilir.

Orta derecede siddetli olan talasemiler tiim diinyada yaygindir ve ayni hastada birden

fazla hemoglobin mutasyonunun veya anormal bir hemoglobin varligina bagl olabilir.

Bu hastalik spektrumunun diger ucunda beta talasemi ve alfa talasemi major
bulunmaktadir. Birincisi yasam boyu transflizyona bagli anemiyle iliskiliyken, ikincisi ekstra

uterin yagamla bagdasmaz.

Demir birikimi, talasemi major hastalarinda morbidite ve mortalitenin en O6nemli
nedenidir. Demir birikimi; miyokardit, konjestif kalp yetmezligi, perikardit gibi kardiyak
komplikasyonlara yol acarak, ¢cogu hastanin geng yaslarda 6liimiine sebep olmaktadir. Coklu
transflizyon yapilan hastalar demir selatorleri kullanmazlarsa, eritrosit transfiizyonlariyla
alinan yikli demirin basta kalp ve karaciger gibi hayati onem arz eden organlarda

birikmesiyle erken yaslarda olebilirler.

Bu c¢alismada; T Peak-to-End Interval’in, eritrosit siispansiyonu tedavisi alan talasemi
major ve talasemi intermedia hastalarinda kardiyak etkilenimi gosteren bir belirteg
olabilecegini gostermek, MRG ve EKO gibi tetkiklerin sayisin1 azaltmak, sadece kisitli sayida
biyokimyasal parametreleri ve EKG yi kullanarak etkili hasta takibi yapabilmek, is giicii

kaybini azaltip maliyet etkin takip ve tedavi vermek amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER
2.1 Beta Talasemi Major

Beta talasemi; beta globin zincirlerinin bozulmus iiretiminden dolayi, alfa globin
zincirlerinin nispeten fazla olmasma neden olur. Asir1 alfa globin zincirleri kararsizdir,
¢cOziinlir tetramerleri kendi baslara iiretemez ve hiicre i¢cinde c¢okelir ve ¢esitli klinik
bulgulara yol acar. Alfa globin zinciri fazlahiginin derecesi, bozulmus beta globin sentezi
(yani Beta Talasemi Major) igin homozigot olan ve genellikle minimal veya hafif anemisi
olan ve semptomlar1 olmayan heterozigotlarda daha az belirgin olan sonraki klinik bulgularin
siddetini belirler. Siddetli fenotipin klinik ifadesi, bireysel hastadaki alfa-globin
kapanimlarmin yiikiinii degistiren c¢esitli faktorlere bagli olarak oldukca heterojendir
(Schwartz ve ark 1989, Forget 2000).

Ciddi beta talasemi majorlii (BTM) bebekler dogumda sagliklidir, ¢linkii beta globin
iiretimi fetal yasam veya erken perinatal donemde gerekli degildir. Dogum sirasinda iiretilen
major non-alfa globin gama globinidir, boylelikle erken postnatal yasamdaki major
hemoglobin, fetal hemoglobindir (Hbf, alfa 2 / gamma 2). Gama globin zinciri tiretimi
azaldiginda ve normalde yetiskin hemoglobini (Hb A, alpha2 / beta2) olusturmak i¢in beta
globin tiretimi ile degistirildi§i zaman, yasami ikinci alt1 ayinda semptomlar ortaya c¢ikar.
Bununla birlikte, BTM'li yenidoganlar beta zincir iiretemedikleri igin, kronik anemi, derin
hemoliz stigmalar1 gelistirirler ve masif inefektif eritropoezin viicut tizerinde zararh etkileri

vardrr.

BTM yasamin ikinci alt1 aymnda klinik olarak belirginlestiginde; solukluk, sinirlilik,
biiylime geriligi, hepatosplenomegaliye bagli abdominal sislik ve sarilik, siddetli hemolitik
aneminin baslangicini ve sekelini yansitir. Inefektif eritropoez ile iliskili semptomlar (&rn,
kemik anormallikleri ve anormal iskelet gelisimi) bunlar1 takip eder. Tedavi edilmeyen
cocuklarin yiizde sekseni, dogrudan siddetli anemi, kalp yetmezligi, yetersiz beslenme ve
enfeksiyona olagandis1 yatkinlik nedeniyle dogrudan yasamin ilk bes yilinda Olecektir
(Adams ve ark 1990, Vento ve ark 2006, Rahav ve ark 2006).
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Asagida Ozetlenen klinik oOzellikler BTM'nin en siddetli klinik tablolarini
tanimlamaktadir, bunlarin cogu ABD'de veya son derece gelismis tibbi bakim sistemleri olan
diger iilkelerde nadiren goriiliir (Olivieri 1999). BTM'in klinik belirtileri multifaktoryeldir.
Primer genetik defekt sadece eritrosit progenitorlerinin terminal olgunlagmasi sirasinda
eksprese edilen tek bir gende (yani beta globin) kalmasina ragmen, birgok organ sistemi
etkilenir. BTM'nin semptomatolojisini anlamak, hastalarin asagidakilerden ayni anda
muzdarip olduklarini gérmeyi gerektirir:

e Siddetli ve kronik aneminin etkileri

e Kronik hemolizin stigmasi

e Transflizyonel asir1 demir yiiklemesinden dolay1 organ hasari

e Hizla ve araliksiz olarak biiyiiyen bir eritroid kemik iligi progenitdr kitlesinin siddetli

lokal ve sistemik etkileri

Anemi ve ekstramediiller hematopoezin ¢ogu yan etkisini baskilayabilen modern
hipertransfiizyon tedavisinin uygulanmasi, transfiizyon iliskili hepatit riskinde belirgin
azalma, transflizyona bagli asir1 demir yiikiinii tersine ¢evirmek i¢in demir selasyonunun siki
kullanimi ve hematopoetik hiicre transplantasyonunun kullanimi bu 6zelliklerin ¢ogunu

diizeltmistir (Cunningham ve ark 2004).

Bununla birlikte, genetik damigmanlik ve / veya yogun tedavinin miimkiin olmadigi
diinyanin birgok bolgesinde, ciddi semptomlari olan hastalar hala mevcuttur. Gergekten de, bu
hastalardaki demir depolarinin yonetimi en 6nemli sorun haline gelmistir. Cilinkii anemi ve

hemoliz bulgularinin ¢cogu, agresif hipertransfiizyon rejimleri ile kontrol edilebilmektedir.

2.2 Beta Talasemi Majorde Klinik Bulgular

BTM'nin viicuttaki diger organlar ve dokular iizerindeki dogrudan etkileri; derin
aneminin, hemolizin yan {irlinlerinin ve eritroid iligi progenitdrlerinin intramediiller ve
ekstramediiller genislemesinin zararli etkilerinden kaynaklanir (Schwartz ve ark 1989, Adams
ve ark 1990, Forget 2000, Rund ve ark 2005). Bununla birlikte pratikte, hastalar bir dizi organ
sisteminin hem dogrudan hem de dolayli anormalliklerini gdsterir. Dolayl etkiler arasinda,

kan transfiizyonu veya hizlandirilmis demir dongiisiinden asir1 demir yiikiine bagli olarak

16



olusan son organ hasar1 (Telfer ve ark 2000), kan yoluyla bulagsan enfeksiyonlar (6rn, kan
transflizyonlarindan viral hepatit) veya enerji kaynaklarinin kemik iligi genislemesine

harcanmasi yer alir.

BTM hastalari, etkisiz eritropoezden kaynaklanan siddetli anemiden dolay1 yogun kan
transflizyonu gerektirir. Genel olarak transfiizyon almayan hastalardaki demir yiikii artisi,
saglikli bireylerde 0.0015 g / yil ile karsilastirildiginda BTM hastalarmda 2 gr ile 5 gr / yil
arasinda degismektedir (Pippard ve ark 1979). Diizenli transfliizyonlar bu demir birikimi
oranini ikiye Kkatlayabilir (Olivieri 1999). Dolayisiyla, kagmilmaz olarak takip eden
komplikasyonlar; kalp, karaciger ve pankreas gibi c¢esitli organlardaki demir
fazlaligindandir. Kalp ilk hedef organ olmasa da, kardiyak asir1 demir yiiklenmesi veya asir1
demir yiikii kardiyomiyopatisi en ciddi durum olarak kabul edilir (Zurlo ve ark 1989, Borgna-
Pignatti ve ark 1998).

2.2.1 Iskelet Degisiklikleri

Iskelet anormallikleri bu hastalarda dramatiktir ve siklikla yiiz yapisi ve viicut seklinde
belirgin degisikliklere yol agar. Karakteristik "sincap yiiz"e neden olur ve iskelet
olgunlagsmasin1 geciktirir. Iskelet degisiklikleri biiyiik 6lciide ilik bosluklarini genisleten,
korteksi incelten eritroid kemik iliginin genislemesine ve invazyonuna baghdir ve

osteoporoza neden olur.

Kafatas1 ve yiiz kemikleri ¢arpict bir sekilde anormaldir. Ilik biiyiimesi, diploik
bosluklarin dramatik olarak genislemesine neden olur ve kafatasinin karakteristik bir "hair on
end" (firga goriiniimii) radyografik goriintiisine neden olur (Basu ve ark 2009). Buna ek
olarak, frontal kabarma, siniislerin gecikmeli pnomatizasyonu ve maksillalarin hipertrofisi
vardir. Sonug olarak, iist kesici disler 6zellikle 6ne ¢ikar, malokliizyon ve karakteristik yiiz

ortaya ¢ikar.

Kemik iliginin genislemesi nedeniyle kaburgalar ve ekstremitelerin kemikleri kutuya
benzer ve sonunda digbiikey hale gelir. Epifizlerin premature fiizyonu; ekstremitelerin,
ozellikle kollarm karakteristik kisalmasiyla sonuglanabilir. Siklikla patolojik kiriklarla
sonuc¢lanan kemik iligi genislemesi nedeniyle kortekslerin incelmesi de ayni derecede
endiselendiricidir. Bu ¢ocuklarda kompresyon omurga fraktiirleri siklikla spinal kord basis1 ve

ndrolojik defisitle birlikte bildirilmistir.
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Cocuklar yasamin ilk dekatinin sonuna geldiginde, oldukca genislemis hematopoetik
olarak aktif ("kirmiz1") ilik, dogal ergenlik ¢agindaki ¢ocuklarda oldugu gibi, inaktif ("sar1")
ilik tarafindan iskeletin periferinde yer degistirilir. Cocugun hayatta kalmasi durumunda
ellerde ve ayaklardaki degisiklikler ikinci dekatta daha dnemsiz hale gelir. Bununla birlikte,
bu bolgelerdeki aktif eritropoezin devam etmesi nedeniyle pelvis, kafatasi ve omurgadaki
degisiklikler daha belirgin hale gelmistir. Genellikle yasamin ikinci dekatinda, sasirtici
olmayan bir sekilde, ekstramediiller Kkitlelerin kompresyon kiriklar1 ve paravertebral
yayilimlar1 6zellikle belirgin hale gelir. Bu degisiklikler sirt agrisi, spinal asimetri ve skolyoz
gibi komplikasyonlara, hematopoietik dokunun intraspinal toplanmasi nedeniyle kord basisina

ve intervertebral disk dejenerasyonuna neden olabilir (Haidar ve ark 2012).

Kortikal incelme yapan osteopeni, artmis omurga trabekiilasyonu, ergenlerde ve geng
eriskinlerde vertebral kiriklar dahil olmak tizere kirikli ciddi osteoporoz, iyi transflizyon alan
ve demir selasyonu alan hastalarda bile ciddi komplikasyonlar olarak kalmaya devam
etmektedir (Vichinsky 1998, Engkakul ve ark 2013). Bu gozlemin altinda yatan mekanizmalar
belirsizdir. Farkli ¢alismalar asagidaki olas1 pay1 olan faktorleri belirlemistir (Perrotta ve ark
2000, Voskaridou ve ark 2004, Haidar ve ark 2012):

e Vertebral osteoporozu predispoze edebilen COLIALl Kkollajen geninin  Spl
polimorfizmi ( Perrotta ve ark 2000).

e Belirsiz etiyolojinin D vitamini eksikligi ile iliskili olabilecek artan kemik
rezorpsiyonu (Dresner Pollack ve ark 2000, Ferrara ve ark 2002). Kemik formasyonu
bozuk olmayabilir (Voskaridou ve ark 2001).

e Biiyiik olasilikla hipogonadizmaya ikincil olarak, ergenlik doéneminde normal
ilerlemenin basarisizlig1 ( VVoskaridou ve ark 2001, Bielinski ve ark 2003).

e Deferoksamine 6zgii olas1 dogrudan toksisite ile birlikte demir yiikiiniin, muhtemelen
demir kaynakli oksidatif strese bagli olarak kemik iizerine direk etkisi (Naselli ve ark
1998, Chan ve ark 2000, Tsay ve ark 2010).

2.2.2 Karaciger ve Safra Kesesi

Hepatomegali, artmis eritrosit tahribatinin yani swra bu organdaki ekstramediiller
eritropoez nedeniyle hastaligin erken donemlerinde belirgindir. Hepatomegali, BTM'li

cocuklarda, konjenital hemolitik anemiye neden olan diger hastalara gore biraz daha belirgin
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olma egilimindedir. Daha sonraki yasamin ilk on yilinda hepatomegali, demir birikimine
sekonder siroz gelisimine bagli olarak kan transflizyonu ile sabitlenemez ve azaltilamaz hale

gelir.

Transflizyon olmasa bile, eritropoezin hizlanan orani, bagirsaktan diyetsel demir
emilimini artirir ve kronik bir agir1 demir yiikiine yol agar. Karacigerde demir dnce Kupffer
hiicrelerine sizar ve daha sonra hepatositlerde birikir. Sonugta kalitsal hemokromatozda
goriilenlere benzer sekilde fibrozis ve potansiyel olarak son donem karaciger yetmezligini

provoke eder.

BTM'li bireylerde bozuk demir homeostazisinin ilging bir 06zelligi, masif demir
yiikiine ragmen hepsidin seviyelerinin diisiik kalmasidir (Papanikolaou ve ark 2005). Bu
indirgenmis hepsidin liretimi, demirin diyetten alimmi arttirmakta ve hali hazirdaki yiiksek
demir yiikiinii arttirmaktadir. Talasemik hastalardan alinan serum, karaciger hiicre kiiltiiriinde
hepsidin sentezini bloke ederek, talasemik serumun, dolasimdaki bir hepsidin baskilayici

icerdigini gosteriyor (Weizer-Stern ve ark 2006, Tanno ve ark 2007).

Hem hepatit B hem de hepatit C gibi viral hepatit ile uyumlu karaciger degisiklikleri,
cok az transfiizyon tedavisi alan veya hi¢ transfiizyon tedavisi almayan ¢ocuklarda bile sik
goriiliir. Transfiizyonun bir komplikasyonu olarak hepatit kolayca anlasilirken, transfiizyona
ugramayan ¢ocuklarda prevalans ek duyarlilik faktorleri oldugunu diistindiirmektedir. Demir

asir1 yiikii viral hepatite yatkinligi artirdig1 diistiniilen bir durumdur.

Yukaridakiler géz oniine alindiginda, altta yatan nedenlerin ¢oklugu diisiiniildiigiinde,
karaciger fonksiyon anormalliklerinin olduk¢a yaygin oldugu, ancak degisken oldugu sasirtici
degildir. Hiperbilirubinemi BTM igin neredeyse evrenseldir. Etkilenen ¢ocuklarin ¢ogunda
ayrica hipergamaglobulinemi ve anormal hepatoselliiler enzim belirtecleri vardir. Hastaligin
ileri evrelerinde, muhtemelen hemokromatozis ve hepatit B ve C viriislerine ¢oklu kan
transflizyonu yoluyla maruz kalmanin sonucu olarak hipoalbiiminemi, pihtilasma faktorii
anormallikleri ve son donem karaciger yetmezliginin diger stigmalar1 (Orn,

hepatoselliilerkarsinom) ortaya ¢ikabilir (Borgna-Pignatti ve ark 2004).

Kronik hemolitik anemisi olan ¢ocuklarin belirgin bir 6zelligi, safra tas1 ve safra
yollar1 iltihabinin gelismesidir. Bu 6zellikle BTM'li ¢ocuklar i¢in gegerlidir. Bu hastalarin

ticte ikisi, 15 yasma kadar ¢ok sayida kalsifiye bilirubin tagma sahiptir (Premawardhena ve
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ark 2001). Neyse ki, gergek kolesistit veya kolanjit ataklar1 nadirdir. Belirgin semptomlarin

yoklugunda safra kesesinin ¢ikarilmasi nadiren endikedir.

2.2.3 Splenomegali

Artmis eritrosit yikimi ve splenik ekstramediiller hematopoezin varligina bagl olarak
BTM’de masif splenomegali erken gelisir. Splenomegali progresiftir ve hipersplenizm gibi
karakteristik belirtiler ¢ikabilir. Transflizyona ugramis eritrositlerin omriiniin kisalmasi,
transflizyon olmayan hastalarda anemi veya diger sitopenilerin progresif kotiilesmesi
sebebiyle; dalagin ¢ikarilmasi, eritrositlerin dalak yikimini azaltarak semptomlari
hafifletebilir. Bununla birlikte, cocuklar genellikle transfiizyon olsun ya da olmasin

splenektomiye ihtiyag¢ duyarlar.

Splenektomiden 6nce ve sonra, BTM'li ¢ocuklar splenik fonksiyonun kaybinin sonucu
olarak immiin yetmezlikten muzdariplerdir (Forget 2000). Splenik monositler ve makrofajlar,
bakterilerin ve diger partikiilat maddelerinin temizlenmesi i¢in 6zellikle 6nemlidir ve splenik
lokositler, komplement aktivasyonunun alternatif yolunun olgunlagmasi i¢in erken yasamda
onemlidir. Dalakta asir1 demir yiliklenmesi ve dalak retikiiloendotelyal hiicrelerinde asiri
demir birikimi, dalak anatomik olarak mevcut oldugunda bile anormal dalak fonksiyonuna yol

acar.

2.2.4 Splenektomi

Splenektomi yapilirsa, diger splenektomi hastalar1 gibi BTM'li ¢ocuklar da ciddi sepsis
riski altindadirlar. Pnomokoklara karsi asilama ve antibiyotiklerin profilaktik kullanimi

gereklidir.

BTM veya talasemi intermedia hastalarinda splenektomi sonrasi inme de dahil olmak
tizere tromboembolik fenomenler gelistirme riski yiiksek olabilir (Cappellini ve ark 2000,
Taher ve ark 2010).

2.2.5 Bobrekler

Bobrekler, ekstramediiller hematopoezisin varligina bagl olarak talasemilerde siklikla

biiylimiistiir. Bobrek tiibiillerinin dilate edilme egilimi de vardir. Safra pigmentlerinin artan
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konsantrasyonlar1 nedeniyle idrar siklikla koyudur. Biiylik miktarlarda irat, iirik asit ve

oksalat atilim1 da goriiliir.

Bu hastaliktaki hiicresel turnover oranimin yiiksek olmasi nedeniyle BTM'li cocuklarda
hiperiirisemiye rastlanir ve bu ¢ocuklar gut nefropatisi gelisimi acgisindan risk
altindadir.Bununla birlikte, gut artritinin asil ataklar1 yagamim ikinci veya T{giincii

dekatlarindan once nadirdir.

2.2.6 Endokrin ve Metabolik Anormallikler

BTM'li hastalarda endokrin ve metabolik anormallikler olduk¢a yaygindir. Kismen
kronik asir1 demir yiiklenmesine dayandirilabilir (Fung ve ark 2006). Transfiizyonel asir1
demir yiikii olan 56 hastada yapilan bir ¢caligmada, yasamin ikinci dekatina kadar klinik olarak
anlamli hipofiz hacim kayb1 goriilmemisken yasamin ilk dekatinda manyetik rezonans
goriintiilemesi ile hipofiz i¢i asir1 demir yiikii saptanmistir (Noetzli ve ark 2011). Hem hipofiz
demir asir1 yiikii hem de hacim kayb1, klinik olarak ikincil seksiiel 6zelliklerin zamanlamasina
veya seks hormonu replasman tedavisine duyulan ihtiyaca dayanan hipogonadizmin

gostergesidir.

Hemoglobin E-beta talasemi veya BTM >12 yas ve ortalama serum ferritin >2000
mcg/L olan kronik olarak eritrosit transfiizyonu yapilmig 142 hastali bir ¢alismada, asagidaki

endokrin / metabolik anormallikler bulunmustur (Fung ve ark 2006).

e Hipogonadizm - % 40
e Biiyiime geriligi - % 33
e Diyabet - % 13

e Hipotiroidizm - % 10

Bu ¢ocuklarda biiyiime geriligi siklikla siddetlidir. Bununla birlikte adolesan biiyiime,
genellikle hipertransflizyon uygulanan ¢ocuklarda bile, erken donemde yogun demir selasyon

tedavisi yapi1lmadig: siirece gecikmektedir.
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Sekstiel gelisimin birincil ve ikincil 6zellikleri genellikle hem erkekler hem de kizlar
icin gecikir. Hipogonadizmin temel olarak asir1 demir yiikiine bagl olabilecegine dair kanitlar

artarken, ¢inko eksikligi de rol oynayabilir.

e Menars siklikla ertelenir, meme gelisimi genellikle zayiftr ve menars olsa bile
hastalar siklikla oligomenoreik veya amenoreiktir.
e Erkeklerde siklikla yiiz ve viicut killar1 gelismez veya seyrektir ve sperm iiretimi

gerceklesse bile libido azalma egilimindedir.

Anormal karbonhidrat metabolizmasi bu c¢ocuklarda karsilasilan bir bagka onemli
endokrin anormalliktir (Noetzli ve ark 2011). Glikoz intoleransi genellikle, bazal kan sekeri
seviyeleri siklikla normal olmasina ragmen, yasamin ikinci dekat1 boyunca gelisir. Ilging bir
sekilde, erken lezyonun kusurlu insiilin liretiminden ziyade insiilin direnci ile iliskili oldugu
goriilmektedir. Kusurlu insiilin {iretimi sadece hemosideroz gelisiminin ge¢ donemlerinde
ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. Daha etkili demir selasyonunun glukoz intoleransini

diizelttigi goriinmektedir (Farmaki ve ark 2006).

Talasemi Klinik Arastirma Agi'ndan bir rapor, Kuzey Amerika'da yasayan ve giincel
tedavi goren talasemili (ortalama yas 23, aralik: 6 ila 75 yas) 361 kiside asagidaki bulgular1
bildirmistir (Vogiatzi ve ark 2009):

e Talasemi sendromundan bagimsiz olarak ¢ocuklarin ve yetigkinlerin yaklasik yiizde
25'inde boy kisaligi vardi. Cocuklarda genel biiylime hafifce etkilenmisti ve son boy
seviyesi hedef boy seviyesine yakindi.

e Beta talasemi majorlii hastalarda daha yiiksek oranda ¢oklu endokrinopati, daha kotii
hiperglisemi, subklinik hipoparatiroidizm ve hiperkalsiiiri vardi. Hepsi daha yiiksek
ferritin konsantrasyonlari ile iligkili bulundu.

e En sik gorilen endokrinopati olan hipogonadizm siklikla tedavi edilmemisti.
Hipogonadal kizlar arasinda menars 17 yasina kadar gecikmisti.

e Ozellikle adolesanlar arasinda diisiik D vitamini seviyeleri yaygimd.

2.2.7 Kardiyopulmoner Komplikasyonlar

Kardiyak anormallikler BTM'nin 6nemli bir 6zelligidir (Kremastinos ve ark 2001,

Hahalis ve ark 2005). Kalp yetmezligi ve dliimciil aritmiler de dahil olmak tizere kardiyak
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bozukluk, sik goriilen 6lim nedenidir ve anemiye sekonder kardiyak dilatasyon neredeyse
evrenseldir. Transflizyon genellikle dilatasyonu diizeltir, ancak miyokardiyal demir birikimine
bagli kardiyak hemosiderozise yol acabilir. Tedavi edilmemis c¢ocukta; kardiyomegali,
spesifik olmayan elektrokardiyografik degisiklikler (6rn. Bradikardi, repolarizasyon
anormallikleri) ve sol ventrikiil disfonksiyonu olusur ve bu da son dénem kardiyomiyopatiye
yol acar (Hahalis ve ark 2001, Detterich ve ark 2011).

Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in ek risk faktorleri arasinda sunlar

olabilir:

e Hemoglobin E beta talasemisi olan ¢ocuklarda; periyodik kan transflizyonu ve demir
selasyon tedavisi ile tedaviye ragmen, vaskiiler endotel disfonksiyonu ve artmus
arteryel sertlik bulunmustur. Bu durum, kismi olarak oksidatif stres markirlari
varligina ve transferine bagli olmayan demir Seviyelerindeki artisa baglanmistir
(Detchaporn ve ark 2012).

e Epsilon-2 ve epsilon-3 allellerine kiyasla azalmis antioksidan ve demir baglama
aktivitesine sahip olan apolipoprotein E'nin epsilon-4 allelinin var olmasi (Miyata ve
ark 1996, Ferrara ve ark 2001).

e Mevcut oldugunda, dokularda artan demir birikimi nedeniyle oksidan hasarmnm bir
miktarini azaltmaya yardimeci olabilecek bir enzim olan Glutatyon S-transferaz M1
i¢in bos (silinmis) genotipin var olmasi (Origa ve ark 2008).

e Ilgili mekanizma net olmamakla birlikte; D vitamini eksikligi ile kardiyak demir alimi
ve ventrikiil disfonksiyonu arasinda bir iliski 6ne siirtilmiistiir (Wood ve ark 2008).

e MRG'ye dayali bir calismada; miyokardiyal demir yiiklenmesi yerine, kardiyovaskiiler
risk faktorleri, kardiyak komplikasyon gecmisi ve HCV antikorlarmin varligr ile ¢ok
iyi korelasyon gosteren miyokardiyal fibrozis / nekroz insidansi vardi (Pepe ve ark
2009).

e Beta talasemili, transfiizyona bagli 135 hasta {lizerinde yapilan bir ¢aliymada, nadir sol
ventrikiil nonkompakte kardiyomiyopati (LVNC) igin 18 hasta (% 13) MRG Kkriterini
karsilad1 (Piga ve ark 2012). LVNC olan ve olmayan hastalar arasinda demografik
ozellikler, hemoglobin diizeyleri, splenektomi durumu, asir1 demir yiikii durumu,
karaciger hastaligi, enfeksiyon veya demir selator tipi acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu.
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Transfiizyon alan BTM hastalarinda, kardiyak hemosideroz en ¢ok korkulan
komplikasyondur. Demir selasyon tedavisi erken uygulanmazsa, asir1 demir yiikiine bagl
karakteristik bir kardiyomiyopati gelisir. Bu hastalar steril bir perikardit, aritmiler (hem
supraventrikiiler hem de ventrikiiler), zayif egzersiz performans: ve kalp yetmezligine yol
acan son donem kisitlayict kardiyomiyopati gelistirir (Hahalis ve ark 2002, Hershko ve ark
2004, Sohn ve ark 2013).

Olimciil ventrikiiler aritmiler siklikla 6lim sebebidir. Ritm bozukluklar;; PR
intervalinin karakteristik uzamasi, ardindan birinci derece kalp blogu, premature atriyal

ritimler ve daha sonra ST segment depresyonu ve ventrikiiler ektopi ile baslar.

Yeteri kadar anlagilamamis nedenlerden dolayi, BTM'li hastalarin ¢ogunda; restriktif
ve kiiglik hava yolu obstriiktif defektleri, hiperinflasyon, azalmis maksimal oksijen alimi ve
anormal anaerobik esikler dahil olmak tizere hafif diizeyde pulmoner fonksiyon bozukluklar1
vardir. Bu anormallikler transfiizyon ile diizeltilememekte ve somatik demir yiikii, kan sayimi1
veya hemoliz ile korelasyon gostermemektedir ( Sohn ve ark 2011). Splenektomiden sonraki

derin trombositoz, bu hastalar1 pulmoner damar tikaniklig1 riskine sokar.

Primer pulmoner semptomlar nispeten seyrek olmasina ragmen, eriskin hastalarda
pulmoner hipertansiyon gelisebilir (Tam ve ark 2006). Bunun nedeni tam olarak agik
degildir. Fakat ge¢irilmis splenektomi, ileri yas, kronik hemoliz, asir1 demir yiikii, trombosit
aktivasyonu ve sigara igme gibi faktorlerle iliskili olabilir (Singer ve ark 2006, Morris ve ark

2011).

2.2.8 Aplastik Kriz

Parvovirus B19, eritroid prekiirsor kok hiicrelerini enfekte eder. Normal ¢ocuklarda,
bu durum ¢ok hafif bir gegici eritrositopeni ile sonuglanir. Ciinkii ilik fonksiyon bozuklugu
gecicidir ve normal eritrositlerin 120 giinlik sag kalimi, onlar1 eritrosit sayisindaki akut

diisiislere kars1 korur.

BTM'de oldugu gibi, eritrosit sag kalimi asir1 azalmig olan hastalarda, etki ¢cok daha
siddetlidir. Bu hastalar ¢ok yiiksek oranda eritrosit iiretimine baghdirlar. Dahasi; azalmis
eritrosit sag kalimi (dort ila sekiz giin), iiretim durdugunda eritrosit sayisinin hizla diigmesine
neden olur. B19 enfeksiyonu gelisen BTM'li ¢ocuklarda boylelikle neredeyse sifira yakin

retikiilosit sayilar1 ile genellikle hayati tehdit eden dramatik diistikliikte hematokrit seviyesi
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gelisir. Bu "aplastik kriz" genellikle acil transflizyon destegini gerektirir (Adams ve ark 1990,
Forget 2000).

2.2.9 Kronik agn

12 Talasemi Klinik Arastirma Agi sahasinda bakim alan 258 talasemi hastasinin
(ortalama yas 29; dagilim 12-71) ¢ok merkezli bir prospektif ¢alismasi, % 81'inin >1 yil
boyunca agr1 duydugunu ve % 31'inin >5 yildir agrist oldugunu bildirdigini ortaya koymustur
(Haines ve ark 2013). Agrili hastalar, bel (% 82), bacak (% 56), bas (% 48) ve sirt (% 47)
dahil olmak iizere ortalama dort agr1 bdlgesi bildirdiler. Onceki dort haftalik ddnemde agridan
stiphelenilenlerin, sirasiyla % 36, 19 ve 9'da hafif, orta veya siddetli olarak kabul edilirken %
36'smin agrist olmadi. Regresyon analizi, talasemi tipi, transfiizyon durumu, cinsiyet, kemik
yogunlugu, selator tipi veya asir1 demir yiikii derecesine bakilmaksizin artan agri ile artan
yasin anlamli bir korelasyon gosterdigini ortaya koydu. Her ne kadar bu agri1 sendromu major
bir morbidite nedeni olarak goriinse de, etyolojisi ve belirleyicileri agiklanamayan bir

durumdur.
2.3 Laboratuar bulgularn
2.3.1 Eritrositler

Siradis1 eritrosit morfolojisinin eslik ettigi derin hipokromik, mikrositik anemi, beta
talasemi major (BTM) 'iin belirleyici 6zelligidir (Olivieri 1999, Forget 2000). Hemoglobin
seviyesi 3 ila 4 g/dL kadar disiik olabilir. Asir1 hipokromi ve poikilositoz, mikrositlerin
baskinligi, gézyasi ve target hiicreler (Resim 1) olan ¢ogu hastada eritrosit morfolojisi
dramatik bir sekilde anormaldir. Eritrositte alfa globin ¢okeltilerini temsil eden kiimelenmis

inkliizyon cisimcikleri (Heinz cisimcigi) goriiliir.
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Resim 1: Talasemi Intermedia Olan Bir Hastanin Periferik Yaymasi

Splenektomi sonrasi beta talasemi intermedia olan bir hastadan periferik yayma. Bu alan hedef
hiicreleri, hipokromik hiicreleri, mikrositik hiicreleri, eritrosit pargalarini, tuhaf sekilli eritrositleri ve tek
¢ekirdekli eritrositi (ok) gosterir. Courtesy of Stanley Schrier, MD.

Lokosit (WBC) sayist genellikle carpict derecede yiiksektir ve retikiilosit sayisi
sasirtic1 derecede diisiiktiir. Ikincisi, bozuklugun altinda yatan siddetli inefektif eritropoez
derecesini yansitir, bu da kemik iliginden salinan beklenen retikiilosit sayisindan daha azmin
ortaya ¢ikmasma neden olur. Yiikksek WBC sayimi yaniltict olabilir, ¢iinkii bu hastalar
periferal kanda ¢ok ¢ekirdekli eritrosit (NRBC) salgilarlar. Kullanilan sayim yontemine bagli
olarak NRBC, 16kosit olarak yanlig hesaplanabilir. Bununla birlikte, bu fenomen diizeltildigi

zaman bile gergek bir notrofiliye siklikla rastlanir.

Trombosit sayis1 genellikle normaldir. Bununla birlikte, hipersplenizm hem Iokosit
hem de trombosit sayisin1 azaltabilir. Splenektomi genellikle dolasimdaki NRBC, WBC ve

periferik kandaki trombositlerde asir1 artiglara neden olur.
2.3.2 Demir Calismalar

Eritroid hiicre dongiisiiniin yiiksek oranindan dolayi, serum demir seviyesi genellikle
yiikselir. Serum demirinin toplam demir baglama kapasitesine (veya transferrine) orani olarak

ifade edilen transferin satiirasyonu ¢ok yiiksektir (Forget 2000).
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Talasemi majorlii hastalarda serum ferritin diizeyleri, yiiksek oranda kan transfiizyonu
basta olmak tizere asir1 demir yiikiiniin varligim1 yansitan, fakat daha az bir OSlglide,
gastrointestinal sistemden alinan diyetsel demir emiliminin artigina bagli olarak oldukga

yiiksek olabilir.
2.3.3 Diger Laboratuar Cahsmalar

Serum siklikla ikteriktir. Hemolitik hastaligin tipik bulgular1 olan indirekt (konjuge
olmayan) bilirubin ve laktat dehidrojenaz konsantrasyonlarinin yiiksekligi ve diisiik
haptoglobin seviyeleri genellikle mevcuttur.

Folik asit, vitamin B12 ve piridoksin gibi kemik iligi homeostazisi ile ilgili vitamin ve
mineral diizeyleri genellikle normaldir. Bununla birlikte, bu hastalarda yiiksek oranda
hiicresel dongii nedeniyle folik asit eksikligi gelisebilir. Bilinmeyen nedenlerle, bu hastalarda
serum ¢inko seviyeleri 6zellikle diisiik olma egilimindedir. Serum ve 16kosit askorbik asit
diizeyleri, muhtemelen asir1 demir yiikiine bagl olarak artan katabolizmanin bir sonucu olarak

azalir. Vitamin E'nin serum seviyeleri muhtemelen ayni nedenlerden dolay1 bazen diisiiktiir.
2.4 Kemik iligi Incelemesi

Kemik iligi incelemesi, eritroid progenitorlerinin immatiirite ve morfoloji derecesine
gore olagandis1 olan eritroid hiperplazisini ortaya c¢ikarmaktadir. Erken eritroblastlar bol
miktarda bulunur ve siklikla megaloblastik goriintirler, muhtemelen folat ve diger besin

maddelerinin smirli kaynaklarmi yansitirlar.

2.5 Tam

Beta talasemi major tanisi; tiim hastalarda solukluk, huzursuzluk, biiyiime geriligi,
hepatosplenomegaliye bagli abdominal sislik ve sarilik nedeniyle 6 ila 12 aylikken konur. O
zamanki laboratuar incelemesi, belirgin anormal hipokromik mikrositik eritrositlerle ve

siddetli hemolitik aneminin klasik bulgularmin hepsiyle birlikte ciddi anemiyi gosterecektir.

Tan1 hemoglobin elektroforezinde dogrulanir. Hemoglobin A yoktur veya ciddi dlglide
azaltilmistir. Sadece hemoglobin F ve A2 bulunur. Daha sonra eritrosit transfiizyonlar: ile
tedavi edilenlerde degisken miktarlarda hemoglobin A bulunacaktir, ancak hemoglobin F ve

A2 seviyeleri yiiksek kalacaktir.
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2.6 Tedavi
2.6.1 Kronik Hipertransfiizyon Tedavisi

Beta Talasemi Major (BTM) hastalarinda, kronik hipertransfiizyon yaygmn goriis
olarak Onerilen tedavidir. Transflizyon tedavisi verilirken, tedavi oncesi bakilan tetkiklerde
hemoglobin diizeylerinin yaklasik olarak 9 gr/dl ile 10 gr/dl seviyelerinin altina
diistirilmemesine dikkat edilmelidir. Gen¢ kirmizi kan hiicrelerinden olusan eritrosit
siispansiyonu tercih edilmelidir. Ideal olarak hemoglobin seviyeleri 12 gr/dl dolaylarinda

olmalidir.
2.6.2 Demir Selasyon Tedavisi

Demir selasyon tedavisi; Beta Talasemi Major (BTM) hastalarinda hayati organlarda
demir birikiminin olmamasi1 veya bu birikimin en aza indirgenmesi, birikmis olan demirin
azaltilmas1 amaciyla kullanilmaktadir. Bdylece asir1 demir birikmesine bagli organ

bozukluklarinin 6nlenmesi amaglanir.
2.6.3 Splenektomi

Beta Talasemi Major hastalarinda; yillik kan tiiketiminde belirlenen miktarin (250
ml/kg) tlizerine ¢ikilmas1 durumunda ve hipersplenizm belirtileri ortaya ¢iktiginda,
splenektomi endikedir. Cocuklugun erken doneminde yapilmasi tavsiye edilmez. Ciinkii
dalak yoklugunda ciddi enfeksiyonlar gelisebilir. 5 yasindan sonra splenektomi yapilmasi

tavsiye edilir. Splenektomi dncesi kapsiillii bakterilere kars1 agilama mutlaka yapilmalidir.

2.6.4 Komplikasyonlarin Takibi ve Tedavisi
2.6.4.1 Kardiyak Komplikasyonlarin Takibi ve Tedavisi

BTM’li hastalarda en sik 6liim nedeni kardiyak komplikasyonlardir. Yogun demir
birikimine bagli olusmaktadir. Bu hastalarda c¢arpinti, nefes darligi, gogiis agrisi, ritm
bozukluklar1 goriilebilir. BTM li hastalar yillik; EKG, EKO (ekokardiyografi) ve kardiyak
T2* MR ile takip edilmelidir. Demir birikimi takibinde; MRI T2* >20 msn ise normal olarak
degerlendirilir. MRI T2* 10 msn ile 20 msn arasinda ise orta, <10 msn ise agir kardiyak demir

yiiklenmesi seklinde degerlendirilir.
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2.6.4.2 Endokrin Komplikasyonlarin Takibi ve Tedavisi

BTM Ii hastalarda kronik hipertransfiizyon tedavisine bagli yogun demir birikimi
sebebi ile; biiyiime-gelisme geriligi, puberte tarda, hipogonadizm, osteoporoz, diabetes
mellitus, hipotirodi, hipoparatiroidi, infertilite gibi endokrinolojik komplikasyonlar
goriilebilir. BTM tanis1 konulduktan sonra tiim hastalar belirli araliklarla biiyiime gelisimi,
ergenlik gelisimi, tiroid bez fonksiyonlari, kan glukozu takibi, kemik dansitometrisi ile
degerlendirilmelidir. Bu 6l¢iimlerde anormalli saptanmasi halinde ileri tetkik ve tedavilere

gecilmelidir.
2.6.4.3 Enfeksiyoz Komplikasyonlarin Takibi ve Tedavisi

Kronik eritrosit hipertransfiizyonu, splenektomi yapilmis olmasi, yogun demir
birikmesi ve demir selasyon tedavileri, enfeksiyon sebepleri olarak gosterilebilir. Beta
Talasemi Major’lii hastalarda, rutin ¢ocukluk donemi as1 programi; enfeksiyona bagl
komplikasyonlara engel olunmas: i¢in thmal edilmemelidir. Hepatit B, Hepatit C ve HIV
acisindan, kronik eritrosit hipertransfiizyonu alan hastalarda yillik tarama yapilmalidir.
BTM’li hastalarda yogun demir birikimi dolayisiyla Klebsiella, Yersinia ve diger bazi bakteri
enfeksiyonlarinin goriilme sikligr artmistir. Demir selatorii kullanan BTM’li hastalarda ilag
yan etkisi olarak agraniilositoz gelisebilmekte ve bu da siddetli enfeksiyonlara yol

acabilmektedir. Bu sebeple atesli enfeksiyon sirasinda 16kosit sayis1 biiyiik 6nem tagir.
2.6.4.4 Hepatik Komplikasyonlarin Takibi ve Tedavisi

Beta Talasemi Major hastalarinda kronik eritrosit hipertransflizyonuna bagli olarak
gelisen HBV, HCV, HIV enfeksiyonlarina ve karacigerde yogun demir birikimine bagli
olarak progressif karaciger hasari, hepatoseliiler karsinoma ve karaciger sirozu olusabilir.
Karaciger hasarmin takibi i¢in her li¢ dort aylik siireglerde KCFT (karaciger fonksiyon
testleri) kontrol edilmelidir. Bunlar AST, ALT, GGT, bilirubinler, PT, INR den olusan
laboratuvar parametreleridir. Karacigerde demir birikmesinin takibi i¢in karaciger T2* MRI

yapilir. HCV, HBV enfeksiyonlu hastalarda antiviral tedavi baglanmalidir.
2.6.5 Kemik Iliginden Kok Hiicre Nakli

BTM’li hastalarda kesin tedavi sekli kemik iliginden kok hiicre naklidir. Tim BTM
hastalarinda BTM tanis1 konduktan sonra saglikli kardesten HLA doku gruplar1 arastirilarak
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kok hiicre nakli icin uygunluk aranir. Kemik iligi, umblikal kord kani, periferik kandan elde

edilen kok hiicreler nakil edilir.
2.7 Talasemi intermedia

Beta talasemi intermedia terimi, yasamin en azindan ilk birkag¢ yilinda transfiizyon
gerektirmeyen ve kronik hipertransfiizyon tedavisi olmadan yasamin ikinci on yilinda hayatta
kalabilen semptomatik beta talasemi hastalarmni ifade eder (Aessopos ve ark 2001). Alfa
globin icerme ylikiiniin beta talasemili hastalarda klinik siddetin baskin faktorii oldugunun
anlasilmasi, bu hastaligin olaganiistii klinik degiskenligine katkida bulunan faktorlerin
bazilarmin anlasilmasinda yararl bir paradigma saglamistir (Chang ve ark 2001). Bir 6rnek
olarak, bazi beta talasemi mutasyonlari, tamamen beta globin sentezini (yani, beta (0)
varyantlar1) silerken, digerleri beta globinin normal ¢iktisinin yiizde 35 veya 40'ma kadar
iiretimi ile uyumludur (yani beta (+) gesitleri). Agikga, "siddetli" ve "hafif" bir mutasyon i¢in,
beta-globin iretiminin ne kadar diisiik olduguna dair bilesik heterozigotlugu, beta-globin
sentezine izin vermeyen bir mutasyon i¢in homozigotluktan biraz daha hafif bir sendromla

sonu¢lanmalidir.

Talasemi Intermedia'li hastalar, hi¢ transfliizyon tedavisi gerektirmeyebilirler veya
talasemi majorler gibi sik sik transflizyon gerektirebilirler. Diyet demirinin emilimini arttirmis
olabilir ve sonugta asir1 demir yiikii belirtileri, semptomlar1 ve komplikasyonlar1 gelisebilir
(6rnegin, kalp fonksiyon bozuklugu, hepatoseliiler karsinomu igeren son donem karaciger
hastaligi (Maakaron ve ark 2013)). Ayrica yiiksek kalp debisi, artmis pulmoner vaskiiler
direng, pulmoner hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi kronik  hipoksinin
komplikasyonlarindan da muzdarip olabilirler. Sonug olarak, bu hastalar bu komplikasyonlar

icin siklikla izlenmelidir.

Talasemi intermedia hastalarinin ¢ogunda hayatta kalmak icin diizenli kan
transflizyonu gerekmemekle birlikte, hastaligin kemik iligi genislemesi, hepatosplenomegali
ve kronik hemolitik anemi dahil olmak iizere stigmalari, hastaligin daha hafif formlarinda bile

mevcuttur.

Talasemi intermedia Ol¢eginin daha 1limli sonunda, bu hastalarin bazilar1 normal
ergenlige ulasacak ve yetiskin yasamima devam edecektir. Bununla birlikte, ilerleyen yasla

ilgili bazi komplikasyonlara maruz kalabilirler (6rnegin, bacak iilserleri, tromboz,
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ekstramediiller hematopoez, pulmoner hipertansiyon, hipotiroidizm, osteoporoz) (Taher ve

ark 2010).

Spektrumun daha siddetli olgularinda talasemi intermedia olan g¢ocuklar daha erken
zamanlarda, genellikle ergenligin baslangicinda veya swrasinda transflizyonlara veya
splenektomiye ihtiyag duyarlar. Bu, ergenligin artan taleplerini ve kirmizi kan hiicrelerinin

iiretilmesinde yasanan yetersizligi yansitabilir.

Bu hastalar terapotik bir ikilemdir, yani ne zaman hastaligin komplikasyonlarini
onlemek i¢in kronik transflizyon tedavisi baslayacagmna iyi karar vermek gerekir (Forget
2000). Transfiizyon tedavisi ile iliskili yasam boyu problemler goz oOniine alindiginda,
miimkiin olan en uzun siire igin gecikme agikca istenir. Ote yandan asir1 gecikme, beta
talasemi majorlii kiiciik cocuklarda goriildiigli gibi 6nemli morbiditeye yol agabilir. Bununla
birlikte, demir selatlama ajanlarinm kullanimi i¢in dikkat edilmesi gereken kronik transfiizyon
tedavisi olmasa bile, bu cocuklarin c¢ogunda ilerleyici demir asir1 yiiklenmesinin

gelisebilecegini anlamak onemlidir.

Daha once belirtildigi gibi, eritroid iliginin genislemesi ve hizlandirilmis eritroid
yikiminin artasi, hemoglobin iiretmek ic¢in fazla demir kullanamayan hastalarda viicutta asir1
demir birikmesine yol acarak bagirsaktan demir emilimini uyarir. Bu hastalar agir1 demir yiikii
belirtileri ve semptomlar1 gelistirdiginde, hemen hemen her agidan beta talasemi major'da tarif

edilenlere benzerler.

2.7.1 Tedavi ve izlem

Biiyiime gelisme geriligi, kemik hastaliklar1 ve splenomegali agisindan takibi yapilir.
Kan transflizyonu , demir selasyonu ve splenektomi ise klinik yoniinden BTM li hastalara

benzer degisiklik gosteren hastalarda uygulanir.
2.8 EKG’de T peak to T end intervali

Elektrokardiyogram (EKG) iizerindeki T dalgasinin tepe noktasi ile sonu arasindaki
stireyi temsil eden T peak to T end (Tp-Te) aralig1 repolarizasyonun transmural dagilimimin
bir belirtecidir. Ayrica, Tp-Te / QT ve Tp-Te / QTc oranlari, bir aritmiyogenez indeksi olarak
kullanilir. Uzamis Tp-Te araligt ve Tp-Te / QTc orani, farkli klinik durumlarda ani kardiyak

oliim ile iligkili bulunmustur.
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Kronik agir1 demir yiikii, asir1 demir kardiyomiyopatili hastalarda atriyoventrikiiler
blok, iletim bozukluklari, bradiaritmi, tasiaritmi ve ani kalp 6liimii dahil olmak {izere cesitli
aritmilere neden olabilir. Tp-Te / QT ve Tp-Te / QTc oranlar1 da bu hastaliklar i¢in bir 6n

belirte¢ olarak kullanilabilir.

Resim 2: EKG’ deki T peak-to-end Intervali
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R

A

X
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Cahisma Sekli

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
poliklinigine 2000 ile 2017 yillar1 arasinda bagvurmus olan ve eritrosit siispansiyonu alan 80
talasemi major ve talasemi intermedia hastasi dahil edildi. Retrosipektif argiv taramasi
seklinde bir ¢alisma oldu. Kontrol grubu olarak da 80 saglikli cocuk EKG si incelendi. Hasta
grubu ve kontrol grubu EKG leri tarayici ile taranip bilgisayar ortamia aktarildi. Adobe
Photoshop CS6 programi ile kalp hizi, QT, QTC, T peak to T end interval dlgtimleri yapilda.
Olgiimler DII ve V5 derivasyonlarinda yapildi. Elde edilen veriler karsilastirilarak istatistigi
cikarildi.

3.1.1 Cahisma Grubu Dahil Edilme Kriterleri

1. Pediatrik yas araliginda olmasi (0-18 yas),

2. Talasemi major veya talasemi intermedia tanilar1 ile pediatrik hematoloji ve pediatrik
kardiyoloji takibi olmasi,

3. Eritrosit transflizyonu aliyor olmast,

4. Dosyasinda EKG sinin bulunmasi.

3.1.2 Cahsma Grubu Dislama Kriterleri

1. Talasemi major ve talasemi intermedia disinda; kronik bir bedensel, metabolik,
genetik, respiratuar veya ndrolojik hastahiginin olmasi (Or: Diabetes Mellitus,
Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.),

2. Konjenital kalp hastalig1 ya da kardiyak aritmi olmasi.

3.1.3 Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri

1. Pediatrik yas araliginda olmas1 (0-18 yas),
2. Cocuk kardiyoloji polikliginde daha 6nce muayene olmus olmasi,

3. Dosyasinda EKG sinin bulunmasi.

3.1.4 Kontrol Grubu Dislama Kriterleri

1. Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar veya norolojik hastalik
hastahgmm olmasi, (Or: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi

vb.)
2. Konjenital kalp hastalig1 ya da kardiyak aritmi olmas,
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3. EKG sinin ¢ekildigi donemde herhangi bir akut hastaliginin olmasi.

3.2 istatistiksel Analiz

Bu galismada elde edilen veriler “The Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) for Windows versiyon 17” paket programu ile analiz edilmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken Bagimsiz t Testi’nden (Independent t

Testi) yararlanilmistir.

Degiskenler arasindaki iligkiler incelenirken Pearson Korelasyon Katsayisi’ndan

yararlanilmagtir.

Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi1
durumunda anlamli bir iliskinin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamli bir iligkinin

olmadig: belirtilmistir.

Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi
durumunda anlamli bir farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamli bir farkliligin

olmadig1 belirtilmistir.

3.3 Etik Kurul

Bu tez c¢alismasi, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig: tarafindan 19.01.2018 tarih ve 2018/1163 sayili karari ile

onayland1.
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4. BULGULAR

Caligmaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
poliklinigine 2000 ile 2017 yillar1 arasinda basvurmus olan ve eritrosit slispansiyonu alan 80
talasemi major ve talasemi intermedia hastasi dahil edildi. Retrosipektif argiv taramasi

seklinde bir ¢alisma oldu. Kontrol grubu olarak da 80 saglikli ¢ocuk EKG si incelendi.
4.1 Genel Ozellikler

Bu ¢alismaya 80 hasta ve 80 kontrol grubu dahil edildi. Calisma grubunun 33’1 erkek
(%41,25), 47°si kiz (%58,75) idi. Kontrol grubunun ise 35’1 erkek (%43,75), 45’1 kiz
(%56,25) idi. Erkeklerin % 51.5 i kontrol grubunda, %48,5 i ¢calisma grubunda idi. Kizlarin
ise %48,9 u kontrol grubunda, %51,1 i ¢alisma grubunda idi. Calisma grubunun yas
ortalamas1 9,91+4,09 idi. Kontrol grubu yas ortalamasi ise 9,21+4 idi.
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4.2 Talasemi Hasta Grubu ve Normal EKG Kontrol Grubu’nun Karsilastirilmasi

ve Sonuclar

Tablo 1. “Normal EKG Kontrol Grubu” ve “Talasemi Hasta” grubunun ilgili

degiskenler acisindan karsilastirilmasi

YAS 9,214 9,914,09
. RATE 95,78+17,09 98,6+19
- TPMEDI 48,6+9,05 61,9+14,61
- TPTE-VS 50,75+8,31 62,45:13,89
- QTcon 373,12423,35 394,03435,64
~ QTCvs 375,05423,4 395,69+37,16
~ TPTE/QTC-DII 0,1320,02 0,16+0,03
~ TPTEIQTC-VS 0,140,02 0,16+0,03

“Normal EKG Kontrol” ve “Talasemi Hasta” gruplar1 arasinda “YAS” degiskeni

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

“Normal EKG Kontrol” ve “Talasemi Hasta” gruplar1 arasinda “RATE” (KALP HIZI)

degiskeni acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

“Normal EKG Kontrol” ve “Talasemi Hasta” gruplar1 arasinda “TP/TE-DII” degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “Normal EKG
Kontrol” grubuna ait ortalama “TP/TE-DI” degeri (48,6), “Talasemi Hasta” grubuna ait
ortalama “TP/TE-DII” degerinden (61,9) anlamli derecede diisiiktiir.

“Normal EKG Kontrol” ve “Talasemi Hasta” gruplar1 arasinda “TP/TE-V5” degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “Normal EKG
Kontrol” grubuna ait ortalama “TP/TE-V5” degeri (50,75), “Talasemi Hasta” grubuna ait
ortalama “TP/TE-V5” degerinden (62,45) anlamli derecede diistiktiir.

“Normal EKG Kontrol” ve “Talasemi Hasta” gruplar1 arasinda “QTC-DII” degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “Normal EKG
Kontrol” grubuna ait ortalama “QTC-DII” degeri (373,12), “Talasemi Hasta” grubuna ait
ortalama “QTC-DII” degerinden (394,03) anlamli derecede diistiktiir.
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“Normal EKG Kontrol” ve “Talasemi Hasta” gruplar1 arasinda “QTC-V5” degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “Normal EKG
Kontrol” grubuna ait ortalama “QTC-V5” degeri (375,05), “Talasemi Hasta” grubuna ait
ortalama “QTC-V5” degerinden (395,69) anlamli derecede diistiktiir.

“Normal EKG Kontrol” ve “Talasemi Hasta” gruplar1 arasmda “TPTE/QTC-DII”
degiskeni acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “Normal
EKG Kontrol” grubuna ait ortalama “TPTE/QTC-DII” degeri (0,13), “Talasemi Hasta”
grubuna ait ortalama “TPTE/QTC-DII” degerinden (0,16) anlamli derecede diistiktiir.

“Normal EKG Kontrol” ve “Talasemi Hasta” gruplar1 arasinda “TPTE/QTC-V5”
degiskeni acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “Normal
EKG Kontrol” grubuna ait ortalama “TPTE/QTC-V5” degeri (0,14), “Talasemi Hasta”
grubuna ait ortalama “TPTE/QTC-V5” degerinden (0,16) anlaml1 derecede diisiiktiir.

Tablo 2. Cinsiyet ve Normal EKG Kontrol — Talasemi Hasta gruplan arasindaki
iliskiye ait ki-kare testi

Normal EKG Talasemi Hasta

Kontrol Grubu Grubu

% Sat 51,50 48.5% 100,0%

o Satll 0 ° 0102 0,749
n 45 47 92

% Satr 48.9% 51.1% 100,0%

Katilimcilarin cinsiyetleri ile normal ekg kontrol ve talasemi hasta gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).
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Grafik 1. Gruplara gore ortalama “TP/TE-DII” ve “TP/TE-V5” degerleri

TP/TE-D2 TP/TE-V5

Normal EKG Kontrol Grubu Talasemi Hasta Grubu

Grafik 2. Gruplara gore ortalama “QTC-DII” ve “QTC-V5” degerleri

QTC-D2 QTC-V5

Normal EKG Kontrol Grubu Talasemi Hasta Grubu
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Grafik 3. Gruplara gore ortalama “TPTE/QTC-DII” ve “TPTE/QTC-V5”

degerleri

TPTE/QTC-D2 TPTE/QTC-V5

Normal EKG Kontrol Grubu Talasemi Hasta Grubu

4.3 TPTE/QTC ile Degiskenlerin Korelasyonlarimin Sonuglari

Tablo 3. “TPTE/QTC-DII” degiskeni ile “YAS”, “HB”, “FERRITIN”, “KALP-

T2” ve “KC-T2”degiskenleri arasindaki korelasyon testi sonuclari

r ,241 -,116 -,044 -,091 -,103
p ,062 372 134 ,483 428

TPTE/QTC-DII degiskeni ile “YAS” degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (p>0,05).
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Grafik 4. TPTE/QTC-DII ile YAS arasindaki korelasyon grafigi
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TPTE/QTC-DII degiskeni ile “HB” degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Grafik 5. TPTE/QTC-DII ile HB arasindaki korelasyon grafigi
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TPTE/QTC-DII degiskeni ile “FERRITIN” degiskeni arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).
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Grafik 6. TPTE/QTC-DII ile FERRITIN arasindaki korelasyon grafigi
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TPTE/QTC-DII degiskeni ile “KALP-T2” degiskeni arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Grafik 7. TPTE/QTC-DII ile KALP-T2 arasindaki korelasyon grafigi
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TPTE/QTC-DII degiskeni ile “KC-T2” degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Grafik 8. TPTE/QTC-DII ile KC-T2 arasindaki korelasyon grafigi
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Tablo 4. “TPTE/QTC-V5” degiskeni ile “YAS”, “HB”, “FERRITIN”, “KALP-

T2” ve “KC-T2”degiskenleri arasindaki korelasyon testi sonuclar

r ,148 ,058 ,105 -,259" ,037
p ,255

,660 422 ,044 778
TPTE/QTC-V5 degiskeni ile “YAS” degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (p>0,05).
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Grafik 9. TPTE/QTC-V5ile YAS arasindaki korelasyon grafigi
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TPTE/QTC-V5 degiskeni ile “HB” degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (p>0,05)
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Grafik 10. TPTE/QTC-VS5 ile HB arasindaki korelasyon grafigi
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TPTE/QTC-V5 degiskeni ile “FERRITIN” degiskeni arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Grafik 11. TPTE/QTC-VS5 ile FERRITIN arasindaki korelasyon grafigi
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TPTE/QTC-V5 degiskeni ile “KALP-T2” degiskeni arasinda negatif yonlii, zayif ve
istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmaktadir (r = -0,259 ; p<0,05).
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Grafik 12. TPTE/QTC-V5 ile KALP-T2 arasindaki korelasyon grafigi
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TPTE/QTC-V5 degiskeni ile “KC-T2” degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Grafik 13. TPTE/QTC-V5 ile KC-T2 arasindaki korelasyon grafigi
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4.4 Kalp T2* MRI Karsilastirma Sonuc¢lan

Tablo 5. “T2*<20 msec” ve “T2*>20 msec” gruplar1 arasinda “YAS”,
“TPTE/QTC-DII”, “TPTE/QTC-V5”, “HB”, “FERRITIN” ve “KC-T2” degiskenleri

acisindan ortalama karsilastirma sonuclarn

11,75+4,63 9,98+3,4 0,139

0,16+0,04 0,15+0,03 0,223
0,17+0,03 0,15+0,03 0,015
6,47+0,7 6,49+1,07 0,944
14981,33+14417,76 3499,39+3043,27 0,019
7,38+11,2 7,35+6,51 0,993

“T2*<20 msec” ve “T2*>20 msec” gruplar1 arasinda “YAS” degiskeni agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

“T2*<20 msec” ve “T2*>20 msec” gruplar1 arasinda “TPTE/QTC-DII” degiskeni

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

“T2*<20 msec” ve “T2*>20 msec” gruplar1 arasinda “TPTE/QTC-VS5” degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). “T2*<20 msec”
grubuna ait ortalama “TPTE/QTC-VS5” degeri (0,17), “T2*>20 msec” grubuna ait ortalama
“TPTE/QTC-VS5” degerinden (0,15) anlaml1 derecede yiiksektir.

“T2*<20 msec” ve “T2*>20 msec” gruplar1 arasinda “HB” degiskeni acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

“T2*<20 msec” ve “T2*>20 msec” gruplart arasinda “FERRITIN” degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). “T2*<20 msec”
grubuna ait ortalama “FERRITIN” degeri (14981,33), “T2*>20 msec” grubuna ait ortalama
“FERRITIN” degerinden (3499,39) anlaml1 derecede yiiksektir.
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Grafik 14. TP/TE-DII Boxplot
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Grafik 15. TP/TE-V5 Boxplot
132
1254 [ ]
128
1009 ]
759
509
257 -
Mormal EKG I-‘I(orrtrol Grubu Talasemi Hlasta Grubu
GRUP

47



Grafik 16. QTC-DII Boxplot
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Grafik 17. QTC-V5 Boxplot
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Grafik 18. TPTE/QTC-DII Boxplot
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Grafik 19. TPTE/QTC-V5 Boxplot
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5. TARTISMA

Bu cahsmaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji poliklinigine 2000 ile 2017 yillar1 arasinda bagvurmus olan ve eritrosit
slispansiyonu alan 80 talasemi major ve talasemi intermedia hastasi dahil edildi. Arsiv
taramasi1 seklinde bir ¢alisma oldu. Kontrol grubu olarak da 80 saglikli ¢ocuk EKG si
incelendi. Hasta grubu ve kontrol grubu EKG leri tarayici ile taranip bilgisayar ortamina
aktarildi. Uygun programlar ile kalp hizi, QT, QTC, T peak-to-end interval 6l¢iimleri yapilda.
Olgiimler DII ve V5 derivasyonlarinda yapildi. Elde edilen veriler karsilastirilda.

Bu ¢alismada; T Peak-to-End Interval’in, eritrosit siispansiyonu tedavisi alan talasemi
major ve talasemi intermedia hastalarinda kardiyak etkilenimi gosteren bir belirteg
olabilecegini gostermek, MRG ve EKO gibi tetkiklerin sayisin1 azaltmak, sadece kisitl sayida
biyokimyasal parametreleri ve EKG yi kullanarak etkili hasta takibi yapabilmek, is giicii

kaybini azaltip maliyet etkin takip ve tedavi vermek amaglanmuisti.

Asir1 demir yiikii kardiyomiyopatisi insidans1t BTM'de % 11,4 ile % 15,1 arasinda
degismektedir (Borgna-Pignatti ve ark 1998, Li ve ark 2002). Genellikle 20 g demir birikimi
ile baglar (Walker 2002). Erken evrede hastalar genellikle asemptomatiktir. Restriktif
kardiyomyopati, genellikle dilate kardiyomyopatiden dnce gelisir (Engle ve ark 1964). Kalp
yetmezligi meydana geldiginde tedavi edilmezse, sagkalim genellikle {i¢c aydan daha kisadir
(Cohen ve ark 2004). Otopsi incelemelerinde ge¢ evre asm1t  demir yiikii
kardiyomiyopatisinden Olen hastalarda dilate kardiyomegali saptanmistir ( Engle ve ark
1964). Sistolik disfonksiyon ge¢ evrede belirginlesmekle birlikte, hastaligin erken evresinde
kontraktil fonksiyonlarin azaldigi gosterilmistir (,Anderson ve ark 2001, Ferrara ve ark 2004).
Sol kalp yetmezligi klinik olarak sag kalp yetmezliginden daha yaygindir (Kremastinos ve ark
2001). Ancak, asemptomatik BTM hastalarinda sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun daha
erken gelistigi gosterilmistir ( Hahalis ve ark 2001, De Chiara ve ark 2005). Bizim yaptigimiz
caligmada ise; EKG parametrelerini kontrol grubuyla daha saglikli bir sekilde
karsilagtirabilmek igin, kalp fonksiyonlari normal sinirlarda olan talasemi major ve intermedia

hastalar1 se¢ilmistir.

Konjestif kalp yetmezligine ek olarak, bu hasta grubundaki diger bir énemli 6lim
nedeni, kalp yetmezligi ile es zamanl olarak ortaya ¢ikabilen ve ani kalp 6liimiine yol agan
kardiyak tasiaritmidir (Kremastinos ve ark 2001). Kremastinos ve ark (2001), sol ventrikiil

yetersizligi olan BTM hastalarinda ani 6liim insidansinmn yaklasik % 11,6 oldugunu ve toplam
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kalp 6liimlerinin yaklasik % 18,5’ini olusturdugunu bildirdi. Bizim ¢alismamizda ise saglikli

bir EKG karsilagtirmasi yapabilmek i¢in kardiyak aritmisi olmayan hastalar secilmistir.

Mekanik islev bozukluguna benzer sekilde, elektrofizyolojik islev bozuklugu
hastaligin evresine gore degisir. Bradikardi, ST-T degisiklikleri, nadir goriilen erken atriyal
veya ventrikiiler kasilmalar, birinci derece atriyoventrikiiler blok ve sol ventrikiil hipertrofisi
bulgular1 dahil olmak {izere erken evrede bulgular genellikle tesadiifidir (Kaye ve ark 1978,
Veglio ve ark 1998). Geg¢ evrede, sik erken atriyal veya ventrikiiler kasilmalar, kisa
supraventrikiiler tasikardi, atriyal flutter ve fibrilasyonun kisa donemleri, ventrikiiler tagikardi
ve ikinci derece veya tam kalp blogu (intraventrikiiler blok dahil) gosterilmistir ( Engle ve ark
1964, Kaye ve ark 1978, Kremastinos ve ark 2001). Bu ge¢ elektrokardiyogram (EKG)
degisimleri arasinda en sik goriilen erken ventrikiiler atim bulunurken, stirekli ventrikiiler
tagikardi baskin olarak kardiyak oOliimle iligkilidir (Kremastinos ve ark 2001).
Miyokarddaki demir birikiminin; iletim sisteminin kendisinden ziyade, aritmi ve iletim
bozuklugu ile daha fazla iliskili oldugu goriilmektedir (Buja ve ark 1971, Schellhammer ve
ark 1967). Supraventrikiiler aritmi hastalarinin sinoatriyal diigiimde degil atriyumda genis
demir birikimi oldugu gosterilmistir (Buja ve ark 1971). Bizim c¢alismamizda ise,
semptomatik kardiyak fonksiyon bozuklugu ve aritmi gelismis hastalar1 caligmaya dahil
etmedik. Clink{i amacimiz; demir birikimine bagl patolojileri, kardiyak fonksiyon bozuklugu

ve aritmi gelismeden ortaya koymakti.

Selasyon tedavisi, asir1 demir yiikii kardiyomiyopatisini onlemenin etkili bir yolu
oldugu ic¢in, kardiyak demir durumunu dogru sekilde degerlendirebilen ve kalp
komplikasyonlarinin gelisimini Ongorebilecek yontemler ve / veya belirtecler gereklidir
(Suarez ve ark 1998, Anderson ve ark 2001, Kremastinos ve ark 2001, Vogel ve ark 2003,
Aessopos ve ark 2004, Berdoukas ve ark 2005, De Chiara ve ark 2005). Hem dogrudan hem
de dolayli birgok yontem ve parametre arastirilmistir. Bazilarinin yeniden iiretilemez oldugu,
bazilar1 tartigmali fakat hala kullanilmakta oldugu kanitlanmis, bazilar1 ise arastirmaya

girmistir veya arastirma c¢aligmalari i¢in kullanilmaktadar.

Kardiyak disfonksiyon ve / veya kardiyak demir durumunun dogru degerlendirmeleri
giinlimiizde goriintilleme tekniklerine dayanmaktadir. Yeni bir ara¢ olan T2 yildiz manyetik
rezonansin (MR-T2 *), kardiyak demir durumunu dogru degerlendirdigi ve erken bir global

ventrikiiler fonksiyon bozuklugunu tespit ettigi gosterilmistir (Anderson ve ark 2001). Bizim
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calismamizdaki hastalarin % 76 smin kardiyak T2* MRI 1 mevcuttu ve bu hastalarmn %19

unda kardiyak demir birikimine bagli patolojik T2* MRI sonucu elde edildi.

Serum demir belirtegleri arasinda, serum ferritin en sik viicut demir deposunun dolayli
bir tahmini olarak kullanilir. Ancak, yalnizca ferritine giivenmek yanlis bir degerlendirmeye
neden olabilir (Olivieri ve ark 1997). Talaseminin sik goriilen komplikasyonlar1 olan, hepatit
C virlistiniin enflamasyon, enfeksiyon ve kronik karaciger hastalig1 gibi bazi durumlar1 serum
ferritinin yiikselmesine neden olabilir (Lee ve ark 2004). Kardiyak komplikasyonlar
incelendiginde, serum ferritin konsantrasyonlarinin kardiyak fonksiyon bozuklugunun tiim
asamalariyla (diyastolik, sistolik ve belirgin kalp yetmezligi) zayif bir sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir (Aessopos ve ark 2004). Transferrine bagli olmayan demir (NTBI), serum demir
belirtecleri arasinda en iyi parametre gibi goriinmektedir. Ancak su anda, yalnizca arastirma
calismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. NTBI'nin belirlenmesinde kullanilan cesitli
yontemler ve protokoller onerilmistir, ancak fikir birligi olusturulmamistir (Jakeman ve ark
2001, Grosse ve ark 2005). Bizim ¢alismamizda ise; patolojik olan ve olmayan kardiyak T2*
MRI lar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmustir. Patolojik kardiyak T2* MRI
(T2*MRI< 20 ms) grubunda ferritin degerleri belirgin bir sekilde ytliksektir.

Hepatik demir konsantrasyonu, BTM hastalarinda viicut demir yikiini
degerlendirmenin en kantitatif yolunu saglar (Pippard 1989). Bununla birlikte, hepatik demir
konsantrasyonu ile kardiyak demir durumu veya kardiyak disfonksiyon arasinda iliski
bulunamamustir (Parkes ve ark 1993, Anderson ve ark 2001, Berdoukas ve ark 2005). Bizim
calismamizda da kardiyak demir birikimi ve karaciger demir birikimi arasinda, MRl T2*
degerlerine gore anlamli bir iliski bulunamamistir. Dogrudan bir tahmin olmasina ragmen,
endomiyokardiyal biyopsi, muhtemelen demir birikimi paterni ve biiyiikk Ornekleme
varyasyonu nedeniyle kardiyak demir durumu ve fonksiyonu ile korele olmamustir (Fitchett ve
ark 1980). Demir, genellikle subepikardiyal tabakadaki subendokardiyal tabakaya dogru
¢cokelir ve c¢ogunlukla yamali dagilmistr (Buja ve ark 1971, Bartfayve ark
1999). Miyokardda (6zellikle interventrikiiler septum ve ventrikiiler serbest duvar) iletim
sisteminden daha sik birikme egilimindedir. Ayrica, klinik olarak, antemortem aritmi ve
iletim  bozuklugu, iletim sistemindeki demir yogunlugu ile bir korelasyon
gostermemistir (Schellhammer ve ark 1967). BTM hastalarinda antioksidan diizeyleri
(6zellikle demir toksisitesinden oksidatif stresle miicadele eden E vitamini gibi) diger
degerlendirmelerde asir1  demir yiikii kardiyomiyopatisinin = gostergesi olarak One
stiriilmiistiir (De Luca ve ark 1999).
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Aritmiler de dahil olmak tizere kardiyak komplikasyonlar transflizyona bagimli BTM
hastalarinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir (Zurlo ve ark 1989).
Kronik agir1 demir yiiklenmesi olan hastalarda ventrikiiler aritmi ve kalp yetmezligi ile
kendini gosteren bir kardiyomiyopati gelisebilir (Murphy ve ark 2010). Transfiizyon alan
BTM hastalarinda kardiyak aritmilerin erken saptanmasi morbidite ve mortalitenin azalmasi
icin gereklidir. Demir toksisitesi su mekanizmalara baglanmistir:
Asir1 hiicre i¢i demir, kalbin elektriksel fonksiyonuna etki eder (Schellhammer ve ark 1967).
Serbest radikallerin olusumuna sebep olur (Bartfay ve ark 2000). Sodyum kanallarinin segici
islev bozukluguna neden olur (Kuryshev ve ark 1999). Ayrica, asir1 demir yiikii apoptoz ve
fibrozise neden olabilir (Kyriacou ve ark 2000).

Konvansiyonel QT parametrelerinin degerlendirilmesi daha énce BTM hastalarinda
yapildi. Bu ¢alismalarin sonuglar ¢eliskili idi. Bazilar1 BTM hastalarinda, kontrollere kiyasla
uzamis QT, QTec, QTd ve c¢QTd buldu (Kocharian ve ark 2003, Russo ve ark 2011).
Aksine, BTM hastalar1 ve kontrol grubu arasinda konvansiyonel QT ve dagilim parametreleri
arasinda istatistiksel fark bulunmayan iki tartismali ¢alisma vardir (Magrive ark 2007,
Garadah ve ark 2010). Bizim ¢alismamizda ise BTM'li hastalarda QTc istatistiksel olarak

anlaml1 bir sekilde uzamastir.

QT parametreleri ve serum ferritin diizeyi ile 6l¢iilen asir1 demir yiikii arasindaki iliski
daha 6nce incelenmistir. Ulger ve ark (2006) BTM hastalarinda QT parametreleri (QT, QTc,
QTd ve cQTd) ile hem serum ferritin diizeyi hem de karaciger demir konsantrasyonu arasinda
bir iliski bulamadilar. Magri ve ark (2007) kardiyak T2* MRG'nin QT degiskenlik indeksi ile
anlamli sekilde korele oldugunu ancak QTc ile korele olmadigin1 gosterdi. Ayrica Kayrak ve
ark (2012), geleneksel QT Ol¢iimlerinin hi¢birinin kardiyak T2* MRG ile korele olmadigini
buldular. QT degiskenlik endeksinin 6l¢limii ¢ok karmasiktir ve daha fazla zaman kaydi, ek
yazilim programi ve karmasik formiil gerektirir. Bu nedenle, QT degiskenlik parametrelerinin

klinik uygulamasi sirhdir (Kayrak ve ark 2012).

Transmiyokard repolarizasyonu ile ilgili olarak, miyokardda ii¢ katman vardir:
Endokardiyal, M hiicresi ve epikardiyal katman. Miyokard katmanlari, malign aritmilere
neden olan tekrar giris i¢in siibstratlar haline gelen, transmiyokardiyal homojen olmayan
durumlar yaratan farkli repolarizasyon evrelerindedir (Tun ve ark 1999). Bu homojen
olmayan transmiyokardiyal EKG parametreleri Tp-Te, (Tp-Te)dve (Tp-Te) / QT

oranidir (Kayrak ve ark 2012). Bu nedenle miyokardiyal asir1 demir yiikiiniin
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transmyokardiyal nonhomojenlik olusturmasina katkida bulunabilecegini ve bu EKG
parametrelerinin asir1 demir yiikii ve repolarizasyon parametreleri arasindaki iliskiyi
geleneksel QT parametrelerine gore daha iyi gosterebilecegini diisiiniiyoruz. Ancak, Tp-
Te'deki veriler BTM hastalarinda ¢ok azdir. Sadece Kocharian ve ark (2003) BTM olan
hastalarda uzamigs Tp- Teve (Tp-Te) d gostermistir. Fakat onlar Tp-Te/QT  oranini

arastirmadilar.

Kayrak ve ark (2012), konvansiyonel QT parametrelerinin aksine, transmyokardiyal
repolarizasyon parametreleri ile hem ferritin diizeyleri hem de kardiyak demir yiikii arasindaki
iliskiyi arastwran bir calisma yapmuslardir. ilk defa, transmiyokardiyal repolarizasyon
parametrelerinin kardiyak T2 degerleri ile iliskisini arastirmuglardir. Calismalarinda, T2* <20
msn ve T2* > 20 msn hastalarinda transmiyokardiyal repolarizasyon parametrelerinde bir fark
bulamamuglardir. EK olarak, transmiyokardiyal repolarizasyon parametreleri ile kardiyak T2*
degerleri arasinda dogrusal bir iliski bulamamislardir. Bu sonuglar, asir1 demir yiiklenmesinin
bir nedeni olarak fibrozun demirin kendisinden daha zararli olabilecegi teorisini
desteklemektedir. Sadece demir, aritmiye neden olmak i¢in yeterli degildir ve diger eslik eden
kosullar aritmilere katkida bulunabilir (Kayrak ve ark 2012). Bu durum insan dis1 deneklerle
gozlenmistir (Kaiser ve ark 2007, 2009). Ek olarak, kardiyak aritmiler hemokromatozisi olan
hastalarda demir yiikii ile iliskili degildir (Bulaj ve ark 2000). Kayrak ve ark (2012),
asemptomatik BTM hastalarinda repolarizasyon parametrelerinin  bozuldugunu ve bunun
kardiyak T2* MRG degerleri ile iliskisinin olmadigmi gostermistir. Bizim ¢alismamizda ise
V5 derivasyonunda Tp-Te/QTC orani ile kardiyak T2* MRI degerleri arasinda anlamli bir
iliski bulduk. Fakat DII derivasyonunda bu iki deger arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmadi. Bu durum hasta sayisinin kisithi olmasi sebebi ile ortaya ¢ikmis olabilir.
Kardiyak T2* MRI < 20 ms olan hasta sayisinin yeterli olmasi halinde her iki derivasyonda
istatistiksel olarak anlamli sonuglar c¢ikabilir. Ayrica DII derivasyonundaki T dalgasi
Olgtimlerinin goglis derivasyonlarindaki kadar net yapilamamasi, bu duruma sebep olmus

olabilir.

Ulusal ve uluslar arasi literatiirde pediatrik BTM li hastalarda yapilmis Tp-Te ve Tp-
Te/QTC degerlerini inceleyen bir ¢alisma heniiz yoktur. Bizim ¢aligmamiz bu konuda bir ilk
olmustur. Calismamiz sonucunda; eritrosit transfiizyonu alan talasemi major ve talasemi
intermedia hastalarinda, demir birikimine baglh kardiyak etkilenme bulgusu olarak Tp-Te ve

Tp-Te/QTC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig bulduk.
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6. SONUCLAR

Caligmaya, talasemi major ve talasemi intermedia tanisiyla eritrosit siispansiyonu
tedavisi alan 80 hastay1 ve kontrol grubu olarak 80 saglikli cocugu dahil ettik. Talasemi hasta
grubundaki 80 hastanin 61 inin kardiyak T2* MRI 1 mevcuttu. Hasta grubu ile kontrol
grubunun EKG lerini karsilastirdik. Sonuglarimiz su sekildeydi:

1. Caligma grubunun 33’1 erkek (%41,25), 47°s1 kiz (%58,75) idi. Kontrol grubunun
ise 35’1 erkek (%43.75), 45’1 kiz (%56.25) idi. Bu bakimdan calisma grubu ve kontrol

grubunun cinsiyet dagilimi birbirine yakm idi ve istatistiksel anlamli bir fark yok idi.

2. Calisma grubunun yas ortalamasi 9,914+4,09 idi. Kontrol grubu yas ortalamasi ise
9,21+4 idi. Yas degiskeninde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,275).

3. Calisma grubunun kalp hizi (RATE) ortalamas1 98,6+19 idi. Kontrol grubunun kalp
hiz1 ortalamasi ise 95,78+17,09 idi. Kalp hiz1 degiskeninde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,324).

4. Calisma grubunda en kiigiik yas 2, kontrol grubunda ise 3 idi.

5. Caligma grubu ve kontrol grubu arasinda DIl ve V5 derivasyonlarinda; EKG
parametrelerinden T Peak-to-End intervali (TP/TE) ag¢isindan istatistiksel anlamli bir fark
bulundu (p<0,01). Hasta grubunda belirgin TP/TE intervali uzamasi goriildii. Bu durum,
kardiyak demir birikimine baglandi ve kardiyak ventrikiil repolarizasyondaki gecikme olarak

degerlendirildi.

6. Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda DII ve V5 derivasyonlarinda; EKG
parametrelerinden QTC intervali agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulundu (p<0,01).
Hasta grubunda belirgin QTC intervali uzamas: goriildii. Bu durum hasta grubunda artmis

ventrikiiler aritmi riski olarak degerlendirildi.

7. Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda DII ve V5 derivasyonlarinda; EKG
parametrelerinden T Peak-to-End intervali (TP/TE)’nin QTC’ye orani (TPTE/QTC) agisindan
istatistiksel anlamli bir fark bulundu (p<0,01). Hasta grubunda belirgin olarak TPTE/QTC
oraninin uzadigr goriildii. Bu durum, kardiyak demir birikimine bagland1 ve kardiyak

ventrikiil repolarizasyondaki gecikme olarak degerlendirildi.
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8. Calisma grubunda; EKG’deki DII ve V5 derivasyonlarinda TPTE/QTC oraninin

hastalarim yasi ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisinin olmadigin1 bulduk.

9. Calisma grubunda; EKG’deki DII ve V5 derivasyonlarinda TPTE/QTC oranmin
hastalarm hemoglobin (HB) degerleri ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisinin olmadigini
bulduk.

10. Calisma grubunda; EKG’deki DII ve V5 derivasyonlarinda TPTE/QTC oraninin

hastalarm ferritin degerleri ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisinin olmadigmni bulduk.

11. Calisma grubunda; EKG’deki DII ve V5 derivasyonlarinda TPTE/QTC oraninin
hastalarin karaciger T2* MRI (KC-T2) degerleri ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisinin
olmadigini bulduk.

12. Calisma grubunda; EKG’deki DIl derivasyonunda TPTE/QTC oraninin hastalarin
kalp T2* MRI (KALP-T2) ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisinin olmadigini bulduk.
Fakat hastalarin EKG’lerindeki V5 derivasyonunda TPTE/QTC oraniyla KALP-T2 degerleri
arasinda negatif yonlii, zayif ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulduk ( r = -0,259;
p<0,05). Bu durumun sebebi olarak hasta sayisinin yetersizligi gosterilebilir. Ciinkii ¢alisma
grubundaki 80 hastanin yalnizca 61 nin kardiyak T2* MRI’1 vardi ve bu MRI lardan sadece
12’si patolojik idi ( T2*<20 ms). Calisma grubunda yeteri kadar kardiyak T2* MRI bulunsa

idi DII derivasyonunda da istatistiksel anlamli fark ¢ikabilirdi.

13. Calisma grubundaki hastalar; kalp T2* MRI degerleri <20 ms ve >20 ms olarak
ikiye ayrilarak incelendi. iki alt grup arasinda; yas, HB ve KC-T2 degerlerinde istatistiksel
anlamli bir farklilk bulunmadi. Ferritin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. T2*<20 ms grubundaki ferritin degerleri, T2*>20 ms grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,019). iki alt grup EKGleri karsilastirildiginda; DII
derivasyonundaki TPTE/QTC oranlar1 istatistiksel olarak farkli bulunmadi. Fakat V5
derivasyonundaki TPTE/QTC oranlar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p=0,015).
Bu farkliligin nedeni olarak; patolojik ( T2*<20 ms) kardiyak T2* MRI sayisinin 12 olmasi
gosterilebilir. Daha fazla patolojik kardiyak T2* MRI olsa idi her iki derivasyonda da
istatistiksel anlaml farklilik ¢ikabilirdi.

Sonug olarak; EKG’deki TPTE/QTC orani, bir belirte¢ olarak kalpte demir birikimini

erken sathada gosterebilir.
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