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Talasemi Major Hastalarinda MRG ile Kardiyak Demir Yiikii Olciimii,
Demir Yiikiiniin Kardiyak Fonksiyonlara Etkisinin Degerlendirilmesi ve

Doku Doppleri ile Karsilastirilmasi®

Tevfik GUZELBEY™, Bengi GURSES™, Aysegiil SARSILMAZ"***, Ebru KARASU"*"*,

Olcay OZVEREN""**", Yusuf Sinan AYDIN*******

Oz

Amag: Talasemi major (TM) hastalarinda, diizenli kan transfiizyonlar1 nedeniyle demir birikimi
goriilmektedir. TM hastalarinda morbidite ve mortalitenin en sik nedeni artan demir birikimine bagh gelisen
kardiyak komplikasyonlardir. Kardiyak demir birikimi manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile dogru bir
sekilde ol¢iilebilmektedir. Ancak 3 Tesla (3T) MRG ile gerceklestirilmis yeterince ¢caligma bulunmamaktadir.
Bu calismanin amaci, kardiyak demir birikimini 3T MRG cihazinda T2* relaksasyon teknigi ile 6lcmek ve
kardiyak T2* degerleri ile karaciger T2* degerlerinin, serum ferritin seviyesinin, ekokardiyografi ve kardiyak
MRG (KMRG)’de sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢gin 6l¢iilen parametrelerin iligkisini

arastirmaktir.

Yontem: 21 TM hastasina (13 kadin, 8 erkek; ortalama yas 29,3+7,6) ve 11 saglhikh goniilliiye (5 kadin, 6
erkek; ortalama yas 32,4+5,9) kardiyoloji departmani tarafindan transtorasik ekokardiyografi (TTE) yapildi.
TTE’den sonra bir hafta icerisinde kardiyak ve karaciger demir yiikiinii degerlendirmek icin 3T MRG
cihazinda 16 ekolu T2* gradiyent Turbo Field Echo (TFE) sekansi kullanildi. Kardiyak fonksiyonlari
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degerlendirmek amaci1 ile 2D-Balanced (steady-state free precession)-TFE sekansi ile kisa aks sine

goriintiiler alindi.

Bulgular: 21 TM hastasinin 6’sinda kardiyak T2* degeri 12 msn altinda 6l¢iildii. Kardiyak demir birikimi
olan ve olmayan TM hastalarinda karaciger T2* degeri, serum ferritin diizeyi, TTE ve MRG’de sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler arasinda anlamh fark saptanmadi
(p>0,05). Ayrica kardiyak T2* degeri ile 6l¢iilen diger tiim parametreler arasinda anlaml korelasyon iligkisi
bulunmadi (p>0,05). Serum ferritin diizeyi ile karaciger T2* degeri arasinda orta diizeyde negatif korelasyon

saptandi (r = -0,663). TTE’de sistolik veya diyastolik disfonksiyon lehine bulgu bulunmad.

Sonug: Kardiyak demir yiikiinii ongérmede TTE ve KMRG’de oOlgililen parametrelerin, serum ferritin
diizeyinin ve karaciger T2* degerinin yeri bulunmamaktadir. TM hastalarinin kardiyak demir birikimi ve

birikime yonelik selasyon tedavisi takibinde kardiyak T2* degeri kullanilmaldir.
Anahtar Sozciikler: Talasemi major, manyetik rezonans goriintiileme, demir agir1 yiikii.

Measurement of Cardiac Iron Load with MRI in Thalassemia Major Patients, Evaluation of

the Effect of Iron Load on Cardiac Functions, and Comparison with Tissue Doppler
Abstract

Aim: Thalassemia major (TM) patients typically suffer from iron overload due to regular blood transfusions,
with cardiac complications representing the primary causes of morbidity and mortality in TM. Magnetic
resonance imaging (MRI) has gained prominence in the quantitative assessment of myocardial iron
overload. However, the quantification of cardiac iron using 3 Tesla MRI has not been thoroughly explored
in existing literature. This study aims to quantify cardiac iron load using 3T MRI, employing the T2*
relaxation technique, and to investigate the association between cardiac T2* values and liver T2* values,
serum ferritin levels, as well as systolic and diastolic functions assessed by echocardiography (ECHO) and
MRI.

Method: Transthoracic echocardiography (TTE) was performed on 21 TM patients (13 females, 8 males;
mean age 29.3+7.6) and 11 healthy volunteers (5 females, 6 males; mean age 32.4+5.9) by the cardiology
department. Within one week following the TTE, a 16-echo T2* gradient Turbo Field Echo (TFE) sequence
was used in a 3T MRI device to assess cardiac and liver iron load. Short-axis cine images were obtained using

a 2D-Balanced (steady-state free precession)-TFE sequence for the evaluation of cardiac functions.

Results: Of the 21 TM patients, 6 showed cardiac T2* values below 12 ms. No significant difference was
observed between TM patients with and without cardiac iron accumulation in terms of liver T2* values,
serum ferritin levels, and parameters used to evaluate systolic and diastolic functions in TTE and MRI
(p>0.05). Additionally, no significant correlation was found between cardiac T2* values and all other
measured parameters (p>0.05). A moderate negative correlation was detected between serum ferritin levels

and liver T2* values (r = -0.663). No signs favoring systolic or diastolic dysfunction were found in TTE.

Conclusion: The parameters measured in TTE and CMRI, serum ferritin levels, and liver T2* values do not
have a role in predicting cardiac iron load. The cardiac T2* value should be used in the monitoring of cardiac

iron accumulation and chelation therapy in TM patients.

Keywords: Thalassemia major, magnetic resonance imaging, iron overload.
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Giris

Talasemi major (TM), beta globiilin zincirinin sentez bozukluguna bagh olusan, kronik
anemiye neden olan, kalitsal hematolojik bir hastaliktir. Otozomal resesif kalitim
gosteren talasemiler diinyada en sik goriilen tek gen hastaligidir. Yasamlar1 boyunca
diizenli kan transfiizyonu ihtiyac1 duyan TM hastalarinda, kan transfiizyonuna bagh
demir birikimi goriilmektedir. Biriken demirin toksik etkisine bagh olarak biriktigi
organda disfonksiyon gelismekte ve endokrin, hepatik ve kardiyak komplikasyonlar
meydana gelmektedir2. TM hastalarinda gelistirilen selasyon tedavileri ile yasam siiresi
uzamistir. Ancak morbidite ve mortalitenin en sik nedeni hala demir birikimine bagh

kardiyak komplikasyonlardir.

Karaciger demir birikimi i¢in kullanilan ve dogrulugu karaciger biyopsileri ile kanitlanan
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG), kardiyak demir birikimi i¢in de giivenilir ve
tekrarlanabilir bir tetkiktirs. Kardiyak demir birikimi diizeyinin tanis1 ve takibi, selasyon

tedavi rejimine karar verilmesi i¢in 6nem tagimaktadir.

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

bozulmamis oldugu gosterilmistir4.

Kardiyak MRG (KMRG), sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini non-invaziv olarak
degerlendirmede artik altin standart olarak kabul edilmistirs. Ancak diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirme ile ilgili hala bircok calisma yapilmakta ve rutin olarak

kullanilan, giincel literatiirde kabul edilen bir teknik bulunmamaktadir.

Bu calismada; TM hastalarinda, 3 Tesla (3T) MRG cihazinda kardiyak demir yiikiinii T2*
relaksasyon teknigi ile degerlendirip, kardiyak demir birikimi ile karaciger demir
birikimini, serum ferritin seviyesini, TTE, DDE ve KMRG’de sistolik ve diyastolik

fonksiyonlar1 degerlendirmek icin 6l¢iilen parametreleri karsilagtirilmigtir.
Gerec ve Yontem
Cahsma Grubu

Bu calismaya; talasemi major tanisiyla takip edilen 2-8 haftada bir diizenli kan

transfiizyonu ve selasyon tedavisi alan 18 yas iistii 21 hasta alindi. Hastalara Mayis 2014
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ve Ekim 2014 tarihleri arasinda kardiyoloji boliimii tarafindan ekokardiyografi islemi
yapildiktan sonra, bir hafta icerisinde MR tetkiki yapildi. Calismaya katilan 21 hastanin
13’1 kadin, 8’1 erkekti. Hastalarin yaslar1 22-46 y1l (ortalama yas 29,3 y1l) arasindayd.

Kontrol grubu; yas ve cinsiyeti uygun, 18 yasindan biiyiik, bilinen kronik bir hastalig
bulunmayan 11 saghkl kisiden segildi. Kontrol grubu 5 kadin, 6 erkekten olusmakta olup
yaslari, 22-41 y1l (ortalama yas 32,4 yil) arasindayda.

Calismadan dislanma kriterleri olarak belirlenen kardiyak aritmi, sistolik disfonksiyon,
kardiyak pacemaker, kapal alan korkusu (klostrofobi), MR ile uyumsuz protez, stent
veya cerrahi klip, dogumsal kalp hastalig1 acisindan hasta ve kontrol grubu tarandi. Tki

grupta da dislanma kriterinden birisine rastlanilmadi.
Calisma Protokolii

Hasta ve kontrol grupta bulunan herkesin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksleri,

nabiz sayilari, ferritin diizeyleri ve klinik bilgileri kaydedildi.

Calisma 6ncesinde Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun diizenlenen ¢calismanin etik onay1
Yeditepe Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik Komitesinden ahmmustir (Karar
numarasi: 409, Tarih: 22/04/2014). Tiim hastalar calisma konusunda bilgilendirildi ve

hastalara aydinlatilmis onam formu imzalatildi.
Manyetik Rezonans Goriintiileme Tetkiki

Tiim MRG tetkikleri 3T Philips Ingenia (Best, Hollanda) sisteminde yapildi. Olgular
supin pozisyonda, EKG ve respiratuar ped kullanilarak incelendi. Tiim ¢ekimlerde 16
kanalli SENSE Torso koil kullanildi. Nefes tutulmas1 gereken sekanslarda nefes
diizeyinin ayni olmasi i¢in ekspirasyon sonunda nefes tutturuldu. Ortalama tetkik siiresi

yaklasik 45 dakika idi.

Sol ventrikiiler fonksiyonlar1 degerlendirmek icin kisa aks sine 2D-Balanced (steady-
state free precession)-Turbo Field Echo (TFE) sekansi kullanildi. Sol ventrikiil
apeksinden mitral kapaklara kadar tiim sol ventrikiil goriintiilenecek sekilde cekim

yapildi.

Kardiyak demir birikimini degerlendirmek icin tek nefes tutmali, EKG tetiklemeli, 16 eko
zamanli, “black blood”, yag baskili gradiyent TFE sekansi kullanildi. Tek kesit, kisa aksta

mid ventrikiiler hattan gececek sekilde ayarlandi.
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Karaciger demir birikimini degerlendirmek i¢in karacigere yonelik 16 eko zamanl, yag

baskili, gradiyent TFE sekansi kullanildi.
Demir Yiikii Olciimii

Kardiyak ve karaciger demir yiikleri, T2* goriintiilerden 6zel bir yazihim (CMR tools,
Cardiovascular Imaging Solutions, London, Ingiltere) kullamlarak hesaplandi. Kardiyak
demir 6l¢limii igin region of interest (ROI) mid ventrikiiler hatta alinan kesitte endo ve
epikardiyumu i¢ine alacak sekilde interventrikiiler septuma yerlestirildi. Kardiyak T2*
zamani 12 msn’nin altindaki degerler kardiyak demir birikimi var olarak kabul edildi®
(Sekil 1).

Sekil 1. Kardiyak T2* zaman1 12 msn’nin altinda 6l¢iilen hastanin T2* goriintiileri ve

analizi

1560

........

85
T. GUZELBEY, B. GURSES, A. SARSILMAZ, E. KARASU, 0. 0ZVEREN, Y. S. AYDIN



IGUSABDER, 22 (2024): 81-96.

Karacigere yonelik alinan T2* sekansinda damarlardan olabildigince uzak bir sekilde sag
lobdan iki, sol lobdan bir tane olmak tizere 3 farkli ROI ¢izildi. Demir birikimi yiiksek
olan hastalarda sadece ilk 3 eko zamaninda 6l¢tim yapildi. Karaciger T2* zamam 3,26
msn’nin altindaki, karaciger demir konsantrasyonu (LIC) degeri 4 mg/grn iistiindeki

degerler demir birikimi var olarak kabul edildi.
Sol Ventrikiil Fonksiyonlarinin MRG ile Degerlendirilmesi

Kisa aks sine sol ventrikiil goriintiileri is istasyonunda (Viewforum; Philips Healthcare)
radyoloji doktoru tarafindan ekokardiyografi sonuclarindan habersiz olarak
degerlendirildi. Yazilimin otomatik segmentasyon ile ¢izdigi endo ve epi myokardiyum
konturlan tiim fazlarda, her kesitte kontrol edildi. Yazilim yine otomatik olarak bu
goriintiilerden papiller kaslar: ¢ikararak end-sistolik voliim (ESV), end-diyastolik voliim
(EDV), ejeksiyon fraksiyonu (EF), stroke voliim (SV), end diyastolik myokardiyum
duvari ve papiller kas kitlesini hesapladi. Ayrica diyastolik fonksiyonu degerlendirmede
kullanilan voliimetrik dolum parametreleri olan; pik dolum orani (peak filling rate-PFR)
(ml/msn), erken pik dolum oram (first peak filling rate-FPFR), E dalgas1 (ml/sn), erken
dolum voliimii (first filling volume-FPV) (ml), gec pik dolum orani (second peak filling
rate-SPFR), A dalgas1 (ml/msn), gec pik dolum voliimii (second filling volume-SFV) (ml)

degerleri de otomatik olarak sine goriintiilerden hesaplandi.

Diyastolik fonsiyonu degerlendirmek amaciyla ayrica diyastol siiresinin %30™una uyan
fazda ve end diyastolik ve end sistolik ventrikiil hacimleri Okayama ve ark.” tarifledigi
sekilde mid-papiller kasa uyan kesitte fraksiyonel olarak is istasyonu yardimi ile
hesaplandi. Ayrica fraksiyonel 6lciim ile global 6lglimii karsilastirmak icin diyastol
siiresinin %30’unda sol ventrikiiliin total hacmi hesaplandi. Bu degerlerden diyastolik ve
sistolik indeks elde edildi.

Ekokardiyografi Teknigi

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

Tim katilimcilarin M-modu, B-modu ve pulse ile siirekli dalga Doppler ve doku Doppler
kayitlar1 alinmistir. Bu Olglimler normal solunum sirasinda gercgeklestirilmis ve

gorlintiiler dijital bir platformda en az ii¢ kardiyak siklus boyunca kaydedilmistir. Sol
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ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiilerinden elde
edilen ejeksiyon fraksiyonlarinin modifiye Simpson yontemi ile hesaplanarak ortalama

degerler elde edilmistir.

Standart Doppler akimlar icin kesintili Doppler 6rnegi apikal dort bosluk goriintiide
mitral kapak uclarina paralel bir sekilde (<20°) yerlestirilmis ve mitral akim trasesi elde
edilmistir. Bu traseye dayanarak erken mitral tepe akim hiz1 (E), gec mitral tepe akim
hizi (A), E/A oram ve E dalgasinin deselerasyon zamani (EDZ) hesaplanmistir.
Deselerasyon zamani 0Olciimii i¢cin E akim hizinin en yiiksek degerinden baslayarak
azalarak bazal ¢izgiye ulastigi noktanin siiresi olciilmiistiir. Mitral kapak E ve A akim
hizlarmin en yiiksek degerlerinden E/A oram hesaplanmigtir. izovoliimetrik gevseme
zamani (IVGZ) 6lciimii icin 6rnek voliimii mitral kapakcik uclarma hizah bir sekilde
yerlestirdikten sonra transdiiser sol ventrikiil c¢ikis yoluna yonlendirilmis ve aortik
akimin sona erdigi nokta ile mitral akimin basladigi nokta arasindaki zaman

Olciilmiistiir.

Doku Doppler ekokardiyografi (DDE) ise apikal dort bosluk goriintiide mitral anulusun
septal ve lateral kenarlarina 5 mm'lik bir doku Doppler 6rnek hacmi yerlestirilerek
gerceklestirilmistir. Septal duvarlarin anulus hizasindaki mitral anuler hiz (Ea) olciilmiis
ve sol ventrikiil dolus basincinin degerlendirilmesinde o6nemli bir gosterge olan
transmitral akim E hizinin mitral anulus Ea hizina oram (E/Ea) hesaplanmistir.
Diyastolik disfonksiyon evreleri, konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi
bulgularina gore smiflandirlmistir.  Calismada  Amerikan  Ekokardiyografi
Toplulugu'nun sol ventrikiiler diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde onerdigi
siniflama kullamilmigtird. Normal ejeksiyon fraksiyonu olan (>%60) ve artmis Ea ( =8
cm/sn) bulunanlar normal diyastolik fonksiyonu olanlar olarak kabul edildi. Ea < 8
cm/sn, E/A orani < 0,8 ve EDZ > 200 msn olanlar bozulmus gevseme fonksiyonu olan
grup, Ea < 8 cm/sn, E/A orani 0,8 ile 1,5 arasinda ve EDZ > 160 msn olanlar yalanci
normal grup, Ea < 8 cm/sn, E/A oran1 > 2 ve EDZ < 160 msn olanlar ise restriktif grup
olarak kabul edildi.

istatiksel Yontem

Veriler, SPSS 22.0 (Statistical Packages of Social Sciences) yazilimi kullanilarak
bilgisayarda analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu, Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Aciklayici istatistikler, siirekli degiskenler icin

ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler icin ise frekans ve yiizde
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seklinde sunulmustur. iki bagimsiz grup arasindaki normal dagilima uyan verilerin
karsilastirlmasinda iki bagimsiz orneklem t testi kullanilmistir. Normal dagilima
uymayan verilerin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi tercih edilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki farkin analizi i¢in ki-kare testi ve gerektiginde Fisher
kesin olasilik testi kullamlmistir. Iki degisken arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla
Pearson korelasyon katsayis1 hesaplanmigtir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, boy, Beden Kiitle Indeksleri (BKI) ve nabiz
sayilar1 Tablo 1’de verilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet 6zellikleri,

boy, BKI ve nabiz degerleri acisindan fark saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin demografik verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu | p degeri
(n=21) (n=11)
Yas (y11) 29,3%7,6 (22-46) | 32,4+5,922(22-41) | p>0,05
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 13/8 5/6 0,255
Boy (cm) 163,9+10,5 (144-188) | 169,5+8,1 (158-183) 0,134
BKI (kg/m2) 22.5+2,6 (17,8-28,9) | 24,3+3,2 (18-29,7) 0,104
Nabiz (atim/dakika) 70,5+7,5 (54-87) 68,6+8,3 (58-86) 0,234

Hasta ve kontrol grubu arasinda; MRG’de yapilan fonksiyonel 6l¢timler olan EDV, ESV,
SV, FPFR, FFV degerlerinin hasta grubunda anlaml daha yiiksek oldugu izlendi. Ayrica
iki grup arasinda kardiyak T2*, karaciger T2* ve LIC degerleri arasinda beklenildigi gibi
anlaml fark saptandi. TTE'da ol¢iilen EF, E, EDZ, E/A, E/Ea degerleri normal gruba

gore hasta grubunda anlaml olarak farkh idi (Tablo 2).
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun bazal verileri

Hasta Grubu (n=21) | Kontrol Grubu (n=11) | p degeri
EF (%) (MRG) 57,7£6,5 59,9+4,1 0,321
ED voliim (ml) (MRG) 121,6+24,3 91,2+12,5 <0,001
ES voliim (ml) (MRG) 51,9+14,9 36,7+7,1 <0,001
Strok voliim (ml) (MRG) 69,6+12,8 54,57 <0,001
ED duvar ve papiller kas kitlesi (gr) (MRG) 100,4+21,1 91,7422 0,287
Pik dolum oram (ml/msn) (MRG) 0,3+0,09 0,3+0,06 0,069
Erken pik dolum oram1 (ml/msn) (MRG) 0,4+0,1 0,3+0,08 0,016
Erken dolum voliimii (ml) (MRG) 58,9+13,6 43,8+7 <0,001
Geg pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,16+0,04 0,18+0,04 0,195
Geg dolum voliimii (ml) (MRG) 10,8+3,4 11+3,2 0,887
Diyastolik indeks (%) (MRG) 46+18,6 51,1+17,6 0,460
Fraksiyonel diyastolik indeks (%) (MRG) 39,1£22,5 48,3+17,2 0,197
Fraksiyonel sistolik indeks (%) (MRG) 60,5+7,2 63,8+5,9 0,562
Kardiyak T2* (msn) 19,3+10,3 26+2,4 0,012
Karaciger T2* (msn) 3,3+3,3 19,7+2,5 <0,001
LIC 8,216,2 0,9+0,08 <0,001
EF (%)(eko) 62,9+4,6 67,2+4,6 0,017
E (eko) 1,1+£0,2 0,8+0,1 <0,001
A (eko) 0,5+0,1 0,5+0,1 0,585
EDZ(eko) 139,9+35,2 189,8+22,9 <0,001
E/A (eko) 2,1+0,7 1,5+0,4 0,032
IVGZ (eko) 72,0419 81,6+14,1 0,191
Ea (eko) 11,5+2,3 13+1,7 0,027
E/Ea (eko) 10,1+3,5 6,3+0,5 <0,001

Hasta grubu kardiyak T2* MRG sonuglarina gore kardiyak demir birikimi olanlar
(T2*MRG<12 msn) ve olmayanlar (T2*MRG>12 msn) olarak ikiye ayrildi. Kardiyak
demir birikimi olanlarda, karaciger demir konsantrasyonunun diger gruba gore yiiksek

oldugu goriildii (Tablo 3).
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Tablo 3. Kardiyak T2*MRG sonucuna gore hastalarin bazal verileri

T2*MRG <12 msn | T2*MRG >12 msn | p degeri
n=6 (%28,6) n=15 (%71,4)
Yas (y1) 20,5+9,4 29,33%7,2 0,965
Cinsiyet (K/E) 4/2 9/6 0,872
Ferritin (ng/ml) 4156,1+£3347,2 1377,9+1203,8 0,099
EF (%) (MRG) 56,3%5,1 58,3+7,1 0,610
ED voliim (ml) (MRG) 121,1+30,7 121,7+22,5 0,961
ES voliim (ml) (MRG) 53,2+15,6 51,4+15,1 0,808
Strok voliim (ml) (MRG) 67,0+16,9 70,3+11,5 0,679
ED duvar ve papiller kas kitlesi (gr) (MRG) 102,3+29,1 99,6+18,1 0,644
Pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,38+0,11 0,39+0,09 0,849
Erken pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,45+0,16 0,48+0,08 0,359
Erken dolum volumii (ml) (MRG) 58,3+17,6 59,2+12,4 0,891
Geg pik dolum orani (ml/msn) (MRG) 0,13+0,05 0,17+£0,04 0,187
Gec dolum voliimii (ml) (MRG) 9,6+3 11,243,5 0,334
Diyastolik indeks (%) (MRG) 43,7+14,6 46,9+20,4 0,515
Fraksiyonel diyastolik indeks (%) (MRG) 32,4+17,4 41,8+24,2 0,727
Fraksiyonel sistolik indeks (%) (MRG) 59,6+4,9 60,8+8 0,687
Karaciger T2* (msn) 1,21+0,7 4,1+3,6 0,034
LIC 13,6+6,7 6,11+4,7 0,009
EF (%)(eko) 63,1+2,8 62,8+5,2 0,875
E (eko) 1,240,2 14+0,1 0,106
A (eko) 0,58+0,12 0,55+0,16 0,688
EDZ(eko) 157,8+40,4 132,8+31,5 0,785
E/A (eko) 2,240,9 2+0,6 0,543
IVGZ (eko) 69,8+22,4 74,1+18,2 0,835
Ea (eko) 11,3+2,9 11,6+2,1 0,774
E/Ea (eko) 12+5,3 9,4+2,4 0,138
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Hasta grubu, serum ferritin degerine gore 2500 ng/ml alt1 ve {istii olarak 2 gruba
ayrildiginda; ferritin diizeyi 2500 ng/ml iistii olanlarda kardiyak ve karaciger demir
birikiminin, 2500 ng/ml olanlara gore anlamli daha fazla oldugu goriildii (p=0,020 ve
p<0,001). Ancak MRG’de ve TTE’de yapilan fonksiyonel degerlendirmede anlaml

farklilik izlenmedi.

Ferritin diizeyi ile kardiyak ve karaciger T2* ve LIC degerleri arasinda iligki
degerlendirildiginde; LIC ile orta derecede pozitif korelasyon ve karaciger T2* diizeyleri
ile orta derecede negatif korelasyon saptandi. Ancak kardiyak T2* degeri ile korelasyon

saptanmadi.

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

saptanmadi.
Tartisma

TM hastalarinda, diizenli kan transfiizyonlari1 nedeniyle demir birikimi goriilmekte olup
biriken demirin toksik etkisine baglh olarak biriktigi organda disfonksiyon gelismekte ve
endokrin, hepatik, kardiyak komplikasyonlar meydana gelmektedir2. TM hastalarinda
morbidite ve mortalitenin en sik nedeni artan demir birikimine bagl gelisen kardiyak
komplikasyonlardir. Serum ferritin degeri, viicuttaki demir depolarini dolayh olarak
degerlendirebilir. Ancak ferritin bir akut faz reaktami oldugu icin; ferritin diizeyi
enflamatuar olaylar ve malignitelerde artabilirken, karaciger hastaliklarinda (hepatit,
siroz vb.) ferritin diizeyinde diisiis goriilebilmektedir. Ancak uygulamasinin kolay, ucuz
ve giivenilir bir test olmasi nedeniyle talasemi hastalarinda selasyon tedavisinin etkinligi
ve uzun donemde demir yiikiinii 6ngorebilmektedir. T2* MRG viicuttaki demir yiikiiniin
tam ve takibinde altin standart olarak degerlendirilmektedir'-t2, Kardiyak demir yiikiinii
MRG ile degerlendirmek yiiksek maliyetli oldugu ve saglik sisteminde tiim hastanelerde
Olciim yapilamadig: icin daha ulasilabilir olan TTE, DDE ile erken kardiyak demir
yiikiinii degerlendirebilmek olduk¢a 6nemlidir. Bu amacla kardiyak demir yiikiinii T2*
relaksasyon teknigi ile degerlendirip, kardiyak demir birikimi ile karaciger demir
birikimini, serum ferritin seviyesini, TTE, DDE ve KMRG’de sistolik ve diyastolik

fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in ol¢iilen parametreleri karsilagtirilmigtir.

Giincel literatiirdeki caligmalarin cogu 1,5T MRG cihazlarinda yapilmistir. Ancak 3T
MRG cihazlar, rutin klinik kullanimda giderek daha kabul edilir ve ulasilabilir olmaya

baslamistir. T2* relaksasyonu ile manyetik alan kuvveti arasinda lineer bir iligki
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bulunmaktadir. Bu nedenle 3T cihazlar artan manyetik alan giiciine bagh 1,5T cihazlara
gore hafif demir birikimini saptamada daha sensitiftir. Ancak agir demir birikimini

saptamada 3T cihazlar daha az sensitiftir.

Calismada Anderson ve ark.3 buldugu gibi kardiyak T2* zamam ile karaciger T2* zamani
ve LIC degeri arasinda korelasyon bulunmamistir. Ancak kardiyak demir birikimi olan
hastalarin karaciger T2* zamani ortalamasi (1,2+0,7 msn), kardiyak demir birikimi
olmayanlara gore (4,1+3,6 msn) daha diisiik bulunmus olup aralarinda anlaml fark
saptanmigtir. Bununla beraber kardiyak demir birikimi hafif diizeyde bulunan ii¢
hastanin ikisinde karaciger demir birikimi yiiksek seviyede, diger hastada ise orta
diizeyde olcililmiistiir. Ayrica kardiyak demir birikimi orta diizeyde cikan hastada,
karaciger demir birikimi hafif diizeyde saptanmistir. Bu nedenlerden 6tiirti, karaciger
demir yiikiinii olgcerek kardiyak demir yiikiinii ongormeye calismak, bazi hastalarin

takibinde hatalara neden olacaktir.

Diger 6nemli bir konu kardiyak demir birikimi olan hastalardan hangisinde kardiyak
yetmezligin ve aritminin gelisecegidir. Talasemi hastalarindan sol ventrikiil EF’si
belirgin diisiik olanlarda, MRG'de kardiyak demir birikimi saptanmistir's. Ancak
MRG’de kardiyak demir birikimi saptanan hastalarin cogunda EF normal sinirlardadirs.
Aymni sekilde giincel literatiirde kardiyak T2* ile EF arasinda iligki ¢cok zayif veya yok
olarak bulunmustur®7. MRG’de ayni demir yiikiine sahip hastalarin bazilarinda daha
hizh kardiyak yetmezligin gelismesinin genetik faktorler ve gecirilmis myokardit gibi
hastaliklar ile iligkili olabilecegi diistintilmiistiirs. Kardiyak yetmezlik riski, 1,5T
cihazlarda T2* 10 msn oOl¢iilenlerde 160 kat, 6 msn’nin altinda 6lciilenlerde ise 260 kat
artmaktadir. Kardiyak yetmezlik gelisenlerin sadece %2’sinin T2* degeri 10 msn’nin

tizerindedir®.

Hasta grubunda EDV, ESV, SV ve TTE’de o6lgiilen EF, normal gruba gore anlamli farkh
bulunmustur. Talasemi hastalarinda kronik anemiye bagh sol ventrikiiler volim ve
genislik artis1 EDV ve ESV’de artisa neden olmakta, bunun sonucunda da SV artis1
goriilmektedir. Westwood ve ark.2c ise EDV ve SV'de artis saptarken, SV’de normal gruba
gore azalma saptamiglardir. Ayrica calismada end diyastolik myokard ve papiller kas
kitlesi talasemi hastalarinda, normal gruba gore artmis olarak saptandi ancak aralarinda

anlamli fark saptanmadi.

Diyastolik fonksiyon, sistolik fonksiyona gore sol ventrikiil disfonksiyonunun erken

tamisinda daha sensitiftir. Talasemi hastalarinda Bosi ve ark2:. ile Seliem ve ark22. E
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dalgas1 ve transmitral erken dolum deselerasyon oraninin, normal gruba gore anlamh
sekilde artis gosterdigini tespit etmislerdir. Ancak Hou ve ark.23 ve Gharzuddine ve ark.24
E dalgasinda, Gharzuddine ve ark.24 ise transmitral erken dolum deselerasyon oraninda

anlaml farklilik saptamamigtir.

Anderson ve ark. klinik parametrelerin multivarite analizlerinde ventrikiiler
disfonksiyon tedavisi ihtiyacini 6ngormede en anlaml degiskenin kardiyak T2*
oldugunu belirtmektedirler. Ayrica Aessopos ve ark.:3 ile Westwood ve ark.4 eko
parametrelerinin sensivitesinin diislik oldugu i¢in, kardiyak demir yiikiiniin MRG ile
takibini 6nermislerdir. Bu ¢calismada da TTE ve KMRG’de 6l¢iilen diyastolik ve sistolik
fonksiyon parametreleri ile kardiyak T2* arasinda korelasyon bulunamamistir. Bu
nedenle talasemi hastalarimin kardiyak demir birikimi ve birikime yonelik selasyon

tedavisi takibinde kardiyak T2* tetkiki onerilmektedir.

Calismanin kisithiliklarimin basinda olgu sayisinin kisith olmasi ve hastalarin éykiileri
(uzun stireli ferritin diizeyleri, almis olduklar1 selasyon tedavi rejimleri, transfiizyonel
demir yiikii vb.) hakkinda yeteri kadar bilginin olmamasi gelmektedir. Ozellikle kardiyak
ve karaciger demir birikimi korelasyonunu degerlendirmede ge¢miste aldiklar1 selasyon
tedavi rejimlerini bilmenin yararh olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica KMRG ve TTE
tetkiklerinin, transfiizyondan benzer siire sonrasi1 yapilmasinin daha dogru sonuglar
verecegi diisiiniilmektedir. 3T MRG cihazlarinda kardiyak demir birikimine yonelik
yeteri kadar ¢calisma olmamasi ve daha biiylik hasta serilerinde uygulanmamis olmasi
calismanin bagka bir kisithligini olusturmaktadir. Bu nedenle 3T MRG’de kardiyak ve
karaciger T2* esik degerleri ve ideal sekans parametreleri ile ilgili literatiirde ortak bir
kani1 bulunmamaktadir. Diyastolik disfonksiyonu degerlendirmede KMRG’nin hala rutin
olarak kullanilmamasi ve yine literatiirde ideal teknik ve esik degerleri ilgili ortak bir kan

olmamasi da diger bir kisithilik nedenidir.
Sonug

TTE ve KMRG ile degerlendirilen sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyon
parametreleri, talasemi hastalarinda normal gruba gore farkli bulunsa da, demir birikimi
olan ve olmayan talasemi hastalar1 arasinda bu parametreler arasinda anlamh fark
bulunmamistir. Ayrica bu parametreler ile kardiyak T2* zamanm arasinda korelasyon
saptanmamistir. Kardiyak demir birikimini ongormede, TTE ve KMGR ile olciilen

parametrelerin yeterli olmadig1 anlagilmigtir.

.. .. .. 93
T. GUZELBEY, B. GURSES, A. SARSILMAZ, E. KARASU, O. OZVEREN, Y. S. AYDIN



IGUSABDER, 22 (2024): 81-96.

TM hastalarinin kardiyak demir birikimi ve selasyon tedavisi takibinde kardiyak T2*

degeri kullanilmalidir.
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