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ABSTRACT

The homozygous B- thalassemias are a group of genetically inherited hemoglobin disorders
characterized by dyserythropoietic anemia. Although cardiac dysfunction in Thalassemia is
multifactorial in origin, iron toxicity dominates the injury. Despite the dramatic improvement of
prognosis and survival observed in thalassemia patients over the past few decades, heart failure
still occurs in these patients. Even after significant effects on heart muscle, however, including
symptoms of the heart failure, aggressive iron chelation can restore myocardial function to
normality. The regular assessment of cardiac status helps physicians to recognize the early stages
of heart disease and allows for prompt intervention.

GIRIS

Homozigot B-talasemiler diseritpoetik anemiyle kendini gésteren kalitmsal hastaliklardir. Talasemi
major (TM) ve talasemi intermedia (TI) bu grubun iki énemli hastaligini olusturmaktadirlar. Bu
hastaliklarda kullanilan transflzyon, selasyon tedavisi gerektirmektedir ve selasyon tedavilerinin
devreye girmesi ile talasemi ile yasam oldukga uzamistir. 1960’larda 16 yasina kadar ulasan TM'li
hastalarda kalp yetmezliginden o6lim %60 iken gunimuzde 40’ll yaslarda hastalarin %80’
yasamaktadirlar. Buna ragmen halen bu hastalarda 6liman major nedeni kalp yetmezligidir. Kalp
yetmezliginin ana nedenleri, klinik, tani ve tedavi Tablo’da ¢zetlenmigtir.

Kalp yetmezliginin ana nedenleri
Demir birikimi, anemi (yuksek kardiak output), infeksiyonlar (miyokardit, perikardit vb),
aritmiler, endokrinopatiler (hipotiroidi vb.)
Klinik bulgular
Karin agrisi, yorgunluk, dispne, 6dem, asit, hepatomegali, ven6z dolgunluk
Tani metotlar
Fizik baki, EKG, Tele, Ekokardiografi, MRI T2 ve T2*
Tedavi yaklagimlari
Yogun selasyon tedavisi, aneminin dizeltiimesi, didretikler, ACE inhibitorleri,
Beta blokerler, inotropik ajanlar, antiaritmikler, pulmoner basing disiriictler

Patofizyoloji

Transflzyona bagl demir yikl kardiak morbitide ve mortalitede ana nedendir. Demir kalbin tim
katmanlarini tutabilmektedir. Atrial ve ileti sistemini daha az tutmakla birlikte en cok epikardda
birikir. Kalp yetersizliginin daha agirlkli LV’ de oldugu dusunilmekteyse de RV’ de de yetmezlik
ortaya ¢ikmaktadir. Demir kalpte 3 formda bulunur: labil htcresel demir, ferritin ve hemosiderin.
Labil formun en zararli oldugu dusunulmektedir ve bu form selasyonla en rahat uzaklastirlabilir.
Demirin toksisitesi intraselliler demir konsantrasyonuna ve oksidatif duruma baghdir. Demir
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serbest radikalleri aktive eder ve membran lipid ve proteinlerinde hasara yol acar. Buda ventrikul
kontraktilitesini bozarak kalp yetmezligine neden olur.

Ayrica anemi, yuksek output nedeniyle kalbin kontraktilitesinin artirimasini gerekli kilar. Buda kalp
yetmezliginin erken ortaya ¢cikmasina neden olur. Aritmiler, perikardit ve miyokarditler olay daha da
provake eder. infeksiyonlar, metabolik bozukluklar ve endokrinopatilerde kalbe ek yiik getirirler.
Talasemi intermedia (Tl) genellikle daha ge¢ baslangi¢hdir ve bu hastalarda anemi daha hafif
seyreder. Bir cok hasta transflzyon bagiml olmasa da bagka mekanizmalarla kalp etkilenimi
olmaktadir. TI'll hastalarda da anemiye sekonder yuUksek output vardir. HbF ylksekligi oksijen
affinitesi nedeniyle doku hipoksisini artirmaktadir ve bu anemiyle birlesince hastalar devamli doku
hipoksisi altinda kalmaktadir. Artmis intestinal demir absorbsiyonu ayni zamanda demir birikimine
yol acgar. Kronik hemoliz ve bu demir birikimi yogun bir oksidatif strese yol acmaktadir. TI'da
valvuler tutulum ve hiperkoagulopatide hemoliz ve oksidatif strese katkida bulunmaktadirlar.

Klinik Bulgular

Gecmiste selasyon tedavileri glindemde yokken, transflze edilen hastalarda 10 yasindan sonra
kalp yetmezligi gérulmekteydi. Bugun ise yas 3-4.dekatlara kaymistir. Kalpte belirgin demir birikimi
olana kadar hastalar semptomsuz olabilir. Miyokardial disfonksiyon basladigi zaman bunun
agirhgina goére semptomlar ortaya cikmaktadir. Ama bazi sessiz semptomlar alttaki hastaliga
baglanarak rahatlikla gézden kagabilir (6rn egzersiz intoleransi). Garpinti, gdgus agrisi daha ileriki
dénemde ise sag ve sol kalp yetmezliklerinin tim semptomlari ortaya ¢ikabilir

Bu hastalarin izleminde;

e her kontrolde ayrintil anamnez ve fizik baki

* EKG (genellikle patolojik ama nonspesifiktir)

* Holter ve Egzersiz EKG (ritm izlenmesinde ve fonksiyonel kapasitenin degerlendirimesinde
yararldir)

» Ekokardiografi en 6nemli takip parametrelerinden biridir. Hizli ve noninvaziv olarak bir gok
bilgiyi verir. 2D, Doppler ve renkli Doppler EKO ile ayrintili bilgi elde edilebilir.

* Kardiak Manyetik Rezonans Gérunttleme (MRG) morfolojik ve fonksiyonel bilgi vermesinin
yani sira, kantitatif olarak doku demir yukunu verir (T2%).

Izlem

lyi selasyon yapilan hastalarda; ilk degerlendirme pubertede yapilip, yillik kontrol edilir. MRG 20’1
yaslar sonrasina ertelenebilir.

Asemptomatik ama kardiak etkilenmenin stphe edildigi hastalarda 3-6 ay aralarla kontrol, MRG ile
aralikli kontrol, MRG deki T2* deQerlerine gore tedavi stratejisi gerekir.

Semptomatik hastalar, haftada bir yada aylk gortimelidirler. MRG hemen yapilip tedavi
duzenlenmelidir.

Tedavi

Tedavideki ana prensipler kalp komplikasyonlarini minimalize etmektir. Pre-transflzyonal Hb
degerleri kalp hastaligi olmayanlarda 9-10.5 g/dl, kalp hastaligi olanlarda 10-11 g/dl de tutulmalidir.
Hastalar kalbi bozabilecek hipotiroidi, hipoparatiroidi, renal disfonksiyon ve diger kalp
hastaliklarindan ve kétu yasam stilinden korumak gerekir.

Kalp komplikasyonlarinin spesifik tedavisi yogun selasyonla baslar. Hafif ventrikUler disfonksiyonda
ilk kullanilacak ilaglar ACE inhibitérleridir. Talasemi olmayan kardiyomiyopatili hastalarda bu
ilaclarin mortaliteyi belirgin azaltigi gésterilmistir. Tolere edemeyen yada belirgin 6ksurtk olan
hastalarda anjiotensin Il reseptdr antagonistleri kullanilabilir.

Digoksin erken doénemde kullanilmamalidir, Daha ileri dénemde ve 6&zellikle daha spesifik
durumlarda (atrial fibrilasyon) kullanilabilir.
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Didretikler pulmoner konjesyonun ve sag kalp yetmezliginin belirgin oldugu hastalarda belirgin
semptomatik dizelme saglarlar. Spironalakton kullanimi son glnlerde ¢ok 6n plana ¢ikmakla
birlikte, 6zellikle ACE inhibittrleriyle birlikte kullaniminda elektrolitleri iyi monitérize etmek gerekir.
Antiaritmikler alttaki spesifik ritm bozukluguna goére duzenlenmelidir. Ama unutulmamalidir ki
semptomatik aritmiler her zaman yuksek mortaliteye ve morbiditeye sahiptir. Bu nedenle aritmilerin
cok yakin monitérizasyonu gereklidir. Bu grupta amiadoron en kuvvetli antiaritmiktir ama yan
etkileri yakin izlenmelidir.

Beta blokerler bazi aritmilerde etkili olduklari gibi, orta ve uzun dénemde prognozu duzeltirler.

Bir cok talasemili hastada kalp yetersizligi geri donuslu olabilir. Bu nedenle hastalarin hematolog
tarafindan dikkatli izlemi ve monitorizasyonu kalp hastaliginin olugsmasini énlemede en énemli roll
oynar. Hastalarin duzenli kardiak izlemi, kardiak dekompanzasyon olugsmadan 6énce kardiak
bulgularin farkina variimasina ve 6nlemlerin alinmasina olanak saglar. Bdylece Talasemili hastalara
uzun ve kaliteli yasam saglamak mumkun olabilir.
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