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1.G�R�� VE AMAÇ 

  Beta talasemi majör (B-TM), hastalarda � globin zincirinin homozigot ya da çift 

heterozigot mutasyonlar�na ba�l� olarak yoklu�u (�0) veya azl���na (�+) ba�l� 

olarak ve eritrosit prekürsörlerde � globin zincir fazlal��� ve �/� zincir oran�nda 

dengesizli�e yol açarak a��r anemi ve inefektif eritropoez ile karakterize bir klinik 

tabloya neden olmaktad�r 1,2. 

   Eritrositlerde � globin zincir fazlal���na ba�l� olarak, eritrosit membran�nda 

hasarlanma, buna ba�l� olarak eritrositlerde hemoliz ve eritroid prekürsörlerde � 

globin fazlal���na ba�l� olarak da kemik ili�inde inefektif eritropoez ve bunlar�n 

sonucu hemolitik anemi görülmektedir. 

   Tedavi edilmeyecek olursa hastalar�n ya�am kalitesini ileri derecede bozan ve 

h�zla ölümle sonuçlanan bir hastal�k olan B-TM’ ün tedavisinde son 30 y�l 

içerisinde oldukça önemli geli�meler olmu�tur.Önceleri hastalara transfüzyonlar, 

ancak derin anemileri geli�ti�inde uygulan�rken 1960’ l� y�llarda düzenli 

transfüzyonlar yap�lmaya ba�lanm��, böylece anemi ve hipoksiye ba�l� 

komplikasyonlar�n önü al�nm��t�r. 1970’ li y�llarda desferoksamin ile �elasyon 

tedavisinin uygulamaya girmesi ile transfüzyonlara ve ba��rsaktan artm�� demir 

emilimine ba�l� olu�an vücuttaki demir yükünün azalt�lmas� gündeme gelmi�tir. 

1980’ lerde hipertransfüzyon (transfüzyon öncesi hemoglobinin de�erlerini 10.5-

11 g/dl’ nin üzerinde tutmay� amaçlayan) rejimlerinin kullan�lmas�yla inefektif 

eritropoezin önlenmesi mümkün olmu�tur.Uygun zamanda splenektomi yap�lmas� 

da tedavinin bir parças�d�r.Yine 1980’ lerde uygulanmaya ba�layan kemik ili�i 

nakli ile ba�ar�l� sonuçlar al�nmaktad�r.    

  B-TM’ lü hastalarda klinik, hastalar�n uygun tedavi al�p almamalar�na ba�l� 

olarak çok de�i�kendir. Uygun tedavi alan hastalarda hiçbir klinik bulgu 

gözlenmezken uygun tedavi almayan hastalarda a��r klinik bulgular 

geli�ebilmektedir. 
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  B-TM’ lü bebeklerde do�umda hiçbir klinik bulgu yoktur. Genellikle ya�am�n 4-

6. aylar�nda anemi ve anemiye ba�l� semptomlar ortaya ç�kmaktad�r. Halsizlik, 

i�tahs�zl�k, beslenme güçlü�ü, solukluk, kilo alamama, büyüme ve geli�mede 

gecikme, kar�n �i�li�i (karaci�er dalak büyümesine ba�l�) s�k enfeksiyon gibi 

bulgular ile hastanelere ba�vururlar. Bu hastalara kan transfüzyonu yap�lmaz ise 

anemi derinle�ir kalp yetmezli�i bulgular� geli�ir ve hastalar kalp yetmezli�inden 

kaybedilebilirler. Dalak büyüklü�ü i�levsel olarak hipersplenizme yol açar buna 

ba�l� olarak pansitopeni, ve enfeksiyonlara yatk�nl�k gözlenir 3. 

  B-TM’ lü hastalarda artm�� intestinal demir absorbsiyonunun yan�nda düzenli kan 

transfüzyonuna ba�l� olarak geli�en demir birikimi (sekonder hemakromatozis) bu 

hastalarda organ yetmezliklerine yol açmaktad�r. 

  Günümüzde standart tedavi kabul edilen kan transfüzyonlar� ile birlikte düzenli 

demir �elasyon tedavisi uygulanan hastalarda hiçbir klinik bulgu gözlenmez 3. 

  Düzenli kan transfüzyonlar� ile hastalar�n normal büyüme, geli�me ve aktiviteleri 

sa�lanm�� olur. Kan transfüzyonlar�na ba�l� demir birikiminin önlenmesi için 

uygun düzenli demir �elasyon tedavisi alan hastalarda demir birikimine ba�l�  

organ komplikasyonlar� önlenmi� olur 1. 

  Ancak, sözü edilen modern tedavi uygulamalar� ülkemizin de içinde oldu�u 

geli�mekte olan ülkelerde tüm hastalara etkin bir �ekilde ula�t�r�lamamaktad�r. 

Ayr�ca, hastalar�n tedaviye uyumu da geli�mi� ülkelerde bile halen önemli bir 

sorundur. 

  B-TM’ de görülebilecek komplikasyonlar multifaktöriyeldir ve hastan�n tedaviye 

uyumuna göre de�i�kenlik gösterir. Komplikasyonlar�n patofizyolojisi ineffektif, 

ekstramedüller hematopoez ve tedavi ili�kili yan etkilerden kaynaklanmaktad�r. 

Tedavi ili�kili ba�l�ca yan etkiler transfüzyonel demir birikimi, transfüzyonlar ile 

ili�kili enfeksiyonlar ve �elatörlerin yan etkileridirler. En önemli ölüm nedenlerini 
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kalp yetmezli�i ve ventriküler aritmiler, splenektomi sonras� geli�en ciddi 

infeksiyonlar ve hemakromatozise ba�l� geli�en çoklu organ yetmezli�i olu�turur. 

  B-TM hastal���nda sa�kal�m ve komplikasyonlar� ile ilgili yap�lan bir çok çal��ma 

mevcuttur. Borgna-Pignati C. ve ark.’ n�n yapt��� çal��mada 1970-1974 y�llar� 

aras�nda do�an hastalarda 20 ya��na ula�ma olas�l��� % 87 iken, 25 ya��na ula�ma 

ya�� % 82 oldu�u belirtilmektedir 4.Ölen hastalar�n ferritin düzeyinin, ya�ayan 

hastalardan önemli ölçüde daha yüksek oldu�u saptanm��tr.Çal��mada tüm 

hastalar�n % 6.4’ ünde kalp yetmezli�i, % 5.4’ ünde diyabet, % 5’ inde aritmi, % 

11.6’ s�nda hipotiroidizm, % 1.8’ inde HIV enfeksiyonu, % 1.1’ inde tromboz 

komplikasyonlar� saptand��� belirtilmi�tir 4. 

  Thuret �. ve ark.’ n�n 2005-2008 y�llar� aras�nda 378 hastada yapt�klar� çal��mada 

ise saptanan komplikasyonlar�n % 10 kardiyak yetmezlik, % 6 diyabet, % 10 

hipotirodizm, % 48 hipogonadizm oldu�u, adolesan ya� grubunda endokrin 

komplikasyonlarda art�� oldu�u belirtilmektedir 5.Ülkemizde ise B-TM’ lü 

hastalarla ilgili komplikasyonlarla ilgili genel bir çal��ma mevcut de�ildir. 

   Bizim çal��mam�z�n amac�, Ankara Üniversitesi T�p Fakültesi Çocuk Sa�l��� ve 

Hastal�klar� Anabilimdal� Çocuk Hematolojisi bilimdal�’nda izlenen B-TM’lü 

hastalarda geli�en komplikasyonlar� belirlemektir.  
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2. GENEL B�LG�LER 
 
2.1. TALASEM�N�N TANIMI 
 
  Talasemiler hemoglobin molekülünü olu�turan globin zincirlerinden bir veya 

daha fazlas�n�n defektif sentezi sonucu k�smen ya da tamamen normal hemoglobin 

sentezinin azalmas�n�n yol açt��� bir grup heterojen otozomal resesif geçi�li 

herediter hematolojik hastal�kt�r. Etkilenen globin zincirine göre alfa, beta, gama 

ve delta talasemiler olmak üzere farkl� talasemiler olarak adland�r�lmaktad�r 1. 

 
2.2. TALASEM�N�N TAR�HÇES� 
 
  Von Jaksch Wartenhurst 1889 y�l�ndaki orijinal çal��mas�nda anemilere ait ilk 

tan�mlamalar� yapm�� olup anemi, splenomegali ve lökositozu olan bir hastay� 

“Anemia Infanticum Pseudoleucemicum” olarak isimlendirmi�, ancak sonras�nda 

hastal���n asl�nda bir lösemi formu olmad��� anla��ld���nda, hastal�k kendi ismine 

ithafen “Von Jaksch Anemisi” olarak adland�r�lm��t�r 6. Pediatrist Thomas Cooley 

(1871-1945) 1925 y�l�nda hayat�n�n ilk y�l�nda derin anemiye giren ve 

splenomegalisi olan bebeklere, “Cooley Anemisi” ad�n� vermi�tir 7. Literatürde 

zaman içinde “Splenik Anemi” ve “Eritroblastozis” gibi isimler de alm�� olan 

talasemi sendromlar�na 1932 y�l�nda George Whipple ve Lesley Bradford vakalara 

Akdeniz ülkelerinde daha s�k rastlan�lmas�na dayanarak “Thalassemia- Büyük 

Deniz” isminden esinlenerek “Thalas Anemia- Büyük Deniz Anemisi” ad�n� uygun 

görmü�lerdir 6. 

  1938 y�l�nda Caminopetros, hastal���n Mendel kurallar�na uygun kal�t�ld���n� 

göstermi�tir. 1944 tarihinde Valentine ve Neel talasemileri “majör” ve “minör” 

olmak üzere iki ayr� grup alt�nda toplam��lar, 1946 y�l�nda Vezzoso �talya’da 

talasemi da��l�m�n�n s�tma da��l�m� ile ayn� oldu�unu yay�nlad�. 1949 y�l�nda Chini 

ve Valeri ise kafa iskeletinde kemik de�i�iklikleri olan ilk insanlar�n Sicilya’ da, 

Sardinya’ da Amerika’ n�n ilk yerlilerinde, Peru’ nun �nkalar�nda, Kolombiya 

yerlilerinde, Meksika Azteklerinde, Yucatan’ da Maya yerlilerinde ve daha bir çok 

yerde ortaya ç�kt���n� yay�nlam��lard�r. 1950 y�l�nda Neel ve �tano hemoglobin 
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elektroforezinde anormal hemoglobinleri tan�mlad�lar. 1959’ da Ingram ise � ve ß-

talasemiler olarak s�n�fland�r�lmas�na katk�da bulunmu�tur. Ertesi y�l Wolman, 

talasemi’ de transfüzyon tedavilerini tan�mlam��t�r 6. 1960-1980 y�llar� aras�nda 

alfa, beta, gama ve delta globinlerin farkl� genlerde oldu�u yay�nland�. 

Talasemilerin genetik heterojenitesi oldu�u saptand�. 1980’ li y�llardan sonra 

talaseminin moleküler patolojisi ile ilgili çal��malar yay�nland� 8. 

  Ülkemizde ilk B-TM vakas� 1941 y�l�nda tan�mlanm��t�r. Ancak 

talasemilerin bir sa�l�k problemi olarak dikkate al�nmas� 1950’ li y�llara denk 

gelmektedir9,10. 1950’ li y�llarda, Türkiye’de hemoglobinopati ile ilgili ilk 

çal��malar Prof. Dr. Muzaffer Aksoy taraf�ndan ba�lat�lm��t�r. 1987’ de Türk 

toplumunda talasemiye ait ilk moleküler çal��malar Prof. Dr. Nejat Akar ve 

arkada�lar� taraf�ndan yay�nland�. 2002 y�l�nda Prof. Dr. Nazl� Ba�ak ve arkada�lar� 

Türk toplumunda beta talaseminin moleküler spektrumunu yay�nlad� 8. 

 

2.3. DÜNYA’DA VE TÜRK�YE’DE TALASEM� ORGAN�ZASYONU 
 
  Dünyada talasemi hastal��� ile sava� ad�na kurulan ilk ortak kurulu� 1987 y�l�nda 

çal��maya ba�layan “Dünya Talasemi Federasyonu- Thalassemia International 

Federation, TIF” olup bugün itibariyle dünya genelinde 91 üye ülkesi 

bulunmaktad�r. 2005 y�l�nda kurulan “Türkiye Talasemi Federasyonu” da 

kurulu�unun ertesi senesinde TIF’ e üye ülkeler aras�na kat�lm��t�r 8. 

  30.12.1993 tarihinde, 3960 say�l� Kal�tsal Kan Hastal�klar� ile Mücadele Kanunu 

ç�km��t�r. Türkiyede 1993 y�l�nda “Kal�tsal Kan Hastal�klar� ile Mücadele” 

yasas�n�n ç�kmas�ndan sonra Sa�l�k Bakanl��� taraf�ndan Antalya, Antakya, Mersin 

ve Mu�la’ da talasemi merkezleri kurulmu� ve bu merkezlerde hastalar�n tedavileri 

yan�nda tarama çal��malar�na da h�z verilmi�tir. Bu tarihten sonra Ba�bakanl�k Aile 

Ara�t�rma Kurumu Ba�kanl��� taraf�ndan Sa�l�k Bakanl��� ve �çi�leri Bakanl��� 

arac�l��� ile evlenecek çiftlerde talasemi taramas� yap�lmas� önerilmi�, �l H�fz�ss�ha 

Kurul karar� ile bu inceleme zorunlu hale getirilmi�tir 8. 
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Eskiden Akdeniz’ e k�y�s� olan ülkelerde daha s�k olarak görülmekte olan talasemi 

sendromlar�, yo�un iç göç ve d�� göçler sayesinde dünyan�n pek çok bölgesinde 

yüksek s�kl�kta görülmektedir. Bu nedenle tüm pediatrist ve hematologlar 

çal��t�klar� bölgeden ba��ms�z olarak, anemi ay�r�c� tan�s�nda talasemileri mutlaka 

ak�lda tutmal�d�rlar. Bu sayede kesin tan� konulabilmekte, hasta bireylerin yönetimi 

ve ta��y�c�lar�n tespiti sa�lanabilmekte ve risk alt�ndaki ki�ilere gerekli genetik 

dan��manl�k verilebilmektedir 11,12. 

 

2.4. HEMOGLOB�N�N YAPISI VE ÖZELL�KLER� 

2.4.1. HEMATOPOEZ 

  Hematopoez kan yap�m�n� tan�mlar. Eski Yunanca’da kan anlam�na gelen haima 

ile yapmak anlam�na gelen poiein kelimelerinin birle�imi ile meydana gelmi�tir. 

Bir eri�kinde ortalama olarak kemik ili�inde her gün ~5x10¹¹ hücre üretilmektedir. 

Kan hücrelerinin üretimi oldukça s�k� bir mekanizma ile kontrol edilir 13. 

  Hematopoez birinci trimesterde yolk salk’ ta ba�lar ve sonras�nda karaci�er ve 

dala�a geçer. �kinci trimesterde hematopoezden sorumlu en önemli organ 

karaci�erdir. Kemik ili�inin hematopoezde bask�n rol oynamas� ancak üçüncü 

trimesterde olur. Do�umda ise kan üretiminin ço�u kemik ili�inde 

gerçekle�mektedir, kemik ili�inde kan üretilmesine intramedüller hematopoez 

denir. (�ekil 2.1) Fakat do�umdan sonra kemik ili�inde hehangi bir hastal�k nedeni 

ile kan üretimi yap�lam�yorsa karaci�er ve dalak kan üretim i�ini yeniden yapabilir 

buna “ekstramedüller hematopoez” denir 13. 

  Bebeklik ve çocukluk ça��nda hemen her kemikte aktif hematopoeze ait bulgular 

vard�r. Ya� artt�kça hematopoetik olarak aktif olan k�rm�z� kemik ili�inin yerini 

ya� dokusundan olu�an ve kan üretiminde etkisiz olan sar� ilik al�r. Eri�kinlerde 

hematopoez proksimal uzun kemikler ve aksiyal iskelet kemiklerinde olur 13. 
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�ekil 2.1. Hematopoez ve hemoglobin sentezi 

 

2.4.2. HEM YAPISI 

  Hemoglobin, dört subüniteden olu�an globüler bir proteindir. Her subünite hücre 

içinde farkl� mekanizmalarla sentez edildikten sonra birle�erek “hem” denilen bir 

prostetik grup ve bu gruba ba�lanm�� globin ad� verilen bir polipeptid zincirden 

olu�maktad�r 14.�Hemoglobin molekülünün yap�s�nda yer alan her globin 

zincirlerine bir tane hem pla�� ba�lanm��t�r. Hem grubu, ferröz (Fe+2) �eklinde 

demir atomu ve protoporfirin halka sisteminden olu�maktad�r.�Globüler 

hemoglobin molekülünün kompleks yap�s�ndaki hem molekülü tüm insan Hb 

tiplerinde ayn�d�r ve hidrofobik bir ortam olu�turan hem cepleri içerisinde 

yerle�mi�tir.�Bu yap�, hemoglobin molekülüne oksijen ba�lanmas�n� ve kan�n 

k�rm�z� renkli olmas�n� sa�lamaktad�r15. Hemoglobin molekülünün a��rl��� 64.500 

daltondur 16. En yüksek oranda eritrositlerde bulunur 17. (�ekil 2.2) 
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�ekil 2.2. Hemoglobinin ve Hem grubunun yap�s� 
 

2.4.3. GLOB�N YAPISI 

  �nsanda hemoglobin molekülünün globin k�sm�: alfa, beta, gamma, delta, 

epsilon ve zeta olmak üzere 6 farkl� polipeptid zinciri içermektedir. Zeta ve alfa 

polipeptid zincirlerinin sentezlenmesinden sorumlu genler 16. kromozomda, 

epsilon, gamma, delta ve beta globin genleri ise 11. kromozomda lokalize olmu�tur 
18. (�ekil 2.3) 

  Yeti�kin hemoglobininin yakla��k % 96’ s�n� olu�turan Hb A, iki alfa ve iki beta 

(�2�2) olmak üzere 4 globin zincirinden olu�ur. Minör eri�kin hemoglobini olan 

Hb A2, iki alfa ve iki delta (�2	2) zincirinden, fetal hemoglobin olan Hb F ise iki 

alfa ve iki gamma (�2
2) zincirinden olu�ur. Embriyonik geli�im s�ras�nda 

tan�mlanan hemoglobinler ise Hb Gower � (�2
2), Hb Gower �� (�2
2) ve Hb 

Portland (�2
2)’ d�r 14. (Tablo 2.1) 
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�ekil 2.3. Globin genlerinin kromozomal organizasyonu 

  

  Embriyogenezin ilk haftalar� d���nda globin zincirlerinden biri daima alfad�r. 

  Gebeli�in 10-11. haftalar�nda eritropoezin karaci�er ve dalakta ba�lamas� ile 

embriyonik hemoglobinler azalarak kaybolur ve Hb F yap�m� ba�lar. Do�umdan 
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sonra Hb F miktar� azal�rken buna paralel olarak Hb A üretimi artmaktad�r. (�ekil 

2.1-2.3) Bir ya��nda Hb F üretimi % 2, eri�kinde ise % 1’ in alt�na inmektedir. 

 

Hemoglobin Globin zincirleri Zaman Eri�kin de�eri 

A �2�2 Eri�kin hayattaki majör Hb ~ % 96 

A2 �2	2 Eri�kin hayattaki minör Hb % 2,5-3,5 

F �2
2 Fetal dönemdeki majör Hb, 
eri�kin dönemdeki minör Hb % 1’den az 

Gower I �2
2 Erken intrauterin dönemdeki Hb - 
Gower II 

 �2
2 Erken intrauterin 
dönemdeki Hb - 

Portland 1* 
 �2 
2 Erken intrauterin 

dönemdeki Hb - 
*Portland 2 sadece alfa zinciri üretimi azald���nda saptan�r. 

Tablo 2.1. �ntrauterin, fetal ve eri�kin dönemdeki Hb tipleri 

 

2.4.4. ANORMAL HEMOGLOB�N SENTEZ�N�N SINIFLAMASI 

  Hemoglobinin yap�s�nda bulunan globin zincirlerinin sentezindeki azalma veya 

yap�lar�ndaki amino asit de�i�ikli�i ile karakterize olaylara hemoglobinopatiler 

denilmektedir. �nsan ya�am� için vazgeçilmez olan Hb’ ni etkileyen hastal�klar 

temel olarak üç grupta incelenebilir 19. 

1. Yap� olarak normal ancak globin sentezinin azald��� durumlar (Talasemiler)  

2. Yap� olarak anormal globin sentezinin oldu�u durumlar (Hb S, Hb C, Hb E)  

3. Globin zincir tiplerinin de�i�iminde ba�ar�s�zl�k sonucu olan durumlar (fetal Hb’ 

nin herediter kal�c�l���) 
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2.5. TALASEM�LER�N SINIFLAMASI 

  Talasemiler, Hb’ deki kalitatif anomalileri temsil eden hemoglobinopatilerden 

farkl� olarak, globin zincir üretimindeki kantitatif anomalilerden kaynaklan�r. 

Talasemiler normal Hb bile�enlerini olu�turan spesifik zincirlerin bozulmu� olan 

sentezlerine göre s�n�fland�r�l�r 20. Bir globin zincirinin azalm�� üretimi sadece 

hücre içi Hb seviyesinin dü�üklü�ü ile sonuçlanmaz, ayr�ca di�er globin zincirinin 

nispeten fazla olmas�na yol açar 21. 

    Talasemiler, sentezi bozulan globin zincirinin ismi ile adland�r�l�rlar. Örne�in; 

�-talasemi, �-talasemi, 	�-talasemi, 
	�-talasemi gibi. En s�k gözlenen talasemi 

tipleri ise � ve � talasemilerdir 22. � globin genini kodlayan gendeki moleküler 

defekt daha çok delesyon �eklindedir 23. �-talasemi ise geni� klinik fenotipik 

çe�itlilik gösterir. � globin geninde mutasyon sonucu globin zincir sentezi 

azalmaktad�r 24. � globin geninde moleküler defekt daha çok nokta 

mutasyonlar�d�r. Bugüne kadar 200’den fazla farkl� mutasyon tan�mlanm��t�r 1. Hiç 

globin zinciri sentezlenmeyen talasemiler �0 veya �0 olarak adland�r�l�rken azalm�� 

oranda globin zinciri üretebilen baz� talasemiler ise �+ veya �+ olarak ifade 

edilirler. Defektif  	 ve � zincir sentezi olan 	� talasemiler de, ayn� �ekilde (	�)+ ve 

(	�)0 olarak alt gruplara ayr�l�rlar 25. Talasemilerin s�n�fland�r�lmas� ve klinik 

özellikleri tablo 2.2’ de gösterilmi�tir 26. 

  Hastal���n en belirgin özelli�i anemi olup heterozigot ve homozigot tipine göre 

çok hafif ya da çok a��r olabilmektedir 27.Talasemilerin klinik olarak 

s�n�fland�r�lmas� tablo 2.3’de görülmektedir. 
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Tablo 2.2. Talasemilerin s�n�fland�r�lmas� ve klinik özellikleri 

Talasemiler Globin Genotipi Özellikler D��avurum Hemoglobin 
Elektroforez 

A
lfa

 T
al

as
em

ile
r 

1 gen 
delesyonu –,� / �,� Normal Normal Yenido�an: 

Bart's % 1–2 

2 gen 
delesyonu trait 

–, �/ –, � 
–, –/�,� 

Mikrositoz, 
Hafif 

hipokromazi 

Normal, hafif 
anemi 

Yenido�an: 
Bart's: % 5–
10 

3 gen 
delesyonu  

Hb H 
–,–/–,� 

Mikrositoz, 
Hipokromik 
Hafif anemi, 

Transfüzyon gerekli 
de�il 

Yenido�an: 
Bart's: % 20–
30 

2 gen 
delesyonu + 

Constant 
Spring 

 
      –,–/ �,� 

Mikrositoz, 
Hipokromik 

 

Orta �iddetli 
anemi,Transfüzyon, 

Splenektomi. 

Constant 
Spring % 2–3, 
Hb H % 10–
15 

4 gen 
delesyonu –,–/–,– 

Anizositoz, 
Poikilositoz 

 
Hidrops Fetalis 

Yenido�an:  
% 89–90 
Bart's ile 
Gower 1 ve 2 
ve Portland 

Non-delesyonal �,�/�,� De�i�ken Mikrositoz, 
Hafif anemi Normal De�i�ken  

Hb % 1–2 

B
et

a 
Ta

la
se

m
ile

r 

�0 veya �+ 

heterozigot:trait �0/A, �+/A De�i�ken 
mikrositoz Normal Artm�� A2, 

De�i�ken F 

�0-Talasemi �0/�0,�+/�0,E/�0 Mikrositoz, 
Çekirdekli KK Transfüzyon gerekli 

F % 98 ve 
A2 % 2 
E % 30–40 

�+-Talasemi 
�iddetli �+/�+ Mikrositoz 

Çekirdekli KK 

Transfüzyon 
gerekli/Talasemi 

intermedia 

F % 70–95, 
A2 % 2,  
Eser A 

Sessiz 
�+/A Mikrositoz Mikrositoz ile 

normal A2 % 3.3–3.5 

�+/�+ Hipokromik, 
Mikrositoz Hafif -orta anemi A2 % 2–5,  

F % 10–30 
Dominant 

(nadir) ß0/A Mikrositoz, 
Anormal KK 

Orta �iddetli anemi, 
Splenomegali 

Artm�� F ve 
A2 

D
i�

er
 T

al
as

em
ile

r 

	-Talasemi A/A Normal Normal A2 yoklu�u 
(	�)0-Talasemi (	�)0/A Hipokromik Hafif anemi F % 5–20 
(	�)+-Talasemi 

Lepore ß Lepore /A Mikrositoz Hafif anemi Lepore  
% 8–20 

Lepore ß Lepore/  
� Lepore 

Mikrositik, 
Hipokromik 

Talasemi 
intermedia 

F % 80,  
Lepore % 20 


	�-Talasemi (
A	�)0/A 
Mikrositoz, 
Mikrositik, 
Hipokromik 

Orta �iddette anemi, 
Splenomegali, 

Homozigot:talasemi 
intermedia 

Azalm�� F ve 
A2 


-Talasemi (
A
G)0/A Mikrositoz Homozigot 
olmad�kça önemsiz Azalm�� F 

Constant�
�Spring



13 
 

2.5.1. ALFA TALASEM�LER 

  Dört tür �-talasemi sendromu söz konusudur. Genetik olarak etkilenen � globin 

gen say�s�na göre klinik tablo de�i�mektedir. Bunlar; 

 1-Sessiz ta��y�c�l�k: Tek gende delesyon vard�r. Klinik ve hematolojik olarak 

normaldir.   

2- �- talasemi ta��y�c�l��� (trait): �ki gende delesyon vard�r. Hafif bir formdur. 

Hipokromi ve mikrositoz görülür. Bazen hafif bir anemi görülebilir. 

3- Hb H hastal���: Üç gen delesyonu sonucu olu�ur. Hafif mikrositik anemi  ve 

�l�ml� splenomegali, nadiren de sar�l�k ve kolelitiyazis ile seyreder. Seyrek  

aral�klarla  transfüzyon gerektirebilir.    

4-Hemoglobin Bart’ s Hastal���: Alfa geni hiç yoktur. �ntrauterin dönemde de alfa  

zinciri olmad��� için fetal hemoglobin sentezi yoktur. �iddetli anemi, hidrops 

fetalis sonucu ya intrauterin ex olurlar ya da do�duktan k�sa süre sonra ölürler. 

(Tablo 2.2 ve 2.3).  

 

2.5.2. BETA TALASEM�LER 

  Dört tür �-talasemi sendromu olabilir. Bunlar:  

1-Sessiz ta��y�c�l�k: Tek bir ß globin geni etkilenmi�tir ve etkilenen gende 

parsiyel ekspresyon devam etmektedir (ß+ / ß). 

2-Talasemi minor ( trait): Tek bir ß globin geni etkilenmi�tir ve etkilenen gende 

ekspresyon durmu�tur (ß0 / ß). Genellikle hafif anemi ile seyreden asemptomatik 

heterozigot beta talasemi formudur. Tan� tesadüfen veya aile taramalar� s�ras�nda 

ortaya konur. Tan� tam kan say�m�, eritrosit indisleri, periferik yayma, eritrosit  

içindeki inklüzyon cisimcikleri, Hb A2 ve Hb F tayini ile konur 28 .Hb A2  

% 3.5-7 oran�nda, Hb F ise % 2-5 oran�nda bulunur. Hemoglobin düzeyi genellikle 

9-11 gr/dl, ortalama korpusküler eritrosit volümü (MCV) 50-70 fL aras�ndad�r. 

Periferik yaymada, hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve hedef hücreler görülür 29. 

3-Talasemi intermedia: Her iki ß globin geni de etkilenmi�tir ve etkilenen 
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genlerde ekspresyon azalm�� olmakla beraber devam etmektedir (ß+ / ß+). Talasemi 

intermedial� hastalarda klinik bulgular çok de�i�ken olup, a��r olgularda ilk 

transfüzyon 2-6 ya� aras�ndad�r. B-TM’ lu hastalarda oldu�u gibi düzenli 

transfüzyon gereksinimleri olmasa da, aral�kl� transfüzyon gereksinimi gösterebilir. 

Hafif talasemi intermedial� olgular eri�kin döneme kadar transfüzyon ve tan� 

almadan gelebilmektedir. Talasemi intermedial� hastalarda da inefektif eritropoeze 

ba�l� olarak splenomegali geli�ebilmekte ve bunun sonucunda anemi ve 

transfüzyon gereksinimi derinle�ebilmektedir. Bu hastalar�n transfüzyon 

gereksinimleri splenektomi ile azalt�lsa da, splenektomiye ba�l� geli�ebilecek 

pulmoner hipertansiyon ve bunun yüksek morbidite ve mortalite riskleri nedeniyle 

splenektomi bu hastalarda mümkün oldu�unca ertelenmelidir3.  

Talasemi intermedial� hastalarda transfüzyona ne zaman ba�lanaca��n� belirlerken 

hastan�n kronik anemisine ba�l� geli�ebilecek büyüme gerili�i, yüz de�i�iklikleri, 

splenomegali, kalp yetmezli�i, patolojik kemik k�r�klar� gibi durumlar göz önüne 

al�nmal�d�r. Talasemi intermedial� hastalar da transfüzyona ba�l� geli�ebilecek 

demir birikimine ba�l� komplikasyonlar yönünden izlenmelidirler. Bu hastalarda 

transfüzyon program�nda olmasalar dahi, artm�� intestinal demir absorbsiyonuna 

ba�l� olarak demir birikimi olabilmektedir; ancak bu grup hastalarda demir 

�elatörlerinin kullan�m� ile ilgili Faz III çal��malar devam etmekte olup yeterli veri 

henüz bulunmamaktad�r.  

Talasemi intermedial� hastalarda kemik ili�i anemiyi yenebilmek için 

kompansatuvar olarak daha aktiftir, bu da kemikte osteoporoza, patolojik k�r�klara, 

sekonder folik asit eksikli�ine yol açabilmektedir. Öte yandan bu hastalarda 

eritrosit y�k�m ürünlerine ba�l� olarak safra ta�lar� ve buna ba�l� komplikasyonlar 

görülebilmektedir. Talasemi intermedial� hastalarda özellikle daha ileri ya�larda 

görülebilecek di�er bir komplikasyon ise kronik anemiye ba�l�, özellikle ayak 

bile�i etraf�nda görülebilecek bacak ülserleridir. Talasemi intermedial� hastalar 

artm�� ürik asite ba�l� olarak ürik asit nefropatisi geli�tirmeye de e�ilimlidir 1,3,30. 

4-Talasemi majör: Her iki ß globin geni de etkilenmi�tir ve etkilenen 
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genlerde ekspresyon tamamen durmu�tur (ß0 / ß0).   (Tablo 2.2 ve 2.3) 

  B-TM’ lu bebeklerde do�umda hiçbir klinik bulgu yoktur. Genellikle üç aydan 

sonra 
 zincir yap�m�n�n durdurulup beta zincir yap�m�n�n aktifle�mesi gereken 

dönemde anemi ortaya ç�kar 30,31. Ya�am�n ilk aylar�nda hafif olan anemi giderek 

derinle�ir. Do�umdan sonraki ilk 6-12 ay içinde solukluk, irritabilite, büyüme 

gerili�i, beslenme güçlü�ü, ate� ataklar�, bat�n distansiyonu ve diyare gibi 

gastrointestinal sistem bulgular� görülür. Olgular ço�unlukla  1 ya� civar�nda 

transfüzyona ba��ml� hale gelir 32. Yeterli transfüzyon almayan çocuklarda 

zamanla maksiller hiperplazi, frontal ç�k�kl�k, burun kökü çöküklü�ü ve üst 

di�lerin öne do�ru belirginle�mesi gibi kraniyofasiyal de�i�iklikler (talasemik 

yüzü) ortaya ç�kar. Radyolojik olarak uzun ve yass� kemiklerde medüller kavitede 

geni�leme, kortikal incelme, k�sa kemiklerde tübüler ve kaba görünüm, özellikle 

kafatas� kemiklerinde f�rçams� görünüm saptanabilir. E�er hastalar ilk 5 y�l içinde 

tedavi edilmezlerse, �iddetli anemi ve enfeksiyon nedeniyle kaybedilirler 28. 

Talasemi majör’ lü hastalar genellikle araya giren enfeksiyonlar ve kalp yetmezli�i 

sonucu 30-40 ya�lar�nda kaybedilirler 33.  

  Talasemi majör’ lü hastalarda laboratuvar bulgusu olarak, eritrosit say�s�, MCV, 

ortalama korpusküler hemoglobini (MCH), ortalama korpusküler hemoglobin 

konsantrasyonu (MCHC) azalm��t�r. Periferik kan yaymas� incelemesinde; 

anizositoz, poikilositoz, hipokromi ve mikrositoz görülebilir. Çok say�da hedef 

hücre ve belirgin bazofilik noktalanma görülür. Retikülosit say�s� genellikle  

% 5-15 aras�ndad�r. Ancak inefektif eritropoez ve intramedüller eritroblast 

y�k�m�na ba�l� olarak retikülosit say�s� beklenenden dü�ük olabilir. Serum demiri 

artm��, serum transferrini satüredir ve transferrine ba�lanmayan demir fraksiyonu 

artm��t�r. Hemoglobin elektroforezinde, Hb F hakimiyeti ve de�i�ik düzeylerde Hb 

A2 ve Hb A düzeyleri saptan�r. Talasemi majörde trasfüzyon öncesinde Hb F % 

60’ �n üzerindedir. Sekonder hipersplenizm geli�memi� ise trombosit ve lökosit 

say�s� hafifçe artm��t�r. Splenektomiden sonra periferik yaymada çok say�da 

çekirdekli eritrositlere rastlan�r 28,34.  
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Tablo 2.3. Talasemilerin klinik olarak s�n�fland�r�lmas� 

 

2.5.2.1. BETA GLOB�N YAPISAL VARYANTI �LE �L��K�L� �ETA 

TALASEM�LER 

2.5.2.1.1. HEMOGLOB�N S �ETA TALASEM� 

  Hb S �-talasemi, ili�kili �-talasemi genine ba�l� olarak farkl� kliniklerde seyreder. 

Hb A’ n�n hiç üretilmedi�i Hb S �° genellikle orak hücreli anemiden ayr�lamaz. 

Benzer �ekilde az say�da normal � zincirinin sentezlendi�i, % 5-10 aras�nda Hb A’ 

n�n saptand��� Hb S �+’ da ciddi klinik ile seyreder. Bunun yan�nda �-talasemi 

allelinin hafif düzeyde oldu�u Hb S �+’ da Hb A düzeyinin   

% 30-40’ larda seyretti�i hastalar genelde asemptomatik seyreder. 

 

2.5.2.1.2. HEMOGLOB�N C BETA TALASEM� 

  Hb C �-talasemi, Bat� Afrikada ve Akdeniz populasyonunda görülür ve periferal 

kanda % 100 hedef hücre ile seyreden hafif-orta talasemi intermedia klini�i ile 

presente olur. 

 

2.5.2.1.3. HEMOGLOB�N E �ETA TALASEM� 

  Hb E �-talasemi, tüm Güneydo�u Asya’ da görülebilen bir talasemidir. Klinik � 

zincir sentezi ile ili�kilidir. Hb E �°’ da sadece Hb F ve Hb E sentezlenir ve klinik 

Talasemi tipi  Klinik bulgular 
Sessiz ta��y�c�lar (� veya �)      
 
Talasemi minör (� veya �)  

Hematolojik bulgular� normaldir 
 
Hafif anemi ile birlikte mikrositoz ve hipokromi 

 
Hb H hastal��� (�- talasemi)  

 
Orta �iddette hemolitik anemi, sar�l�k ve splenomegali 

 
Hidrops fetalis (�- talasemi) 
  

 
�iddetli anemi nedeni ile in utero ölüm  

 
Talasemi intermedia  
 
Talasemi Majör 

 
Düzenli transfüzyon ihtiyac� yoktur 
 
A��r anemi, büyüme gerili�i, hepatoslenomegali, kemik 
ili�i geni�lemesi ve kemik deformiteleri. 
Transfüzyona ba��mlad�r  
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talasemi majör’e benzer, Hb E �+’ da ise Hb A sentezlenebilir, klinik �-talasemi 

intermedia’ ya benzer. 

2.5.2.1.4. DELTA-�ETA TALASEM� 

  	�+-talasemilerin en s�k görülen formu Hb Lepore hastal���d�r. Homozigot formu 

genellikle �-talasemiden ay�rt edilemeyen klinik bulgular ile seyreder. Hb 

büyük k�sm� Hb F’ den olu�urken % 20 civar�nda Hb Lepore vard�r. Heterozigot 

formu % 5-15 civar�nda Hb Lepore ve normal veya dü�ük Hb A2 içerir. Klinik 

olarak talasemi ta��y�c�l��� ile uyumludur. 

	�°-talaseminin çok farkl� moleküler çe�iti vard�r. Homozigot durum tipik 

talasemik k�rm�z� hücre de�i�ikli�i ve % 100 Hb F’ in görüldü�ü hafif-orta 

talasemi intermedia klini�i ile karakterizedir. Heterozigot formda hafif talasemik 

hücre de�i�ikli�i , % 10-20 Hb F ve dü�ük veya normal seviyede Hb A2 

mevcuttur. 

  �-talasemilerde �- talasemilerin tersine klinik bulgular�n a��rl��� etkilenen gen 

say�s� ile korele de�ildir. Hastalar�n 
 globin sentez etme kapasitesindeki artma 

klinik �iddeti hafifletir. Bu hastalarda � veya � globin zincirlerinin miktarlar�ndan 

daha çok globin zincirleri aras�ndaki orant�s�zl�k hastal���n �iddetini belirler. 

Kemik ili�inde 
 globin zinciri sentezinin yap�lmas� zincirler 

aras�ndaki orant�s�zl���n derecesini azalt�r ve böylelikle eritrosit üretimi iyile�ir. � 

globin genindeki baz� mutasyonlarda 
 globin gen ekspresyonu etkilenmektedir. 

Ancak baz� ki�ilerde ayr�ca ek genetik düzenlemeler  gerçekle�ebilir ve Hb F 

sentezi artar. Bu hastalar�n klinik gidi�ini kompleks genetik etkile�imler 

etkilemektedir 1,35. 

 

2.6. DA�ILIM VE SIKLIK 

  Talasemi dünyada en s�k görülen genetik hastal�k olarak öngörülmektedir. 

Talasemi mutasyonlar� özellikle baz� etnik gruplarda daha s�k görülür. Oldukça 

yüksek s�kl�kta Akdeniz’ den, Orta Asya’ ya, Hindistan’ a, Burma ve güneydo�u 

Asya’ ya kadar yay�lm��t�r 36. ( �ekil 2.4) 
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�ekil 2.4. �  ve ß-talasemilerin dünyadaki da��l�m� 

 

  ß-talasemiler, otozomal resesif geçi� gösteren genetik hastal�klar aras�nda 

dünyada en s�k görülenidir. Dünya Sa�l�k Örgütü’nün(WHO) verilerine göre 

dünyada talasemi ta��y�c� s�kl��� % 7 civar�ndad�r. Dünyada her y�l 300.000-

500.000 aras�nda hemoglobinopatili çocuk do�maktad�r.�Dünya nüfusunun 

yakla��k % 3’ünde (150 milyon) ß-talasemi ta��y�c�l��� (Talasemi minör) geni 

bulunmaktad�r 28. 

  Türkiye’de �-talasemi ta��y�c� s�kl��� 1971’ de Çavdar taraf�ndan % 2 olarak 

bildirilmi�tir 37. Türkiye genelinde �-talasemi ta��y�c�l�k insidans� % 2 olmakla 

birlikte % 0.6-% 10.7 aras�nda bölgesel farkl�l�k göstermektedir 38,39. Ülkemizde 

Çukurova, Akdeniz k�y� �eridi, Ege ve Marmara bölgesinde talasemi ta��y�c�l��� s�k 

görülmektedir. Bölgesel yönden bak�ld���nda en dü�ük oran Erzurum bölgesinde 

saptan�rken, en yüksek oran % 10.2 ile Bat� Trakya Türkleri’ nde bulunmu�tur 40.�

Akraba evliliklerinin s�kl��� ve do�um h�z�n�n yüksekli�i, Türkiye’ de beklenenin 
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de üzerinde ß-talasemili çocuk do�mas�n�n nedenidir. Hastal�k, hafif  klinikli ß-

talasemi intermedia ile transfüzyona ba��ml� B-TM aras�nda seyreden çok geni� bir 

 

yelpazede görülmekle birlikte Türkiye’ de B-TM olgular� a��r basmaktad�r  41. 

Türkiye’ de yakla��k 1 milyon 400 bin ta��y�c� tahmin edilmektedir. Ülkemizdeki 

toplam B-TM hasta say�s� ise 4500 civar�ndad�r. 

 

2.7. PATOF�ZYOLOJ� 

  Talasemi sendromlar� moleküler düzeyde patofizyolojisi anla��labilen ilk genetik 

temelli hastal�klardan biridir.�Globin zincir sentezinde � ve non � yap�m oranlar� 

çok s�k� kontrol alt�ndad�r 42.�Talaseminin tüm patofizyolojik özellikleri, globin 

zincir sentezindeki dengesizlikle ili�kilidir. Beta globin zincir yap�s�n�n azalmas� 

veya hiç yap�lmamas� ile normal Hb A üretimi azalmakta ve B-TM hastal��� ortaya 

ç�kmaktad�r.�Bugüne kadar 200’den fazla ß globin ve 30’dan fazla � globin 

mutasyonu tan�mlanm��t�r.�Türk toplumunda 30’u a�k�n mutasyon tan�mlanm��t�r 
43,44.��

  Mutasyonun tipine ba�l� olarak globin sentezinin daha fazla veya daha az 

etkilenmesi talasemi hastal���n�n hafif veya a��r seyrini belirler 45.� Türkiye'de 

prenatal tan� amac� ile yap�lan bir çal��mada 140 kromozom incelenmi� ve 

mutasyon frekanslar� 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 II-745 (% 3,57), Fsc 5 (% 2,86) olarak 

belirlenmi� ve di�er mutasyonlar�n frekanslar�n�n % 2'den daha dü�ük oldu�u rapor 

edilmi�tir 46.Olgular�n yakla��k 1/3’ünü olu�turan homozigot �o talasemide � 

globin sentezi yap�lamamakta, 2/3’ünü olu�turan homozigot �+ veya birle�ik �+/ �o 

heterozigotlarda ise � globin sentezi normalin % 5-30’ u kadar yap�labilmektedir 
47. Azalm�� hemoglobin üretimi periferik yaymada; hipokromi, mikrositoz, hedef  

hücre, gözya�� damlas� �eklinde parçalanm�� eritrositler ve mikrosferositler 

�eklinde kendini gösterir 1,29,47.�
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���-talasemiler daha çok gen delesyonlar�, ß-talasemiler ise gen regülasyonunu ya 

da ekspresyonunu etkileyen mutasyonlar sonucu olu�ur. Bu mutasyonlardan 

sorumlu 4 mekanizma mevcuttur:  

1. Promotor bölgedeki DNA transkripsiyon mutasyonlar� 

2. Ba�lanma ve bölünme a�amalar�nda m-RNA modifikasyonuna neden olan 

mutasyonlar  

3. Translasyon mutasyonlar�  

4. Stabil olmayan globin sentezine neden olan mutasyonlar.�� 

  Fazla üretilmi� � globin zincirleri di�er globin zincirleri ile birle�emez ve 

çözünmeyen inklüzyonlara (�4) dönü�ür ve hem kemik ili�indeki eritroblastlarda 

hem de periferik kanda birikir. �nklüzyonlar�n miktar� � globin sentezinin 

hasarlanma derecesi ile paraleldir 1.�Di�er taraftan talasemik eritrositlerde çok 

say�da membran anormalli�i tan�mlanm��t�r. Bu anormalliklerden; artm�� globin 

zincirlerinin oksidatif hasara neden olmas�, bununla birlikte hücre membran�nda 

hem ile demirin birle�mesi ve daha sonra presipite olmu� hemoglobin zincirlerinin 

indirgenmesi sorumlu tutulabilir 47,48. �, � veya 
 globin zincirlerinin oksidasyonu 

ilk önce methemoglobin üretimine sonra da hemikrom�olu�umuna neden olur. 

Hemikromlar KK’ lerin membran�ndaki band 3 proteininin sitoplazmik parças�na 

ba�lan�r ve band 3’ün kümelenmesine neden olur. Ayn� zamanda protein 4.1’ in 

yap�s�na ba�lanarak yap�s�n� de�i�tirir. Bu de�i�iklikler sonucu KK membran�n�n 

stabilitesi ve devaml�l��� azal�r. Mitokondriyal fonksiyonlar� bozarlar, kalsiyum 

iyonlar�n�n hücre içine girmesine izin vererek kemik ili�inde geli�mekte olan 

immatür eritroblastlarda harabiyete (inefektif eritropoez) neden olurlar 1, 29,47,49,50,51. 

Bundan dolay� kemik ili�inde az say�da eritroblast maturasyonunu devam ettirerek 

eritrosite dönü�ür ve kan dola��m�na geçer. �nklüzyon cismi ta��yan bu eritrositler 

olgunla�madan dalak, karaci�er ve kemik ili�indeki  retiküloendotelyal sistem 

hücreleri taraf�ndan ortadan kald�r�l�rlar. Bu da hemolitik anemiye sebep olur 
25,29,47. Eritroblastlardaki � zincirler sadece sitoplazmada de�il ayn� zamanda bu 

hücrelerin çekirdeklerinde de birikmektedir. � globin zincirlerinin erken eritroid 
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prekürsör hücrelerde birikmesi sonucu apoptozis tetiklenmektedir. Bu olay 

inefektif eritropoeze neden olan bir di�er faktördür. Yap�lan in vitro çal��malar 

apoptozisin polikromatofilik normoblast a�amas�nda oldu�unu göstermi�tir 54,55. 

Bütün bu olaylar sonucu eritropoez süreci zarar görür ve bir savunma mekanizmas� 

olarak ba��rsaklardan demir emilimi artar. Bu durum kanda serbest demir 

miktar�nda art��a yol açar. Normalde serbest demir vücutta transferrin taraf�ndan 

ta��n�r ve ferritin yard�m� ile depolan�r. Bu sayede vücuttaki fazla demirin lipid ve 

protein peroksidasyonuna yol açmas� önlenir. ß-talasemili hastalardaki transferrine 

ba�lanmam�� serbest demir, oksijen radikallerinin artmas�na neden olur. Süperoksit 

ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen radikalleri methemoglobinin 

hemikroma dönü�ümünü artt�r�r. Oksijen radikallerin artmas�na paralel olarak  

talasemi majör hastalar�nda kanda süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz 

gibi antioksidan enzimler artm��t�r. Ba��rsaklardan demir emiliminin artmas�n�n 

yan� s�ra �-talasemili hastalarda aneminin etkilerini önlemek için düzenli kan 

transfüzyonlar� son y�llarda s�kl�kla kullan�lmaktad�r. Ba��rsaklardan artm�� demir 

emiliminin yan� s�ra kan transfüzyonlar� ile de vücutta serbest demir miktar� 

artmaktad�r. Serbest demir karaci�er, kalp, akci�er ve endokrin organlarda 

depolanarak organ disfonksiyonuna yol açar 39. Ayr�ca membran yap�s�ndaki band-

3 proteini bir neo-antijen gibi davranarak zar ili�kili Ig G ve kompleman 

aktivasyonu ile bu hücrelerin makrofajlar taraf�ndan tan�nmas�na ve periferden 

temizlenmesine yol açar. �nefektif eritropoez nedeni ile kemik ili�indeki üretim 10-

30 kat artm��t�r. Bu durum kemik ili�inin normalden daha geni� olmas�na ve kemik 

deformitelerine ve patolojik k�r�klara yol açar. Artm�� eritropoetik mekanizmalar 

nedeni ile vücutta metabolik aktivite artar ve bu durum özellikle genç hastalarda 

ya� ve a��rl�k kayb�na neden olur. Ayn� zamanda geni�lemi� kemik ili�i kan için 

bir �ant görevi görerek plazma hacminde bir art��a ve hipervolemiye yol açar. Bu 

durum anemiyi daha da art�r�r. Anemi ve hipervolemi yüksek debili kalp 

yetmezli�ine yol açar 53.  
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  Defektif � globin sentezi üç farkl� mekanizma ile (inefektif eritropoez, hemolitik 

anemi, hipokromi ve mikrositoz) oksijen ta��ma kapasitesinin bozulmas�na neden 

olur. Kan�n oksijen ta��ma kapasitesinin azalmas�, eritroid hiperplaziye kar��n 

yüksek miktarda eritropoietin üretimine yol açar. Masif �ekilde kemik ili�i geni�ler 

fakat az say�da eritosit dola��ma kazand�r�l�r. Kemik ili�inde yo�un �ekilde 

bulunan immatür eritroid prekürsörler ta��d�klar� presipite olmu� � globin zincirleri 

yüzünden retikülosit a�amas�na gelemeden ölüler. Böylelikle anemi daha da 

derinle�ir ve eritroid hiperplazi daha da artar. Baz� vakalarda eritropoez o kadar 

artar ki, gö�üs ve kar�ndaki ekstramedüller dokular da geni�ler. Hemolitik anemi 

sonuçta masif splenomegaliye ve konkestif kalp yetmezli�ine neden olur 25,47. 

Talasemi majör’ de artan hemoglobin tipi Hb F’ tir. Hb F ile oksijen aras�ndaki 

ba�lar kuvvetlidir. Bu nedenle dokulara oksijen iletimi azal�r. Hem artm�� Hb F 

hem de geli�en anemi nedeni ile dokular�n oksijenlenmesi azalmaktad�r. Buna 

yan�t olarak ise kanda 2,3-DPG üretimi artar. Bu durum oksijen dissosiasyon 

e�risini sa�a kayd�rarak dokuya oksijen iletimini artt�r�r. Ayn� hemoglobin 

konsantrasyonunda bu mekanizma sayesinde dokulara oksijen iletimi yakla��k 

olarak % 40 kadar artm�� olur 54.  

  Vücuttaki anormal KK’ lerin tutularak dola��mdan temizlendi�i yer ise  

dalakt�r. Anormal KK’ lerin dalakta tutunmas� ve ekstramedüller hematopoez 

sayesinde dalak h�zla büyür. Talasemi majör hastalar�nda büyüyen bir di�er organ 

da karaci�erdir. Ancak karaci�erin büyümesinin nedeni ekstramedüller 

hematopoezdir 54. (�ekil 2.5) 

��B-TM’ de fizyopatoloji ile klinik birbiriyle içiçedir. 

Özetle B-TM’ de klini�in ciddiyeti: 

1-Hücrenin proteolitik kapasitesine (� zincirlerinin temizlenmesi) 

2- Kemik ili�i hücrelerinin 
/ � sentez durumuna (
/� oran� artt�kça serbest � zincir 

havuzu daral�r) 

3- Antioksidanlar�n oksidatif hasar� önleme kapasitesine 

4- Olu�an serbest radikallerin hasar vermesini önlemeye ba�l�d�r 55. 
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�ekil 2.5. Talasemi majörün patofizyolojisi 
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2.8. DEM�R METABOL�ZMASI  

  Demir tüm canl� hücreler için esansiyel bir elementtir. Ayn� zamanda birçok 

metabolik yolun eleman�d�r. Demir canl� dokularda çe�itli proteinlerin içinde veya 

onlara s�k�ca ba�l� oldu�undan serbest katyon olarak bulunmaz. Oksidatif 

reaksiyonlara kat�lamad���ndan da hücre hasar�na neden olmaz. Sa�l�kl� bir 

insanda toplam demir içeri�i 4 gramd�r. Vücut demirinin % 60- 70’ i 

eritrositlerdeki hemoglobinde bulunur 56. % 10’ u myoglobinde, % 5’ i hem içeren 

enzimlerde (katalaz,sitokromlar) demir-sülfür kompleksi mitokondriyal enzimlerde 

ve demire ba�l� enzimlerde (prolil ve lizil hidroksilaz, ribonükleotid redüktaz) 

bulunur. Demirin % 20-25’ i ferritin ve hemosiderin olarak depolan�r. Demirin az 

bir k�sm� plazmada transferrine ba�l� olarak dola��r 57. Geriye kalan k�sm� 

myoglobin, sitokromlar ve demir içeren enzimlerde bulunur 58. 

  Demir dengesi normalde demir absorbsiyonu taraf�ndan düzenlenir. Demir 

depolar� ve demir emilimi aras�nda ters orant� vard�r. Depo demiri azal�nca demir 

emilimi artar, demir birikiminin artt��� durumlarda da absorbsiyon azal�r. Demir 

kayb� da barsak mukoza hücrelerinin deskuamasyonu, cilt, idrar ve safra yoluyla 

olmaktad�r 59. �nsan vücudundaki demir düzeyi, barsaklardan demir absorpsiyonu 

ve kemik ili�inin eritropoetik aktivitesi ba�ta olmak üzere çok say�da faktörden 

etkilenmektedir. Diyetten demir al�m� genellikle yava� normal demir kayb� 

(erkeklerde 1 mg/gün ve adet gören kad�nlarda 1,5 mg/gün) ile dengelendi�inden 

normalde demir depolar� hemen hemen kararl� haldedir. 

  Demir, jejunum üst k�s�mlar� ve duodenumda enterositler taraf�ndan absorbe olur. 

Ortalama günde 1-2 mg demir al�n�r. Demir aktif transport ile emilir. Kanda 

transferine ba�l� olarak ta��n�r. Vücutta transferin reseptörüne sahip herhangi bir 

doku taraf�ndan al�ma haz�r olur. Karaci�er parankim dokusu transferin reseptörleri 

aç�s�ndan özellikle zengin olup 1000 mg gibi büyük miktarda demir depolar. Her 

gün yakla��k 300 mg demir kas dokusunda myoglobin üretiminde kullan�l�rken 

ayn� miktar demir kemik ili�inde eritrosit Hb’ i sentezinde kullan�l�r 59. Normalde 

dola��mdaki eritrositler en büyük demir havuzunu olu�turur (yakla��k 1800 mg). 
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KK’ ler ya�lan�nca retiküloendotelyal makrofajlar�n içine al�n�r ve makrofajlar da 

transferin yoluyla demiri tekrar di�er dokulara da��t�ma sunar. Hergün 600 mg 

demir makrofajlarca tekrar dola��ma kat�l�r. Dokulara ta��nan demir ya depo edilir 

ya da demir içeren enzimler taraf�ndan kullan�l�r. Transferrin demir d���nda çok 

say�da metal iyonunu da ba�layabilme özelli�ine sahiptir 26. Normal bireylerde, 

transferrinin demir satürasyonu % 20-35 aras�nda de�i�mektedir. Transfüzyona 

ba�l� demir birikiminde, transferrinin demir satürasyonu % 100’ e kadar 

ula�maktad�r. Bu durumda, transferrin taraf�ndan demir ta��nmas� normal bireylere 

göre 2-3 kat yükselmi� olur.  

  Talasemi majör’ lü hastalarda demir y���l�m�n�n iki önemli nedeni vard�r. Bunlar 

düzenli kan transfüzyonlar� ve inefektif eritropoez nedeniyle intestinal demir 

absorbsiyonunun tetiklenmesidir. Çocuk hastalarda yakla��k 1-2 ünite eritrosit 

transfüzyonu ortalama 3-4 haftada bir tekrarlanmaktad�r. Bu durumda yakla��k 10-

20 mg/gün demir birikimi gözlenir 26,11,60.  

  Günümüzde demir y���l�m� halen, B-TM’ lü hastalarda mortalite ve morbiditenin 

ana nedeni olarak kabul görmektedir. Demirin redükleyici özelli�i nedeniyle 

kandaki transferrine ba�l� olmayan serbest demir moleküllerinin olu�turdu�u demir 

y���l�m� toksik oksijen radikallerinin üretilmesine yol açar. Bu oksijen radikalleri 

protein hasar�na, hücre membran�ndaki ve lizozom, mitokondri gibi di�er 

organellerde lipid peroksidasyonuna arac�l�k ederek hücre ölümü ve organ 

yetmezli�i tablolar�na neden olur. Bu durum da demir toksisitesine hassas olan 

organlarda kalp yetmezli�i, siroz, endokrin ve metabolik de�i�ikliklere yol 

açmaktad�r. Talasemili hastalarda ortaya ç�kan ölümün en temel nedeni i�te bu 

transferrine ba�l� olmayan demir molekülünün kalp kas� hücrelerinde birikerek 

aritmi ve konjestif  kalp yetmezli�ine neden olmas�d�r 61.  

  Aslen bir antimikrobiyal hormon olan hepsidin molekülü günümüzde demir 

eksikli�inden ve a��r� birikiminden sorumlu tutulmaktad�r. �nflamatuar 

sitokinlerden interlökin-6 (IL-6), hepsidin sal�n�m�ndan sorumlu tutulmaktad�r. 

Hepsidin’ in iki temel mekanizma ile dola��mdaki demiri dü�ürdü�ü 
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dü�ünülmektedir. Bunlardan birincisi ba��rsaklardan demir absorbsiyonunu ve 

transportunu azaltmak süretiyledir. �kinci mekanizma ise makrofajlar ve 

retiküloendotelial sistem elemanlar�ndan demir ç�k���n� azaltmak yoluyla 

olmaktad�r. Buna kar��l�k dola��mdaki hepsidin miktar�n�n azalmas�yla, özellikle 

gastrointestinal sistemden demir emilimi artarak organ toksisitesine katk�da 

bulunur 62.  

 
�ekil 2.6. Vücutta normal demir da��l�m� ve depolanmas� 

 

2.9. TALASEM� HASTALARINDA DEM�R YÜKÜ  

��Düzenli kan transfüzyonu, talasemi gibi refrakter anemilerde temel tedavi 

yakla��m�d�r. Vücut, transfüzyondan kaynaklanan a��r� demir yükünü gidermek 

için fizyolojik bir mekanizmaya sahip de�ildir 63. Vücudun do�al demir depolama 

kapasitesinin üzerine ç�k�ld��� zaman, ba�ta dalak, retiküloendotelyal makrofajlar, 

kemik ili�i, karaci�er, endokrin bezler ve miyokard olmak üzere hemen hemen tüm 

dokularda demir birikimi olur 64,65,66. 
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  Talasemi hastalar�n�n y�ll�k ortalama kan gereksinimleri splenektomi yap�lan 

hastalarda 140 ml/kg iken, splenektomi yap�lmayan hastalarda 165 ml/kg eritrosit 

süspansiyonudur. Bu miktarlar s�ras� ile 0.44-0.49 mg/kg/gün demire kar��l�k 

gelmektedir 67,68.  

  Vücudumuzun demir ihtiyac� günlük 1 mg iken, 1 ünite eritrosit süspansiyonu 

yakla��k 200 mg demir içerir. Vücudumuz günde en fazla 2-4 mg demiri 

uzakla�t�rabilmektedir. Bir hastada 10. transfüzyondan sonra demir birikimi ba�lar. 

Bu durumda 3-4 hafta aralarla 1-2 ünite eritrosit süspansiyonu alan talasemi 

majörlü hastalarda y�lda 5-10 gr kadar demir birikimi olur 67. �elasyon 

uygulanmazsa hayat�n ilk üç dekad�nda 70 gr’ dan fazla demir vücutta birikmi� 

olur 69. 

 

2.10.  KL�N�K ÖZELL�KLER� VE LABORATUAR BULGULARI 

  �iddetli �-talasemili çocuklar s�kl�kla 6 ay-2 ya� aras�nda tan� al�r. Bazen Hb A 

yoklu�unda uzam�� Hb F sentezinin kompanse etmesi nedeni ile, hastal�k 3-5 

ya�lar�na kadar fark edilmez 1,47. Etkilenmi� bebeklerde genellikle solukluk, 

büyüme gerili�i,hepatosplenomegali nedeni ile abdominal geni�leme gibi 

bulgularla kendini gösterir. Solunum güçlü�ü ve tekrarlayan infeksiyon periyotlar� 

e�lik edebilir 25,1,35,47. 

  �iddetli �-talasemili çocuklar kolayl�kla di�er konjenital hemolitik anemilerden 

ay�rt edilir. �lk de�erlendirmede transfüzyon almayanlarda genotipine ba�l� olarak 

Hb F % 20-100, Hb A2 % 2-7, Hb A % 0-80 oran�nda görülür 1.  

Hb F düzeyi ço�unlukla yüksektir. �o-talasemide Hb A yoktur, hemoglobin sadece 

F ve A2’den olu�ur. �+ talasemide Hb F de�eri % 20 ile % 90’ n�n üzerine kadar 

de�i�en aral�kta görülür. Hb A2 düzeyi genellikle normaldir ve tan�sal de�eri 

yoktur. Ba�vurduklar� s�rada hemoglobin düzeyleri 2-8 g/dl’ dir. Eritrositlerde 

�iddetli hipokromi, �ekil ve boyut farkl�l�klar� vard�r. Birçok hipokromik 

makrositler, �ekli bozulmu� mikrositler ve fragmante eritrositler vard�r. Periferik 

kanda orta derecede bazofilik noktalanma ve çekirdekli eritrositler bulunur 25. 
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Eritrositler ciddi derecede mikrositiktir (MCV 50-60 �m3) ve hemoglobin 

komponenti dü�üktür. Kemik ili�inde �iddetli eritroid hiperplazi görülür, s�kl�kla 

eritroid/myeloid: 20/1 veya daha yüksektir. Hipersplenizm ba�lamadan önce 

periferik kanda beyaz küre say�s� ve trombosit say�s�n�n yükselmesi �eklinde 

hematopoez h�z�n�n artmas� söz konusu olabilir. Serum demiri ciddi �ekilde 

yükselmi�tir fakat total demir ba�lama kapasitesi genellikle hafif �ekilde 

yükselmi�tir dolay�s� ile bu da transferin satürasyonunun % 80 veya daha yüksek 

olmas� ile sonuçlan�r. Serum ferritini genellikle ya�a göre yükselmi�tir 1. 

  Geç dönemde; çinko anormal de�erlere kadar dü�ebilir. Bu bulgu ile büyüme 

gerili�i aras�nda ili�ki oldu�u kabul edilmi� fakat kan�tlanmam��t�r. Demir 

yüklenmesinde askorbik asidin oksalik aside dönü�ümünün artmas� nedeni ile 

plazma ve lökosit askorbik asid düzeylerinin dü�üklü�ü s�k olarak görülür. 

Biyokimyasal veriler, folik asid eksikli�inin ihtiyac�n artmas�na ikincil olarak 

tüketimin artmas� sonucu geli�ebilece�ini göstermektedir 47. Serum E vitamini 

s�kl�kla 0,5 mg/dl’ nin alt�ndad�r ve eritrositlerin hücre mebranlar�nda 

lipid peroksidayonunun artt��� tan�mlanm��t�r. Büyük ya�taki hastalarda hepatit 

veya demirin neden oldu�u karaci�er hasar� nedeni ile koagülasyon anormallikleri 

görülebilir 47. 

�

2.11. TALASEM� MAJÖR’ ÜN KOMPL�KASYONLARI  

  B-TM’ de gerek hastal���n neden oldu�u gerekse de yap�lan kan 

transfüzyonlar�n�n do�al bir sonucu olarak geli�en demir birikimine ve tedavi 

amaçl� kullan�lan ilaçlar�n yan etkilerine ba�l� bir çok komplikasyon 

görülmektedir.  

 

2.11.1. HEMATOLOJ�K KOMPL�KASYONLAR  

1. Hepatosplenomegali, hipersplenizm ve plazma hacmi geni�lemesi:  

  Eritrositlerin artm�� y�k�m�na ve eritroid hiperplaziye ba�l� olarak ekstramedüller 

hematopoez nedeniyle karaci�er ve dalakta retiküloendotelyal hiperplazi geli�ir. 
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  Ayr�ca ekstravasküler hemolize hipertrofik cevap olarak dalak boyutlar� artm��t�r. 

�leri boyutlara ula�an dalaktaki hiperplazi eritrositler d���nda di�er kan 

elemanlar�n� da y�k�ma u�ratmaya ba�lar. Pansitopeni ile kendini gösteren bu 

tabloya hipersplenizm denir 30,70. Splenomegali artt�kça inefektif hematopoetik yük 

ve metabolik yük artmakta, hemodilüsyon ve plazma hacim geni�lemesi 

olu�maktad�r. Bu da aneminin derinle�mesine ve kalp yetmezli�inin geli�mesine 

neden olmaktad�r. Splenektomi sonras� Hb dü�ü�ü ve transfüzyon s�kl��� 

azalmakta, ancak kardiyak parametrelerde de�i�iklik olmamaktad�r 70,71.  

2. Tromboembolik sorunlar:  

  Yap�lan çal��malar talasemik hastalarda kronik bir hiperkoagülopatinin varl���n� 

göstermektedir. Birçok hastada venöz tromboemboli, pulmoner emboli, rekürren 

arteryel oklüzyon ve iskemik ataklar saptanm��t�r 72,73. Kad�nlarda, splenektomili 

hastalarda, Hb <9 gr/dl olan vakalarda ve düzenli transfüzyon almayanlarda 

tromboza daha s�k rastlanmaktad�r 74,75.  

Talasemik hastalarda kronik trombosit aktivasyonu mevcuttur. Yap�lan 

flowsitometrik analizler CD 62 (P-selektin) ve CD 63 gibi trombosit aktivasyon 

belirteçlerinin plazmada artm�� oldu�unu göstermektedir. Bunun yan� s�ra 

endotelyal adezyon proteinleri olan intrasellüler adezyon molekülü (ICAM-1), 

endotelyal lökosit adezyon molekülü (ELAM-1), vasküler hücre adezyon molekülü 

(VCAM-1), von-Willebrand faktör (VWF) ve trombomodulin düzeylerinin yüksek 

olmas� endotel aktivasyonunu veya hasar�n� dü�ündürmektedir 72,73. Ayr�ca 

talasemik hastalar�n plazma protrombin, do�al antikoagülan Protein C ve S 

düzeyleri, trombotik olaylarla ilgisi bilinen 20 heparin kofakör II (HC II) düzeyi 

dü�üklükleri hiperkoagülopati ile ili�kilidir. �-talasemide oldu�u gibi �-talasemide 

de trombin-AT III (TAT) kompleksi düzeyi yüksekli�i koagülopati art���n�n 

göstergesidir 72,73,76.  

  Normal eritrositlerde membran fosfolipidleri ATP ba��ml� olarak d�� tabakadan iç 

membran tabakas�na do�ru yer de�i�tirirler. Ya�lanm�� eritrositlerde d�� zarda 

yüksek oranda polisakkarit mevcuttur ve bu hücrenin retiküloendotelyal sistem 
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taraf�ndan tan�narak ortadan kald�r�lmas�na neden olur. Talasemik hastalarda 

serbest demire ba�l� membran lipid peroksidasyonu eritrosit lipidlerinde 

anormalli�e neden olur ve membran fosfolipid asimetrisi geli�ir (polisakkarit d�� 

zara do�ru kayar). Membrana ba�l� hemikromlar artar, membran bant-3 proteini 

oksidasyon sonucu agregasyona u�rar. Eritrositler endotel hücrelerine tutunarak 

endoteli aktive ederler, trombin yap�m�n� ve trombosit aktivasyonunun 

tetiklenmesinde rol oynarlar 72,73,77,78.  

  Splenektomi sonras� özellikle portal ven trombozuna s�k rastlanmaktad�r. Klinik 

prezentasyonu kar�n a�r�s� ve ate�tir. Tan�s�nda renkli Doppler ultrasonografi 

kullan�lmaktad�r 79,80.  

3. Alloimmünizasyon: 

  Kronik transfüzyonlar sonucunda alloimmunizasyon geli�mektedir. Donör al�c� 

aras�ndaki etnik farkl�l�klarda ve splenektomi yap�lan hastalarda alloimmunizasyon 

oran�n�n en yüksek oldu�u gösterilmi�tir 81. Baz� retrospektif çal��malar talasemi 

hastalar�nda alloimmunizasyon oran�n� % 2.7-37 olarak göstermektedir 82. 

Talasemi majörlü hastalarda transfüzyon ihtiyac� genelde 6 ay-2 ya� aras�nda 

ortaya ç�kmaktad�r. Baz� klinisyenler hayat�n erken dönemindeki kronik 

transfüzyonlar�n yabanc� k�rm�z� küre antijenlerine kar�� tolerans 

geli�tirebilece�ine ve alloimmunizasyon geli�imini engelleyece�ine inanmaktad�r. 

 

2.11.2. KARD�YAK KOMPL�KASYONLAR  

  B-TM’ lü hastalarda ölüm sebeplerinin ba��nda kardiyak hemosiderozis ve buna 

ba�l� olarak geli�en ritm bozukluklar� ve tedaviye dirençli kalp yetmezli�i 

gelmektedir 83,84. Etiyolojide kronik anemi, a��r� demir yükü, pulmoner hastal�klar, 

miyokardit, perikardit ve birçok olas� di�er faktörler yer almaktad�r. Reküren 

perikarditlerde kardiak demir birikiminin ilk bulgusu olabilir. Demir birikimi 

öncelikle ventriküler miyokardda, daha sonra atriyal miyokardda ve en son olarak 

iletim sisteminde olmaktad�r. Demir birikimi ili�kili kardiyomiyopatinin ileri 

evrelerinde görülen tipik bulgular sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu, pulmoner 
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ve periferik ödem, aritmiler ve konjestif semptomlar�n ortaya ç�kmas�ndan k�sa 

süre sonraki yüksek mortalitedir 85. Ekokardiyografide sistolik bozukluklar 

saptand���nda genellikle konjestif kalp yetmezli�i geli�mi� durumdad�r 86. 

Miyokardiyal demir birikimi sol ventrikül restriksiyon hareketlerini engelleyerek 

pulmoner hipertansiyona neden olur. Ayr�ca yeterli transfüzyon yap�lmayan 

hastalardaki dü�ük Hb’e ba�l� doku hipoksisi sonucu artm�� sol ventrikül 

kas�lmas�, yüksek kardiyak at�m hacmi, sol ventrikül hipertrofisi, venriküllerde 

geni�leme ile yüksek kalp debisine ba�l� pulmoner vasküler endotel hasar�, s�k 

akci�er enfeksiyonlar�, gö�üs duvar� deformiteleri ve ekstramedüller hematopoez 

kitlelerinin olu�mas� görülebilir. Ya�la birlikte artan pulmoner hipertansiyon sa� 

ventrikül fonksiyon bozuklu�u ve buna ba�l� konjestif kalp yetmezli�ine neden 

olur 87,88. 

  Talaseminin kardiyolojik komplikasyonlar� aneminin ve demir yüklenmesinin 

etkileri ile s�n�rl� de�ildir. Splenektomi yap�lan hastalarda pulmoner hipertansiyon 

riskinin artm�� oldu�u gösterilmi�tir. B-TM’ lü çocuklar nükseden perikardit 

ataklar�na e�ilimlidir.  

  Kardiyak hastal�k yetersiz transfüzyon yap�lan ve yetersiz �elasyon tedavisi alan, 

yetersiz �elasyon ile birlikte yüksek hemoglobin düzeyini sürdüren ve özellikle de 

hepatik demir konsantrasyonu 15 mg/ g üzerinde olan 15 ya��ndan büyük 

hastalarda beklenmektedir 89. Genellikle di�er organlarda belirgin demir birikimi 

olmadan kalbe ait klinik bulgular ortaya ç�kmamaktad�r 90,91. Ancak son y�llarda 

hepatik demir yükü ile kardiak demir yükünün paralel gitmedi�ini gösteren 

yay�nlar a��rl�k kazanmaktad�r 92.  

 

2.11.3. ENDOKR�N KOMPL�KASYONLAR  

  Tedavi amaçl� s�k transfüzyon alan hastalarda özellikle vücutta biriken demir 

yükünün endokrin sistemde yapt��� etkiler nedeniyle, erken dönemde �elasyon 

tedavisi ba�lansa bile endokrin komplikasyonlar s�k görülmektedir. Bunun yan�nda 

baz� �elatör ajanlar�nda endokrin sistem üzerine olumsuz etkileri de bildirilmi�tir. 
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  Tedavi olanaklar�n�n geli�mesi hastalar�n ya�am sürelerini uzat�rken, ya�am 

kalitelerinin artmas� için endokrin komplikasyonlar�n�n tan� ve tedavisinin önemi 

daha da artm��t�r.  

  Talasemi hastalar�nda s�k görülen komplikasyonlar boy k�sal���, puberte 

gecikmesi ve hipogonadizm ile seksüel fonksiyon bozuklu�u, osteoporoz gibi 

kemik hastal�klar�, diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizmdir 93,94. 

  Talasemi majör’ lü hastalarda endokrin bozukluklar Ayd�nok ve arkada�lar�n�n 

çal��mas�nda % 60, Güler ve arkada�lar�n�n çal��mas�nda % 73,9 olarak 

bildirilmi�tir 95,96.  

1. B-TM’ de bozulmu� glukoz tolerans� ve diyabet:  

  Diyabet, hipogonadizmden sonra en s�k görülen endokrin komplikasyonlardan 

biridir. Daha çok ileri ya�larda görülmektedir. Bu nedenle 10 ya��ndan büyük 

olgulara en az y�lda bir kez açl�k ve tokluk kan �ekeri bak�lmal�d�r. Açl�k kan 

�ekeri 100 mg/dl’ nin üzerinde ise mutlaka oral glukoz yükleme testi yap�lmal�d�r. 

Diyabet s�kl��� % 2,3-24 aras�nda bildirilmektedir 97,98. 

  Talasemik hastalarda diyabetin geli�imi ba�l�ca pankreatik adac�klarda demir 

depolanmas�n�n toksik etkilerine ba�l� insülin eksikli�i yüzündendir. Fakat ba�l�ca 

karaci�er fonksiyon bozuklu�u, baz� ilaçlar ve özellikle de hormonlar gibi di�er 

faktörler ile etkilenebilmektedir 99,100. �nsülin direnci ve hiperinsülinemi diyabet 

ba�lamadan önce görülen bulgulard�r. Glukoza beta hücre yan�t�n�n normal oldu�u 

ko�ullarda karaci�erdeki demir yüküne ba�l� insülin klirensinin azalmas� 

hiperinsülinemi ile sonuçlanabilir. Di�er taraftan talasemide periferik insülin 

direncinin varl��� gösterilmi�tir. Periferik insülin direncinde glukoz düzeylerinin 

normal s�n�rlar içinde sürdürülmesi hiperinsülinemi ile sa�lanmaktad�r 97,101,102. 

Beta hücre hasar�, bozulmu� glukoz tolerans� ve diyabetin bir ba�ka nedenidir. 

�lerleyici beta hücre fonksiyon kayb�nda, beta hücrelerinin erken dönem a��r� 

fonksiyonu ve serbest oksijen radikallerinin doku hasar� sorumlu tutulmaktad�r 
92,101,103 . Demir serbest oksijen radikal üretiminde önemli rol oynar 103.  
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2. Hipotiroidi : 

  B-TM’ ün bilinen bir komplikasyonu olmakla birlikte daha az s�kl�kta ve ileri 

ya�ta ortaya ç�kan bir komplikasyondur. Hipotiroidi ya�am�n ikinci dekad�nda 

ortaya ç�kmakta ve genellikle demir birikimine ikincil di�er komplikasyonlarla 

birlikte gitmektedir 104,105,106. Serum ferritin konsantrasyonu ile tiroid fonksiyon 

bozuklu�u aras�nda kuvvetli bir ili�ki oldu�u saptanm��t�r 107. Klinik olarak 

hastalar�n büyük bölümü ötiroid görünmekle birlikte hormonal inceleme 

yap�ld���nda fonksiyon bozuklu�u belirlenebilmektedir.  

Ülkemizde yap�lan çal��malarda talasemik hastalarda subklinik ve kompanse 

hipotiroidizm prevalans�n� s�ras�yla Ayd�nok ve ark. 95 % 16, Turgut ve ark. 108 % 

27, Güler ve ark. 96 % 30,4, Tutar ve ark. 109 % 47,6 bildirmi�lerdir. Hipotiroidinin 

klinik özellikleri sinsi oldu�u için bu komplikasyonu dü�ünmek çok önemlidir 89.  

3. Hipoparatiroidi:  

  B-TM’ lü hastalarda paratiroid bezlerine ait komplikasyonlara daha az 

rastlanmaktad�r. Demir yükü fazla olan hastalarda hipoparatroidizm s�kça görülür. 

Hastada hipokalsemi bulunmas�, ürperme ve ka��nt� olmas� hipoparatroidi 

yönünden uyar�c� olmal�d�r. Hipokalsemi tedavi edilmedi�i zaman 

konvülsüyonlara neden olabilir. Ayr�ca digoksinin etkinli�ini azalt�r ve 

digoksin toksitesini artt�r�r. Bu nedenle kalp yetmezli�i olup digoksin ba�lanmas� 

planlanan hastalarda tedaviden önce kalsiyum düzeyi mutlaka bak�lmal�d�r. Her ne 

kadar semptomatik paratiroid hastal��� nadir olsa da özellikle 15-16 ya� üzerindeki 

hastalarda s�kl�kla hipokalsemi ve hiperfosfatemi saptanmaktad�r 110,111. Pratico ve 

ark. 112 taraf�ndan 113 transfüzyon yap�lan hastada subnormal parathormon 

düzeyleri % 12,4 gösterilmi� ve subklinik hipoparatiroidizmin nispeten yayg�n 

oldu�u gösterilmi�tir.  

4. Adrenal yetmezlik:  

  Talasemik hastalarda adrenal bezde demir depolanmas� ba�l�ca mineralokortikoid 

üretiminin oldu�u zona glomerülozadad�r. Ancak ileri ya�larda zona fasikülatada 

da birikme olabilmektedir 113. Hastalarda genellikle bazal kortikotropin hormon ve 
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uyar� testlerine glukokortikoid yan�tlar� normaldir 114,115,116. Ya� ilerledikçe 

uyar�lara glukokortikoid yan�tlar� küntle�ebilir 117. Bunun yan� s�ra gerek bazal 

gerekse kortikotropin hormon uyar�s�na dehidroepiandrosteron sülfat yan�tlar�nda 

dü�üklük bildirilmi�tir. Bu durum yetersiz adrenar�a yol açarak ikincil cinsiyet 

karakterlerinin olu�umunu engelleyebilecektir 117. Cinsel geli�mede gecikme, 

gecikmi� puberte ya da puberte yoklu�u B-TM’ de en yayg�n endokrin 

bozukluktur. Gecikmi� puberte özellikle büyüme gerili�i de olan hastalarda daha 

s�k bir bulgudur. K�zlarda gö�üs geli�imi genelde normal zamanda ba�lamakla 

birlikte, menar� s�kl�kla gecikmektedir. Erkeklerde bazal testesteron düzeyi s�kl�kla 

dü�ük olsa da, insan koryonik gonadotropin cevab� genellikle normaldir 1. 

Kattamis ve ark. 118 taraf�ndan yap�lan çal��mada hastalarda hipogonadizm oran� % 

42 olarak bulunmu�tur. Türkiye’ den Ayd�nok ve ark. 95 gonadal fonksiyon 

bozuklu�u prevalans�n� % 47 olarak bildirmi�tir. Puberte yetmezli�i ya da puberte 

durmas� k�z ve erkek hastalar�n takriben % 50’ sinde olu�maktad�r. �kincil amenore 

k�z hastalar�n % 23’ ünde, adet düzensizli�i k�zlar�n % 13’ ünde bildirilmi�tir 89. 

Pubertal yetmezlik bu hastalarda ba�ta büyüme gerili�i olmak üzere, kozmetik ve 

psikososyal sorunlara ve do�al olarak üreme kapasitesinin olmamas�na yol 

açmaktad�r. Yeni tedavi rejimleri ile transfüzyon yap�lan hastalarda cinsel 

olgunla�ma yetersizli�i demir toksisitesinin ilk belirtisi olarak kar��m�za 

ç�kmaktad�r 89. Olgular�n büyük k�sm�nda defekt hipotalamus-hipofiz aks�nda 

olmakla birlikte hormonal patolojinin düzeyi olgudan olguya de�i�iklikler 

göstermektedir. Bu nedenle pubertal yetmezlik gösteren hastalarda uygulanacak 

tedavi fonksiyon bozuklu�unun yerine göre yap�lmal�d�r. Ancak, her �eyden önce 

bu komplikasyon geli�meden önce önlenmelidir, çünkü geli�tikten sonra yap�lan 

yerine koyma tedavisi ile tam pubertenin yerle�tirilmesi olgular�n ço�unda 

ba�ar�lamamaktad�r. Bu nedenle �elasyon tedavisinin erken ya�larda düzenli olarak 

ba�lanmas� normal pubertenin sa�lanabilmesi için en önemli �art olarak 

görülmektedir. Bunun yan� s�ra çinko tedavisinin erken ya�lardan ba�lanarak 
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tedaviye eklenmesinin hem fiziksel geli�meyi hem de gonadal fonksiyonlar� 

düzeltece�i dü�ünülmektedir 96,119,120.  

5. B-TM’ de büyüme gerili�i:  

  B-TM hastalar�nda boy k�sal��� % 40-50 gibi yüksek oranlarda görülmektedir. Bu 

hastalardaki boy k�sal��� genel olarak kemik ya�� gerili�i ile beraberdir. Bu 

olgulardaki büyüme gerili�inin nedenleri olarak; kronik aneminin neden oldu�u 

kronik hipoksemi, artm�� eritropoez nedeni ile artm�� kalori ihtiyac�na ra�men 

kalori azl���, artm�� demir yükünün hipotalamo-hipofizer sistemde yapt��� toksisite 

sonucu olu�abilen büyüme hormonu eksikli�i, hipotiroidi, puberte gecikmesi ve 

hipogonadizm nedeni ile büyüme hamlesinin yap�lamamas�, psikososyal faktörler 

say�labilir 93,121. Yo�un transfüzyon alan baz� olgularda hemoglobin düzeylerinin 

10 g/dl üzerinde tutulmas� sonucu aneminin etkisinin azalt�lmas� ile geçici büyüme 

h�zlanmas� çal��malarda bildirilse de; ço�u olguda özellikle puberte ça��nda 

büyüme gerili�i belirgin hale gelmektedir 93.  

  Büyüme gerili�i, �elasyon tedavisi alanlarda daha az bildirilmekle beraber 122, 

yüksek doz desferoksamin (DFO) kullan�m�n�n da büyüme k�k�rdaklar� üzerine 

toksik etkileri nedeni ile büyüme gerili�ine yol açt��� rapor edilmi�tir 123,124. Bu 

etkinin mekanizmas� tam olarak aç�klanamam��sa da DFO’ nin metafizial kollajen 

sentezini ve osteoblastlar� inhibe etti�i öne sürülmektedir. 

  DFO’ nin büyüme üzerine toksik etkilerinin azalt�lmas� amac� ile toksisite 

indeksinin 0,025’ i geçmemesi, �elasyon tedavisinin 2-3 ya��ndan sonra ba�lanmas� 

ve DFO dozunun 50 mg/kg/günü geçmemesi önerilmektedir 125. Büyüme gerili�i 

olan olgularda büyüme hormonu ile yap�lan çal��malarda çok farkl� sonuçlar 

görülmü�tür. Baz� hastalarda BH eksikli�i saptan�rken, baz� hastalarda artm�� BH 

düzeyleri ile beraber azalm�� IGF-1 düzeyleri bulunmas� bu olgularda BH 

duyarl�l���nda da azalma olabilece�ini dü�ündürmü�tür 126. BH eksikli�i dü�ünülen 

olgularda tan�da tek seferlik BH düzeylerinin bak�lmas�n�n yarar� yoktur. BH uyar� 

testleri yap�lmal� ve en az iki testte BH pik de�erinin 10 ng/ml alt�nda oldu�unun 

gösterilmesi gerekmektedir. IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyleri de tan�da yard�mc� 



36 
 

olabilir. Bu hastalarda BH tedavisinin uzun dönem kullan�m� ve final boya etkisi 

ile ilgili yeterli çal��ma bulunmamaktad�r. BH tedavisi ile büyüme h�z�nda art��lar 

bildirildi�i gibi 94,121,125,127, 4 y�l BH tedavisi verilen 5 hastal�k bir talasemik grupta 

büyüme h�zlar�n�n giderek azald��� saptanm��t�r 125.  

  Talasemi hastalar�nda beraberinde puberte gecikmesi de varsa puberte büyüme 

hamlesi yap�lamad���ndan büyüme gerili�inin �iddeti artmaktad�r. Gecikmi� 

puberte s�n�r�na gelmi� hastalarda d��ar�dan seks steroidleri verilmesi ile pubertenin 

uyar�larak büyüme gerili�i �iddetinde nispeten azalma sa�lanabilmektedir. Daha 

fazla transfüzyon alan ve erken �elasyon tedavisi ba�lanan olgular�n puberte 

büyüme hamlelerinin daha iyi oldu�u saptanm��t�r 128. B-TM hastalar�n�n ya�lar� 

daha küçükken büyüme h�zlar�n�n yak�ndan izlenip tedavilerinde gerekli 

düzenlemelerinin yap�lmas� final boylar�n�n iyi olmas� yönünden büyük önem 

ta��maktad�r. Tahmini eri�kin boyu çok dü�ük hesaplanan olgularda BH tedavisi 

dü�ünülebilir.  

6. Osteoporoz:  

  Artm�� demir yükü, hiperaktif kemik ili�inde artm�� intramedüller bas�nca ikincil 

geli�en kortikal incelme, vitamin D metabolizmas� bozuklu�u, �elatör ajanlar�n 

kalsiyum ve fosfor emilimine yapt�klar� olumsuz etkiler, hipogonadizm, 

hipoparatiroidizm ve kollajen  geni COL�A-1’ de gözlenen Sp1 polimorfizmi 

osteoporoz geli�mesinde rol almaktad�r 129,130,131. Kemik dansitesi % 81 oran�nda 

normal de�erlerin alt�nda saptanm��t�r 132. Osteoblast aktivitesinde azalma ve 

osteoklast aktivasyonunda art�� bulunmaktad�r. Osteoklast potent inhibitörü olan 

bifosfanatlar, kemik mineral yo�unlu�u üzerine olan olumlu etkileri ile uzun 

y�llard�r talasemi hastalar�nda kullan�lmaktad�r 131. 

 

2.11.4. KEM�K KOMPL�KASYONLARI 

  B-TM’ lü hastalardaki iskelet de�i�iklikleri kemik ili�i kavitesinin geni�lemesi ve 

kemik korteksinin incelmesine ba�l� olarak geli�mektedir. Normale yak�n 

hemoglobin de�erlerinin düzenli transfüzyon alan hastlarda sa�lanabilmesi ile 
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eritropoez bask�lanmakta ve kemik anormallikleri geri dönü�ümlü olabilmektedir 
133.Fakat talasemi tedavisinde kullan�lan düzenli kan transfüzyonlar� da iskelet 

de�i�ikliklerine yol açabilmektedir. Bu durum, artm�� serum demiri sinoviyumda 

ve eklem k�k�rdaklar�nda birikmesi ile olu�abilmektedir 134. En erken de�i�iklikler 

el ve ayaklarda olup metakarp, metatars ve falankslarda dikdörtgen ve konveks bir 

görüntü olu�ur. Radyolojik olarak uzun kemiklerde kortekste incelme ve medüller 

kavitede geni�leme görülür. En belirgin de�i�iklikler kafa ve yüz kemiklerinde 

olu�ur, kafatas�nda diploe bo�luklar�nda geni�leme ve trabekülalarda vertikal 

düzenlenme olur ve grafilerde saç gibi görülebilir (“hair on end” i�areti). Ayr�ca 

maksiler sinüslerin havalanamamas� ve maksillada ileri derecede geni�leme, üst 

kesici di�lerin daha belirgin olmas� orbitalar�n ayr�k olmas� hastalara klasik kaba 

yüz görünümünü olarak tan�mlanan “talasemik yüz görünümünü” verir 28,130,135.  

  Kemik ili�i geni�lemesi, küçük travmalar sonras� ya da spontan kemik k�r�klar�, 

yetersiz drenaja ba�l� nükseden sinüzit ataklar� gözlenmi�tir. Talasemi hastalar�nda 

k�r�k oran� % 12.1 olarak bildirilmi�tir. Bu oran genç hastalarda % 2.5 iken, 20 

ya��n üzerinde % 23’ lere ula�abilmektedir 136,137. Son y�llarda �elatör olarak 

kullan�m� giderek artan deferipronun (DFP) yan etkilerinden birisi de artropatidir. 

DFP kullanan 14 talasemili hasta üzerinde yap�lan bir çal��mada hastalar�n % 64’ 

ünün eklem yak�nmas�n�n oldu�u saptanm��t�r 138. Morbiditeye e�lik eden 

osteoporoz büyük talasemik hastalardaki büyük sorunlardan biridir. Osteoporoza 

yönelik olarak kalsitonin ve bifosfanat tedavilerinin etkinli�i bildirilmi�tir 139. 

 

2.11.5. HEPAT�K KOMPL�KASYONLAR  

  B-TM’ lü genç eriskinlerde karaci�er hastal��� morbidite ve mortalitenin yayg�n 

sebeplerinden birisidir. Karaci�er hastal���n�n olu�umunda transfüzyon ve artm�� 

emilime ba�l� demir a��r� yükü, viral hepatitler yer al�r. Demir, fibrozis ve siroza 

ilerleyen hücre hasar�na neden olur. Demir, viral hepatitlerin etkisini artt�rabilir ve 

alkol gibi di�er faktörler karaci�er hasar�n�n olu�umunda artt�r�c� etkiye sahip 
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olabilir. Karaci�er biyopsisi, vücut demir depolar�n�n ölçümü ve karaci�er 

hasar�n�n saptanmas� bak�m�ndan de�erli bilgi verir.  

  Yeterli �elasyon tedavisi almayan hastalarda karaci�er fibrozisi demir a��r� 

yükünün kaç�n�lmaz sonucudur. Karaci�er fibrozisi çocukluk ça��nda geli�ir ve 

ya�am�n ikinci dekad�nda a�ikâr siroza ilerler.  

  Safra ta�lar� s�kl�kla ortaya ç�kt��� için B-TM’ lü hastalarda t�kay�c� sar�l�k klini�i 

olabilir. B-TM’ lü hastalarda hepatomegali olabilir. Büyük ve hassas karaci�er 

altta yatan hepatit olabilece�ini akla getirmelidir.  

 

2.11.6. �MMÜN S�STEM VE ENFEKS�YON KOMPL�KASYONLARI  

  Talasemi hastalar�nda tüm sistemlerde oldu�u gibi immünolojik sistemde de bir 

tak�m de�i�iklikler olmaktad�r. Talasemi hastalar�nda CD 8 süpressör hücre say�s� 

artmakta ve CD 4/ CD 8 oran� azalmaktad�r. B lenfositlerin say�s� ise art�� 

göstermekte ancak B hücre diferansiasyonu azalmaktad�r. Bunlara ek olarak 

kompleman aktivitesi azalmaktad�r. Bütün bu de�i�iklikler sonucu enfeksiyonlara 

yatk�nl�k artar 140. 

  �mmün yan�tlardaki bu de�i�ikliklere ek olarak talasemi hastalar�nda çinko 

eksikli�i görülmektedir. Çinko eksikli�i lenfosit subset’ lerinde de�i�ikli�e yol 

açarak immün fonksiyonlarda azalmaya yol açmaktad�r. Timik bir hormon olan 

timulin, T ve NK hücre fonksiyonlar�n�n gerçekle�mesinde görev alan bir 

hormondur. Çinko bu hormonun fonksiyonlar�n� gerçekle�tirmesi için gereklidir. 

Talasemi hastalar�nda s�kl�kla rastlanan çinko eksikli�i timulin fonksiyonlar�nda 

azalmaya yol açmaktad�r 140. 

  B-TM hastalar�nda düzenli kan transfüzyonlar� ayn� zamanda devaml� bir 

antijenik uyar�ya yol açmaktad�r. Bu devaml� uyar� nedeni ile baz� sitokinlerin de 

metabolizmas� de�i�mektedir. Bu sitokinlerin ba��nda da interleukin 8 (IL-8) 

gelmektedir. Bu sitokin periferik kanda mononükleer hücrelerden, endotel 

hücrelerinden ve fibroblastlardan salg�lanmaktad�r. B-TM hastalar�nda IL-8 

art���n�n temel nedeni olarak devaml� yap�lan kan transfüzyonlar�n�n neden oldu�u 
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antijenik uyar�ya ek olarak, demirin makrofajlar� aktive etmesi oldu�u öne 

sürülmektedir 140. 

  �nterleukin 10 (IL-10) ve Transforming growth faktör beta (TGF-�1) B-TM 

hastalar�nda metabolizmas� de�i�en sitokinlerdendir. Bu sitokinler bir yandan B 

hücre ço�almas�n� ve antikor üretimini uyar�rken, di�er yandan da a��r� immün 

yan�t� bask�lamaktad�r. TGF-�1 ise epitelyal, endotelyal, hematopoetik ve 

lenfositer hücreler ba�ta olmak üzere bir çok hücrenin büyümesini inhibe eder. 

TGF-�1 ayn� zamanda fibrozis geli�iminde rol alan sitokinlerden biridir. Yap�lan 

çal��malarda gerek IL-10 gerekse de TGF-�1 metabolizmalar�n�n B-TM’ lü 

hastalarda de�i�ti�i belirtilmi�tir. Ayr�ca splenektomili TM hastalar�yla 

splenektomi yap�lmayan TM hastalar�n�n IL-10 ve TGF-�1 düzeyleri birbirinden 

farkl� olabilmektedir 141. 

   Talasemi hastalar� anemi, demir yükü, kan transfüzyonlar� ve splenektomiye 

ba�l� olarak normal popülasyona göre daha yüksek enfeksiyon riski ta��rlar. Yeterli 

transfüzyon almayan hastalarda anemiye ba�l� enfeksiyonlar görülürken, iyi 

transfüzyon alan ancak yeterli �elasyon tedavisi almayan hastalarda demir yüküne 

ba�l� olarak enfeksiyon s�kl��� artmaktad�r 142. Talasemi hastalar�ndaki demirden 

zengin ortam baz� bakterilerin ço�almas�n� kolayla�t�rmaktad�r. Yersinia

enterocolitica, Klebsiella türleri, Escherichia coli bu tür bakterilere verilebilecek 

örneklerdir. Demir yükünü ve buna ba�l� komplikasyonlar� azaltmak için �elatör 

ilaçlar kullan�lmaktad�r. Bu ilaçlar aras�nda en s�k kullan�lan ise DFO’ dir. Ancak 

DFO, Yersinia türleri ile enfeksiyona yatk�nl�k yaratmaktad�r. Yersinia’n�n bir d�� 

proteini olan FoxA DFO için reseptör görevi görmektedir. Bu proteine ba�lanan 

DFO makrofajlar�n sitokin üretimini bask�lamaktad�r 140. Kan transfüzyon yolu ile 

viral hepatitler, s�tma, sifiliz ve AIDS ba�ta olmak üzere çe�itli enfeksiyonlar 

bula�abilmektedir 143. Splenektomi yap�lan hastalarda ise streptococcus

pneumoniae, hemophilus influenza ve neisseria menengitidis gibi kapsüllü bakteri 

patojenlerine ba�l� olarak ciddi enfeksiyonlar görülebilmektedir.  

  Bütün bu enfeksiyona yatk�nl�k yaratan durumlar�n yan� s�ra talasemi hastalar� 
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ya�amlar� boyunca çok fazla kan ürünü kullanmak durumundad�r. Kan yoluyla 

bula�an hastal�klar aras�nda en önemli olanlar ise hepatit C (HCV), hepatit B 

(HBV) ve HIV virüsleridir. Bu virüslerin yol açt��� en önemli klinik durum 

hepatittir. Hepatit tedavisinde interferon ve ribavirin kullan�lmaktad�r. Ancak 

ribavirin hemolize neden oldu�u için talasemi hastalar�nda kontrendikedir 140. 

  A��n�n yayg�n olarak kullan�mda olmas� ve kan ürünlerinin taranmas�na ra�men 

HBV enfeksiyonu talasemi hastalar� için önemli bir komplikasyon olmay� 

sürdürmektedir. Mathur ve ark.’ n�n yapt�klar� çal��mada 50’ den fazla transfüzyon 

yap�lan hastalarda Hbs Ag  pozitifli�i % 2.3, HCV pozitifli�i % 57.6 olarak 

bulunmu�tur 144. 

  HBV, HCV gibi bilinen hepatotrofik virüslerin yan� s�ra di�er virüs tipleri de 

talasemili hastalar için önemli klinik sorun yaratmaya devam etmektedir. 

Bunlardan bir tanesi de Torque Teno virüsü’ dür (eski ad� “transfusion transmitted 

virus” TTV). Bu virüsün baz� tiplerinin patojenik özellikte oldu�u ve karaci�er 

hasar�na yol açma potansiyeli oldu�u bilinmektedir. Ülkemizden yap�lan bir 

çal��mada 57 talasemi hastas�n�n % 63’ ünün kan örneklerinde TTV saptanm��t�r. 

Sekiz hastan�n kan örneklerinde ise hem TTV hem de HCV saptanm��t�r 145. 

 

2.11.7.  RENAL KOMPL�KASYONLAR 

   Renal tübüler dilatasyona ba�l� böbreklerde büyüme, orta derecede proteinüri ve 

mikroskopik hematüri, interstisyel nefrit, demir depolanmas�na ba�l� olarak 

meydana gelmektedir. Böbrek fonksiyonlar�ndaki azalmaya ba�l� hiponatremik ve 

hipokloremik alkaloz da geli�ebilir. 

 

2.11.8. NÖROLOJ�K KOMPL�KASYONLAR 

  Talaseminin en önemli nörolojik komplikasyonu konvülsüyon ve serebral 

kanamad�r. Talaseminin nöromüsküler komplikasyonlar� yayg�n de�ildir. Bu 

komplikasyon �iddetli iskelet bulgular�na e�lik edebilir. Bunlar genelde 

hipertransfüzyon rejimi almayan, Hb de�eri dü�ük olan ve Hb’i k�sa sürede fazla 
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yükseltilen hastalarda görülür. Bu yan etkilerden kaç�nmak için hipertransfüzyon 

rejimine erken dönemde ba�lanmal� ve transfüzyon kurallar�na uyulmal�d�r. 

 

2.11.9. SOLUNUM KOMPL�KASYONLARI 

  Normal geli�im sürecinde alveoller, hava yolu sisteminden daha h�zl� 

büyümektedirler. Bu durum dissinaptik büyüme olarak adland�r�l�r. Dissinaptik 

büyüme 8-12 ya��nda sona erer 146. Talasemi majör hastalar�nda alveoler 

büyümenin zarar görmesi nedeni ile restriksiyon bulgular�n�n ortaya ç�kt��� öne 

sürülmü�tür 147. Ancak di�er çal��malarda restriksiyon bulgular�n�n 12 ya��ndan 

büyük hastalarda da yayg�n bir �ekilde devam etti�i gösterilmi�tir 148. 

  Akci�er dinamikleri ile ilgili baz� çal��malarda da B-TM hastalar�ndaki temel 

de�i�ikli�in küçük hava yollar�nda obstrüksiyon oldu�u öne sürülmü�tür 149,147. 

Keens ve ark.’ n�n 1980 y�l�nda 12 hasta üzerinde yapt�klar� çal��mada hastalar�n 

11’inde obstrüktif de�i�iklikler oldu�unu göstermi�tir. Bu durumun distal hava 

yollar� tutulumuna ba�l� olarak hava hapsi geli�mesine ba�l� oldu�u dü�ünülmü�tür 
150. 

  Öyküde geçirilmi� solunum yolu probleminin olmas�n�n talasemili hastalarda 

akci�er fonksiyonlar�n� etkiledi�i de öne sürülmü�tür. Santamaria ve ark.’ n�n 1994 

y�l�nda yapt�klar� bir çal��maya 4’ ü k�z, 8’ i erkek 12 hasta kat�lm�� ve bu hastalara 

transfüzyondan önce ve transfüzyondan 24 saat sonra solunum fonksiyon testi 

(SFT) yap�lm��t�r. Hastalar, hava yolu obstrüksiyon öyküsü olup olmamas�na göre 

2 gruba ayr�lm��t�r. Daha önceden hava yolu obstrüksiyon öyküsü olan hastalar�n 

ak�m h�zlar�n�n dü�ük oldu�u ve transfüzyon sonras� bu h�zlar�n daha da dü�tü�ü 

görülmü�tür. Öyküsünde böyle bir özellik olmayan hastalar�n ak�m h�zlar�nda ise 

bir de�i�iklik gözlenmemi�tir 151. 

  Bütün bu çal��malardan farkl� olarak yap�lan diffüzyon çal��malar�nda temel 

bozuklu�un alveolo-kapiller düzeyde oldu�u ve bu hastalarda diffüzyon azl��� 

görülebilece�i öne sürülmü�tür. Li ve ark.’ n�n 2002 y�l�nda yapt�klar� bir 
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çal��maya medyan ya�� 14.2 olan 16 erkek ve 13 k�z B-TM hastas� kat�lm��t�r. 

Hastalar�n % 55’ inin SFT’ si normal olmas�na kar��n geriye kalan hastalar�n   

ço�unda (% 34) difüzyon bozuklu�u saptanm��t�r 152. 

  Sonuç olarak ya�, cinsiyet, transfüzyon say�s�, transfüzyon süresi gibi hasta 

özelliklerinin yan� s�ra, akci�erlerdeki demir birikimi, transfüzyona ba�l� 

konjesyon, geçirilmi� enfeksiyonlar, öyküde geçirilmi� solunum yolu problemi 

olmas� gibi faktörlerin talasemili hastalarda akci�er fonksiyonlar�nda bozuklu�a 

yol açt��� öne sürülmü�tür. 

  Akci�erlerde demir depolanmas� pulmoner hipertansiyon, sa� ventrikül 

geni�lemesi ve kalp yetmezli�ine neden olabilmektedir. Küçük hava yolu 

t�kan�kl���, a��r� havalanma hipoksemi gibi bir tak�m i�levsel anormallikler 

bildirilmi�tir.�

 

2.11.10. �ELATÖRLER�N YAN ETK�LER� VE KOMPL�KASYONLARI 

2.11.10.1. DESFEROKSAM�N’ �N YAN ETK�LER� 

1. Görme ve i�itme sorunlar�: DFO’ nin demir yükünün derecesi ile uyumlu uygun 

dozlarda uygulanmas� yan�s�ra, görsel ve i�itsel toksisite yönünden de olgular�n 

monitörizasyonu gereklidir. Dü�ük demir yükünde yüksek DFO rejimlerinde 

yüksek frekanslarda sensörinöral i�itme kay�plar� görülmü�tür. DFO kullan�m�nda, 

�elasyon ba�lanmadan önce ve sonras�nda y�lda bir kez odiometri yap�lmas� 

önerilmektedir. Sensörinöral i�itme kayb� erken dönemde yakalan�rsa geri 

dönü�ümlüdür 153.  

  Retinal ve optik sinir hasar� ve bazen pigmenter retinal de�i�iklikleri kapsayan, 

görme ile ilgili problemler genellikle dü�ük demir yükünde yüksek dozlarda DFO 

uygulamas� ile ili�kilidir. Kan - retinal bariyeri etkileyen, diabet gibi ilave risk 

faktöre sahip olgularda daha s�k gözlenir. Oküler toksisitede subjektif yak�nmalar; 

Görme keskinli�inin azalmas�, gece körlü�ü, ���k ve renk duyusu kayb�, görme 

alan� kayb� �eklindedir. DFO �elasyonunda, y�lda bir kez fundoskopi ve 

 



43 
 

elektroretinografi ile, subjektif yak�nmalar ba�lamadan önce oküler toksisite 

saptan�r 154.  

  Oküler veya i�itsel toksisite varl���nda, semptomlar k�smen veya tamamen 

düzelinceye kadar DFO sa�alt�m� sonland�r�lmal�d�r. Üç ay sonraki kontrolde 

stabilizasyon veya regresyon saptan�rsa, DFO daha dü�ük dozlarda ve odio-vizüel 

fonksiyonlar�n yak�n monitörizasyonu ile tekrar ba�lat�l�r 155.  

2. Lokalize reaksiyonlar: Subkutan infüzyon alan�nda, ciltte �i�lik ve k�zar�kl�k 

�eklinde lokal reaksiyonlar gözlenebilmektedir. Bazen lokal reaksiyonlar bir sorun 

olmaya devam eder ki bu durumda, haz�rlanan DFO infüzyonu içine metil 

prednisolon kar��t�r�lmas� lokal reaksiyonlar� ortadan kald�r�r.  

3. Yersinia ve di�er enfeksiyonlar: Demir a��r� yükünde yersinia enfeksiyonu riski 

artm��t�r ve bu risk DFO sa�alt�m� ile daha da artar. Kar�n a�r�s�, ishal ve ate� 

yak�nmalar� olan olgularda, uygun gaita örnekleri, kan kültürleri veya serolojik 

testlerle yersinia enfeksiyonu ekarte edilinceye kadar DFO sa�alt�m� 

sonland�r�lmal�d�r. Enfeksiyonun tekrar�n� önlemek üzere, ko-trimaksazol veya 

siproflaksasin gibi uzun süreli antibiyotik sa�alt�m� bazen gereklidir. 

  Ate�, yersinia enfeksiyonu için tek de�i�mez bulgudur. Ayr�ca, Klebsiella gibi 

ba�ka mikroorganizmalar da ferrioksamin demirini kullanarak ço�alabilirler. Bu 

nedenle, nedeni aç�klanamayan ate� varl���nda, neden tan�mlan�ncaya kadar DFO 

sa�alt�m�n�n sonland�r�lmas� uygun olur 156.  

4. Kemik ve büyüme üzerine etkileri: DFO kullan�m� talasemi majör olgular�nda 

genellikle demir yükünü azaltarak büyümeyi iyile�tirir. Ancak h�zl� büyüme 

döneminde, dü�ük demir yükünde yüksek dozlarda verilirse büyümeyi olumsuz 

etkilemektedir. Büyüme h�z�nda azalma ile beraber kemik de�i�iklikleri ve distal 

ulnar, radial ve tibial metafizlerde radyolojik anomaliler tan�mlanm��t�r. 

  Vertebral büyüme gerili�i (trunkal k�sal�k) veya vertebral demineralizasyon ile 

ili�kili �l�ml� de�i�iklikler ve vertebralarda düzle�me bildirilmektedir. Büyüme 

h�z�nda azalma ve spinal, metafizer de�i�ikliklerin görüldü�ü olgularda DFO 

dozunun 25-35 mg/kg x4 /haftaya dü�ürülmesinin büyüme h�z�n� artt�rd��� 
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bildirilmektedir. Büyüme tamamlan�ncaya kadar DFO dozu 40 mg/kg/günü 

a�mamal�d�r 157. Y�lda 1 kez, el bilek, diz ve torakolumbosakral grafi çekilmeli ve 

kemik ya�� ile birlikte pediatrik radyolog ve endokrinolog taraf�ndan 

de�erlendirilmelidir 158.  

5. Di�er istenmeyen etkiler: Ate�, kas a�r�s� gibi jeneralize reaksiyonlar 

tan�mlanm��t�r. Nadiren anaflaktik reaksiyonlar gözlenmi�tir. Bu olgular 

desensitize edildikten sonra düzenli �elasyon programlar�na dönebilirler 159. 

Nadiren yüksek dozlarda DFO verilen olgularda böbrek yetmezli�i ve interstisyel 

pnömoni tan�mlanm��t�r. Port kateteri olan olgularda, DFO’ nin ani bolu� 

enjeksiyonu akut kollapsa neden olabilece�inden sak�n�lmal�d�r 160,161. 

 

2.11.10.2. DEFER�PRONUN YAN ETK�LER�:  

1. Agranülositoz / Nötropeni: DFP’ nun en ciddi yan etkisi agranülositozdur. 

Genellikle tedavinin ilk aylar�nda ve splenektomili olmayan olgularda daha s�k 

tan�mlanmaktad�r 162,163.  

2. Karaci�er fonksiyon testlerinde bozulma; ALT düzeylerinde geçici 

dalgalanmalar beklenebilir. Genellikle ilac� sonland�rmay� gerektirmeden 

kontrollerde spontan olarak bazal düzeylere gerilemektedir. Nadiren ilac�n 

tamamen sonland�r�lmas�n� gerektirir.  

3. Bulant� ve kusma: DFP’ nun en s�k yan etkisidir 164. Özellikle ilac�n ilk 

ba�land��� haftalarda kar��la��l�r ve k�sa sürede tolerans geli�ir. Tolerans� artt�rmak 

amac�yla; günlük ilaç dozu 4’ e bölünür ve/ veya geçici olarak azalt�l�r. �lac�n tok 

kar�na ve büyük bir bardak suyla al�nmas� sa�lan�r. Bulant� ve kusman�n tüm 

önlemlere kar��n �srarla devam�, ilac�n sonland�r�lmas�na neden olabilir.  

4. Artralji / Artrit: Serum ferritin seviyelerinin yüksek oldu�u olgularda daha s�k 

görüldü�ü bildirilmi�tir 165. Yak�nmalar �srarl� olursa ilaç dozu azalt�l�r.    

Semptomlar tamamen geriledikten sonra kademeli olarak etkin DFP dozuna ç�k�l�r. 
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2.11.10.3. DEFERAS�ROKS’ UN YAN ETK�LER�:  

1. Serum kreatinini düzeylerinde art��: Klinik çal��malarda, �l�ml�, doz ba��ml� ve 

progresif olmayan bir art��, hastalar�n %36’ da gözlenmi�tir 166. Serum kreatinin 

seviyeleri genellikle normal s�n�rlar içinde kalm��t�r. Sadece ileri ya�ta ve bazal 

serum kreatinin düzeyleri de yüksek bulunan az say�da olguda üst limitin üzerine 

ç�kan de�erler gözlenmi�tir. Az say�da olguda, altta yatan renal hasar ile ili�kili 

oldu�u dü�ünülen böbrek yetmezli�i bildirilmektedir. Serum kreatininde progresif 

art�� gözleniyorsa, ilaç sonland�r�l�r ve duruma göre daha dü�ük dozdan tekrar 

ba�lanmas� dü�ünülebilir. Doz azalt�l�r veya ilaç sonland�r�l�rsa, serum kreatinin 

art��� normale dönmektedir.  

2. Mide-barsak sistemi bulgular�: Bulant�, kusma, diyare ve kar�n a�r�s� gibi mide-

barsak yak�nmalar� olgular�n % 26’ da gözlenmi�tir 166. Hafif ve orta derecede 

olup, genellikle geçici ve ilac�n devam� halinde tolerans geli�en bulgulard�r.  

3. Karaci�er fonksiyon testlerinde bozulma: Klinik çal��malarda hastalar�n % 6’ 

s�nda ALT normalin 5 kat üst s�n�r�nda ve % 2’ sinde ALT normalin 10 kat üst 

s�n�r�nda bulunmu�tur 166.  

4. Ciltte döküntü: Deferasiroks (DFX) tedavisi s�ras�nda ciltte ürtiker tarz� 

döküntüler gözlenebilmektedir. Hafif olgularda tedaviyi sonland�rmaya gerek 

olmaks�z�n döküntü kendili�inden geriler. Çok �iddetli döküntüde, ilac�n 

sonland�r�lmas� yan�s�ra k�sa süreli oral steroid uygulamas� dikkate al�n�r.  

5. Lens opasitesi ve i�itme kayb�: Çok nadir olguda lens opasitesi ve i�itme kayb� 

tan�mland���ndan, tedavinin ba�lang�c�nda ve sonra y�lda bir kez fundoskopi ve 

yar�k lamba ile lensin de�erlendirilmesi �eklinde göz ve odiometri ile kulak bak�s� 

önerilir. 

 

2.11.11. D��ER KOMPL�KASYONLAR  

  Demir yükü olan talasemik hastalarda dü�ük askorbik asid düzeyleri saptanm��t�r. 

Askorbik asidin dokularda fazla demirle ili�kili olan kompleks serbest radikal 

hasar�n� önlemek için kullan�ld��� dü�ünülmektedir. Demir yüklü hastalarda klinik 
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skorbüt ender olsa da askorbat eksikli�inin DFO gibi �elatör ajanlara yan�t�n 

azalmas�na neden oldu�u gösterilmi�tir. B-TM’ de E vitamini eksikli�i uzun 

süredir bilinmektedir. Dü�ük vitamin E düzeyleri emilim ya da metabolizmadaki 

primer noksanl�ktan ziyade E vitamininin antioksidan olarak tüketildi�ini 

göstermektedir. Talasemik hastalar�n serum magnezyum ve çinko düzeyleri dü�ük 

bulunmu�tur. Belirgin dü�ük magnezyum düzeyleri kalp fonksiyonlar� üzerinde 

olumsuz etki yapabilir. Çinko eksikli�i büyüme gerili�ini artt�rabilmektedir. 

Hiperpigmentasyon ve bacak ülserleri talasemik hastalarda görülebilmektedir.  

   Sensörinöral i�itme kayb� yetersiz kan transfüzyonu yap�lan talasemik hastalarda 

gözlenmi�tir. Yetersiz transfüzyon yap�lan B-TM hastalarda kemik ili�inde 

eritrositlerin h�zl� y�k�m� nedeniyle hiperürisemi olu�ur. �kincil gut ve gut 

artropatisi bildirilmi�tir. Bu komplikasyonlar iyi transfüzyon yap�lan hastalarda 

nadir görülür. Yap�lan çal��malarda kronik hastal��� olan çocuklardakine benzer 

davran��, ki�ilik bozuklu�u, depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlar ortaya 

konmu�tur. Psikolojik destek tedavisi yararl� görünmektedir. 

 

2.12. BETA TALASEM� MAJÖR’ LÜ HASTALARDA TEDAV� 

  B-TM’ de görülen anemi, demir yükü ve demirin toksik etkileri tedavinin temel 

prensiplerini olu�turmaktad�r 167,168. Transfüzyon tedavisi, �elasyon tedavisi, 

splenektomi ve komplikasyonlar�n tedavisi uygulanacak önemli tedavi 

yöntemlerini içermektedir. 

 

2.12.1. TRANSFÜZYON TEDAV�S� 

  �-talasemi hastalar�n�n tedavisinde en büyük destek kan transfüzyonudur. Amaç,  

anemiyi düzeltmek, hipoksiyi azaltmak, hiperaktif kemik ili�ini bask�lamak, 

gastrointestinal demir absorbsiyonunu engellemektir 169,170.  

  Transfüzyon yakla��mlar� evrim geçirmektedir. Wollman ve arkada�lar� ilk olarak 

transfüzyon öncesi hemoglobin duzeyinin 8,5 g/ dl’ de tutulmas�n� tavsiye 

etmi�lerdir. Bu yakla��m hayatta kal�m� düzeltmi� ancak kronik hastal�klar�, kemik 



47 
 

bozukluklar�n� ve anemik kardiyomyopatinin geli�mesini önleyememi�tir 1,35. 1980 

y�l�nda Proper ve ark.’ lar� süpertransfüzyon program� olarak adland�r�lan 

pretransfüzyon hemoglobin de�erinin 12 g/ dl’ nin üzerinde, ortalama olarak 14 g/ 

dl’ de tutulmas�n� önermi�lerdir. Bu �ekilde doku hipoksisi daha efektif �ekilde 

giderilmi� ancak sonraki veriler daha yüksek hemoglobin düzeyini elde etmek için 

transfüze edilen kan miktar�n�n artt�r�lmas�n�n demir yüklenmesini de artt�rd���n� 

ortaya koymu�tur 47. Bu tedavi rejimi daha sonralar� tavsiye edilmemi�tir.Piomelli 

ve ark.’ lar� hemoglobin düzeyinin 10 g/ dl üzerinde, ortalama 12 g/ dl’ de 

sürdürülmesini tavsiye etmi�lerdir. Transfüzyon sonras� hemoglobin haftada 1 gr 

dü�tü�ü için 3-4 haftada bir 15 cc/ kg eritrosit süspansiyonunun transfüzyonu 

gerekmektedir. Hipertransfüzyon olarak adland�r�lan bu rejime hayat�n ilk y�l�nda 

ba�lan�r. Bu rejim ile normal büyüme ve geli�me sa�lan�r, hepatosplenomegali 

s�n�rland�r�l�r, kemik anormallikleri önlenir, intestinal demir absorbsiyonu azalt�l�r, 

kardiyak i� yükü azalt�l�r 47. Hipertransfüzyon tedavisinin en önemli 

komplikasyonu hemokromatozisdir 34. 

  Tan�mlanm�� pek çok transfüzyon rejimi olmakla birlikte orta transfüzyon rejimi 

en uygun rejim olarak kabul edilmektedir. Bu rejime göre transfüzyon öncesi 

hemoglobin de�eri 9.5 g / dl olmal�d�r. Hemoglobinin 9.5 g / dl’ nin üzerinde 

tutulmas� kemik ili�ini inhibe etmekte ve ayr�ca fazla demir yüklenmesini 

önlemektedir.Transfüzyon sonras� hemoglobin düzeyi transfüzyondan en az 30 

dakika sonra bak�lmal�d�r ve hemoglobin düzeyi 15.5 g/ dl’ nin üzerine 

ç�kmamal�d�r. Fazla kan transfüzyonu viskozitesiyi artt�rmakta, doku 

oksijenasyonunu azaltmakta ve tromboz riskini art�rmaktad�r. 

  �deal bir kan transfüzyonu; hastan�n ABO ve Rh gruplar� (olanakl� ise subgruplar� 

da) uygun, yedi günden fazla beklememi�, viral belirteçleri (HBV, HCV, HIV) 

çal���lm��, eritrosit süspansiyonu kullan�m�d�r 27. Eritrosit süspansiyonu hastan�n 

gereksinimine göre, 2-4 hafta aral�klarla, 10-20 ml/ kg ve 2-5 ml / kg / saat h�z�nda 

ve kesinlikle hasta ba�� ya da laboratuar tipi lökosit filtreleri ile uygulanmal�d�r 27. 
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Günümüzde, talasemi majör tedavisinde ço�unlukla hipertransfüzyon tedavi rejimi 

uygulanmaktad�r 28,34,171,172.  

 

2.12.2.  �ELASYON TEDAV�S� 

  Talasemili hastalarda en önemli morbidite ve mortalite nedeni hemokromatozistir. 

Demir �elasyonunun amac�, tekrarlanan transfüzyonlarla biriken demir yükünün 

azalt�lmas� ve a��r� demir birikimine ba�l� organ hasar�n�n önlenmesidir 173. 

 Demir yükü olan olgularda, demir toksisitesinden sorumlu tutulan parankimal labil 

demir havuzu, transferine ba�l� olmayan demir ve retiküloendotelial sistemden 

sal�nan demir �elasyon tedavisinin ba�l�ca hedeflerini olu�turmaktad�r 51,174. Demir 

�elasyonu, düzenli kan transfüzyon 1. y�l�n� doldurdu�unda ve/ veya 12 - 15 

transfüzyon sonras�nda ve/ veya serum ferritin 1000 mg/ dL düzeyine ula�t���nda 

ve/ veya karaci�er demir yo�unlu�u 3.2 mg/ güne ula�t���nda ba�lat�l�r 175,176. 

  �elasyon tedavisinin bir di�er amac� ise demiri detoksifiye etmektir. Ferrik 

demirin (Fe+3) üzerinde �elasyon için uygun 6 adet bölge tespit edilmi�tir. E�er bu 

bölgelerin tümü �elate edilirse, indirgenme reaksiyonu s�ras�nda serbest 

radikallerin ortaya ç�kmas� önlenmi� olur. Bu nedenle 6 bölgenin tümüne birden 

ba�lanarak etki gösteren hekzadentat moleküller, demir detoksifikasyonu aç�s�ndan 

büyük önem ta��maktad�r 177. 

  Modern ve etkili selasyon tedavisi yakla��k 30 y�l önce subkutan DFO 

kullan�m�ndan sonra ba�lam��t�r. DFO, talasemi ve di�er transfüzyon ba��ml� 

hastalarda tedavinin önemli bir parças� haline gelmi�tir. DFO’nun kullan�m�yla 

talasemi hastalar�n�n hayat beklentisi ve kalitesinde çok belirgin iyile�me 

saptanm��t�r. 

  DFO hidrofilik ve büyük moleküler a��rl�kl� bir �elatördür. Bu nedenle, oral 

emilimi yoktur. Plazma klirensi çok h�zl�d�r. Bu nedenle standart uygulan�m�, 

subkutan ve uzun süreli infüzyon yoluylad�r. 

  Düzenli transfüzyon program�ndaki demir yüklü olgularda ideal DFO  
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sa�alt�m�, haftan�n 7 günü ve 8-12 saatlik infüzyonlar �eklinde derin subkutan 

uygulamad�r. Bununla beraber haftan�n mutlaka en az 5 günü uygulanmas� 

ya�amsald�r 178. DFO infüzyonu küçük çocuklarda 25-35 mg/ kg dozda ba�lat�lmal� 

ve 5 ya��ndan sonra en fazla 40 mg/ kg’ a ve büyüme tamamland�ktan sonra 50 

mg/ kg’ a kadar yükseltilmelidir. 

  Ferritin düzeyleri 1000 mg/ dL alt�na dü�tü�ünde desferrioksamin toksisitesi riski 

artmaktad�r. Bu nedenle günlük DFO dozu (mg/ kg), serum ferritin düzeyine (mg/ 

dL) bölünerek elde edilen terapötik indeksin 0,025 de�erinin alt�nda kalmas�na 

dikkat edilerek doz ayarlamas� yap�lmal�d�r 179. 

  DFO halen en s�k kullan�lan demir ba�lay�c� ajan olmakla beraber baz� 

k�s�tlamalar getirmektedir. Bunun nedeni parenteral kullan�m gereklili�i (a�r�l�d�r 

ve uyumu azaltmaktad�r), yan etkileri ve pahal� olmas�d�r 180. Bu durum daha ucuz 

ve kullan��l� olabilecek oral �elatörler üzerinde çal��malar�n yo�unla�t�r�lmas�na 

neden olmu�tur. 

  DFP 1987’ de ilk kez klinik çal��malarda kullan�lm��t�r. 1999’ da EMEA, DFO 

tedavisinin kontrendike oldu�u veya DFO ile ciddi toksisite gösteren olgulardaki 

demir yükünün tedavisi için s�n�rl� onay vermi� ve 2004’ te endikasyonu Standart 

tedavinin yetersiz kald���, tolere edilemedi�i veya kabul edilemez oldu�u demir 

yükünün tedavisinde kullan�labilece�i �eklinde geni�letilmi�tir. Türkiye’ de 2004 

y�l�ndan beri ruhsatl� demir �elatörüdür ve 2006’ da T.C. Sa�l�k Bakanl���, demir 

yüklü olgularda ilk basamak tedavi olarak kabul etmi�tir. Halen sadece tablet 

formunda bulundu�undan 6 ya� alt� çocuklarda deneyim bulunmamaktad�r. 

Baslang�çta hepatik fibrozu art�rd��� öne sürülse de, dünya genelinde yap�lan 

çal��malar güvenli ve etkili oldu�unu göstermektedir 174. DFP hücre membran�n� 

geçerek intraselüler demiri ba�layabilmektedir 181. Daha önemlisi yak�n zamanda 

yap�lan çal��malar myokardiyal demiri uzakla�t�rmada DFP’ un DFO’dan daha 

etkili olabilece�ini göstermektedir 182,183. 

  DFP’ nun 75 mg/ kg/ gün dozda ba�lanmas� önerilir. Bu dozlar�n demir yükünü 

kontrol alt�na almada yetersiz bulunmas� halinde doz 100 mg/ kg/ güne 
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yükseltilebilir. DFP’ nun yüksek dozda da etkisiz kalmas� halinde DFO ile 

kombinasyon tedavisi seçilebilir. 

  Önceleri DFO tedavisine uyumu artt�rmak için kullan�lan kombinasyon 

tedavisinin daha etkili ve daha az toksik oldu�u gösterilmi�tir. Transferrinden 

DFP ile al�nan demir DFO’ ya götürülerek normalde DFO’ nun etki etmedi�i 

yerlerden sinerjistik etkiyle demirin at�lmas� sa�lanmaktad�r 184. Uluslararas� oral 

�elatörler komitesi taraf�ndan haftada 7 gün DFP ( 80-120 mg/ kg/ gün, 3 dozda), 3 

gece DFO ( 40-60 mg/ kg/ gün ) ile yap�lan kombinasyon tedavilerinin, kalp ve 

di�er organlardan demirin at�lmas�nda h�zl�, etkili ve güvenli oldu�u gösterilmi�tir 
185. Bu yüzden DFO’ ya uyumsuz, DFP’ nin tek ba��na etkin olmad���, demir 

yükünün h�zla azalt�lmas� gereken (kök hücre transplantasyonu öncesi) hastalara 

özellikle önerilmelidir. 

  Yayg�n kullan�lan ba�ka bir oral �elatör deferasiroks (DFX)’ tur.�Kas�m 2005’ te, 

2 ya� ve üzerindeki kan transfüzyonlar�na ba�l� kronik demir yüklenmesi 

(transfüzyonel hemosideroz) olan hastalar�n tedavisinde kullan�lmak üzere FDA 

onay�n� ve A�ustos 2006 tarihinde de EMEA onay�n� alm��t�r 176,166,186. DFX 8-16 

saatlik yar� ömrü olmas� nedeniyle sürekli bir �elasyon etkisi göstermekte ve 

kullan�m kolayl���ndan dolay� hastalarda uyumu art�rmaktad�r. Faz 3  

çal��malar�nda tek doz DFX’ un (20-30 mg/ kg/ gün), haftada 5 gün subkutan DFO 

(>35 mg/ kg/ gün) tedavisi ile benzer etkinli�i oldu�u gösterilmistir 166.�DFX’ un 

di�er demir �elatörleri ile kombine olarak kullan�lmas�n�n güvenilirli�i ile ilgili 

deneyim henüz yoktur. 

  Yap�lan çal��malar �����nda DFX’ un etkili ve iyi tolere edilir oldu�u 

gözükmekle beraber uzun dönem etkileri konusunda daha fazla çal��maya 

gereksinim duyulmaktad�r 187. 

 

2.12.3.  SPLENEKTOM���

��Düzenli transfüzyon yap�lanlarda masif splenomegali ola�an bir durum de�ildir. 

Daha çok düzenli transfüzyon almayan küçük hastalarda görülür 1. 
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  Splenektomi endikasyonlar� �unlard�r 188:  

1. Kan transfüzyon ihtiyac�n�n ilk ihtiyaca göre % 50 ya da daha fazla artmas�,  

2. Y�ll�k eritrosit transfüzyon ihtiyac�n�n 250ml/ kg/ y�l üzerinde olmas�,  

3. A��r lökopeni ve/ veya trombositopeni olmas�d�r. 

  Dala��n al�nmas�na karar verilirken birçok faktör göz önünde bulundurulmal�d�r. 

Çünkü; dalak hem bozulmu� yap�daki hücreleri ortadan kald�ran bir temizleyici 

gibi, hem de aç��a ç�kan demiri nontoksik �ekilde biriktirten bir depo gibi görev 

görür 47. Artm�� transfüzyon ihtiyac�n� hipersplenizme ba�lamadan önce di�er 

nedenler (alloimmünizasyon, donör kan�ndaki hematokrit de�eri gibi) 

ara�t�r�lmal�d�r 1. 

  Hb düzeyinin 10 g/ dl’ de devam ettirilebilmesi için y�ll�k 200-250 ml/ kg’ dan 

fazla eritrosit süspansiyonu ihtiyac� olmas� genellikle çok fazla artm�� eritrosit 

süspansiyonu ihtiyac� ve �iddetli hipersplenizm olarak tan�mlan�r. Böyle hastalarda 

splenektomiden sonra transfüzyon ihtiyac� önemli ölçüde azal�r 1,189. 

Splenektomiden sonra platelet say�s�n�n s�kl�kla 1 milyonun üzerine ç�kt��� görülür. 

Beyaz küre say�s� genellikle 15.000-20.000 aras�ndad�r 1. 

  Küçük çocuklarda splenektomi sonras� artm�� sepsis riski nedeni ile cerrahi 5 

ya��ndan sonraya ertelenmelidir. �yi �ekilde transfüze edilen ve �elasyon uygulanan 

hastalarda splenektomi çok az fayda sa�lar.��

 

2.12.4. KOMPL�KASYONLARIN TEDAV�S� 

2.12.4.1. TRANSFÜZYON KOMPL�KASYONLARININ TEDAV�S� 

1. Hipersensitivite reaksiyonlar�: 

  De�i�ik derecede ürtikeryal veya febril reaksiyonlard�r. Lökoaglütininlerin veya 

lökositoksik antikorlar�n varl���na ba�l� olarak geli�ir. Bu tür reaksiyonlar�n 

olu�mas�n� engellemek için y�kanm�� eritrosit süspansiyonu kullan�lmal� veya 

transfüzyon lökosit filtresi ile yap�lmal�d�r. 

  Kronik transfüzyon uygulamas�na ba�l� olarak talasemi majörlü hastalarda % 25 

oran�nda allosensitizasyon geli�me riski vard�r. Sensitizasyon geli�en eritrosit 
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antijenleri ba�l�ca Rh antijeni, D, C, c, E, Kell ve Fy’ dir. Bu reaksiyonlar� 

önlemek için transfüzyon öncesinde al�c�n�n genotipi belirlenmeli ve mümkünse 

ayn� genotipte kan transfüzyonu yap�lmal�d�r. Hb dü�ü� h�z� beklenenden h�zl� ise 

allosensitizasyon akla gelmelidir. Antikorlar geli�ti�inde uygun donör bulunmal� 

veya transfüzyon öncesinde veya s�ras�nda steroid uygulanmal�d�r. 

2. Kan transfüzyonu ile bula�an enfeksiyonlar: 

  Transfüzyonlarla ba�l�ca hepatit B ve C enfeksiyonlar� geçebilir. Geçebilen di�er 

enfeksiyonlar sitomegalovirus (CMV), Ebstein-Barr virus (EBV), sfiliz, malarya 

ve Human T lymphocyte virus-1 (HTLV-1)’ dir. B ve C hepatiti yönünden hastalar 

ve vericiler taranmal�, transfüzyon program�na yeni ba�layan talasemili hastalar B 

hepatitine kar�� a��lanmal�d�r. CMV enfeksiyonlar�n� önlemek için verici kanlar� 

CMV yönünden taranmal� ve lökositler CMV için ana geçi� oldu�undan 

transfüzyon s�ras�nda lökosit filtresi kullan�lmal�d�r. 

3. Sekonder hemosiderozis: 

  Talasemik hastalarda �elasyon tedavisine ra�men, özellikle 10 ya� üstünde, demir 

yüklenmesine ba�l� komplikasyonlar görülebilir. Bunun ba�l�ca nedeni hastalar�n 

düzensiz transfüzyon ve �elasyon tedavisi almas�, ilk ya�larda düzensiz tedavi 

verilmesi nedeniyle organlarda kal�c� hasar geli�mesi ve fazla kan y�k�m�d�r. 

Ba�l�ca etkilenen organlar kalp, karaci�er ve endokrin bezlerdir. 

Demir yüklenmesine ba�l� ölümler en s�k 16-24 ya�lar�nda olur ve hemen 

hepsinde neden kalp yetmezli�idir. Demir yüklenmesinin yan etkilerinden 

kaç�nmak için düzenli aral�klarla, tercihen 6 ayda bir serum ferritin ölçümü 

yap�lmal� ve ferritin düzeyi 1500 mg/ dL alt�nda tutulmal�d�r. Ferritinin 

hemokromatozis d���nda akut inflamasyon, karaci�er hastal�klar�, 

konjestif kalp yetmezli�i, lösemi ve lenfoma gibi durumlarda yükseldi�i, ileri 

derecede demir birikimi olanlarda (ferritin 4000 mg/ dl üstünde) ve �elasyon 

tedavisi alanlarda hatal� sonuç verebildi�i bilinmelidir. 
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2.12.4.2. SPLENEKTOM� KOMPL�KASYONLARININ TEDAV�S� 

  Splenektomiye ba�l� en önemli komplikasyon a��r ve öldürücü enfeksiyonlard�r. 

Her mikroorganizma ile geli�ebilir ancak ba�l�ca kapsüllü mikroorganizma olan 

pnömokok ve streptokoklar ile geli�ir. Klinikte menenjit ve peritonit s�k görülür. 

  Hastalar splenektomiden en az 15 gün önce polivalan pnömokok a��, 

haemophillus influenza tip B, meningokok ve influenza a��lar� ile a��lanmal�d�r. 

Pnömokok a��s� 10 ya� alt� olgularda 3 y�lda ve 10 ya� üstü olgularda 5 y�lda bir 

tekrarlanmal�d�r. Splenektomi sonras� en az 2 y�l ve 16 ya��na kadar penisilin veya 

amoksisilin veya eritromisin ile antibiyotik proflaksisi uygulanmal�d�r. Ate�li 

durumda erken antibiyotik tedavisi ba�lat�lmal�d�r. Nedeni bilinmeyen yüksek 

ate�te parenteral ve geni� spektrumlu antibiyotik ba�lanmal�d�r. 

  Splenektomi sonras�nda venöz trombotik epizodlar nadiren gözlenir ancak 

ölümcül olabilir. Splenik, portal, mezenterik ve renal vende trombüs geli�ebilir. 

Trombüs geli�imine neden olan faktörler ba�l�ca splenektomi sonras� 

trombositlerin say�s�n�n ve spontan agregasyonunun artmas� ve portal vende 

hemodinami�in de�i�mesidir. Hastalar genelde splenektomiden sonraki ilk hafta 

içinde kar�n a�r�s�, bulant�, kusma, bazen ate� ile ba�vurur ancak semptomsuz da 

seyredebilir. Bu komplikasyondan kaç�nmak için proflaktik antiegragan ve 

antikoagülan tedavi ba�lanmas� önerilir. 

  Dü�ük transfüzyon rejimi alan hastalarda splenektomiden sonra progresif hepatik 

büyüme görülür. Splenektomi ile tedavi edilen tüm hastalarda rekküren 

hipersplenizm riski vard�r. Rudimente dala��n hipertrofisine ba�l� olarak geli�ir. 

 
2.12.5. TALASEM�DE D��ER TEDAV� YÖNTEMLER� 

2.12.5.1. KEM�K �L��� TRANSPLANTASYONU 

  Günümüzde kemik ili�i nakli bu hastalardaki küratif tek tedavi seçene�idir. 

B-TM’ lü hastada ilk kemik ili�i nakli 1982’ de yap�lm��t�r 190. 

  Kök hücre naklinde temel amaç inefektif eritropoeze yol açan hücreler yerine 

normal eritropoez potansiyeline sahip hücreleri yerle�tirerek hemolitik anemiyi ve 

transfüzyon ili�kili komplikasyonlar� engellemektir 191. Kemik ili�i 
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transplantasyonu (K�T) (veya HKHT) temel olarak kemik ili�i kayna��n�n 

“hastan�n kendisi” veya “bir ba�kas�” olmas�na göre “otolog” veya “allojenik” 

olarak s�n�fland�r�l�r. Allojenik transplantasyonda en tercih edilen donör riski en az 

oldu�u için doku tipi tam uygun karde�dir. Bunun d���nda alternatif donörler, yani 

doku tipi k�smi uygun veya haploidantik aile bireyleri veya aile d��� donörler 

kullan�larak yap�lan transplantasyonlar daha riskli olmakla birlikte günümüzde 

ba�ar�yla pek çok merkezde yap�labilmektedir 192. Kök hücre kayna�� olarak kemik 

ili�i yan�nda periferik kök hücre, kordon kan� ve fetal karaci�er hücreleri 

kullan�lmaktad�r 142.  

  Lucarelli ve ark.’ lar� geni� serilerinin 1989 y�l�nda yap�lan retrospektif 

de�erlendirilmesinde HLA tam uygun donörlerden yap�lan transplantlarda 

talasemik hastalarda üç risk faktörünün göz önünde tutulmas� gerekti�i 

sonucuna varm��lard�r: 

1. Hepatomegali (Kosta kenar�nda 2 cm den daha fazla), 

2. Hepatik fibrozis (Pre-transplant yap�lan biyopsilerde), 

3. Demir �elasyonu (�lk transfüzyondan sonraki 18 ay içinde ba�lanan ve 

haftada en az 5 gün 8-12 saatlik subkutan infüzyon uygulayan hastalar düzenli 

demir �elasyonu alm�� kabul edilir). 

Bu kriterlere göre hastalar 3 gruba ayr�lmaktad�r: 

1. Grup Hastalar (Klas I) : Risk faktörlerinden hiçbiri yok, 

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

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

  Lucarelli ve ark.’ lar�n�n “Pesaro kriterleri” olarak bilinen hastalar� 

transplant öncesi de�erlendirme kriterleri birçok merkez taraf�ndan uygun 

bulunarak günümüzde transplant öncesi s�n�flama için yayg�n olarak�

kullan�lmaktad�r. 

  Düzenli �elasyon tedavisi alan, karaci�er büyüklü�ü ve fonksiyonlar� normal 

olan, kardiak komplikasyonlar� olmayan hastalarda transplantasyon�daha ba�ar�l� 
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olmakta, hepatik fibrozisi bulunan ve demir yükü fazla olan hastalarda ise ba�ar� 

oran� dü�mektedir 193.  

 

2.12.5.2. HEMOGLOB�N F YAPIMININ ARTTIRILMASI 

  
 zincir yap�m�n�n aktif oldu�u baz� kan hastal�klar�nda klinik seyirin hafif oldu�u 

bilindi�inden, regrese olmu� 
 globin genlerinin reaktivasyonunu sa�layarak a��r 

klinik seyirli �-talaseminin tedavi edilmesi dü�ünülmü�tür. Bu amaçla 5-

Azacytidin, Hydroxyürea, Eritropoetin, Bütirat deriverleri ve bunlar�n de�i�ik 

kombinasyonlar� denenmi� ancak ilaçlar�n muhtemel karsinojenik etkileri, Hb F 

düzeyini fazla artt�rmamalar� ve bu art���n geçici olmas� gibi nedenlerle bu tedavi 

yakla��m� çok az say�da hastada uygulanabilmi�tir 194,195. 

 

2.12.5.3. V�TAM�N E TEDAV�S� 

  Transfüzyon program�nda olan B-TM’ li hastalarda vitamin E eksikli�i s�k 

görülen bir bulgudur ve eksikli�inde vitamin E hemolize katk�da bulunabilir. 

�-tokoferol bir antioksidan olup, membran lipidlerini a��r� demir varl��� 

nedeniyle olu�an serbest radikallere kar�� korur. Demir yükü olan hastalara 

vitamin E verilmesi, hücreleri demir toksisitesinden korumada etkili olabilir. 

Her ne kadar kliniklerde kullan�lsa da etkinli�i ile ilgili yeterli kan�t yoktur 1. 

 

2.12.5.4. FOL�K AS�T TEDAV�S� 

  B-TM’ lü  hastalarda folik asit eksikli�ine ba�l� megaloblastik anemi 

s�k görülür. Folik asit eksikli�inin nedeni diyetle yetersiz al�m, azalm�� 

intestinal absorbsiyon ya da kemik ili�i hiperaktivitesine ba�l� artm�� 

gereksinim olabilir. Bu hastalar 1 mg/ gün folik asit deste�inden yarar 

görebilir 1. 
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2.12.5.5. GEN TEDAV�S� 

  Hemoglobinopatiler gen tedavisi için ideal adaylard�r. Günümüzde klinisyenler 

globin genlerini kemik ili�ine yerle�tirebilmekte ve ekspresyonlar�n� regüle 

edebilmektedir. Retrovirüs arac�l� gen transferi büyük umut veren bir tekniktir. 

Genomun retrovirüs taraf�ndan bir kopyas�n�n sentezi yap�l�r ve bu daha sonra 

konak DNA’s�na yerle�tirilir. Retroviral vektörlerin kök hücre öncülerine 

yerle�tirilmesi ve klonlanm�� genlerin ekspresyonu kemik ili�inin genetik defekti 

düzeltilmi� genler ile dolmas�na izin verebilir. Ancak genler yabanc� hücrelere 

yerle�tirilebilir veya gen ekspresyonu regüle edilirken daha büyük sorunlarla kar�� 

kar��ya kalabiliriz 196. 

 

2.13. TALASEM�N�N ÖNLENMES� 

  Önemli talasemilerin hepsi için ta��y�c� durumlar tan�mlanabilir ve prenatal te�his 

yöntemleri ile do�ru olarak saptanabilir 197. 

  Hastal���n önlenmesinde genetik dan��ma ile toplumun e�itimi, riskli çiftlerin 

uygun testlerle ara�t�r�lmas�, mutasyonlar�n tespit edilmesi ve do�um öncesi tan� 

esas noktalard�r 198,199,200. 

  Bir kad�na bir kez talasemi ta��y�c�s� olarak te�his konuldu�u zaman e�inin test 

edilmesi gerekir ve e�ler genetik konsültasyon için gönderilmelidir. E�ler prenatal 

te�hisi isterlerse bu mümkün oldu�u kadar erken yap�lmal�d�r. Erken prenatal 

te�his, fetal kan örneklemesi, koryon villüs biyopsisi ve globin genlerinin direkt 

analizi sayesinde gerçekle�tirilir 201. Tecrübeli merkezlerde hata oran� % 1’ in 

alt�ndad�r. Bu hatalar�n ço�u maternal dokuyla fetal DNA’ n�n kontaminasyonu ya 

da DNA analizindeki teknik sorunlardan kaynaklanmaktad�r 202. Hastal���n yayg�n 

görüldü�ü K�br�s ve Sardunya gibi ülkelerde bu yakla��m�n uygulanmas� hastal�kl� 

do�an çocuk say�s�n� büyük oranda azaltm��t�r 201. 
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2.14. TALASEM� MAJÖR’ LÜ HASTALARDA RUT�N KONTROLLER 

1. Düzenli transfüzyon alan hastalar�n izlenmesi: 

a. Eritrosit fenotipi (Transfüzyondan önce). 

b. Öykü, ayl�k fizik muayene. 

c. Transfüzyon öncesi ve sonras� tam kan say�m� ölçümü ve kayd�. 

d. Y�lda iki kez indirekt antiglobulin tarama testi (veya direkt Coombs testi pozitif 

oldu�unda). 

e. Her 3 ayda bir serum aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz, 

bilirubin, gamma glutamil transferaz, laktat dehidrogenaz, alkalen fosfataz, 

albümin, total protein ve ferritin düzeyleri. 

f. Hepatit A ve B paneli (a��dan önce). 

g. Y�ll�k Hepatit C antikoru (e�er antikor pozitifse polimeraz zincir reaksiyonu ile 

HCV RNA tayini). 

h. Y�ll�k protrombin zaman� ve parsiyel tromboplastin zaman�. 

i. Transfüzyondan 5 y�l sonra (veya hepatomegali varsa) karaci�er biyopsisi. 

2. Kardiyak izlem (transfüzyondan 5 y�l sonra): 

a. Y�ll�k elektrokardiyografi, ekokardiyogram. 

b. 12 ya��n üstündeki hastalarda 24 saatlik Holter monitorizasyonu. 

c. Kardiyoloji konsültasyonu, büyük ya�taki hastalarda magnetik rezonans 

görüntüleme, stres testi. 

3. Endokrin ve osteoporoz izlemi: 

a. Y�ll�k TSH, serbest T4, parathormon, kalsiyum, inorganik fosfor, büyüme 

hormonu düzeyleri. 

b. Y�ll�k glukoz tolerans testi. 

c. 12 ya��n üstündeki hastalarda gonadotropin ve östradiol veya testosteron 

düzeyleri. 

d. Y�ll�k kemik mineral dansitesi, kemik ya��, 24 saatlik idrar kalsiyum, kreatinin, 

hidroksiprolin ölçümleri. 

e.Y�lda iki kez serum kalsiyum, inorganik fosfor, alkalen fosfataz, 1,25- 
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dihidroksivitamin D düzeyleri. 

4. DFO tedavisinin etkilerinin izlenmesi: 

a. Y�ll�k göz ve i�itme muayenesi. 

b. 18 ya��na kadar her 4-6 ayda bir oturma yüksekli�inin ölçülmesi. 

c. Her 4-6 ayda bir çinko, bak�r, selenyum, C vitamini ve E vitamini düzeyleri. 

d. Y�ll�k (veya 2 y�lda bir) idrar demir at�l�m�n�n ölçülmesi. 

 

2.15. PRENATAL TANI 

   Bir miktar Hb A yap�m� embriyonik dönemde de mevcut oldu�undan, talasemi 

majör gibi ß zincir hemoglobinopatilerinin intrauterin dönemden itibaren tan�nmas� 

mümkün olabilmektedir. Prenatal tan�, ß zincirlerinin sentez oran� ve sentezlenmi� 

yeni ß zincirlerinin tespiti üzerinden mümkün olmaktad�r. Moleküler biyoloji 

tekniklerinin h�zl� geli�mesi ve prenatal tan�da koryon villus örneklemesinin 

yayg�n kullan�ma girmesiyle DNA’ n�n yap�sal anormalliklerini tan�ma imkan� 

do�mu�tur ve bu da hastal�klar�n prenatal dönemde te�his ve erken tedavisi 

aç�s�ndan büyük önem ta��maktad�r. Ayn� yöntemler sayesinde � talasemiler gibi 

gen delesyonu sendromlar�n�n da prenatal tan�s� mümkün olabilmektedir. 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 
 1. ÇALI�MA PLANI 

  Çal��ma, Ankara Üniversitesi T�p Fakültesi Çocuk Sa�l��� ve Hastal�klar� 

Anabilim Dal� Çocuk Hematolojisi Bilim Dal� poliklini�inde klinik, laboratuar ve 

mutasyon analizi sonuçlar�yla B-TM tan�s� konularak de�erlendirilen 103 hastan�n 

dosyalar�, Temmuz 2011 ile Kas�m 2011 tarihleri aras�nda geriye dönük, çal��ma 

süresi içerisindeki son takipleri dahil edilerek taranan verilerden elde edilen 

komplikasyon bulgular� incelenerek yürütüldü. 

2. ARA�TIRMAYA DAH�L ED�LME VE ED�LMEME KR�TERLER�  

  Ara�t�rmaya, 103 hastan�n dosyas� incelendi�inde tan� ald�ktan sonra, Ankara 

Üniversitesi T�p Fakültesi Çocuk Sa�l��� ve Hastal�klar� Anabilim Dal� Çocuk 

Hematolojisi Bilim Dal� poliklini�inde düzenli takiplerini yapt�ran 87 hasta dahil 

edildi. 

  Di�er 16 hasta, üniversitemiz çocuk hematoloji poliklini�i d���nda takiplerini 

yapt�rd���, muayene ve tedavilerine düzenli gelmedi�i de�erlendirildi�i için 

ara�t�rmaya dahil edilmemi�tir. Ayr�ca ara�t�rmaya dahil edilen 87 hastadan, K�T 

olmu� 55 hastan�n baz�lar�nda K�T sonras� geli�mi� komplikasyonlar� çal��ma 

kapsam�na al�nmam��t�r.  

3. ÇALI�MANIN DÜZENLENMES� 

  Çal��maya dahil edilen hastalar düzenli olarak transfüzyon tedavisi öncesi genel 

muayeneleri yap�lm��t�r. Yap�lan her muayenede, boy persantili, a��rl�k persantili, 

karaci�er boyutu, dalak boyutu, periferik nab�z, tansiyon arteriyel de�erleri 

bak�lm��t�r ve ald��� transfüzyon miktar� kay�t edilmi�tir. Laboratuar olarak tam 

kan say�m�, transfüzyon öncesi ve sonras� Hb de�erleri, periferik yaymada 

normoblast say�s�, böbrek fonksiyon testleri, 3 ayda bir ferritin düzeyi, 6 ayda bir 

karaci�er fonksiyon testlerinden AST, ALT, total ve direkt bilirubin düzeyleri, 

hepatit belirteçlerinden HBs ag, Anti HBs, Anti HCV, Anti HIV de�erlerine 

bak�lm��t�r. Hastalara düzenli olarak y�lda bir kez endokrinoloji, kardiyoloji, 

odiyoloji, göz kontrolleri yap�lm��t�r. Muyeneler sonucunda tespit edilen patolojik 
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bulgulara göre gastroenterolojik, nefrolojik ve nörolojik de�erlendirmeler 

yap�lm��t�r.  

  Çal��man�n tüm kriterlerini ta��yan 87 hastan�n dosya verilerinden do�um tarihleri 

dikkate al�narak, K�T olmu� hastalar�n K�T tarihindeki ya� de�erleri, K�T olmam�� 

hastalar�n ise son muayene tarihine göre ya�lar�, cinsiyeti, mutasyon analizi 

yap�lm�� hastalar�n mutasyon sonuçlar�, transfüzyon ba�lama ya��, transfüzyon 

süreleri, �elatör ba�lama ya��, splenektomi yap�lan hastalar�n splenektomi tarihleri 

ve ya�lar�, izlemleri esnas�nda yap�lan muayeneler ve çal���lan laboratuar 

de�erlerindeki patolojik bulgular ile y�ll�k yap�lan endokrinoloji, kardiyoloji, 

odiyoloji, göz muyenelerinde tespit edilen patolojik bulgular kay�t alt�na al�nd�.  

4. ANKARA ÜN�VERS�TES� ET�K KURUL ONAYI 

  Çal��mam�z Ankara Üniversitesi T�p Fakültesi Klinik Ara�t�rmalar 

De�erlendirme Kurulu taraf�ndan incelenmi� olup 30-633 no’ lu, 09.05.2011 tarihli 

kararla uygun görülmü�tür.�

5. �STAT�ST�K 

  Elde edilen hematolojik, kardiyak, endokrinolojik, hepatik, enfeksiyöz ve 

talasemi majör hastal��� ve tedavisi ile geli�en di�er komplikasyonlar� içeren 

bilgilerle Fakültemiz Biyoistatistik Anabilim Dal� taraf�ndan Statistical Package 

for Social Sciences (SPSS Inc, Chicago, USA) Standard Version 15.0 for Windows 

program� kullan�larak istatiksel analiz yap�lm�� olup ya�, cinsiyet ve komplikasyon 

geli�en sistemlere göre s�kl�k oranlar� belirlenmi�tir. 
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4. BULGULAR 
  Ankara Üniversitesi T�p Fakültesi Çocuk Sa�l��� ve Hastal�klar� Anabilim Dal� 

Hematoloji Bilim Dal� poliklini�inde çal��maya dahil edilen B-TM tan�s� ile takipli 

87 hastan�n erkek/ k�z oran� 53/ 34 (% 60,9/ % 39,1) olup, ya� ortalamas� 12,67± 

7,82 ya�’ d�r.Ya� aral��� 1,5- 34 ya� aras�ndad�r. (Tablo 4.1) 

 Ortalama De�er Ortanca De�er 

K�z Hasta Say�s� (n) 
34 

(% 39,1) 
 

Erkek Hasta Say�s�(n) 53 (% 60,1)  

Ya� (y�l) (min-maks) 1,5-34 12,6 

Tablo 4.1. Çal��maya dahil edilen toplam B-TM’ lü hastalar�n cinsiyet ve ya� da��l�m� 

  87 hastan�n ya� da��l�m� ise 0-5 ya�, 6-10 ya�, 11-15 ya�, 16-20 ya� ve 20 ya� 

üzeri olarak grupland�r�ld�. Cinsiyetlere göre ya� da��l�m� tablo 4.2’ de 

gösterilmektedir. Bu hastalar�n de�erlendirilen mutasyon analizlerinde en s�k 24 

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

C�NS�YET 0-5 ya� 6-10 ya� 11-15 ya� 16-20 ya� > 20 ya� Toplam 
(%) 

Erkek (n) 12  
(% 13,8) 

12 
 (% 13,8) 

14  
(% 16) 

6  
(% 6,9) 

9 
 ( % 10,4) 

53  
(% 60,9)  

K�z (n) 8  
(% 9,1) 

7  
(% 8,1) 

6  
( % 6,9) 

6  
( % 6,9) 

7 
 (% 8,1) 

34 
 (% 39,1) 

Toplam 
(%) 

20 
(% 22,9) 

19 
(% 21,9) 

20 
(% 22,9) 

12  
(% 13,8) 

16 
(% 18,5) 

87 
(% 100) 

Tablo 4.2. Çal��maya dahil edilen toplam B-TM’ lü hastalarda cinsiyetlere göre ya� da��l�m� 
   

  Çal��maya dahil edilen toplam B-TM’ lü 87 hastan�n listesi ve komplikasyon 

çizelgesi tablo 4. 3.a, 4.3.b, 4.3.c ve 4.3.d’ de göterilmektedir.  
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  Çal��maya dahil edilen, B-TM’ lü 87 hastan�n 52’ sinde (% 59,8) klinik ve 

laboratuar bulgularla tespit edilmi� en az bir komplikasyon nedeni ile izlendi�i 

görüldü. Sistemlere göre komplikasyonlar�n geli�me s�kl��� de�erlendirildi�inde, 

toplam 87 hastan�n 44’ ünde (% 50,6) endokrinolojik, 11’ inde (% 12,6) 

enfeksiyon, 7’ sinde (% 8) kardiyolojik, 6’ s�nda (% 6,9) hepatik, 5’ inde (% 5,7) 

odiyolojik, 5’ inde (% 5,7) hematolojik ve 1’ inde (% 1,1) nörolojik komplikasyon 

vard�. (Tablo 4.4)��

   Baz� hastalarda birden fazla komplikasyon oldu�u ve bu nedenlerle ayr�ca 

izlendi�i görüldü. ( bak�n�z tablo 4.3 a-b-c-d) 

�  

Tablo 4.4. Çal��maya dahil edilen topam B-TM’ lü hastalarda sistemlere göre komplikasyon 
geli�me oranlar� 
    A�a��da bu komplikasyonlar sistemlere göre ayr�nt�l� olarak ele al�nmaktad�r. 

  87 hastada, endokrinolojik komplikasyonlar�n; 18’ inde (% 20,7) boy k�sal���, 13’ 

ünde (% 14,9) evre 1 guatr, 12’ sinde (% 13,8) hipotiroidi, 10’ unda (% 11,5) D 

vitamini eksikli�i, 7’ sinde (% 8) puberte gecikmesi, 5’ inde (% 5,7) 

hipogonadropik hipogonadizm, 4’ ünde (% 4,6) öglisemik hiperinsülinizm, 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 komplikasyonlar� geli�ti. (Tablo 4.5) 
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  87 hastada, enfeksiyon komplikasyonlar�n; % 8’ inde kronik aktif  HCV 

enfeksiyonu, % 2,3’ ünde kronik aktif  HBV enfeksiyonu, % 2,3’ ünde geçirilmi� 

HCV eneksiyonu, % 1,1’ inde HCV ta��y�c�l��� komplikasyonlar� geli�ti. (Tablo 

4.6)  

  

Tablo 4.5. Çal��maya dahil edilen toplam B-TM’ lü hastalarda endokrinolojik 
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  Tablo 4.6. Çal��maya dahil edilen toplam B-TM’ lü hastalarda enfeksiyon komplikasyonlar�n 

geli�me oranlar� 
87 hastada, kardiyolojik komplikasyonlar�n; % 3,4’ ünde sol ventrikül geni�lemesi, 

% 3,4’ ünde aritmik nab�z, % 1,1’ inde diastolik disfonksiyon, % 1,1’ inde 

hipertansiyon, % 1,1’ inde talasemik kardiyomyopati komplikasyonlar� geli�ti. 

(Tablo 4.7) 

 
 Tablo 4.7. Çal��maya dahil edilen toplam B-TM’ lü hastalarda kardiyolojik komplikasyonlar�n 

geli�me oranlar� 
  87 hastada, hepatik komplikasyonlar�n; % 6,9’ unda karaci�er enzim yüksekli�i 

komplikasyonu geli�ti. 

  87 hastada, hematolojik komplikasyonlar�n; % 3,4’ ünde trombozis, % 2,3’ ünde  

alloimmünizasyon komplikasyonlar� geli�ti. 

  87 hastada, odiyolojik komplikasyonlar�n; % 4,6’ s�nda hafif i�itme kayb�, % 1,1’ 

inde orta i�itme kayb� komplikasyonlar� geli�ti. 
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  87 hastada, nörolojik komplikasyonlar�n; % 1,1’ inde diabetik nöropati 

komplikasyonu geli�ti. (Tablo 4.8) 

 

  Tablo 4.8. Çal��maya dahil edilen toplam B-TM’ lü hastalar�n di�er sistemlerde görülen 

komplikasyonlar�n�n geli�me oranlar� 

  Ayr�ca çal��mam�zda 87 hastada ferritin düzeylerine göre bir de�erlendirme 

yap�lm��t�r. Bu de�erlendirmede olu�turdu�umuz 4 grup (1000 ng/ dl alt�ndaki 

grup, 1000-2000 ng/ dl aras� grup, 2000-4000 ng/ dl aras�ndaki grup ve 4000 ng/ dl 

üzerindeki de�erdeki grup) ya� gruplar� ile k�yasland���nda tüm ya� gruplar�nda 

1000-2000 ve 2000-4000 ng/ dl aras�ndaki de�erlerde ferritin düzeyi daha s�k 

görülmektedir. (Tablo 4.9) 

   

 

 

 

 

 

 

 
 

Tablo 4.9. Çal��maya dahil edilen toplam B-TM’ lü hastalarda ferritin düzeyine göre ya� 
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  Komplikasyon geli�en hastalar� ayr�nt�l� olarak de�erlendirdi�imizde çal��maya 

dahil edilen 87 hastan�n 52’ sinde (% 59,8) talasemi majör tan�s� ald�ktan sonra 

klinik ve laboratuar bulgularla tespit edilmi�, en az bir komplikasyon nedeni ile 

izlendi�i de�erlendirildi. Komplikasyon geli�en hastalar�n erkek/k�z oran�  33/ 19 

(% 63,4/ 36,6), ya� ortalamas� 15,74± 7,9 ya�’ d�r. Ya� aral��� 2,5-34 ya� 

aras�ndad�r. (Tablo 4.10) 

   

 
 
 
 
 
 
 

Tablo 4.10. Komplikasyon geli�mi� B-TM’ lü hastalar�n cinsiyet ve ya� da��l�m� 

  Ya� gruplar�na göre toplam hastalarla komplikasyon geli�meyen ve komplikasyon 

geli�en hastalar aras�ndaki oranlar tablo 4.11’ de grafik �eklinde gösterilmi�tir. 

    

   Tablo 4.11. Ya�lara göre komplikasyon geli�en ve geli�meyen hastalar  aras�ndaki oranlar�n 
da��l�m� 
  Grafikte  görüldü�ü gibi, ya� ilerledikçe komplikasyon geli�me s�kl���n�n artt��� 
çal��mam�zda gösterilmi� olmaktad�r. 
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  Komplikasyon geli�en hastalar aras�nda komplikasyonlar�n sistemlere göre 

geli�me oranlar� ayr�nt�l� de�erlendirildi�inde; 52 hastan�n  44’ ünde (% 84,6) 

endokrinolojik komplikasyon geli�ti. Bu komplikasyonlar s�kl�k s�ras�na göre; 18 

hastada (% 40,9) boy k�sal���, 13 hastada (% 29,5) guatr, 12 hastada (% 27,3) 

hipotiroidi, 10 hastada (% 22,7) D vitamini eksikli�i, 7 hastada (% 15,9) puberte 

gecikmesi, 5 hastada (% 11,4) hipogonadotropik hipogonadizm, 4 hastada (% 9,1) 

öglisemik hiperinsülinizm, 2’ �er  hastada (% 4,5) osteoporoz ve 

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

dislipidemi ve diabetes mellitus geli�ti. (Tablo 4.12) 

  
Tablo 4.12. Komplikasyon geli�en hastalarda endokrinoloji  komplikasyonlar�n�n da��l�m� 
 

�

 0-5 
ya� 

6-10 
ya� 

11-15 
ya� 

16-20 
ya� 

>20 
ya� 

Komplikasyon 
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Endokrinolojik 
Komplikasyonlar  (7/ 44)  (6/ 44)  (10/ 44)  (9/ 44)  (12/ 44)      % 84,6 

 (44/ 52) 

Evre 1 Guatr 5 1 2 1 4  (13/ 44) 

D vitamin Eksikli�i 2 1 2 2 3  (10/ 44) 

Hipotiroidi 0 3 1 5 3 (12/ 44) 

Hipogonadotropik 
Hipogonadizm 0 0 2 1 2  (5/ 44) 

Osteoporoz 0 0 0 0 2  (2/ 44) 

Pseudohipoparatiroidi 0 0 0 1 1  (2/ 44) 

Boy K�sal��� 1 1 7 4 5  (18/ 44) 

Puberte Gecikmesi 0 0 5 1 1  (7/ 44) 

Öglisemik 
Hiperinsülinizm 1 0 2 1 0  (4/ 44) 

Hipergonadropik 
Hipogonadizm 0 0 0 1 0  (1/ 44) 

DM 0 0 0 0 1  (1/ 44) 

Dislipidemi 0 0 0 0 1  (1/ 44) 

Toplam 9 6 21 17 23  
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  52 hastan�n 11’ inde (% 21,1) transfüzyon tedavisi sonras� görülen viral 

hepatitlerin neden oldu�u enfeksiyon komplikasyonlar� geli�ti. Bunlardan 7 

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

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

hepatit C ta��y�c�l��� geli�ti. (Tablo 4.13) 

  52 hastan�n 7’ sinde (% 13,5) kardiyolojik komplikasyonlar geli�ti. Bu 

komplikasyonlar�n da��l�m� ise, 3’ er hastada (% 42,9) sol ventrikül  geni�lemesi 

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

disfonksiyon ve hipertansiyon olarak de�erlendirildi. (Tablo 4.14) 

   
Tablo 4.13. Komplikasyon geli�en hastalarda enfeksiyon  komplikasyonlar�n�n da��l�m� 

   
  Tablo 4.14. Komplikasyon geli�en hastalarda kardiyoloji  komplikasyonlar�n�n da��l�m� 

�

 0-5 
ya� 

6-10 
ya� 

11-15 
ya� 

16-20 
ya� 

>20 
ya� 

Komplikasyon 
Geli�en 

En
fe

ks
iy

on
 

Enfeksiyon 
Komplikasyonlar�  (0/ 11)  (1/ 11) (3/ 11) (1/ 11)  (6/ 11)       % 21,1 

(11/ 52) 

Kronik Aktif HBV 0 0 0 0 2  (2/ 11) 

Kronik Aktif HCV 0 0 3 0 4  (7/ 11) 

HCV Ta��y�c�l��� 0 1 0 0 0  (1/ 11) 
Geçirilmi� HCV 

Enfeksiyonu 0 0 0 1 1  (2/ 11) 

Toplam 0 1 3 1 7  

�

 0-5 
ya� 

6-10 
ya� 

11-15 
ya� 

16-20 
ya� 

>20 
ya� 

Komplikasyon 
Geli�en 

K
ar

di
yo

lo
ji 

Kardiyolojik 
Komplikasyonlar  (0/ 7)  (0/ 7)  (3/ 7)  (0/ 7)  (4/ 7)  % 13,5 

 (7/ 52) 
Sol Ventrikül 
Geni�lemesi 0 0 1 0 2  (3/ 7) 

Diastolik disfonksiyon 0 0 1 0 0  (1/ 7) 
Talasemik 

Kardiyomyopati 0 0 0 0 1 (1/ 7) 

Hipertansif 0 0 0 0 1 (1/ 7) 

Aritmik nab�z 0 0 1 0 2  (3/ 7) 

Toplam 0 0 3 0 6  
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  6 hastada ise (% 11,5) hepatik komplikasyon olarak karaci�er enzim yüksekli�i 

nedeni ile izlemi yap�ld�. 5 hastada (% 9,6) �elatör ilaç�n�n kullan�m� sonras� 

odiyolojik komplikasyonu olarak hafif ve orta i�itme kayb� geli�ti. 5 hastada (% 

9,6) hematolojik komplikasyon olarak transfüzyon tedavisine ba�l� (2 hastada) 

alloimmünizasyon ve splenektomi sonras� (3 hastada) trombositoz geli�ti. Diabetes 

mellitus komplikasyonu geli�en bir hastan�n izlemlerinde diabetik nöropati geli�ti. 

(Tablo 4.15)   

 
   Tablo 4.15. Komplikasyon geli�en hastalarda di�er sistem  komplikasyonlar�n�n da��l�m� 
 

  Komplikasyon geli�en hastalarda ferritin düzeyleri de�erlendirildi�inde 52 hasta 

içerisinde 6 hastan�n (% 11,5) 1000 ng/ dl alt�nda oldu�u, 21 hastan�n (% 40,4) 

�

 0-5 
ya� 

6-10 
ya� 

11-15 
ya� 

16-20 
ya� 

>20 
ya� 

Komplikasyon 
Geli�en 

H
ep

at
ik

 Hepatik 
Komplikasyonlar (1/ 6) (1/ 6) (0/ 6) (2/ 6) (2/ 6)       (6/ 52) 

Karaci�er Enzim 
Yüksekli�i 1 1 0 2 2 (6/ 6) 

Toplam 1 1 0 2 2  

N
ör

ol
oj

i Nörolojik 
Komplikasyonlar (0/ 1) (0/ 1) (0/ 1) (0/ 1) (1/ 1) % 1,9 

(1/ 52) 
Diabetik Nöropati 0 0 0 0 1 (1/ 1) 

Toplam 0 0 0 0 1  

O
di

yo
lo

jik
 Odiyolojik 

Komplikasyonlar (0/ 5) (0/ 5) (1/ 5) (1/ 5) (3/ 5)        % 9,6 
(5/ 52) 

(27-40 db) Hafif 
��itme Kayb� 0 0 1 1 2 (4/ 5) 

(41-55db) Orta 
��itme Kayb� 0 0 0 0 1 (1/ 5) 

Toplam 0 0 1 1 3  

H
em

at
ol

oj
i 

Hematolojik 
Komplikasyonlar (0/ 5) (1/ 5) (1/ 5) (0/ 5) (3/ 5)        % 9,6 

(5/ 52) 

Alloimmünizasyon 0 1 0 0 1 (2/ 5) 

Trombositoz 0 0 1 0 2 (3/ 5) 

Toplam 0 1 1 0 3  
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1000-2000 ng/ dl aras�nda oldu�u, 17 hastan�n (% 32,7) 2000-4000 ng/ dl aras�nda 

oldu�u ve 8 hastan�n (% 15,4) 4000 ng/ dl’ nin üzerinde oldu�u görüldü. 

Komplikasyon geli�en hastalar�n 38’ i (% 73,1), ferritin de�erleri 1000-2000 ng/ dl 

ve 2000-4000 ng/ dl olan iki grup taraf�ndan olu�turdu�u görülmektedir. Benzer 

�ekilde 87 hastan�n ferritin düzeylerinin grupland�r�lmas�nda oldu�u gibi 

komplikasyon geli�meyen gruplarda da benzer da��l�m söz konusu oldu�u 

görülmektedir. (Tablo 4.9 ve Tablo 4.17)  
   

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tablo 4.16. Komplikasyon geli�mi� hastalar�n ferritin düzeyine göre ya� da��l�m� 

 

 

               

 

 

 

 

 

Tablo 4.17. Komplikasyon geli�memi� hastalar�n ferritin düzeyine göre ya� da��l�m� 

  Fakat çal��mada saptanan önemli bir bulgu ise, ferritin düzeyine göre 

komplikasyon geli�en hastalar�n % 15,4’ ü ( 8 hasta) 4000 ng/ dl üzerinde 

Ferritin 
düzeyi  
(ng/ dl) 

0-5 ya� 
 

(% 8)  
(7/ 87) 

6-10 ya� 
 

(% 9,2) 
(8/ 87) 

11-15 ya� 
 

(% 15) 
(13/ 87) 

16-20 ya� 
 

(% 10,3) 
(9/ 87) 

> 20 ya� 
 

(% 17,3) 
(15/ 87) 

Toplam 
 

(% 59,8) 
(52/ 87) 

< 1000   0 1 2  2  1 6  
(% 11,5)  

1000-2000 5  6 3 3 4 21 
 (% 40,4) 

2000-4000 2 1 7 2 5 17 
(% 32,7) 

> 4000 0 0 1 2 5 8 
(% 15,4) 

Toplam 
(% ) 

7 
(% 12,6) 

8 
(% 16,4) 

13 
(% 27,3) 

 9 
(% 16,4) 

15 
(% 27,3) 

52 
(% 100) 

Ferritin 
düzeyi  
(ng/ dl) 

0-5  
ya� 

 
 (% 15) 
(13/ 87) 

6-10  
ya� 

 
 (% 12,6) 
(11/ 87) 

11-15  
ya� 

 
 (% 8)  
(7/ 87) 

16-20  
ya� 

 
(% 3,5) 
(3/ 87) 

> 20  
ya� 

 
 (% 1,1) 
(1/ 87) 

Toplam 
 
 

 (% 40,2) 
(35/ 87) 

< 1000  0  2 1  1  0 4  
(% 9,3)  

1000-2000 11  3 2  1  0 17 
 (% 53,1) 

2000-4000 2 5 4 1 1 13 
(% 34,4) 

> 4000 0 1 0 0 0 1 
(% 3,1) 

Toplam 
(% ) 

13 
(% 37,1) 

11 
(% 31,4) 

7 
(% 20) 

3 
(% 8,6) 

1 
(% 2,9) 

35 
(% 100) 
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saptan�rken,  geli�meyen hastalarda bu oran�n % 3,1 (1 hasta) ile daha dü�ük 

oldu�u ve arada anlaml� fark oldu�u gözlenmi�tir. (Tablo 4.16, Tablo 4.17) 

  Komplikasyon geli�mi� hastalarda ferritin düzeyine göre komplikasyonlar�n 

görülme s�kl��� tablo 4.18.a ve 4.18.b’ de gösterilmi�tir. 

 

Tablo 4.18.a Ferritin düzeylerine göre komplikasyonlar�n görülme s�kl��� 

 

 Ferritin düzeyi 
ng/ dl 

< 1000 
 

1000-2000 
 

2000-4000 
 

>4000 
 Toplam 

E
nd

ok
ri

no
lo

ji 
 

�

Endokrinolojik 
Komplikasyonlar (4/ 6) (18/ 21) (15/ 17) (7/ 8) % 84,6 

( 44/ 52) 
Evre 1 Guatr 0 9 4 0 (13/ 44) 

D vitamin eksikli�i 1 6 3 0 (10/ 44) 

Hipotiroidi 1 4 3 4 (12/ 44) 
Hipogonadotropik 

hipogonadizm 0 0 3 2 (5/ 44) 

Osteoporoz 0 0 0 2 (2/ 44) 

Pseudohipoparatiroidi 0 0 1 1 (2/ 44) 

Boy K�sal��� 2 5 8 3 (18/ 44) 

Puberte Gecikmesi 0 0 6 1 (7/ 44) 
Öglisemik 

hiperinsülinizm 1 2 0 1 (4/ 44) 

hipergonadropik 
hipogonadizm 0 1 0 0 (1/ 44) 

DM 0 0 0 1 (1/ 44) 

Dislipidemi 0 0 0 1 (1/ 44) 

Toplam 5 27 25 16  

K
ar

di
yo

lo
ji 

Kardiyolojik 
Komplikasyonlar (0/ 6) (2/ 21) (2/ 17) (3/ 8) % 13,5 

(7/ 52) 

LV geni�leme 0 0 1 2 (3/ 7) 

Diastolik disfonksiyon 0 0 1 0 (1/ 7) 
Talasemik 

Kardiyomyopati 0 0 0 1 (1/ 7) 

Hipertansif 0 1 0 0 (1/ 7) 

Aritmik nab�z 0 2 0 1 (3/ 7) 

Toplam 0 3 2 4  



76 
 

 
Tablo 4.18.b Ferritin düzeylerine göre komplikasyonlar�n görülme s�kl��� 

 

 

 Ferritin düzeyi 
ng/ dl 1000 1000-2000 2000-4000 >4000 Toplam 

E
nf

ek
si

yo
n 

Enfeksiyon 
Komplikasyonlar� (1/ 6) (5/ 21) (3/ 17) (2/ 8)  % 21,1 

(11/ 52) 

Kronik Aktif HBV 0 1 1 0 (2/ 11) 

Kronik Aktif HCV 1 2 3 1 (7/ 11) 

HCV Ta��y�c�l��� 0 1 0 0 (1/ 11) 

Geçirilmi� HCV 
Enfeksiyonu 0 1 0 1 (2/ 11) 

Toplam 1 5 4 2  

H
ep

at
ik

 

Hepatik 
Komplikasyonlar  (1/ 6) (2/ 21) (0/ 17) (3/ 8)   % 11,5 

  (6/ 52) 

Karaci�er Enzim 
Yüksekli�i 1 2 0 3 (6/ 6) 

Toplam 1 2 0 3  

N
ör

ol
oj

i Nörolojik 
Komplikasyonlar  (0/ 6) (0/ 21) (0/ 17) (1/ 8) % 1,9 

(1/ 52) 

Diabetik Nöropati 0 0 0 1 (1/ 1) 

Toplam 0 0 0 1  

O
di

yo
lo

ji 

Odiyolojik 
Komplikasyonlar (1/ 6) (0/ 21) (1/ 17) (3/ 8)   % 9,6 

(5/ 52) 
(27-40 db) Hafif 

��itme Kayb� 1 0 1 2 (4/ 5) 

(41-55 db) Orta 
��itme Kayb� 0 0 0 1 (1/ 5) 

Toplam 1 0 1 3  

H
em

at
ol

oj
i 

Hematolojik 
Komplikasyonlar (1/ 6) (2/ 21) (1/ 17) (1/ 8)   % 9,6 

(5/ 52) 

Alloimmünizasyon 0 1 1 0 (2/ 5) 

Trombositoz 1 1 0 1 (3/ 5) 

Toplam 1 2 1 1  
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  Komplikasyon geli�en 52 hastan�n ortalama transfüzyon ba�lama ya�� 6 ayd�r. 

Hastalara uygulanan transfüzyon tedavisi süresinde 1 hasta (% 1,9) 2 y�ldan daha 

k�sa iken, 5 hasta (% 9,6) 2-5 y�l aras�nda, 10 hasta  (% 19,2) 5-10 y�l aras�nda, 36 

hasta (% 69,2) 10 y�ldan daha fazla süre oldu�u saptand�. Hastalar�n herhangi bir 

�elatör tedavisine ba�lama ya�� ortalama 3 ya�, splenektomi yap�lanlarda ise 

ortalama ya� 11,5 ya� olarak de�erlendirildi.Splenektomi yap�lan/ yap�lmayan 

oran� 24/ 28 (% 46,2/ 53,8) olarak e�it oldu�u görüldü. (Tablo 4.15) 

 
Tablo 4.19. Komplikasyon geli�en hastalarda saptanan di�er bulgular 
 
  Çal��maya al�nan hiçbir hastada talasemiye ba�l� geli�mi� göz, nefrolojik ve 

solunum komplikasyonlar� görülmedi. Bununla beraber 87 hastan�n 55’ ine K�T 

uyguland�. 
 

 

 

 

 Komplikasyon Geli�en Hastalar 

Ortalama tranfüzyon ba�lama ya�� (ay) 6 ay 

Transfüzyon 
Süresi 

 

<2 y�l % 1,9 
(1/ 52) 

2-5 y�l % 9,6 
(5/ 52) 

5-10 y�l % 19,2 
(10/ 52) 

>10 y�l % 69,2 
(36/ 52) 

Düzenli 
Transfüzyon 

Kullan�m� 

Düzenli % 88,5 
(46/ 52) 

Düzensiz % 11,5 
(6/ 52) 

Ortalama �elatör Ba�lama Ya�� (ya�) 3 ya� 

Ortalama Splenektomi Ya�� (ya�) 11,5 ya� 

Splenektomi 
Yap�ld� % 46,2 

(24/ 52) 

Yap�lmad� % 53,8 
(28/ 52) 
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5. TARTI�MA VE SONUÇ 

  B-TM, globin zincir sentezindeki bozukluklara ba�l� olarak ortaya 

ç�kan, yetersiz eritropoez ve eritrositlerin artm�� hemolizi ile karakterize olan, 

günümüzde Akdeniz ülkeleri ba�ta olmak üzere tüm dünyada yayg�n olarak 

görülebilen, hayat� tehdit edici çok geni� klinik çe�itlilik gösteren genetik geçi�li 

hastal�kt�r. 

  K�salm�� eritrosit ömrü, h�zl� demir döngüsü ve dokularda demirin birikimi, 

hastal���n patogenezinden sorumlu ba�l�ca faktörlerdir 203,204. Normal ko�ullar 

alt�nda plazmadaki demirin büyük k�sm� transferrine ba�l� �ekilde ta��n�r ve 

hücrelerin yüzeyindeki transferin reseptörleri arac�l��� ile hücre içine al�n�r. Fakat 

demir yüklenmesinin geli�ti�i patolojik durumlarda, plazma demir düzeyleri 

transferrinin ba�lama kapasitesini a�ar ve transferine ba�l� olmayan demir artar. 

  B-TM ciddi anemi ile seyreden bir hastal�kt�r, düzenli yerine koyma 

tedavisi yap�lmazsa hayat�n ilk on y�l�nda fatal seyreder. B-TM tedavisinin ana 

basamaklar� on y�llarla özetlenebilir: 1960' lar transfüzyon tedavisi ile hipoksinin 

düzeltilmesi; 1970' ler �elasyon tedavisiyle demir yükünün azalt�lmas�; 1980'ler 

kemik ili�i transplantasyonuyla tam �ifa sa�lanmas�. 2000' li y�llarda ise talasemi 

tedavisine oral demir �elatörleri damgalar�n� vurmu�tur 205. 

  1960' lardan itibaren kan transfüzyonun devreye girmesi B-TM için dönüm 

noktas� olmu�tur, paralel olarak hastal���n do�al gidi�i dramatik olarak, 

transfüzyonun yan etkilerine kaym��t�r. Ayn� zamanda tedavi verilen B-TM 

hastalar�, ya�am boyunca takip ve tedavi almas� gereken bir transfüzyon 

komplikasyonu olan demir birikiminden etkilenirler. 

  Uzun dönem demir �elasyon tedavisine, donör kan�n�n virolojik aç�dan 

taranmas�na ra�men B-TM olan yeti�kin ve çocuk hastalarda, dokularda demir 

birikimi ve kanla geçen enfeksiyonlar önlenememi� ve morbidite-mortalitenin 

temel nedenleri olmu�tur. 

 



79 
 

  Bizim çal��mam�zda B-TM hastalar�nda geli�en komplikasyonlar�n s�kl��� 

de�erlendirildi. Ankara Üniversitesi T�p Fakültesi Çocuk Sa�l��� ve Hastal�klar� 

Anabilim Dal� Çocuk Hematoloji Poliklini�inde düzenli takipleri yap�lan 87 hasta 

çal��maya dahil edildi. Çal��mada hastalar�n dosyalar� kemik ili�i transplantasyonu 

yap�lanlar için kemik ili�i transplantasyonu öncesi, kemik ili�i transplantasyonu 

yap�lmam��lar için ise çal��ma süresi içerisindeki son takipleri dahil edilerek geriye 

dönük taranarak veriler elde edildi. 

  Çal��ma sonucunda 87 hastan�n 52' si (% 59,8) gibi büyük ço�unlu�unda 

hastal���n ileriki dönemlerinde daha s�k olmak üzere komplikasyon geli�ti�i 

görüldü. Hastalar aras�nda toplamda ve komplikasyon geli�enlerde erkek/ k�z oran� 

1,5/ 1 oldu�u görüldü. Komplikasyon geli�en hastalarda ya� gruplamas�nda 

özellikle 10 ya� sonras�nda art�� oldu�u görüldü. 

  Toplam 87 hastada görülen komplikasyon oranlar� s�ras�yla 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 nörolojik komplikasyonlar olu�turmaktad�r. 

  Komplikasyon geli�en 52 hasta aras�nda 44 hasta ile (% 84,6) en s�k 

endokrinolojik nedenler dikkati çekmektedir. Yine endokrin komplikasyonlar�nda 

10 ya��ndan sonra daha s�k kar��m�za ç�kt��� dikkati çekmektedir. Endokrin 

komplikasyonlar� 11 hasta (% 21,1) ile hepatitlere ba�l� 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 nörolojik komplikasyonlar 

takip etti. 

  Hemoglobinopatiler içinde endokrin komplikasyonlar�n en s�k görüldü�ü hastal�k 

grubunu talasemiler olu�turmaktad�r. B- TM' de s�k transfüzyonlara ba�l� olarak 

çe�itli dokularda demir birikir ve bunun sonucunda da endokrin komplikasyonlar 

ortaya ç�kar 206,207. Son y�llarda talasemili olgularda tedavi olanaklar�n�n geli�mesi 

hastalar�n ya�am sürelerini uzat�rken, daha yüksek ya�am kalitesinde bir hayat 

sürmeleri için endokrin komplikasyonlar�n tan� ve tedavisinin önemini daha da 
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artt�rm��t�r. Talasemili olgularda s�k görülen endokrin komplikasyonlar s�ras�yla 

boy k�sal���, puberte gecikmesi ve hipogonadizm ile seksüel fonksiyon bozuklu�u, 

osteoporoz gibi kemik hastal�klar�, diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm 

olarak say�labilir 93,94. Çal��mam�zda oldu�u gibi (% 50,6) son zamanlarda yap�lan 

bir çok çal��malarda da endokrinolojik komplikasyonlar�n daha s�k oldu�u 

gösterilmektedir. Bu çal��malardan, 2010 y�l�nda yay�mlanm�� olan Thuret �. ve 

ark.' n�n 2005-2008 y�llar� aras�nda 378 hastada yapt�klar� çal��mada ise saptanan 

komplikasyonlar�n % 10 kardiyak yetmezlik, % 6 diyabet, % 10 hipotirodizm, % 

48 hipogonadizm oldu�u, adelosan ya� grubunda endokrin komplikasyonlarda art�� 

oldu�u belirtilmektedir 5. Borgna-Pignati C. Ve ark.' lar�n�n 2005 y�l�nda 

yay�nlad�klar� makalede 1970 y�l�ndan sonra do�an �talyan hastalardaki 

komplikasyon s�kl��� % 7 kalp yetmezli�i, % 55 hipogonadizm, % 11 hipotiroidi 

ve % 6 ile diabetes mellitus oldu�u rapor edilmi�tir 208. Ayn� çal��mada osteopeni 

ve osteoporozun s�k ve tüm hastalar� etkiledi�i vurgulanmaktad�r. Li CK ve ark.' 

lar�n�n 2002 y�l�nda yay�mlad�klar� makalede 232 hastay� de�erlendirdiklerinde % 

15,1 kardiyomyopati, % 8,6 diabetes mellitus, % 6,9 hipotiroidi ve % 38,4 

gecikmi� puberte raporlanm��t�r 209. Bu çal��malarda da görüldü�ü gibi endokrin 

komplikasyonlar büyük bir k�sm� olu�turmaktad�r. 

  Bizim çal��mam�zda hem endokrinoloji komplikasyonlar� aras�nda hemde tüm 

komplikasyonlar aras�nda en s�k 18 hasta ile (% 20,7) boy k�sal��� geli�ti�i 

görüldü. Yap�lan bir çok çal��mada da boy k�sal���n�n en s�k komplikasyon oldu�u 

rapor edilmektedir. Bunlardan Xiao-Lin Y. Ve ark.' lar�n�n  2009-2010 y�llar� 

aras�nda 231 hastada yapt�klar� çal��mada % 48,3  hastada boy k�sal��� saptanm��t�r 
210. B-TM' de büyüme ve geli�me gerili�i kronik hemosiderozise ba�l� olarak yava� 

bir �ekilde geli�ir ve en s�k 10 ya�tan sonra bulgu vermeye ba�lar 211. B-TM 

hastalar�nda boy k�sal���n�n nedenleri olarak; kronik aneminin neden oldu�u kronik 

hipoksemi, artm�� eritropoez nedeni ile artm�� kalori ihtiyac�na ra�men beslenme 

azl���, artm�� demir yükünün hipotalamo-hipofizer düzeyde yapt��� toksisite 

sonucu olu�abilen büyüme hormonu eksikli�i, hipotiroidi, puberte gecikmesi ve 
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hipogonadizm nedeni ile pubertal büyüme hamlesinin yap�lamamas�, psikososyal 

faktörler gibi nedenler say�labilir 96,212. Çe�itli çal��malarda vücuttaki demir yükü 

ile büyüme gerili�i aras�ndaki ili�ki gösterilmi�tir. Shalitin ve ark.'n�n yapt��� 

çal��mada ortalama ferritin düzeyleri boylar� k�sa olan talasemi hastalar�nda 

anlaml� olarak daha yüksek saptanm��t�r213. Büyüme gerili�i olan olgular�n bir 

k�sm�nda büyüme hormon (BH) eksikli�i de gösterilmi�tir ve bu olgularda BH 

tedavisi büyümeyi h�zland�r�r 127. Uluslararas� Talasemi Federasyonu'nun 2004 

y�l�nda yapt��� geni� çapl� bir çal��mada 3817 talasemi majör hastas�n�n % 

61,6's�nda büyüme gerili�i bulunmu� ve bunlar�n %16,7' sinde etyoloji olarak BH 

eksikli�i saptanm��t�r 214.  

  Çal��mam�zda yine endokrin komplikasyonlar aras�nda guatr ve hipotiroidinin (% 

14,9 ve % 13,8) s�k oldu�u görülmektedir. Xiao ve ark.' lar�n�n yapt��� çal��mada 

da  10 ya� üzerindeki 33 hastan�n 6' s�nda (% 18,2) hipotiroidi rapor edilmi�tir 210. 

Bir di�er endokrin komplikasyonu olan puberte gecikmesi de adölesan hasta 

grubunun önemli sorunlar�ndan birini olu�turmakad�r. Gecikmi� puberte talasemili 

olgularda büyümeyi de etkileyen s�kça görülen endokrin sorunlardan biridir. 

Talasemi hastalar�nda puberte gecikmesinin ba�l�ca nedeni hipofizde ya da 

gonadlarda demirin bu dokularda a��r� birikimidir 215,216. Çok merkezli yap�lan bir 

çal��mada ise 1861 talasemi hastas� endokrinolojik yönden incelenmi� ve 15 ya��n 

üzerinde olan erkeklerin %51' inde, k�zlar�n ise % 47' sinde puberte gecikmesi 

saptanm��t�r 217. 169 olgu ile yap�lan bir çal��mada 218 hipogonadizm s�kl��� % 69 

tespit edilmi�ken, �talya'da yap�lan bir çal��mada 12-16 ya�lar� aras�nda talasemi 

majorlü 250 adelösan aras�ndan k�zlar�n % 38' nin, erkeklerin ise % 67' sinin 

puberte bulgusuna sahip olmad��� görülmü�tür 119. Ayn� çal��mada daha iyi 

�elasyon tedavisinin özellikle k�z hastalarda puberteye girmede önemli bir faktör 

oldu�u ve yüksek ferritin düzeylerinin pubertal geli�imi negatif yönde etkiledi�i 

gösterilmi�tir.  

  B-TM' lü hastalarda görülen endokrin  komplikasyonlar�ndan biri de bozulmu� 

glukoz hemostaz�d�r. Çal��mam�zda 4 hastada (% 4,6) öglisemik hiperinsülinizm 
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ve 1 hastada (% 1,1) diabetes mellitus saptand�. Klini�imizde yap�lan bir çal��mada 

ise çal��maya dahil edilen 40 B-TM hastas�nda % 1,8 oran�nda diabetes mellitus  

geli�ti�i fakat 19 hastada (% 47,5) oral glukoz tolerans testi ve 1. faz insülin 

yan�t�nda  < 10 P de�erinde dü�ük 1. faz insülin yan�t� gösterdikleri saptand� 219. Bu 

çal��ma ile ya�la birlikte insülin rezistans�nda art���n ve ek faktörlerin varl��� ile 

glikoz metabolizmas�n�n daha erken y�k�ma u�rayabilece�i gösterilmi�tir. 

  Çal��mam�zda saptanan viral hepatitlerin oran�n�n (% 12,6) di�er çal��malara 

nazaran dü�ük oldu�u görülmektedir. Thuret �. ve ark.' lar�n�n 2010' da 

yay�mlad�klar� makalede 5, 2005-2008 y�llar� aras�nda K�T uygulanmam�� B-TM’ 

lü 211 hastan�n 47’ sinde (% 22,3) HCV antikor pozitifli�i gösterildi�i, bu 47 

hastan�n 17’ inde HCV RNA pozitifli�i saptand��� belirtilmektedir. Borgna-Pignati 

C. ve ark.' lar�n�n 2005 y�l�nda yay�nlad�klar� makalede, viral hepatitlerin 

komplikasyonu olarak hepatosellüler karsinoman�n görüldü�ü, bu komplikasyonun 

�talya' da 23 B-TM' lü hastada gösterildi�i belirtilmektedir 208. Bu komplikasyonlar 

bizim çal��mam�zda viral hepatit komplikasyonlar�n�n özellikle ileri ya�taki 

hastalar�m�zda olmas� teknolojik geli�melerin bu sorunun azalmas�nda katk�s� 

oldu�unu göstermektedir. 

  B-TM hastalar�n s�k kan transfüzyonuna sekonder geli�en demir birikiminin yol 

açt��� en önemli ölüm nedenlerinin ba��nda konjestif  kalp yetmezli�i ve fatal 

kardiyak ta�iaritmiler oldu�u bilinmektedir 26,221,222. Talasemi majör hastalar�n�n 

kalp tutulumu sonucu ortalama % 6,8 oran�nda kalp yetersizli�i, % 5,7 oran�nda ise 

aritmi geli�ti�i bildirilmi�tir 61. Çal��mam�zda gösterilen kardiyak 

komplikasyonlar�nda bu oranlar�n % 3,4 ile daha az oldu�u görülmektedir. 

  Ferritin de�erlerinin 1000 ng/ ml düzeyi s�n�r kabul edildi�i bir çal��mada bu  

de�erin alt�ndaki hastalarda kardiyak komplikasyonlar�n ve hipogonadizmin daha 

az görüldü�ü saptanm��t�r 63. Takip süreleri 10 y�l�n üzerinde olan iki ayr� çal��ma, 

talasemi majör hastalar�nda etkili subkütan DFO uygulamas�n�n demir yüklenmesi 

komplikasyonlar�n� azaltarak uzun ya�am süresi sa�lad���n� kesin olarak 

göstermi�tir. Vücut demir yükü, her iki çal��mada da klinik seyri etkileyen en 



83 
 

önemli faktör olarak ortaya ç�km��t�r. Olivieri ve arkada�lar�n�n çal��mas�nda DFO 

tedavisinin etkinli�i serum ferritin de�erleriyle izlenmi�tir. Ferritin ölçümlerinin % 

33' ünden az� 2500 ng/ mL üzerinde olanlar�n kardiyak hastal�ks�z olas� 10 y�ll�k 

ya�am süresi DFO tedavisinden sonra % 100 ve 15 y�ldan sonra % 91 bulunurken, 

ferritin ölçümlerinin % 67' sinden fazlas� 2500 ng/ mL üzerinde olanlar�n kardiyak 

hastal�ks�z olas� ya�am süreleri 10 y�ldan sonra % 38, 15 y�ldan sonra da % 18' dir. 

Yetersiz �elasyon sonucunda kalp yetersizli�i geli�en hastalarda ise mortalite % 50 

bulunmu�tur 63,222,223. Kalp yetersizli�i olan 52 talasemi majörlü hastan�n 5 y�l 

süreyle izlendi�i bir çal��mada ferritin düzeyinin sürviyle ili�kisi olmad��� 

gösterilmi�tir 88. Bizim çal��mam�zda düzenli �elatör kullan�m�n�n yeterli kay�tlar� 

olmad���ndan �elatör kullan�m� ile komplikasyonlar aras�ndaki korelasyon 

saptanamam��t�r. Fakat ferritin düzeyinin yüksek olmas� ile komplikasyonlarda 

art�� oldu�unu gösterir bulgular elde edilmi�tir. Tablo 4.11 ve 4.12' nin 

kar��la�t�r�lmas� durumunda ferritin düzeyine göre komplikasyon geli�en hastalar�n 

% 15,4' ü ( 8 hasta) 4000 ng/ dl üzerinde saptan�rken,  geli�meyen hastalarda bu 

oran�n % 3,1  (1 hasta) oldu�u görülmektedir. Bu de�erlerin ferritin düzeyleri 

yüksek olan hastalarda komplikasyon geli�me s�kl���n�n daha fazla oldu�unu 

çal��mam�zda göstermektedir. 

  Eskiden talasemi hastalar� anemiden, tekrarlayan infüzyonlar s�ras�nda kazan�lan 

transfüzyon yoluyla geçen enfeksiyonlardan veya a��r� demir birikimine ba�l� 

olarak olu�an toksisiteden kaybedilmekteydi. �lerleyen y�llarda s�ras�yla 

hipertransfüzyon rejimi, transfüze edilen eritrosit süspansiyonunun enfeksiyonlar 

aç�s�ndan dikkatli olarak tetkik edilmesi, transfüzyonlar�n lökosit filtresi ile veya 

���nlanarak verilmesi ve son olarak da hastalarda demir toksisitesi görülmeden, 

herhangi bir organ hasar� olu�madan ba�lanan �elasyon tedavisi sayesinde 

hastalar�n ya�am kaliteleri ve ya�am süreleri belirgin olarak artm��t�r.  
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ÖZET 

  Amaç: Talasemi tüm dünyada yayg�n olarak görülen genetik kökenli ve ciddi 

sonuçlara yol açan hematolojik bir hastal�kt�r. Bu çal��mam�zdaki amac�m�z; 

talasemi hastalar�nda görülen komplikasyonlar�n oranlar�n�n de�erlendirilmesi, ya� 

ve ferritin düzeyinin komplikasyon s�kl���ndaki etkisi ve sa�kal�m oran�n�n 

belirlenmesidir. 

  Hastalar ve yöntem: Ara�t�rmaya ß Talasemi Majör tan�s� ile Ankara 

Üniversitesi T�p Fakültesi  Çocuk Sa�l��� ve Hastal�klar� Anabilim Dal�  Çocuk 

Hematolojisi Bilim Dal� poliklini�inde düzenli takipleri yap�lan 87 hasta al�nm��t�r. 

Hastalar�n dosyalar� incelenmi�, geriye dönük olarak taranan dosya verilerinden 

hastal�klar�na ve tedaviye ba�l� geli�en komplikasyon oranlar� belirlenmi�tir. 

Çal��man�n istatiksel analizi SPSS program� kullan�larak yap�lm��, toplam 87 

hastada ve komplikasyon geli�mi� olan 52 hastada veriler ayr� ayr� ele al�nm��, ya� 

ve demir birikimine göre de�erlendirilmi�tir.  

  Bulgular: Ankara Üniversitesi T�p Fakültesi  Çocuk Sa�l��� ve Hastal�klar� 

Anabilim Dal�  Çocuk Hematolojisi Bilim Dal� poliklini�inde düzenli takipleri 

yap�lan 87 hastan�n 52' sinin (% 59,8) en az bir komplikasyon nedeni ile izlendi�i 

görüldü. Toplam 87 hastan�n 11' inde (% 12,6) enfeksiyon, 44' ünde (% 50,6) 

endokrinolojik, 7' sinde (% 8) kardiyolojik, 6' s�nda (% 6,9) hepatik, 5' inde (% 

5,7) hematolojik, 5' inde (% 5,7) odiyolojik, 1' inde (% 1,1) nörolojik 

komplikasyon oldu�u görüldü. Komplikasyon geli�en hastalar�n erkek/k�z oran� (% 

63,4/ 36,6), ya� ortalamas� 15,74± 7,9 ve ya� aral��� 2,5-34 ya� aras�ndad�r. 52 

hastan�n 7' si (% 13,5) 0-5 ya� aral���nda, 8' i (% 15,4) 6-10 ya� aral���nda, 13' ü 

(% 25) 11-15 ya� aral���nda, 9' u  (% 17,3) 16-20 ya� aral���nda ve 15' i (% 28,8) 

20 ya��n üzerinde oldu�u görüldü. Komplikasyon geli�en 52 hastan�n 15' i 10 ya� 

alt�nda, 37' si 10 ya� üzerindeydi. Komplikayonlar aras�nda en fazla görülen  boy 

k�sal���yd� ve 18 hastada  (% 20,7) saptand�.  

  Komplikasyon geli�mi� 52 hasta ayr�ca ele al�nd���nda, 44' ünde (% 84,6) 

endokrinolojik, 11' inde (% 21,1) enfeksiyon, 7' sinde (% 13,5) kardiyolojik, 6' 
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s�nda (% 11,5) hepatik, 5' inde (% 9,6) hematolojik, 5' inde (% 9,6) odiyolojik, 1' 

inde (% 1,1) nörolojik komplikasyon oldu�u görüldü.  

  Ferritin düzeyine göre komplikasyon geli�en hastalar�n 6' s� (% 11,5) < 1000  ng/ 

dl  alt�nda, 21' i (% 40,4) 1000-2000 ng/ dl aras�nda, 17' si (% 32,7) 2000-4000 ng/ 

dl aras�nda, 8' i (% 15,4) 4000 ng/ dl üzerinde ölçüldü. 

  Komplikasyon geli�en 52 hastan�n ortalama transfüzyon ba�lama ya�� 6 ayd�r. 

Hastalara uygulanan transfüzyon tedavisi süresinde 1 hasta (% 1,9) 2 y�ldan daha 

k�sa iken, 5 hasta (% 9,6) 2-5 y�l aras�nda, 10 hasta  (% 19,2) 5-10 y�l aras�nda, 36 

hastada ise transfüzyon süresinin  (% 69,2) 10 y�ldan daha fazla oldu�u saptand�. 

Hastalar�n herhangi bir �elatör tedavisine ba�lama ya�� ortalama 3'tü. 24 hastaya 

splenektomi yap�ld� (% 46,2) ve ortalama splenektomi ya�� 11,5' di. 

  Sonuç: Çal��mam�zda ß Talasemi Majörlü hastalarda komplikasyon geli�me 

oran�n�n geli�tirilen tedavi ve izlem yöntemlerine ra�men halen yüksek oldu�u, bu 

komplikasyonlar�n özellikle 10 ya� üzerinde ve ferritin düzeyi 2000 ng/ dl üzerinde 

daha fazla oldu�u görüldü. Komplikasyonlar aras�nda endokrinolojik nedenler 

daha s�k görülmektedir. Sonuçlara göre komplikasyonlar�n en önemli nedeninin 

ya�la artan demir birikimi oldu�u dü�ünülmektedir. �yi izleme ra�men �elasyon 

tedavisine uyumun istenilen �ekilde olmamas� komplikasyonlara neden olmaktad�r. 

Fakat mortalitenin olmamas� nedeni ile hastal���n ciddi komplikasyonlar�n�n iyi 

tedavi ve izlemle önlenebilece�ini dü�ünmekteyiz. 

  Anahtar kelimeler: ß Talasemi Majör, 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: ß Thalassemia Major, Complication 
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