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TALASEM‹ ‹NTERMED‹A VE D‹⁄ER
TALASEM‹LER

Talasemi intermedia, hem anne hem babas›ndan etkilenmifl

olan β−genini alan bireyleri ifade eden bir t›bbi durumdur. Bir

baflka deyiflle bu kifliler β-Talasemi için homozigot olan

bireylerdir. Fakat bu olgular, talasemi majorlu hastalardan

daha hafif bir klinik gidifl gösterirler. Talasemi intermedial›

hastalar›n izleminde hemoglobin düzeyi 6-9 g/dl aras›nda

tutulmaya çal›fl›l›r ve bunun sa¤lanmas› için düzenli olarak kan

transfüzyonu gerektirmezler.

Ancak, talasemi intermedia hakk›nda yap›lm›fl olan araflt›rmalar

gerçekte bu hastal›¤›n klinik bulgular bak›m›ndan çok genifl

bir yelpazeye sahip oldu¤unu ve bir k›sm›n›n da a¤›r olabilece¤ini

göstermektedir. A¤›r olgular›n ço¤unda 2 - 6 yafl aras›nda iken

hastal›¤a ait klinik ve laboratuvar bulgular ortaya ç›kmaktad›r.

Bu hastalar›n büyüme ve fiziksel geliflimleri normale göre

daha yavafl olmakla beraber, β-Talasemi majorlu hastalar için

flart olan düzenli kan transfüzyonlar›na gerek duymaks›z›n iyi

bir yaflam kalitesine sahip olabilirler. Daha hafif olan talasemi

intermedial› olgularda ise eriflkin döneme kadar herhangi bir

klinik bulgu görülmeyebilir. Bu olgularda sadece hafif düzeyde

bir anemi (8 - 10 g/dl) vard›r ve nadiren kan transfüzyonu

gerektirirler.

Eritrositlerin h›zl› y›k›m› ve organ içinde birikimi nedeniyle

talasemi majorlu olgularda oldu¤u gibi dalak büyüyebilir

(splenomegali). Bu durum, talasemi intermedial› hastalardaki

aneminin daha a¤›r seyretmesine neden olabilir. Böyle

durumlarda hastalar daha düzenli kan transfüzyonuna ihtiyaç

duyabilirler. Bu olgularda dala¤›n cerrahi olarak ç›kar›lmas›

(splenektomi) komplikasyonlar› düzeltebilir. Ancak, splenektomi

gibi oldukça ciddi bir karar›n yetkin bir uzman taraf›ndan

al›nmas› gerekir. Aneminin iyilefltirilmesi yan›nda hastan›n

sa¤l›¤› ile ilgili tüm ayr›nt›lar›n ve olas› bir enfeksiyon riskinin

en iyi flekilde de¤erlendirilmesi gereklidir.

Bölüm 2'de tan›mland›¤› üzere, talasemi majordaki semptom-

lar›n ana nedeni,

BÖLÜM   7> β− zincirlerinin do¤al bir efli olan β-zincirlerinin afl›r› artmas› ve bu serbest β-zincirlerinin  eritrositler içinde

anormal olarak birikmesidir. β-zincirleri tek bafllar›na k›rm›z› kan hücrelerinin olgunlaflma sürecinin hemen

hemen tüm evrelerini bozar ve ciddi bir anemi yan›nda daha önce anlat›lan di¤er durumlara neden olur.

Yukar›da daha önce belirtildi¤i gibi, afl›r› artm›fl olan β-zinciri miktar›n›n azald›¤› durumlarda talasemili hastalar›n

daha hafif bir klinik tablo sergilemelerini beklemek mant›kl›d›r. Moleküler düzeyde yap›lan çal›flmalar bunun

gibi pek çok durumun varl›¤›n› göstermifltir :

(i) Normale göre daha az olmakla beraber bir miktar β−zinciri üretebilen β+ geni varl›¤›nda, bu zincirler β-

zincirleri ile çift olufltururlar ve böylece serbest β-zincirlerinin say›s› azal›r. Çok hafif klinik durumlar ile iliflkili

olan β+ mutasyonlar› bazen β++ olarak ifade edilmektedir.

(ii) α-zinciri sentezinden sorumlu olan gen üzerindeki defekt sonucunda α-zincir üretimi azal›r. Bu durum, α
ve β zincirleri aras›ndaki bozulmufl olan dengenin düzelmesini sa¤layabilir.

(iii) γ-zincir üretiminden sorumlu γ gen aktivitesinin artmas›yla bu zincirler α-zincirlerine ba¤lanarak fötal

hemoglobin (α2γ2) üretiminin artmas›na ve böylece serbest α-zinciri miktar›n›n azalmas›na neden olmaktad›r.

δβ-Talasemi, herediter persistan fötal hemoglobinemi (HPFH) ve γ geninin Xmnl olarak adland›r›lan özel bir

bölgesindeki de¤ifliklikler γ-zincir üretimini kolaylaflt›ran durumlard›r.

Yukar›da belirtildi¤i gibi uzman doktorlar bir hastan›n DNA's›nda meydana gelen hasar›n tipini ortaya koyarak

o hastan›n durumu hakk›ndaki bilgilerini büyük ölçüde artt›r›rlar. Böylece o hasta için en uygun olan tedavi

program›n›n haz›rlanmas› kolaylafl›r. Bu tip moleküler araflt›rma yöntemleri talaseminin tedavisinde önemli

ölçüde yarar sa¤lar.

Tan›
Talasemi intermedian›n tan›s›nda, talasemi intermediay› talasemi majordan ay›rt etmek için baz› klinik ve

laboratuvar bilginin ortaya konmas› gerekir. Ancak moleküler laboratuvar tekniklerdeki etkileyici ilerlemeye

ra¤men bu her zaman kolay de¤ildir. Yine de afla¤›dakiler baz› yararl› ve basit ay›r›m kriterleri olarak kullan›labilir

(Tablo 7a).
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Sonuç olarak,

talasemi inter-

media terimi,

homozigot β-

Talasemiden da-

ha hafif hasta-l›k

formlar› ile hete-

rozigot tafl›y›c›-

lardan daha a¤›r

formdaki hasta-

l›¤a sahip olgu-

lardaki son dere-

ce genifl klinik ve

hematolojik bul-

gular› tan›mla-

mak için kullan›-

l›r.

TALASEM‹ ‹NTERMED‹ANIN ‹ZLEM‹

Talasemi intermediada en önemli soru kan transfüzyon tedavisine ne

zaman bafllanmas› gerekti¤idir. Kronik anemi sonucu geliflen afla¤›daki

durumlar kan transfüzyon tedavisini gerektirir :

• Büyüme gerili¤i

• Anormal kemik k›r›klar›

• Kalp ile iliflkili komplikasyonlar

• Yüzde oluflan kemik deformiteleri

• Normal fiziksel aktivitenin azalmas›

• Hipersplenizm (dala¤›n afl›r› büyümesi nedeniyle kan hücrelerinin anormal

y›k›m›)

Talasemi majorda oldu¤u gibi, herhangi bir komplikasyonun ortaya ç›k›fl›n›n

h›zl› bir flekilde tan›mlanmas› amac›yla hastalar›n düzenli fiziksel ve

laboratuvar kontrollerinin yap›lmas› gereklidir. Ayr›ca talasemi intermedial›

hastalar, talasemi majorlu hastalara göre daha geç yafllarda kan

transfüzyonuna bafllad›klar› için daha önce tan›mlad›¤›m›z reaksiyonlar›n

(alloimmunizasyon) olas› geliflimine karfl› özellikle dikkat göstermek

önemlidir.

Çünkü bu reaksiyonlar s›kl›kla geç yaflta bafllayan transfüzyonlarda ortaya ç›kar. Bu nedenle hastan›n ve donörün

kanlar›n›n tiplendirilmesi ve uygunlu¤unun dikkatlice yap›lmas› gerekir. Talasemi intermedial› hamile kad›nlar›n

kan transfüzyonuna gereksinimleri olabilece¤i ayr›ca vurgulanmas› gereken bir noktad›r.

DEM‹R fiELASYONU
Talasemi majorda oldu¤u gibi, talasemi intermedial› hastalarda afl›r› demir yüklenmesinin nedenleri flunlar

olabilir :

(i)  K›rm›z› kan hücrelerinin bozulmufl üretimi

(ii)  K›rm›z› kan hücrelerinin artm›fl parçalanmas›

(iii) Barsaklardan demir emiliminin artmas›

Talasemi intermedial› hastalarda demir birikimi ile ilgili daha az araflt›rma bulunmaktad›r. Ancak bir çal›flma

her y›l talasemi intermedial› bir hastan›n vücudunda 2-5 gram (0.1 mg/kg/gün) demirin birikti¤ini göstermifltir.

Buna göre normalden % 20-70 oran›nda daha fazla demir diyetten emilmektedir. Daha geç yafllarda (ço¤u

olguda 10 y›l sonra) talasemi intermedial› hastalar düzenli kan transfüzyonu alan talasemi majorlu hastalar

ile ayn› oranda demirle iliflkili komplikasyon riskine sahiptir.

Talasemi intermedial› hastalarda demir flelasyonuna ne zaman bafllanaca¤›na karar verirken karfl›lafl›lan bir

zorluk hastan›n gerçek vücut demir yükünün tayinidir. Çünkü serum ferritin düzeyleri, talasemi majorda oldu¤u

gibi, çok sa¤l›kl› bir de¤erlendirme kriteri de¤ildir. Bu nedenle karaci¤er biyopsisi veya daha yeni, daha duyarl›

ve daha az travmatik yöntemler olan SQUID veya MRI arac›l›¤›yla demir konsantrasyonunun ortaya konulmas›

önerilir.

Demir flelasyon tedavisine bafllama karar› al›nd›¤›nda talasemi majorda oldu¤u gibi desferrioksamine (Desferal)

kullan›m› önerilmektedir. Ancak talasemi intermediada bir haftada en çok 2 veya 3 gün cilt alt› infüzyonu

gereklidir. Demir flelasyon tedavisi alan talasemi majorlu hastalarda kullan›lan izlem protokolünün benzeri

talasemi intermedial› hastalarda da kullan›labilir.

Talasemi intermedial› hastalar barsaktan normale oranla çok daha fazla demir emdikleri için demir içeren

yiyeceklerden (örne¤in; ›spanak, karaci¤er ve baz› kuru baklagiller) ve demir takviyesinden uzak durmal›d›rlar.

Klinik

Dolafl›m

Sanl›k

Kemik de¤iflken

De¤ifliklik

Hematolojik

Anemi

K›rm›z› küre

Mikro

Çekirdekli

Biokimyasal

HbF

HbA2

MAJÖR

bafllay›fl

++++

+++

++++

++-++++

++++

↓

+

++-+++

10-95+%

N veya 

↓

INTERMEDIA

bafllay›fl

+++-++++

+-+++

++-++++

0-++++

++-+++

↓

+

+-+++

10-95+%

N veya 

↓

MINÖR

Asimtopatim

0-+

0-+

  0

  0

0-+

N - 

↓

+

0

N veya <10%

N veya 

↓

 (>3.5%)

T A L A S E M ‹  B E L ‹ R T ‹ L E R ‹
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Siyah çay›n ö¤ünlerle beraber içilmesi barsak taraf›ndan emilen demir miktar›n› azaltmaya yard›m eder.

TALASEM‹ ‹NTERMED‹ALI HASTALARDAK‹ MED‹KAL SORUNLAR

(1) Kemik De¤ifliklikleri : Anemiyi yenebilmek için vücudun daha fazla k›rm›z› kan hücresi üretmeye çal›flmas›n›n

bir sonucu olarak geliflen hiperaktif kemik ili¤i kemiklerin daha k›r›lgan, ince ve e¤ri olmas›na neden olur.

Böylece hastalar›n büyümesi olumsuz etkilenir ve k›r›klara karfl› duyarl› hale gelirler. Ancak düzenli kan

transfüzyonlar› sayesinde ciddi kemik problemlerinin üstesinden gelinebilir.

Osteoporoz : Hastalara osteoporozdan korunmak için egzersiz yapmalar› ve diyetlerindeki kalsiyumu artt›rmalar›

önerilir. Kalsiyum ve D vitamini kapsülleri de ayr›ca yarar sa¤layabilir. Sigaradan uzak durulmal›d›r. Baz› doktorlar

bifosfonatlar›n a¤›z veya damar yoluyla kullan›m›n›n yararl› oldu¤unu göstermifllerdir. Ancak bifosfonatlar›n

osteoporozu engelledi¤i konusundaki kan›tlar halen yetersizdir.

(2) Kemik ili¤inin genifllemesi veya hiperaktivitesi ve folik asit : Talasemi intermedial› hastalar›n kemik

ili¤i anemiyi yenmek için daha fazla k›rm›z› kan hücresi yapmaya çal›fl›r. Kemik ili¤i her zamankinden daha

aktif oldu¤u için hasta baz› vitaminlere özellikle de folik asite normalden daha çok ihtiyaç duyar. Yetersiz folik

asit talasemi intermedial› hastalardaki anemiyi alevlendirebilir. Folik asit do¤al olarak et ve yeflil sebze gibi

yiyeceklerde bulunur. Ancak ilave olarak günde bir tablet folik asit al›nmas› hastan›n bütün ihtiyaçlar›n› karfl›lar.

(3) Safra kesesi tafllar› : Talasemi intermedial› hastalar normale oranla daha s›k safra kesesi tafl› (kolelitiazis)

gelifltirebilirler. Safra kesesi tafllar› k›rm›z› kan hücreleri parçaland›¤› zaman ortaya ç›kan yan ürünlerden (safra

pigmentleri) yap›l›r. Safra tafllar› karaci¤erin yak›n›ndaki bir organ olan safra kesesinde birikirler ve burada

kar›n a¤r›s›na yol açacak flekilde t›kanmaya neden olabilirler. Safra tafllar›n›n varl›¤› ultrason ile ortaya konabilir.

Kar›n a¤r›s› e¤er devam edecek olursa safra tafllar› cerrahi olarak al›nabilir.

(4) Bacak ülserleri : Talasemi intermedial› hastalarda vücudun baz› bölgelerindeki yetersiz dolafl›m ve

oksijenlenme sonucu özellikle daha geç yafltaki hastalarda ayak bile¤i etraf›nda s›kl›kla ülserler geliflir.

Bu ülserler dirençli ve tedavisi zor olma e¤ilimindedir. Ancak, hemoglobin düzeylerini yükseltmek amac›yla

uygulanan düzenli kan transfüzyonlar› ve böylece dokulara giden oksijen miktar›n›n artt›r›lmas›, günde 1-2

saat ayak ve bacaklar›n kalp seviyesinin üzerine yükseltilmesi ve ayak bileklerini koruyan çorap giyerek ayak

ucu hafif yükseltilmifl yatakta uyunmas› bir miktar rahatlama sa¤layabilir. Çinko-sülfat tabletleri, fötal hemoglobini

artt›rabilecek eritropoetin ve bütiratlar gibi ajanlarla birlikte veya tek bafl›na hidroksiüre kullan›m› da bazen

yard›mc›d›r.

(5) Böbrek komplikasyonlar› : Talasemi intermedial› hastalar aras›nda bildirilen di¤er bir t›bbi problem de

kandaki afl›r› ürik asit varl›¤› sonucunda geliflen böbrek hasar›d›r. Ürik asit, afl›r› aktif kemik ili¤i sonucunda

oluflan önemli bir at›k üründür. Allopürinol ad› verilen bir ilaç üretilen ürik asit miktar›n› azaltmaya yard›mc›

olabilir.

(6) Ekstramedüller eritropoez - Kemik ili¤i d›fl›ndaki bölgelerde k›rm›z› kan hücresi yap›m› : Erken

yafllardan bafllayarak düzenli kan transfüzyonu alan talasemi majorlu  hastalarda kemik ili¤inin afl›r› aktivitesi

bask›lan›r. Ancak talasemi intermedial› hastalar böyle düzenli kan transfüzyonu almazlar. Bu nedenle de

özellikle kaburga ve omurga kemiklerindeki ilik d›fl›nda baflka alanlarda da yüksek düzeyde k›rm›z› kan hücresi

yapmaya devam ederler. Bu alanlarda kan yapan dokular›n oluflturdu¤u kitleler X ›fl›nlar› ile görüntülenebilir.
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Omurgaya yak›n bölgelerde k›rm›z› kan hücresi üretimi omurili¤in etraf›nda afl›r›  bas›ya neden oldu¤unda

nörolojik komplikasyonlar ortaya ç›kabilir. Bu tip bir aktivite X ›fl›nlar› veya daha duyarl› bir yöntem olan

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) arac›l›¤›yla ortaya konabilir. Bu tip durumlar genellikle fazladan kan

yap›m›n› bask›layan ve böylece oluflan kitleleri azaltan kan transfüzyon tedavisiyle kontrol alt›na al›nabilir.

Ciddi nörolojik komplikasyonlar ortaya ç›kt›¤›nda radyoterapi gibi daha aktif tedavi yöntemleri gerekebilir.

(7) Kalp ve karaci¤er komplikasyonlar› : Kronik anemi kalp problemlerine yol açarken afl›r› demir yükü

hem kalp hem de karaci¤erde hasar oluflturabilir. Her iki durum da talasemi majorda oldu¤u gibi tedavi edilir.

"ANORMAL HEMOGLOB‹N" VEYA YAPISAL HEMOGLOB‹N

VARYANTLARI ‹LE ‹L‹fiK‹L‹ TALASEM‹LER

Anormal hemoglobinlerin yap›lar› normal hemoglobinden farkl›d›r bazen  davran›fl fark› da gözlenmektedir.

Önemli anormal hemoglobinler flunlard›r :

• Hemoglobin S (HbS)

• Hemoglobin C (HbC)

• Hemoglobin E (HbE)

• Hemoglobin D (HbD)

• Hemoglobin Lepore

Bu hemoglobinlerin genetik geçiflleri β-Talasemide oldu¤u gibidir. Örne¤in, normal hemoglobin aç›s›ndan bir

gen ve anormal hemoglobin S, C, E veya D aç›s›ndan bir gen alan bireyler s›ras›yla HbS, HbC, HbE ve HbD

tafl›y›c›lar› olarak adland›r›l›rlar. Tafl›y›c›lar ayn› β-Talasemi tafl›y›c›lar›nda kullan›lan laboratuvar testleriyle

saptan›rlar.

HOMOZ‹GOT ANORMAL HEMOGLOB‹N
Bireyler ebeveynlerinin birinden bir anormal hemoglobin (HbS, C, E veya D) ve di¤er ebeveyninden bir baflka

anormal hemoglobin (HbS, C, E veya D) geni alabilirler. Ancak, her iki ebeveyninden de hemoglobin S geni

alan bireyler klinik aç›dan önemli bir hastal›¤a sahip olurlar. Bu hastal›¤a homozigot HbS veya Sickle Cell Anemi

(Orak Hücreli Anemi) ad› verilir. Homozigot HbS, C, E veya D'ye sahip olgular›n ço¤unlu¤unda bir hastal›k

gözlenmez. Bu yüzden klinik aç›dan önemli de¤ildirler.

ANORMAL HEMOGLOB‹NLER‹N β-TALASEM‹ ‹LE B‹RL‹KTEL‹⁄‹

β-Talasemilerin en s›k birlikte görüldü¤ü anormal hemoglobinler flunlard›r :

• HbS / β-Talasemi

• HbE / β-Talasemi

HbS / β-Talasemi : Talasemi major veya talasemi intermediadan çok orak hücreli anemiye benzer bir klinik

durum oluflturur.

HbE / β-Talasemi : Talasemik özelliklere sahip anormal hemoglobin varyant›n›n en s›k karfl›lafl›lan fleklidir.

Güneydo¤u Asyada çok yayg›nd›r. Bu birliktelik çok genifl klinik semptom yelpazesine sahiptir. Klinik aç›dan

β-Talasemi / HbE semptomlar›n ciddiyetine ba¤l› olarak üç düzeyde s›n›fland›r›labilir :

• hafif β-Talasemi / HbE : Güneydo¤u Asyadaki hastalar›n % 15'ini oluflturur. Bu hasta grubu hiçbir klinik

probleme sahip de¤ildir ve hemoglobin düzeyleri 9-12 g/dl aras›nda seyreder.

• orta β-Talasemi / HbE : Bu grup hastalar›n ço¤unlu¤u β-Talasemi intermediadakilere benzer klinik semptomlar

gelifltirir. Hemoglobin düzeyleri 6-7 g/dl aras›ndad›r.

• a¤›r β-Talasemi / HbE : Bu gruptaki hastalar talasemi majordaki kadar ciddi bir klini¤e sahiptir. Hemoglobin

düzeyleri 4-5 g/dl seviyesindedir. Bu hastalar talasemi majorlu hastalar gibi tedavi edilir.

Kan transfüzyonlar› : Bu hastal›¤a sahip olgular hipertansiyon, konvülsiyon (havale) ve serebral hemoraji (beyin

kanamas›) gibi önemli komplikasyonlar aç›s›ndan transfüzyon s›ras›nda yak›ndan izlenmelidir. Serebral hemoraji

nedeniyle ölümlere yol açan yüksek kan bas›nc›n› kontrol edebilmek için antihipertansif ilaçlar kullan›labilir.

Ciddi anemisi olmayan hastalar kan transfüzyonu almamal›d›rlar.

α-TALASEM‹LER

‹nsan α-globin geni çifttir (hem anne hem de babadan bir çift gen gelmektedir) ve16. kromozom üzerinde

bulunur. Büyük bir DNA parças›n› içeren bir veya her iki α-globin geninin kayb› sentezlenen α-zinciri miktar›n›

azalt›r.
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E¤er bir gen kaybedilirse, birey sessiz veya tafl›y›c› tip αα / α- fleklinde tan›mlan›r.

E¤er 2 gen kaybedilirse birey α α/-- veya α-/α- olarak tan›mlan›r. E¤er 3 gen kaybedilirse afl›r› β-zinciri

yap›m› sonucunda oluflan Hb/H hastal›¤›na sahip olur.

Bu hastal›k orta dereceli bir hemolitik anemi, splenomegali ve baz› ilaç ve enjeksiyonlara karfl› geliflen akut

hemolitik krizler ile karakterizedir. E¤er 4 gen de kay›p ise Hidrops Fetalis (veya Hb Barts) ortaya ç›kar. Bu

durumda fetus rahim içinde ölür.


