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Abstract

Purpose: The aim of this study was to evaluate arterial

stiffness with echocardiographic and oscillometric
(TensioMed arteriography) methods in thalassemia
patients.

Materials and Methods: We enrolled 44 participants
from both gender (24 thalasemia patients, 20 control
patients). Hematologic and hemodynamic parameters were
recorded. Arterial stiffness was assessed non-invasively by
measurement of pulse wave velocity, augmentation index,
aortic strain, distensibility and arterial stiffness index by
using TensioMed arteriography and echocardiography.
Results: Aortic strain and arterial stiffness index were
found to be significant between two groups. Pulse wave
velocity had borderline significance between thalasemia
and control patients. Tissue doppler eatly (E ") and late (A")
mitral annular diastolic filling velocities in patients with
beta thalassemia were significantly lower than the control
group.

Conclusion: Tissue doppler echocardiographic evaluation
was useful in determining the development of diastolic
dysfunction in patients with thalassemia. Arterial stiffness
indices, especially aortic strain, arterial stiffness index and
pulse wave velocity are a useful and easy methods to
predict risk of vascular aging at thalassemia patients.

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

Oz
Amag: Bu calismada talasemi majér ve intermedia
hastalarinda arteryel sertlik parametrelerinin

ckokardiyografik ve osilometrik (arteriograf) yontemlerle
incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya her iki cinsiyetten 44
g6nilli kattimer (24 talasemi hastast, 20 kontrol grubu)
alindi.  Hastalarin  hematolojik  ve  hemodinamik
parametreleri kayit edildi. Arteryel sertlik gostergesi olarak
aortik arttirma gdstergesi (aortic AG), nabiz dalga hizi
(NDH), aortic strain, distensibilite ve aortic sertlik indeksi
bakild1. Nabiz dalga hizi ve aortic AG arteriyograf ile diger
parametreler ekokardiyografik olarak Slcildi.

Bulgular: Vaskiiler kompliyans belitleyicisi olarak bakilan
parametrelerden aortik strain ve arteryel sertlik indeksi iki
grup arasinda anlamli saptanmustir. Aort nabiz dalga hiz
talasemi hasta grubunda smnirda anlamli saptandi. Doku
doppler 6lgiimlerinden erken (E*) ve ge¢ (A™) mitral aniler
diyastolik dolus hizlar1 beta talasemi hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli disiik saptandi.

Sonug: Ekokardiyografik doku doppler degerlendirmesi
talasemi hastalarinda diyastolik disfonksiyon gelisimini
belirlemede yararli bulunmustur. Arteryel sertlik indekslert,
Szellikle aortic strain, arteryel sertlik indeksi ve nabiz dalga
hiz1, talasemi hastalarinda demir bitikimine baglt vaskiler
yaglanmay1 belirlemede bagvurulabilecek kolay ve giivenilir
Oletimlerdir.

Anahtar kelimeler: Talasemi, demir ytkd, arteryel sertlik,
ckokardiyografik indeksler
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GIRIS

Talasemi kronik hemolitik anemi ile karakterize hayat
boyu transfiizyon bagimliliginin oldugu sistemik bir
hastaliktir!. Kronik hemoliz ve transfiizyonlar sonucu
tim vicutta demir birikimi ile seyreder. Giincel
literatiirde diinya nifusunun yaklagik %1.5 (yaklasik
90 milyar) kadar1 talasemi majoér hastasidir ve Dogu
Akdeniz tilkeleri basta olmak tizere Yunanistan (%10-
11), Sardunya (%10.3), Giineydogu Asya ve Kibris
(%014) en sik goruldigi tlkelerdir?. Turkiye de (%o4)
talaseminin stk gorildigl tlkelerden olup 6zellikle
Akdeniz bolgesinde gorillme ylizdesi %7 lere kadar
dayanmaktadir®. Talasemiler yapimi azalmis veya hig
yapilamayan globin zincitlerine gbre alfa, beta, delta
beta vb. gibi isimlendirilir. Klinik bulgularin siddeti
de globin zincirinin sentezinin miktarina bagl olarak
degiseceginden hastaltk ayrica kantitatif olarak
talasemi majér ve minér olarak 2 grupta incelenir®?.
Klinik seyir cok degisik olmasina ragmen beta
talasemi majorli  olgular  bebeklikten itibaren
periyodik olarak eritrosit transfiizyonuna ihtiyag
gosterirler®. Miyokardda demir birikmesinden dolay1
olusan kalp yetmezligi 10-20 yas civarinda ortaya
ctkar. Oliimlerin % 701 demir fazlaliginin yol agtigt
kardiyak dekompansasyona baglidit”8. Artmis demir
yukinin bir diger etkisi damar endotelinde lipid
peroksidasyonu sonucu aterogenezisi baslatmast bir
diger etkisi endotel bagiml nitrik oksit sentezinin
inhibisyonu ile olusur?.

Arteriyel sertlik  damar duvarinin  visko-elastik
Ozelliklerini tanimlamak icin en stk kullanilan
terimdir. Arteriyel sertlik, damar duvarindaki gozesel
(hiicresel) ve yapisal elementlerdeki degisikliklerin,
dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir!®!!. Sigara
kullanim1, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon  gibi  bilinen aterosklerotik  risk
faktorlerinin  artist ve yaslanma arteryel sertligin
bilinen risk faktorleridir!213. Ote yandan artmis demir
yikd; damar endotelinde lipid peroksidasyonu
sonucu aterogenezisi baslatmast ve endotel bagimlt
nitrik oksit sentezinin inhibisyonu da eklenerek
arteryel sertlik gelisimine zemin hazirlar. Yaslanma ve
kan basincinin  damar lzerine etkileri elimine
edildikten sonra artmis arteriyel sertlik, koroner arter
hastaligi, serebrovaskiler ve periferik  damar
aterosklerozunun  gostergesidir  ve  hastalarda
mortalitenin en Onemli belirleyicilerindendir!1>.
Arteryel  sertlik  basing  sensotlerine  dayanan
yontemler, lokal degetlendirme yapan radyolojik
olarak (manyetik rezonans, ultrasound) o6lciimler,
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ckokardiyografik olarak ve osilometrik bir yontem
olan arteriograf ile Olgiilmektedir'®. Arteriograf ile
Slcim sayesinde endotel ve vaskiler disfonksiyon,
aort duvart sertligi, ortalama arter ve nabiz basinct
gibi  parametreler daha hassas bir sekilde
Olcilmektedir!”.

Bugtine kadar talasemi hastalarinda kardiyovaskiiler
hasarlanmayt ve arteryel sertlik parametrelerini
gosteren  ¢aligmalar  genellikle  ekokardiyografik
Olgiimler ya da kardiyak manyetik rezonans imaging
(MRI) bulgularina dayandirilarak rapor edilmistir!19.
Biz de bu amagla bolgemizde siklikla gérilen talasemi
majér ve intermedia hastalarinda  hemoliz ve
transfiizyonlara baglt olusan demir yiklenmesinin
kardiyovaskuler etkilerini  ve arteryel  sertlik
Olcimini daha sensitif bir metot olan osilometrik
Olgtim ile (arteriograf) degetlendirmeyi planladik.

GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Bilim Dalinda 2010- 2011 yillar1 arasinda
rutin poliklinik takibinde olan ve ¢alisma kritetlerine
uyan talasemi hastalarinin dahil edilmesi planlandi.
Saglikli erigkin kaninda %95-96 Hemoglobin A,
%2.5-3.5 Hemoglobin Az ve %1 den az Hemoglobin
F bulunur. Talasemi hastalarin tanist konulurken
otomatik tam kan sayimlarinda, ortalama eritrosit
hacmi (MCV) ve hemoglobinin (Hb) dastukligi ile
birlikte normal demir parametreleri varliginda, Hb
elektroforezinde attmis HbAs (%4-6) ve/veya artmig
HbF (%5-20) saptanmast ile gerekmektedir®®. Ayrica
tim hastalardan DNA  izolasyonu ile mutasyon
analizi yapildi. Tum hastalarin tansi tek bir uzman
hematologa  danisilarak ~ konulmustur.  Calisma
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi 10.03.2011
tarihli Etik Kurul karart (karar no:06) ile onaylanmistir.
Ayrica caligmaya alinan tim hastalardan ayrintih
onam formu alinarak 1964 Helsinki Deklarasyonuna
uygun bir sekilde diizenlenmistir.

Mevecut kriterlere uyan 40 talasemi hastasi mevcuttu
ancak calismaya katilmayr kabul eden 24 talasemi
hastast dahil edildi. Calisma kapsamindaki tim
hastalara koroner arter hastalig1 risk
degerlendirilmesine yonelik Low-density Lipoprotein
(LDL), total kolesterol, C-reaktif protein (CRP),
mikroalbiimin, Brain Natritiretik Peptit (BNP)
calisildi. Ekokardiyografik olarak sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarla degerlendirildi. Ayrica ¢alismaya
kardiyolojik acidan sorunlart olmayan, yaslart 18 ila 40
arasinda degisen (ortalama 29%7) 16 kadin, 4 erkek,
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Hb elektroforezi normal olarak saptanan (HbAA) 20
saglikl eriskin gonulli (kontrol grubu) dahil edildi.
Kontrol grubundaki kisiler de benzer testlere tabi
tutuldu.

Calismaya icin 40 hasta tarandi ve 16 hasta kalp
hastaligt  olmast (kardiyak muayenesinde ritm
bozuklugu, belirgin derecede uftirimi  olanlar,
bagvuru esnasinda cekilen 12 derivasyonlu istirahat
EKG"lerinde degisiklikleri olanlar), solunum sistemi
hastaligi olmast (KOAH, kronik bronsit, pulmoner
emboli) veya kardiyovaskiler ila¢ kullanim Oykist
(dislipidemi veya Hipertansiyon nedenli) olmasi
nedenli dislandi.

Prosediir

Oykii ve fizik muayene

Tum bireylerin ayrintili tibbi Gykileri alindi, genel
fizik muayenesi yapildi. Nabiz ve arteriyel kan basinct
kaydedildi, boyu, kilosu 6lcildi, on iki kanall
elektrokardiyograf ile kalp seridi ¢ekildi. Transtorasik

Talasemi hastalatinda demir ytki ile kardiyovaskiiler fonksiyonlar

ve doku Doppler ekokardiyografi ile her iki ventrikiil
boyutlar, sistolik ve diyastolik islevleri, caplari,
hacimleri, pulmoner arter basinci, sol, sag atriyum
boyutlari ve hacimleri incelendi. Katiimetlarin giinlik
arteriyel kan basincinin seyri incelenerek, nabiz dalga
hiz1 ve artirma gostergesi Olcimleri TensioMed

arteriyograf  cihazs  kullanilarak, tek operator
tarafindan  yapildi.  Olgiimler,  kardiyovaskiiler
degiskenlerdeki  gunlik  degisimler gbzontunde

bulundurularak sabah saat 9:00 ve O6glen 12:00
arasinda ve sirtiistii uzanarak 15 dakikalik istirahatin
ardindan tger defa gerceklestirildi. Brakiyal arterde
Olciilen nabiz dalgasinin iki komponenti - kalpten
gelen atim dalgast ile periferdeki yansima dalgasi
analiz edildi.

Calisma kapsamina alinmadan 6nce rutin olarak
yapilmus olan tahlil sonuglari incelendi, en az 12 saat
6nceden kafein ve alkol alimi durduruldu. Hasta ve
saglikli bireylerin aortik sertlik degerleri brakiyal
arterden TensioMed arteriyograf ile girisimsel
olmayan yontemle olctldi. (Sekil 1).

Qm

Sekil 1. TENSIOMed arteriograf ve dl¢iim i¢in hasta pozisyonu

Hastalarin boy ve kilolar1 &l¢tlerek vicut kitle
indeksi, agithk (kg)/boy (m?) formili ile hesaplandu.
Gobek hattt Gizerinden gececek sekilde bel cevresi ve
kalcanin en dis noktast alinacak sekilde kalca cevreleri
Olctldd. Civalt sfigmomanometre yardimiyla kan
basinglart 6l¢tldi. Nabiz sayilart bir dakika boyunca
saytlarak kayit edildi. Hastalarin 12 derivasyonlu
elektrokardiyogramlari ¢ekildi, bulgular kayit edildi.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin yas, cinsiyet,
boy, kilo, sigara kullammi, splenektomi varligi,
transfiizyon sayist ve sikligl, son transflizyon tarihi,
kullandig1 selator ajan; bu ilact hangi dozda ne siklikta,
ne kadar stredir kullandig1 sorgulandi. Beraberinde
hastalarin diyabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner
arter hastalig, ailede kalp hastalig1 6ykist gibi risk
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faktorleri kadin katiimeilarin gebe olup olmadig
Sgrenildi.
Laboratuar incelemeleri

Tim hastalarin kan 6rnekleri rutin poliklinik kontroli
sirasinda planlanarak istendi. Kontrol grubu ise Hb
elektroforezi sonucu dahilinde talasemi hastasi yada
tastyict olmadigt kanitlandiktan sonra hafta ici sabah
vizitlerine ¢agirilarak kan Ornekleri alindi. Her iki
grupta vendz kan Ornekleri 12 saat agligr takiben
oturur pozisyonda antekiibital venlerden alindt
Talasemi hastalarina sadece tani aninda yapilan Hb
elektroforezi ve rutin kontrollerde yapilan tam kan
sayimi (CBC), serum demir, total demir baglama
kapasitesi (TIBC), transferrin saturasyonu (%),
retikiilosit (%), Ferritin, kan ire azotu (BUN), aglik



Akkus ve ark.

kan glukozu (AKG), karaciger fonksiyon testleri
(AST, ALT), LDH, Total bilirubin, Direk bilirubin,
kalsiyum, fosfor tetkikleri yapildi. Ote yandan arteryel
sertlik icin risk faktéri olabilecek (bkz. dislama
kriterleri) hastaliklari tayin etmek amact ile LDL
kolesterol, total kolesterol, CRP, BNP ¢&lciimleri de
yapildi. Anlik spot idrardan mikroalbimin 6l¢timleri
icin idrar Ornekleri alindi. Tum incelemeler
transfiizyon verilmeden once yapilmigtr. Benzer
tetkikler kontrol grubu icinde gerceklestirildi.

Ekokardiyografik inceleme

Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik
degerlendirilmesi tek bir uzman kardiyolog tarafindan
ekokardiyografi tnitesinde kan tetkikleri alindig1 giin
yapildi. Hastalara Acuson Sequoia C 256 model cihaz
(Acuson Corporation, Mountain View, CA, USA) ve
3,5 mHZ prob kullanilarak eckokardiyografik
inceleme yapildi. Ekokardiyografik inceleme, hasta
sirt Ustil yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde,
uygun ckokardiyografik pencereler kullanilarak M-
mod, iki boyutlu, renkli Doppler, nabiz dalgal
Doppler ekokardiyografi yontemleri  kullanilarak
yapildi.

Arteriyel sertlik 6lgiimii

Tam hasta ve kontrol grubunun arteryel sertlik
Slcimii de ekokardiyografi Slciimii yapildiktan sonra
aynt gin aynt uzman kardiyolog tarafindan yapildr.
Olgiim icin TensioMed marka arteriyograf model
arteriyel sertlik Slcim cihazt (TensioMed Ltd.Koer
str. 2/e-Budapest, Hungary) kullanildi. Hastalar en az
bes dakika dinlenme sonrast ve son 30 dakika
icerisinde sigara ya da kafeinli icecek almamis olacak
sekilde, Ol¢im icin ayrilmis sessiz bir odada dig
uyaranlardan uzak duracak sekilde bir sedyeye
yatirildi. Hastalarin jugiler ¢entik ve simfizis pubisi
arasindaki mesafe Olgtlerek veri cihazin program
kismina kaydedildi. Aygit ile basing OSlcimi
yapildiktan sonra manson anlik olarak tesbit edilen
sistolik basing degerinin ustinde sisirildi(en az 35
mmHg). Olciim santral basing kateteri ile yapilan
incelemelerdekine  benzer sekilde yapidi ve
subklavian arter, aksiler arter, brakiyal arter kantl gibi
davranip olugan sensére sunulan santral basing
degisiklikleri ve tonometre aracihigiyla elde edilen
sinyaller kizil 6tesi, kablosuz iletisim agy ile bilgisayara
aktarilds.

Bilgilerin islenmesi bu amagcla gelistirilen software ile
artirma gostergesi ve nabiz dalga hiz1 degerleri basing
dalgalariyla birlikte kaydedildi. Hastalara arteryel
settlik indeksleti olarak nabiz dalga hiz1 NDH, m/s),

642

Cukurova Medical Journal

Aortik Arttirma Gostergesi (Aortik AG, %), ve
distensibilite parametreleri ¢calisildi(sekil 1).

Aortik AG: Aortik AG denilince arteryel nabiz
dalgasinda goérilen iki sistolik dalga zirvesinin, yani
ejeksiyon sonucu olusan direkt (erken sistol) dalga
(P1) ile geriye yansiyan (ge¢ sistol) (P2) amplitidi
arasindaki farkin nabiz basincina (NB) bélintp 100
ile carpilmast sonucu olusan oran anlasilmaktadir.

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

Aortik AG’nin artist koroner hastalik olusumu icin
risk faktoriadr.

NDH: Artmis dalga hizi artmis nabiz basincinin
kuvvetli bir géstergesidir. Nabiz dalga hizi sertlesmis
periferik arterlerde elastik artetlere gbre daha
yiiksektir. Saglikli insanlarda NDH asendan aortada
4-5 m/sn iken, abdominal aortada 5-6 m/sn ve ilyak-
femoral arter dizeyinde 8-9 m/sn"ye ulasabilir.

Distansibilite (arteryel gerilebilirlik)
parametreleri: Transtorasik ekokardiyografik aort
capt ve sfigmomanometrik kan basinct él¢timleri ile
hesaplanan aortik "strain", beta indeksi ve aortik
"distensibilite" arteryel  sertlik  tahmininde
Onerilmistir. Distensibilite damar duvar kalinlig ile
ters orantilidir. Arteryel gerilebilirlik parametrelerinde
aortik strainin azalmis olmast koroner arter hastalig
ici risk faktori olarak belirtilmektedir.

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 13.0 yazilim paketi
kullanilarak  yapiddi. Grup verilerindeki  stirekli
degiskenler ortalama * standart sapma (ortESS) ve
medyan * SEM olarak belirtildi. Kategorik
degiskenler ise say1 ve ylzde (%0) ile verildi. Klinik ve
kardiyovasktler  strekli  degiskenlerin  grup
karsilagtirmalart icin Mann-Whitney U testi kategorik
degiskenler icinde Ki-Kare testi kullanilds.

Nabiz dalga hizi, Aortik AG ve brakiyal kan basinct,
kalp hizi, agirlik, boy, yas, aclik kan sekeri, LDL-K,
tre, kreatinin, Hb ve Total-K duzeyleri arasindaki
iliskileri bulmak icin Pearson univariate analizi
kullandddi. Hemoglobin AS durumunun, yasin,
agithgin, ortalama arteriyel kan basincinin (OAB),
kalp hizinin, hemoglobin ve total kolesterol
dizeyinin, NDH ve aortik artirma gostergesinin
(Aortik AG) bagimsiz belitleyicileri olup olmadigt
bulmak icin regresyon analizi yapildi. NDH ve
artirma gostergesi arasinda bulunan farklar, kan
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basinct ve kalp hizt ile olan iligkisi covarians analizi
kullanarak incelendi. Analizler yapilirken p<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamlt kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan talasemi hastalarinm % 50'si (12)
erkek, % 50'si (12) kadin ve hastalarin yas ortalamasi
28+10 idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda boy,
kilo ve vicut kitle indeksi yoniinden anlamli fark
saptanmadi. (p>0,05)  Hastalarin  ortalama
hemoglobin degeri 7,85%£0,82 ve serum ferritin
duzeyi ortalamast ise 821%£762,8 ng/ml olarak
saptanmustir. Talasemili hastalarda hb, hct, ortalama
eritrosit volimt (OEV) duzeyleri beklenildigi gibi
kontrol grubuna gore anlamli olarak disiik saptandt.
(p<0,05)

Talasemi hastalatinda demir ytki ile kardiyovaskiiler fonksiyonlar

Ondokuz hasta (n =19, % 79) splencktomili idi.
Calismaya alnan hastalarin  ortalama Fe degeri
238,0£60,2 [Jg/dl olarak gelmis olup bu hastalarin
11 (% 45) sadece deferasiroks, 6’st (%o 45) sadece
deferopiron, bir hasta (% 4) sadece desferrioksamin
tedavisini almaktayd.

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal analiz
sonuglart istatistiksel olarak karsilastirildiginda total
kolesterol, LLDL kolesterol ve LDL kolesterol hasta
grubunda daha dugik saptandi. (p<0,05)

Calismaya alinan hastalardan bakilan BNP degerleri
80193 pg/ml, CRP ise 0,7£1,3 mg/L olarak
gorilmistir. Hasta ve kontrol  gruplarinin
hematolojik ve biyokimyasal bulgulari Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Tablo 1. Gruplar aras1 hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin kargilagtirilmas1

Talasemi Kontrol P
(n=24) (n=20)
Hb (or/d]) 7.8540.82 13,65+1,48 <0,001%
Hct (%) 23,65£2,63 40,21+4,26 <0,001*
OEV (1)) 84,214,26 86,7£3,5 0,018*
BUN (mg/d]) 11,65+4.84 11,862,36 0,841
Kreatinin (mg/dl) 0,4+0,2 0,7840,22 <0,001*
IAKS (mg/d]) 88,5122,86 88,5112,9 0,539
Tot K (mg/d]) 121,5%33,1 145%32,9 0,019%
HDL K (mg/d)) 328551016 50511, <0,001%
ILDL-K (mg/dl) 64£24,5 77275 0,029*
[Trigliserid (mg/dl) 131£53,4 71132 <0,001*

Hb = hemoglobin; Het = hematokrit, OEV = ortalama eritrosit hacmi; BUN = kan iire azotu; AKS = aclik kan sekeri; Total-K = total
kolesterol; LDL-K = disiik yogunluklu lipoprotein; HDI-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein, * = p < 0,05

Tablo 2. Gruplar aras1 ekokardiyografik parametreler

Talasemi Kontrol P
(n=24) (n=20)
SV DSC (mm) 474513 45+3.7 0,217
SV SSC (mm) 306,23 28+21 0,144
IAort(sistol) (mm) 281316 29424 0,027*
Aort(diyastol) (mm) 22,5419 20%2,68 0,721
SVKI (g/m?) 105%+50,2 84,6122 0,003%*
EF (%) 6514 68%4.5 0,093

SV DSC = sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt; SV SSC = sol ventrikiil sistol sonu gapt; SVKI = sol ventrikiil kitle indeksi; EF = ejeksiyon

fraksiyonu; * = p < 0,05

Hasta ve kontrol grubuna ait ckokardiyografik
bulgular degerlendirildiginde ejeksiyon fraksiyonu
(EF), sistol ve diyastolde sol ventrikiil boyutu,
diyastol sonu aort capt Ol¢imlerinde de anlamlt
farklilik saptanmadi (p>0,05). Sistol sonu aort ¢api,
sol ventrikil kitle indeksi gruplar arast anlamli olarak

saptandi(p<0.05) (Tablo 2).
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Hasta ve kontrol grubu arasinda ekokardiyografik
olarak olctlen E/A, izovolumik gevseme suresi,
deselerasyon zamani yoniinden farklilik saptanmad:
(p>0,05). Ancak talasemi hastalarinda E' ve A"
degerleri kontrol grubuna gbre daha dustik saptand:
(Tablo 3).
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Gruplarin nabiz dalga hizi (p=0,08) sinirda anlaml
saptandi. Aortik AG (p=0,101) Sl¢ciminde anlamlt
farklilik saptanmadi. Aortik strain hasta grubunda
daha disiik bulunmustur (p=0,003).
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Iki grup arteryel sertlik indeksi
degerlendirildiginde  talasemi  hastalarinda
yuksek olarak saptanmustir. (p=0,001) (Tablo 3).

acisindan

daha

Tablo 3. Gruplar aras1 ekokardiyografik olarak 6lgiilen doku doppler parametreleri ve arteryel sertlik belirtegleri

Talasemi Kontrol P
(n=24) (n=20)

E' (m/s) 0,2710,08 0,3610,124 0,006*
IA* (m/s) 0,20210,08 0,310,102 <0,001%*
E/A 210,381 210,224 0,230
IVRT (ms) 87+17,9 931818 0,264

MK-DT (ms) 180+425 163,5+19,5 0,220
IAortic strain (%) 28,4+19,2 46,3248 0,003*
Aortik sertlik indeksi 2,12%1,86 0,9410,73 <0,001*
IAortik AG (%) 15,85+15,3 9,1£10,5 0,101
INDH aort (m/s) 7,85+2.97 710,68 0,081

E" = doku doppler erken diyastolik pik dolus hizi; A“ = doku doppler attiyal sistol pik dolus hiz;

IVRT =izovolimik gevseme zamani;

MK-DT = mitral kapak deselerasyon zamani, NDH =nabiz dalga hizi; Aortik AG = aortik arttirma gostergesi; *= p < 0,05

TARTISMA

Demir yiikii olan talasemili hastalarda sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik disfonksiyonu goérilmektedir.
Ozellikle bu hastalarda sekonder demir yiiklenmesine
bagli olarak miyokardiyal parankim hasari aterojenik
damar hasarlanmalart meydana gelir?2!. Beta talasemi
major hastalarinda demir yikiine baglt endotelyal
disfonksiyon ~ beraberinde ~ damar  cidarinda
kalsifikasyon ~ sonucu  arteryel — sertlik  olarak
adlandirilan mekanik problemleri meydana getirmis
olur??. Calismamizin her iki grubuna aynt boélgede
yasayan talasemi hastalar1 ve saglikli génilliler olarak
alyuvarlarindaki hemoglobinin 6zelligi disinda 6nemli
farklart bulunmayan yas, cinsiyet, kalp hizi, vicut
agirhigl, boy, kan sekeri, kolesterol, sigara kullanimi
yani arteryel sertligi etkileyen faktotler bakimindan
birbirine esdeger bireyler dahil edildi ancak hastalarin
muhtemel kronik demir yiklenmesine baglt arteryel
sertlik indeksi yiiksek olarak saptandi. Kronik demir
yukiinin hicresel dizeyde inflamasyon yapict etkisi
ile hiicre o6limiine yol agmast ayrica demirin
damarlarda 6zellikle internal elastik laminada birikimi
sonucu arteryel kompliyanst  azalttigt
dustnildiginde calismamizda da asirt demir yika
sonucu aortik kompliyansin disik ve nabiz dalga
hizinin artmis olmast beklenen bir bulgudur. Arteryel
sertligin vaskiiler empedansla iliskili oldugu ve sol
ventrikil yikind yansittigr biliniyor?3. 2017 yilinda
Chamaidi ve arkadaglarinin yaptigt calismada 75
talasemi hastasini arteryel sertlik ve ekokardiyografik
bulgular agisindan incelemis olup saglikli kontrol

sonucu
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grubu (n=125) ile karsilastirmugtir. Hastalarin arteryel
sertlik  Ol¢imleri  aplanasyon  tonometrisi ile
Slctilmustiir. Sonuc olarak hasta grubunda arteryel
sertlik indeksi yiksek aortik strain dastk olarak
saptanmistir(p=0.008).

2015 yilinda Sahin ve arkadaslart 6zgecmisinde
kardiyak problemi olmayan 55 talasemi hastasint
arteryel sertlik parametreleri yoniinden incelemis ve
yine ayni sekilde saghkli kontrol grubu ile
kargilastirmigtir®>. Hasta grubunun arteryel sertlik
indeksi  yiksek  olarak  saptanmustir.  Bizim
calismamizda da talasemi hastalarinda kontrol
grubuna goére arteryel sertlik indeksi yuksek aortik
strain diisiik olarak saptanmustir. Ozellikle son
yillarda arteryel elastisite parametrelerinin  non-
invaziv metotlatla 6l¢tilebiliyor olmasi giinlik pratikte
klinisyenler igin bir avantaj haline gelmistir. Artmis
arteryel sertlik indeksi ve azalmis aotik strain vaskiler
damar yataginda gelisen ateroskleroz icin gucli bir
prognostik faktsrdiir2s. Oyleki son yillarda yapilan
calismalarda asemptomatik talasemi hastalarinda
demir yikinden bagimsiz olarak sadece arteryel
sertlik indeksi ve aortik strain 6lcimiintn tek bagina
kardiyovaskuler riski saptamda yeterli olabilecegini
savunan yayinlar mevcuttur?’-?8,

Gunumiizde yapilan bir ¢ok ¢alismada arteryel
sertligin bozulmus nitrik oksit (NO) salinimi sonucu
endotelyal ~ disfonksiyon neticesinde  meydana
geldigini géstermistir?®. Aessopos ve arkadagslarinin!!
calismasinda bizim c¢alisma sonuglarimizla benzer
olarak talasemi hastaligr genel kabul gérmis kantya
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gore kalp atiglarinda anemiye baglt hizlanma ile giden
bir durumdur®. Calismamizda talasemi hastalarinda
istirahat halinde ortalama kalp hizinin kontrol
grubuna gbére daha yiksek oldugu saptandi.
Beraberinde nabiz basinct da talasemi hastalarinda
daha yiiksek saptanmustir. Ancak her iki grup arasinda
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinct, ortalama
arter  basinct  acgisindan  anlamli farklilik
saptanmamistir. Artan nabiz basinct sonrast degisen
ventrikiil-aort iligkisi koroner akimin sistolik peryod
esnasindaki ~ oranimt  yukselterek  miyokard
perfiizyonunu bozmaktadir. Nabiz basincindaki bu
artts kalp dongiistinin diyastol evresinde gerceklesen
koroner perfiizyonun azalmasina yol acar’-32. Artan
damar sertligi ile ylkselen nabiz basinci arteryel
sertligin - gOstergesi  oldugu icin kardiyovaskiler
olaylar ve kalp yetersizligi gelisimi ile yakindan
iligkilidir33.

Talasemi hastalarinda  yapilan  ekokardiyografik
calismalarda  deselerasyon  zamani,  izovolumik
relaksasyon zamanit ve diyastol sonu aort ¢apt gibi
diyastolik  disfonksiyonu gésteren  parametreler
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak
saptanmus. Ve bu durumun uzun sureli transfiizyona
baglh  olarak  kardiyak demir deporzitlerinde
mitokondriyal sistemde ve sarkoplazmik retikulumda
yapisal degisiklikler olusturarak diyastolik fonksiyon
bozuklugunu olusturdugunu 6ne strmislerdir3.
Ayrica talasemi hastalarinda saglikli kontrollere gore
sol ventrikil kitlesinin  arttigt  gOsterilmis  ve
etyopatogenezde de benzer sekilde artmus arteryel
sertligi 6ne stirmuslerdir®®. Bizim ¢alismamizda ise
talasemi  hastalarinda  diyastolik  disfonksiyon
gostergeleri  kontrol grubu ile benzer olarak
saptanmustir  ancak sol ventkil kitlesi
hastalarinda daha ytiksek olarak bulunmustur.

talasemi

Calismamizin  en 6nemli kisitlligr  dahil edilen
6rneklem grubunun azligidir. Calismamiza toplam 24
talasemi hastasi alinmistir. Calismamizda aortik AG
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. Vaka
sayisinin - daha fazla oldugu calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Diger kisithiligimiz ¢calismamiza alinan
hastalarin cogunlugu genc eriskindi. Arteryel sertlik
yasla artis gOsterir. Yash talasemi hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle, arteryel sertligin yas Uzerine olan
etkileri yeteri kadar degetlendirilememis olmasidir.

Sonug olarak ateroskleroz, tim dinyada oldugu gibi
Tirkiye'de de 6lim ve morbidite sebepleti arasinda
onemli yer tutmakta olup, 6nlenmesi ve yeni erken
tant yontemlerinin gelistirilmesi i¢in aragtirmalar
surmektedir. Klinik belirtileri olusmadan 6nce
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aterosklerozu belirlemek i¢in kullanilan yontemlerden
bircogu endotel islev bozuklugu saptamaya yoneliktir.
Yapilan  ¢alismalarda,  talasemi  hastalarinda
ateroskleroz gelisimi actsindan viicut demir ytikinin
6neminden bahsedilmistir. Ateroskleroz gelisimine
arteryel sertlik artisi eslik eder. Arteryel sertlik
iletledik¢e nabiz dalga hizt NDH) artar ve hastalarda
mortalitenin  6nemli belitleyicisidir. Calismamizda
talasemi hastalarinda arteryel sertligin  kontrol
grubuna gére artmis oldugunu noninvaziv bir metot
olan arteriograf 6lctimi ile saptadik. Giincel pratikte
kardiyak yonden asemptomatik olsa da talasemi
hastalarina arteryel sertligi saptama amacglt arteriograf
Slcimii yapilmasini erken dénemde aterosklerozun
saptanmast agisindan yararlt olacagini diistintyoruz.

Yazar Katkilar: Calisma konsepti/Tasarimi: EG; Veri toplama: GA,
OA; Veri analizi ve yorumlama: GA. EG; Yaz taslag: GA; i(;erigin
elestirel incelenmesi: EG; Son onay ve sorumluluk: GA, OA, KN, EA,
EG; Teknik ve malzeme destegi: -; Stpervizyon: GA; Fon saglama
(mevcut ise): yok.

Etik onay: Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Etik Kurulu tarafindan 10.03.2011 tarih ve 6/6 karariyla onay almistir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmast: Yazatlar ¢ikar catismast beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazatlar finansal destek beyan etmemislerdir.
Author Contributions: Concept/Design : EG; Data acquisition: GA,
OA; Data analysis and interpretation: GA, EG; Drafting manuscript:
GA; Critical revision of manuscript: EG; Final approval and
accountability: GA, OA, KN, EA, EG; Technical or material support: -
; Supetvision: GA; Securing funding (if available): n/a.

Ethical approval: This study was approved by the Research Ethics
Committee of Cukurova University Faculty of Medicine with the
decision of 6/6 dated 10.03.2011.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Conflict of Interest: Authors declared no conflict of interest.
Financial Disclosure: Authors declared no financial support

KAYNAKLAR

Rund D, Rachmilewitz E. Beta-thalassemia. N Engl |
Med. 2005;353:1135-46.

Galanello, R, Origa, R. Beta-thalassemia. Otphanet ]
Rare Dis. 2010;5:11.

Aydmok Y, Oymak Y, Atabay B, Aydogan G,
Yesilipek A. A National Registry of Thalassemia in
Turkey: Demographic and disease characteristics of
patients, achievements, and challenges in prevention.
Turk ] Haematol. 2018;35:12-8.

Piga A, Serra M, Longo F, Forni G, Quarta G,
Cappellini MD, Galanello R. Changing patterns of
splenectomy in transfusion-dependent thalassemia
patients. Am | Hematol. 2011;86:808-10.

Musallam KM, Angastiniotis M, Eleftheriou A, Porter
JB. Cross-talk between available guidelines for the
management of patients with beta-thalassemia major.
Acta Haematol. 2013;130:64—73.

Economou M, Printza N, Teli A, Tzimouli V, Tsatra
I, Papachristou F etal.Renal dysfunction in patients
with B-thalassemia major receiving iron chelation



Akkus ve ark.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

therapy either with deferoxamine and deferiprone or
with deferasirox. Acta Haematol 2010;123:148-52.
Metchant R, Joshi A, Ahmed ], Krishnan P, Jankhatia
B. Evalvation of cardiac iron load by cardiac magnetic
resonance in  thalassemia.  Indian  Pediatr.
2011;48:697-701.

Cusma Piccione M, Piraino B, Zito C, Khandheria
BK, Di Bella G, De Gregorio C et al. Early
identification of cardiovascular involvement in
patients with B-thalassemia major. Am ] Cardiol.
2013;112:1246-51.

Claudia R, Mark T, Gregory J. Nitric oxide and
arginine dysregulation: A novel pathway to pulmonary
hypertension in hemolytic disorders. Curr Mol Med.
2008;8:620-32.

Safar, ME, Blacher, J, Jankowski, P. Arterial stiffness,
pulse pressure, and cardiovascular disease—is it
possible to break the vicious citcle? Atherosclerosis.
2011;218:263-71.

Aessopos, A. Farmakis, D. Tsironi, M. Diamanti—
Kandarakis E, Matzourani M, Fragodimiri C.
Endotelial function and arterial stiffness in sickle-
thalassemia patients Atherosclerosis. 2007;191:427-32
Cicero A, Rosticci M, Fogacci F, Grandi E, D'Addato
S, Borghi C et al. High serum uric acid is associated to
poortly controlled blood pressure and higher arterial
stiffness in hypertensive subjects. Eur | Intern Med.
2017;37:38-42

Miller J, Ewert P, Hager A. Increased aortic blood
pressure augmentation in patients with congenital
heart defects — a cross-sectional study in 1125 patients
and 322 controls. Int J Cardiol. 2015;184:225-9.
Naqvi, TZ, Lee, MS. Carotid intima-media thickness
and plaque in cardiovascular risk assessment. JACC
Cardiovasc Imaging. 2014;7:1025-38.

Palombo C, Kozakova M. Arterial stiffness,
atherosclerosis and cardiovascular risk:
pathophysiologic mechanisms and emerging clinical
indications. Vascul Pharmacol. 2016;77:1-7.
Vlachopouos, C, Terentes-Printzios, D, Stefanadis, C.
Arterial stiffness and carotid-intima media thickness:
together they stand. Hypertens Res. 2010;33:291-2.
Nigam A, Mitchell GF, Lambert J, Tardif JC. Relation
between conduit vessel stiffness (assessed by
tonometry) endotelial function (assessed by flow-
mediated dilatation) in patients with and without
coronery hearth disease. Am ] Cardiol. 2003;92:395-9.
Taher AT, Musallam KM, Karimi M, El-Beshlawy A,
Belhoul K, Daar S et al. Overview on practices in
thalassemia intermedia management aiming for
lowering complication rates across a region of
endemicity: the OPTIMAL CARE study. Blood.
2010;115:1886-92.

Aessopos A, Farmakis D, Deftereos S, Tsironi M,
Tassiopoulos S, Moyssakis I et al. Thalassemia heart
disease: a comparative evaluation of thalassemia major
and thalassemia intermedia. Chest. 2005;127:1523-30.
Stakos DA, Tavridou A, Margaritis D, Tziakas DN,

646

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Cukurova Medical Journal

Kotsianidis 1, Chalikias GK et al.. Oxidised low-
density lipoprotein and arterial function in beta-
thalassemia major. Eur ] Haematol. 2009;82:477-83.
Atichartakarn V, Chuncharunee S, Archararit N,
Udomsubpayakul U, Lee R, Tunhasiriwet A et al.
Prevalence and risk factors for pulmonary
hypettension in patents with hemoglobin E/B-
thalassemia disease. Eur ] Haematol. 2014;92:346-53.
Borgna-Pignatti C, Rugolotto S, De Stefano P, Zhao
H, Cappellini MD, Del Vecchio GC et al. Survival and
complications in patients with thalassemia major
treated with transfusion and  deferoxamine.
Haematologica. 2004;89:1187-93.

Morris C.R, Kim HY, Trachtenberg F, Wood ], Quinn
CT, Sweeters N et al. Risk factors and mortality
associated with an elevated tricuspid regurgitant jet
velocity measured by Doppler-echocardiography in
thalassemia: a Thalassemia Clinical Research Network
report. Blood. 2011;118:3794-802.

Chamaidi A, Karagiannis C, Christidi A, Parisis C,
Koutrakis K, Xanthopoulos A et al. Favorable pulse
wave augmentation indices and left ventricular
diastolic profile in §-thalassemia minor. Angiology.
2017;68:899-906.

Sahin C, Basaran O, Altun I, Akin F, Topal Y, Topal
H et al. Assessment of myocardial performance index
and aortic elasticity in patients with beta-thalassemia
major. ] Clin Med Res. 2015;7:795-801.

Safar ME, Levy BI, Struijker-Boudier H. Current
perspectives on arteriel stiffness and pulse pressure in
hypertension and cardiovascular diseases. Circulation.
2003;107:2864-9.

Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R, Gautier I, Laloux
B, Guize L et al. Aortic stiffness is an independent
predictor of all-cause and cardiovascular mortality in
hypertensive patients. Hypertension. 2001;37:1236—
41.

Regnault V, Thomas F, Safar ME, Osborne-Pellegrin
M, Khalil RA, Pannier B et al. Sex difference in
cardiovascular  risk: role of pulse pressure
amplification. ] Am Coll Cardiol. 2012;59:1771-7.
Banjerdpongchai R, Wilairat P, Fucharoen S,
Bunyaratvej A.. Morphological alterations and
apoptosis of endotelial cells induced by thalassemic
serum in vitro. Southeast Asian ] Trop Med Public
Health. 1997;149-54.

Meloni A, Detterich J, Pepe A, Harmatz P, Coates
TD, Wood JC. Pulmonary hypertension in well-
transfused thalassemia major patients. Blood Cells
Mol Dis. 2015;54:189-94.

Derchi G, Galanello R, Bina P, Cappellini MD, Piga
A, Lai ME et al. Prevalence and risk factors for
pulmonary arterial hypertension in a large group of 3-
thalassemia patients using right heart catheterization:
a Webthal study. Circulation. 2014;129:338-45.
Chrysant SG. Noninvasive vascular function tests for
the future prediction of primary cardiovascular
diseases. Hosp Pract (1995). 2020;21:1-6:



Cilt/Volume 45 Yil/Year 2020

33.

34.

35.

Hahalis G, Kalogeropoulos A, Terzis G, Tselepis AD,
Kourakli A, Mylona P et al. Premature atherosclerosis
in non-transfusion dependent beta-thalassemia
intermedia. Cardiology. 2011;118:159-0.

Sarnak M], Tighiouart H, Manjunath G, MacLeod B,
Griffith J, Salem D et al. Anemia as a risk factor for
cardiovascular disease in The Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) study. ] Am Coll Cardiol.
2002;40:27-33.

Tantawy AA, Adly AA, Ismail EA, Habeeb NM. Flow
cytometric assessment of circulating platelet and

647

30.

Talasemi hastalatinda demir ytki ile kardiyovaskiiler fonksiyonlar

erythrocytes microparticles in young thalassemia
major patients: relation to pulmonary hypertension
and aortic wall stiffness. Eur ] Haematol. 2013;90:508-
18.

Atichartakarn V, Chuncharunee S, Archararit N,
Udomsubpayakul U, Aryurachai K. Intravascular
hemolysis, vascular endothelial cell activation and
thrombophilia in splenectomized patients with
hemoglobin E/B-thalassemia disease. Acta Haematol.
2014;132:100-7.



	ARAŞTIRMA / RESEARCH
	GİRİŞ
	GEREÇ VE YÖNTEM
	Prosedür
	İstatistiksel analiz

	BULGULAR
	TARTIŞMA
	KAYNAKLAR

