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TALASEMi iNTERMEDIA VE DIGER
TALASEMILER

Talasemi intermedia, hem anne hem babasindan etkilenmis
olan B—genini alan bireyleri ifade eden bir tibbi durumdur. Bir
baska deyisle bu kisiler B-Talasemi icin homozigot olan
bireylerdir. Fakat bu olgular, talasemi majorlu hastalardan
daha hafif bir klinik gidis gosterirler. Talasemi intermediall
hastalarin izleminde hemoglobin duzeyi 6-9 g/dl arasinda
tutulmaya calisilir ve bunun saglanmasi icin dizenli olarak kan
transfizyonu gerektirmezler.

Ancak, talasemi intermedia hakkinda yapilmis olan arastirmalar
gercekte bu hastaligin klinik bulgular bakimindan cok genis
bir yelpazeye sahip oldugunu ve bir kisminin da agir olabilecegini
gostermektedir. Agir olgularin cogunda 2 - 6 yas arasinda iken
hastaliga ait klinik ve laboratuvar bulgular ortaya ¢ikmaktadir.
Bu hastalarin bayime ve fiziksel gelisimleri normale gére
daha yavas olmakla beraber, B-Talasemi majorlu hastalar icin
sart olan duzenli kan transfuzyonlarina gerek duymaksizin iyi
bir yasam kalitesine sahip olabilirler. Daha hafif olan talasemi
intermediali olgularda ise eriskin déneme kadar herhangi bir
klinik bulgu gorulmeyebilir. Bu olqularda sadece hafif dizeyde
bir anemi (8 - 10 g/dl) vardir ve nadiren kan transfizyonu
gerektirirler.

Eritrositlerin hizli yikimi ve organ icinde birikimi nedeniyle
talasemi majorlu olgularda oldugu qibi dalak buyuyebilir
(splenomegali). Bu durum, talasemi intermediali hastalardaki
aneminin daha aqir seyretmesine neden olabilir. Boyle
durumlarda hastalar daha dizenli kan transfizyonuna ihtiyac
duyabilirler. Bu olgularda dalagin cerrahi olarak cikariimasi
(splenektomi) komplikasyonlar dizeltebilir. Ancak, splenektomi
gibi oldukca ciddi bir kararin yetkin bir uzman tarafindan
alinmasi gerekir. Aneminin iyilestiriimesi yaninda hastanin
saqhigr ile ilgili tom ayrintilarin ve olasi bir enfeksiyon riskinin
en iyi sekilde degerlendirilmesi gereklidir.

Bolum 2'de tanimlandiqgi Uzere, talasemi majordaki semptom-
larin ana nedeni,
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B- zincirlerinin dogal bir esi olan B-zincirlerinin asiri artmasi ve bu serbest B-zincirlerinin eritrositler icinde
anormal olarak birikmesidir. B-zincirleri tek baslarina kirmizi kan hicrelerinin olgunlasma strecinin hemen
hemen tim evrelerini bozar ve ciddi bir anemi yaninda daha once anlatilan diger durumlara neden olur.

Yukarida daha once belirtildigi gibi, asir artmis olan B-zinciri miktarinin azaldigi durumlarda talasemili hastalarin
daha hafif bir klinik tablo sergilemelerini beklemek mantiklidir. Molekiler dizeyde yapilan calismalar bunun
gibi pek cok durumun varligini gostermistir

(i) Normale gore daha az olmakla beraber bir miktar B-zinciri tretebilen B* geni varliginda, bu zincirler -
zincirleri ile cift olustururlar ve boylece serbest B-zincirlerinin sayisi azalir. Cok hafif klinik durumlar ile iliskili
olan B* mutasyonlari bazen B** olarak ifade edilmektedir.

(i) a-zinciri sentezinden sorumlu olan gen dzerindeki defekt sonucunda a-zincir Gretimi azalir. Bu durum, a
ve B zincirleri arasindaki bozulmus olan dengenin dizelmesini saglayabilir.

(i) y-zincir Gretiminden sorumlu y gen aktivitesinin artmasiyla bu zincirler a-zincirlerine baglanarak fotal
hemoglobin (a2y?) retiminin artmasina ve boylece serbest a-zinciri miktarinin azalmasina neden olmaktadir.
dB-Talasemi, herediter persistan fotal hemoglobinemi (HPFH) ve y geninin Xmnl olarak adlandirilan 6zel bir
bolgesindeki degisiklikler y-zincir Gretimini kolaylastiran durumlardir.

Yukarida belirtildigi gibi uzman doktorlar bir hastanin DNA'sinda meydana gelen hasarin tipini ortaya koyarak
o0 hastanin durumu hakkindaki bilgilerini buytk 6lcude arttirirlar. Boylece o hasta icin en uygun olan tedavi
programinin hazirlanmasi kolaylasir. Bu tip molekuler arastirma yontemleri talaseminin tedavisinde 6nemli
6lctde yarar saglar.

Tani

Talasemi intermedianin tanisinda, talasemi intermediayi talasemi majordan ayirt etmek icin bazi klinik ve
laboratuvar bilginin ortaya konmasi gerekir. Ancak molekiler laboratuvar tekniklerdeki etkileyici ilerlemeye
ragmen bu her zaman kolay degildir. Yine de asaqgidakiler bazi yararli ve basit ayinm kriterleri olarak kullanilabilir
(Tablo 7a).
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TALASEMI BELIRTILERI

Sonuc¢ olarak,
talasemi inter-
media terimi,
homozigot B-

MAJOR INTERMEDIA MINGR
Klinik baslayis baslayis Asimtopatim Talasemlden da-
Dolasim et TR 0-+ ha hafif hasta-lik
Sanlik —— bttt 0-+ formlari ile hete-
Kemik degisken et ot 0 FOZigOt taSl\/lCl'
Degisiklik ottt 0-+4++ 0 lardan daha agir
formdaki hasta-
Hematolojik liga sahip olgu-
Anemi TR 0-+ lardaki son dere-
Kirmiz kure , N-T ce genis klinik ve
Mikro . + hematolojik bul-
CekirdeKli F. 0 qulan tanimla-
mak icin kullani-
Biokimyasal lir.
HbF 10-95+% 10-95+% N veya <10%
HbA2 N veya ! N veya ' Nveya T (>3.50%)

TALASEMi INTERMEDIANIN iZLEMi

Talasemi intermediada en dnemli soru kan transfizyon tedavisine ne
zaman baslanmasi gerektigidir. Kronik anemi sonucu gelisen asagidaki
durumlar kan transfuzyon tedavisini gerekdtirir :

* Buyume geriligi

* Anormal kemik kiriklari

« Kalp ile iliskili komplikasyonlar

* Y(zde olusan kemik deformiteleri

* Normal fiziksel aktivitenin azalmasi

« Hipersplenizm (dalagin asir biyimesi nedeniyle kan hiicrelerinin anormal
yikimi)

Talasemi majorda oldugu gibi, herhangi bir komplikasyonun ortaya cikisinin
hizli bir sekilde tanimlanmasi amaciyla hastalarin duzenli fiziksel ve
laboratuvar kontrollerinin yapilmasi gereklidir. Ayrica talasemi intermediali
hastalar, talasemi majorlu hastalara gore daha gec yaslarda kan
transfizyonuna basladiklar icin daha ¢nce tanimladigimiz reaksiyonlarin
(alloimmunizasyon) olasi gelisimine karsi 6zellikle dikkat gostermek
onemlidir.
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Ctnky bu reaksiyonlar siklikla gec yasta baslayan transfiizyonlarda ortaya cikar. Bu nedenle hastanin ve donorin
kanlarinin tiplendirilmesi ve uygunlugunun dikkatlice yapiimasi gerekir. Talasemi intermediali hamile kadinlarin
kan transfuzyonuna gereksinimleri olabileceqi ayrica vurgulanmasi gereken bir noktadir.

DEMIR SELASYONU

Talasemi majorda oldugu gibi, talasemi intermediali hastalarda asir demir yiklenmesinin nedenleri sunlar
olabilir :

(i) Kirmizi kan hucrelerinin bozulmus Uretimi

(ii) Kirmizi kan hucrelerinin artmis parcalanmasi

(iii) Barsaklardan demir emiliminin artmasi

Talasemi intermediali hastalarda demir birikimi ile ilgili daha az arastirma bulunmaktadir. Ancak bir calisma
her yil talasemi intermediali bir hastanin vilcudunda 2-5 gram (0.1 mg/kg,/qun) demirin biriktigini gostermistir.
Buna gore normalden % 20-70 oraninda daha fazla demir diyetten emilmektedir. Daha gec yaslarda (cogu
olguda 10 yil sonra) talasemi intermediali hastalar dizenli kan transfizyonu alan talasemi majorlu hastalar
ile ayni oranda demirle iliskili komplikasyon riskine sahiptir.

Talasemi intermediall hastalarda demir selasyonuna ne zaman baslanacagina karar verirken karsilasilan bir
zorluk hastanin gercek vicut demir yukonan tayinidir. Cunkd serum ferritin dizeyleri, talasemi majorda oldugu
gibi, cok saglikli bir degerlendirme kriteri degildir. Bu nedenle karaciger biyopsisi veya daha yeni, daha duyarli
ve daha az travmatik yontemler olan SQUID veya MRI aracilidiyla demir konsantrasyonunun ortaya konulmasi
onerilir.

Demir selasyon tedavisine baslama karari alindiginda talasemi majorda oldugu gibi desferrioksamine (Desferal)
kullanimi énerilmektedir. Ancak talasemi intermediada bir haftada en cok 2 veya 3 gun cilt alti infozyonu
gereklidir. Demir selasyon tedavisi alan talasemi majorlu hastalarda kullanilan izlem protokolintn benzeri
talasemi intermediali hastalarda da kullanilabilir.

Talasemi intermediali hastalar barsaktan normale oranla cok daha fazla demir emdikleri icin demir iceren
yiyeceklerden (6rnegin; 1spanak, karaciger ve bazi kuru baklagiller) ve demir takviyesinden uzak durmalidirlar.
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Siyah cayin 6qgunlerle beraber icilmesi barsak tarafindan emilen demir miktarini azaltmaya yardim eder.
TALASEMIi iINTERMEDIALI HASTALARDAKI MEDIKAL SORUNLAR

(1) Kemik Degisiklikleri : Anemiyi yenebilmek icin viicudun daha fazla kirmizi kan hicresi Gretmeye calismasinin
bir sonucu olarak gelisen hiperaktif kemik iligi kemiklerin daha kirilgan, ince ve egri olmasina neden olur.
Boylece hastalarin biyimesi olumsuz etkilenir ve kiriklara karsi duyarli hale gelirler. Ancak duzenli kan
transfizyonlari sayesinde ciddi kemik problemlerinin Gstesinden gelinebilir.

Osteoporoz : Hastalara osteoporozdan korunmak icin egzersiz yapmalari ve diyetlerindeki kalsiyumu arttirmalari
onerilir. Kalsiyum ve D vitamini kapsulleri de ayrica yarar saglayabilir. Sigaradan uzak durulmalidir. Bazi doktorlar
bifosfonatlarin adiz veya damar yoluyla kullaniminin yararh oldugunu géstermislerdir. Ancak bifosfonatlarin
osteoporozu engelledigi konusundaki kanitlar halen yetersizdir.

(2) Kemik iliginin genislemesi veya hiperaktivitesi ve folik asit : Talasemi intermediali hastalarin kemik
iligi anemiyi yenmek icin daha fazla kirmizi kan hicresi yapmaya calisir. Kemik iligi her zamankinden daha
aktif olduqu icin hasta bazi vitaminlere ozellikle de folik asite normalden daha cok ihtiyac duyar. Yetersiz folik
asit talasemi intermediali hastalardaki anemiyi alevlendirebilir. Folik asit dogal olarak et ve yesil sebze gibi
yiyeceklerde bulunur. Ancak ilave olarak giinde bir tablet folik asit alinmasi hastanin butun ihtiyaclarini karsilar.

(3) safra kesesi taslar : Talasemi intermediali hastalar normale oranla daha sik safra kesesi tasi (kolelitiazis)
gelistirebilirler. Safra kesesi taslari kirmizi kan htcreleri parcalandigi zaman ortaya cikan yan trinlerden (safra
pigmentleri) yapilir. Safra taslar karacigerin yakinindaki bir organ olan safra kesesinde birikirler ve burada
karin agrisina yol acacak sekilde tikanmaya neden olabilirler. Safra taslarinin varligi ultrason ile ortaya konabilir.
Karn agrisi eger devam edecek olursa safra taslarn cerrahi olarak alinabilir.

(4) Bacak ilserleri : Talasemi intermediali hastalarda viicudun bazi bélgelerindeki yetersiz dolasim ve
oksijenlenme sonucu o6zellikle daha gec yastaki hastalarda ayak bilegi etrafinda siklikla Glserler gelisir.
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Bu dlserler direncli ve tedavisi zor olma egilimindedir. Ancak, hemoglobin dizeylerini yikseltmek amaciyla
uyqulanan dozenli kan transfuzyonlari ve boylece dokulara giden oksijen miktarinin arttirilmasi, ginde 1-2
saat ayak ve bacaklarin kalp seviyesinin zerine yUkseltilmesi ve ayak bileklerini koruyan corap giyerek ayak
ucu hafif yikseltilmis yatakta uyunmasi bir miktar rahatlama saglayabilir. Cinko-stlfat tabletleri, fotal hemoglobini
arttirabilecek eritropoetin ve batiratlar gibi ajanlarla birlikte veya tek basina hidroksiure kullanimi da bazen
yardimcidir.

(5) Bobrek komplikasyonlar : Talasemi intermediali hastalar arasinda bildirilen diger bir tibbi problem de
kandaki asiri Grik asit varligr sonucunda gelisen babrek hasaridir. Urik asit, asin aktif kemik iligi sonucunda
olusan onemli bir atik Grandir. Alloptrinol adr verilen bir ilac dretilen Grik asit miktarini azaltmaya yardimci
olabilir.

(6) Ekstramediiller eritropoez - Kemik iligi disindaki bolgelerde kirmizi kan hiicresi yapimi : Erken
yaslardan baslayarak dizenli kan transfizyonu alan talasemi majorlu hastalarda kemik iliginin asir aktivitesi
baskilanir. Ancak talasemi intermediali hastalar boyle dizenli kan transfizyonu almazlar. Bu nedenle de
ozellikle kaburga ve omurga kemiklerindeki ilik disinda baska alanlarda da yiksek dizeyde kirmizi kan hicresi
yapmaya devam ederler. Bu alanlarda kan yapan dokularin olusturduqu kitleler X i1sinlari ile gorintilenebilir.
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Omurgaya yakin bolgelerde kirmizi kan hiicresi Gretimi omuriligin etrafinda asiri basiya neden oldugunda
norolojik komplikasyonlar ortaya cikabilir. Bu tip bir aktivite X isinlari veya daha duyarli bir yontem olan
manyetik rezonans gorintileme (MRI) araciligiyla ortaya konabilir. Bu tip durumlar genellikle fazladan kan
yapimini baskilayan ve boylece olusan kitleleri azaltan kan transfizyon tedavisiyle kontrol altina alinabilir.
Ciddi norolojik komplikasyonlar ortaya ciktiginda radyoterapi gibi daha aktif tedavi yéntemleri gerekebilir.

(7) Kalp ve karaciger komplikasyonlari : Kronik anemi kalp problemlerine yol acarken asiri demir yiki
hem kalp hem de karacigerde hasar olusturabilir. Her iki durum da talasemi majorda oldugu gibi tedavi edilir.

"ANORMAL HEMOGLOBIN" VEYA YAPISAL HEMOGLOBIN
VARYANTLARI iLE iLiSKiLi TALASEMILER

Anormal hemoglobinlerin yapilari normal hemoglobinden farklidir bazen davranis farki da gézlenmektedir.
Onemli anormal hemoglobinler sunlardir :

* Hemoglobin S (HbS)
» Hemoglobin C (HbC)
» Hemoglobin E (HbE)
* Hemoglobin D (HbD)
* Hemoglobin Lepore

Bu hemoglobinlerin genetik gecisleri B-Talasemide oldugu gibidir. Ornegin, normal hemoglobin acisindan bir
gen ve anormal hemoglobin S, C, E veya D acisindan bir gen alan bireyler sirasiyla HbS, HbC, HbE ve HbD
tastyicilari olarak adlandirilirlar. Tasiyicilar ayni B-Talasemi tasiyicilarinda kullanilan laboratuvar testleriyle
saptanirlar.

HOMOZiGOT ANORMAL HEMOGLOBIN

Bireyler ebeveynlerinin birinden bir anormal hemoglobin (HbS, C, E veya D) ve diger ebeveyninden bir baska
anormal hemoglobin (HbS, C, E veya D) geni alabilirler. Ancak, her iki ebeveyninden de hemoglobin S geni
alan bireyler klinik acidan 6nemli bir hastaliga sahip olurlar. Bu hastaliga homozigot HbS veya Sickle Cell Anemi
(Orak Hucreli Anemi) adi verilir. Homozigot HbS, C, E veya D'ye sahip olgularin cogunlugunda bir hastalik
gozlenmez. Bu yUzden klinik acidan énemli degildirler.
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ANORMAL HEMOGLOBINLERIN 3-TALASEMI iLE BiRLIKTELIGi

B-Talasemilerin en sik birlikte goruldugu anormal hemoglobinler sunlardir
* HbS / B-Talasemi
* HbE / B-Talasemi

HbS / B-Talasemi : Talasemi major veya talasemi intermediadan cok orak hiicreli anemiye benzer bir klinik
durum olusturur.

HbE / B-Talasemi : Talasemik ozelliklere sahip anormal hemoglobin varyantinin en sik karsilasilan seklidir.
Giineydogu Asyada cok yayqgindir. Bu birliktelik cok genis klinik semptom yelpazesine sahiptir. Klinik acidan
B-Talasemi / HbE semptomlarin ciddiyetine bagl olarak t¢ duzeyde siniflandinlabilir :

« hafif 3-Talasemi / HbE : Gineydogu Asyadaki hastalarin % 15'ini olusturur. Bu hasta grubu hicbir klinik
probleme sahip degildir ve hemoglobin duzeyleri 9-12 g/dl arasinda seyreder.

« orta 3-Talasemi / HbE : Bu grup hastalarin cogunlugu B-Talasemi intermediadakilere benzer klinik semptomlar
gelistirir. Hemoglobin duzeyleri 6-7 g/dl arasindadir.

« adir B-Talasemi / HbE : Bu gruptaki hastalar talasemi majordaki kadar ciddi bir klinige sahiptir. Hemoglobin
duzeyleri 4-5 g/dl seviyesindedir. Bu hastalar talasemi majorlu hastalar gibi tedavi edilir.

Kan transfizyonlari : Bu hastaliga sahip olgular hipertansiyon, konvilsiyon (havale) ve serebral hemoraji (beyin
kanamast) gibi 6nemli komplikasyonlar acisindan transfiizyon sirasinda yakindan izlenmelidir. Serebral hemoraji
nedeniyle 6lumlere yol acan yuksek kan basincini kontrol edebilmek icin antihipertansif ilaclar kullanilabilir.
Ciddi anemisi olmayan hastalar kan transfizyonu almamalidirlar.

o-TALASEMILER
Insan a-globin geni cifttir (hem anne hem de babadan bir cift gen gelmektedir) ve16. kromozom Gzerinde

bulunur. Buyik bir DNA parcasini iceren bir veya her iki a-globin geninin kaybi sentezlenen a-zinciri miktarini
azaltr.
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Eger bir gen kaybedilirse, birey sessiz veya tasiyici tip aa / a- seklinde tanimlanir.

Eger 2 gen kaybedilirse birey o a/-- veya a-/a- olarak tanimlanir. Eger 3 gen kaybedilirse asiri B-zinciri
yapimi sonucunda olusan Hb/H hastaligina sahip olur.

Bu hastalik orta dereceli bir hemolitik anemi, splenomegali ve bazi ilac ve enjeksiyonlara karsi gelisen akut
hemolitik krizler ile karakterizedir. Eger 4 gen de kayip ise Hidrops Fetalis (veya Hb Barts) ortaya cikar. Bu
durumda fetus rahim icinde 6l0r.




