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1.GIRIS VE AMAC

Beta talasemi major (B-TM), hastalarda B globin zincirinin homozigot ya da ¢ift
heterozigot mutasyonlarina bagli olarak yoklugu (B°) veya azligina (B*) bagh
olarak ve eritrosit prekiirsorlerde a globin zincir fazlalig1 ve a/P zincir oraninda
dengesizlige yol agarak agir anemi ve inefektif eritropoez ile karakterize bir klinik

tabloya neden olmaktadir ",

Eritrositlerde a globin zincir fazlaligina bagl olarak, eritrosit membraninda
hasarlanma, buna bagli olarak eritrositlerde hemoliz ve eritroid prekiirsorlerde a
globin fazlaligina bagli olarak da kemik iliginde inefektif eritropoez ve bunlarin

sonucu hemolitik anemi goriilmektedir.

Tedavi edilmeyecek olursa hastalarin yasam kalitesini ileri derecede bozan ve
hizla 6liimle sonucglanan bir hastalik olan B-TM’ iin tedavisinde son 30 yil
icerisinde olduk¢a énemli gelismeler olmustur.Onceleri hastalara transfiizyonlar,
ancak derin anemileri gelistiginde uygulanirken 1960’ I yillarda diizenli
transflizyonlar yapilmaya baslanmis, béylece anemi ve hipoksiye bagl
komplikasyonlarin 6nii alinmistir. 1970’ 1i y1llarda desferoksamin ile selasyon
tedavisinin uygulamaya girmesi ile transfiizyonlara ve bagirsaktan artmis demir
emilimine bagl olusan viicuttaki demir yiikiiniin azaltilmasi giindeme gelmistir.
1980’ lerde hipertransfiizyon (transfiizyon 6ncesi hemoglobinin degerlerini 10.5-
11 g/dl’ nin iizerinde tutmay1 amaclayan) rejimlerinin kullanilmasiyla inefektif
eritropoezin 6nlenmesi miimkiin olmustur.Uygun zamanda splenektomi yapilmasi
da tedavinin bir parcasidir.Yine 1980’ lerde uygulanmaya baslayan kemik iligi

nakli ile basarili sonuglar alinmaktadir.

B-TM’ lii hastalarda klinik, hastalarin uygun tedavi alip almamalarina bagh
olarak ¢ok degiskendir. Uygun tedavi alan hastalarda hig¢bir klinik bulgu
gozlenmezken uygun tedavi almayan hastalarda agir klinik bulgular

gelisebilmektedir.



B-TM’ lii bebeklerde dogumda higbir klinik bulgu yoktur. Genellikle yasamin 4-
6. aylarinda anemi ve anemiye bagli semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Halsizlik,
istahsizlik, beslenme giicliigii, solukluk, kilo alamama, biiytime ve gelismede
gecikme, karin sisligi (karaciger dalak biiylimesine bagli) sik enfeksiyon gibi
bulgular ile hastanelere bagvururlar. Bu hastalara kan transfiizyonu yapilmaz ise
anemi derinlesir kalp yetmezligi bulgular gelisir ve hastalar kalp yetmezliginden
kaybedilebilirler. Dalak biiyiikliigii islevsel olarak hipersplenizme yol agar buna

bagli olarak pansitopeni, ve enfeksiyonlara yatkinlik gézlenir °.

B-TM’ lii hastalarda artmis intestinal demir absorbsiyonunun yaninda diizenli kan
transflizyonuna bagli olarak gelisen demir birikimi (sekonder hemakromatozis) bu

hastalarda organ yetmezliklerine yol agmaktadir.

Giintimiizde standart tedavi kabul edilen kan transfiizyonlari ile birlikte diizenli

demir selasyon tedavisi uygulanan hastalarda hicbir klinik bulgu gézlenmez °.

Diizenli kan transfiizyonlar1 ile hastalarin normal biiyiime, gelisme ve aktiviteleri
saglanmis olur. Kan transfiizyonlarina bagli demir birikiminin dnlenmesi i¢in
uygun diizenli demir selasyon tedavisi alan hastalarda demir birikimine bagh

organ komplikasyonlari 6nlenmis olur '.

Ancak, s6zii edilen modern tedavi uygulamalari {ilkemizin de i¢inde oldugu
gelismekte olan iilkelerde tiim hastalara etkin bir sekilde ulastirilamamaktadir.
Ayrica, hastalarin tedaviye uyumu da gelismis iilkelerde bile halen 6nemli bir

sorundur.

B-TM’ de goriilebilecek komplikasyonlar multifaktoriyeldir ve hastanin tedaviye
uyumuna gore degiskenlik gosterir. Komplikasyonlarin patofizyolojisi ineffektif,
ekstramediiller hematopoez ve tedavi iliskili yan etkilerden kaynaklanmaktadir.
Tedavi iligkili baslica yan etkiler transfiizyonel demir birikimi, transfiizyonlar ile

iligkili enfeksiyonlar ve selatorlerin yan etkileridirler. En 6nemli 6liim nedenlerini



kalp yetmezligi ve ventrikiiler aritmiler, splenektomi sonras1 gelisen ciddi

infeksiyonlar ve hemakromatozise bagh gelisen ¢oklu organ yetmezligi olusturur.

B-TM hastaliginda sagkalim ve komplikasyonlar1 ile ilgili yapilan bir ¢ok calisma
mevcuttur. Borgna-Pignati C. ve ark.” nin yaptig1 calismada 1970-1974 yillar
arasinda dogan hastalarda 20 yasina ulasma olasilig1 % 87 iken, 25 yasina ulagsma
yast % 82 oldugu belirtilmektedir *.Olen hastalarin ferritin diizeyinin, yasayan
hastalardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu saptanmistr.Calismada tiim
hastalarin % 6.4’ tinde kalp yetmezligi, % 5.4’ {inde diyabet, % 5’ inde aritmi, %
11.6’ sinda hipotiroidizm, % 1.8 inde HIV enfeksiyonu, % 1.1’ inde tromboz
komplikasyonlari saptandig1 belirtilmistir *.

Thuret 1. ve ark.” nin 2005-2008 yillar1 arasinda 378 hastada yaptiklar1 ¢alismada
ise saptanan komplikasyonlarin % 10 kardiyak yetmezlik, % 6 diyabet, % 10
hipotirodizm, % 48 hipogonadizm oldugu, adolesan yas grubunda endokrin
komplikasyonlarda artis oldugu belirtilmektedir °.Ulkemizde ise B-TM” lii

hastalarla ilgili komplikasyonlarla ilgili genel bir ¢alisma mevcut degildir.

Bizim ¢alismamizin amaci, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilimdali Cocuk Hematolojisi bilimdali’nda izlenen B-TM’lii

hastalarda gelisen komplikasyonlar1 belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TALASEMININ TANIMI

Talasemiler hemoglobin molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden bir veya
daha fazlasinin defektif sentezi sonucu kismen ya da tamamen normal hemoglobin
sentezinin azalmasinin yol a¢tig1 bir grup heterojen otozomal resesif gecisli
herediter hematolojik hastaliktir. Etkilenen globin zincirine gore alfa, beta, gama

ve delta talasemiler olmak tizere farkli talasemiler olarak adlandirilmaktadir '

2.2. TALASEMININ TARIHCESI

Von Jaksch Wartenhurst 1889 yilindaki orijinal ¢alismasinda anemilere ait ilk
tanimlamalar1 yapmis olup anemi, splenomegali ve l6kositozu olan bir hastay1
“Anemia Infanticum Pseudoleucemicum’ olarak isimlendirmis, ancak sonrasinda
hastaligin aslinda bir 16semi formu olmadig1 anlasildiginda, hastalik kendi ismine
ithafen “Von Jaksch Anemisi’ olarak adlandirilmistir °. Pediatrist Thomas Cooley
(1871-1945) 1925 yilinda hayatinin ilk yi1linda derin anemiye giren ve
splenomegalisi olan bebeklere, “Cooley Anemisi” adin1 vermistir ’. Literatiirde
zaman i¢inde “Splenik Anemi” ve “Eritroblastozis” gibi isimler de almis olan
talasemi sendromlarina 1932 yilinda George Whipple ve Lesley Bradford vakalara
Akdeniz tilkelerinde daha sik rastlanilmasina dayanarak “Thalassemia- Biiyiik
Deniz” isminden esinlenerek “Thalas Anemia- Biiyiik Deniz Anemisi” adin1 uygun
gormiislerdir °.

1938 yilinda Caminopetros, hastaligin Mendel kurallarina uygun kalitildigini
gostermistir. 1944 tarihinde Valentine ve Neel talasemileri “major” ve “min6r”
olmak iizere iki ayr1 grup altinda toplamuslar, 1946 yilinda Vezzoso italya’da
talasemi dagiliminin sitma dagilimi ile ayn1 oldugunu yayinladi. 1949 yilinda Chini
ve Valeri ise kafa iskeletinde kemik degisiklikleri olan ilk insanlarin Sicilya’ da,
Sardinya’ da Amerika’ nin ilk yerlilerinde, Peru’ nun Inkalarinda, Kolombiya
yerlilerinde, Meksika Azteklerinde, Yucatan’ da Maya yerlilerinde ve daha bir ¢ok
yerde ortaya ¢iktigini yaymlamislardir. 1950 yilinda Neel ve itano hemoglobin



elektroforezinde anormal hemoglobinleri tanimladilar. 1959 da Ingram ise o ve B-
talasemiler olarak siiflandirilmasina katkida bulunmustur. Ertesi y1l Wolman,
talasemi’ de transfiizyon tedavilerini tanimlamistir °. 1960-1980 yillar1 arasinda
alfa, beta, gama ve delta globinlerin farkli genlerde oldugu yayinlandi.
Talasemilerin genetik heterojenitesi oldugu saptandi. 1980’ 1i yillardan sonra
talaseminin molekiiler patolojisi ile ilgili ¢alismalar yayinland: ®.

Ulkemizde ilk B-TM vakas1 1941 yilinda tanimlanmstir. Ancak
talasemilerin bir saglik problemi olarak dikkate alinmas1 1950’ 11 yillara denk
gelmektedir”'®. 1950° 1i y1llarda, Tiirkiye’de hemoglobinopati ile ilgili ilk
calismalar Prof. Dr. Muzaffer Aksoy tarafindan baslatilmistir. 1987’ de Tirk
toplumunda talasemiye ait ilk molekiiler calismalar Prof. Dr. Nejat Akar ve
arkadaslar1 tarafindan yayinlandi. 2002 yilinda Prof. Dr. Nazli1 Basak ve arkadaslari

Tirk toplumunda beta talaseminin molekiiler spektrumunu yayinladi s

2.3. DUNYA’DA VE TURKIYE’DE TALASEMI ORGANIZASYONU

Diinyada talasemi hastalig1 ile savas adina kurulan ilk ortak kurulus 1987 yilinda
calismaya baslayan “Diinya Talasemi Federasyonu- Thalassemia International
Federation, TIF” olup bugiin itibariyle diinya genelinde 91 {iye tilkesi
bulunmaktadir. 2005 yilinda kurulan “Tiirkiye Talasemi Federasyonu™ da
kurulusunun ertesi senesinde TIF” ¢ iiye iilkeler arasina katilmustir °.

30.12.1993 tarihinde, 3960 say1li Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile Miicadele Kanunu
cikmustir. Tirkiyede 1993 yilinda “Kalitsal Kan Hastaliklar ile Miicadele”
yasasinin ¢ikmasindan sonra Saglik Bakanligi tarafindan Antalya, Antakya, Mersin
ve Mugla’ da talasemi merkezleri kurulmus ve bu merkezlerde hastalarin tedavileri
yaninda tarama ¢aligsmalarina da hiz verilmistir. Bu tarihten sonra Basbakanlik Aile
Arastirma Kurumu Bagkanlig tarafindan Saglik Bakanlig: ve Igisleri Bakanlig
aracilifi ile evlenecek ciftlerde talasemi taramasi yapilmasi onerilmis, il Hifzissiha

Kurul karari ile bu inceleme zorunlu hale getirilmistir *.



Eskiden Akdeniz’ e kiyisi olan iilkelerde daha sik olarak goriilmekte olan talasemi
sendromlar1, yogun i¢ gd¢ ve dis gocler sayesinde diinyanin pek ¢ok bolgesinde
yiiksek siklikta goriilmektedir. Bu nedenle tiim pediatrist ve hematologlar
calistiklar1 bolgeden bagimsiz olarak, anemi ayirici tanisinda talasemileri mutlaka
akilda tutmalidirlar. Bu sayede kesin tan1 konulabilmekte, hasta bireylerin yonetimi
ve tasiyicilarin tespiti saglanabilmekte ve risk altindaki kisilere gerekli genetik

danismanlik verilebilmektedir ''%.

2.4. HEMOGLOBININ YAPISI VE OZELLiKLERi
2.4.1. HEMATOPOEZ

Hematopoez kan yapimini tanimlar. Eski Yunanca’da kan anlamina gelen haima
ile yapmak anlamina gelen poiein kelimelerinin birlesimi ile meydana gelmistir.
Bir erigkinde ortalama olarak kemik iliginde her giin ~5x10'! hiicre {iretilmektedir.
Kan hiicrelerinin iiretimi oldukga siki bir mekanizma ile kontrol edilir °.

Hematopoez birinci trimesterde yolk salk’ ta baglar ve sonrasinda karaciger ve
dalaga geger. Ikinci trimesterde hematopoezden sorumlu en énemli organ
karacigerdir. Kemik iliginin hematopoezde baskin rol oynamasi ancak tigiincii
trimesterde olur. Dogumda ise kan tiretiminin ¢ogu kemik iliginde
ger¢eklesmektedir, kemik iliginde kan tiretilmesine intramediiller hematopoez
denir. (Sekil 2.1) Fakat dogumdan sonra kemik iliginde hehangi bir hastalik nedeni
ile kan tiretimi yapilamiyorsa karaciger ve dalak kan iiretim isini yeniden yapabilir
buna “ekstramediiller hematopoez” denir .

Bebeklik ve ¢ocukluk ¢aginda hemen her kemikte aktif hematopoeze ait bulgular
vardir. Yas arttikca hematopoetik olarak aktif olan kirmizi kemik iliginin yerini
yag dokusundan olusan ve kan iiretiminde etkisiz olan sar1 ilik alir. Erigkinlerde

hematopoez proksimal uzun kemikler ve aksiyal iskelet kemiklerinde olur .
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Sekil 2.1. Hematopoez ve hemoglobin sentezi

2.4.2. HEM YAPISI

Hemoglobin, dort subiiniteden olusan globiiler bir proteindir. Her subiinite hiicre
i¢inde farkli mekanizmalarla sentez edildikten sonra birleserek “hem” denilen bir
prostetik grup ve bu gruba baglanmis globin ad1 verilen bir polipeptid zincirden
olusmaktadir '*. Hemoglobin molekiiliiniin yapisinda yer alan her globin
zincirlerine bir tane hem plagi baglanmustir. Hem grubu, ferréz (Fe'?) seklinde
demir atomu ve protoporfirin halka sisteminden olusmaktadir. Globiiler
hemoglobin molekiiliiniin kompleks yapisindaki hem molekiilii tiim insan Hb
tiplerinde aynidir ve hidrofobik bir ortam olusturan hem cepleri igerisinde
yerlesmistir. Bu yap1, hemoglobin molekiiliine oksijen baglanmasini ve kanin
kirmizi renkli olmasini saglamaktadir'. Hemoglobin molekiiliiniin agirlig1 64.500

daltondur '°. En yiiksek oranda eritrositlerde bulunur 7. (Sekil 2.2)
yi
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(a) ¥ {b) Hemarubu

Sekil 2.2. Hemoglobinin ve Hem grubunun yapisi

2.4.3. GLOBIN YAPISI

Insanda hemoglobin molekiiliiniin globin kismu: alfa, beta, gamma, delta,
epsilon ve zeta olmak tizere 6 farkli polipeptid zinciri icermektedir. Zeta ve alfa
polipeptid zincirlerinin sentezlenmesinden sorumlu genler 16. kromozomda,
epsilon, gamma, delta ve beta globin genleri ise 11. kromozomda lokalize olmustur
'8 (Sekil 2.3)

Yetiskin hemoglobininin yaklasik % 96’ sin1 olusturan Hb A, iki alfa ve iki beta
(02B2) olmak tizere 4 globin zincirinden olusur. Mindr eriskin hemoglobini olan
Hb A2, iki alfa ve iki delta (1232) zincirinden, fetal hemoglobin olan Hb F ise iki
alfa ve iki gamma (02y2) zincirinden olusur. Embriyonik gelisim sirasinda
tanimlanan hemoglobinler ise Hb Gower I ({2€2), Hb Gower II (02€2) ve Hb
Portland ({2y2)’ dir *. (Tablo 2.1)
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Sekil 2.3. Globin genlerinin kromozomal organizasyonu

Embriyogenezin ilk haftalar1 disinda globin zincirlerinden biri daima alfadir.
Gebeligin 10-11. haftalarinda eritropoezin karaciger ve dalakta baglamasi ile

embriyonik hemoglobinler azalarak kaybolur ve Hb F yapimi1 baslar. Dogumdan



sonra Hb F miktar1 azalirken buna paralel olarak Hb A {iretimi artmaktadir. (Sekil

2.1-2.3) Bir yasinda Hb F tiretimi % 2, erigskinde ise % 1’ in altina inmektedir.

Hemoglobin | Globin zincirleri Zaman Erigkin degeri
A o232 Eriskin hayattaki major Hb ~ % 96
A2 0262 Erigkin hayattaki minér Hb % 2,5-3,5
Fetal donemdeki major Hb, o/ 15
F 02y2 eriskin donemdeki min6r Hb /o 1’den az
Gower [ {2e2 Erken intrauterin dénemdeki Hb -
Gower II w0e2 Erken intrauterin

donemdeki Hb -
Portland 1 Q22 Erken intrauterin )

donemdeki Hb

*Portland 2 sadece alfa zinciri tiretimi azaldiginda saptanir.

Tablo 2.1. intrauterin, fetal ve eriskin donemdeki Hb tipleri

2.4.4. ANORMAL HEMOGLOBIN SENTEZININ SINIFLAMASI

Hemoglobinin yapisinda bulunan globin zincirlerinin sentezindeki azalma veya

yapilarindaki amino asit degisikligi ile karakterize olaylara hemoglobinopatiler

denilmektedir. Insan yasamu i¢in vazgecilmez olan Hb’ ni etkileyen hastaliklar

temel olarak ii¢ grupta incelenebilir .

1. Yap1 olarak normal ancak globin sentezinin azaldigi durumlar (Talasemiler)

2. Yap1 olarak anormal globin sentezinin oldugu durumlar (Hb S, Hb C, Hb E)

3. Globin zincir tiplerinin degisiminde basarisizlik sonucu olan durumlar (fetal Hb’

nin herediter kalicilig1)
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2.5. TALASEMILERIN SINIFLAMASI

Talasemiler, Hb’ deki kalitatif anomalileri temsil eden hemoglobinopatilerden
farkl1 olarak, globin zincir {iretimindeki kantitatif anomalilerden kaynaklanir.
Talasemiler normal Hb bilesenlerini olusturan spesifik zincirlerin bozulmus olan
sentezlerine gore smiflandirilir *°. Bir globin zincirinin azalmus iiretimi sadece
hiicre i¢1 Hb seviyesinin diisiikliigii ile sonuglanmaz, ayrica diger globin zincirinin
nispeten fazla olmasima yol agar *'.

Talasemiler, sentezi bozulan globin zincirinin ismi ile adlandirilirlar. Ornegin;
a-talasemi, B-talasemi, 5P-talasemi, yop-talasemi gibi. En sik gozlenen talasemi
tipleri ise a ve P talasemilerdir **. a globin genini kodlayan gendeki molekiiler
defekt daha gok delesyon seklindedir . B-talasemi ise genis klinik fenotipik
cesitlilik gosterir. B globin geninde mutasyon sonucu globin zincir sentezi
azalmaktadir . B globin geninde molekiiler defekt daha ¢ok nokta
mutasyonlaridir. Bugiine kadar 200’den fazla farkli mutasyon tanimlanmustir . Hig
globin zinciri sentezlenmeyen talasemiler o veya p° olarak adlandirilirken azalmig
oranda globin zinciri {iretebilen bazi talasemiler ise o” veya B" olarak ifade
edilirler. Defektif & ve B zincir sentezi olan 3 talasemiler de, ayn1 sekilde (5B)" ve
(8pB)" olarak alt gruplara ayrilirlar . Talasemilerin siniflandiriimasi ve klinik
ozellikleri tablo 2.2 de gosterilmistir *°.

Hastaligin en belirgin 6zelligi anemi olup heterozigot ve homozigot tipine gore
¢ok hafif ya da ¢ok agir olabilmektedir *”. Talasemilerin klinik olarak

siiflandirilmasi tablo 2.3°de goriilmektedir.
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Hemoglobin

Talasemiler Globin Genotipi Ozellikler Disavurum Elektroforez
1 gen Yenidogan:
delesyonu —o/ 0.0 Normal Normal Bart's % 1-2
Mikrositoz, Yenidogan:
deles2 (%EE trait _—, 0L—//;,O(LX Hafif Norelllrllaelr,n}ilaﬁf Bart's: % 5-
Y > hipokromazi 10
g 3 gen Mikrositoz, Transfizvon eerekli Yenidogan:
3 delesyonu ——/—0 Hipokromik dZ“il & Bart's: % 20—
g HbH Hafif anemi, g 30
O
2 2 gen | Mikrositoz, Orta siddetli | Sonstant
S delesyonu + s Hipokromik | anemi,Transfiizyon Spring % 2-3,
= Constant ——/ a,0 p S ienektomiy > Hb H % 10—
9_9 Spring p ) 15
< Yenidogan:
4 oen Anizositoz, % 89-90
g ——— Poikilositoz Hidrops Fetalis Bart's ile
delesyonu
Gower 1 ve 2
ve Portland
i Degisken Mikrositoz, Degisken
Non-delesyonal | a,0/a,0 Hafif anem Normal Hb % 1-2
BO veya B’ 0 + Degisken Artmis A2,
heterozigot:trait BYA. B /A mikrositoz Normal Degisken F
Mikrositoz F% 98 ve
5 p’-Talasemi pY/p°,p7/p°,E/B° Cekirdekli K’K Transfiizyon gerekli | A2 % 2
E E % 3040
" YT
2 B'-Talasemi . Mikrositoz Traqsfuzyon ) F 4070 9,
= . . B/B : . gerekli/Talasemi | A2 % 2,
= siddetli Cekirdekli KK . .
= intermedia Eser A
£ BY/A Mikrositoz Mlk;g;ﬁzlz e | A2963335
- Sessiz
+ it Hipokromik, . | A2 % 2-5,
p/B Mikrositoz | Lafif-ortaanemi | gy 1y 55
Dominant BYA Mikrositoz, Orta siddetli anemi, | Artmis F ve
(nadir) Anormal KK Splenomegali A2
o-Talasemi A/A Normal Normal A2 yoklugu
(3B)’-Talasemi (3p)%A Hipokromik Hafif anemi F % 5-20
= | (5p)"-Talasemi Lepore . . . Lepore
= 3 /A Mikrositoz Hafif anemi o
é Lepore % 8-20
o Lebore 3 Leporey Mikrositik, Talasemi F % 80,
< P p hepore Hipokromik intermedia Lepore % 20
< . .
t Mikrositoz, Ortg slleil(?rﬁ: a;lfi:mlj Azalmis F ve
2 | yop-Talasemi (*Sp)Y/A Mikrositik, pienomegatl, sEV
2= Hipokromik Homozigot:talasemi | A2
A 1POXIO intermedia
i . A_G\O . . Homozigot
y-Talasemi (Y /A Mikrositoz olmadikca énemsiz Azalmis F

Tablo 2.2. Talasemilerin siniflandirilmasi ve klinik 6zellikleri
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2.5.1. ALFA TALASEMILER
Dort tiir a-talasemi sendromu s6z konusudur. Genetik olarak etkilenen o globin
gen sayisina gore klinik tablo degismektedir. Bunlar;

1-Sessiz tastyicilik: Tek gende delesyon vardir. Klinik ve hematolojik olarak

normaldir.

2- o- talasemi tastyicihigi (trait): iki gende delesyon vardir. Hafif bir formdur.

Hipokromi ve mikrositoz goriiliir. Bazen hafif bir anemi goriilebilir.

3- Hb H hastaligi: U¢ gen delesyonu sonucu olusur. Hafif mikrositik anemi ve

iliml1 splenomegali, nadiren de sarilik ve kolelitiyazis ile seyreder. Seyrek
araliklarla transfiizyon gerektirebilir.

4-Hemoglobin Bart’ s Hastalig1: Alfa geni hi¢ yoktur. intrauterin donemde de alfa

zinciri olmadigi i¢in fetal hemoglobin sentezi yoktur. Siddetli anemi, hidrops
fetalis sonucu ya intrauterin ex olurlar ya da dogduktan kisa siire sonra oliirler.

(Tablo 2.2 ve 2.3).

2.5.2. BETA TALASEMILER
Dort tiir B-talasemi sendromu olabilir. Bunlar:

1-Sessiz tastyicilik: Tek bir 3 globin geni etkilenmistir ve etkilenen gende

parsiyel ekspresyon devam etmektedir (87 B).

2-Talasemi minor (_trait): Tek bir 8 globin geni etkilenmistir ve etkilenen gende

ekspresyon durmustur (8°/ B). Genellikle hafif anemi ile seyreden asemptomatik
heterozigot beta talasemi formudur. Tan1 tesadiifen veya aile taramalar1 sirasinda
ortaya konur. Tan1 tam kan sayimui, eritrosit indisleri, periferik yayma, eritrosit
icindeki inkliizyon cisimcikleri, Hb A2 ve Hb F tayini ile konur ** Hb A2

% 3.5-7 oraninda, Hb F ise % 2-5 oraninda bulunur. Hemoglobin diizeyi genellikle
9-11 gr/dl, ortalama korpuskiiler eritrosit voliimii (MCV) 50-70 fL arasindadir.
Periferik yaymada, hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve hedef hiicreler goriiliir *°.

3-Talasemi intermedia: Her iki 8 globin geni de etkilenmistir ve etkilenen
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genlerde ekspresyon azalmis olmakla beraber devam etmektedir (3" / B"). Talasemi
intermedial1 hastalarda klinik bulgular ¢ok degisken olup, agir olgularda ilk
transflizyon 2-6 yas arasindadir. B-TM’ lu hastalarda oldugu gibi diizenli
transfiizyon gereksinimleri olmasa da, aralikli transfiizyon gereksinimi gosterebilir.
Hafif talasemi intermediali olgular eriskin doneme kadar transfiizyon ve tani
almadan gelebilmektedir. Talasemi intermediali hastalarda da inefektif eritropoeze
bagh olarak splenomegali gelisebilmekte ve bunun sonucunda anemi ve
transfiizyon gereksinimi derinlesebilmektedir. Bu hastalarin transfiizyon
gereksinimleri splenektomi ile azaltilsa da, splenektomiye bagli gelisebilecek
pulmoner hipertansiyon ve bunun yiiksek morbidite ve mortalite riskleri nedeniyle
splenektomi bu hastalarda miimkiin oldugunca ertelenmelidir’.

Talasemi intermediali hastalarda transfiizyona ne zaman baslanacagini belirlerken
hastanin kronik anemisine bagl gelisebilecek biiyiime geriligi, yiiz degisiklikleri,
splenomegali, kalp yetmezligi, patolojik kemik kiriklar1 gibi durumlar g6z oniine
alinmalidir. Talasemi intermedial1 hastalar da transfiizyona bagli gelisebilecek
demir birikimine bagli komplikasyonlar yoniinden izlenmelidirler. Bu hastalarda
transfiizyon programinda olmasalar dahi, artmis intestinal demir absorbsiyonuna
bagli olarak demir birikimi olabilmektedir; ancak bu grup hastalarda demir
selatorlerinin kullanimu ile ilgili Faz III ¢alismalar devam etmekte olup yeterli veri
heniiz bulunmamaktadir.

Talasemi intermediali hastalarda kemik iligi anemiyi yenebilmek i¢in
kompansatuvar olarak daha aktiftir, bu da kemikte osteoporoza, patolojik kiriklara,
sekonder folik asit eksikligine yol agabilmektedir. Ote yandan bu hastalarda
eritrosit yikim tirtinlerine bagl olarak safra taslar1 ve buna bagli komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Talasemi intermediali hastalarda 6zellikle daha ileri yaslarda
goriilebilecek diger bir komplikasyon ise kronik anemiye bagli, 6zellikle ayak
bilegi etrafinda goriilebilecek bacak iilserleridir. Talasemi intermediali hastalar
artmus iirik asite bagli olarak iirik asit nefropatisi gelistirmeye de egilimlidir '~

4-Talasemi major: Her iki B globin geni de etkilenmistir ve etkilenen
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genlerde ekspresyon tamamen durmustur (° 8%). (Tablo 2.2 ve 2.3)
B-TM’ lu bebeklerde dogumda hig¢bir klinik bulgu yoktur. Genellikle ti¢ aydan
sonra y zincir yapiminin durdurulup beta zincir yapiminin aktiflesmesi gereken

dénemde anemi ortaya gikar **'

. Yasamin ilk aylarinda hafif olan anemi giderek
derinlesir. Dogumdan sonraki ilk 6-12 ay i¢inde solukluk, irritabilite, biiytime
geriligi, beslenme gii¢liigii, ates ataklari, batin distansiyonu ve diyare gibi
gastrointestinal sistem bulgular1 goriiliir. Olgular cogunlukla 1 yas civarinda
transfiizyona bagimli hale gelir **. Yeterli transfiizyon almayan ¢ocuklarda
zamanla maksiller hiperplazi, frontal ¢ikiklik, burun kokii ¢okiiklugi ve tist
dislerin 6ne dogru belirginlesmesi gibi kraniyofasiyal degisiklikler (talasemik
ylizil) ortaya ¢ikar. Radyolojik olarak uzun ve yassi kemiklerde mediiller kavitede
genisleme, kortikal incelme, kisa kemiklerde tiibiiler ve kaba goriiniim, 6zellikle
kafatasi kemiklerinde fircamsi1 goriiniim saptanabilir. Eger hastalar ilk 5 yi1l icinde
tedavi edilmezlerse, siddetli anemi ve enfeksiyon nedeniyle kaybedilirler **.
Talasemi major’ 1ii hastalar genellikle araya giren enfeksiyonlar ve kalp yetmezligi
sonucu 30-40 yaslarinda kaybedilirler *°.

Talasemi major’ lii hastalarda laboratuvar bulgusu olarak, eritrosit sayisi, MCV,
ortalama korpuskiiler hemoglobini (MCH), ortalama korpuskiiler hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) azalmistir. Periferik kan yaymasi incelemesinde;
anizositoz, poikilositoz, hipokromi ve mikrositoz goriilebilir. Cok sayida hedef
hiicre ve belirgin bazofilik noktalanma goriiliir. Retikiilosit sayis1 genellikle
% 5-15 arasindadir. Ancak inefektif eritropoez ve intramediiller eritroblast
yikimina bagh olarak retikiilosit sayis1 beklenenden diisiik olabilir. Serum demiri
artmisg, serum transferrini satiiredir ve transferrine baglanmayan demir fraksiyonu
artmistir. Hemoglobin elektroforezinde, Hb F hakimiyeti ve degisik diizeylerde Hb
A2 ve Hb A diizeyleri saptanir. Talasemi majorde trasfiizyon dncesinde Hb F %
60’ 1n tizerindedir. Sekonder hipersplenizm gelismemis ise trombosit ve 16kosit
sayis1 hafifce artmistir. Splenektomiden sonra periferik yaymada ¢ok sayida

cekirdekli eritrositlere rastlanir 2**.
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Sessiz tastyicilar (o veya ) Hematolojik bulgular1 normaldir

Talasemi minor (o veya f3) Hafif anemi ile birlikte mikrositoz ve hipokromi

Hb H hastalig1 (a- talasemi) Orta siddette hemolitik anemi, sarilik ve splenomegali
Hidrops fetalis (o- talasemi) Siddetli anemi nedeni ile in utero 6liim

Talasemi intermedia Diizenli transfiizyon ihtiyact yoktur

Talasemi Major Agir anemi, bilyiime geriligi, hepatoslenomegali, kemik

iligi genislemesi ve kemik deformiteleri.
Transfiizyona bagimladir

Tablo 2.3. Talasemilerin klinik olarak siniflandirilmasi

2.5.2.1. BETA GLOBIN YAPISAL VARYANTI ILE iLISKILi BETA
TALASEMILER
2.5.2.1.1. HEMOGLOBIN S BETA TALASEMI

Hb S B-talasemi, iligkili B-talasemi genine bagli olarak farkl kliniklerde seyreder.
Hb A’ nin hig tiretilmedigi Hb S B° genellikle orak hiicreli anemiden ayrilamaz.
Benzer sekilde az sayida normal B zincirinin sentezlendigi, % 5-10 arasinda Hb A’
nin saptandig1 Hb S B da ciddi klinik ile seyreder. Bunun yaninda B-talasemi
allelinin hafif diizeyde oldugu Hb S B> da Hb A diizeyinin

% 30-40’ larda seyrettigi hastalar genelde asemptomatik seyreder.

2.5.2.1.2. HEMOGLOBIN C BETA TALASEMI
Hb C B-talasemi, Bat1 Afrikada ve Akdeniz populasyonunda goriiliir ve periferal
kanda % 100 hedef hiicre ile seyreden hafif-orta talasemi intermedia klinigi ile

presente olur.
2.5.2.1.3. HEMOGLOBIN E BETA TALASEMIi

Hb E B-talasemi, tiim Giineydogu Asya’ da goriilebilen bir talasemidir. Klinik 3
zincir sentezi ile iliskilidir. Hb E B°’ da sadece Hb F ve Hb E sentezlenir ve klinik
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talasemi major’e benzer, Hb E B da ise Hb A sentezlenebilir, klinik B-talasemi
intermedia’ ya benzer.
2.5.2.1.4. DELTA-BETA TALASEMI

5B’ -talasemilerin en sik goriilen formu Hb Lepore hastaligidir. Homozigot formu
genellikle B-talasemiden ayirt edilemeyen klinik bulgular ile seyreder. Hb
biiytik kism1 Hb F’ den olusurken % 20 civarinda Hb Lepore vardir. Heterozigot
formu % 5-15 civarinda Hb Lepore ve normal veya diisiik Hb A2 igerir. Klinik
olarak talasemi tasiyiciligi ile uyumludur.
dp°-talaseminin ¢ok farkli molekiiler ¢esiti vardir. Homozigot durum tipik
talasemik kirmiz1 hiicre degisikligi ve % 100 Hb F’ in goriildiigii hafif-orta
talasemi intermedia klinigi ile karakterizedir. Heterozigot formda hafif talasemik
hiicre degisikligi , % 10-20 Hb F ve diisiik veya normal seviyede Hb A2
mevcuttur.

B-talasemilerde a- talasemilerin tersine klinik bulgularin agirlig: etkilenen gen
sayisi ile korele degildir. Hastalarin y globin sentez etme kapasitesindeki artma
klinik siddeti hafifletir. Bu hastalarda a veya B globin zincirlerinin miktarlarindan
daha ¢ok globin zincirleri arasindaki orantisizlik hastaligin siddetini belirler.
Kemik iliginde y globin zinciri sentezinin yapilmasi zincirler
arasindaki orantisizligin derecesini azaltir ve boylelikle eritrosit tiretimi iyilesir. 3
globin genindeki baz1 mutasyonlarda y globin gen ekspresyonu etkilenmektedir.
Ancak bazi kisilerde ayrica ek genetik diizenlemeler gerceklesebilir ve Hb F
sentezi artar. Bu hastalarin klinik gidisini kompleks genetik etkilesimler

etkilemektedir .

2.6. DAGILIM VE SIKLIK

Talasemi diinyada en sik goriilen genetik hastalik olarak ongoriilmektedir.
Talasemi mutasyonlar1 6zellikle bazi etnik gruplarda daha sik goriiliir. Oldukga
yiiksek siklikta Akdeniz’ den, Orta Asya’ ya, Hindistan’ a, Burma ve giineydogu
Asya’ ya kadar yayilmustir *°. ( Sekil 2.4)
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Sekil 2.4. a ve B-talasemilerin diinyadaki dagilimi

B-talasemiler, otozomal resesif gecis gosteren genetik hastaliklar arasinda
diinyada en sik goriilenidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin(WHO) verilerine gore
diinyada talasemi tastyici siklig1 % 7 civarindadir. Diinyada her y1l 300.000-
500.000 arasinda hemoglobinopatili cocuk dogmaktadir. Diinya niifusunun
yaklasik % 3’tinde (150 milyon) B-talasemi tastyiciligi (Talasemi mindr) geni
bulunmaktadir **

Tiirkiye’de B-talasemi tastyict sikligir 1971 de Cavdar tarafindan % 2 olarak
bildirilmistir *". Tiirkiye genelinde B-talasemi tastyicilik insidansi % 2 olmakla
birlikte % 0.6-% 10.7 arasinda bolgesel farklilik gostermektedir **°. Ulkemizde
Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bolgesinde talasemi tastyiciligi sik
goriilmektedir. Bolgesel yonden bakildiginda en diisiik oran Erzurum bélgesinde
saptanirken, en yiiksek oran % 10.2 ile Bat1 Trakya Tiirkleri’ nde bulunmustur *

Akraba evliliklerinin siklig1 ve dogum hizinin yiiksekligi, Tiirkiye’ de beklenenin
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de iizerinde B-talasemili cocuk dogmasinin nedenidir. Hastalik, hafif klinikli B3-
talasemi intermedia ile transfiizyona bagimli B-TM arasinda seyreden ¢ok genis bir
yelpazede goriilmekle birlikte Tiirkiye’ de B-TM olgulari agir basmaktadir *'.
Tiirkiye’ de yaklasik 1 milyon 400 bin tastyic1 tahmin edilmektedir. Ulkemizdeki
toplam B-TM hasta sayis1 ise 4500 civarindadir.

2.7. PATOFIiZYOLOJI

Talasemi sendromlar1 molekiiler diizeyde patofizyolojisi anlasilabilen ilk genetik
temelli hastaliklardan biridir. Globin zincir sentezinde o ve non o yapim oranlari
¢ok siki kontrol altindadir **. Talaseminin tiim patofizyolojik 6zellikleri, globin
zincir sentezindeki dengesizlikle iliskilidir. Beta globin zincir yapisinin azalmasi
veya hi¢ yapilmamasi ile normal Hb A tiretimi azalmakta ve B-TM hastalig1 ortaya
cikmaktadir. Bugiine kadar 200°den fazla 3 globin ve 30°dan fazla a globin
mutasyonu tanimlanmustir. Tiirk toplumunda 30’u askin mutasyon tanimlanmastir
4344

Mutasyonun tipine bagli olarak globin sentezinin daha fazla veya daha az
etkilenmesi talasemi hastaliginin hafif veya agir seyrini belirler **. Tiirkiye'de
prenatal tan1 amaci ile yapilan bir ¢calismada 140 kromozom incelenmis ve
mutasyon frekanslar1 IVS I-110 (% 37,15), IVS I-6 ve IVS I-1 (% 7,15), Cd 39 (%
6,43), Fsc 8 ve IVS II-1 (% 5,71) ve IVS 11-745 (% 3,57), Fsc 5 (% 2,86) olarak
belirlenmis ve diger mutasyonlarin frekanslarinin % 2'den daha diisiik oldugu rapor
edilmistir **.Olgularin yaklasik 1/3’iinii olusturan homozigot p° talasemide
globin sentezi yapilamamakta, 2/3iinii olusturan homozigot B* veya birlesik p'/ B°
heterozigotlarda ise  globin sentezi normalin % 5-30’ u kadar yapilabilmektedir
7. Azalmis hemoglobin iiretimi periferik yaymada; hipokromi, mikrositoz, hedef
hiicre, gbzyas1 damlasi seklinde parcalanmis eritrositler ve mikrosferositler

seklinde kendini gosterir ">
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a-talasemiler daha ¢ok gen delesyonlari, B-talasemiler ise gen regiilasyonunu ya
da ekspresyonunu etkileyen mutasyonlar sonucu olusur. Bu mutasyonlardan
sorumlu 4 mekanizma mevcuttur:

1. Promotor bolgedeki DNA transkripsiyon mutasyonlari

2. Baglanma ve bolinme asamalarinda m-RNA modifikasyonuna neden olan
mutasyonlar

3. Translasyon mutasyonlar1

4. Stabil olmayan globin sentezine neden olan mutasyonlar.

Fazla tiretilmis a globin zincirleri diger globin zincirleri ile birlesemez ve
¢Ozlinmeyen inkliizyonlara (a4) doniisiir ve hem kemik iligindeki eritroblastlarda
hem de periferik kanda birikir. inkliizyonlarin miktar1 p globin sentezinin
hasarlanma derecesi ile paraleldir '. Diger taraftan talasemik eritrositlerde ok
saytda membran anormalligi tanimlanmistir. Bu anormalliklerden; artmis globin
zincirlerinin oksidatif hasara neden olmasi, bununla birlikte hiicre membraninda
hem ile demirin birlesmesi ve daha sonra presipite olmus hemoglobin zincirlerinin

47.4 . .. .. .
7% q, B veya y globin zincirlerinin oksidasyonu

indirgenmesi sorumlu tutulabilir
ilk 6nce methemoglobin iiretimine sonra da hemikrom olusumuna neden olur.
Hemikromlar KK’ lerin membranindaki band 3 proteininin sitoplazmik par¢asina
baglanir ve band 3’iin kiimelenmesine neden olur. Ayni zamanda protein 4.1’ in
yapisina baglanarak yapisini degistirir. Bu degisiklikler sonucu KK membraninin
stabilitesi ve devamlilig1 azalir. Mitokondriyal fonksiyonlar1 bozarlar, kalsiyum
iyonlarmin hiicre i¢ine girmesine izin vererek kemik iliginde gelismekte olan
immatiir eritroblastlarda harabiyete (inefektif eritropoez) neden olurlar '-2%47#%1,
Bundan dolay1 kemik iliginde az sayida eritroblast maturasyonunu devam ettirerek
eritrosite doniisiir ve kan dolasimina geger. Inkliizyon cismi tasiyan bu eritrositler
olgunlagsmadan dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikiiloendotelyal sistem
hiicreleri tarafindan ortadan kaldirilirlar. Bu da hemolitik anemiye sebep olur

22947 Eritroblastlardaki o zincirler sadece sitoplazmada degil aym1 zamanda bu

hiicrelerin ¢ekirdeklerinde de birikmektedir. a globin zincirlerinin erken eritroid
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prekiirsor hiicrelerde birikmesi sonucu apoptozis tetiklenmektedir. Bu olay
inefektif eritropoeze neden olan bir diger faktordiir. Yapilan in vitro ¢alismalar
apoptozisin polikromatofilik normoblast asamasinda oldugunu géstermistir >*>°,
Biitiin bu olaylar sonucu eritropoez siireci zarar goriir ve bir savunma mekanizmasi
olarak bagirsaklardan demir emilimi artar. Bu durum kanda serbest demir
miktarinda artisa yol acar. Normalde serbest demir viicutta transferrin tarafindan
tasinir ve ferritin yardimi ile depolanir. Bu sayede viicuttaki fazla demirin lipid ve
protein peroksidasyonuna yol agmasi onlenir. 3-talasemili hastalardaki transferrine
baglanmamis serbest demir, oksijen radikallerinin artmasina neden olur. Stiperoksit
ve hidroksil radikalleri gib1 serbest oksijen radikalleri methemoglobinin
hemikroma doniistimiinii arttirir. Oksijen radikallerin artmasina paralel olarak
talasemi major hastalarinda kanda stiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan enzimler artmistir. Bagirsaklardan demir emiliminin artmasinin
yani sira -talasemili hastalarda aneminin etkilerini 6nlemek i¢in diizenli kan
transfiizyonlar1 son yillarda siklikla kullanilmaktadir. Bagirsaklardan artmis demir
emiliminin yani sira kan transfiizyonlari ile de viicutta serbest demir miktar1
artmaktadir. Serbest demir karaciger, kalp, akciger ve endokrin organlarda
depolanarak organ disfonksiyonuna yol acar *°. Ayrica membran yapisindaki band-
3 proteini bir neo-antijen gibi davranarak zar iliskili Ig G ve kompleman
aktivasyonu ile bu hiicrelerin makrofajlar tarafindan taninmasina ve periferden
temizlenmesine yol agar. Inefektif eritropoez nedeni ile kemik iligindeki iiretim 10-
30 kat artmistir. Bu durum kemik iliginin normalden daha genis olmasina ve kemik
deformitelerine ve patolojik kiriklara yol agar. Artmis eritropoetik mekanizmalar
nedeni ile viicutta metabolik aktivite artar ve bu durum 6zellikle geng hastalarda
yag ve agirlik kaybina neden olur. Ayn1 zamanda genislemis kemik iligi kan i¢in
bir sant gorevi gorerek plazma hacminde bir artisa ve hipervolemiye yol agar. Bu
durum anemiyi daha da artirir. Anemi ve hipervolemi yiiksek debili kalp

yetmezligine yol agar >°.
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Defektif B globin sentezi {i¢ farkli mekanizma ile (inefektif eritropoez, hemolitik
anemi, hipokromi ve mikrositoz) oksijen tasima kapasitesinin bozulmasina neden
olur. Kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasi, eritroid hiperplaziye karsin
yiiksek miktarda eritropoietin {iretimine yol agar. Masif sekilde kemik iligi genisler
fakat az sayida eritosit dolasima kazandirilir. Kemik iliginde yogun sekilde
bulunan immatiir eritroid prekiirsorler tagidiklar: presipite olmus a globin zincirleri
yliziinden retikiilosit asamasina gelemeden o6liiler. Boylelikle anemi daha da
derinlesir ve eritroid hiperplazi daha da artar. Baz1 vakalarda eritropoez o kadar
artar ki, gogiis ve karindaki ekstramediiller dokular da genisler. Hemolitik anemi
sonucta masif splenomegaliye ve konkestif kalp yetmezligine neden olur .
Talasemi major’ de artan hemoglobin tipi Hb F’ tir. Hb F ile oksijen arasindaki
baglar kuvvetlidir. Bu nedenle dokulara oksijen iletimi azalir. Hem artmig Hb F
hem de gelisen anemi nedeni ile dokularin oksijenlenmesi azalmaktadir. Buna
yanit olarak ise kanda 2,3-DPG {iretimi artar. Bu durum oksijen dissosiasyon
egrisini saga kaydirarak dokuya oksijen iletimini arttirir. Ayni hemoglobin
konsantrasyonunda bu mekanizma sayesinde dokulara oksijen iletimi yaklasik
olarak % 40 kadar artmus olur >*.

Viicuttaki anormal KK’ lerin tutularak dolasimdan temizlendigi yer ise
dalaktir. Anormal KK’ lerin dalakta tutunmas1 ve ekstramediiller hematopoez
sayesinde dalak hizla biiyiir. Talasemi maj6r hastalarinda biiytiyen bir diger organ
da karacigerdir. Ancak karacigerin biiylimesinin nedeni ekstramediiller
hematopoezdir **. (Sekil 2.5)

B-TM’ de fizyopatoloji ile klinik birbiriyle i¢icedir.

Ozetle B-TM’ de klinigin ciddiyeti:

1-Hiicrenin proteolitik kapasitesine (a zincirlerinin temizlenmesi)

2- Kemik iligi hiicrelerinin y/ a sentez durumuna (y/a orani arttik¢a serbest a zincir
havuzu daralir)

3- Antioksidanlarin oksidatif hasar1 dnleme kapasitesine

4- Olusan serbest radikallerin hasar vermesini 6nlemeye baglidir >°.
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2.8. DEMIR METABOLIZMASI

Demir tiim canli hiicreler i¢in esansiyel bir elementtir. Ayni1 zamanda bir¢ok
metabolik yolun elemanidir. Demir canli dokularda ¢esitli proteinlerin i¢inde veya
onlara sikica bagli oldugundan serbest katyon olarak bulunmaz. Oksidatif
reaksiyonlara katilamadigindan da hiicre hasarina neden olmaz. Saglikl bir
insanda toplam demir igerigi 4 gramdir. Viicut demirinin % 60- 70’ i
eritrositlerdeki hemoglobinde bulunur *°. % 10’ u myoglobinde, % 5’ i hem igeren
enzimlerde (katalaz,sitokromlar) demir-siilfiir kompleksi mitokondriyal enzimlerde
ve demire bagli enzimlerde (prolil ve lizil hidroksilaz, riboniikleotid rediiktaz)
bulunur. Demirin % 20-25’ 1 ferritin ve hemosiderin olarak depolanir. Demirin az
bir kismi plazmada transferrine bagli olarak dolasir °’. Geriye kalan kismi
myoglobin, sitokromlar ve demir igeren enzimlerde bulunur **.

Demir dengesi normalde demir absorbsiyonu tarafindan diizenlenir. Demir
depolar1 ve demir emilimi arasinda ters orant1 vardir. Depo demiri azalinca demir
emilimi artar, demir birikiminin arttig1 durumlarda da absorbsiyon azalir. Demir
kayb1 da barsak mukoza hiicrelerinin deskuamasyonu, cilt, idrar ve safra yoluyla
olmaktadir *°. Insan viicudundaki demir diizeyi, barsaklardan demir absorpsiyonu
ve kemik iliginin eritropoetik aktivitesi basta olmak iizere ¢cok sayida faktérden
etkilenmektedir. Diyetten demir alimi1 genellikle yavas normal demir kaybi
(erkeklerde 1 mg/giin ve adet goéren kadinlarda 1,5 mg/giin) ile dengelendiginden
normalde demir depolari hemen hemen kararli haldedir.

Demir, jejunum {ist kistmlar1 ve duodenumda enterositler tarafindan absorbe olur.
Ortalama giinde 1-2 mg demir alinir. Demir aktif transport ile emilir. Kanda
transferine bagh olarak tasinir. Viicutta transferin reseptoriine sahip herhangi bir
doku tarafindan alima hazir olur. Karaciger parankim dokusu transferin reseptorleri
acisindan 6zellikle zengin olup 1000 mg gibi biiyiik miktarda demir depolar. Her
giin yaklasik 300 mg demir kas dokusunda myoglobin tiretiminde kullanilirken
ayni miktar demir kemik iliginde eritrosit Hb’ i sentezinde kullanilir **. Normalde

dolasimdaki eritrositler en biiylik demir havuzunu olusturur (yaklasik 1800 mg).
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KK ler yaslaninca retikiiloendotelyal makrofajlarin i¢ine alinir ve makrofajlar da
transferin yoluyla demiri tekrar diger dokulara dagitima sunar. Hergiin 600 mg
demir makrofajlarca tekrar dolasima katilir. Dokulara tasinan demir ya depo edilir
ya da demir igeren enzimler tarafindan kullanilir. Transferrin demir disinda ¢ok
say1da metal iyonunu da baglayabilme 6zelligine sahiptir *°. Normal bireylerde,
transferrinin demir satiirasyonu % 20-35 arasinda degismektedir. Transfiizyona
bagl demir birikiminde, transferrinin demir satiirasyonu % 100’ e kadar
ulasmaktadir. Bu durumda, transferrin tarafindan demir tasinmasi normal bireylere
gore 2-3 kat yiikselmis olur.

Talasemi major’ 1l hastalarda demir y1giliminin iki 6nemli nedeni vardir. Bunlar
diizenli kan transfiizyonlar1 ve inefektif eritropoez nedeniyle intestinal demir
absorbsiyonunun tetiklenmesidir. Cocuk hastalarda yaklasik 1-2 {inite eritrosit
transflizyonu ortalama 3-4 haftada bir tekrarlanmaktadir. Bu durumda yaklasik 10-
20 mg/giin demir birikimi gozlenir **'"%.

Gilintimiizde demir y1gilimi halen, B-TM’ lii hastalarda mortalite ve morbiditenin
ana nedeni olarak kabul gormektedir. Demirin rediikleyici 6zelligi nedeniyle
kandaki transferrine bagli olmayan serbest demir molekiillerinin olusturdugu demir
y1gilimi toksik oksijen radikallerinin {iretilmesine yol acar. Bu oksijen radikalleri
protein hasarina, hiicre membranindaki ve lizozom, mitokondri gibi diger
organellerde lipid peroksidasyonuna aracilik ederek hiicre 6liimii ve organ
yetmezligi tablolarina neden olur. Bu durum da demir toksisitesine hassas olan
organlarda kalp yetmezligi, siroz, endokrin ve metabolik degisikliklere yol
acmaktadir. Talasemili hastalarda ortaya ¢ikan 6liimiin en temel nedeni iste bu
transferrine bagli olmayan demir molekiiliiniin kalp kas1 hiicrelerinde birikerek
aritmi ve konjestif kalp yetmezligine neden olmasidir ®'.

Aslen bir antimikrobiyal hormon olan hepsidin molekiilii glintimiizde demir
eksikliginden ve asir1 birikiminden sorumlu tutulmaktadir. inflamatuar
sitokinlerden interl6kin-6 (IL-6), hepsidin salinimindan sorumlu tutulmaktadir.

Hepsidin’ in iki temel mekanizma ile dolasimdaki demiri diistirdiigii
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dustiniilmektedir. Bunlardan birincisi bagirsaklardan demir absorbsiyonunu ve

transportunu azaltmak siiretiyledir. ikinci mekanizma ise makrofajlar ve

retikiiloendotelial sistem elemanlarindan demir ¢ikisini azaltmak yoluyla

olmaktadir. Buna karsilik dolasimdaki hepsidin miktarinin azalmasiyla, 6zellikle

gastrointestinal sistemden demir emilimi artarak organ toksisitesine katkida

bulunur *.
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Sekil 2.6. Viicutta normal demir dagilimi ve depolanmasi

2.9. TALASEMIi HASTALARINDA DEMIR YUKU

Diizenli kan transflizyonu, talasemi gibi refrakter anemilerde temel tedavi

yaklagimidir. Viicut, transfliizyondan kaynaklanan asir1 demir yiikiinii gidermek

icin fizyolojik bir mekanizmaya sahip degildir ©. Viicudun dogal demir depolama

kapasitesinin tizerine ¢ikildig1 zaman, basta dalak, retikiiloendotelyal makrofajlar,

kemik iligi, karaciger, endokrin bezler ve miyokard olmak {izere hemen hemen tiim

dokularda demir birikimi olur

64,65,66
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Talasemi hastalarinin yillik ortalama kan gereksinimleri splenektomi yapilan
hastalarda 140 ml/kg iken, splenektomi yapilmayan hastalarda 165 ml/kg eritrosit
stispansiyonudur. Bu miktarlar sirasi ile 0.44-0.49 mg/kg/giin demire karsilik
gelmektedir %,

Viicudumuzun demir ihtiyaci giinliik 1 mg iken, 1 {inite eritrosit slispansiyonu
yaklasik 200 mg demir igerir. Viicudumuz giinde en fazla 2-4 mg demiri
uzaklastirabilmektedir. Bir hastada 10. transfiizyondan sonra demir birikimi baslar.
Bu durumda 3-4 hafta aralarla 1-2 {inite eritrosit siispansiyonu alan talasemi
majorlii hastalarda yilda 5-10 gr kadar demir birikimi olur ¢’. selasyon

uygulanmazsa hayatin ilk ti¢ dekadinda 70 gr’ dan fazla demir viicutta birikmis

olur .

2.10. KLINIK OZELLIKLERI VE LABORATUAR BULGULARI

Siddetli B-talasemili ¢ocuklar siklikla 6 ay-2 yas arasinda tani alir. Bazen Hb A
yoklugunda uzamis Hb F sentezinin kompanse etmesi nedeni ile, hastalik 3-5
yaslarina kadar fark edilmez "*. Etkilenmis bebeklerde genellikle solukluk,
biiytime geriligi,hepatosplenomegali nedeni ile abdominal genisleme gibi
bulgularla kendini gosterir. Solunum giicliigii ve tekrarlayan infeksiyon periyotlari
eslik edebilir !>

Siddetli B-talasemili ¢ocuklar kolaylikla diger konjenital hemolitik anemilerden
ayirt edilir. {1k degerlendirmede transfiizyon almayanlarda genotipine bagl olarak
Hb F % 20-100, Hb A2 % 2-7, Hb A % 0-80 oraninda goriiliir ',
Hb F diizeyi ¢cogunlukla yiiksektir. f°-talasemide Hb A yoktur, hemoglobin sadece
F ve A2’den olusur. B~ talasemide Hb F degeri % 20 ile % 90’ nin {izerine kadar
degisen aralikta goriiliir. Hb A2 diizeyi genellikle normaldir ve tanisal degeri
yoktur. Bagvurduklar1 sirada hemoglobin diizeyleri 2-8 g/dl’ dir. Eritrositlerde
siddetli hipokromi, sekil ve boyut farkliliklar1 vardir. Birgok hipokromik
makrositler, sekli bozulmus mikrositler ve fragmante eritrositler vardir. Periferik

kanda orta derecede bazofilik noktalanma ve ¢ekirdekli eritrositler bulunur *°.
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Eritrositler ciddi derecede mikrositiktir (MCV 50-60 pm®) ve hemoglobin
komponenti diisiiktiir. Kemik iliginde siddetli eritroid hiperplazi goriiliir, siklikla
eritroid/myeloid: 20/1 veya daha yiiksektir. Hipersplenizm baslamadan 6nce
periferik kanda beyaz kiire sayis1 ve trombosit sayisinin yiikselmesi seklinde
hematopoez hizinin artmasi s6z konusu olabilir. Serum demiri ciddi sekilde
yilikselmistir fakat total demir baglama kapasitesi genellikle hafif sekilde
yiikselmistir dolayisi ile bu da transferin satiirasyonunun % 80 veya daha yiiksek
olmast ile sonuglanir. Serum ferritini genellikle yasa gore yiikselmistir '.

Geg¢ donemde; ¢cinko anormal degerlere kadar diigebilir. Bu bulgu ile biiyiime
geriligi arasinda iliski oldugu kabul edilmis fakat kanitlanmamistir. Demir
yiiklenmesinde askorbik asidin oksalik aside doniistimiiniin artmasi nedeni ile
plazma ve 16kosit askorbik asid diizeylerinin diistikliigii sik olarak goriliir.
Biyokimyasal veriler, folik asid eksikliginin thtiyacin artmasina ikincil olarak
tiiketimin artmasi sonucu gelisebilecegini gostermektedir *’. Serum E vitamini
siklikla 0,5 mg/dl’ nin altindadir ve eritrositlerin hiicre mebranlarinda
lipid peroksidayonunun arttig1 tanimlanmistir. Biiyiik yastaki hastalarda hepatit
veya demirin neden oldugu karaciger hasar1 nedeni ile koagiilasyon anormallikleri

goriilebilir ¥

2.11. TALASEMi MAJOR’ UN KOMPLIKASYONLARI

B-TM’ de gerek hastaligin neden oldugu gerekse de yapilan kan
transflizyonlarinin dogal bir sonucu olarak gelisen demir birikimine ve tedavi
amacl kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagh bir cok komplikasyon

goriilmektedir.

2.11.1. HEMATOLOJIK KOMPLIKASYONLAR

1. Hepatosplenomegali, hipersplenizm ve plazma hacmi genislemesi:

Eritrositlerin artmis yikimina ve eritroid hiperplaziye bagli olarak ekstramediiller

hematopoez nedeniyle karaciger ve dalakta retikiiloendotelyal hiperplazi gelisir.
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Ayrica ekstravaskiiler hemolize hipertrofik cevap olarak dalak boyutlar1 artmistir.
Ileri boyutlara ulasan dalaktaki hiperplazi eritrositler disinda diger kan
elemanlarini da yikima ugratmaya baglar. Pansitopeni ile kendini gésteren bu
tabloya hipersplenizm denir **”°. Splenomegali arttik¢a inefektif hematopoetik yiik
ve metabolik yiik artmakta, hemodiliisyon ve plazma hacim genislemesi
olugsmaktadir. Bu da aneminin derinlesmesine ve kalp yetmezliginin gelismesine
neden olmaktadir. Splenektomi sonras1t Hb diisiisii ve transfiizyon siklig1
70,71

azalmakta, ancak kardiyak parametrelerde degisiklik olmamaktadir

2. Tromboembolik sorunlar:

Yapilan ¢alismalar talasemik hastalarda kronik bir hiperkoagiilopatinin varligini
gostermektedir. Bir¢ok hastada vendz tromboemboli, pulmoner emboli, rekiirren

72,73

arteryel okliizyon ve iskemik ataklar saptanmistir “"”. Kadinlarda, splenektomili

hastalarda, Hb <9 gr/dl olan vakalarda ve diizenli transfiizyon almayanlarda
tromboza daha sik rastlanmaktadir "*”.

Talasemik hastalarda kronik trombosit aktivasyonu mevcuttur. Yapilan
flowsitometrik analizler CD 62 (P-selektin) ve CD 63 gibi trombosit aktivasyon
belirteclerinin plazmada artmis oldugunu gostermektedir. Bunun yani sira
endotelyal adezyon proteinleri olan intraselliiler adezyon molekiilii ICAM-1),
endotelyal 16kosit adezyon molekiilii (ELAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1), von-Willebrand faktor (VWF) ve trombomodulin diizeylerinin yiiksek
olmasi endotel aktivasyonunu veya hasarim diisiindiirmektedir ">”. Ayrica
talasemik hastalarin plazma protrombin, dogal antikoagiilan Protein C ve S
diizeyleri, trombotik olaylarla ilgisi bilinen 20 heparin kofakor II (HC 1I) diizeyi
distikliikleri hiperkoagiilopati ile iliskilidir. a-talasemide oldugu gibi B-talasemide
de trombin-AT III (TAT) kompleksi diizeyi yiiksekligi koagiilopati artisinin
gostergesidir ">77°.

Normal eritrositlerde membran fosfolipidleri ATP bagimli olarak dis tabakadan i¢

membran tabakasina dogru yer degistirirler. Yaslanms eritrositlerde dis zarda

yiiksek oranda polisakkarit mevcuttur ve bu hiicrenin retikiiloendotelyal sistem
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tarafindan taninarak ortadan kaldirilmasina neden olur. Talasemik hastalarda
serbest demire bagli membran lipid peroksidasyonu eritrosit lipidlerinde
anormallige neden olur ve membran fosfolipid asimetrisi gelisir (polisakkarit dis
zara dogru kayar). Membrana bagli hemikromlar artar, membran bant-3 proteini
oksidasyon sonucu agregasyona ugrar. Eritrositler endotel hiicrelerine tutunarak
endoteli aktive ederler, trombin yapimini ve trombosit aktivasyonunun
tetiklenmesinde rol oynarlar 7>">77",

Splenektomi sonras1 6zellikle portal ven trombozuna sik rastlanmaktadir. Klinik
prezentasyonu karin agrisi ve atestir. Tanisinda renkli Doppler ultrasonografi
79,80

kullanilmaktadir

3. Alloimmiinizasyon:

Kronik transfiizyonlar sonucunda alloimmunizasyon gelismektedir. Donér alici
arasindaki etnik farkliliklarda ve splenektomi yapilan hastalarda alloimmunizasyon
oraninin en yiiksek oldugu gosterilmistir *'. Baz1 retrospektif calismalar talasemi
hastalarinda alloimmunizasyon oranin1 % 2.7-37 olarak gostermektedir *.
Talasemi majorlii hastalarda transfiizyon ihtiyaci genelde 6 ay-2 yas arasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Bazi klinisyenler hayatin erken donemindeki kronik
transflizyonlarin yabanci kirmizi kiire antijenlerine kars1 tolerans

gelistirebilecegine ve alloimmunizasyon gelisimini engelleyecegine inanmaktadir.

2.11.2. KARDIYAK KOMPLIKASYONLAR
B-TM’ lii hastalarda 6liim sebeplerinin basinda kardiyak hemosiderozis ve buna
bagli olarak gelisen ritm bozukluklar:1 ve tedaviye direngli kalp yetmezligi

gelmektedir ****

. Etiyolojide kronik anemi, asir1 demir yiikii, pulmoner hastaliklar,
miyokardit, perikardit ve bir¢ok olas1 diger faktorler yer almaktadir. Rekiiren
perikarditlerde kardiak demir birikiminin ilk bulgusu olabilir. Demir birikimi
oncelikle ventrikiiler miyokardda, daha sonra atriyal miyokardda ve en son olarak
iletim sisteminde olmaktadir. Demir birikimi iliskili kardiyomiyopatinin ileri

evrelerinde goriilen tipik bulgular sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, pulmoner
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ve periferik 6dem, aritmiler ve konjestif semptomlarin ortaya ¢ikmasindan kisa
siire sonraki yiiksek mortalitedir . Ekokardiyografide sistolik bozukluklar
saptandiginda genellikle konjestif kalp yetmezligi gelismis durumdadir *.
Miyokardiyal demir birikimi sol ventrikiil restriksiyon hareketlerini engelleyerek
pulmoner hipertansiyona neden olur. Ayrica yeterli transfiizyon yapilmayan
hastalardaki diisiik Hb’e bagli doku hipoksisi sonucu artmis sol ventrikiil
kasilmasi, yliksek kardiyak atim hacmi, sol ventrikiil hipertrofisi, venrikiillerde
genisleme ile yiiksek kalp debisine bagli pulmoner vaskiiler endotel hasari, sik
akciger enfeksiyonlari, gogilis duvar1 deformiteleri ve ekstramediiller hematopoez
kitlelerinin olusmas1 goriilebilir. Yasla birlikte artan pulmoner hipertansiyon sag
ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve buna bagl konjestif kalp yetmezligine neden
olur *"%,

Talaseminin kardiyolojik komplikasyonlar1 aneminin ve demir yiiklenmesinin
etkileri ile sinirh degildir. Splenektomi yapilan hastalarda pulmoner hipertansiyon
riskinin artmis oldugu gosterilmistir. B-TM’ lii ¢ocuklar niikseden perikardit
ataklarma egilimlidir.

Kardiyak hastalik yetersiz transfiizyon yapilan ve yetersiz selasyon tedavisi alan,
yetersiz selasyon ile birlikte yiiksek hemoglobin diizeyini siirdiiren ve 6zellikle de
hepatik demir konsantrasyonu 15 mg/ g tizerinde olan 15 yasindan biiyiik
hastalarda beklenmektedir . Genellikle diger organlarda belirgin demir birikimi

olmadan kalbe ait klinik bulgular ortaya ¢tkmamaktadir **'

. Ancak son yillarda
hepatik demir yiikii ile kardiak demir yiikiiniin paralel gitmedigini gésteren

yaymlar agirlik kazanmaktadir %,

2.11.3. ENDOKRIN KOMPLIKASYONLAR

Tedavi amach sik transfiizyon alan hastalarda 6zellikle viicutta biriken demir
yiikiiniin endokrin sistemde yaptig1 etkiler nedeniyle, erken donemde selasyon
tedavisi baglansa bile endokrin komplikasyonlar sik goriilmektedir. Bunun yaninda

bazi selator ajanlarinda endokrin sistem {izerine olumsuz etkileri de bildirilmistir.
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Tedavi olanaklarinin gelismesi hastalarin yasam siirelerini uzatirken, yasam
kalitelerinin artmasi i¢in endokrin komplikasyonlarinin tani ve tedavisinin 6nemi
daha da artmustir.

Talasemi hastalarinda sik goriilen komplikasyonlar boy kisaligi, puberte
gecikmesi ve hipogonadizm ile seksiiel fonksiyon bozuklugu, osteoporoz gibi
kemik hastaliklari, diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizmdir ****.

Talasemi major’ li hastalarda endokrin bozukluklar Aydinok ve arkadaslarinin
calismasinda % 60, Giiler ve arkadaslarinin ¢alismasinda % 73,9 olarak
bildirilmistir *>*°.

1. B-TM’ de bozulmus glukoz toleransi ve diyabet:

Diyabet, hipogonadizmden sonra en sik goériilen endokrin komplikasyonlardan
biridir. Daha ¢ok ileri yaslarda goriilmektedir. Bu nedenle 10 yasindan biiyiik
olgulara en az yilda bir kez a¢lik ve tokluk kan sekeri bakilmalidir. A¢lik kan
sekeri 100 mg/dl’ nin iizerinde ise mutlaka oral glukoz yiikleme testi yapilmalidir.
Diyabet siklig1 % 2,3-24 arasinda bildirilmektedir *”.

Talasemik hastalarda diyabetin gelisimi baslica pankreatik adaciklarda demir
depolanmasinin toksik etkilerine bagl insiilin eksikligi yiiziindendir. Fakat baslica
karaciger fonksiyon bozuklugu, bazi ilaglar ve 6zellikle de hormonlar gibi diger

faktorler ile etkilenebilmektedir *'*

. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi diyabet
baslamadan 6nce goriilen bulgulardir. Glukoza beta hiicre yanitinin normal oldugu
kosullarda karacigerdeki demir yiikiine bagli instilin klirensinin azalmasi
hiperinsiilinemi ile sonuglanabilir. Diger taraftan talasemide periferik insiilin
direncinin varlig1 gosterilmistir. Periferik insiilin direncinde glukoz diizeylerinin
normal smirlar iginde siirdiiriilmesi hiperinsiilinemi ile saglanmaktadir *”'*"1%.
Beta hiicre hasari, bozulmus glukoz toleransi ve diyabetin bir baska nedenidir.
Ilerleyici beta hiicre fonksiyon kaybinda, beta hiicrelerinin erken dénem asir1
fonksiyonu ve serbest oksijen radikallerinin doku hasar1 sorumlu tutulmaktadir

9210019 Demir serbest oksijen radikal iiretiminde énemli rol oynar ',

32



2. Hipotiroidi :

B-TM’ iin bilinen bir komplikasyonu olmakla birlikte daha az siklikta ve ileri
yasta ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. Hipotiroidi yasamin ikinci dekadinda
ortaya ¢ikmakta ve genellikle demir birikimine ikincil diger komplikasyonlarla
birlikte gitmektedir '**''°°. Serum ferritin konsantrasyonu ile tiroid fonksiyon
bozuklugu arasinda kuvvetli bir iliski oldugu saptanmustir '’ Klinik olarak
hastalarin biiyiik bolimii 6tiroid goriinmekle birlikte hormonal inceleme
yapildiginda fonksiyon bozuklugu belirlenebilmektedir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda talasemik hastalarda subklinik ve kompanse
hipotiroidizm prevalansini sirastyla Aydmok ve ark. *° % 16, Turgut ve ark. '* %
27, Giiler ve ark. *° % 30,4, Tutar ve ark. ' % 47.6 bildirmislerdir. Hipotiroidinin
klinik 6zellikleri sinsi oldugu i¢in bu komplikasyonu diisiinmek ¢ok énemlidir ¥.

3. Hipoparatiroidi:

B-TM’ lii hastalarda paratiroid bezlerine ait komplikasyonlara daha az
rastlanmaktadir. Demir yiikii fazla olan hastalarda hipoparatroidizm sik¢a goriiliir.
Hastada hipokalsemi bulunmasi, iirperme ve kasinti olmas1 hipoparatroidi
yoniinden uyarict olmalidir. Hipokalsemi tedavi edilmedigi zaman
konviilsiiyonlara neden olabilir. Ayrica digoksinin etkinligini azaltir ve
digoksin toksitesini arttirir. Bu nedenle kalp yetmezligi olup digoksin baglanmasi
planlanan hastalarda tedaviden 6nce kalsiyum diizeyi mutlaka bakilmalidir. Her ne
kadar semptomatik paratiroid hastalig1 nadir olsa da 6zellikle 15-16 yas tizerindeki

110,111

hastalarda siklikla hipokalsemi ve hiperfosfatemi saptanmaktadir . Pratico ve

ark. '?

tarafindan 113 transfiizyon yapilan hastada subnormal parathormon
diizeyleri % 12,4 gosterilmis ve subklinik hipoparatiroidizmin nispeten yaygin
oldugu gosterilmistir.

4. Adrenal yetmezlik:

Talasemik hastalarda adrenal bezde demir depolanmasi baslica mineralokortikoid

tiretiminin oldugu zona glomeriilozadadir. Ancak ileri yaslarda zona fasikiilatada

113

da birikme olabilmektedir *°. Hastalarda genellikle bazal kortikotropin hormon ve
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uyari testlerine glukokortikoid yanitlari normaldir HaS6 yag ilerledikce
uyarilara glukokortikoid yanitlari kiintlesebilir ''”. Bunun yan1 sira gerek bazal
gerekse kortikotropin hormon uyarisina dehidroepiandrosteron siilfat yanitlarinda
disiikliik bildirilmistir. Bu durum yetersiz adrenarsa yol agarak ikincil cinsiyet
karakterlerinin olusumunu engelleyebilecektir ''’. Cinsel gelismede gecikme,
gecikmis puberte ya da puberte yoklugu B-TM’ de en yaygin endokrin
bozukluktur. Gecikmis puberte 6zellikle biiyiime geriligi de olan hastalarda daha
sik bir bulgudur. Kizlarda gogiis gelisimi genelde normal zamanda baslamakla
birlikte, menars siklikla gecikmektedir. Erkeklerde bazal testesteron diizeyi siklikla
diisiik olsa da, insan koryonik gonadotropin cevabi genellikle normaldir .
Kattamis ve ark. ''® tarafindan yapilan ¢alismada hastalarda hipogonadizm oran1 %
42 olarak bulunmustur. Tiirkiye’ den Aydinok ve ark. > gonadal fonksiyon
bozuklugu prevalansin1 % 47 olarak bildirmistir. Puberte yetmezligi ya da puberte
durmasi kiz ve erkek hastalarin takriben % 50’ sinde olusmaktadir. Ikincil amenore
kiz hastalarin % 23’ tinde, adet diizensizligi kizlarin % 13 tinde bildirilmistir *.
Pubertal yetmezlik bu hastalarda basta biiyiime geriligi olmak iizere, kozmetik ve
psikososyal sorunlara ve dogal olarak tireme kapasitesinin olmamasina yol
acmaktadir. Yeni tedavi rejimleri ile transfiizyon yapilan hastalarda cinsel
olgunlagma yetersizligi demir toksisitesinin ilk belirtisi olarak karsimiza
¢ikmaktadir . Olgularm biiyiik kisminda defekt hipotalamus-hipofiz aksinda
olmakla birlikte hormonal patolojinin diizeyi olgudan olguya degisiklikler
gostermektedir. Bu nedenle pubertal yetmezlik gosteren hastalarda uygulanacak
tedavi fonksiyon bozuklugunun yerine gore yapilmalidir. Ancak, her seyden 6nce
bu komplikasyon gelismeden 6nce dnlenmelidir, ciinkii gelistikten sonra yapilan
yerine koyma tedavisi ile tam pubertenin yerlestirilmesi olgularin ¢ogunda
basarilamamaktadir. Bu nedenle selasyon tedavisinin erken yaslarda diizenli olarak
baslanmasi normal pubertenin saglanabilmesi i¢in en 6nemli sart olarak

goriilmektedir. Bunun yani sira ¢inko tedavisinin erken yaslardan baglanarak
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tedaviye eklenmesinin hem fiziksel gelismeyi hem de gonadal fonksiyonlar1

diizeltecegi diisiiniilmektedir **''*'*°,

5. B-TM’ de biiyiime geriligi:

B-TM hastalarinda boy kisalig1 % 40-50 gibi yiiksek oranlarda goriilmektedir. Bu
hastalardaki boy kisalig1 genel olarak kemik yas1 geriligi ile beraberdir. Bu
olgulardaki biiylime geriliginin nedenleri olarak; kronik aneminin neden oldugu
kronik hipoksemi, artmis eritropoez nedeni ile artmis kalori ihtiyacina ragmen
kalori azlig1, artmis demir yiikiiniin hipotalamo-hipofizer sistemde yaptig1 toksisite
sonucu olusabilen biiytime hormonu eksikligi, hipotiroidi, puberte gecikmesi ve
hipogonadizm nedeni ile biiyiime hamlesinin yapilamamasi, psikososyal faktorler

say1labilir *>'*!

. Yogun transfiizyon alan bazi olgularda hemoglobin diizeylerinin
10 g/dl iizerinde tutulmasi sonucu aneminin etkisinin azaltilmasi ile gegici biiyiime
hizlanmasi ¢alismalarda bildirilse de; ¢ogu olguda 6zellikle puberte caginda
bityiime geriligi belirgin hale gelmektedir .

Biiyiime geriligi, selasyon tedavisi alanlarda daha az bildirilmekle beraber '*,
yiiksek doz desferoksamin (DFO) kullaniminin da biiytime kikirdaklari {izerine

toksik etkileri nedeni ile biiyiime geriligine yol actig1 rapor edilmistir '*>'**. B

u
etkinin mekanizmasi tam olarak aciklanamamissa da DFO’ nin metafizial kollajen
sentezini ve osteoblastlar1 inhibe ettigi one siirtilmektedir.

DFO’ nin biiyiime iizerine toksik etkilerinin azaltilmas1 amaci ile toksisite
indeksinin 0,025 1 gegmemesi, selasyon tedavisinin 2-3 yasindan sonra baslanmasi

ve DFO dozunun 50 mg/kg/giinii gegmemesi onerilmektedir '*

. Buiylime geriligi
olan olgularda biiylime hormonu ile yapilan ¢alismalarda ¢ok farkli sonuglar
goriilmistiir. Baz1 hastalarda BH eksikligi saptanirken, bazi hastalarda artmis BH
diizeyleri ile beraber azalmis IGF-1 diizeyleri bulunmasi bu olgularda BH

duyarliliginda da azalma olabilecegini diisiindiirmiistiir '*°

. BH eksikligi diistiniilen
olgularda tanida tek seferlik BH diizeylerinin bakilmasinin yarar1 yoktur. BH uyari
testleri yapilmali ve en az iki testte BH pik degerinin 10 ng/ml altinda oldugunun

gosterilmesi gerekmektedir. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri de tanida yardimci1
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olabilir. Bu hastalarda BH tedavisinin uzun dénem kullanimi ve final boya etkisi
ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. BH tedavisi ile biiytiime hizinda artislar
bildirildigi gibi **'*"'*>'*’ 4 y11 BH tedavisi verilen 5 hastalik bir talasemik grupta
biiyiime hizlarinin giderek azaldig1 saptanmustir ',

Talasemi hastalarinda beraberinde puberte gecikmesi de varsa puberte biiylime
hamlesi yapilamadigindan biiylime geriliginin siddeti artmaktadir. Gecikmis
puberte sinirina gelmis hastalarda disaridan seks steroidleri verilmesi ile pubertenin
uyarilarak biiytime geriligi siddetinde nispeten azalma saglanabilmektedir. Daha
fazla transfiizyon alan ve erken selasyon tedavisi baslanan olgularin puberte

128 B-TM hastalarinin yaslar

biliytime hamlelerinin daha iy1 oldugu saptanmistir
daha kiiciikken biiylime hizlarinin yakindan izlenip tedavilerinde gerekli
diizenlemelerinin yapilmasi final boylarinin iyi olmasi yoniinden biiyiik 6nem
tasimaktadir. Tahmini eriskin boyu ¢ok diisiik hesaplanan olgularda BH tedavisi
dustiniilebilir.

6. Osteoporoz:

Artmis demir yiiki, hiperaktif kemik iliginde artmis intramediiller basinca ikincil
gelisen kortikal incelme, vitamin D metabolizmasi bozuklugu, selator ajanlarin
kalsiyum ve fosfor emilimine yaptiklari olumsuz etkiler, hipogonadizm,
hipoparatiroidizm ve kollajen geni COLIA-1" de gdzlenen Sp1 polimorfizmi

129,130,131 . o
2520 Kemik dansitesi % 81 oraninda

osteoporoz gelismesinde rol almaktadir
normal degerlerin altinda saptanmustir '°*. Osteoblast aktivitesinde azalma ve
osteoklast aktivasyonunda artis bulunmaktadir. Osteoklast potent inhibitorii olan
bifosfanatlar, kemik mineral yogunlugu {izerine olan olumlu etkileri ile uzun

yillardir talasemi hastalarinda kullanilmaktadir "',

2.11.4. KEMIK KOMPLIKASYONLARI
B-TM’ lii hastalardaki iskelet degisiklikleri kemik iligi kavitesinin genislemesi ve
kemik korteksinin incelmesine bagl olarak gelismektedir. Normale yakin

hemoglobin degerlerinin diizenli transfiizyon alan hastlarda saglanabilmesi ile
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eritropoez baskilanmakta ve kemik anormallikleri geri doniisiimlii olabilmektedir
13 Fakat talasemi tedavisinde kullanilan diizenli kan transfiizyonlari da iskelet
degisikliklerine yol acabilmektedir. Bu durum, artmis serum demiri sinoviyumda

ve eklem kikirdaklarinda birikmesi ile olusabilmektedir '**

. En erken degisiklikler
el ve ayaklarda olup metakarp, metatars ve falankslarda dikdortgen ve konveks bir
goriintli olusur. Radyolojik olarak uzun kemiklerde kortekste incelme ve mediiller
kavitede genisleme goriiliir. En belirgin degisiklikler kafa ve yiiz kemiklerinde
olusur, kafatasinda diploe bosluklarinda genisleme ve trabekiilalarda vertikal
diizenlenme olur ve grafilerde sa¢ gibi goriilebilir (“hair on end” isareti). Ayrica
maksiler sinilislerin havalanamamasi ve maksillada ileri derecede genisleme, ist
kesici diglerin daha belirgin olmas1 orbitalarin ayrik olmas1 hastalara klasik kaba
yiiz goriiniimiinii olarak tanimlanan “talasemik yiiz goriiniimiinii” verir *>">%'%.

Kemik iligi genislemesi, kii¢iik travmalar sonrasi ya da spontan kemik kiriklari,
yetersiz drenaja bagl niikseden siniizit ataklar1 gozlenmistir. Talasemi hastalarinda
kirik orant % 12.1 olarak bildirilmistir. Bu oran geng hastalarda % 2.5 iken, 20
yasin iizerinde % 23’ lere ulasabilmektedir **"*”. Son yillarda selator olarak
kullanim1 giderek artan deferipronun (DFP) yan etkilerinden birisi de artropatidir.
DFP kullanan 14 talasemili hasta iizerinde yapilan bir calismada hastalarin % 64’
iiniin eklem yakinmasimin oldugu saptanmistir °*. Morbiditeye eslik eden

osteoporoz biiyiik talasemik hastalardaki biiyiik sorunlardan biridir. Osteoporoza

yonelik olarak kalsitonin ve bifosfanat tedavilerinin etkinligi bildirilmistir '*°.

2.11.5. HEPATIK KOMPLIKASYONLAR

B-TM’ lii geng eriskinlerde karaciger hastalif1 morbidite ve mortalitenin yaygin
sebeplerinden birisidir. Karaciger hastaliginin olusumunda transfiizyon ve artmis
emilime bagli demir asir1 yiikii, viral hepatitler yer alir. Demir, fibrozis ve siroza
ilerleyen hiicre hasarina neden olur. Demir, viral hepatitlerin etkisini arttirabilir ve

alkol gibi diger faktorler karaciger hasarinin olusumunda arttiric etkiye sahip
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olabilir. Karaciger biyopsisi, viicut demir depolarinin 6l¢timii ve karaciger
hasariin saptanmasi bakimindan degerli bilgi verir.

Yeterli selasyon tedavisi almayan hastalarda karaciger fibrozisi demir asir1
yiikiiniin kagimilmaz sonucudur. Karaciger fibrozisi ¢cocukluk ¢caginda gelisir ve
yasamin ikinci dekadinda asikar siroza ilerler.

Safra taslar siklikla ortaya ¢iktig1 i¢cin B-TM’ 1ii hastalarda tikayici sarilik klinigi
olabilir. B-TM’ lii hastalarda hepatomegali olabilir. Biiyiik ve hassas karaciger

altta yatan hepatit olabilecegini akla getirmelidir.

2.11.6. IMMUN SISTEM VE ENFEKSiYON KOMPLIKASYONLARI
Talasemi hastalarinda tiim sistemlerde oldugu gibi immiinolojik sistemde de bir
takim degisiklikler olmaktadir. Talasemi hastalarinda CD 8 siipressor hiicre sayisi

artmakta ve CD 4/ CD 8 oran1 azalmaktadir. B lenfositlerin sayisi ise artis
gostermekte ancak B hiicre diferansiasyonu azalmaktadir. Bunlara ek olarak
kompleman aktivitesi azalmaktadir. Biitiin bu degisiklikler sonucu enfeksiyonlara
yatkinlik artar ',

Immiin yanitlardaki bu degisikliklere ek olarak talasemi hastalarinda ¢inko
eksikligi goriilmektedir. Cinko eksikligi lenfosit subset’ lerinde degisiklige yol
acarak immiin fonksiyonlarda azalmaya yol agmaktadir. Timik bir hormon olan
timulin, T ve NK hiicre fonksiyonlarinin ger¢eklesmesinde gorev alan bir
hormondur. Cinko bu hormonun fonksiyonlarini ger¢eklestirmesi i¢in gereklidir.
Talasemi hastalarinda siklikla rastlanan ¢inko eksikligi timulin fonksiyonlarinda
azalmaya yol agmaktadir ',

B-TM hastalarinda diizenli kan transfiizyonlar1 ayn1 zamanda devamli bir
antijenik uyariya yol agmaktadir. Bu devamli uyar1 nedeni ile bazi sitokinlerin de
metabolizmas1 degismektedir. Bu sitokinlerin basinda da interleukin 8 (IL-8)
gelmektedir. Bu sitokin periferik kanda mononiikleer hiicrelerden, endotel
hiicrelerinden ve fibroblastlardan salgilanmaktadir. B-TM hastalarinda IL-8

artisinin temel nedeni olarak devamli yapilan kan transfiizyonlarinin neden oldugu
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antijenik uyariya ek olarak, demirin makrofajlar1 aktive etmesi oldugu 6ne
siiriilmektedir '*°.

Interleukin 10 (IL-10) ve Transforming growth faktor beta (TGF-B1) B-TM
hastalarinda metabolizmas1 degisen sitokinlerdendir. Bu sitokinler bir yandan B
hiicre ¢ogalmasini ve antikor tiretimini uyarirken, diger yandan da asir1 immiin
yanit1 baskilamaktadir. TGF-B1 ise epitelyal, endotelyal, hematopoetik ve
lenfositer hiicreler basta olmak tizere bir ¢ok hiicrenin biiyiimesini inhibe eder.
TGF-B1 aynm1 zamanda fibrozis gelisiminde rol alan sitokinlerden biridir. Yapilan
calismalarda gerek IL-10 gerekse de TGF-B1 metabolizmalarinin B-TM” li
hastalarda degistigi belirtilmistir. Ayrica splenektomili TM hastalariyla
splenektomi yapilmayan TM hastalarinin IL-10 ve TGF-B1 diizeyleri birbirinden
farkl1 olabilmektedir '*'.

Talasemi hastalar1 anemi, demir yiikii, kan transflizyonlar1 ve splenektomiye
bagl olarak normal popiilasyona goére daha yiiksek enfeksiyon riski tasirlar. Yeterli
transflizyon almayan hastalarda anemiye bagli enfeksiyonlar goriiliirken, 1y1
transfiizyon alan ancak yeterli selasyon tedavisi almayan hastalarda demir yiikiine
bagli olarak enfeksiyon siklig1 artmaktadir '**. Talasemi hastalardaki demirden
zengin ortam bazi bakterilerin ¢ogalmasini kolaylastirmaktadir. Yersinia
enterocolitica, Klebsiella tirleri, Escherichia coli bu tiir bakterilere verilebilecek
orneklerdir. Demir ytiikiinii ve buna bagl komplikasyonlar1 azaltmak i¢in selator
ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar arasinda en sik kullanilan ise DFO’ dir. Ancak
DFO, Yersinia tiirleri ile enfeksiyona yatkinlik yaratmaktadir. Yersinia’nin bir dis
proteini olan FoxA DFO i¢in reseptor gorevi géormektedir. Bu proteine baglanan

140

DFO makrofajlarin sitokin tiretimini baskilamaktadir ™. Kan transfiizyon yolu ile

viral hepatitler, sitma, sifiliz ve AIDS basta olmak {izere ¢esitli enfeksiyonlar

bulasabilmektedir '**

. Splenektomi yapilan hastalarda ise streptococcus
pneumoniae, hemophilus influenza ve neisseria menengitidis gibi kapsiillii bakteri
patojenlerine bagli olarak ciddi enfeksiyonlar goriilebilmektedir.

Biitiin bu enfeksiyona yatkinlik yaratan durumlarin yani sira talasemi hastalari
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yasamlar1 boyunca ¢ok fazla kan tiriinii kullanmak durumundadir. Kan yoluyla
bulasan hastaliklar arasinda en 6nemli olanlar ise hepatit C (HCV), hepatit B
(HBV) ve HIV viriisleridir. Bu viriislerin yol agtig1 en 6nemli klinik durum
hepatittir. Hepatit tedavisinde interferon ve ribavirin kullanilmaktadir. Ancak
ribavirin hemolize neden oldugu igin talasemi hastalarinda kontrendikedir '*°.

Asimin yaygin olarak kullanimda olmas1 ve kan iirlinlerinin taranmasina ragmen
HBV enfeksiyonu talasemi hastalar1 i¢in 6nemli bir komplikasyon olmay1
stirdiirmektedir. Mathur ve ark.” nin yaptiklar1 ¢alismada 50 den fazla transflizyon
yapilan hastalarda Hbs Ag pozitifligi % 2.3, HCV pozitifligi % 57.6 olarak
bulunmustur '+,

HBV, HCV gibi bilinen hepatotrofik viriislerin yan1 sira diger viriis tipleri de
talasemili hastalar i¢in 6nemli klinik sorun yaratmaya devam etmektedir.
Bunlardan bir tanesi de Torque Teno viriisti” diir (eski ad1 “transfusion transmitted
virus” TTV). Bu viriisiin bazi tiplerinin patojenik 6zellikte oldugu ve karaciger
hasarima yol agma potansiyeli oldugu bilinmektedir. Ulkemizden yapilan bir
calismada 57 talasemi hastasinin % 63’ iiniin kan 6rneklerinde TTV saptanmustir.

Sekiz hastanin kan drneklerinde ise hem TTV hem de HCV saptanmustir '®.

2.11.7. RENAL KOMPLiKASYONLAR

Renal tiibiiler dilatasyona bagli bobreklerde biiytime, orta derecede proteiniiri ve
mikroskopik hematiiri, interstisyel nefrit, demir depolanmasina bagl olarak
meydana gelmektedir. Bobrek fonksiyonlarindaki azalmaya bagli hiponatremik ve

hipokloremik alkaloz da gelisebilir.

2.11.8. NOROLOJIiK KOMPLIKASYONLAR

Talaseminin en 6nemli noérolojik komplikasyonu konviilsiiyon ve serebral
kanamadir. Talaseminin néromiiskiiler komplikasyonlar1 yaygin degildir. Bu
komplikasyon siddetli iskelet bulgularina eslik edebilir. Bunlar genelde

hipertransfiizyon rejimi almayan, Hb degeri diisiik olan ve Hb’1 kisa siirede fazla
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ylikseltilen hastalarda goriiliir. Bu yan etkilerden kaginmak i¢in hipertransfiizyon

rejimine erken donemde baslanmali ve transfiizyon kurallarina uyulmalidir.

2.11.9. SOLUNUM KOMPLIKASYONLARI

Normal gelisim siirecinde alveoller, hava yolu sisteminden daha hizli
biiytimektedirler. Bu durum dissinaptik biiylime olarak adlandirilir. Dissinaptik
bityiime 8-12 yasinda sona erer '*. Talasemi major hastalarinda alveoler
biiylimenin zarar gérmesi nedeni ile restriksiyon bulgularinin ortaya ¢iktigi 6ne
siiriilmiistiir ', Ancak diger ¢alismalarda restriksiyon bulgularinm 12 yasindan
biiyiik hastalarda da yaygin bir sekilde devam ettigi gosterilmistir '*°.

Akciger dinamikleri ile ilgili baz1 ¢alismalarda da B-TM hastalarindaki temel
degisikligin kiigiik hava yollarinda obstriiksiyon oldugu éne siiriilmiistiir '**'*7.
Keens ve ark.” nin 1980 yilinda 12 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada hastalarin
11’inde obstriiktif degisiklikler oldugunu gostermistir. Bu durumun distal hava
yollar1 tutulumuna bagl olarak hava hapsi gelismesine bagli oldugu diisiintilmiistiir
150

Oykiide gecirilmis solunum yolu probleminin olmasinin talasemili hastalarda
akciger fonksiyonlarini etkiledigi de 6ne siiriilmiistiir. Santamaria ve ark.” nin 1994
yilinda yaptiklar1 bir ¢alismaya 4’ i kiz, 8’ 1 erkek 12 hasta katilmis ve bu hastalara
transfiizyondan once ve transfiizyondan 24 saat sonra solunum fonksiyon testi
(SFT) yapilmistir. Hastalar, hava yolu obstriiksiyon 6ykiisii olup olmamasina gore
2 gruba ayrilmistir. Daha 6nceden hava yolu obstriiksiyon 6ykiisii olan hastalarin
akim hizlarinin diisiik oldugu ve transfiizyon sonrasi bu hizlarin daha da diistiigii
goriilmiistiir. Oykiisiinde boyle bir 6zellik olmayan hastalarin akim hizlarinda ise
bir degisiklik gézlenmemistir "'

Biitiin bu ¢alismalardan farkli olarak yapilan diffiizyon ¢alismalarinda temel
bozuklugun alveolo-kapiller diizeyde oldugu ve bu hastalarda diffiizyon azlig1

goriilebilecegi 6ne siirtilmistiir. Li ve ark.” nin 2002 yilinda yaptiklar1 bir
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calismaya medyan yas1 14.2 olan 16 erkek ve 13 kiz B-TM hastas1 katilmistir.
Hastalarin % 55 inin SFT’ si normal olmasina karsin geriye kalan hastalarin
cogunda (% 34) difiizyon bozuklugu saptanmistir **.

Sonug olarak yas, cinsiyet, transfiizyon sayisi, transfiizyon siiresi gibi hasta
ozelliklerinin yani sira, akcigerlerdeki demir birikimi, transfiizyona baglh
konjesyon, gecirilmis enfeksiyonlar, dykiide gegirilmis solunum yolu problemi
olmas1 gibi faktorlerin talasemili hastalarda akciger fonksiyonlarinda bozukluga
yol actig1 6ne slirilmiistiir.

Akcigerlerde demir depolanmasi pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil
genislemesi ve kalp yetmezligine neden olabilmektedir. Kii¢iik hava yolu
tikaniklig1, asir1 havalanma hipoksemi gibi bir takim islevsel anormallikler

bildirilmistir.

2.11.10. SELATORLERIN YAN ETKILERI VE KOMPLIKASYONLARI
2.11.10.1. DESFEROKSAMIN’ IN YAN ETKILERI

1. Gorme ve isitme sorunlari: DFO’ nin demir yiikiiniin derecesi ile uyumlu uygun
dozlarda uygulanmasi yanisira, gorsel ve isitsel toksisite yoniinden de olgularin
monitdrizasyonu gereklidir. Diisiik demir yiikiinde yiiksek DFO rejimlerinde
yiiksek frekanslarda sensorinoral isitme kayiplart goriilmiistiir. DFO kullaniminda,
selasyon baslanmadan 6nce ve sonrasinda yilda bir kez odiometri yapilmast
onerilmektedir. Sensorindral isitme kayb1 erken donemde yakalanirsa geri
doniisimlidiir .

Retinal ve optik sinir hasar1 ve bazen pigmenter retinal degisiklikleri kapsayan,
gorme ile ilgili problemler genellikle diisiik demir yiikiinde yiiksek dozlarda DFO
uygulamas ile iligkilidir. Kan - retinal bariyeri etkileyen, diabet gibi ilave risk
faktore sahip olgularda daha sik gozlenir. Okiiler toksisitede subjektif yakinmalar;
Gorme keskinliginin azalmasi, gece korliigi, 151k ve renk duyusu kaybi, gérme

alan1 kayb1 seklindedir. DFO selasyonunda, yilda bir kez fundoskopi ve
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elektroretinografi ile, subjektif yakinmalar baslamadan 6nce okiiler toksisite
saptanir 134
Okiiler veya isitsel toksisite varliginda, semptomlar kismen veya tamamen
diizelinceye kadar DFO sagaltimi sonlandiriimalidir. Ug ay sonraki kontrolde
stabilizasyon veya regresyon saptanirsa, DFO daha diisiik dozlarda ve odio-viziiel
55

fonksiyonlarm yakin monitérizasyonu ile tekrar baglatilir .

2. Lokalize reaksiyonlar: Subkutan inflizyon alaninda, ciltte sislik ve kizariklik

seklinde lokal reaksiyonlar gdzlenebilmektedir. Bazen lokal reaksiyonlar bir sorun
olmaya devam eder ki bu durumda, hazirlanan DFO inflizyonu i¢ine metil
prednisolon karistirilmasi lokal reaksiyonlar1 ortadan kaldirir.

3. Yersinia ve diger enfeksiyonlar: Demir asir1 yiikiinde yersinia enfeksiyonu riski

artmistir ve bu risk DFO sagaltimi ile daha da artar. Karin agrisi, ishal ve ates
yakinmalar1 olan olgularda, uygun gaita 6rnekleri, kan kiiltiirleri veya serolojik
testlerle yersinia enfeksiyonu ekarte edilinceye kadar DFO sagaltimi
sonlandirilmalidir. Enfeksiyonun tekrarini 6nlemek tizere, ko-trimaksazol veya
siproflaksasin gibi uzun siireli antibiyotik sagaltimi bazen gereklidir.

Ates, yersinia enfeksiyonu i¢in tek degismez bulgudur. Ayrica, Klebsiella gibi
baska mikroorganizmalar da ferrioksamin demirini kullanarak ¢ogalabilirler. Bu
nedenle, nedeni agiklanamayan ates varliginda, neden tanimlanincaya kadar DFO
sagaltiminin sonlandirilmasi uygun olur *°,

4. Kemik ve biiylime tizerine etkileri: DFO kullanimi talasemi major olgularinda

genellikle demir yiikiinii azaltarak biiytimeyi iyilestirir. Ancak hizli biiytime
doneminde, diisiikk demir yiikiinde yiiksek dozlarda verilirse bilylimeyi olumsuz
etkilemektedir. Biiylime hizinda azalma ile beraber kemik degisiklikleri ve distal
ulnar, radial ve tibial metafizlerde radyolojik anomaliler tanimlanmustir.
Vertebral biiyiime geriligi (trunkal kisalik) veya vertebral demineralizasyon ile
iliskili 1liml degisiklikler ve vertebralarda diizlesme bildirilmektedir. Biiylime
hizinda azalma ve spinal, metafizer degisikliklerin goriildigii olgularda DFO

dozunun 25-35 mg/kg x4 /haftaya diisiiriilmesinin biiytime hizini arttirdigi
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bildirilmektedir. Biiylime tamamlanincaya kadar DFO dozu 40 mg/kg/giinli
asmamalidir *’. Yilda 1 kez, el bilek, diz ve torakolumbosakral grafi ¢ekilmeli ve
kemik yasi ile birlikte pediatrik radyolog ve endokrinolog tarafindan
degerlendirilmelidir **.

5. Diger istenmeyen etkiler: Ates, kas agris1 gibi jeneralize reaksiyonlar

tanimlanmugtir. Nadiren anaflaktik reaksiyonlar gdzlenmistir. Bu olgular
desensitize edildikten sonra diizenli selasyon programlarina donebilirler ',
Nadiren yliksek dozlarda DFO verilen olgularda bobrek yetmezligi ve interstisyel
pnomoni tanimlanmistir. Port kateteri olan olgularda, DFO’ nin ani bolus

enjeksiyonu akut kollapsa neden olabileceginden sakinilmalidir '**'®".

2.11.10.2. DEFERIiPRONUN YAN ETKILERI:

1. Agraniilositoz / Nétropeni: DFP’ nun en ciddi yan etkisi agraniilositozdur.
Genellikle tedavinin ilk aylarinda ve splenektomili olmayan olgularda daha sik
tanimlanmaktadir '°*'%,

2. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma; ALT diizeylerinde gegici

dalgalanmalar beklenebilir. Genellikle ilac1 sonlandirmay1 gerektirmeden
kontrollerde spontan olarak bazal diizeylere gerilemektedir. Nadiren ilacin
tamamen sonlandirilmasini gerektirir.

3. Bulanti ve kusma: DFP’ nun en sik yan etkisidir '**. Ozellikle ilacin ilk

baslandig1 haftalarda karsilasilir ve kisa siirede tolerans gelisir. Tolerans1 arttirmak
amaciyla; giinliik ila¢ dozu 4° e boliiniir ve/ veya gegici olarak azaltilir. ilacin tok
karma ve biiyiik bir bardak suyla alinmasi saglanir. Bulant1 ve kusmanin tiim
Onlemlere karsin 1srarla devami, ilacin sonlandirilmasina neden olabilir.

4. Artralji / Artrit: Serum ferritin seviyelerinin yliksek oldugu olgularda daha sik

goriildiigii bildirilmistir '®. Yakimmalar israrl1 olursa ilag dozu azaltilir.

Semptomlar tamamen geriledikten sonra kademeli olarak etkin DFP dozuna ¢ikilir.
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2.11.10.3. DEFERASIROKS’ UN YAN ETKILERI:

1. Serum kreatinini diizeylerinde artis: Klinik ¢alismalarda, 1limli, doz bagimli ve

progresif olmayan bir artig, hastalarin %36’ da gozlenmistir '*°. Serum kreatinin
seviyeleri genellikle normal sinirlar i¢inde kalmistir. Sadece ileri yasta ve bazal
serum kreatinin diizeyleri de yiiksek bulunan az sayida olguda iist limitin {izerine
cikan degerler gbzlenmistir. Az sayida olguda, altta yatan renal hasar ile iliskili
oldugu diistiniilen bobrek yetmezligi bildirilmektedir. Serum kreatininde progresif
artis gozleniyorsa, ilag sonlandirilir ve duruma gore daha diisiik dozdan tekrar
baslanmasi diistintilebilir. Doz azaltilir veya ilag sonlandirilirsa, serum kreatinin
artis1 normale donmektedir.

2. Mide-barsak sistemi bulgulari: Bulanti, kusma, diyare ve karin agrisi gibi mide-

barsak yakimmalari olgularin % 26 da gozlenmistir '°°. Hafif ve orta derecede
olup, genellikle gecici ve ilacin devami halinde tolerans gelisen bulgulardir.

3. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma: Klinik ¢alismalarda hastalarin % 6’

sinda ALT normalin 5 kat iist sinirinda ve % 2’ sinde ALT normalin 10 kat tist

1
smirinda bulunmustur '%.

4. Ciltte dokiintii: Deferasiroks (DFX) tedavisi sirasinda ciltte iirtiker tarzi
dokiintiiler gozlenebilmektedir. Hafif olgularda tedaviyi sonlandirmaya gerek
olmaksizin dokiinti kendiliginden geriler. Cok siddetli dokiintiide, ilacin
sonlandirilmasi yanisira kisa stireli oral steroid uygulamasi dikkate alinir.

5. Lens opasitesi ve isitme kaybi: Cok nadir olguda lens opasitesi ve isitme kaybi

tanimlandigindan, tedavinin baslangicinda ve sonra yilda bir kez fundoskopi ve
yarik lamba ile lensin degerlendirilmesi seklinde goz ve odiometri ile kulak bakisi

Onerilir.

2.11.11. DIGER KOMPLIKASYONLAR
Demir yiikii olan talasemik hastalarda diisiik askorbik asid diizeyleri saptanmustir.
Askorbik asidin dokularda fazla demirle iliskili olan kompleks serbest radikal

hasarii onlemek i¢in kullanildig diisiintilmektedir. Demir yiiklii hastalarda klinik
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skorbiit ender olsa da askorbat eksikliginin DFO gibi selator ajanlara yanitin
azalmasina neden oldugu gosterilmistir. B-TM’ de E vitamini eksikligi uzun
stiredir bilinmektedir. Diisiik vitamin E diizeyleri emilim ya da metabolizmadaki
primer noksanliktan ziyade E vitamininin antioksidan olarak tiiketildigini
gostermektedir. Talasemik hastalarin serum magnezyum ve ¢inko diizeyleri diisiik
bulunmustur. Belirgin diisiik magnezyum diizeyleri kalp fonksiyonlar1 {izerinde
olumsuz etki yapabilir. Cinko eksikligi biiylime geriligini arttirabilmektedir.
Hiperpigmentasyon ve bacak iilserleri talasemik hastalarda goriilebilmektedir.
Sensorinodral isitme kaybi yetersiz kan transfiizyonu yapilan talasemik hastalarda
gozlenmigstir. Yetersiz transflizyon yapilan B-TM hastalarda kemik iliginde
eritrositlerin hizli yikimi nedeniyle hiperiirisemi olusur. Ikincil gut ve gut
artropatisi bildirilmistir. Bu komplikasyonlar iyi transflizyon yapilan hastalarda
nadir goriiliir. Yapilan ¢alismalarda kronik hastaligi olan ¢ocuklardakine benzer
davranis, kisilik bozuklugu, depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlar ortaya

konmustur. Psikolojik destek tedavisi yararl goriinmektedir.

2.12. BETA TALASEMI MAJOR’ LU HASTALARDA TEDAVI
B-TM’ de goriilen anemi, demir yiikii ve demirin toksik etkileri tedavinin temel

167,168 . . .
1% Transfiizyon tedavisi, selasyon tedavisi,

prensiplerini olusturmaktadir
splenektomi ve komplikasyonlarin tedavisi uygulanacak 6énemli tedavi

yontemlerini igermektedir.

2.12.1. TRANSFUZYON TEDAVISi

B-talasemi hastalarin tedavisinde en biiyiik destek kan transfiizyonudur. Amag,
anemiyi diizeltmek, hipoksiyi azaltmak, hiperaktif kemik iligini baskilamak,
gastrointestinal demir absorbsiyonunu engellemektir '
Transflizyon yaklasimlari evrim gecirmektedir. Wollman ve arkadaslari ilk olarak

transfiizyon 6ncesi hemoglobin duzeyinin 8,5 g/ dI’ de tutulmasini tavsiye

etmislerdir. Bu yaklagim hayatta kalim1 diizeltmis ancak kronik hastaliklari, kemik
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bozukluklarini ve anemik kardiyomyopatinin gelismesini 6nleyememistir '~°. 1980
yilinda Proper ve ark.’ lar1 siipertransfiizyon programi olarak adlandirilan
pretransfiizyon hemoglobin degerinin 12 g/ dI’ nin {izerinde, ortalama olarak 14 g/
dl’ de tutulmasinm1 6nermislerdir. Bu sekilde doku hipoksisi daha efektif sekilde
giderilmis ancak sonraki veriler daha yiiksek hemoglobin diizeyini elde etmek i¢in
transfiize edilen kan miktariin arttirllmasinin demir yiiklenmesini de arttirdigini
ortaya koymustur *’. Bu tedavi rejimi daha sonralari tavsiye edilmemistir.Piomelli
ve ark.” lar1 hemoglobin diizeyinin 10 g/ dl {izerinde, ortalama 12 g/ dI’ de
stirdtiriilmesini tavsiye etmislerdir. Transfiizyon sonras1 hemoglobin haftada 1 gr
diistiigii i¢in 3-4 haftada bir 15 cc/ kg eritrosit siispansiyonunun transfiizyonu
gerekmektedir. Hipertransfiizyon olarak adlandirilan bu rejime hayatin ilk yilinda
baslanir. Bu rejim ile normal biiylime ve gelisme saglanir, hepatosplenomegali
sinirlandirilir, kemik anormallikleri 6nlenir, intestinal demir absorbsiyonu azaltilir,
kardiyak is yiikii azaltilir ¥/, Hipertransfiizyon tedavisinin en énemli
komplikasyonu hemokromatozisdir **.

Tanimlanmis pek ¢ok transfiizyon rejimi olmakla birlikte orta transfiizyon rejimi
en uygun rejim olarak kabul edilmektedir. Bu rejime gore transfiizyon 6ncesi
hemoglobin degeri 9.5 g / dl olmalidir. Hemoglobinin 9.5 g / dI’ nin {izerinde
tutulmasi kemik iligini inhibe etmekte ve ayrica fazla demir yiiklenmesini
onlemektedir. Transfiizyon sonras1t hemoglobin diizeyi transfiizyondan en az 30
dakika sonra bakilmalidir ve hemoglobin diizeyi 15.5 g/ dI” nin tizerine
c¢ikmamalidir. Fazla kan transfiizyonu viskozitesiyi arttirmakta, doku
oksijenasyonunu azaltmakta ve tromboz riskini artirmaktadir.

Ideal bir kan transfiizyonu; hastanin ABO ve Rh gruplar1 (olanakli ise subgruplari
da) uygun, yedi giinden fazla beklememis, viral belirtecleri (HBV, HCV, HIV)
calistlmis, eritrosit siispansiyonu kullanimudir *’. Eritrosit siispansiyonu hastanin
gereksinimine gore, 2-4 hafta araliklarla, 10-20 ml/ kg ve 2-5 ml / kg / saat hizinda

ve kesinlikle hasta basi ya da laboratuar tipi 16kosit filtreleri ile uygulanmalidir *’.
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Giliniimiizde, talasemi major tedavisinde ¢ogunlukla hipertransfiizyon tedavi rejimi

28,34,171,172
uygulanmaktadir ***+7""172,

2.12.2. SELASYON TEDAVIiSi

Talasemili hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni hemokromatozistir.
Demir selasyonunun amaci, tekrarlanan transfiizyonlarla biriken demir yiik{iniin
azaltilmasi ve asir1 demir birikimine bagl organ hasarmin énlenmesidir '”.

Demir yiikii olan olgularda, demir toksisitesinden sorumlu tutulan parankimal labil
demir havuzu, transferine bagl olmayan demir ve retikiiloendotelial sistemden

51,174 .
. Demir

salinan demir selasyon tedavisinin baslica hedeflerini olusturmaktadir
selasyonu, diizenli kan transfiizyon 1. yilin1 doldurdugunda ve/ veya 12 - 15
transfiizyon sonrasinda ve/ veya serum ferritin 1000 mg/ dL diizeyine ulastiginda
ve/ veya karaciger demir yogunlugu 3.2 mg/ giine ulastiginda baslatilir ">,

Selasyon tedavisinin bir diger amaci ise demiri detoksifiye etmektir. Ferrik
demirin (Fe ") iizerinde selasyon i¢in uygun 6 adet bolge tespit edilmistir. Eger bu
bolgelerin tiimii selate edilirse, indirgenme reaksiyonu sirasinda serbest
radikallerin ortaya ¢ikmasi 6nlenmis olur. Bu nedenle 6 bolgenin tiimiine birden
baglanarak etki gosteren hekzadentat molekiiller, demir detoksifikasyonu agisindan
biiyiik nem tasimaktadir '’

Modern ve etkili selasyon tedavisi yaklasik 30 yil 6nce subkutan DFO
kullanimindan sonra baslamistir. DFO, talasemi ve diger transfiizyon bagimli
hastalarda tedavinin 6nemli bir pargasi haline gelmistir. DFO’nun kullanimiyla
talasemi hastalarinin hayat beklentisi ve kalitesinde ¢ok belirgin iyilesme
saptanmistir.

DFO hidrofilik ve biiyiik molekiiler agirlikli bir selatoérdiir. Bu nedenle, oral
emilimi yoktur. Plazma klirensi ¢ok hizlidir. Bu nedenle standart uygulanima,

subkutan ve uzun siireli inflizyon yoluyladir.

Diizenli transfiizyon programindaki demir yiiklii olgularda ideal DFO
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sagaltimi, haftanin 7 giinii ve 8-12 saatlik infiizyonlar seklinde derin subkutan
uygulamadir. Bununla beraber haftanin mutlaka en az 5 giinii uygulanmasi

yasamsaldir '®

. DFO infilizyonu kii¢lik ¢ocuklarda 25-35 mg/ kg dozda baslatilmali
ve 5 yasindan sonra en fazla 40 mg/ kg’ a ve biiylime tamamlandiktan sonra 50
mg/ kg’ a kadar yiikseltilmelidir.

Ferritin diizeyleri 1000 mg/ dL altina diistiiglinde desferrioksamin toksisitesi riski
artmaktadir. Bu nedenle giinlikk DFO dozu (mg/ kg), serum ferritin diizeyine (mg/
dL) boliinerek elde edilen terapotik indeksin 0,025 degerinin altinda kalmasina
dikkat edilerek doz ayarlamasi yapilmalidir 7

DFO halen en sik kullanilan demir baglayici ajan olmakla beraber bazi
kisitlamalar getirmektedir. Bunun nedeni parenteral kullanim gerekliligi (agrilidir
ve uyumu azaltmaktadir), yan etkileri ve pahali olmasidir '*. Bu durum daha ucuz
ve kullanish olabilecek oral selatorler tizerinde calismalarin yogunlastirilmasina
neden olmustur.

DFP 1987’ de ilk kez klinik ¢alismalarda kullanilmistir. 1999° da EMEA, DFO
tedavisinin kontrendike oldugu veya DFO ile ciddi toksisite gosteren olgulardaki
demir yiikiiniin tedavisi i¢in sinirli onay vermis ve 2004’ te endikasyonu Standart
tedavinin yetersiz kaldigi, tolere edilemedigi veya kabul edilemez oldugu demir
yiikiiniin tedavisinde kullanilabilecegi seklinde genisletilmistir. Tiirkiye’ de 2004
yilindan beri ruhsatli demir selatoriidiir ve 2006’ da T.C. Saglik Bakanligi, demir
yiiklii olgularda ilk basamak tedavi olarak kabul etmistir. Halen sadece tablet
formunda bulundugundan 6 yas alt1 cocuklarda deneyim bulunmamaktadir.
Baslangicta hepatik fibrozu artirdig1 one siiriilse de, diinya genelinde yapilan

17* DFP hiicre membranini

calismalar giivenli ve etkili oldugunu gostermektedir
gecerek intraseliiler demiri baglayabilmektedir '*'. Daha énemlisi yakin zamanda
yapilan ¢alismalar myokardiyal demiri uzaklastirmada DFP’ un DFO’dan daha
etkili olabilecegini gostermektedir '*>'™.

DFP’ nun 75 mg/ kg/ giin dozda baslanmasi onerilir. Bu dozlarin demir yiikiinii

kontrol altina almada yetersiz bulunmasi halinde doz 100 mg/ kg/ giine
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yiikseltilebilir. DFP’ nun yiiksek dozda da etkisiz kalmasit halinde DFO ile
kombinasyon tedavisi segilebilir.

Onceleri DFO tedavisine uyumu arttirmak icin kullanilan kombinasyon
tedavisinin daha etkili ve daha az toksik oldugu gosterilmistir. Transferrinden
DFP ile alinan demir DFO’ ya gétiiriilerek normalde DFO’ nun etki etmedigi

184
. Uluslararas1 oral

yerlerden sinerjistik etkiyle demirin atilmasi saglanmaktadir
selatorler komitesi tarafindan haftada 7 giin DFP ( 80-120 mg/ kg/ giin, 3 dozda), 3
gece DFO (40-60 mg/ kg/ giin ) ile yapilan kombinasyon tedavilerinin, kalp ve
diger organlardan demirin atilmasinda hizli, etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir
1% Bu yiizden DFO’ ya uyumsuz, DFP’ nin tek basina etkin olmadigi, demir
yiikiintin hizla azaltilmas1 gereken (kok hiicre transplantasyonu oncesi) hastalara
ozellikle onerilmelidir.

Yaygin kullanilan bagka bir oral selator deferasiroks (DFX)’ tur. Kasim 2005’ te,
2 yas ve lizerindeki kan transfiizyonlarina bagli kronik demir yiiklenmesi
(transfiizyonel hemosideroz) olan hastalarin tedavisinde kullanilmak tizere FDA
onayini ve Agustos 2006 tarihinde de EMEA onayini almistir '7%'°*'% DFX 8-16
saatlik yar1 6mrii olmasi nedeniyle siirekli bir selasyon etkisi gostermekte ve
kullanim kolayligindan dolay1 hastalarda uyumu artirmaktadir. Faz 3
caligmalarinda tek doz DFX’ un (20-30 mg/ kg/ giin), haftada 5 giin subkutan DFO
(>35 mg/ kg/ giin) tedavisi ile benzer etkinligi oldugu gésterilmistir '°°. DFX’ un
diger demir selatorleri ile kombine olarak kullanilmasinin giivenilirligi ile ilgili
deneyim heniiz yoktur.

Yapilan ¢aligmalar 15181nda DFX” un etkili ve 1yi tolere edilir oldugu

goziikmekle beraber uzun donem etkileri konusunda daha fazla calismaya

gereksinim duyulmaktadir '’.

2.12.3. SPLENEKTOMIi
Diizenli transfiizyon yapilanlarda masif splenomegali olagan bir durum degildir.

Daha ¢ok diizenli transfiizyon almayan kiigiik hastalarda goriiliir '.
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Splenektomi endikasyonlari sunlardir '*:

1. Kan transfiizyon ihtiyacinin ilk ihtiyaca goére % 50 ya da daha fazla artmasi,
2. Yillik eritrosit transflizyon ihtiyacinin 250ml/ kg/ y1l {izerinde olmasi,
3. Agir 16kopeni ve/ veya trombositopeni olmasidir.

Dalagin alinmasina karar verilirken birgok faktor goz 6niinde bulundurulmalidir.
Ciinkii; dalak hem bozulmus yapidaki hiicreleri ortadan kaldiran bir temizleyici
gibi, hem de aci8a ¢ikan demiri nontoksik sekilde biriktirten bir depo gibi gorev
goriir . Artmus transfiizyon ihtiyacini hipersplenizme baglamadan énce diger
nedenler (alloimmiinizasyon, donor kanindaki hematokrit degeri gibi)
aragtirilmalidir .

Hb diizeyinin 10 g/ dI’ de devam ettirilebilmesi i¢in yillik 200-250 ml/ kg’ dan
fazla eritrosit siispansiyonu ihtiyaci olmasi genellikle ¢ok fazla artmis eritrosit
siispansiyonu ihtiyaci ve siddetli hipersplenizm olarak tanimlanir. Béyle hastalarda
splenektomiden sonra transfiizyon ihtiyaci énemli 6lgiide azalir '™,
Splenektomiden sonra platelet sayisinin siklikla 1 milyonun {izerine ¢iktig1 goriiliir.
Beyaz kiire say1st genellikle 15.000-20.000 arasindadir '.

Kiigiik ¢cocuklarda splenektomi sonrasi artmis sepsis riski nedeni ile cerrahi 5
yasindan sonraya ertelenmelidir. Iyi sekilde transfiize edilen ve selasyon uygulanan

hastalarda splenektomi ¢ok az fayda saglar.

2.12.4. KOMPLIKASYONLARIN TEDAVISi
2.12.4.1. TRANSFUZYON KOMPLIKASYONLARININ TEDAVISI

1. Hipersensitivite reaksiyonlari:

Degisik derecede iirtikeryal veya febril reaksiyonlardir. Lokoagliitininlerin veya
l6kositoksik antikorlarin varligina bagl olarak gelisir. Bu tiir reaksiyonlarin
olugsmasini engellemek i¢in yikanmais eritrosit siispansiyonu kullanilmali veya
transflizyon l6kosit filtresi ile yapilmalidir.

Kronik transfiizyon uygulamasina bagl olarak talasemi majorli hastalarda % 25

oraninda allosensitizasyon gelisme riski vardir. Sensitizasyon gelisen eritrosit
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antijenleri baslica Rh antijeni, D, C, c, E, Kell ve Fy’ dir. Bu reaksiyonlar1
onlemek icin transfiizyon 6ncesinde alicinin genotipi belirlenmeli ve miimkiinse
ayni genotipte kan transfiizyonu yapilmalidir. Hb diisiis hiz1 beklenenden hizli ise
allosensitizasyon akla gelmelidir. Antikorlar gelistiginde uygun donér bulunmali
veya transflizyon 6ncesinde veya sirasinda steroid uygulanmalidir.

2. Kan transfiizyonu ile bulasan enfeksivonlar:

Transfiizyonlarla baslica hepatit B ve C enfeksiyonlar1 gecebilir. Gegebilen diger
enfeksiyonlar sitomegalovirus (CMV), Ebstein-Barr virus (EBV), sfiliz, malarya
ve Human T lymphocyte virus-1 (HTLV-1)’ dir. B ve C hepatiti yoniinden hastalar
ve vericiler taranmali, transfiizyon programina yeni baslayan talasemili hastalar B
hepatitine kars1 asilanmalidir. CMV enfeksiyonlarini 6nlemek i¢in verici kanlar1
CMYV yoniinden taranmali ve 16kositler CMV i¢in ana geg¢is oldugundan
transfiizyon sirasinda 16kosit filtresi kullanilmalidir.

3. Sekonder hemosiderozis:

Talasemik hastalarda selasyon tedavisine ragmen, 6zellikle 10 yas iistiinde, demir
yiiklenmesine bagli komplikasyonlar goriilebilir. Bunun baslica nedeni hastalarin
diizensiz transflizyon ve selasyon tedavisi almasi, ilk yaslarda diizensiz tedavi
verilmesi nedeniyle organlarda kalici hasar gelismesi ve fazla kan yikimidir.
Baslica etkilenen organlar kalp, karaciger ve endokrin bezlerdir.

Demir yiiklenmesine bagl 6liimler en sik 16-24 yaslarinda olur ve hemen
hepsinde neden kalp yetmezligidir. Demir yiiklenmesinin yan etkilerinden
kaginmak icin diizenli araliklarla, tercihen 6 ayda bir serum ferritin 6l¢timi
yapilmali ve ferritin diizey1 1500 mg/ dL altinda tutulmalidir. Ferritinin
hemokromatozis disinda akut inflamasyon, karaciger hastaliklari,

konjestif kalp yetmezligi, 16semi ve lenfoma gibi durumlarda yiikseldigi, ileri
derecede demir birikimi olanlarda (ferritin 4000 mg/ dl {istiinde) ve selasyon

tedavisi alanlarda hatali sonug verebildigi bilinmelidir.
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2.12.4.2. SPLENEKTOMI KOMPLIKASYONLARININ TEDAVIiSi

Splenektomiye bagli en 6nemli komplikasyon agir ve dldiiriicii enfeksiyonlardir.
Her mikroorganizma ile gelisebilir ancak baslica kapsiillii mikroorganizma olan
pnomokok ve streptokoklar ile gelisir. Klinikte menenjit ve peritonit sik gorliir.

Hastalar splenektomiden en az 15 giin 6nce polivalan pnomokok as,
haemophillus influenza tip B, meningokok ve influenza asilari ile agilanmalidir.
Pnomokok asis1 10 yas alt1 olgularda 3 yilda ve 10 yas iistii olgularda 5 yilda bir
tekrarlanmalidir. Splenektomi sonrasi en az 2 yil ve 16 yasina kadar penisilin veya
amoksisilin veya eritromisin ile antibiyotik proflaksisi uygulanmalidir. Atesli
durumda erken antibiyotik tedavisi baslatilmalidir. Nedeni bilinmeyen yiiksek
ateste parenteral ve genis spektrumlu antibiyotik baglanmalidir.

Splenektomi sonrasinda vendz trombotik epizodlar nadiren gozlenir ancak
olimciil olabilir. Splenik, portal, mezenterik ve renal vende trombiis gelisebilir.
Trombiis gelisimine neden olan faktorler baslica splenektomi sonrasi
trombositlerin sayisinin ve spontan agregasyonunun artmasi ve portal vende
hemodinamigin degismesidir. Hastalar genelde splenektomiden sonraki ilk hafta
iginde karin agrisi, bulanti, kusma, bazen ates ile bagvurur ancak semptomsuz da
seyredebilir. Bu komplikasyondan kaginmak i¢in proflaktik antiegragan ve
antikoagiilan tedavi baglanmasi 6nerilir.

Diisiik transfiizyon rejimi alan hastalarda splenektomiden sonra progresif hepatik
biiylime gortiiliir. Splenektomi ile tedavi edilen tiim hastalarda rekkiiren

hipersplenizm riski vardir. Rudimente dalagin hipertrofisine bagh olarak gelisir.

2.12.5. TALASEMIDE DiGER TEDAViI YONTEMLERI
2.12.5.1. KEMIK ILiGi TRANSPLANTASYONU

Guintimiizde kemik iligi nakli bu hastalardaki kiiratif tek tedavi se¢enegidir.
B-TM lii hastada ilk kemik iligi nakli 1982° de yapilmistir '*°.

Kok hiicre naklinde temel amag inefektif eritropoeze yol agan hiicreler yerine
normal eritropoez potansiyeline sahip hiicreleri yerlestirerek hemolitik anemiyi ve

transfiizyon iliskili komplikasyonlari engellemektir '*'. Kemik iligi
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transplantasyonu (KiT) (veya HKHT) temel olarak kemik iligi kaynaginin
“hastanin kendisi” veya “bir baskas1” olmasina gore “otolog” veya “allojenik”
olarak siniflandirilir. Allojenik transplantasyonda en tercih edilen dondr riski en az
oldugu i¢in doku tipi tam uygun kardesdir. Bunun disinda alternatif donoérler, yani
doku tipi kismi uygun veya haploidantik aile bireyleri veya aile dis1 dondrler
kullanilarak yapilan transplantasyonlar daha riskli olmakla birlikte giiniimiizde

basariyla pek ¢ok merkezde yapilabilmektedir '*

. Kok hiicre kaynagi olarak kemik
ilig1 yaninda periferik kok hiicre, kordon kani ve fetal karaciger hiicreleri
kullanilmaktadir "%,

Lucarelli ve ark.’ lar1 genis serilerinin 1989 yilinda yapilan retrospektif
degerlendirilmesinde HLA tam uygun donérlerden yapilan transplantlarda
talasemik hastalarda ti¢ risk faktoriiniin goz 6niinde tutulmasi gerektigi
sonucuna varmiglardir:

1. Hepatomegali (Kosta kenarinda 2 cm den daha fazla),

2. Hepatik fibrozis (Pre-transplant yapilan biyopsilerde),

3. Demir selasyonu (ilk transfiizyondan sonraki 18 ay icinde baslanan ve
haftada en az 5 giin 8-12 saatlik subkutan infiizyon uygulayan hastalar diizenli
demir selasyonu almis kabul edilir).

Bu kriterlere gore hastalar 3 gruba ayrilmaktadir:

1. Grup Hastalar (Klas I) : Risk faktorlerinden higbiri yok,

2. Grup Hastalar (Klas II) : 1-2 risk faktorii olanlar,

3. Grup Hastalar (Klas III): Her 3 risk faktoriine sahip olanlar.

Lucarelli ve ark.’ larinin “Pesaro kriterleri” olarak bilinen hastalari
transplant oncesi degerlendirme kriterleri bir¢ok merkez tarafindan uygun
bulunarak giinlimiizde transplant dncesi siniflama i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Diizenli selasyon tedavisi alan, karaciger biiyiikliigii ve fonksiyonlar1 normal

olan, kardiak komplikasyonlar1 olmayan hastalarda transplantasyon daha basarili
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olmakta, hepatik fibrozisi bulunan ve demir yiikii fazla olan hastalarda ise basar1

oran1 diismektedir .

2.12.5.2. HEMOGLOBIN F YAPIMININ ARTTIRILMASI

vy zincir yapiminin aktif oldugu bazi kan hastaliklarinda klinik seyirin hafif oldugu

bilindiginden, regrese olmus y globin genlerinin reaktivasyonunu saglayarak agir

klinik seyirli B-talaseminin tedavi edilmesi diisiinilmiistiir. Bu amagla 5-

Azacytidin, Hydroxylirea, Eritropoetin, Biitirat deriverleri ve bunlarin degisik
kombinasyonlar1 denenmis ancak ilaglarin muhtemel karsinojenik etkileri, Hb F

diizeyini fazla arttirmamalari ve bu artisin gegici olmasi gibi nedenlerle bu tedavi

yaklasimi ¢ok az sayida hastada uygulanabilmistir '°*'*.

2.12.5.3. VITAMIN E TEDAVISi

Transflizyon programinda olan B-TM’ li hastalarda vitamin E eksikligi sik

goriilen bir bulgudur ve eksikliginde vitamin E hemolize katkida bulunabilir.

a-tokoferol bir antioksidan olup, membran lipidlerini asir1 demir varligi

nedeniyle olusan serbest radikallere kars1 korur. Demir yiikii olan hastalara

vitamin E verilmesi, hiicreleri demir toksisitesinden korumada etkili olabilir.

Her ne kadar kliniklerde kullanilsa da etkinligi ile ilgili yeterli kanit yoktur '.

2.12.5.4. FOLIK ASIT TEDAVISI

B-TM’ 1ii hastalarda folik asit eksikligine bagli megaloblastik anemi
sik goriiliir. Folik asit eksikliginin nedeni diyetle yetersiz alim, azalmis
intestinal absorbsiyon ya da kemik iligi hiperaktivitesine bagli artmis
gereksinim olabilir. Bu hastalar 1 mg/ giin folik asit desteginden yarar

gorebilir .
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2.12.5.5. GEN TEDAVISI

Hemoglobinopatiler gen tedavisi i¢in ideal adaylardir. Giiniimiizde klinisyenler
globin genlerini kemik iligine yerlestirebilmekte ve ekspresyonlarini regiile
edebilmektedir. Retroviriis aracili gen transferi biiyiik umut veren bir tekniktir.
Genomun retroviriis tarafindan bir kopyasinin sentezi yapilir ve bu daha sonra
konak DNA’sma yerlestirilir. Retroviral vektorlerin kok hiicre dnciilerine
yerlestirilmesi ve klonlanmis genlerin ekspresyonu kemik iliginin genetik defekti
diizeltilmis genler ile dolmasina i1zin verebilir. Ancak genler yabanci hiicrelere
yerlestirilebilir veya gen ekspresyonu regiile edilirken daha biiyiik sorunlarla kars1

karsiya kalabiliriz '*°.

2.13. TALASEMININ ONLENMESI

Onemli talasemilerin hepsi i¢in tasiyici durumlar tanimlanabilir ve prenatal teshis
yontemleri ile dogru olarak saptanabilir '’

Hastaligin 6nlenmesinde genetik danisma ile toplumun egitimi, riskli ¢iftlerin
uygun testlerle arastirilmasi, mutasyonlarin tespit edilmesi ve dogum 6ncesi tani
esas noktalardir '*%'?2%.

Bir kadina bir kez talasemi tasiyicisi olarak teshis konuldugu zaman esinin test
edilmesi gerekir ve esler genetik konsiiltasyon i¢in gonderilmelidir. Esler prenatal
teshisi isterlerse bu miimkiin oldugu kadar erken yapilmalidir. Erken prenatal
teshis, fetal kan 6rneklemesi, koryon villiis biyopsisi ve globin genlerinin direkt
analizi sayesinde gergeklestirilir *°'. Tecriibeli merkezlerde hata oran1 % 1” in
altindadir. Bu hatalarin ¢ogu maternal dokuyla fetal DNA’ nin kontaminasyonu ya
da DNA analizindeki teknik sorunlardan kaynaklanmaktadir ***. Hastaligin yaygin

goriildiigii Kibris ve Sardunya gibi iilkelerde bu yaklasimin uygulanmasi hastalikli

dogan cocuk sayisini biiyiik oranda azaltmustir *°'.
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2.14. TALASEMIi MAJOR’ LU HASTALARDA RUTIN KONTROLLER

1. Diizenli transfiizyon alan hastalarin izlenmesi:

a. Eritrosit fenotipi (Transfiizyondan 6nce).

b. Oykii, aylik fizik muayene.

c. Transflizyon 6ncesi ve sonrasi tam kan sayimi 6l¢timii ve kaydi.

d. Yilda iki kez indirekt antiglobulin tarama testi (veya direkt Coombs testi pozitif
oldugunda).

e. Her 3 ayda bir serum aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz,
bilirubin, gamma glutamil transferaz, laktat dehidrogenaz, alkalen fosfataz,
alblimin, total protein ve ferritin diizeyleri.

f. Hepatit A ve B paneli (asidan 6nce).

g. Yillik Hepatit C antikoru (eger antikor pozitifse polimeraz zincir reaksiyonu ile
HCV RNA tayini).

h. Yillik protrombin zamani1 ve parsiyel tromboplastin zamani.

1. Transflizyondan 5 yil sonra (veya hepatomegali varsa) karaciger biyopsisi.

2. Kardiyak izlem (transfiizyondan 5 vil sonra):

a. Yillik elektrokardiyografi, ekokardiyogram.

b. 12 yasin iistiindeki hastalarda 24 saatlik Holter monitorizasyonu.

c. Kardiyoloji konsiiltasyonu, biiyiik yastaki hastalarda magnetik rezonans
goriintlileme, stres testi.

3. Endokrin ve osteoporoz izlemi:

a. Yillik TSH, serbest T4, parathormon, kalsiyum, inorganik fosfor, biiytime
hormonu diizeyleri.

b. Yillik glukoz tolerans testi.

c. 12 yasin iistiindeki hastalarda gonadotropin ve dstradiol veya testosteron
diizeyleri.

d. Yillik kemik mineral dansitesi, kemik yasi, 24 saatlik idrar kalsiyum, kreatinin,
hidroksiprolin dl¢iimleri.

e.Y1lda iki kez serum kalsiyum, inorganik fosfor, alkalen fosfataz, 1,25-
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dihidroksivitamin D diizeyleri.

4. DFO tedavisinin etkilerinin izlenmesi:

a. Yillik g6z ve isitme muayenesi.
b. 18 yasina kadar her 4-6 ayda bir oturma yiiksekliginin 6l¢iilmesi.
c. Her 4-6 ayda bir ¢inko, bakir, selenyum, C vitamini ve E vitamini diizeyleri.

d. Yillik (veya 2 yilda bir) idrar demir atiliminin 6l¢tilmesi.

2.15. PRENATAL TANI

Bir miktar Hb A yapimi embriyonik donemde de mevcut oldugundan, talasemi
major gibi B zincir hemoglobinopatilerinin intrauterin dénemden itibaren taninmasi
miimkiin olabilmektedir. Prenatal tani, B zincirlerinin sentez orani ve sentezlenmis
yeni B zincirlerinin tespiti tizerinden miimkiin olmaktadir. Molekiiler biyoloji
tekniklerinin hizli gelismesi ve prenatal tanida koryon villus 6rneklemesinin
yaygin kullanima girmesiyle DNA’ nin yapisal anormalliklerini tanima imkani
dogmustur ve bu da hastaliklarin prenatal donemde teshis ve erken tedavisi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayn1 yontemler sayesinde o talasemiler gibi

gen delesyonu sendromlarinin da prenatal tanis1t miimkiin olabilmektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
1. CALISMA PLANI

Calisma, Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Hematolojisi Bilim Dali polikliniginde klinik, laboratuar ve
mutasyon analizi sonuglariyla B-TM tanis1 konularak degerlendirilen 103 hastanin
dosyalar1, Temmuz 2011 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda geriye doniik, ¢alisma
stiresi i¢erisindeki son takipleri dahil edilerek taranan verilerden elde edilen
komplikasyon bulgular1 incelenerek yiirtitiildii.

2. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME VE EDILMEME KRiTERLERI

Arastirmaya, 103 hastanin dosyasi incelendiginde tani aldiktan sonra, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Hematolojisi Bilim Dal1 polikliniginde diizenli takiplerini yaptiran 87 hasta dahil
edildi.

Diger 16 hasta, tiniversitemiz ¢ocuk hematoloji poliklinigi disinda takiplerini
yaptirdigi, muayene ve tedavilerine diizenli gelmedigi degerlendirildigi i¢in
arastirmaya dahil edilmemistir. Ayrica arastirmaya dahil edilen 87 hastadan, KIT
olmus 55 hastanin bazilarinda KiT sonrasi gelismis komplikasyonlar1 ¢alisma
kapsamina alinmamustir.

3. CALISMANIN DUZENLENMESI

Calismaya dahil edilen hastalar diizenli olarak transfiizyon tedavisi dncesi genel
muayeneleri yapilmistir. Yapilan her muayenede, boy persantili, agirlik persantili,
karaciger boyutu, dalak boyutu, periferik nabiz, tansiyon arteriyel degerleri
bakilmistir ve aldig1 transfiizyon miktar1 kayit edilmistir. Laboratuar olarak tam
kan sayimi, transflizyon oncesi ve sonrast Hb degerleri, periferik yaymada
normoblast say1s1, bobrek fonksiyon testleri, 3 ayda bir ferritin diizeyi, 6 ayda bir
karaciger fonksiyon testlerinden AST, ALT, total ve direkt bilirubin diizeyleri,
hepatit belirte¢lerinden HBs ag, Anti HBs, Anti HCV, Anti HIV degerlerine
bakilmistir. Hastalara diizenli olarak yilda bir kez endokrinoloji, kardiyoloji,

odiyoloji, g6z kontrolleri yapilmistir. Muyeneler sonucunda tespit edilen patolojik
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bulgulara gére gastroenterolojik, nefrolojik ve nérolojik degerlendirmeler

yapilmustir.

Caligmanin tiim kriterlerini tagiyan 87 hastanin dosya verilerinden dogum tarihleri
dikkate alinarak, KIiT olmus hastalarin KiT tarihindeki yas degerleri, KIT olmamus
hastalarin ise son muayene tarihine goére yaslari, cinsiyeti, mutasyon analizi
yapilmis hastalarin mutasyon sonugclari, transfiizyon baslama yasi, transfiizyon
stireleri, selator baslama yasi, splenektomi yapilan hastalarin splenektomi tarihleri
ve yagslari, izlemleri esnasinda yapilan muayeneler ve ¢alisilan laboratuar
degerlerindeki patolojik bulgular ile yillik yapilan endokrinoloji, kardiyoloji,

odiyoloji, g6z muyenelerinde tespit edilen patolojik bulgular kayit altina alindi.

4. ANKARA UNIVERSITESI ETIK KURUL ONAYI

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Degerlendirme Kurulu tarafindan incelenmis olup 30-633 no’ lu, 09.05.2011 tarihli
kararla uygun goriilmiistiir.
5. ISTATISTIK

Elde edilen hematolojik, kardiyak, endokrinolojik, hepatik, enfeksiy6z ve
talasemi major hastaligi ve tedavisi ile gelisen diger komplikasyonlari i¢eren
bilgilerle Fakiiltemiz Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan Statistical Package
for Social Sciences (SPSS Inc, Chicago, USA) Standard Version 15.0 for Windows
programi kullanilarak istatiksel analiz yapilmis olup yas, cinsiyet ve komplikasyon

gelisen sistemlere gore siklik oranlar1 belirlenmistir.
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4. BULGULAR
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Hematoloji Bilim Dal1 polikliniginde ¢alismaya dahil edilen B-TM tanisi ile takipli
87 hastanin erkek/ kiz oran1 53/ 34 (% 60,9/ % 39,1) olup, yas ortalamas1 12,67+
7,82 yas’ dir.Yas aralig1 1,5- 34 yas arasindadir. (Tablo 4.1)

Ortalama Deger Ortanca Deger
34
Kiz Hasta Sayisi (n)
(% 39,1)
Erkek Hasta Sayisi(n) 53 (% 60,1)
Yas (y1l) (min-maks) 1,5-34 12,6

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen toplam B-TM’ lii hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi

87 hastanin yas dagilimi ise 0-5 yas, 6-10 yas, 11-15 yas, 16-20 yas ve 20 yas
tizeri olarak gruplandirildi. Cinsiyetlere gore yas dagilimi tablo 4.2° de
gosterilmektedir. Bu hastalarin degerlendirilen mutasyon analizlerinde en sik 24

hastada goriilen (% 27,6) IVS 1-110/ IVS 1-110 olarak saptand.

CINSIYET | 0-5yas | 6-10yas | 11-15yas | 16-20 yas | > 20 yas T‘Z{)’/l‘;‘m

0

Erkek (1) 12 12 14 6 9 53
% 138) | (%138) | (%16) | (%69) | (%104) | (% 60.,9)

Kiz @) 8 7 6 6 7 34
%9,1) | (%81 | (%69) | (%$69) | (%81) | (%39,1)

Toplam 20 19 20 12 16 87
(%) (%22,9) | (%219 | (%22,9) | (% 13.8) | (% 18,5) | (% 100)

Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen toplam B-TM’ lii hastalarda cinsiyetlere gore yas dagilimi

Calismaya dahil edilen toplam B-TM” lii 87 hastanin listesi ve komplikasyon
cizelgesi tablo 4. 3.a, 4.3.b, 4.3.c ve 4.3.d° de goterilmektedir.
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Calismaya dahil edilen, B-TM’ 1ii 87 hastanin 52’ sinde (% 59,8) klinik ve
laboratuar bulgularla tespit edilmis en az bir komplikasyon nedeni ile izlendigi
gorildii. Sistemlere gore komplikasyonlarin gelisme siklig1 degerlendirildiginde,
toplam 87 hastanin 44’ iinde (% 50,6) endokrinolojik, 11’ inde (% 12,6)
enfeksiyon, 7’ sinde (% 8) kardiyolojik, 6” sinda (% 6,9) hepatik, 5’ inde (% 5,7)
odiyolojik, 5’ inde (% 5,7) hematolojik ve 1’ inde (% 1,1) norolojik komplikasyon
vardi. (Tablo 4.4)

Bazi hastalarda birden fazla komplikasyon oldugu ve bu nedenlerle ayrica

izlendigi goriildii. ( bakiniz tablo 4.3 a-b-c-d)

100%
0% = o= = = = = = =
0% £ @-= @- @ @— @ @— — =
Wh = © — —f — o —  — e — _ =
oo B o 8 8 & B =
S 50% s — S —F —° —F
-
O  40% -
30% -
20% - Toplam Hasta 87/ 87
10% - . .
0% - = Komplikasyon Gelisen Hasta
-+ & & & & & 52181
S i & & & &
N & D ¥ X @'5\ S
¥ &S \g{:} O \z{b
< A b\cé\ Q \\(8\
& \'\\% A® S ‘o\%\
» .
> Komplikasyonlar

Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen topam B-TM’ lii hastalarda sistemlere gore komplikasyon
gelisme oranlari

Asagida bu komplikasyonlar sistemlere gore ayrintili olarak ele alinmaktadir.
87 hastada, endokrinolojik komplikasyonlarin; 18’ inde (% 20,7) boy kisalig1, 13’
tinde (% 14,9) evre 1 guatr, 12’ sinde (% 13,8) hipotiroidi, 10’ unda (% 11,5) D

vitamini eksikligi, 7° sinde (% 8) puberte gecikmesi, 5’ inde (% 5,7)
hipogonadropik hipogonadizm, 4’ iinde (% 4,6) 6glisemik hiperinsiilinizm, 2’
sinde (% 2,3) osteoporoz, 2’ sinde (% 2,3) pseudohipoparatiroidi, 1’ inde (% 1,1)
hipergonadropik hipogonadizm, 1’ inde (% 1,1) diabetes mellitus, 1° inde (% 1,1)
dislipidemi komplikasyonlar1 gelisti. (Tablo 4.5)
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87 hastada, enfeksiyon komplikasyonlarin; % 8’ inde kronik aktif HCV

enfeksiyonu, % 2,3’ iinde kronik aktif HBV enfeksiyonu, % 2,3’ {inde ge¢irilmis

HCV eneksiyonu, % 1,1° inde HCV tasiyicilig1 komplikasyonlar1 gelisti. (Tablo

4.6)

Boy Kisalig1

Evre 1 Guatr
Hipotiroidi

D Vitamini Eksikligi
Puberte Gecikmesi

Hipogonadotropik
hipogonadizm

Oglisemik Hiperinsiilinizm

Osteoporoz

Pseudohipoparatiroidi

Endokrinolojik Komplikasyonlar

Hipergonadotropik
Hipogonadizm

Diabetes Mellitus

Dislipidemi

|

| |
% 20,7

L]
% 14,9
L]
% 13,8

% 11,5

L]
%8

L]
%5,7
L]
% 4,6
L]
%23
L]
%23
L]
% 1,1
L]
% 1,1

% 1,1
| |

I
18/ 87

13/ 87

12/ 87

10/ 87

7187

5/ 87

4/ 87

2/ 87

|
2/ 87

1187

1/ 87

1/87
|

0%

20%

40% 60%

Oranlar

80% 100%

® Komplikasyon Geligsen Hastalar

Toplam Hastalar

Tablo 4.5. Calismaya dahil edilen toplam B-TM’ lii hastalarda endokrinolojik

komplikasyonlarin gelisme oranlari
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| | | | |
Kronik Aktif HCV %8 7/87

Kronik Aktif HBV %2,1 2/87

Gegirilmis HCV Enfeksiyonu %2,1 987

HCV Tasiyicihigi % 1,1 1/87
| | | |

® Komplikasyon gelisen hastalar

Toplam hastalar

Enfeksiyon
Komplikasyonlari

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Oranlar

Tablo 4.6. Caligsmaya dahil edilen toplam B-TM” lii hastalarda enfeksiyon komplikasyonlarin
gelisme oranlari

87 hastada, kardiyolojik komplikasyonlarin; % 3,4’ tinde sol ventrikiil genislemesi,

% 3,4’ tinde aritmik nabiz, % 1,1’ inde diastolik disfonksiyon, % 1,1” inde

hipertansiyon, % 1,1’ inde talasemik kardiyomyopati komplikasyonlar1 gelisti.

(Tablo 4.7)

| | | |
Sol ventrikiil Genislemesi % 3,6 3/ 87

L

Aritmik Nabiz % 3,6 3/87

L
Talasemik Kardiyomyopati % 1,1 187
| | ® Komplikasyon Gelisen Hastalar
. I . o
Diastolik Disfonksiyon | | % 1,|1 1/| 87 Toplam Hastalar

Hipertansiyon % 1,1 1/87
| | | |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Kardiyolojik
Komplikasyonlar

Oranlar

Tablo 4.7. Calismaya dahil edilen toplam B-TM’ lii hastalarda kardiyolojik komplikasyonlarin
gelisme oranlari

87 hastada, hepatik komplikasyonlarin; % 6,9’ unda karaciger enzim yiiksekligi

komplikasyonu gelisti.

87 hastada, hematolojik komplikasyonlarin; % 3,4’ iinde trombozis, % 2,3’ iinde

alloimmiinizasyon komplikasyonlar1 gelisti.

87 hastada, odiyolojik komplikasyonlarin; % 4,6’ sinda hafif isitme kayb1, % 1,1’

inde orta isitme kayb1 komplikasyonlar1 gelisti.
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87 hastada, norolojik komplikasyonlarin; % 1,1’ inde diabetik néropati

komplikasyonu gelisti. (Tablo 4.8)

- Karaciger Enzim.. r | | % 6,|9 6/I 87
g g Hafif Isitme Kayb1 : : % 4,:6 4/: 87
%3 ? Orta Isitme Kayb1 | | % 1,} 1/| 87
)ébj‘n % Tromboz [ | | %0 3’|4 3/| 87 ® Komplikasyon Geligen Hastalar
a g Allotimminizasyon || | | % 2,|3 2/ 87 Toplam Hastalar
~ Diabetik Noropati | | % 14 1/I 87
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Oranlar

Tablo 4.8. Calismaya dahil edilen toplam B-TM’ lii hastalarin diger sistemlerde goriilen
komplikasyonlarinin gelisme oranlar1

Ayrica ¢alismamizda 87 hastada ferritin diizeylerine gore bir degerlendirme
yapilmustir. Bu degerlendirmede olusturdugumuz 4 grup (1000 ng/ dl altindaki
grup, 1000-2000 ng/ dl aras1 grup, 2000-4000 ng/ dl arasindaki grup ve 4000 ng/ dl
tizerindeki degerdeki grup) yas gruplari ile kiyaslandiginda tiim yas gruplarinda
1000-2000 ve 2000-4000 ng/ dl arasindaki degerlerde ferritin diizeyi daha sik
goriilmektedir. (Tablo 4.9)

Ferritin 0-5 yas 6-10yas | 11-15yas | 16-20yas | > 20 yas Toplam

(‘Illuz/e(-‘ifll) (%23) | (%21,8) | (%23) | (%13.8) | (%184) | (% 100)

& (20/ 87) (19/ 87) (20/ 87) (12/ 87) (16/ 87) (87/87)
10

<1000 0 3 3 3 1 (% 11.6)
38

1000-2000 16 9 5 4 4 (% 43.7)
30

2000-4000 4 6 11 3 6 (% 34.5)
9

> 4000 0 1 1 2 5 (% 10.3)
Toplam 20 19 20 12 16 87

(%) (% 23) (% 21,8) (% 23) (% 13,8) | (%184 (% 100)

Tablo 4.9. Calismaya dahil edilen toplam B-TM’ lii hastalarda ferritin diizeyine gore yas
dagilimi
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Komplikasyon gelisen hastalar1 ayrintili olarak degerlendirdigimizde ¢alismaya
dahil edilen 87 hastanin 52 sinde (% 59,8) talasemi major tanisi aldiktan sonra
klinik ve laboratuar bulgularla tespit edilmis, en az bir komplikasyon nedent ile
izlendigi degerlendirildi. Komplikasyon gelisen hastalarin erkek/kiz oran1 33/ 19
(% 63,4/ 36,6), yas ortalamasi1 15,74+ 7,9 yas’ dir. Yas aralif1 2,5-34 yas
arasindadir. (Tablo 4.10)

Ortalama Deger Ortanca Deger
19
Kiz Hasta Sayisi (n)
(% 36,6)
33
Erkek Hasta Sayisi(n)
(% 63,4)
Yas (y1l) (min-maks) 2,5-34 15,5

Tablo 4.10. Komplikasyon gelismis B-TM” lii hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi

Yas gruplaria gore toplam hastalarla komplikasyon gelismeyen ve komplikasyon

gelisen hastalar arasindaki oranlar tablo 4.11° de grafik seklinde gosterilmistir.

45

40

35

30
—&— Komplikasyon gelisen

25 .\ hastalarin yas dagihmi
20 A

—f—Komplikasyon gelismeyen
‘X \ hastalarin yas dagihmi
15

Toplam hastalarin yas

10 dagilimi
5 \-
o T 1
0-10 yas arasi 11-20yas arasi 20 yas Uzerinde olan
hastalar hastalar hastalar

Tablo 4.11. Yaglara gore komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar arasindaki oranlarin
dagilim

Grafikte goriildiigii gibi, yas ilerledik¢e komplikasyon gelisme sikliginin arttigi
calismamizda gosterilmis olmaktadir.
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Komplikasyon gelisen hastalar arasinda komplikasyonlarin sistemlere gore

gelisme oranlar1 ayrintili degerlendirildiginde; 52 hastanin 44’ tinde (% 84,6)

endokrinolojik komplikasyon gelisti. Bu komplikasyonlar siklik sirasina gore; 18
hastada (% 40,9) boy kisaligi, 13 hastada (% 29,5) guatr, 12 hastada (% 27,3)
hipotiroidi, 10 hastada (% 22,7) D vitamini eksikligi, 7 hastada (% 15,9) puberte
gecikmesi, 5 hastada (% 11,4) hipogonadotropik hipogonadizm, 4 hastada (% 9,1)

oglisemik hiperinsiilinizm, 2’ ser hastada (% 4,5) osteoporoz ve

pseudohipoparatiroidi ve 1’ er hastalarda (% 2,3) hipergonadropik hipogonadizm,

dislipidemi ve diabetes mellitus gelisti. (Tablo 4.12)

0-5 6-10 11-15 16-20 >20 Komplikasyon
yas yas yas yas yas Geligen
Endokrinolojik % 84,6
e (7/44) | (6/44) | (10/44) | (9/44) | (12/44) (44/ 52)
Evre 1 Guatr 5 1 2 1 4 (13/ 44)
D vitamin Eksikligi 2 1 2 2 3 (10/ 44)
Hipotiroidi 0 3 1 5 3 (12/ 44)
Hlp.ogonadot'roplk 0 0 > 1 > (5/ 44)
Hipogonadizm
5 Osteoporoz 0 0 0 0 2 2/ 44)
Q
S . .
E Pseudohipoparatiroidi 0 0 0 1 1 (2/ 44)
"§ Boy Kisalig1 1 1 7 4 5 (18/ 44)
53
Puberte Gecikmesi 0 0 5 1 1 (7/ 44)
Oglisemik
Hiperinsiilinizm ! 0 2 ! 0 (4/44)
Hipergonadropik
Hipogonadizm 0 0 0 1 0 (1/44)
DM 0 0 0 0 1 (17 44)
Dislipidemi 0 0 0 0 1 (1/ 44)
Toplam 9 6 21 17 23

Tablo 4.12. Komplikasyon gelisen hastalarda endokrinoloji komplikasyonlarinin dagilimi
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52 hastanin 11° inde (% 21,1) transflizyon tedavisi sonrast goriilen viral

hepatitlerin neden oldugu enfeksiyon komplikasyonlar1 gelisti. Bunlardan 7

hastada (% 63,6) kronik aktif hepatit C enfeksiyonu, 2’ ser hastada (% 18,2)

kronik aktif hepatit B ve gecirilmis hepatit C enfeksiyonu, 1 hastada (% 9,1)

hepatit C tasiyiciligi gelisti. (Tablo 4.13)

52 hastanin 7’ sinde (% 13,5) kardiyolojik komplikasyonlar gelisti. Bu

komplikasyonlarin dagilimi ise, 3’ er hastada (% 42,9) sol ventrikiil genislemesi

ve aritmik nabiz, 1’ er hastada ise (% 14,3) talasemik kardiyomyopati, diastolik

disfonksiyon ve hipertansiyon olarak degerlendirildi. (Tablo 4.14)

0-5 6-10 11-15 | 16-20 >20 Komplikasyon
yas yas yas yas yas Geligen
Enfeksiyon % 21,1
L (0/11) | (1/11) | 3/11) | (1/11) | (6/11) 11/ 52)
g Kronik Aktif HBV 0 0 0 0 2 2/ 11)
>
E Kronik Aktif HCV 0 0 3 0 4 (7/ 11)
‘-g HCV Tasiyicilig 0 1 0 0 0 (1/11)
K Gegirilmis HCV
¢irilmis
Enfeksiyonu 0 0 0 ! ! (2/11)
Toplam 0 1 3 1 7

Tablo 4.13. Komplikasyon gelisen hastalarda enfeksiyon komplikasyonlarinin dagilimi

0-5 6-10 11-15 | 16-20 >20 Komplikasyon
yas yas yas yas yas Geligen
Kardiyolojik % 13,5
Komplikasyonlar O 1 O7) | G7) | O/ | @) (7/ 52)
Sol Ventrikiil
= Genislemesi 0 0 ! 0 2 @)
% Diastolik disfonksiyon 0 0 1 0 0 1/7)
>\. .
=) Talasemik 0 0 0 0 1 1/7)
=1 Kardiyomyopati
N Hipertansif 0 0 0 0 1 1/7)
Aritmik nabiz 0 0 1 0 2 3/7)
Toplam 0 0 3 0 6

Tablo 4.14. Komplikasyon gelisen hastalarda kardiyoloji komplikasyonlarinin dagilimi
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6 hastada ise (% 11,5) hepatik komplikasyon olarak karaciger enzim yiiksekligi
nedeni ile izlemi yapildi. 5 hastada (% 9,6) selator ilaginin kullanimi sonrasi

odiyolojik komplikasyonu olarak hafif ve orta isitme kaybi1 gelisti. 5 hastada (%

9,6) hematolojik komplikasyon olarak transfiizyon tedavisine bagl (2 hastada)
alloimmiinizasyon ve splenektomi sonrasi (3 hastada) trombositoz gelisti. Diabetes
mellitus komplikasyonu gelisen bir hastanin izlemlerinde diabetik noropati gelisti.

(Tablo 4.15)

0-5 6-10 11-15 16-20 >20 Komplikasyon
yas yas yas yas yas Geligen
<
=
a Karaciger Enzim
,_i_“-’ Yiiksekligi
Toplam
5
.g Diabetik Noropati 0 0 0 0
< Toplam 0 0 0 0
=
DY (27-40 db) Hafif
= L 0 0 1 1
g. Isitme Kaybi
= (41-55db) Orta
8 Isitme Kayb1 0 0 0 0
Toplam 0 0 1 1
5
:o‘ Alloimmiinizasyon 0 1 0 0
<
g Trombositoz 0 0 1 0
T
Toplam 0 1 1 0

Tablo 4.15. Komplikasyon gelisen hastalarda diger sistem komplikasyonlarinin dagilimi

Komplikasyon gelisen hastalarda ferritin diizeyleri degerlendirildiginde 52 hasta
igerisinde 6 hastanin (% 11,5) 1000 ng/ dl altinda oldugu, 21 hastanin (% 40,4)
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1000-2000 ng/ dl arasinda oldugu, 17 hastanin (% 32,7) 2000-4000 ng/ dl arasinda
oldugu ve 8 hastanin (% 15,4) 4000 ng/ dI’ nin {izerinde oldugu goriildii.
Komplikasyon gelisen hastalarin 38 1 (% 73,1), ferritin degerleri 1000-2000 ng/ dl
ve 2000-4000 ng/ dl olan iki grup tarafindan olusturdugu goriilmektedir. Benzer

sekilde 87 hastanin ferritin diizeylerinin gruplandirilmasinda oldugu gibi

komplikasyon gelismeyen gruplarda da benzer dagilim s6z konusu oldugu

goriilmektedir. (Tablo 4.9 ve Tablo 4.17)

Ferritin 0-5 yas 6-10yas | 11-15yas | 16-20yas | > 20 yas Toplam
(‘:l“fegl‘) (% 8) (%92) | (%15 | (%103) | (%173) | (% 59,8)
& (7/ 87) (8/87) (13/87) (9/87) (15/87) (52/ 87)
6
<1000 0 1 2 2 1 (% 11.,5)
21
1000-2000 5 6 3 3 4 (% 40.4)
17
2000-4000 2 1 7 2 5 (% 32.7)
8
> 4000 0 0 1 2 5 (% 15.4)
Toplam 7 8 13 9 15 52
(%) (% 12,6) | (%16,4) | (%27,3) | (%164) | (%27,3) | (% 100)
Tablo 4.16. Komplikasyon gelismis hastalarin ferritin diizeyine gore yas dagilimi
0-5 6-10 11-15 16-20 >20 Toplam
Ferritin yas yas yas yas yas
diizeyi
(ng/ dl) (% 15) (% 12,6) (%8) |(%3,5) (% 1,1) (% 40,2)
(13/87) (11/87) (7/87) | (3/87) (1/87) (35/87)
4
<1000 0 2 1 1 0 (% 9.3)
17
1000-2000 11 3 2 1 0 (% 53.1)
13
2000-4000 2 5 4 1 1 (% 34.4)
1
> 4000 0 1 0 0 0 (% 3.1)
Toplam 13 11 7 3 1 35
(%) (%37,1) | (%31,4) (% 20) (% 8,6) (% 2,9) (% 100)

Tablo 4.17. Komplikasyon gelismemis hastalarin ferritin diizeyine gore yas dagilimi

Fakat calismada saptanan 6nemli bir bulgu ise, ferritin diizeyine gore

komplikasyon gelisen hastalarin % 15,4” i ( 8 hasta) 4000 ng/ dl {izerinde




saptanirken, gelismeyen hastalarda bu oranin % 3,1 (1 hasta) ile daha disiik

oldugu ve arada anlamli fark oldugu gézlenmistir. (Tablo 4.16, Tablo 4.17)

Komplikasyon gelismis hastalarda ferritin diizeyine gére komplikasyonlarin

goriilme sikligi tablo 4.18.a ve 4.18.b’ de gosterilmistir.

Endokrinoloji

Kardiyoloji

Ferritin diizeyi <1000 | 1000-2000 | 2000-4000 | >4000
ng/ dl
Evre 1 Guatr 0 9 4 0
D vitamin eksikligi 1 6 3 0
Hipotiroidi 1 4 3 4
Hlpogonadoqoplk 0 0 3 )
hipogonadizm
Osteoporoz 0 0 0 2
Pseudohipoparatiroidi 0 0 1 1
Boy Kisalig1 2 5 8 3
Puberte Gecikmesi 0 0 6 1
Oglisemik 1 2 0 1
hiperinsiilinizm
hlpergonadr'oplk 0 1 0 0
hipogonadizm
DM 0 0 0 1
Dislipidemi 0 0 0 1
Toplam 5 27 25 16
LV genisleme 0 1
Diastolik disfonksiyon 0 1
Talasemik
Kardiyomyopati 0 0 0 !
Hipertansif 0 1 0 0
Aritmik nabiz 0 2 0 1
Toplam 0 3 2 4

Tablo 4.18.a Ferritin diizeylerine gére komplikasyonlarin gériilme sikligi

Toplam
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Enfeksiyon

Hepatik

Noroloji

Odiyoloji

Hematoloji

Ferritin diizeyi

1000 | 1000-2000 | 2000-4000 | >4000
ng/ dl

Kronik Aktif HBV 0 1
Kronik Aktif HCV 1 2
HCV Tastyiciligi 0 1
Gegirilmis HCV 0 1

Enfeksiyonu
Toplam 1 5
Karaciger Enzim 1 )

Yiiksekligi

Toplam 1 2
Diabetik Noropati 0 0
Toplam 0 0
(27-40 db) Hafif 1 0

Isitme Kayb1
(41-55 db) Orta 0 0

Isitme Kaybi
Toplam 1 0
Alloimmiinizasyon 0 1
Trombositoz 1 1
Toplam 1 2

Tablo 4.18.b Ferritin diizeylerine gére komplikasyonlarin goriilme siklig1

Toplam
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Komplikasyon gelisen 52 hastanin ortalama transfiizyon baslama yas1 6 aydir.
Hastalara uygulanan transfiizyon tedavisi siiresinde 1 hasta (% 1,9) 2 yildan daha
kisa iken, 5 hasta (% 9,6) 2-5 yil arasinda, 10 hasta (% 19,2) 5-10 y1l arasinda, 36
hasta (% 69,2) 10 yi1ldan daha fazla siire oldugu saptandi. Hastalarin herhangi bir
selator tedavisine baslama yasi ortalama 3 yas, splenektomi yapilanlarda ise
ortalama yas 11,5 yas olarak degerlendirildi.Splenektomi yapilan/ yapilmayan
orani 24/ 28 (% 46,2/ 53,8) olarak esit oldugu goriildii. (Tablo 4.15)

Komplikasyon Gelisen Hastalar

Ortalama tranflizyon baslama yas1 (ay) 6 ay
% 1,9

<2yil (1/52)

0,

Transfiizyon 2-5y1l (g"/ 9526)
Stiresi 9% 192
>-10y1l (10/ 52)

% 69,2
>10yl (36/ 52)
Diizenli Ditzenli (?6?2’25)
Transfiizyon % 115
Kullanimi Diizensiz 6/ 52’)

Ortalama Selatér Baslama Yasi (yas) 3 yas
Ortalama Splenektomi Yasi (yas) 11,5 yas
% 46,2
. Yapild: (24/ 52)

Splenektomi % 53 8

Yapilmadi y
(28/ 52)

Tablo 4.19. Komplikasyon gelisen hastalarda saptanan diger bulgular

Calismaya alinan hi¢bir hastada talasemiye baglh gelismis goz, nefrolojik ve
solunum komplikasyonlar1 goriilmedi. Bununla beraber 87 hastanin 55” ine KiT

uygulandi.
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5. TARTISMA VE SONUC
B-TM, globin zincir sentezindeki bozukluklara bagli olarak ortaya
cikan, yetersiz eritropoez ve eritrositlerin artmis hemolizi ile karakterize olan,
giiniimiizde Akdeniz tilkeleri basta olmak iizere tiim diinyada yaygin olarak
goriilebilen, hayati tehdit edici ¢ok genis klinik cesitlilik gosteren genetik gegisli
hastaliktir.
Kisalmis eritrosit omrii, hizli demir dongiisti ve dokularda demirin birikimi,

hastaligin patogenezinden sorumlu baslica faktorlerdir 2%

. Normal kosullar
altinda plazmadaki demirin biiyiik kismi transferrine bagh sekilde tasinir ve
hiicrelerin ytizeyindeki transferin reseptorleri araciligi ile hiicre i¢ine alinir. Fakat
demir yliklenmesinin gelistigi patolojik durumlarda, plazma demir diizeyleri
transferrinin baglama kapasitesini asar ve transferine bagli olmayan demir artar.

B-TM ciddi anemi ile seyreden bir hastaliktir, diizenli yerine koyma
tedavisi yapilmazsa hayatin ilk on yilinda fatal seyreder. B-TM tedavisinin ana
basamaklar1 on yillarla 6zetlenebilir: 1960' lar transfiizyon tedavisi ile hipoksinin
diizeltilmesi; 1970' ler selasyon tedavisiyle demir yiikiiniin azaltilmasi; 1980'ler
kemik iligi transplantasyonuyla tam sifa saglanmasi. 2000' 1i yillarda ise talasemi
tedavisine oral demir selatorleri damgalarini vurmustur 205,

1960' lardan itibaren kan transfiizyonun devreye girmesi B-TM i¢in doniim
noktasi olmustur, paralel olarak hastaligin dogal gidisi dramatik olarak,
transfiizyonun yan etkilerine kaymistir. Ayn1 zamanda tedavi verilen B-TM
hastalari, yasam boyunca takip ve tedavi almasi gereken bir transfiizyon
komplikasyonu olan demir birikiminden etkilenirler.

Uzun dénem demir selasyon tedavisine, dondr kaninin virolojik agidan
taranmasina ragmen B-TM olan yetiskin ve ¢cocuk hastalarda, dokularda demir

birikimi ve kanla gecen enfeksiyonlar 6nlenememis ve morbidite-mortalitenin

temel nedenleri olmustur.
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Bizim ¢alismamizda B-TM hastalarinda gelisen komplikasyonlarin siklig
degerlendirildi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Polikliniginde diizenli takipleri yapilan 87 hasta
caligsmaya dahil edildi. Calismada hastalarin dosyalar1 kemik iligi transplantasyonu
yapilanlar i¢in kemik iligi transplantasyonu oncesi, kemik iligi transplantasyonu
yapilmamuslar i¢in ise ¢alisma siiresi i¢erisindeki son takipleri dahil edilerek geriye
doniik taranarak veriler elde edildi.

Calisma sonucunda 87 hastanin 52' si (% 59,8) gibi biiyiik cogunlugunda
hastaligin ileriki donemlerinde daha sik olmak tizere komplikasyon gelistigi
goriildii. Hastalar arasinda toplamda ve komplikasyon gelisenlerde erkek/ kiz orani
1,5/ 1 oldugu goriildii. Komplikasyon gelisen hastalarda yas gruplamasinda
ozellikle 10 yas sonrasinda artis oldugu goriildii.

Toplam 87 hastada goriilen komplikasyon oranlari sirasiyla 44 hasta (% 50,6) ile
endokrinoloji, 11 hasta (% 12,6) ile enfeksiyon, 7 hasta (% 8) ile kardiyoloji, 6
hasta (% 6,9) ile hepatik, 5 hasta (% 5,7) ile hematolojik, 5 hasta (% 5,7) ile
odiyolojik ve 1 hasta (% 1,1) ile nérolojik komplikasyonlar olusturmaktadir.

Komplikasyon gelisen 52 hasta arasinda 44 hasta ile (% 84,6) en sik
endokrinolojik nedenler dikkati cekmektedir. Yine endokrin komplikasyonlarinda
10 yasindan sonra daha sik karsimiza ¢iktig1 dikkati ¢ekmektedir. Endokrin
komplikasyonlar1 11 hasta (% 21,1) ile hepatitlere bagli enfeksiyon, 7 hasta (%
13,5) ile kardiyak, 6 hasta (% 11,5) ile hepatik, 5 hasta (% 9,6) ile odiyolojik, 5
hasta (% 9,6) ile hematolojik ve 1 hasta (% 1,9) ile norolojik komplikasyonlar
takip etti.

Hemoglobinopatiler icinde endokrin komplikasyonlarin en sik goriildiigti hastalik
grubunu talasemiler olusturmaktadir. B- TM' de sik transfiizyonlara bagli olarak
cesitli dokularda demir birikir ve bunun sonucunda da endokrin komplikasyonlar
ortaya cikar *°**°”. Son yillarda talasemili olgularda tedavi olanaklarinin gelismesi
hastalarin yasam siirelerini uzatirken, daha yiiksek yasam kalitesinde bir hayat

stirmeleri i¢in endokrin komplikasyonlarin tan1 ve tedavisinin 6nemini daha da
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arttirmistir. Talasemili olgularda sik goriilen endokrin komplikasyonlar sirasiyla
boy kisalig1, puberte gecikmesi ve hipogonadizm ile seksiiel fonksiyon bozuklugu,
osteoporoz gibi kemik hastaliklari, diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm

9394 Calismamizda oldugu gibi (% 50,6) son zamanlarda yapilan

olarak sayilabilir
bir ¢cok calismalarda da endokrinolojik komplikasyonlarin daha sik oldugu
gosterilmektedir. Bu ¢alismalardan, 2010 yilinda yayimlanmis olan Thuret 1. ve
ark.' nin 2005-2008 yillar1 arasinda 378 hastada yaptiklar1 calismada ise saptanan
komplikasyonlarin % 10 kardiyak yetmezlik, % 6 diyabet, % 10 hipotirodizm, %
48 hipogonadizm oldugu, adelosan yas grubunda endokrin komplikasyonlarda artis
oldugu belirtilmektedir °. Borgna-Pignati C. Ve ark.' larinin 2005 yilinda
yayladiklart makalede 1970 yilindan sonra dogan Italyan hastalardaki
komplikasyon siklig1 % 7 kalp yetmezligi, % 55 hipogonadizm, % 11 hipotiroidi
ve % 6 ile diabetes mellitus oldugu rapor edilmistir ***. Ayni calismada osteopeni
ve osteoporozun sik ve tiim hastalar1 etkiledigi vurgulanmaktadir. Li CK ve ark.'
larinin 2002 yilinda yayimladiklar: makalede 232 hastay1 degerlendirdiklerinde %
15,1 kardiyomyopati, % 8,6 diabetes mellitus, % 6,9 hipotiroidi ve % 38,4
gecikmis puberte raporlanmistir . Bu ¢alismalarda da goriildiigii gibi endokrin
komplikasyonlar biiyiik bir kism1 olusturmaktadir.

Bizim ¢alismamizda hem endokrinoloji komplikasyonlar1 arasinda hemde tiim
komplikasyonlar arasinda en sik 18 hasta ile (% 20,7) boy kisalig1 gelistigi
goriildi. Yapilan bir cok ¢alismada da boy kisaliginin en sik komplikasyon oldugu
rapor edilmektedir. Bunlardan Xiao-Lin Y. Ve ark.' larmin 2009-2010 yillar1
arasinda 231 hastada yaptiklar1 calismada % 48,3 hastada boy kisalig1 saptanmistir
219 B-TM' de biiyiime ve gelisme geriligi kronik hemosiderozise bagli olarak yavas
bir sekilde gelisir ve en sik 10 yastan sonra bulgu vermeye baslar *''. B-TM
hastalarinda boy kisaliginin nedenleri olarak; kronik aneminin neden oldugu kronik
hipoksemi, artmis eritropoez nedeni ile artmis kalori ihtiyacina ragmen beslenme

azlig1, artmis demir yiikiiniin hipotalamo-hipofizer diizeyde yaptig1 toksisite

sonucu olusabilen biiyiime hormonu eksikligi, hipotiroidi, puberte gecikmesi ve
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hipogonadizm nedeni ile pubertal biiylime hamlesinin yapilamamasi, psikososyal

faktorler gibi nedenler sayilabilir ***'

. Cesitli ¢alismalarda viicuttaki demir yiikii
ile biiylime geriligi arasindaki iliski gosterilmistir. Shalitin ve ark.'nin yaptigi
calismada ortalama ferritin diizeyleri boylar1 kisa olan talasemi hastalarinda
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir®"”. Biiyiime geriligi olan olgularin bir
kisminda biiytime hormon (BH) eksikligi de gosterilmistir ve bu olgularda BH
tedavisi biiyiimeyi hizlandirir '*’. Uluslararas1 Talasemi Federasyonu'nun 2004
yilinda yaptig1 genis ¢capl bir calismada 3817 talasemi major hastasinin %
61,6'sinda biiylime geriligi bulunmus ve bunlarin %16,7' sinde etyoloji olarak BH
eksikligi saptanmustir >'*.

(Calismamizda yine endokrin komplikasyonlar arasinda guatr ve hipotiroidinin (%
14,9 ve % 13,8) sik oldugu goriilmektedir. Xiao ve ark.' larinin yaptig1 calismada
da 10 yas iizerindeki 33 hastanin 6' sinda (% 18,2) hipotiroidi rapor edilmistir >'°.
Bir diger endokrin komplikasyonu olan puberte gecikmesi de addlesan hasta
grubunun onemli sorunlarindan birini olusturmakadir. Gecikmis puberte talasemili
olgularda biiytimeyi de etkileyen sik¢a goriilen endokrin sorunlardan biridir.
Talasemi hastalarinda puberte gecikmesinin baslica nedeni hipofizde ya da

gonadlarda demirin bu dokularda asir1 birikimidir 215,216

. Cok merkezli yapilan bir
calismada ise 1861 talasemi hastas1 endokrinolojik yonden incelenmis ve 15 yasin
tizerinde olan erkeklerin %51' inde, kizlarin ise % 47' sinde puberte gecikmesi
saptanmistir >'. 169 olgu ile yapilan bir ¢alismada *'® hipogonadizm siklig1 % 69
tespit edilmisken, Italya'da yapilan bir calismada 12-16 yaslar1 arasinda talasemi
majorlii 250 adeldsan arasindan kizlarin % 38' nin, erkeklerin ise % 67' sinin
puberte bulgusuna sahip olmadig1 goriilmiistiir ''"°. Ayn1 calismada daha iyi
selasyon tedavisinin 6zellikle kiz hastalarda puberteye girmede 6nemli bir faktor
oldugu ve yiiksek ferritin diizeylerinin pubertal gelisimi negatif yonde etkiledigi
gosterilmistir.

B-TM' lii hastalarda goriilen endokrin komplikasyonlarindan biri de bozulmus

glukoz hemostazidir. Calismamizda 4 hastada (% 4,6) 6glisemik hiperinsiilinizm
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ve 1 hastada (% 1,1) diabetes mellitus saptandi. Klinigimizde yapilan bir ¢calismada
ise ¢alismaya dahil edilen 40 B-TM hastasinda % 1,8 oraninda diabetes mellitus
gelistigi fakat 19 hastada (% 47,5) oral glukoz tolerans testi ve 1. faz insiilin
yanitinda < 10 P degerinde diisiik 1. faz insiilin yanit1 gosterdikleri saptandi *'°. Bu
calisma ile yasla birlikte insiilin rezistansinda artisin ve ek faktorlerin varligr ile
glikoz metabolizmasinin daha erken yikima ugrayabilecegi gosterilmistir.

Calismamizda saptanan viral hepatitlerin oraniin (% 12,6) diger ¢alismalara
nazaran diisiik oldugu goriilmektedir. Thuret I. ve ark.' larinin 2010' da
yayimladiklar1 makalede >, 2005-2008 yillar1 arasinda KiT uygulanmamis B-TM’
lii 211 hastanin 47’ sinde (% 22,3) HCV antikor pozitifligi gosterildigi, bu 47
hastanin 17° inde HCV RNA pozitifligi saptandigi belirtilmektedir. Borgna-Pignati
C. ve ark." larinin 2005 yilinda yayinladiklar1 makalede, viral hepatitlerin
komplikasyonu olarak hepatoselliiler karsinomanin goriildiigii, bu komplikasyonun
italya' da 23 B-TM' lii hastada gosterildigi belirtilmektedir ***. Bu komplikasyonlar
bizim ¢alismamizda viral hepatit komplikasyonlariin 6zellikle ileri yastaki
hastalarimizda olmasi teknolojik gelismelerin bu sorunun azalmasinda katkisi
oldugunu gostermektedir.

B-TM hastalarin sik kan transfiizyonuna sekonder gelisen demir birikiminin yol
actig1 en 6nemli 6liim nedenlerinin basinda konjestif kalp yetmezligi ve fatal

26221222 Talasemi major hastalarmin

kardiyak tasiaritmiler oldugu bilinmektedir
kalp tutulumu sonucu ortalama % 6,8 oraninda kalp yetersizligi, % 5,7 oraninda ise
aritmi gelistigi bildirilmistir ®'. Calismamizda gosterilen kardiyak
komplikasyonlarinda bu oranlarin % 3,4 ile daha az oldugu goriilmektedir.

Ferritin degerlerinin 1000 ng/ ml diizeyi sinir kabul edildigi bir ¢alismada bu
degerin altindaki hastalarda kardiyak komplikasyonlarin ve hipogonadizmin daha
az goriildigii saptanmustir ©. Takip siireleri 10 yilin iizerinde olan iki ayr1 ¢alisma,
talasemi major hastalarinda etkili subkiitan DFO uygulamasinin demir yiiklenmesi

komplikasyonlarini azaltarak uzun yasam siiresi sagladigini kesin olarak

gostermistir. Viicut demir yiikii, her iki calismada da klinik seyri etkileyen en
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onemli faktor olarak ortaya ¢cikmistir. Olivieri ve arkadaslarinin ¢alismasinda DFO
tedavisinin etkinligi serum ferritin degerleriyle izlenmistir. Ferritin 6l¢timlerinin %
33" {inden az1 2500 ng/ mL {izerinde olanlarin kardiyak hastaliksiz olas1 10 yillik

yasam siiresi DFO tedavisinden sonra % 100 ve 15 yildan sonra % 91 bulunurken,
ferritin 6l¢timlerinin % 67' sinden fazlas1 2500 ng/ mL {izerinde olanlarin kardiyak
hastaliksiz olas1 yasam siireleri 10 yi1ldan sonra % 38, 15 yildan sonra da % 18' dir.
Yetersiz selasyon sonucunda kalp yetersizligi gelisen hastalarda ise mortalite % 50

63,222,223
bulunmustur >

. Kalp yetersizligi olan 52 talasemi majo6rlii hastanin 5 yil
stireyle izlendigi bir calismada ferritin diizeyinin siirviyle iliskisi olmadig1
gosterilmistir **. Bizim calismamizda diizenli selatér kullanimimin yeterli kayitlari
olmadigindan selator kullanimi ile komplikasyonlar arasindaki korelasyon
saptanamamustir. Fakat ferritin diizeyinin yiiksek olmasi ile komplikasyonlarda
artts oldugunu gosterir bulgular elde edilmistir. Tablo 4.11 ve 4.12' nin
karsilastirilmast durumunda ferritin diizeyine gore komplikasyon gelisen hastalarin
% 15,4' i ( 8 hasta) 4000 ng/ dl iizerinde saptanirken, gelismeyen hastalarda bu
oranin % 3,1 (1 hasta) oldugu goriilmektedir. Bu degerlerin ferritin diizeyleri
yliksek olan hastalarda komplikasyon gelisme sikliginin daha fazla oldugunu
calismamizda gostermektedir.

Eskiden talasemi hastalar1 anemiden, tekrarlayan inflizyonlar sirasinda kazanilan
transfiizyon yoluyla gegen enfeksiyonlardan veya asir1 demir birikimine baglh
olarak olusan toksisiteden kaybedilmekteydi. ilerleyen yillarda sirasiyla
hipertransfiizyon rejimi, transfiize edilen eritrosit stispansiyonunun enfeksiyonlar
acisindan dikkatli olarak tetkik edilmesi, transfiizyonlarin 16kosit filtresi ile veya
1s1nlanarak verilmesi ve son olarak da hastalarda demir toksisitesi goriilmeden,
herhangi bir organ hasar1 olusmadan baslanan selasyon tedavisi sayesinde

hastalarin yasam kaliteleri ve yasam siireleri belirgin olarak artmustir.
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OZET

Amag: Talasemi tiim diinyada yaygin olarak goriilen genetik kokenli ve ciddi
sonuglara yol agan hematolojik bir hastaliktir. Bu ¢alismamizdaki amacimiz;
talasemi hastalarinda goriilen komplikasyonlarin oranlarinin degerlendirilmesi, yas
ve ferritin diizeyinin komplikasyon sikligindaki etkisi ve sagkalim oraninin
belirlenmesidir.

Hastalar ve yontem: Arastirmaya 3 Talasemi Major tanisi ile Ankara
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Hematolojisi Bilim Dali polikliniginde diizenli takipleri yapilan 87 hasta alinmustir.
Hastalarin dosyalar1 incelenmis, geriye doniik olarak taranan dosya verilerinden
hastaliklarina ve tedaviye bagh gelisen komplikasyon oranlar1 belirlenmistir.
Calismanin istatiksel analizi SPSS programi kullanilarak yapilmis, toplam 87
hastada ve komplikasyon gelismis olan 52 hastada veriler ayr1 ayr ele alinmais, yas
ve demir birikimine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Hematolojisi Bilim Dal1 polikliniginde diizenli takipleri
yapilan 87 hastanin 52' sinin (% 59,8) en az bir komplikasyon nedeni ile izlendigi
goriildii. Toplam 87 hastanin 11' inde (% 12,6) enfeksiyon, 44' {inde (% 50,6)
endokrinolojik, 7' sinde (% 8) kardiyolojik, 6' sinda (% 6,9) hepatik, 5' inde (%
5,7) hematolojik, 5' inde (% 5,7) odiyolojik, 1' inde (% 1,1) norolojik
komplikasyon oldugu goriildii. Komplikasyon gelisen hastalarin erkek/kiz orani (%
63,4/ 36,6), yas ortalamasi1 15,74+ 7,9 ve yas aralig1 2,5-34 yas arasindadir. 52
hastanin 7' si (% 13,5) 0-5 yas aralifinda, 8'1 (% 15,4) 6-10 yas araliginda, 13' i
(% 25) 11-15 yas araliginda, 9'u (% 17,3) 16-20 yas araliginda ve 15'1 (% 28,8)
20 yasin tizerinde oldugu goriildii. Komplikasyon gelisen 52 hastanin 15'1 10 yas
altinda, 37' si 10 yas lizerindeydi. Komplikayonlar arasinda en fazla goriilen boy
kisaligiydi ve 18 hastada (% 20,7) saptandi.

Komplikasyon gelismis 52 hasta ayrica ele alindiginda, 44' tinde (% 84,6)
endokrinolojik, 11" inde (% 21,1) enfeksiyon, 7' sinde (% 13,5) kardiyolojik, 6'
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sinda (% 11,5) hepatik, 5' inde (% 9,6) hematolojik, 5' inde (% 9,6) odiyolojik, 1'
inde (% 1,1) norolojik komplikasyon oldugu goriildii.

Ferritin diizeyine gore komplikasyon gelisen hastalarin 6' s1 (% 11,5) <1000 ng/
dl altinda, 21'1 (% 40,4) 1000-2000 ng/ dl arasinda, 17" si (% 32,7) 2000-4000 ng/
dl arasinda, 8'1 (% 15,4) 4000 ng/ dl iizerinde 6l¢iildii.

Komplikasyon gelisen 52 hastanin ortalama transfiizyon baslama yas1 6 aydir.
Hastalara uygulanan transfiizyon tedavisi siiresinde 1 hasta (% 1,9) 2 yildan daha
kisa iken, 5 hasta (% 9,6) 2-5 yil arasinda, 10 hasta (% 19,2) 5-10 y1l arasinda, 36
hastada ise transfiizyon siiresinin (% 69,2) 10 yildan daha fazla oldugu saptandi.
Hastalarin herhangi bir selator tedavisine baslama yasi ortalama 3'tii. 24 hastaya
splenektomi yapildi (% 46,2) ve ortalama splenektomi yas1 11,5' di.

Sonug¢: Calismamizda 3 Talasemi Majorlii hastalarda komplikasyon gelisme
oraninin gelistirilen tedavi ve izlem yontemlerine ragmen halen yiiksek oldugu, bu
komplikasyonlarin 6zellikle 10 yas tizerinde ve ferritin diizeyi 2000 ng/ dl iizerinde
daha fazla oldugu goriildii. Komplikasyonlar arasinda endokrinolojik nedenler
daha sik goriilmektedir. Sonuglara gére komplikasyonlarin en 6nemli nedeninin
yasla artan demir birikimi oldugu diisiiniilmektedir. Iyi izleme ragmen selasyon
tedavisine uyumun istenilen sekilde olmamasi komplikasyonlara neden olmaktadir.
Fakat mortalitenin olmamasi nedeni ile hastaligin ciddi komplikasyonlarinin iyi
tedavi ve izlemle dnlenebilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: B Talasemi Major, Komplikasyon
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SUMMARY

Objective: Thalassemia is a hematologic disease with genetic origin, which
occurs throughout the world, and which can cause serious complications. In this
study, our aim is to evaluate the rates of complications in patients with thalassemia,
to observe the effect of age and level of ferritin and to determine the incidence of
complications and survival rate.

Patients and method: Study was performed on 87 thalassemia patients, regularly
followed in Ankara University Medical School pediatric hematology outpatient
unit. We reviewed records of patients and determined disease and treatment-related
complication rates from the scanned data. Statistical analysis was made using the
SPSS program. A total of 87 patient and 52 patient who developed complications
data were handled seperately and evaluated according to age and iron
accumulation.

Finding: 52 out of 87 patients (% 59,8) had at least one complication. We
determined that 11 of 87 patients (% 12,6) had infection, 44 (% 50,6) had
endocrinological, 7 (% 8) had cardiological, 6 (% 6,9) had hepatic, 5 (% 5,7) had
hematological, 5 (% 5,7) had audiological, 1 (% 1,1) had neurological
complications.The evaluation of patients who developed complications were;
male/ female: (% 63,4/ 36,6), the mean age 15,4+ 7,9 years, the age range was 2,5-
34 age, 7 out of 52 patients (% 13,5) were between 0-5 years, 8 patients (% 15,4)
were 6-10 years, 13 patients (% 25) were 11-15 years, 9 patients (% 17,3) were
16-20 years, 15 patients (%28,8) were over 20 years of age. 15 out of 52 patients
who developed complications were under the age of 10, 37 patients were over the
age of 10.

When these 52 patients were evaluated, we determined that 11 (% 21,1) had
infection, 44 patients (% 84,6) had endocrinological, 7 (% 13,5) had cardiological,
6 (% 11,5) had hepatic, 5 (% 9,6) had hematological, 5 (% 9,6) had audiological, 1
(% 1,9) had neurological complications. Short stature was the most frequent

complication; 18 patients (% 20,7). Ferritin levels of patients who developed
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complications were; <1000 ng/ dl in 6 patients (% 11,5), 1000-2000 ng/ dl in 21
patients (% 40,4), 2000-4000 ng/ dl in 17 patients (% 32,7), > 4000 ng/ dl in 8
patients (% 15,4). The average age of onset of transfusion was 6 months in these
52 patients. We determined that the duration of transfusion in 1 patient (% 1,9)
was < 2 years, in 5 patients (% 9,6) between 2-5 years, in 10 patients (% 19,2)
between 5-10 years, in 36 patients (% 69,2) >10 years.

The avarege age of patients who received any chelation therapy was 3. Twenty-
four (24) patients had splenectomy (% 46,2) and the mean age was 11,5 years.

Results: In our study, we observed that the ratio of complications in patients with
thalassemia is still high despite of developed methods of treatment and follow up.It
has also been observed that these complications are more common in patients
above 10 years, and whose ferritin level is above 2000 ng/ dl. Endocrinological
complications are the most frequent ones. It is thought that the most important
cause of complications are ferritin accumulation increasing with age.Because of
the incomplate chelation therapy despite of the low mortalite rate, these
complications occured in our patients.

Key words: 3 Thalassemia Major, Complication
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