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ABSTRACT

Thalassemia intermedia is a clinical condition of intermediate gravity between thalassemia minor,
and thalassemia major. The clinical picture can be very variable from a mild anemia to the severe
form. Blood transfusion and chelation are necessary in some of the patients, in order to promote
growth and prevent bone deformities. Therapeutic measures must be tailored for each patient
according to the severity of the disease and the spectrum of complications such as pulmonary
hypertension, thrombotic events, bone deformities and fractures, extramedullary hemopoiesis.

B-talasemi, B-globin sentezinde azalma ile karakterize heterojen, kalitsal bir hemoglobin bozuklugu
olup, Klinik agirhgina gore talasemi major ve talasemi intermedia olarak iki alt gruba ayrilmaktadir.
Talasemi intermedia minordan agir, majordan hafif klinik seyir gésteren hastalar icin ilk kez Rietti-
Grieppi-Michelli tarafindan 1955 yilinda tanimlanmigtir. Son 10 yilda molekdler temelde gelismelerle
talasemi intermedia fenotipine yol acan genetik mutasyonlar belirlenmistir (3,33). Tani yasinin
transflzyon bagimlihidinin iyi bir gostergesi oldugu belirtimektedir (5). Talasemi intermedia beta
globin protein yapiminin kismi supresyonuna yol acan defektif bir genle olusur. Hastalikta
eritrositlerin yasam sUresi anemiye yol agacak kadar kisalmistir, ancak dtzenli kan transflizyonu
gerekmemektedir. Klinik fenotip talasemi minor (heterozigot durum) ve major (homozigot durum)
arasindadir. Hastaligin yetigkinlik dénemine kadar tamamen asemptomatik formdan, 2-6 yaslar
arasinda bUyume ve gelisme geriligine yol acan forma kadar genis bir klinik spektrumu vardir.
Talasemi major ve talasemi intermedia ayirici tanisi klinik, hematolojik, genetik ve molekuler
kriterlere dayanilarak yapilir (Tablo 1) (33). Agir ve daha hafif olgularin ayirt edilebilmesi igin
fenotipik skorlama sistemi kullaniimaktadir (Tablo 2) (21).

Tablo 1. Talasemi major ve talasemi intermedia ayirici tanisi

Klinik Talasemi major Talasemi intermedia

Basvuru <2 >2

Hb duzeyi (g/dl) 6-7 8-10

KC/dalakta buyime agir orta-agir

Hematolojik

HbF (%) >50 10-50 (%100 olabilir)

HbA2 (%) <4 >4

Genetik

Ebeveyn her iki taglyicida HbA21 1 ya da 2 atipik taslyici
* HbF?, sinirda HbA2

Molekdler

Mutasyon tipi agir hafif/sessiz

Eslik eden o talasemi yok var

HPFH yok var

dB-talasemi yok var

Gy Xmnl polimorfizm yok var
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Tablo 2. Talasemili olgularin agirhiginin belirlenmesinde kullanilan skorlama sistemi

Siniflandirma Skor
Taniyasl
2 yastan sonra 1
6 ay-2 yas arasl 2
<6ay 3
Karaciger
Palpe edilmiyor, ya da tam sinirda 0
2-4 cm 1
> 4-6cm 2
>6.cm 3
Dalak
Palpe edilmiyor 0
Tam sinirda palpabl 1
1-4 cm 2
>4 -6.cm 3
>6.cm 4
Bazal Hb (tanida ya da transflizyon 6ncesi)
>10g/dl 0
8-10 g/dl 1
5-8 g/dl 2
<5 g/dl, ya da dizenli transflizyon 3
Agirhik indeksi:

> 8= Talasemi major
< 8= Talasemi intermedia

MOLEKULER TEMEL

Talasemi hemoglobinin « ve B globin zincirleri arasinda dengesizlikle olusur. B-talasemi
intermediall olgularda dengesizlik talasemi traitten daha agir, talasemi majordan daha hafiftir.
Gogu hastada her iki globin lokusunu etkileyen homozigot ya da bilesik heterozigot durumu vardir.

Ug temel nedeni vardir:

1. Hafif (B+) mutasyonu

2. Gy- promoter bolgesinde HbF artisiyla iliskili Xmn-I enzim polimorfizminin varligi
3. Beraberinde a-talasemi varligi

o -globin zincirinde artmis yapim beta heterozigozitesi ile iligkili triplicated alfa genotipi ve beta ve
delta beta talasemi etkilesimine neden olur (4,33)

Talasemi intermediall 73 hastada hastalarin %68’inde hafif B+ mutasyonu (IVS-1-6, Cd 29, -88, -
87); %26'sinda Xmn | polimorfizmi (Cd 8, IVS 2-1, Cd 30 (G— C)) saptanmistir. Ayni anda alfa
globin delesyonu nadir gérultr (Tablo 2) (3,27). Talasemi intermediall hastalarda genotip analizi
yapmak 6nemlidir, bdylece hafif hastaligin erken tanisi konularak dizenli kan transfizyonlarinin
verilmesi 6nlenir. Genetik ve gevresel faktorlere bagl genotipe gore fenotipi éngdrmek hala zordur
(3,33,37 ) Hastalikta beta globin lokusunda ¢esitli genetik alleller beta zincir sentezinde belirgin
azalmaya yol agmakta (primer genetik modifier), anormal alfa veya gama zincir genlerinin
kalitmina bagl asiri miktarda alfa zincirleri direkt etkili (sekonder genetik modifier) olmaktadir
(37,40). Ayrica klinik ekspresyonu etkileyen kemik, demir ve bilirubin metabolizmasinda yer alan
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lokusta olusan polimorfizmler (UgUncul modifier) ve gevresel faktorler (sosyal durum, beslenme ve
uygun tibbi bakim) hastalik seyrini etkilemektedir (37,40).

Tablo 2. Talasemi intermediali hastalarda sik rastlanan mutasyonlar:

KUVEYT TURKIYE

Homozigot

IVS-1-2 (G—2A) CD 8 (-AA)

IVS-1-6 (T—>C) IVS-2-1 (G—A)

(13 kb delesyonu) GyAy (delta beta)0
IVS-1-6 (T—C)

Bilesik Heterozigot

CD 8 (-AA) ve -101 (C—2T) Hb Knossos ve -30 (T—A)

IVS-1-6 (T—>C) ve CD 19 (A—2Q) Hb Knossos ve -101 (C—T)

IVS-2-1 (G—2A) ve -28 (A—C) CD 8 ve IVS-1-5 (G—A), (G—C)

IVS-1-110 (G—A) ve OI%0 delesyonu ve IVS-1-110 (G—A)

PATOFiZYOLOJi

Talasemi intermedia Klinik seyrinden ¢ temel faktdr sorumludur: ineffektif eritropoez, kronik anemi
ve demir yuku. Klinik sekelin agirhigr primer olarak altta yatan molekiler defekte baghdir. Alfa
zincirler gcok dayaniksizdir, kemik iligi eritroid prektrsoérlerinde cdkerek membran hasarina ve hicre
OlumuUne vyol acar (ineffektif eritropoez). Meduller ve ekstrameduller bdlgelerde eritroid ilik
hipertrofisi ineffektif eritropoezi agirlastirarak kafa ve ylzde karakteristik deformitelere neden olur,
kortikal incelme ve uzun kemiklerde patolojik kiriklar gérulebilir.

KLINiK BULGULAR

ineffektif eritropoeze bagdl anemi kompanze edilemezse masif eritroid ilik hipertrofisi ile
(meduller/ekstrameduller), genisleyen ilik uzun kemiklerde Kortikal incelme ve patolojik kiriklar
gorultr. Bu degisiklikler kozmetik anormalliklere ve emosyonel distrese yol agar. Kronik anemi
gastrointestinal demir emiliminin artmasina neden olur. Demir yuku talasemi majorda gorulen
transflzyona bagl demir yukinden daha az olsa da kardiyak yetmezlik, hepatik fibrozis, endokrin
anormallikler gibi komplikasyonlar gelisebilir.

Hastalarda serum ferritin dizeyinde hafif artis olsa da karaciger demiri yUksek konsantrasyonda
bulunmustur. Bu nedenle serum demir konsantrasyonlarinin élgimu zorunludur ve ferritin dizeyi
orta derecede yuksek olsa da demir selasyonu baslanmalidir (2,4). Karacigerde demir yukd ya
biyopsi ile karaciger demir konsantrasyonun (LIC) olglimesi ya da invaziv olmayan MRI ile
gosterilmelidir (17,32,33).

KOMPLIKASYONLAR

Transflzyon uygulanmayan hastalarda da ineffektif eritropoez, periferde eritrosit yikimi ve artmig Gl
emilime baglh demir yuka gordltr. Bu hastalarda her yil 2-5 g demir birikimi olabilir (Pippard et al. Br
J Haematol 1982). Hastalkta demir birikim orani yavas oldugu igin komplikasyonlar gec¢ yasta
ortaya ¢ikmakta ve talasemi majorda sik goridlmeyen komplikasyonlar goriimektedir: folik asit
eksikligi, safra taslari, bacak Ulserleri, pulmoner hipertansiyon, gebelik ve infertilite, tromboz ve
ekstrameduller hematopoez gibi (2,4,33).

Safra taslari: ineffektif eritropoez ve periferal hemolize bagl safra taslan sk gorilir ve
belirlendiginde kolesistiti onlemek icin en kisa surede kolesistektomi yapiimali, splenektomi
yapilirken de karaciger biyopsisi yapilarak karaciger histolojisi ve demir igerigi arastriimalidir
(2,4,33).
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Splenektomi: Talasemi intermediali hastalarda splenektomi sik yapilmayan ve genellikle geg
yasta basvurulan bir tedavi seklidir. Hastalarda hastanin kendisini iyi hissettigi Hb dlzeylerinin
strdurtimesi esas olup, splenektomi ihtiyaci olmamaktadir. Endikasyonlari dalagin anlamli
buyimesi ve ortalama Hb duzeylerindeki dusukluktar (2,4,33). Laparoskopik cerrahi dnerilen bir
yontem olup acik cerrahiye tercih edilmelidir. Splenektomiden sonra tromboz riski artmistir.
Hastalarda eritrositler aktive trombositler gibi islev goérerek tromboz riskini arttirabilir (6,12).
Splenektomiden sonra infeksiyon sik goérdlir. 221 splenektomili hastada 10 yilda 510 sepsis
gorulmus ve 6 hasta bu komplikasyonla kaybedilmistir (12,35). Ates gorulen splenektomili hastalar
hizla tedavi edilmelidir.

Ekstramediiller hematopoez: Talasemi intermediall hastalarda kronik anemiyi dizeltmek icin
kompanzatuar kemik iligi aktivitesinin artmasi ve kemik iligi disinda normal kan hucrelerinin ortaya
clkmasi ile gorulir. Primer olarak dalak, karaciger, lenf bezleri, gdégus ve vertebrada eritropoetik
doku kitlesi seklinde ortaya ¢ikar. Gogus ve vertebraya yakin lezyonlar, gelisen hematopoetik doku
ile spinal kord basisina yol agabilir. Spinal kord basisi, parapleji ve kauda ekina sendromu gibi
norolojik bulgulara ve intratorasik kitlelere neden olabilir (7,38). Spinal kord basisi oldugunda
irreversibl nérolojik komplikasyonlari énlemek icin erken tani énemlidir, hemen MRl.ya da BT
cekilmelidir. Hastalarda kan transflzyonu (hipertransflizyon), radyoterapi, hidroksidre ve cerrahi
tedavi uygulanmaktadir (7,8,29,33). Hipertransfliizyon etkilidir, ancak bu tedaviyle eritropoetik
kitlelerin regresyonu yavas oldugundan, daha hizli yanit igin hidroksilre ile birlikte radyoterapi
uygulanmalidir (8,10).

Bdbrek taglari: ineffektif eritropoez ve periferal hemolize bagli hastalar bobrek taslarina yatkin
olup, hidronefroz ve bdbrek yetmezligine yol agabilir. Hipertrofik taslar renal tubuli ve kalisiyel
sistemi bloke edebilir. Ekstrameduller hematopoez nedeniyle bdbrekler geniglemistir.

Bacak Ulserleri: Distrofik deri degisiklikleri ve bacak Ulserleri hemoglobinopatilerin iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Daha genc hastalarda daha sik gorllir (genc¢ hastalarin Ucte birinde).
Ulserlerin gelisme nedeni belli degildir. Patogenezde ylksek oksijen afinitesi olan HbF'in periferal
dokuda oksijen dagiliminda yetersizlige neden oldugu ileri surtlmektedir. Ayrica bacak Ulserlerinin
gelismesinde kronik anemiye bagll doku hipoksisi ve vendz stazin birlikte rol oynadig
dustnulmektedir.  Ulserler gok agnli olup, tedavisi zordur. Kronik agr, sakatlik ve tiksindirici
gérinUume yol acar. Yuzeyel lezyonlar minor travma, bdcek isirmasi, surtinme, siyrikla baslayarak
hizla genisler (2,4,33). Persistan Ulserler duzenli kan transflzyonlar ile duzelebilir. Cinko destegi
Ulserlerin lyilesmesini hizlandirabilir. Persistan bacak Ulserlerinde, uzun sureli (bir yil) kan
degisimiyle HbF %70’lerden %35'lere dusuUrllebilmektedir (11,16). Hidroksidre tek basina ya da
eritropoetin kombinasyonuyla birlikte yararl olabilir. Ulserasyona bagl doku hipoksisi hiperbarik
oksijenle tedavi edilebilir (2,4,33). Tedavide Platelet derive yara iyilesme faktéri (PDWHFS) ve kan
degisimi kullanilabilir (2,4,33).

Pulmoner hipertansiyon ve Konjestif kalp yetmezligi: Pulmoner hipertansiyon (PHT)
gelismesi acgisindan en yUksek riskli grup, anlamli anemi, trombositoz, yuksek ferritin dlzeyi olan
splenektomili bayanlardir. Anemi ve demir yuku PHT patofizyolojisinde temel olmakla beraber (1),
PHT patogenezinde, vazokonstriksiyon, damar duvarinda hipertrofi, hiperkoagulasyon, lokal
tromboz, artmis tromboksan ve endotelin ve azalmig prostasiklin ve nitrik oksit sorumlu tutulmustur
(1,2). Bu hastalarda trombositlerden artan serotonin salinimi, vaskuler endotelyal baylime faktérd
ve trombosit kaynakl blyume faktéri saptanmasi, trombositlerin prokoagulan etkisinin PHT
gelismesinde rol oynadigr dustunulmektedir (14,15). TransfUzyonun minimal oldugu ya da hig
uygulanmadigl talasemi intermediali hastalarda PHT %59.1 oraninda gortimds ve bu hasta
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populasyonunda konjestif kalp yetmezligine yol acgtidl ddstUnulmastir (1,36). Erken PHT tanis
konularak, duzenli transfizyon ve demir selasyon tedavisi kullaniimalidir. Son vyillarda PHT
tedavisinde prostasiklin analoglari (epoprostenol, iloprost, oral beraprost), endotelin reseptor
antagonistleri (bosentan, sitaxsentan), fosfodiesteraz 5 inhibitdrleri (sildenafil)  kullaniimaktadir
(1,14,33).

Gebelik: Hastalarda kronik anemi artan oranda spontan abortus, preterm dogum, intrauterin
buydme geriligi ve endokrin komplikasyonlara (hipogonadotropik hipogonadizm, diyabet,
hipotiroidi, gecikmis puberte) yol actigi gdsterilmistir (2,4,33). Bir calismada dordu talasemi
intermediall 19 talasemili hastada gebelikte sezaryen basarili sekilde uygulanabilmistir. Bu
dogumlarin %57.1'inde intrauterin gelisme geriligi (<%10 persantil) gérdlmusttr. Transflzyona
bagimli olmayan hastalarin cogunda transflizyon gerekmistir (2,4,33). ilk transfiizyonun gebelikte
baslanmasi ile antikor gelismis ve aneminin agirlasmasina yol agmistir. Eritropoetin uygulamasiyla
aneminin duzeldigi olgular vardir. Anomalilere yol acabilecedi icin hidroksitre kullaniimamalidir.
Splenomegali uterusun gelismesini bozabilir veya hipersplenizm komplikasyona yol agabilir, bu
nedenle gebelik sirasinda ya da dogumdan sonra splenektomi yapilmalidir.

Tromboemboli: Talasemili hastalarin timinde hemostatik degisiklikler goérulirken, talasemi
intermediall hastalarda tromboza yatkinlik talasemi majora gére daha belirgindir. Tromboembolik
olaylar duzenli transflze edilen talasemi majorda %2-4, talasemi intermediall hastalarda ise %10-
29 oraninda gorulmektedir (12,36). Trombozlu olgularin gogunda trombositoz diginda bilinen bir
risk faktorl gosterilememistir. Dolagsimdaki hasarli  eritrositlerin negatif yUkli fosfolipid kaynagi
olusturarak (prokoagulan etkiyle) trombin jenerasyonunu arttirdigi distnulmektedir.

Hastalarda bas agrisi, konvulsiyon ve hemiparezi ile gegici iskemik atak tanimlanmig, MRI ile
iskemik lezyonlari igine alan asemptomatik beyin hasar %37 oraninda bulunmustur. Ozellikle
venoz sistemde derin ven trombozu (%40), portal ven trombozu (%19), strok (%9), pulmoner
emboli ((%12) ve diger trombozlar (%20) olur. Multisentrik bir calismada 8860 talasemili hastada
total trombotik atak %1.65 bulunmus (TM: %0.9, Tl: %4), hastalarin %46.2'si erkek, %53.8'i kadin
olarak saptanmistir.  TlI'da tromboz gelismesi igin risk faktorleri yas (>20 yas), 6nceden
tromboembolik atak olmasi, aile 6ykisu ve splenektomi olarak tanimlanmistir (6,35). Talasemili
hastalarda tromboz risk degerlendirme modelinde 1) intrensek (talasemi tipi, dolagimdaki eritrosit
sayisl), 2) ekstrensek (enfeksiyon, cerrahi, splenektomi, kateter gibi), 3) yiksek riskli hastalarda
diger predispoze faktorler rol oynamaktadir (33).

Tromboza yaklasim énlem ve tedavi olmak Uzere iki basamakta yapiimaktadir. Onlemde cerrahi ya
da diger riskli durumlarda antikoagulasyon kullanilir.  Hiperkoagulasyon — durumunda
antikoagulasyon uygun doza cikiimalidir. Dolagimdaki patolojik eritrositlerin uzaklastinimasi icin
duzenli transflizyona baglanir. Hidroksitre, aspirin ve antikoagulan (kumadin) dustnulir. ROS'la
olusan eritrosit membran hasarinin antioksidanlarla dudzeltimesi hentz Kklinik ¢alismalarla
dogrulanmamistir. Tromboemboli PHT ve sag kalp yetmezliginde rol oynayabilir, bu nedenle erken
gosteriimesi dnemlidir (12,33,36).
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Talasemi intermedia

!

Asiri serbest a-globin zinciri (azalmig B-globin sentezine bagl)
!

Eritrositlerin tim proteinlerinde oksidatif hasar olusur

(membran hasar indeksleri: band-3, hemikromlar ve C3 artar)

!
Hasarl eritrosit membrani fosfolipid mekanizmasinda degisikligine yol agar
Negatif yUkli prokoagulan fosfatidilserin temasi

! ! !
Tl eritrositlerinin Trombin olusumu hasarli eritrosit Gzerindeki
endotelin hucrelerine | I osfatidilserin
aderansi artar trombUs fibrin/ * fagositlerin tanimasi
olusumu < trombosit * dolasimdan uzaklastirma
* apoptoz

Splenektomi bu eritrositlerin dolasimdaki devamliligini saglar

Hepatit: kan transflzyonlari daha az oldugu igin viral infeksiyonlara bagl hepatit daha az sik
olmakla beraber, demir yukine bagl hepatosit hasari ile anormal karaciger enzimleri (ALT, AST)
vardir. Karaciger enzim duzeyleri uygun selasyon tedavisiyle normale doner (2,4,33).

Endokrin fonksiyonlar: Hipogonadizm, hipotiroidizm ve diyabetes mellitus nadir gordlur. Puberte
gecikmesi olsa da normal seksuel gelisim vardir ve genellikle fertildir. Hipotiroidizm bazen geg
dénemde ortaya ¢ikabilir (2,4,33).

Demir yuki: Hepatik peptid olan hepsidin normalde kemik iligi ile regUle edildigi halde, demir
yUk{ olan talasemili hastalarda demir emiliminin barsaktan yapildigi gosterilmistir (2,4). Talasemi
intermediall hastalarda olusan demir yuka kan transfiizyonlarindan ¢ok, hemoliz ve gastrointestinal
emilimin artmasina bagh gelismektedir. Demir yUkua ile kardiyak yetmezlik, diyabetes mellitus ve
hipogonadizm gibi endokrin komplikasyonlar gelisebilir (24,26,33). Demir selasyonunun baslamasi
asiri demir miktari, demir birikiminin orani ve asir demirle temas suresine baglidir. Serum ferritin
dizeyinde minimal artis varken karaciger demir konsantrasyonu (LIC) yuiksek bulunmustur.
Karacigerde demir yUku ya biyopsi ile karaciger demir konsantrasyonun (LIC) dlgUimesi ya da
invaziv olmayan MRI ile gosterilmelidir (32). Karaciger kuru demir agirhgr (LIC) =7mg/g oldugunda
selasyon tedavisi baslanmalidir (33)

Metabolik sorunlar: Tedavi edilmeyen hastalarda eritroid hiperplastik — dokunun
hiperkatabolizmasina bagl kaseksi ve hipertrisemi sik gorulen bir bulgudur. Kronik asir yapilan
bilirubin kolelitiyazise yol agabilir. Kronik anemiye baglh doku hipoksisi ve ventz staz
kombinasyonu bacak Ulserlerinin gelismesine yol acabilir.

Kemik anormallikleri ve Osteoporoz: Artmis meddller hematopoez nedeniyle talasemi
intermediall hastalarda kemik anormallikleri daha belirgindir. Kemik degisiklikleri gelismeden énce
transflzyonun baslanmasiyla bu anormallikler dnlenebilir. Kemik mineral dansitesinin azalmasina
bagl minor travmayla fraktUrler geligebilir. Kuzey Amerika'da yapilan bir calismada talasemi
intermediall hastalarda fraktur prevalansi %12 bulunmustur (39). Her iki cinste vertebra ve kalgada
osteoporoz insidansi artmistir. Osteoporozun gértlme orani ve agirhgl yasla artar, benzer yas
grubunda spinal kemik mineral dansitesi kontrol grubuna goére dustk bulunmustur. Bifosfanat, D
vitamini ve kalsiyum destegi ile tedavi edilir (25).
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Psddoksantoma elastikum: Elastik liflerin jeneralize dejenerasyonu, kaba fenotipik ekspresyon
ile karakterize, nadir bir herediter bag doku hastaligidir. Klinikte kitantz, okuler ve vaskuler
bulgular goérulur. Deri histopatolojisi orta ve derin retikller dermiste sis, duzensiz ktimeli ve multipl
fragmente elastik liflerle sekonder kalsiyum depolanmasini gdsterir. Tedavide intestinal fosfat
emilimini sinirlayan aluminyum hidroksid kullanilabilir. Tromboz énlenmesi igin antiagregan tedavi
kullanilabilir.

Sekonder gut: Yiksek Urik asit dizeylerine bagl gut artriti gelisebilir, bu durumda allopurinol
kullaniimalidir.

TEDAViI

Klinik degiskenlige bagl, talasemi majorda oldugu gibi standart bir tedavi yaklagimi yoktur. her
hasta klinik 6zelligine gére degerlendirilmelidir. Splenektomi, transflizyon tedavisi, fetal hemoglobin
yapiminin dizenlenmesi ve kok hlcre nakli tedavi esaslarindandir.

Splenektomi: Hastalarin gcogunda splenektomi ile transflzyon gereksinimi azalrr, ancak artmig
pulmoner arter basinci ve yUksek output durumu dizelmez (2). Splenektomi endikasyonlari
blyime geriligi veya saglikga kotd olmak, l6kopeni, trombositopeni, artmis transfizyon istegdi,
semptomatik splenomegali olarak belirtiimigtir. Enfeksiyon riski ylUksek oldugu igin bes yasindan
once yapilimasi 6nerilmemektedir.

Transflizyon tedavisi ve demir selasyonu: Hastaligin heterojenitesi nedeniyle transflizyona
baslama karari zordur. Kendini iyi hisseden ve uygun yasam aktivitesini normal sekilde sdrduren
hastalarda transflzyon gerekmez. Genellikle ortaya g¢ikan problemler, Hb degeri 7 g/dl altinda
seyreden hastalarda kronik hipoksiye bagl gelismektedir. Hastalar blyUme, gelisme, kemik yasil,
kemik deformitesi ve dalak buUyUkligd acisindan duzenli kontrol edilmelidir. Transflzyona
basladiktan sonra sikligini ve miktarini sinirlamanin yarari yoktur ve transfizyona basgladiktan G¢ yil
sonra alloimmunizasyon/otoimmunizasyon riskinin arttigi gosterilmistir (30,31). Alloimmunizasyon
riski 6zellikle transflzyona 12 ayin altinda baslandigi hastalarda artmistir (6,20,26). Bu nedenle
transflzyon agir anemi belirtileri varsa (blyUme ve gelisme geriligi) dusuntimeli, dazenli
transfizyona baslanmayarak transfizyona bagmlilik 6nlenmelidir. Hafif talasemi intermediali
hastalarda enfeksiyon, kalp hastaligi, hizli blyime periyodlari ve gebelik gibi 6zel durumlar diginda
transflzyon uygulanmaz. Cocukluk caginda uygun gelisme saglanan hastalarda puberteden
sonra transflzyon sonlandirilabilir (4).

Transfliizyon endikasyonlari: anlamli anemisi olan gocuklarda gelisme bozuklugu, kemik
deformitelerinin ortaya ¢ikmasi, duzeltilebilen faktorlerle iliskili olmayan artan anemi, klinik olarak
tromboza yatkinligin kanit, bacak Ulserleri, pulmoner hipertansiyon gelismesi, gecikmis ya da kotu
pubertel bluyume, dalakta progresif blyume olmasi. Transflzyon Kkarari verilince talasemi
majordakine benzer transflzyon rejimi uygulanir. Kemik iligi aktivitesinin uygun supresyonu,
bUydmenin iyi olmasi ve barsaktan demir emiliminin azaltimasi icin transfiizyon éncesi Hb duzeyi
9.5-10 g/dl duzeyinde tutulmali, alloimmunizasyonun énlenmesi igin Rh ve Kell sistemleri uygun
kan kullaniimalidir (8,30).

Demir selasyonuna baslama 1) asiri demir miktari, 2) demir birikme orani, 3) asirn demirle temas
sUresine baglhdir (24). Serum ferritin  dlzeyinde minimal artis varken karaciger demir
konsantrasyonu (LIC) yUksek bulunmustur (32). Karacigerde demir yUku ya biyopsi ile karaciger
demir konsantrasyonun (LIC) olcllmesi ya da invaziv olmayan MRI ile gosteriimelidir (17).
Karaciger kuru demir agrhgr (LIC) =7mg/g oldugunda selasyon tedavisinin baslanmasi
Onerilmektedir (23). GUnumuUzde U¢ selate edici ajan vardir: Deferoxamine, Deferiprone ve
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Deferasirox. Oral selatorlerin labil demire baglanarak kardiyomyositlerdeki demiri daha iyi selate
ettigi gosterilmistir (15).

Fetal hemoglobin yapiminin diizenlenmesi: Talasemi intermediall hastalarda fetal hemoglobin
sentezinin artmasi aneminin duzelmesine yardimci olur. Sitozin arabinozid ve hidroksilre y-zincir
gen ekspresyonunu arttirarak eritropoez paternini  degistirebilir. Butiratlar deneysel olarak
kullaniimakla beraber lisansi yoktur ve alimi zordur. Birgok hasta oral ya da intravenéz alimda
zorluk ¢cekmekte, ancak iyi yanit alinabilmektedir (18,33). Daha buyuk yas, dusuk bazal F hicre
oranl, dusuk bazal HbF duzeyleri (%10 altinda) kétu yanit gostergeleridir (11).

Taher ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 163 hastada yedi yil hidroksitre kullanimasi ile
maksimum dozda (8-12 mg/kg/gun) toksisite goérdlmemis, tedavi sirasinda yuz degisikliklerinin
durdugu, enerji, eksersiz toleransinin arttigi ve kendini iyi hissettigi, dalak buydkligunde biraz
azalma olmakla beraber dalak buyutkligunin anlamli degismedigi, tedaviden sonra hizla ve
tamamen transflzyon gerekmedigi gordlmus, iyi yanit %91.4 oraninda bulunmustur (18,29,33,34).
Ancak l6semik transformasyon olusturma riski nedeniyle hidroksitrenin uzun sureli kullaniminda
kuskular vardir (9,41).

Eritropoetin  500-1000 U/kg dozunda, haftada 3 kez uygulandiginda 10 hastanin sekizinde Hb’'de
en az 2 gr artis goézlenmis, hidroksitrenin tedaviye eklenmesi ile ilave etki gorUimustar (22,23).
Splenektomili, bazal HbF duzeyi, sollbl transferin reseptort ve eritropoetin dizeyi daha ylksek
olan hastalarda daha iyi yanit elde edilmistir. Etkisinin gegici olmasi, pahali olmasi ve subkutan
uygulamasi eritropoetin kullanimini sinirlamaktadir. Oral sodyum fenilbdtirat hidroksitre ile kombine
edildiginde yarar elde edilememigtir (16,28).

Hemin ferrik klorid tuzu olan hemin de eritropoetinle kombine edildiginde, globin gen
transkripsiyonu Uzerine etkisiyle, eritroid htcrelerde HbF yapimini arttirmissa da, bu konuda yeterli
klinik calisma bulunmamaktadir (13).

5-azasitidin yeni DNA sentezi ile yodun demetilasyona yol acar ve y-globin sentezinin
reaktivasyonuna neden olur (19). Ancak potansiyel toksisitesi nedeniyle bu ilacin daha sonra
kullanimi mUumkdn olmamistir.

HbF stimuUlasyonu olusturan ajanlarin kombinasyonu ile sinerjik etki elde edilse de tam olarak
basarill bulunmarmigtir.

Kok hiicre nakli: Kiratif bir tedavi olmakla beraber basarisizlk ya da o6limle (nakille iligkili
mortalite %5'tir) sonuglanabilir. Bu nedenle yalniz HLA uygun donér varliginda (B-talasemide %30-
40) dusunulmelidir. Transflzyon gerekmeyen talasemi intermediali hastalarda kok hicre naklinin
yapllmasl gerekmemektedir.

TALASEMi iINTERMEDIALI HASTALARDA TEDAViI YAKLASIMI

Talasemi intermediall yetiskin hastalarda komplikasyonlarin tedavisi ve daha geng hastalarda bu
komplikasyonlarin énlenmesi esasina dayanan bir yaklagim uygulanilir,

Yetigkinde talasemi intermedia: hastalar risk yonunden ayri ayrn degerlendirilir. Hidroksitre

baslangicta uygun bir yaklasimdir. Transflzyon, demir selasyonu (desferoksamin SC inflzyon,
alloimmunizasyon 6nlenmesi icin es zamanli steroidler endikasyonlara gére baslanir. Trombotik
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olay gérllen hastalarda strok 6nlenmesi i¢in aspirin ya da uzun sureli antikoagulasyon kullanilir.
Karaciger MRI ya da karaciger biyopsi ile demir konsantrasyonu tayin edilir (33).

Gencglerde talasemi intermedia: Belirtlen endikasyonlar olmadikga transfizyon ve
splenektomidan kaciniimalidir. Hastada buytme geriligi, kot okul performansi, yiz deformitesine
sekonder psikolojik etki oldugunda erken transflzyon ve demir selasyon tedavisi baslanmalidir.
Tedavinin baslangicinda hastalar kardiyak komplikasyonlar igin duzenli ekokardiyodopplerle
izlenmeli, karaciger biyopsisi veya MRI ile karaciger demir konsantrasyonu duzenli kontrol
edilmelidir. Sigara icme, uzamis immobilizasyon, oral kontraseptif kullanimi ve intrauterin alet
kullanimi yasaklanir.
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