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DFO soltsyonu; kullanimindan 2 saat 6nce buzdolabindan disari cikarilmali
ve vicut 1sisina gelmesi icin imkan verilmelidir.

DFO ayrica bir eczac tarafindan steril sartlar altinda subkutan yada
intravenoz kullanim icin hazirlanabilir. Onceden hazirlanan DFO 40C de
2 hafta stabil kalir. Hazirlama islemi eczaci tarafindan degil de hasta
tarafindan yapildi ise soltsyon bir veya iki giinden fazla bekletilmemelidir.
Cunku steril olmayabilir. Steril olmayan solisyonun enjekte edilmesi cok
zararl olabilir.

DFO nun subkutan uygulanmasi

DFO yu subkutan uygulamak icin ilaci iceren enjektdr pompanin icine
oturtulur. Deriye uygulanacak cok ince igne ile sonlanan plastik tiple
baglanti kurulur.Daha sonra DFO deri ile kas yada yaq arasindaki bosluga
serbest birakilir.

Yillar gectikce eski modellere gére pompalar daha kictk, daha hafif hale
getirilmektedir. Boylece pompalar daha az belirgin hale gelmistir. Gin
boyu giysilerin altindan rahatlikla uygulanabilmektedir. Bununla beraber
cogu hasta gunluk aktivelerini engellememesi icin gece boyu pompayi
kullanmak istemektedirler.

DFO nun duzenli olarak kullanimi talasemili hastalarin saqglikli bir hayat
strmesinde cok 6nemli rol oynar. Fakat, DFO ile demir selasyon tedavisi
zor-aqnili--zaman isteyen, giinlik yasam ile zor uyusan bir tedavi yontemidir.
Bu nedenle hastalar basta olmak Gzere hastayi takip eden kisiler-doktor,
hemsire, ebeveynler-tedavinin daha kolay olabilmesi icin yollar
aramaktadirlar. Ozellikle adelosanlar tedavini daha etkin olmasi icin
yapilacak calismalar daha da 6nemsemektedirler. Ayrica DFO nun
yapabileceqi lokal reaksiyonlar ve diger komplikasyonlar acisindan caba
sarf edilmelidir.

DFO nun diger verilis yollar

Yukarida tarif edildigi izere DFO nun subkutan uygulamasi disinda ilac
birkac degisik yoldan da verilebilir. Her birinin kendince avantaj ve
dezavantajlari mevcuttur.

24 saat devamli infiizyon

Bu metod DFO nun venden verilmesini kapsar. Ciddi demir yika olan ve
kardiak komplikasyonlari olan hastalarda infize edildigi surece diger
metodlara gore cok hizli bir sekilde demirin toksik etkilerini azaltmaktadir.
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Bununla beraber devamli intravenoz infuzyon belirgin riskler tasimaktadir. Ozellikle kateterin devamli kalmasi
pihtilarin olusumuna ve enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu nedenlerle bu metod ancak cok ozel, istisna
durumlarda kullaniimalidir:

1. Ciddi demir yuki-Orn: sebat eden ferritin yiksekligi >2500ug/1 ve/veya karaciger demir konsantrasyonu
>15ug,/qg/kuru karaciger agirhgi -Karaciger biopsisi ile belirlenir.

2. Demir yukd sonucunda olusan kalp komplikasyonlari
3. Yiksek serum ferritin ve/veya karaciger demir konsantrasyonu olan gebelik planlayan bayan hastalar

4, Ferritin ve karaciger demir birikimine bakilmaksizin kemik iligi nakli planlanan veya kronik aktif hepatiti olan
hastalarda devamli intravendz yol demirin uzaklastirlmasi icin kullanilabilir.

DFO nun devamli intravendz infuzyonu 50mg/kg/qun haftanin yedi ginG 6zel buyik venlere ulasan kalici
kateterler ile yapiimaktadir.

Bu tip kateterler nispeten daha pahalidir. Bu hastalar cok siki ve dikkatli tibbi takip gerektirir. Bu metodun en
stk gorilen komplikasyonu ciddi enfeksiyonlar ve trombozdur. Antikoagulan denen 6zel ilaclar pihtilasmayi
onlemek amaciyla kullanilabilir. Enfeksiyonu dnlemek amaciyla kateter cevresindeki derinin temiz tutulmasi
icin gerekli azami 6zen gosterilmelidir. Hastalar cilt bakimi, temizligi konusunda bilgilendirilmeli ve eger
beklenmeyen bir etki gozlendiginde, dokuntd, ates, ciltte kizariklik hassasiyet artisi oldugunda hemen tibbi
yardim almasi konusunda




talasemi
]
AN A/4IRYE >

8-12 saatlik intravenoz infiizyon

Subkutan ve 24 saatlik uygulamalara alternatif bir diger uygulama yolu da DFO nun 8-12 saatlik uygulanmasidir.
Subkutan uygulamada ciddi, lokalize problemler olusursa bu yol kullanilabilir. Subkutan infuzyonda oldugu gibi
40-50mg/kg/qun, 8-12 saat sure ile haftada 5 ginden fazla olmak Uzere uygulanabilir. Bununla beraber ciddi
demir yiki olan ve ek olarak kardiak komplikasyonlar olan olgularda 24 saatlik infuzyon kadar etkin bir yontem
degildir.

Intravendz DFO kullanimi cok dikkatli olarak, 6zen gosterilerek ve mutlak gerekli oldugunda yapilmalidir. Cinka
kullanilan damarlar hasarlanmakta kan transfizyonu icin uygunlugunu kaybetmekte ayrica yiksek enfeksiyon
riski tasimaktadir.

Kan transfiizyonu sirasinda intravenoz DFO uygulanmasi

Bazi tip merkezleri hastaya kan transfizyonu uyqularken ayni zamanda da DFO da vermektedirler. Bununla
beraber DFO kesinlikle direkt olarak hastaya verilen kanin icine katilmamalidir. Cinkd kani kontamine edebilir
yada reaksiyona neden olabilir. Genel olarak hastanin transfize edilen kaninin icine bilimsel olarak zarar
vermeyecedi gosterilmedikce kesinlikle hicbir madde eklenmemelidir.

Kan transfizyonu sirasinda DFO intravendz vermek icin ihtiyac duyulan DFO dozu normal salinde cézilmelidir.
DFO soliisyonunu tasiyan torbanin ignesi kan torbasinin y-birlestirici noktasina baglanmalidir. Hastaya 4 saat
uzerinde surede verilmelidir. Eger tercih edilirse infizyon sirasinda bir pompa takilabilir. Siklikla DFO nun
infuzyonu icin gerekli stre kan transfizyonu icin gerekli olandan daha uzundur.

Kan transfizyonlari sirasinda sadece DFO uyqulanmasi-orn: Her 2-4 haftada bir-son derece sinirli etkiye sahiptir.
Bununla beraber DFO destedi yetersiz ise bu tek secenek olabilir. Diger taraftan bazi merkezler hastalarin
gunlik tedavilerine ek olarak kan transfizyonlari sirasinda intravenéz DFO uygulamakta boylece demir selasyon
tedavisinin etkinligini arttirmaya calismaktadirlar.
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DFO intramuskiiler uygulanmasi
Talasemi tedavisinde DFO ilk defa intramuskler yolla kullanilmistir. Bununla beraber bu uygulama yolu subkutan
yada intravenoz yol kadar etkin deqildir.

Intramuskaler su 6zel durumlarda halen kullaniimaktadir: Ornegin: DFO nun cok pahali oldugu ve bu nedenle
cok az dozlarda kullanilabildigi yada infizyon pompalarinin temin edilemedigi Glkelerde. Diger taraftan sunu
da belirtmek gerekir ki hangi yolla alinirsa alinsin en az miktarda da olsa DFO almak hastalar icin iyidir. Sonuc
olarak herhangi bir alternatif yoksa DFO intramuskuler kullanilabilir.

Diger bir teknik ise 500 mq 1 5 ml distile suda eritmek ve kol veya bacak kasindan uygulamaktir. Doz ikiye
bolindp, ginde 2 dozda verilir. Bu yontem de bazi arastiricilar tarafindan etkin bulunmustur.

DFO tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi
Hastanin tedavisinin etkinligini degerlendirmede kullanilabilecek bir yontem karaciger ve diger dokularda
depolanmis demirin tahmin edilmesidir.

Karaciger cok yuksek miktarda demiri depolayabilir. Bu miktar tom demir depolarinin % 70 yada daha fazlasi
yaklasik olarak 20 gramdir. Vicutta fazladan demir olunca karacigerde depolanabilir. Eger karaciger dolu ise
baska dokularda birikir. Demir kanda transferin denilen proteine baglanirken karaciger ve diger dokularda
depolanmis demir ferritin ve hemosiderin denen proteinlere baglanir. Ferritinin ufak bir kismi karacigerden
kacarak kan dolasimina karisir. Béylece demir yukind belirlemek icin kanda ferritin dizeyine bakilir.

Kanda ferritinin (yada serum ferritini) normal degeri erkeklerde 250(g/l, kadinlarda 10-120(g/I dir. Kanda
1(qg ferritin depolardaki 8 mqr demire karsilik gelir. Talasemi majorlu hastalarin demir seviyeleri yiksek oldugu
icin ferritin degerlerinin de belirgin yiksek olacagi on gortlebilir.

Ferritin seviyeleri karaciger demir depolar hakkinda bilgi verirken diger dokularda ki 6zellikle kalp gibi organlarda
depo hakkinda yeterli fikir verememektedir. Ek olarak; enflamasyon, viral yada bakteriyal enfeksiyonlar, kronik
karaciger hastaligi ve vitamin C eksikliginde serum ferritin degeri etkilenmekte, demir depolari gerceginden
yiksek veya dusik saptanmaktadir.
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Bununla birlikte serum ferritin dizeyleri olasi demire bagh komplikasyonlarin belirlenmesinde énemli bir
endekstir. Ornegin seneler boyunca serum ferritin dizeyleri devamli olarak 2500ug/1 altinda ise hastada kalp
komplikasyonlarinin gérilmesi distk olasiliktadir. Bu nedenle amac ferritin duzeylerini 1000-2000ug/| arasinda
tutup, her 3 ayda bir ferritin dizeyine bakarak gerekirse tedavide ayarlama yapilmasidir. Diger bir 6nemli konu
ise DFO ya baglh toksik etkilerin ortaya cikisini gozlemektir. Cinkt bu etkiler DFO yiksek dozlarda verildiginde
ve ferritin 1000ug/! altina distiginde gozlenmektedir.

Ferritin diizeylerinin DFO dozlarinin ayarlanmasinda kullaniimasi

Terapotik indeks (TI) denen formdl ile hastaya verilecek ideal DFO duzeyi ferritin seviyeleri kullanilarak
hesaplanir.

_Ortalama giinliik doz (mg/kg)*
Serum ferritin (mg/I)

Hedef TI degerinin her hangi bir zamanda 0.025 altinda tutulmasidir.

* DFO nun ortalama gunlik dozu her tedavide uygulanan doz, haftada uyqulanan total sayi ile carpilir ve
haftanin guin sayisi 7 ye bolindr.

Son yillarda vicut demir miktarnini daha saglikli belirleyebilmek amaciyla bir cok yeni testler gelistirilmistir.
Bu testler serum ferritini ile kombine bir sekilde calisiimakta ozellikle karaciger ve kalpte ki demir yuki hakkinda
daha dogru tahmin elde edilmeye calisilmaktadir.

Karaciger Demir Konsantrasyonu (KDK)

Karaciger demir konsantrasyonunun 6lctlebilmesi icin karaciger biopsisi denen islemle bir parca karaciger
dokusu alinip demir miktari dlctlmelidir.
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Karaciger biopsisi 6zel bir igne ile karina ve karacigere girilerek
yapllir. Genellikle lokal anestezi uygulanir. Islem sirasinda ultrason
rehberligi tercih edilir. Demir yukinin en dogru sekilde tahmini
icin en az 1mg kuru adirlik olmali, doku 6rneginde siroz yada
fibrosis olmamalidir. Inceleyecek tip personelinin bu konuda
deneyimli olmasi son derece 6nemlidir. Her ne kadar ultrason
rehberliginde hastane sartlarinda yapilan karaciger biopsisinin cok
dustuk komplikasyonu varsa da sonucta girisim invaziv bir islem
olup hastalarin ve /veya ebeveynlerinin tam olur destedi gereklidir.

Yapilan arastirmalar sonucunda eger demir seviyeleri 7mg/g kuru
karaciger agirhiginin altinda tutulabilirse kalp yada karaciger
hastaliklar riskinin daha dustk oldugu gosterilmistir. 15 mg,/g dan
yuksek degerlerde ise yuksek kardiak 6lum tehlikesi mevcuttur.
Bununla beraber yukarida soz edilen karaciger demir
konsantrasyonlarinin kardiak risk acisindan ne kadar gercegi
yansittigi konusunda arastirmalar devam etmektedir. Serum ferritin
s6z konusu oldugunda total demir yuki ozellikle de kalpte demir
yUki konusunda bu teknigin ne kadar dogruyu ifade ettigi
tartismalidir. Son yapilan calismalar vicut total demir yikind
gostermede en gquvenilir yontemin karaciger demir
konsantrasyonunun 10.6mg,/kg faktori ile carpilmasi ile elde edilen
deger oldugunu gostermistir.

Karaciger biopsisi ayrica demirin hepatositler ve kupffer hicreleri
arasinda daqilimi, karacigerde inflamasyon, fibrosis yada siroz gibi
hasar varligi hakkinda fikir verir.

Yeni non-invaziv metodlar; SQUID-Superconducting Quantum
Interface Device- gibi demir depolarinin en dogru gosteriimesi icin
kullanilmaktadir. SQUID; demirin konsantrasyonunu 6lcmede demirin
paramagnetik ozelliklerini kullanmaktadir. Mutfak buzdolabinin
miknatis kuvveti kadar bir magnetik alan yaratmaktadir. islemden
once ultrason desteginde rahat bir sekilde yatar pozisyonda
karacigerin yeri birkac dakikada belirlenir. Sonra yatak SQUID
aletinin altina gelecek sekilde yerlestirilir.

SQUID (Karaciger demir
olciim sistemi)
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Aletin viicuda degen tek parcasi ilik su ile doldurulmus balondur. Balon yavasca Gst abdomene yerlestirilir.
Alet 6lcimlerini yaparken nefesini birkac defa 1-2 saniyeligine tutmalidir. Alti yasin altindaki cocuklarin dizgin
durabilmeleri icin sedatize edilmeleri gerekebilir. Obez yada 10 kilogramdan zayif hastalar bu yontem icin
uyqun degillerdir. Maalesef bu teknik cok pahali olup her yerde ulasilamamaktadir. Su anda Avrupa'da bes
merkezde ve Kuzey Amerika'da mevcuttur. Bununla beraber eger tedavi eden hekim mutlaka gerekli gériiyorsa
diger ulkelerden hastalar bu merkezlere gidip tetkiklerini yaptirabilirler.

Demir yukind olcen bir diger yontem yine demirin paramagnetik 6zelliginden faydalanarak 6lcim yapan
magnetik rezonans goérintileme (MRI) yontemidir. Bu metotla elde edilen sonuclar karaciger biopsisi ile elde
edilen kimyasal analiz sonuclari ile korelasyon gostermistir. MRI 1n avantaji ulasilabilme kolayhqgidir. Ayrica
MR 1n kalpteki demir yukind belirlemede en faydali yontem oldugu gosterilmistir.

idrarda demir miktari

DFO ile selasyon tedavisinin etkinligini gdstermek icin kullanilabilecek bir diger yontem 24 saatlik idrarda demir
miktarinin 6lculmesidir. Bununla beraber DFO ile idrarda atilan demir miktari ginden gine degisim gosterdigi
icin test sinirl klinik 6nem tasimaktadir.

DFO iliskili komplikasyonlar ve bunlarin ¢6ziim yollan
Lokal deri reaksiyonlar
En sik gortlen lokalize reaksiyon kasinti, kizariklik, sisme, agri ve yaygin rahatsizlik hissidir. Asagidaki ipuclari

bu tip reaksiyonlarin azaltilmasinda yardimai olacaktir:

1. Igneyi kan damarlar yada sinirlere yakin yerlere uygulamaktan sakinmak, boylece hasar verme ve/veya
kanama riskini azaltmak

2. DFO nun dogru oranlarda eritildiginden emin olmak (500mg DFO icin 5 ml su). Eger gerek duyulursa ekstra
su dilusyon icin eklenebilir.
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3. Enjeksiyon icin secilen bolgeler degistirilmelidir. Batin siklikla en
uyqun bélgedir. Bazi hastalar ust kol ve bacaga uygulamayi tercih
etmektedir. Bununla beraber, lokalize reaksiyonlar her hangi bir zamanda
her hangi bir bolgede gelisebilir. Bu nedenle vicudun degisik bolumlerini
kullanmak énem kazanmaktadir. Zaman icinde uzun streli kullanim ile
enjeksiyon yerlerinin cevresinde sislikler olusmasina neden olmaktadir.
Uygulama vyerlerinin devamli degistiriimesi ile bu durum énlenebilir.
Bir diger yol ise pompayi ayarlarken hiyaluronidaz denen bir maddenin
plastik enjektore az miktar cekilmesi ve uygulanmasidir.

4. DFO tedavisine baslamadan 30-60 dakika 6ncesi Emla denen topikal
anestetik kremlerin uygulanmasi agriyr azaltabilir. DFO uygulamadan
sonra sisme olursa etkilenen bolgeye 1k kompres uygulanabilir.
Kizariklik, hassasiyet artisi, kasinti yada sisme icin bazi doktorlar heparin
kremlerini dnermektedirler.

5. Eger DFO uygulamasi cok hizli olursa sislik olusabilir. Bu nedenle
enfuzyon hizi kontrol altinda olmalidir.

6. DFO enflzyonu oncesi antihistaminik verilebilir yada cok ciddi
olgularda 5-10 mq hidrokortizon DFO solGsyonu icine eklenebilir.

7. Piyasada degisik tipte enfizyon pompalari bulunmaktadir. Hastalar
bazen pompalarinin tipini degistirerek daha rahat edebilmektedirler.
Balon pompalar en yeni tiplerdir. Bunlar eskilere gére daha kictk, hafif
ve sessizdirler. Zaman kaybi azalmaktadir. Ayrica eczacl tarafindan
steril olarak dnceden hazirlanmis DFO kullanimi cok daha rahattir. Bu
pompalarin avantajlari sonucunda hastalar demir selasyon tedavisine
daha sicak bakmaktadir. Bununla beraber bu pompalarin cok pahali
olmasi genis capli kullanimini kisitlamaktadir.

8. Hastalar degisik tipte igneleri kullanmak istemektedirler. Bazi hastalar
ufak, hafif igneler tercih etmektedirler. Bunlar 25 gauge yada daha
ufak kelebek set denen igneler olup deri yUzeyine 45 derece acl ile
uyqulanmaktadir. Bazi hastalar ise deriye dik olarak uygulanip ozel
bantlar ile tesbit edilen igneleri tercih etmektedirler.

DFO iliskili reaksiyonlar eger yukarida ki belirtilen metodlar ile
engellenemezse DFO ya intra vendz yolla verilebilir yada alternatif
selatérler gindeme gelebilir.

Infiizyon yerleri

—
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DFO ya ciddi alerji

DFO ya karsi ciddi alerji nadirdir. Semptomlar genel olarak kendini
kotu hissetme, bas dénmesi, yaygin kizariklik yada sisme ve nefes
almada zorluk, ates, kas adrilari seklindedir. EGer bu semptomlar
gbzleniyorsa DFO uygulamasi durdurulmalidr.

Bu genel reaksiyonlar DFO tedavisinin baslamasindan hemen sonra
gorulme egilimindedir. Bununla beraber dizenli tedavi alan hastalar
gelismekte olan semptomlari fark edeceklerdir. Her hangi bir olguda
ciddi alerji gorildiginde desensitizasyon denen yontem ile tedavi
edilmelidir. DFO ufak miktarlar ile baslanarak hidrokortizon desteginde
giderek artan dozda arttirilarak uygqulanmaktadir. Bu tedavi yontemi
cok yakin tibbi gézlem gerektirmektedir. Semptomlar ortadan kaybolana
kadar tekrar edilerek sonucta basarili olunmaktadir. Eger bu tedavi ile
basarisiz olunursa hastalarin DFO kullanmasi durdurulmali alternatif
selasyon yollar -deferipron gibi- denenmelidir.

DFO nun yanhs kullanimina bagh komplikasyonlar

Asaqgida belirtilen komplikasyonlar esas olarak genc hastalarda yiksek
dozlarda DFO kullanimi ve ferritini dustk yani demir yikd az olan
hastalara uygulanimi sonucu olusmaktadir.

* Duyma problemi (ototoksisite) Kulak cinlamasi, ozellikle yiksek
frekanslh seslere karsi isitme kaybi

# Gorme problemleri (okuler toksisite) Gece korlugu, gormede
kisitlanma, renkli gormede bozulma, katarakt, diger qoz
bozukluklar

Eger DFO dolasimda demire baglanmadan dolasirsa
yUksek dozlarda kullanildiginda gérme ve duymada
problemlere neden olmaktadir. Bununla beraber
diabetes mellitusu olan yada psikotropik ilac
kullanan hastalar uygun dozda DFO alsalar dahi
bu komplikasyonlarin gelisme riski mevcuttur.
Cunkt mevcut durumlar DFO nun santral sinir
sistemine ulasmasinin artisina neden olur.

Beyincik
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Eger gérme ve/veya duyma problemi gelisirse belli bir zaman icin DFO kesilmelidir. Komplikasyon ortadan
kalktigr yada duzeldikce dusuk dozlarda ilac yeniden baslanmalidir. Bu komplikasyonlar erken taninir ve gerekli
onlemler alinirsa geri dondurdlebilir. Bu nedenle DFO alan hastalarin muayenelerinin 6zellikle audiometrik
(kulakla ilgili) ve oftalmolojik (gozle ilgili) dahil olmak Gzere duzenli yapiimasi cok dnem kazanmaktadir.

Biiyiimede yavaslama ve kemik (iskelet) degisiklikleri: Ferritini disuk hastalara yiksek dozda DFO
uygulanirsa buyime gecikebilir. Risk faktorleri tedaviye 3 yasindan dnce baslanmasi ve dnerilen dozdan -cok
kicuk cocuklarda > 35mq/kg -yuksek verilmesidir. Dozlarin azaltilmasi buyime gelisimini hemen DFO dncesi
seviyelerine getirir. DFO nun biyime Gzerindeki etkisi kollar yada viicudun kisa kalmasidir. Bu etki kemik veya
eklemlerde metafizlerde displazi sonucu olup X-ray filmler ile saptanir. Demir birikimi gibi diger faktérler de
talasemide buyumeyi etkiler. Bununla beraber yiksek DFO dozuna bagl buyume geriligi oldugunu tanimak
zor degildir. Bu hastalarin biyime hormonuna yanit vermeyecegini unutmamak gerekir. Bu tip degisiklikleri
olan hastalar duzenli kontrol edilmelidirler cinkd bunlar geri donistmsazdur.

Yersinia enterokolitika ile enfeksiyon: DFO kullanimi ile yersinia enterokolitika denen bakteri ile enfeksiyonlar
siklikla gozlenmektedir. Bakteri, parazit ve diger patojenler gibi ttm canlilar biytyebilmek icin demire ihtiyac
duyarlar. Demiri elde edebilmek icin cogunun 6zel yapilari mevcuttur. Bununla beraber yersinia kendi kendine
demir elde edebilme yeteneginde degildir. Aksine ferrioksamin reseptérlerine bagimlidir. Ferrioksamin demir
DFO ya baglandiktan sonra olusan komplekstir. DFO demirin dogal olarak tasindidgi molekaldir. Buna siderofor
denir. (Latincede sidero demir, for tasima) Sonucta DFO yersiniaya demir saglayarak onun biyimesine imkan
verir. Demir yiki olan hastalarda Yersinia enfeksiyonlari son derece ciddi olmaktadir. Eger DFO uygulanmaya
basladiktan sonra risk daha da artmaktadir. Bu nedenle yersinia enfeksiyonlarinin hizla taninmasi ve uygun
antibiotiklerle tedavisi cok dnem kazanmaktadir. Enfeksiyon semptomlari karin agrisi, ishal,
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eklem agrilar, ates yada bogaz agrisi olabilir. Eger bu semptomlar
gozlenirse DFO kesilmeli ve bulgular ortadan kalkana ve antibiotik
tedavisi sona erene kadar kadar baslanmamalidir. DFO kullanimi ile
iliskili olabilecek klebsiella yada mantar enfeksiyonlar bildirilmistir.

Ancak yersinia gibi siklikla bildirilmemistir. Hastalar sik araliklarla kontrol
edilmelidir. Aciklanamayan ates oldugunda mutlaka tibbr yardim almalari
gerekliligi hastalara vurgulanmalidir. Boyle bir durum oldugunda kesin
tani konana kadar DFO kullanimi durdurulmalidir.

DFO ile iliskili nadir komplikasyonlar: DFO cok hizli infiize edilmemelidir.
Cinku aniden kizarma, kan basincinin dismesi (hipotansiyon), kalp
hizinin (tasikardi) artmasi hatta sok gelisebilir. Bobrek hasari ve ciddi
solunum problemleri (ARDS Eriskin solunum sikintisi sendromu) DFO
yiksek dozda intravenoz yolla 10mg/kg/saatte veya daha fazla dozda
verildiginde gozlenir.

Gebelik

Zamanimiza kadar yapilan calismalar halen gebelik sirasinda DFO nun
guvenilirligi konusu netlesmemistir. Su an icin demir selasyonu ihtiyaci
olan gebelerin ilk Gc aylarinda DFO kullanmamasi dnerilmelidir. Yuksek
oranda demir yikd olan yada ciddi kalp problemleri olan gebeler
gebeligin daha ileri evrelerinde dusik dozda 20-30mg/kg/qin ile
belirgin yan etki olmadan kullanilabilir. DFO tedavisi emzirme déneminde
tekrar baslanmalidir.

Desferrioksamin tedavisi ile uyum

DFO kullanimina bagli agri ve diger komplikasyonlar acisindan hastalar
her konuda tedavileri icin desteklenmelidir. Doktorlar, hemsireler,
psikologlar, sosyal hizmet uzmanlari gibi profesyoneller aile bireyleri
ile dayanisma icinde hastalara DFO tedavisinin devami icin umut vermeli
tesvik etmelidirler.

talasemi

DFO tedavisi zor, zaman isteyen, aqrili ve pahali ve hayat boyu
devam edecek bir tedavidir. Her ne kadar DFO tedavisi hayat
kurtarmakla birlikte ani bir fayda saglamaz. Ornegin bir kan
transfiizyonundan sonra rahatlama olmaktadir ancak DFO nun
faydalari uzun dénemde demir yiikinin zararli etkileri dnlenince
ortaya cikacaktir. DFO nun faydali etkileri hemen belirmedigi
icin coqu hasta demir yukine ait problemleri yasar. Hatta
gelismis

ilkelerde dahi DFO ya cok rahatlikla ulasilabilmesine karsin
tedavinin uygulanmasinda zorluklar yasanmaktadir. Hastalar
adelosan ve eriskin doneme gectikce gunluk fizik, mesleki,
sosyal ve sahsi aktivitelerini kisitlayacak bu tedavide sorunlar
yasanmaya baslar.

Gelismekte olan tlkelerde dusuk survival hizlan genellikle ilaca
ve pompalara ulasmada zorluklara bagli iken gelismis tlkelerde
tedaviye uyumdaki yetersizlige baglhdir. Fakat her ne kadar
hastalara tedavileri, pompalari temin edilse, uyumlari saglansa
da hastalar her zaman ulusal talasemi dernekleri, tibbi personel,
ebeveynler ve diger hastalar tarafindan yardima ve tesvige
ihtiyac duyarlar. TIF destek acisindan cok énemli bir kaynaktir.
Hukumetlerin tedavileri desteklemesi ve korunma programlarinin
gelistirilmesinde rol oynamaktadir.

Demir selasyonunda diger ilaclar

Deferipron (1.2 dimetil-3-hidroksipirid-4-bir,L1)
Deferipron ya da L1 diger haplar gibi agizdan alinan bir ilactir.
Bilim adamlar gelisiminin erken evrelerinde uzun dénem
anlasmaya varamamuslardir. llacin uzun donem guvenilirliligi
ve hayvanlar Gzerinde ki yan etki calismalarinin yetersizligi
ruhsat aliminda gecikmelere neden olmustur. Deferipron 1995
de Hindistan'da ilk defa ruhsat almistir.
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Ozellikle toksisite nedeniyle DFO verilemeyen yada 6nerilen dozda ilacin uyqulanamadiqi hastalarda kullanilmistir.
2000 de Avrupa'da da 6zel izin ile yada 'istisna durumlar' bashgi altinda uygulanmaya baslanmustir. Deferipron
Avrupa'da Nisan 2002 de Apotex firmasinin sorumlulugunda piyasa sunulmustur. Bununla beraber Amerika
Birlesik Devletlerinde FDA onayr halen alinmamistir. Avrupa Toplulugunun sagladigi onay ile deferipron yalnizca
DFO kullanamayan veya DFO nun etkisiz oldugu gosterilmis hastalarda kullanilabilir.

Zaman ile Avrupa ve Amerika'da deferipron kullanilarak kontrollu calismalar baslanmustir. llac 1990lardan beri
gelisme icinde olan firma tarafindan olasi yan etki ve etkinlik calismalari amaciyla saglanmistir. Esas Hindistan'da
olmak Uzere bazi gelismekte olan tlkelerde deferipron yasal izninden cok dnce kullanilmustir. Bir cok sebeple
ilacin kullanimi klinik calismalarin disinda kalmistir. Cink( alternatifi olan DFO cok pahali olup hastalarin buna
ulasimi cok qguctir. Ayrica Hindistan'da yerel Greticiler tarafindan ilac nispeten ucuz satilmaktadir.

Deferipron (L1) nasil calisir?

Uc molekdl L1 bir demir atomu baglayarak kompleks olusturur. Bu kompleks idrar ile atilir. DFO gibi gaita ile
atilmaz. Molekul agirhigr kiictk oldugu icin deferipron mideden hizla absorbe olarak 45-60 dakika icinde kanda
yUksek konsantrasyona ulasir. DFO ya gore daha yavas olarak kandan temizlenir. Ornegin cogu hastanin kaninda
uzun stre aktif kalir. llac alimindan sonra 5-6 saat icinde %90 serbest ilac olarak bulunur.

Deferipron (L1) kullanimi

Coqu hastaya hastanin kilosu basina 75mq L1 ,3 doza bolinerek 6nerilmektedir. Bu doz ve sekilde L1 verme
ile DFO nun demiri ayirma etkisinin % 65i oraninda etki saglanabilmektedir. (1a) Ferritin dizeyi cok yiiksek
olan ve daha dnce DFO yu iyi kullanamamis olan hastalar ferritini 2500ug/L dusik olanlara gore L1 tedavisinden
en buyuk faydayr gérmektedirler.

talasemi

Deferipron ve DFO birlikte kullanimi

Son yillarda yapilan bir calisma sonucunda L1 ile
DFO nun kombine edilmesi atilacak demirin
artisina neden oldugu gosterilmistir. Cunky iki
ilac vicudun degisik yerlerinden demiri ayir-
maktadir. Calismada ferritin duzeyleri birbirine
benzer 2 grup alindi. Bir gruba DFO, digerine L1
verildi. Kalbin MRI gorantdleri iki grup arasinda
karsilastirildi. DFO ya gore kalpten demiri
ayiklamada deferipron daha etkili iken karaciger-
den ayirmada DFO daha etkin bulunmustur.

Yukaridaki bulgular arastincilari kalpten daha
fazla demir ayirabilmek amaciyla DFO ile L1
kombinasyonu fikrine gétirmustir. Ufak hasta
gruplar ile yapilan calismalarda hastanin yiyecek
ve kan transfuzyonu ile viicuda giren demir ile
idrar ve gaitada ne kadar demir atilmakta oldugu
hesaplanmistir. Sonucta her iki ilacin birlikte
verilmesi ile disari atilan demir daha fazla
olmustur. (2)

L1 ve DFO nun kombine edilmesi calismasinin
oncul sonuclarr gostermektedir ki deferipron daha
kGcUk molekalladur. Hicrelere daha kolay ve
hizla girebilmektedir. DFO molekld buyik oldugu
ve yavas hareket ettigi icin bu bolgelere ulasama-
maktadir. Deferipron bu nedenle hiicrelerin icine
girer ve demiri baglar. Boylece daha stabil selator
olan DFO hazir hale getirir. Bu yolla idrar yada
gaitadan atilir. Bununla beraber deferipron ve
DFO degisik yollarla etkili oldugu bilinse de demiri
aylklamada kesin mekanizma halen aydinlatila-
bilmis degildir.

Son yillarda L1 ve DFQ ile ilgili degisik protokoller
Avrupa'daki tip merkezleri tarafindan uyqulanir
hale gelmistir.
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Iki ilacin birlikte kullanimi ile belirgin bir yan etki gdzlenmeksizin en azinda bir yil veya daha fazla verilmesi
sonucunda etkinlikte belirgin artis gozlenmistir. Bu sonuclar ilaclan daha uzun kullanilabilirligi konusunda
calismalar yapilmasina neden olmustur. Béylece ilaclarin ayni anda birlikte, arka arkaya yada degisimli olarak
kullanimi ile hangisinin daha faydali olacagr sorularinin yanitlari alinabilecektir.

L1 in yan etkileri
L1 in istenmeyen en ciddi yan etkisi lokositlerde 6zellikle notrofillerde sayisal azalma olmasidir. Bu hiicreler
viicudun enfeksiyonlara karsi énemli rol oynayan hicrelerdir.

Notrofillerde orta derecede disme (500-1500/mm3) notropeni, 500/mm3 olunca agranulositoz olarak kabul
edilir. L1 etkinligi uzerindeki calismalar nétropenin daha sik géruldogu, agranulositozun ise cok az olguda
izlendigini gostermistir. Bununla beraber deferipronun kesilmesi ile bu etki geri donebilir. Bu nedenle L1
kullanan hastalarin [okosit sayimlari ve formil lokositerin en az 2-3 haftalik araliklarla yapilmasi gerekir. Eger
hastalarda enfeksiyona ait bulgular ortaya cikarsa kontrollar daha sik yapilmalidir. Enfeksiyonun ilk bulgusu
ates, bogaz agnsi gelisirse L1 hemen kesilmeli ve tam kan sayimi yapiimali, uygun antibiyotik baslanmalidir.
Coqu vakada beyaz kire sayilari normale doner ve deferipron yeniden baslanabilir. Ancak L1 tedavisi beyaz
kire sayisinin 3000/mm3, notrofil sayisinin 1000/mm3 ve trombosit sayisinin 100000/mm3 ve Uzeri
olmasindan sonra yeniden baslanmasi 6nerilmektedir. Bu yan etkilerin isigi altinda L1 recete etmeden 6nce
hepatit B ve/veya C ile enfekte; interferon tedavisine aday talasemili hastalara azami 6zen gosterilmelidir.

talasemi

Deferipronun diger yan etkileri

1. L1 kullanan bazi hastalarda eklemlerde ozellikle diz, dirsek, ayak,el bileklerinde agr ve sisme, sertlik,
hareketlerde kisitlanma olmaktadir. Eklemlerde sisme; yiksek ferritin degeri olup yiiksek dozda (75/mg/kg,/qgin
daha yiiksek) L1 alan hastalarda gorilmektedir. Her ne kadar bu yan etkinin olusum mekanizmasi tam
anlasilamamissa da L1 ile baska havuzlardan eklemlere demirin yer degistirmesi sonucu olusan enflamasyon
ile olustugu soylenebilir. Doz azaltilmasi yada ilacin tamamen kesilmesi bu yan etkiyi geri déndirecektir. Eklem
aqgrilar icin aqgr kesiciler onerilebilir. Eger analjezikler ve /veya L1 dozunun azaltiimasi semptomlarda dizelme
saglamazsa hastanin timuyle ilaclari kesmesi gerekmez. Bununla beraber eger eklem agrisina sislik eslik
ederse hastalara ilaci kesmesi 6nerilmelidir. Daha sonra ufak dozlarla ilac yeniden baslanabilir. Ancak hasta
cok siki takip edilmelidir. Cinki eklemlerde agri ve sisme yeniden olusabilir.

2. Bulanti, bas donmesi, kusma, ishal ve karin agrisi L1 kullanan hastalarda gozlenebilir. Semptomlar siklikla
hafif olup tedaviye ihtiyac duyulmaz. Antiasitler ve antiemetikler genellikle semptomlari azaltir. Ek olarak L1
yiyecek ile alinirsa bulanti azalir.

3. L1 kullanan hastalarda cinko eksikligi gelisebilir. Cinko; cildin gelisimi ve biyume gibi bircok fonksiyonda
gerekli bir madde olup L1 demiri oldugu gibi cinkoyu da baglamaktadir. Ozellikle diabet riski olan hastalarda
cinko dizeylerinde disme gozlenmektedir. Bu problem L1 alan hastalara cinko verilmesi ile asilabilir. L1
tedavisi ile gelisim icin gerekli baska maddelerin de azalmasi olusuyor mu kontrol edilmelidir. Talasemi majorlu
hastalarin demir selasyon tedavisinde hedef yalnizca zararli, toksik, fazla demirin viicudu terk etmesi ancak
yararl metallerin kalmasidir.
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4. Karaciger toksisitesi: cok merkezli bir calisma sonucunda karaciger fonksiyon testlerinde ALT de yikselme
seklinde gozlenmektedir. Gecici olup siklikla Hepatit C li hastalarda izlenmektedir, karaciger fonksiyonlarinda
dalgalanma olan az bir hasta grubunda L1 1 kesmek gerekir. Bir calismaya gore DFO ya gore L1 kullanan
hastalarda karaciger fibrosisi daha hizli gelisebilir (4). Ancak Italya'dan 56 talasemili hastanin karaciger
biopsilerini 3 bagimsiz patolog incelemis ve fibrosis gelisimini destekler bulgu saptamamuslardir (5). Bununla
beraber bu konunun aydinlatilmasi icin prospektif calismalar yurGtalmelidir. L1 tedavisi ile olusan yan etkiler
nedeniyle ilacin kesilmesi cogu calismalarda %713-30 olarak bildirilmistir(7).

Deferipron etkinligi

L1 ilacinin etkinligini gézlemlemek ve yan etkilerini kontrol edebilmek amaciyla su asamalarin adim adim
gecilmesi gerekir.

1. Her 3 ayda bir ferritin dlcilmelidir.

2. Her hafta yada en az 2-3 haftada bir tam kan sayimi yapiimalidir.

3. Her 3 ayda bir 24 saatlik idrar tetkiki yapilmalidir. Ozellikle L1 da onemlidir ciinki DFO ya gore L1 tim demiri
idrar yolu ile atar.

4. Ayda bir karaciger fonksiyonlarina bakilmalidir.

5. 3-6 ayda bir cinko duzeylerine bakilmalidir.

Hastanin klinik durumunu en iyi bilen hekim testlerin araliklarini belirlemelidir. Mimkin oldugu oranda karaciger
biopsisi (3), SQUID kullanimi (b), MRI (c) karaciger (a+b) ve kalp (c) demir icerigi hakkinda en dogru fikri verir.

Son 15 yil icinde L1 etkinligi ve guvenilirliligi konusunda veriler toplanmaya baslanmistir.

talasemi

Bu verilerin ozeti soyledir (6).

* Deferipron bazi hastalarda serum ferritinini ve demir konsantrasyonunu
dusurmektedir. llac 4 yil veya daha fazla giivenle verilebilir. Idrarla
atilan demir miktarr arttirilabilir.

1. Deferipron dozunu 75/mg/kg/qun dozu arttirmak
2. Deferipron tedavisine DFO eklemek.

T0m bilim adamlari talasemi tedavisinde ilacin yiksek dozda kullanimi
yada DFQ ile kombine edilmesi ile olusabilecek etkilerin belirlenebilmesi
icin ileri calismalarin yapilmasi konusunda hem fikirdirler. Boylece
kullanilacak hasta profili daha aydinlanmis olacaktir.

Maalesef hem deferipron hem de DFO gelismekte olan ilkelerde
fiatlari nedeniyle gercek yerini bulamamaktadir.

Demir atihminda yeni ilaclar

Oral selator olarak yeni ilaclar arastinimaktadir. DFO yu Greten Novartis
firmasinin Urettigi 1ICL670 denen ilac su an insanlarda calisiimaya
baslanmistir. llacin guvenilirliligi,etkinligi ve uygun dozlari belirlenmis
olup insanlarda calismalari faz Ill asamasindadir. 2002 sonuclar cok
umut vericidir. 20 mg,/kg/qin kullanimi ile karacigerden demir atilimi
DFO nun 40mg/kg/qun dozu ile ayni etkinlige sahiptir. 2005 yili
itibariyle ilacin Avrupa ve Amerika'da kullanim onayi olacaktir (8).
Talasemili hastalarin tedavi seceneklerinin iyilestirilebilmesi icin yeni
oral aktif ilaclarin cikmasi umut edilmektedir.

@ 1CL670A Molekiil
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TALASEMI ILE iLGiLI MEDIKAL SORUNLAR VE
TEDAVISI

Talasemi major tedavisi son yirmi yilda dramatik bir gelisme
gostermistir.Ozellikle bati Glkelerinde olmak tzere hastalarin
yasam sUreleri ve yasam kalitelerinde ciddi iyilesme goérilmastor.
Buna ragmen halen talasemi major hastalarinin bir kisminda,
yetersiz kan transfizyon tedavisi, kan ve kan drinlerinin
guvenirliginin dusuk olmasi veya desferioksamine tedavisinin
yetersiz kullanimi gibi hastaliga yada yetersiz veya distk kaliteli
tedaviye bagli problemlerle karsilasiimaktadir.

Hipersplenizm

Bir cok talasemi major hastasi dalak ile ilgili komplikasyonlarla
karsilasmaktadir. Normalde dalak 20-30 ml kirmizi kan hicresi
icermektedir. Oysaki yetersiz transfizyon alan, surekli olarak
orta dereceden ciddi dereceye anemisi mevcut olan hastalarda,
dalak 1000 ml veya daha Uzerinde kan bulundurabilir. Sebebi
dalagin ekstra meduller eritropoez gorevine bagl olarak kirmizi
kan hicresi sentezlemesidir. Ekstramediiller eritropoez viicudun
anemi ile mucadelesi esnasinda kirmizi kan hicrelerinin normal
dretim yeri olan kemik iligi disindaki organlarda tretilmesine
denir.

Dalagin vicuda giren bakteri parazit gibi mikroplari sizerek
viicudu enfeksiyonlardan korumak gibi gorevleri vardir. (5b)
Bunun yaninda omdarleri tukenmis olan kirmizi kan hicrelerini
yikarak hemoglobini globulin ve demir parcalarina ayirarak
tekrar kullanilabilir hale getirmekte bir diger gorevidir. Talasemi
major hastalarinda bu déngu islememekte, bunun yerine demir
ya dalakta depolanmakta veya kan dolasimina salinarak tekrar
dalaga transfer edilmektedir.Talasemi hastalarinda ayrica kirmizi
kan hucreleri anormal sekillidir ve dalaktan gecerken dalaga
yapisip kalmaktadir. Sonuc olarak dalak gitgide buyur ve
beraberinde karnida bayutur.

talasemi
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Hastalikla micadele eden dalak hiperaktif hale gelir ve buna
hipersplenizm denir. Dalak hastalik nedeniyle transfizyon yapilan
kirmizi kan htcrelerini de yikar, bunlarin sonucunda hasta her kan
transfizyon sonrasi daha fazlasina ihtiyac duyar ve anemi ile
micadelede transfiizyon yetersiz hale gelir. Yani sira hiperaktif bir
dalak sadece kirmizi kan hicrelerini dedil beraberinde beyaz kan
hicreleri ve trombositleri de yikar.

Hipersplenizm énlenemezse, dalak viicuda zararli hale gelmeye
baslar ve bu donemde dalagin ameliyat ile alinmasi gerekir, bu
isleme splenektomi denir. Splenektomi talasemi hastaligini tedavi
etmez sadece buyuk bir dalagin ortaya cikardigi sorunlari ¢cozimler.
Dalagin ameliyat yoluyla alinmasina karar vermeden 6nce bazl
faktorlerin dikkatlice gézden gecirilmesi gerekir.

Bu faktorleri soylece siralayabiliriz:

1. Dalak 6 cmden uzun olmali veya karinda rahatsizliga neden olmali
2. Diger talasemi komplikasyonlari olmaksizin hastanin transfiizyon
ihtiyaci artmasi: transfizyon ihtiyacinin 1,5 kat artmasi veya 200-
220ml/kg/yildan daha fazla kan transfizyonu ile ortalama hemoglobin
seviyesinin saglanmasi

3. Hastanin yasinin 5'ten biytk olmasi. Daha dnceden de vurqulandiqi
gibi dalak viicudu enfeksiyonlardan koruyan 6nemli bir organdr.
Dalagin alinmasi hastanin ciddi enfeksiyonlarla karsilasma riskini
artirmaktadir.5 yasindan kicik cocuklarda imman sistemde yeterince
gelismediginden bu risk ciddi derecede artmaktadir.
Splenektomi 6nemli bir semptomatik tedavi yontemi olarak
dustnalmekte ve eskiden belirtildigi kadar tehlike arz etmemektedir
ve ek olarak parsiyel splenektomi ve embolizasyon teknikleri gelismistir
ve bu yontemlerle immiin fonksiyonlar korunabilmektedir.

Splenektomi ve enfeksiyonlar

Splenektomiyi takiben en énemli risk ciddi enfeksiyonlarla karsi
karsiya kalmaktir. Splenektomili hastalarda en ufak bir enfeksiyon
bile 6lumcul olabilecek kadar ciddi boyutlara ulasabilir.

Bakteri Dolu
fagosit

Bakteri tespit etmis
bir notrofil

_ Bakteri
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Bu enfeksiyonlar genellikle streptokokal enfeksiyonlar veya menenjitlerdir. Boylece dalagin buyimesi geciktirilebilir, dahasi 6nlenebilir. Dalak boyutlarini
5 yasindan kictk hastalarda bu risk daha yuksektir. 2 yasin altindaki hastalarda ise bu risk cok daha fazla normal sinirlarda tutmak ayrica kan transfizyon ihtiyacini minimalde tutmak
artabilmektedir. Ozellikle splenektomiden sonraki 1-4 yilda olmak tizere hastalar hayatlar boyunca enfeksiyonlara acisindan da 6nemlidir.

karsi daha yuksek risk tasimaktadir.
Kalp ve Endokrin komplikasyonlar

Splenektomili hastalarda enfeksiyon riskini azaltmaya yonelik baslica uygulamalar séyle siralanabilir. Genellikle asin demir yuklenmesine ikincil olarak talasemi major hastalari
siklikla kalp,karaciger ve endokrin organlarla ilgili problemler yasarlar. Kalpten
1. Imminoprofilaksi: Pnomokok heamofilus influenza ve meningokok asilart ile asilama: Ameliyat yapiimadan farkli olarak yetersiz veya az kan transfizyonu yapilan hastalarda nadiren
2 hafta 6nce asilama yapilmali ve tavsiye edilen dénemlerde dozlari tekrarlanmalidir. karaciger ve endokrin organlarin fonksiyon problemi yasanir. Cinkd endokrin
problemler cogunlukla kan transfuzyonlari ve beraberinde yetersiz demir
2. Kemoprofilaksi: Antibiyotikler 6zellikle oral penisilin preparatlari, 2 yasindan kciklerde 125 mg bid, 2 selasyon tedavisi alan hastalarda gortlir ve yetersiz transfiizyon alan hastalar
yasindan buyuklerde 250 mgq bid olacak sekilde kullanilmalidir; fakat hastanin penisilin kullanmasinda bir sorun bu komplikasyonlarin gelismesine zaman kalmadan olirler.

varsa diger antibiyotiklerde kullanilabilir. Antibiyotik kullanma stresi klinikten klinige degisiklik gostermektedir,
ornegin bazi uzmanlar antibiyotik kullanimini 18 yasina kadar bazilari 6mir boyu, bazilari ise splenektomiyi
takiben 2 yil boyunca kullanmayi tavsiye etmektedir. Hastalar enfeksiyon riskini degerlendirmek amacli yakindan
takip edilmelidir. Kalp : Biventrikuler yetmezlik, Aritmiler

Fazla demir aliminin sonuclari;

» o ' o o _ Pitditer bez : Hipogonadotropik hipogonadizm, Osteoporoz
3. Egitim: Hastalar ve aileleri enfeksiyon belirtileri acisindan egitilmeli, yurt disina gidecek olan hastalar

seyahat oncesi gidecekleri yerde sik gortlen enfeksiyonlar acisindan kemoprofilaksi yapiimasi gerekliligi
konusunda bilgilendirilmelidir. Karaciger  : Fibrozis, siroz, ozellikle aktif hepatit C durumunda

Endokrin bez : Diabet,Hipotiroidi, hipoparatiroidi

4. Trombosit sayisinin yiikselmesi acisindan yakin takip gerekir. Ozellikle trombosit sayisinin 800.000/mm3
Uzerine ¢cikmasl halinde 50-100mg aspirinin gunluk kullanimi trombosit sayisi normale gelinceye kadar tavsiye Kalp Komplikasyonlari Superior vena kava

edilir. Kalp komplikasyonlari transfizyonu yetersiz sulmoner
yapilan hastalarda siktir.Bu hastalarda kronik arter
Splenomegali ve hipersplenizm énlenmesi acisindan Hb seviyelerinin 9-10g,/dl Ustinde tutarak dalagi korumaya anemi varliginda kalpte artan demir yiki Pulmoner venler
almak gerekir. sonucu kalp zorlanir ve kalp yetmezligine

neden olabilir. Transfuzyon yapiimayan veya

az yapllan hastalar yirmili yaslara ulasamazlar

ve bu hastalarda 6lumun en sik nedeni olarak sag atrium
kalp rahatsizliklar karsimiza cikar.

Pulmoner ven

Sol atrium

Aort kapakgik

Trikuspid kapakgcik Mitral kapakgik

Ventrikiil

inferior vena kava
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Yeterli transfizyon alan hastalarda Desferoksamin rejimi dogru ve yeterli uyqulanmazsa veya hastalar
desferoksamin temininde gucltklerle karsilasirlarsa demir yiklenmesine bagl kalp sorunlari ile karsilasabilirler.
Daha 6nceden de belirtildigi gibi, kan transfizyonlari ile viicutta énemli derecede demir yUki olusur, ve cesitli
organlarda depo edilir. Kalpte biriken ekstra demir yiiki kalbin fonksiyonlarini azaltir ve enfeksiyonlara ve
hastaliklara karsi daha hassas hale getirir.Sonuc olarak kalp kasi giicini kaybeder, kalbin viicuda kan pompalama
miktar kisitlanir.Yeterli transfizyona ragmen yetersiz selasyon yapilan hastalar yirmili yaslara ulasamadan
olurler.

Kalbin perikardi, miyokardi, kapaklar ve ileti sistemi gibi parcalari asiri demir yukinden etkilenebilir. Kalbin
her bir parcasi asiri demir yikia sonucu farkh fonksiyon bozukluklarina yol acar,(aritmiler) kalp atim hizi
bozukluklar kalp kasinin gevseme kusurlari,(diastolik disfonksiyon), pompa gtcinin azalmasi (sistolik
disfonksiyon), dokularda sivi birikmesi (plevral efizyon, perikardiyal efizyon, asit, periferal 6dem) ve kalp
yetmezliginin diger belirtileri ortaya cikabilir.

Ayni zamanda asir demir yukinin sonucu olarak hicbir semptom olmadan  ciddi kardiak hastaliklarda gelisebilir.
Carpinti, senkop, nefes darligi,mide Gzerinde agri,egzersiz esnasinda kolayca yorulma, bacaklarda sislik gibi
semptomlarin varlidi acisindan talasemi major teshisi konuldugu andan itibaren yakin takip altina alinmali,ve
kalp komplikasyonlari gelismeden ¢nlem alinmalidir. Cinkd bu semptomlar gelistigi esnada kalp hastaligi
coktan ileri duzeye gelmis olabilir. Fakat kalp hastaligi gelisse dahi etkin selasyon tedavisi ile kalbin fonksiyonlari
tekrar normal duzeylere getirilebilir.

Kalp fonksiyonlarinin monitorizasyonu
Talasemi hastalari senede en az bir kere tam bir kardiolojik degerlendirmeden gecmelidir. Eger kardiolojik
problemleri varsa bu sayl daha da artirilabilir.

talasemi

Yillik muayenede yapilmasi gereken testleri soyle siralayabiliriz:
« Oykii (tim semptomlarin detayli olarak tanimlanmasi) ve fizik
muayene

* Akciger filmi: Kalbi degerlendirmek amacli cok daha teknolojik
metodlar mevcut olsa da hem bu metodlarin uygulanamayacag
g0z oninde tutularak hem de akciger filminin tek basina bize
kalp, kalp buyukligu, akcigerler hakkinda degerli bilgiler vermesi
acisindan, ayni zamanda herhangi bir ekstra meduller kitle
hakkinda uyarici olmasindan ginimuzde hala 6nemini
korumaktadir.

* EKG (elektrokardiogram):Ozellikle beraberinde egzersiz yapilirken
degerlendirilirse aritmiler ve kalp odalarinin fonksiyonunu deger-
lendirmek acisindan énemlidir.

* 24 saat EKG: Holter (24 saatlik kalp fonksiyonlarini
degerlendirilmesi) Kisa EKG kayitlariyla gosterilemeyen patolojileri
degerlendirmek amacli kullanilabilecek bir yontemdir.

* Ekokardiyogram: Kalp odalarinin buyukltklerinin
degerlendirilmesinde ve kalbin her bolimunin fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde basvurulabilir.

* MUGA SCAN: Kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
kullanilan radyoizotop incelemesidir. Egzersiz yaparken daha
dogru bilgi edinilmesine ragmen,hasta istirahat halindeyken
degerlendirme tercih edilmelidir..

Kalp hastaligini 6nlemek veya hastalikla micadele etmek amacli
bir dizi dnemli husus mevcuttur.

* Kardiyak komplikasyon olmayan hastalarda hemoglobin
seviyeleri tavsiye edilen dizeylerde tutulmali. (hemoglobin
seviyesi:9,5-10 gr/dl)

* Kardiak komplikasyonu olan hastalarda kalbin iyi oksijenizasyonu
saglamak amacli transfizyon éncesi hemoglobin seviyesi 10-
11 gr/dl arasinda bulundurulmali ve hastalara sik ama az
miktarda eritrosit transfizyonu yapiimali, kalp yetmezligi teshisi
konulmus hastalarda doktor dnerisiyle her transfizyon esnasinda
ditretik verilmeli. Kalp hastaligi olan hastalarda veya yiksek
demir yUki olan hastalarda 24 saatlik desferoksamin infiizyonu
(subkutan veya intravenoz kataterle 50-60 mq/kg,/qin dozunda)
gibi yogun bir demir selasyon tedavisi programina alinmal.
* Desferoksamin ve deferipron beraber kullaniminin daha kisa
surede kardiak demir yukinu azalttigi yapilan son calismalarda
gosterilmistir.

Kalbin Homeostatik
kontrol ozeti

Kalp Kalp
akcigerlere akcigerlere

yavas hizh
pompalar pompalar

Yuhkan ':ogru Astgl dogru

I akim
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GUnumuzde ciddi kalp hastaliklarinda dahi yogun selasyon tedavisinin varolan patolojiyi kisa strede geriye
cevirdigi gosterilmistir. Buna ragmen en iyisi daha hastalik gelismeden talasemi hastalarini selasyon tedavisi
programina almaktir. Kalp dokusundaki demir yikiinG degerlendirmak giictir. Magnetik resonans gérintileme
konusunda ki son gelismeler kalpdeki demir yikind degerlendirmek acisindan bize umut vaat etmektedir.

Kisacasi,talasemi major hastalarinda kalp komplikasyonlar depo edilen doku demirini uzaklastirmak icin
selasyon tedavisinin yaninda kalp kasi fonksiyonlarini koruyan konvansiyonel ilaclari da icermelidir, drnegin;

* Kalbin pompa fonksiyonunu koruyan ilaclar: anjiotensin donisturiici enzim inhibitorleri (ACEl)
* Konjestif kalp yetmezliginde solunum sikintisini gideren ditretikler
* Kalp ritmindeki bozukluklari gideren ilaclar (anti aritmik ilaclar)

Hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm gibi endokrinolojik problemler veya vitamin C eksikligide kalp hastaliklarina
sebep olabilir. Ama genellikle altta yatan sebebi dizeltmekle kalp problemleri coztlebilir.

ENDOKRIN KOMPLIKASYONLAR
Endokrin sistem icinde bircok glanduler doku mevcuttur.-pittiter, tiroid, paratiroid, adrenaller, pankreas
beta.hiicreleri, erkeklerde testis ve kadinlarda yumurtaliklar.

talasemi

Bu bezler hormonlarin olusturulup
salgilanmasinda gérevlidir. Ayrica bu
dokular demir depolanmasina maruz
kalacak kadar duyarlidir.Hayatlarinin
erken donemlerinde selasyon
tedavisi almaya baslasalar dahi
talasemi hastalar siklikla endokrin
komplikasyonlarla karsilasirlar.
Endokrin komplikasyonlar biyime
geriligi, puberte gecikmesi , diabet,
hipotiroidizm, hipoparatiroidizm ve
yetiskinlerde sekstel fonksiyon
bozuklugu olarak siralanabilir (5d)

Biiyiime:

Talasemi major hastalarinin 30-
50%sinde buyime geriligi
gortlmektedir.Kronik anemi,
hipersplenizm, demir yukd, desferok-
samin toksisitesi, hipotiroidizm,
puberte gecikmesi, hipogonadizm
ve kronik karaciger hastaliklarinin
hepsi biyime hormonu eksikligi
veya resistansi, beslenme bozukluk-

Tiroid

Testisler

) I@ ~ 7 Pitutiar

Pankreas

Yumurtaliklar

Endokrin Bez

larin gérevi

Tiroid bez

Tiroksin

Buyume

Paratroid bez

Paratroid

Kalsiyum kontrolu

Langerhans

Insulin

Seker kontrolu

Langerhans

Glucagon

Seker kontrolu

Adrenal

Aldosteron

Sodyum kontrolu

Adrenal

Adrenalin

Stress

Testisler

Testosteron

Erkek seks karakterleri

Overler

Estrogen

Kadin seks karakterleri

Overler

Progesteron

Fotus icin Uterusu hazirlar

Pituitar bez

Tropik Hormonlar

Bez kanallari kontrol

Pituitar bez

Prolactin

Sut yapimi

Pituitar bez

BUylme hormonu

Buyume kontrolu

lari, genetik predispozisyon, emosyonel stresler esliginde

buylmeyi negatif yonde etkiler.

Yeterli tedavi almayan hastalarin yogun oldugu dlkelerde,

Talasemi majorde
endokrin komplikasyonlarin

yuzdesi

kronik anemi ve beslenme bozukluklar biyime geriliginin
temel sebebi iken, iyi tedavi alan hastalarin yogun bulundugu
ilkelerde selasyon tedavisinin yeterli yapilmamasina bagli
demir yOka buyime geriliginin olasi nedenidir.

Yeterli transfizyon ve selasyon tedavisi alan hastalarda
yUksek doz desferioksamine tedavisi kemik seviyesinde
toksisiteye sebep olarak biyime geriligine sebep olabilir.

Sekonder amonere
Kisa boy
Hipogonadopik - hipoganadizm
Bozulmus glukoz tolerans

insiilin bagimh diabet

lerde <cekonder hi

Pog

Primer hipotroidizm

Hipoparatiroidizm
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Buyume geriliginin etkili tedavisi altinda yatan sebebi iyi ayirt etmekle baslar.Cocukluk doneminden baslayarak
yetiskinlige kadar dikkatli ve duzenli kontroller cok énemlidir.Biyime hormonu salgilama ve fonksiyonu
olcimleri, farkl sonuclar vermesine bagli olarak biiyime hormonunun tedavi amacli kullanimi halen tartismalidr..

Biiyiime geriligi ve hipogonadizm

Puberte baslangicinda, hipotalamus-beynin pittiter beze en yakin kismi-gonadotropin salgilatici hormon adinda
bir hormon salgilamaya baslar. GnRH pituiter bezi uyarir ve pitiiter bez gonadotropinleri salgilamaya baslar:
folikal uyarici hormon, liteinizan hormon. Bu hormonlar testis ve yumurtaliklardan;erkeklerde testesteron ve
disilerde progesteron ve estradiol salgilanmasina neden olur. Bu hormonlar tim viicutta dolasarak erkek ve
disi cinsiyet organlarinin gelismesi ve Greme kapasitesine ulasmasini saglar. PitUiter bezden Uretilen FSH ve
LH serbest demirin zararli etkilerine karsi daha duyarlidir.

Gecikmis puberte ve hipogonadizm degisik Glkelerden bildirilen cesitli yayinlarda en sik endokrinolojik problem
olarak karsimiza cikmaktadir. Gecikmis puberte sekstel gelisimin hi¢ olmamasi olarak tanimlanir. Bir baska
deyisle disilerde13 yasina kadar meme gelisimi, erkeklerde 16 yasina kadar testikiler biyimenin olmamasidir.
Eger 16 yasina kadar hic puberte ile ilgili belirti yoksa hastada hipogonadizm teshisi konulur. Erkeklerde testis
ve penis kicik kalir, disilerde memeler gelismez ve menstriel siklis baslamaz (primer amenore).Bu durum
genel olarak énemli psikolojik problemlere sebep olur.

Gecikmis pubertenin etkin tedavisi altinda yatan sebebin belirlenmesi ile baslar. Fazla demir depolanmasi
bireysel farkliliklar gostererek farklr gelisim basamaklarini etkiler. Her vaka detayli incelemeye ihtiyac gosterir.
Demir selasyon tedavisi bu komplikasyonlarin 6nlenmesinde hayati énem tasir.Buna ek olarak seks steroidleri
(erkeklerde testesteron ve bayanlarda 6strojen) recete edilerek sekstel gelisim ve cinsiyet organlarin gelisimi
saqlanir.

talasemi

Hasta normal seksiel gelisimde olsa bile cinsiyet organlari
fazla demir yiki nedeniyle etkilenebilir. Fazla demir pittiter
ve cinsiyet organlarina zarar verebilir. Bu durumda disilerde
menstriel siklis durabilir (sekonder amenore),erkeklerde
azalmis semen ve impotans infertiliteye sebep olur.

Hipotiroidizm

Tiroid bezi boyunda yer alir ve hayatin ilk yillarinda beyin
gelisiminde sonraki yillarda ise biyme ve gelismede dnemli
gorevleri vardir. Tiroid bezinde Uretilip salgilanan tiroxin,
bireyin tom vicudunun enerji ihtiyacini ve metabolizmayi
karsilar.Oysaki fazla demir tiroid bezinde depolaninca salgilama
fonksiyonunu kaybeder ve primer hipotiroidizme neden olur.
Primer hipotiroidizmi olan hastalar asiri Ustrler ve kendilerini
uykulu hissederler ve genellikle mental ve fiziksel yavaslama
goralur.Tiroid dokusunun demir nedeniyle zarar gérmesi
kalbin fonksiyonlarinida bozar.Fakat patolojiye her zaman
klinik belirtiler eslik etmez ve tani sadece laboratuar testleri
ile konabilir.(TSH,T3 ve T4)10 yasindan sonra bu testlerin
yillik olarak kontrol edilmesi gerekir. Laboratuvar testleri ile
hipotiroidizm teshisini konursa (TSH yikselmesi normal
veya azalmis T4 seviyeleri ile birlikte),klinik semptomlar
ortaya ctkmis olsun yada olmasin, tedavide tiroksin
kullanilabilir.

Hipoparatiroidizm

Tiroid bezine yapismis sekilde bulunan 4 adet paratiroid bezi
mevcuttur. Bu bezlerin temel fonksiyonu PTH uyarisi ile
birlikte viicut kalsiyum seviyelerinin kontrolGdur. Demir yuki
paratiroid fonksiyonlarini baskilar ve hipoparatiroidizme
neden olur, viicutta kalsiyum seviyesinin dismesine neden
olur, bu duruma hipokalsemi denir ayni zamanda fosfor
seviyesindeki degisikliklerde klinige eslik eder.

Vicutta kalsiyum ve fosfor seviyelerinin dedismesi bazi klinik
semptomlara sebep olur. Distk kalsiyum seviyesi bacaklarda
ve kollarda seyirmelere, kramplara ve kas spazmlarina neden
olur.

Pankreas
s 4——— DEMIR ————

I\
P“uﬁarr wd

L1}
[ 1]
Paratiroid

Kemik




talasemi
]

- 1 J¢ . . -

Langerhans
adaaiklan

Glucagon

Baskilar

_—
pasie™

Kan glukoz
konsantrasyonu

Safra kesesi

Aksessuar

Pankreas yolu

Pankreas ve
safra yolu birleskesi
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/

Duodenum

Generalize konvulziyonlar ve kalp fonksiyonlarindaki bozulmalar
daha gec bulgulardir. Serum kalsiyum, fosfor, PTH dlcumleri
teshis koymada yardimcidir. Vitamin D ve kalsiyum verilmesi
metabolik bozuklugu duzeltmede etkilidir. Nadir vakalarda
ciddi spazm mevcutsa intravenoz kalsiyum verilebilir.

Diabetus mellitus

Kronik demir esliginde kronik karaciger hastaligi,viral
enfeksiyonlar ve genetik faktérler glukoz dengesinde bozul-
malara sebep olarak diabet gelisimine sebep olur. Diabetus
mellitus aclik kan sekerinin 126 mg/dl 'nin Gstiinde olmasi,
spot kan sekerinin 200 mg/dl'nin Gzerinde olmasi olarak
tanimlanir. Glukoz intoleransi ise glukoz alimini takiben yeterli
insalin cevabinin olusmamasidir. Talasemi major hastalarinin
yaklasik yarisinda glukoz intoleransi mevcuttur, 10-30%!'i
hayatlarinin bir devrinde diabetes mellitus gelistirir. Aile
fertlerinin ozellikle birinci derece akrabalarin birinde-anne,
baba-diabet varsa diabet gelisme riski artar.

Diabet viicudun glukoz metabolizmasinin bozulmasi ve glukozun
hicre icine alinarak kullanilmasinda bozukluga bagli olarak
gelisir. Glukoz metabolizmasindan sorumlu organ pankreastir,
pankreas midenin yaninda yer alir ve beta hiicreleri araciligiyla
instlin Gretir. Demir beta hicrelerine zarar
verebilir, vicudun sekeri kullanma
fonksiyonu kaybolur, ve seker

Pankreas kuyruk vicutta birikir.

Pankreas govde

Orta ciddiyette diabeti olan

hastalarda, hic klinik semptomu

olmayan ve ancak laboratuar testleri ile
teshis edilebilen glukoz intoleransi mevcuttur.

Pankreas basi

talasemi

Arastirmalar diabet gelismeden dnce glukoz intoleransinin oldugunu
gostermektedir. Instlin rezistansi olarak adlandirilan dénemde dikkatli
monitorizasyon gereklidir. Yogun selasyon tedavisinin yaninda hastalar
diyet yapmali ve kilo vermelidir.

Glukoz intoleransi ve diabetes mellitus tanisi yemeklerden énce ve
sonra kan glukoz seviyeleri olciilerek konulur. Ornegin, sabah kahvalti
yapmadan once ac olarak 7 mmol /It =126 mg/dl seviyesinde veya
ustinde glukoz seviyesi diabet tanisini koydurur. Kan glukoz seviyesinin
yemeklerden sonra 11mmol/It ;200mg/dl Gstinde olmasi diabet teshisi
koydurur.75 gram glukozun verilmesinden 2 saat sonraki 6lcimde 8-
11 mmol(140-200mg,/dl) olmasi bozulmus glukoz toleransini gosterir. 10
yasindan sonraki her talasemi major hastasina yilda en az bir kere
glukoz tolerans testi yapiimalidir.

Diabetus mellitus varliginda, hastaligin daha ciddi bir formu olarak,
insdlin yapimi ciddi sekilde bozulmustur, ve hastalar subkutan insulin
enjeksiyonuna ihtiyac duyarlar. Diabet tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Fakat tedavinin en 6énemli basamaklarindan birisini de ailenin ve
arkadaslarin destegi olusturur. Diabet hastalarinin kan sekeri seviyelerini
ginde 3 veya 4 kere dlcmeleri gereklidir. Evde glukometre ile yapilan
bu monitorizasyonun doktorun hastanin ihtiyaclarina gore instlin
seviyelerini ayarlamasi acisindan faydasi vardir. Diger laboratuar ve
klinik testler diabet komplikasyonlarinin takip edilmesi acisindan 6nemlidir.
Bobrek fonksiyonlarinin ve g6z fundus ézelliklerinin aralikli degerlen-
dirilmesi de diabetin en dnemli iki komplikasyonunun yakindan takibi
acisindan onemlidir. Talasemi hastalarinin dizenli desferrioksamine
tedavisi almasi diabet gelisme riskini distrir.

Osteoporoz

Talasemi hastalarinda ince ve kirilgan kemikler cesitli faktérlere bagli
olarak gelisir. Osteoporoz, anemi, kemik iliginin aktivitesinin artmasina
baqli, diette kalsiyumdan fakir gidalarin alinmasi, kemiklerde demir
miktarinin artmasi, beslenme bozukluklari, gecikmis puberte veya
hipogonadizm ve diger ilgili endokrin problemlere bagli, genetik faktérler,
osteoporoz gelismesine neden olur.

Osteoporotik
kinklarin tipik yerleri
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Osteoporozlu bir hastada
DEXA sonug 6rnegi
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DEXA sonuclan 6zeti:

Osteoporozu olan hastalarda fiziksel aktivite kisitlanir ve
kemiklerde deformiteler gelisir,ciddi kiriklar olusabilir.
Omurga ve kalca kemiklerinin DEXA metodu ile kemik
dansitelerinin dlcilmesi ile osteoporoz teshisi konulabilir.
DUnya Saglik Orgiti'ne gore osteopeni kemik dansitesinin
-1 ve -2.5 arasinda olmasi ,-2.5 in altinda altinda olmasi
ise osteoporoz olarak adlandiriimaktadir.

Kemik hastaliklarinin dnlenmesinde ilk planda, duzenli
kan transfiizyonu, iyi bir selasyon, endokrinopatilerin
tedavisi, duzenli egzersiz ile énlenmesi dnemlidir.
Osteoporozu 6nlemek icin hastalarin sigara kullanmamasi,
kalsiyumdan zengin gidalarla beslenmesi, duzenli egzersizin
yaninda vitamin D preparatlarinin kullaniima-siyla saglanir.
Osteoporoz gelistiginde bifosfonatlar gibi bazi ilaclarin
kullanimi (pamidronat,aledronat) fayda saglayabilir.

Ureme

Talasemili kadin hastalar givenle gebe kalabilirler. Fakat
gebe kalmaya karar vermeden 6nce doktoruyla birlikte
hastaligin durumunu iyice degerlendirmeleri gerekebilir.

Gebe kalmaya karar veren hastalar ncelikle detayli bir
klinik ve psikolojik muayeneden gecmelidir.

Normal menstriel siklisu
olan talasemili kadin

Bolge Alan BMC
(cm?) (9

L3 13.78 5.93
L4 14.83 7.30
28.61 13.23

DSO Klasifikasyonu: Osteoporoz
Kirik riski:YUksek

BMD
(g/em?)

0.430
0.492
0.463

'|'-
Score

-6.1
59
-6.0

hastalar kolayca gebe
kalabilir ama primer veye
sekonder amenoresi olan
kadin hastalar gebelik
oncesi ovulasyon indiksi-
yonu amacli hormrnal
tedaviye ihtiyac gostere-
bilir. Azospermisi olan
erkek hastalar ise cogunlukla bir yillik hormon tedavi-
sine cevap verirler.

PR 1- AM
(%) Score (%)

39 E 40
43 -5.7 44
1 -5.8 42
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Hastanin hamile oldugu anlasildigi anda su incelemelerin yapilmasi
gerekir:

1. Desferoksamin kullanimi gebelik anlasilir anlasiimaz kesilmeli,
cunkd ilacin fettse etkisi acik degildir. Fakat hayvan deneyleri
embriyoya ciddi zarar verdigini gostermistir. Eger hastanin demir
yUku kalp yetmezlidgine sebep olacak kadar fazla ise gebeligin
son dénemlerinde disik doz 20-30 mg/kg /gin desferoksamin
kullanabilir.

2. Hemoglobin seviyesini normal sinirlarda tutmak amacli (10-
15 gr/dl) gebelere daha sik transfizyon yapiimalidir.

3. Kalp fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir. DUstk ferritin
seviyeleri ile gebelige baslayan kadinlar, yiksek ferritin dizeyleri
olanlara gére daha iyi kalp fonksiyonlarina sahiptirler.

4. Diabetes mellitusu veya diger endokrinopatileri olan hastalar
daha yakindan monitorize edilmelidir

Ureme problemleri icin etkin tedavi alan bircok hasta son yillarda
cok saglikli cocuklar dogurabilmistir.

Eslerin her ikisi de talasemi major hastasiysa ve saqlikli cocuk
dogurmak istiyorsa dollenme laboratuar ortaminda tamamen
vicut disinda yapilmali ve bu hastalara multidisipliner yaklasilma-
lidir:kardiyolog, jinekolog, hematolog, pediatrist, endokrinolog
calisma ekibinde bulunmalidir.

Sonuc olarak talasemi major ve talasemi intermediyada hastalarin
cocuk sahibi olmak istemesi dogaldir. Ornegin Kibris'ta talasemili
62 kadinin 50'si talasemi major 12'si talasemi intermediya olmak
Uzere ortalama yasi 25 olan 90 gebelik takip edilmistir:

* 14 tanesinde invitro fertilizasyon ve inseminasyon teknigiyle
gebelik saglanmis.

* 87 saglikl bebek dogmus, 69 miadinda dogum;4 ikiz gebelik
ve 1 ¢z gebeligi iceren 12 preterm eylem;7 dusuk;2 6li dogum
olmus.Eylem komplikasyonu hicbir vakada gelismemis,
gecici kalp komplikasyonlart 9 hastada gorilms.
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TALASEMi HASTALARINDA ENFEKSIYONLAR

Talasemi hastalarinin normal popilasyona gore daha yuksek enfeksiyon riski var, buna sebep olan faktorleri
soylece siralayabiliriz:

* Anemi

* Splenektomi

* Demir yiku

* Kan transfuzyonlari

* Desferoksamin kullanimi

Anemi

Transfizyonu yeterli yada hic almayan hastalarda anemi pnémoni gibi enfeksiyonlarin temel sebebiyken bati
Ulkelerinde bu problemle daha nadir karsilasilmaktadir. Gelismekte olan dlkelerde kan transfuzyon olanaklari
daha kisith olmasi nedeniyle anemi daha siklikla enfeksiyonlarin altinda yatan sebep olarak yer almaktadir.

Splenektomi

Erken donemde tedaviye baslanmamis veya dalagin alinmasi zorunlu hale gelmis hastalarda streptokokus
pnoémoni, hemofilus influenza ve neiseria menenjit gibi patojenlere bagl olarak ciddi enfeksiyonlarla
karsilasiimaktadir. Dalagi alinmis hastalarda diger bakteriyal, viral, parazit ajanlarda kolayca ciddi enfeksiyonlara
sebep olabilmektedir. Daha 6nceden de belirtildigi gibi dalak viicudu enfeksiyonlardan koruyan énemli bir
organdir.

Demir yiika

lyi transfizyon alan fakat yeterli selasyon tedavisi almayan hastalar enfeksiyon acisindan yuksek risk tasimaktadir.
Bunun sebebi enfeksiyona neden olan patojenlerin demirin Ustinde tasinmasi; demir viicutta ne kadar fazla
ise bu organizmalarin biyimesinin o kadar kolay olmasi, ve ciddi enfeksiyonlara sebep olmasi yatar.

talasemi

Bu konuda en iyi tanimlanan enfeksiyoz ajan yersinya enterokolitikadir. Saglikli bireylerde bu mikroorganizmanin
hicbir zararli etkisi yoktur,oysaki demir yUk fazla olan hastalarda yersinya kolayca drer ve hayati tehdit eden
ciddi enfeksiyonlara sebep olur.

Bakteriyel enfeksiyonlara sebep olma acisindan demirin fonksiyonunu degerlendirmek amacl daha ileri
incelemelere gerek olsa da viral enfeksiyonlarda demirin fonksiyonunu irdeleyen givenilir bir calisma mevcuttur.
Bu calismayla (hepatitlerve AIDS gibi) enfeksiy6z ajanlarin patojenitesinde demirin fonksiyonlarini ve uygun
tedavilere cevabini incelenmistir. Calismanin sonuclari talasemi major hastalarinda kronik viral hepatit B ve
C gibi hastaliklarin cok kotd prognozu oldugu gortimis. Kronik viral hepatitler tedaviye daha az cevap vermisler.

Kronik viral hepatiti olan hastalarda selasyon tedavisinin prognozda 6nemli roli vardir.
HIV'i olan talasemi major hastalarinda 40 mg/kg'in altinda desferrioksamine tedavisi ile birlikte 1935
ug/litrenin Ustundeki ferritin seviyeleri sonucu enfeksiyon klinigi cok daha kétu olabiliyor.

Ozet olarak demir yiikii talasemi hastalarinda enfeksiyonlarin daha ciddi olmasina sebep olabiliyor ctinki:

1. Patojenlerin biyumesi icin besin kaynagr olabiliyor.

2. Enfeksiyoz mikroorganizmalarin cogalmasini saglayan enzimlerin bilesenleri olarak gorev alir.
3. Vicut hacrelerinin inflamasyon karsisinda koruyan antioksidanlarin uzaklastirilamasina sebep oluyor.
4. Vicudun enfeksiyonlara karsi korunmasinda dénemli fonksiyonu olan hicrelerin zarar gérmesine sebep
oluyor.

Transfiizyona bagh gelisen enfeksiyonlar
Kan transfizyon yoluyla enfeksiyonlarin yayilmasi siklikla karsilasilan bir problemdir. Kan transfizyonu hayat
kurtarici olsa da hayati tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilmektedir.
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Kan herhangi bir sayida
enfeksiyon
ajanlan icerebilir

...fakat sizin transfiizyonunuz
hicbirsey icermemelidir

Bir cok organizma kanda bir stire canliigini koruyabilir ve transfizyon
esnasinda hastalar enfekte edebilir.

Hepatit B, Hepatit C, HIV 1-2 basta olmak tzere klinik olarak 6nemli
olan bir cok mikroorganizma ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. Avrupa
ve Kuzey Amerika'da gelismis kan transfizyon merkezleri, asilama
programlari, verici kan taramalari ve yiksek kalite halk sagligi merkezleri
ile bu hastaliklarin dagilmasi belirgin derecede azalmistir. Bu ulkelerde
HBV, HCV, HIV enfeksiyonlari neredeyse sifira inmistir. Oysa gelismekte
olan bircok Ulkede olanaklarin yetersizligine bagl olarak, kan
transfuzyonlari nedeniyle gelisen hastaliklar hala cok siktir.Sonug
olarak ,gelismekte olan Ulkelerde talasemi major hastalari ginumuzde
de kan transfizyonu yoluyla enfekte olabilmektedir. Hepatit B ve
hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon yaninda tedavilerle
de karaciger ciddi hasar gérmektedir.Karaciger hastaligi endistrilesmis
Ulkelerde ozellikle talasemili yasl hastalarda sekellerin ve 6limlerin
temel sebebi iken, gelismekte olan tlkelerde neredeyse tim hastalarin
oliminan temel sebebidir.

talasemi
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Hepatit B viriis enfeksiyonu

Etkili ve guvenilir asilari ve yiksek kaliteli, laboratuar tarama
testlerine ragmen kronik hepatit B enfeksiyonu gelismekte olan
tlkelerde halk saghdi problemi olarak ciddiyetini korumaktadir.
Hepatit B vir(s enfeksiyonlar kan transfuzyonlarr ile, cinsel iliski
ile gebelik veye dogum esnasinda anneden cocuguna
bulastirilabilir.Talasemi major hastalari hepatit B enfeksiyonuna
kan transfuzyonu yolu ile yakalanabilir .

HBV enfeksiyonlari bazi kurallara uyularak 6nlenebilir, bunlar;

1. Vericilere uygun kan tetkikleri yapilarak,

2. HBV asilama ve sterilizasyon programlarn hazirlanarak,
3. Vertikal bulasmayr 6nleyerek;enfekte anneden cocuga gecis
qibi,

HBV Dogal Seyri

HBV ile enfekte olan hastalarin 5-10%'u kronik aktif hastalik
gelisir veya kronik tasiyicilar olur ve eger onlem alinmazsa
enfekte anneden dogan cocuklarin karaciger hastaligi gelistirme
riski cok yUksektir.Hepatit B ile enfekte olan hastalarin 25-30
%'unda ilerleyici karaciger hastaligi gelisir. HBV ile enfekte olmus
talasemi major hastalarinin ciddi karaciger hastaligi gelistirme
riski Ulkeden ulkeye asilama programlari,tarama metodlarinin
kullanim oranlari,bolgesel hastalik prevalansina gore deqgisiklik
gosterse de yiksektir.

Yayinlanan bilgilere gore, tum dinyada ki 2-35 % talasemi
major hastasi hepatit B tasiyicilaridir. Hastalarin 20-90 % i
hayatlarinin bir yerinde bu hastalikla bir sekilde karsilasmistir.
Gelismis Ulkelerde hepatit B hastalarinin cogunlugu yasli ve daha
asilama ve tarama programlari gelismeden 6nceki donemlerde
enfekte olmus hastalardir.Gelismekte olan tlkelerde ise her
yastan hasta hepatit B virist ile enfekte olmaya devam
etmektedir.

HBV'nin sematik temsili
DNA polimerez

I protein
cekirdegi

}

HBeAg

HBV dogal

HBV DNA

HB yuzey antigeni
iceren dis zarf

seyri

infekte
100,000

Sessiz akut enfeksiyonu
90,000

Akut hepatit
10,000

Fulminant hepatit
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Kronik enfeksiyon
10,000

Semptomatik
tastyici
4,000

Kronik hepatit
6,000

Ciddi hepatit
3,000

‘ Orta hepatit ‘
3,000

Hepateselluler
arsinom
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Talasemi hastaligi teshisi konur konmaz, transfizyonlar
baslamadan oénce, hastanin hepatit B enfeksiyonu ile daha
onceden karsilasmis olma ihtimali veya taslyici olma acisindan
degerlendirilmesi gerekir.

Eger hastada bulasma yoksa yasina bakmaksizin asilanmalidir.
Talasemili her hasta yillik olarak hepatit B enfeksiyonu acisindan
degerlendirilmelidir. Bu testler yizey antijeni (Hbsag) ,HBV 'ye
karsi antikorlari (anti-HBs), e-antijeni(eAq), e antijenine karsi
antikorlari (anti HBe), cekirdege karsi antikorlari (anti-HBc)
icermektedir. Kronik hepatit B tasiyicilarini belirlemek amacli
sik olarak test yapilmasi tedaviye dogru zamanda baslamak
acisindan 6nemlidir. Talasemi major hastalarinda HBV' ye bagli
karaciger hasar, artmis demir yika ile birlikte daha da artabilir,
bu nedenle tedaviye erken zamanda baslanmasi gerekir.

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinin amaci HBV enfeksiyonunu
baskilamak ve HBV enfeksiyonunun sonuclarini 6nlemektir.
HBV enfeksiyonunun tedavisi son yillarda énemli derecede
gelismistir. HBV enfeksiyonu alfa rekombinan interferon ile
birlikte antiviraller ve diger ilaclar kombine edilerek tedavi
edilir. Alfa interferon immun sistemi module edebilen bir
kimyasal olarak kronik aktif hepatiti olan 25-40 % hastada
tam tedavi sadlayabiliyor. Son glnlerde gelistirilmis olan bir
diger ilacta Lamivudindir. Lamivudin (epivir TM-HBV 3TC) yalniz
basina veya interferon ile birlikte kronik HBV tedavisinde
kullanildiginda cok basarili sonuclar alinmaktadir. Fakat bu ilacta
14-32 % civarlarinda ilk yilda 67% ilerleyen 4 yilda rezistans
gelisme ihtimali mevcuttur ve bu major dezavantaj olarak
kabul edilir. Adefovir dipivoxil adli oral olarak kullanilabilen ve
yeni kullanima girmis olan ilaclar, Lamivudine kadar etkilidir
ve rezistans orani dusuktur. Pegylated interferon, interferonun
yeni bir tirii olarak ve entecavir HBV enfeksiyonunun tedavisinde
arastirma asamasinda olan yeni ilaclardir.

Tedavide hangi ilacin kullanilacagl konusunda
uzman karar vermeden once mutlaka bir
hepatolojist ile birlikte hastayr degerlendirmelidir.
Kronik hepatit tedavisinde kullanilan bu ilaclar
yurtdisindan olsa bile ulasilabilir ve karaciger
hastaliklarini siroz ve hepatoselluler karsinoma
dahil tedavi edebilir.

Hepatit C nin dogal seyri (6b)

HCV enfekte olmus insanlarin 80 %'inde bir omar
boyu kalici kronik enfeksiyona sebep olur. HCV kan
transfizyonu disindaki yollarla kolayca bulasmaz.
HCV icin henz etkili ve gvenilir bir asi gelistirileme-
mistir. HCV enfeksiyonunun 6nlenmesinde en etkili
yontem vericinin kanini titiz bir sekilde incelemektir.
HCV diger ajanlardan farkli olarak uzun bir
inkibasyon donemine sahiptir, bu yizden uzun
sure yaygin olarak kullanilan laboratuar teknikleriyle
kanda tespit edilemeyebilir. Bu donem icinde
enfekte kan, transfizyon yapilabilir ve hasta enfekte
olabilir. HCV testi yapmak bu pencere donemini
atlamamak amacli daha fazla dikkat gerektirir.

HCV hastaligi

Kronik tastyicilarin 20%'si orta derecede karaciger
hastaligr gelistirir (fibrosis), 20%'si daha ciddi
hastalik gelistirir (siroz ve hepatoselliler karsinoma).
Siroz kronik hepatit C hastaliklarinin 10-20%'sinde
10 yil icinde gelisir. Hepatit C enfeksiyonu karaciger
transplantasyonunun en sik nedenidir.

Hepatit C enfeksiyonlarinin 6 baslica cesidi vardir.
Hepsinin farkli cografik dagilimi ve klinik énemi
vardir. Diinya genelinde talasemi major hastalarinin
10-80 %'i virusle enfekte haldedir ve talasemi
major hastalarinda kronik karaciger hastaliginin
baslica nedenlerinden biridir.

HCV virus
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HCV genotiplerinin
global cografik dagilimi

s 1. Jenerasyon test
2.-3. Jenerasyon test

Yt

Saghkh karaciger

Fibrozis

Hepatit B 'de olduqu gibi demir yukd karaciger hasarinin
artmasina yol acan ek faktor olarak yer alir. HCV ile enfekte
talasemi major hastalarinin hepsinin etkin demir selasyon
tedavisi almasi ve yilda bir HCV acisindan inceleme yapiimasi
gerekir.HCV ve HBV 'nin her ikisinin de ayni anda olmasl talasemi
major hastalarinda oldukca siktir (10-80%) ve karaciger
hastaliginin cok hizli ilerlemesine neden olur.

Kronik hepatit € tedavisi

Ilk olarak, tedaviye yanit 10-25 % gibi disik olsada monoterapi
a-interferondur. Buna ragmen kronik hepatit C tedavisi son
yillarda dnemli derecede ilerleme kaydetmistir. Son ginlerde
tavsiye edilen tedavi rejimi a-interferon tedavisi ile birlikte
ribavirin kombine etmektir. Ribavirin tedavisi hemolize (=kirmizi
kirelerin parcalanmasi) neden olabilir. Bunun sebebi kirmizi
kan hucrelerin ATP seviyesinin dnemli derecede diismesi olabilir.
Talasemi major hastalari ribavirin tedavisi alirken daha ciddi
hemoliz olusur ,daha sik transfizyon ihtiyaci gosterir, ve ek
olarak daha sik selasyon tedavisine ihtiyac duyar. Son ginlerde
pegylated interferon yalniz ya da ribavirin ile kombine sekilde
kullanilarak cevap oranlar yikseltilebilir.Tedavinin stresi ve tipi
hangi hepatit alt sinifi ile enfekte olduguna gore dedisir, ve,
ozellikle tip 1 daha zor tedavi edilir.

Tedavi secenegi bir hepatolojistle birlikte belirlenmelidir Yeni
tedavi rejimleri ile birlikte basari orani 10-25%'ten tip 1
disindakilerde 60%!'lara, tip 1'de ise 48%lere kadar yikselmistir.

talasemi

HBV ve HCV hastaliklarinin her ikisinin de tedavisi cok pahalidir
ve bir cok gelismekte olan tlkede bu ilaclara ulasmak cok
guctar.

HBV ve HCV enfeksiyonunun bulasma sansi yiksek olan dis
fircalari, jiletler bireye ¢zel olmalidir. HBV enfeksiyonu cok daha
bulasicidir, fakat asilama programlariyla neredeyse tamamen
bulasma riskini ortadan kaldirmistir.

insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
HIV kazaniimis immin yetmezlik sendromuna neden olan
viristar(AIDS).

HIV retrovirGs ailesine mensup vicutta saldirdig hicre ve
cogalma acisindan farklilik gosteren bir patojendir. Lenfositler
(CD4 +) beyaz kan hicreleri vicutta virisi tasiyan en énemli
hicrelerdir.Virts hucrelere girdikten sonra DNA'nIn bir parcasi
haline gelir ve kalici hale geldikten sonra lenfositler icinde
cogalarak hcrelere zarar verir. Lenfositlerin bagisiklik sisteminde
onemli gérevleri vardir.Fakat lenfositler bir kere bir retroviris
tarafindan enfekte edilince ,enfeksiyonlara karsi viicudu koruma
fonksiyonlarini kaybederler. Tedavisiz HIV hastaligr 7-11 vil
icinde ciddilesir klinik semptomlar daha erken ortaya cikabilir
ve ciddi hastalik haline gelmesi icin zaman kalmayabilir. Erken
donemde enfekte birey hic klinik laboratuar bulgusu
gostermeyebilir ve bu hastalar asemptomatik olarak adlandirilir.
Bir kere semptomlar gelistiginde ve laboratuar bulgulari ortaya
ciktiktan sonra hastalik hizla ilerler,viris cogalma hizi artar ve
birey AIDS hastasi olarak adlandirilir.

Tedavi edilmemis AIDS hastalarinda 6limin temel sebebi etkin
immin sistem yoklugunda hayati tehdit eden enfeksiyonlardir.
Neredeyse her patojen 6limcul hastaliga neden olabilir ve
bunlarin arasinda pnomosistis kaninide yer alir.

AIDS bireyden bireye kan yoluyla ,korunmasiz cinsel iliski yoluyla
yada anneden bebegine gecer.(=buna vertikal yolla gecis denir)

Capraz seksiyonlu Genetik Viris dis
virs materyal kabugu

HiV virisleri

HIV ireme siklusu

(D4 reseptorlu virds zarf
glikoprotein interaksiyonu
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Viris zarf
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Blokerler

ilag etkilesimi icin
HIV yasam sirklisini
gosteren firsatlar

= RNA
DNA

HBV,HCV 'de oldugu gibi HIV acisindan da transfizyon
oncesi gelismis merkezlerde 6zenli incelemeler
yapiimalidir. HIV yayihmini 6nlemek amacli cok
sayida partnerle iliskiden kacinilmali ve korunmamis
cinsel iliski onlenmelidir. HCV 'de oldugu gibi HIV
icinde hentz bir asi gelistirilememistir.

Antiretroviral ilaclar gibi viriislerin hiicreye girisleri
veya cogalmalari esnasinda veya degisik viral gelisim
evrelerinde etki eden sayisiz ilac 1996 yilindan beri
klinik olarak kullanima girmistir. Ikili,iclt,veya daha
coklu kombinasyonlar halinde kullanilan ilaclar,
uluslar arasi rehberler yoluyla surekli olarak
giincellestirilmektedir.Bu ilaclar hastaliklarin gelisimini
bilimsel olarak degistirmeyi saglamistir. HIV
hastalarinin yasam sureleri ve yasam kaliteleri bu
ilaclar sayesinde onemli derecede gelismistir. Anti
retroviral ilaclar sayesinde vertikal (anneden cocuga
gebelik yada dogum esnasinda gecis) geciste dnemli

N .
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derecede azalma gorulmustir. Fakat HBY, HCV'de
olduqu gibi HIV tedavisinde de kullanilan ilaclarin
maliyeti cok pahalidir, 6zellikle fakir tlkelerde bu
ilaclar, ulasilamayacak kadar pahali olabilmektedir.
Talasemi major hastalarinda HIV digerlerine gore
daha az siklikla karsilasilsa da, cok merkezli yapilacak
calismalarla bu sayilarin artmasi olasidir.

talasemi

Cok genis miktarda mikroorganizmada kan yoluyla gecebilmektedir.
Bu enfeksiyonlar normalde klinik olarak cok énemli olmasada talasemi
major hastalarinda hemolitik sirec nedeniyle yada bagisiklik
sistemlerinin baskilanmasina bagh olarak 6nemli hale gelebilir.

Diger viriisler

Parvoviriis B19

Parvovirlis B19 gibi viral ajanlarda kan yoluyla gecebilir. Normalde
bu virisin gecis yolu kan degildir. Virisun talasemi major hastalari
yada orak hicreli anemide énemi kirmizi kan hicrelerine etki ederek
aplastik krizlere yol acmasidir. Parvoviris B 19 enfeksiyonunun tipik
klinik prezantasyonu hastalarin hemoglobin seviyesinde ani bir
diisme ve retikulosit sayisinda azalmadir. Hastalik kesin olarak teshis
edildiginde, tedavisi bu ajanla miicadele edecek olan yeterli antikorla
yuklo tam kan transfizyonlari yoluyladir. Bagisiklik sistemi baskilanmis
olan kemik iligi transplantasyonuna gitmis olan yada HIV ile enfekte
olan hastalarda, viris daha ciddi kronik ve klinik komplikasyonlara
sebep olabilir.

Sitomegaloviriis

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda sitomegaloviriis enfeksiyonlari
cok ciddi olabilir. Transplantasyon hastalarinda bu viris 6nemli
enfeksiyonlara sebep olabilmektedir. Bu virisin en onemli 6zelligi
enfekte ettigi hucrelerde kalici olmasi ve ansizin tekrar aktive
olabilmesidir.Bu virGs talasemi major hastalar, transplantasyon adayi
ise yada transplantasyon yapilacaksa daha da 6nemli olmaktadir.
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Malarya ve Jagas Hastalig

Transfizyon sonrast malarya ve jagas hastaliginin goraldigu
neredeyse 50 yildan beri bilinen bir gercektir. Plasmodium cesitleri
ve tripanozoma kruzi cesitleri sirayla malarya ve jagas hastaliginin
patojen mikroorganizmalaridir, buzdolabinda saklanmis kan
uronlerinde en az 2 hafta, ve hatta taze donmus plazmada bile
yasayabilir.

Endemik dlkelere gidilmesi sonucunda endemik Glkelerden endemik
olmayan ulkelere malarya ve jagas hastaliginin yayiimi olmaktadir,
bu nedenle Diinya Saglik Orgutii, Avrupa Birligi, Amerikan saglik
otoriteleri, Uluslar arasi kan transfizyon Servisleri, beraberce kan
yoluyla gecen bu hastaliklarinin énlenmesine yonelik calismalar
yapmaktadir ve transfizyon kanlarini 6zenli bir sekilde test
etmektedir.

Yeni Patojenler

Yeni patojenler;1995-1998 yillari arasinda tanimlanmis olan yeni
hepatit virGsleridir, bunlar;hepatit G (HGV veya GBV-C), SEN-V ve
1T virGsleridir.

Bu patojenlerin kan yoluyla gectigi ispatlanmis olsa da karacigere
ne olcide zarar verdigi halen acik degildir.

Eski Patojenlerle ilgili yeni bilgiler

Creutzfeld Jacobs ve bu ajanin yeni bir cesidi, (v(JD) ve deli dana
hastaligr gibi hastaliklar sinir sistemini etkileyen 6limcal hastaliklardir.
Bu hastaliklar gercek bir virGs yerine prion proteini tarafindan
olusturulur. Yapilan nedeniyle diger. patojen ajanlar arasinda
siralanamaz (mikroplar, bakteriler, parazitler). Bu hastaliklar hakkinda
bilinenler kesin veya tam olarak acik olmamakla birlikte insan
viicudu bu prion proteinleri, zararli yapilar haline getirerek yavas
ilerleyen norolojik 6limcl hastaliklara sebep olmaktadir.Hastalik
yillardan beri bilinmekle birlikte Creutzfeld Jakob hastaliginin ve
yeni cesitlerinin énemi 1990 'l yillardan itibaren 6lim sonrasi
yapilan incelemeler sonucu anlasiimistir. 2001 Aralik'tan
itibaren,113 vaka Birlesik Krallik'tan, 4 vaka Fransa'dan ve 1 'er
tane Irlanda cumhuriyeti ve Hong Kong'dan bildirilmistir.
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(JD hastaliginin tim yeni varyantlari dana eti yenmesi ile birlikte
ortaya cikmistir. Gegis insanlardan Gretilen hormonlarin (biyime
hormonu) kullanimiyla ve kornea transplantasyonu ile de
bildirilmistir. Beyin cerrahi operasyonlar esnasinda yetersiz
sterilizasyona baqli veya elektroenselografik aletlerin kullanimiyla
da ortaya cikmaktadir. Kan transfuzyonu ile gectigine dair heniz
elimizde bir bilgi bulunmamaktadir.Buna ragmen hastaligin
ciddiyetinden dolay ve lenfatik dokuda prion protein bulunmasindan
dolayi, Birlesik Krallikta bu hastaliklarin kan yoluyla gecmesini
onlemeye yonelik cesitli politikalar gelistirilmeye calisiimaktadir.Bu
politikalara bir ornek olarak kan Grinlerinin tomanan l6kosit
filtresinden beyaz kan hicrelerini uzaklastirmak amacl geciril-
mesidir.

Kan Giivenligi

TransfUzyonla enfeksiyéz mikroorganizmalarin gecmesini 6nlemeye
yonelik uluslar arasi calismalar yapilmaktadir. Kan givenligini
saglayicr kurallar soyle siralanabilir:

1. Duzenli olarak guvenilir, gondllu vericilerden, kan alinmasini
saglanmali

2. HIV,HBV,HCV,Sifiliz ve bunun gibi sik hastaliklar, kan transfizyon
merkezlerinde serolojik olarak transfuzyon éncesi incelenmeli
3. Asllama ve sterilizasyon gibi diger 6nleyici yontemleri kullanmak

Son yillarda bazi merkezlerde 6zellesmis DNA laboratuar teknolojileri
ile nukleik asit testleri (NAT) ile tarama yapmak mimkin hale
gelmistir ve bu sayede kan transfizyonlari sonucu gelisen
enfeksiyonlardan korunma daha olasi hale gelmistir.

Bakteriyel kontaminasyon

Virislere ek olarak bakteriler gibi diger mikroorganizmalarda
kolaylikla kanda kolonize olabilir ve hastalari kolaylikla enfekte
edebilir. Gercekte bakteriyel kontaminasyon, viral kontaminasyona
oranla 50-250 kere daha fazladir. Genellikle kontaminasyon
kolayca gelisebilir,ve kolayca 6nlenebilir. Ornegin, kontaminasyonun
en basit sebebi, hijyen kurallarina uyulmamasidir.
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Vericinin derisi, igne, derisinden girmeden 6nce 6zenle
temizlenmelidir. Aksi takdirde, igne, vicuda girdigi esnadan
itibaren deri yUzeyindeki bakteriler hizla kan icinde kontamine
olmaya baslar.

Kan transfiizyonu giivenligi ile ilgili yeni calismalar
Patojenlerin kontaminasyonunu onleyici yeni yéntemler yeni
teknikler sayesinde (patojenlerin DNA 'larinin yok edilmesi gibi
yontemler) sayesinde enfeksiyonlarin 6nlenmesi daha olasi hale
gelmektedir.Bu yonteme kisaca patojen inaktivasyonu denmektedir.
Bu yontemle, ilk aktivasyon dncesi donemde, daha patojenler
bilinmeden, kontaminasyonu 6nlemek mumkin olacaktir.
Arastirmalar ve klinik calismalar son safhalarda olmakla birlikte
Avrupa'da trombositler icin uygulanmaya baslanmistir. Daha
gelismis calismalar kirmizi kan hicrelerini de kapsar sekilde
yaplimak dzere calisma asamasindadir.

Gelismekte olan iilkelerde kan giivenirligi ve ulasilabilirligi
Coqu gelismekte olan Ulkede, endustrilesmis Glkelere oranla,
kan yoluyla gecen enfeksiyon sikligr yuksektir. Cogu gelismekte
olan tlkede, hastalarin kan GrGnlerini temini gictir. Kan transfiizyon
servislerinin, asilama programlarinin, verici secme programlarnin
standartlart Avrupa ve Birlesik Amerika'ya gore cok daha dsuktur.

Finansal kaynaklar, ihtiyaclar ve politik dengesizlik, kan givenirligi
konusunda olmasi gereken kalitenin dustk olmasina neden
olabilmektedir.

DUnya Saghk Orgutinin yaptigi bir arastirmaya gore talasemi
major hastalarinin 80%!'i gelismekte olan Glkelerde yasamakta
fakat hastalarin sadece 40%'" gereksinimleri olan kan Grinine
ulasabilmektedir. Sadece vericilerin 16%'s1 kan transfizyon
givenligi acisindan tam incelemeye alinabilmekte, 43% kan tam
olarak test edilmemektedir.Sonuc olarak HIV, HCV,HBV enfeksiyonlari
kan transfuzyonlar yoluyla rahatlikla gecebilmektedir. Hem ulusal,
hem de evrensel olarak kan transfuzyonlarinin guvenligi ve
ulasilabilirligi acisindan daha dikkatli ve 6zenli calisiimasi
gerekmektedir.
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Tedavi edilmeyen talasemi majorlii hastada olan
olaylarin dzeti

Yetersiz transfiizyonla Yetersiz selasyonla
etkilenen organlar etkilenen organlar

m Pitutuar bez

H Yiz deformitesi

Tiroid bez

Paratiroid bez

Karaciger
m Hipersplenizm

Pankreas

m Kan (anemisi)

Deri pigmentasyonu

Genital

Kemik ve eklem agrisi
osteoporoz
m Patalojik kiriklar

m Erken epifiz kapanmasi

*  Kemik iligi genislemesine bagl
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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 p-Talasemi icin homozigot olan
bireylerdir. Fakat bu olgular, talasemi majorlu hastalardan
daha hafif bir klinik gidis gosterirler. Talasemi intermediall
hastalarin izleminde hemoglobin dizeyi 6-9 g/dI arasinda
tutulmaya calisilir ve bunun saglanmasi icin dizenli olarak kan
transfuzyonu 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
hastalida ait klinik ve laboratuvar bulgular ortaya cikmaktadir.
Bu hastalarin buyime ve fiziksel gelisimleri normale gore
daha yavas olmakla beraber, -Talasemi majorlu hastalar icin
sart olan dizenli kan transfizyonlarina gerek duymaksizin iyi
bir yasam kalitesine sahip olabilirler. Daha hafif olan talasemi
intermediali olgularda ise eriskin déneme kadar herhangi bir
klinik bulgu gorulmeyebilir. Bu olgularda 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 agir seyretmesine neden olabilir. Boyle
durumlarda hastalar daha dizenli kan transfizyonuna ihtiyac
duyabilirler. Bu olgularda dalagin cerrahi olarak cikariimasi
(splenektomi) komplikasyonlari diizeltebilir. Ancak, splenektomi
gibi oldukca ciddi bir kararin yetkin bir uzman tarafindan
alinmasi gerekir. Aneminin iyilestiriimesi yaninda hastanin
saghqi ile ilgili tim ayrintilarin ve olasi bir enfeksiyon riskinin
en iyi sekilde degerlendirilmesi gereklidir.

Bolum 2'de tanimlandigi Gzere, talasemi majordaki semptom-
larin ana nedeni,
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B~ zincirlerinin dogal bir esi olan B-zincirlerinin asir artmasi ve bu serbest B-zincirlerinin eritrositler icinde
anormal olarak birikmesidir. -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, asirt artmis olan B-zinciri miktaninin azaldigi durumlarda talasemili hastalarin
daha hafif bir klinik tablo sergilemelerini beklemek mantiklidir. Molekiler dizeyde yapilan calismalar bunun
gibi pek cok durumun varligini gdstermistir :

(i) Normale gore daha az olmakla beraber bir miktar p-zinciri tretebilen 8* geni varliginda, bu zincirler p-
zincirleri ile cift olustururlar ve boylece serbest p-zincirlerinin sayisi azalir. Cok hafif klinik durumlar ile iliskili
olan p* mutasyonlari bazen p** olarak ifade edilmektedir.

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

(iii) y-zincir Gretiminden sorumlu y gen aktivitesinin artmasiyla bu zincirler a-zincirlerine baglanarak fotal
hemoglobin (a2y2) Gretiminin 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 buyuk olcide arttirirlar. Boylece o hasta icin en uygun olan tedavi
programinin hazirlanmasi kolaylasir. Bu tip molekuler arastirma yontemleri talaseminin tedavisinde énemli
olcide yarar saglar.

Tami

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

Sonuc olarak,
talasemi inter-
media terimi,

MAJOR

INTERMEDIA MINOR homozigot B-

Klinik

Bebeklikte baslayis

Talasemiden da-

Geg baslayis Asemptomatik

Dolasim

4+

ha hafif hasta-lik

-ttt 0-+

Sarilik

+++

formlari ile hete-

+-H++ 0-+

Kemik degisikligi

et

rozigot tastyici-

-ttt 0

Yz Degisikligi

Aottt

lardan daha agir

O-++++ 0

formdaki hasta-

Hematolojik

liga sahip olgu-

Anemi

lardaki son dere-

Kirmizi kire

ce genis klinik ve

Mikrositoz

hematolojik bul-

Cekirdekli hucreler

gulari tanimla-

mak icin kullani-

Biokimyasal

lir.

HbF

10-95+% 10-95+%

N veya <10%

HbA2

N veya N veya '

N veya 1 (>3.5%)

TALASEMi INTERMEDIANIN iZLEMI

Talasemi intermediada en 6nemli soru kan transfizyon tedavisine ne
zaman baslanmasi gerektigidir. Kronik anemi sonucu gelisen asagidaki
durumlar kan transfizyon tedavisini gerektirir -

* Biyime geriligi

 Anormal kemik kiriklari

* Kalp ile iliskili komplikasyonlar

* YUzde olusan kemik deformiteleri

* Normal fiziksel aktivitenin azalmasi

* Hipersplenizm (dalagin asin biyimesi nedeniyle kan hicrelerinin anormal
yikimi)

Talasemi majorda olduqu gibi, herhangi bir komplikasyonun ortaya cikisinin
hizli bir sekilde tanimlanmasi amaciyla hastalarin duzenli fiziksel ve
laboratuvar kontrollerinin yapiimasi gereklidir. Ayrica talasemi intermediali
hastalar, talasemi majorlu hastalara gére daha gec yaslarda kan
transfizyonuna basladiklar icin daha dnce tanimladigimiz reaksiyonlarin
(alloimmunizasyon) olasi gelisimine karsi ozellikle dikkat gostermek
onemlidir.
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Ctnkd bu reaksiyonlar siklikla gec yasta baslayan transfizyonlarda ortaya cikar. Bu nedenle hastanin ve donorlin
kanlarinin tiplendirilmesi ve uygunlugunun dikkatlice yapilmasi gerekir. Talasemi intermediali hamile kadinlarin
kan transfizyonuna gereksinimleri olabileceqi ayrica vurqulanmasi gereken bir noktadir.

DEMIR SELASYONU

Talasemi majorda olduqu qibi, talasemi intermediali hastalarda asiri demir yuklenmesinin nedenleri sunlar
olabilir :

(i) Kirmizi kan htcrelerinin bozulmus Gretimi

(ii) Kirmizi kan hicrelerinin artmis parcalanmasi

(iii}) Barsaklardan demir emiliminin artmas

Talasemi intermediall hastalarda demir birikimi ile ilgili daha az arastirma bulunmaktadir. Ancak bir calisma
her yil talasemi intermediali bir hastanin viicudunda 2-5 gram (0.1 mg,/kg,/gun) 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 intermediali hastalarda demir selasyonuna ne zaman baslanacagina karar verirken karsilasilan bir
zorluk hastanin gercek vicut demir yukinin tayinidir. Cinka 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 araciligiyla demir konsantrasyonunun ortaya konulmasi
onerilir.

Demir selasyon tedavisine baslama karari alindiginda talasemi majorda oldugu gibi desferrioksamine (Desferal)
kullanimi 6nerilmektedir. Ancak talasemi intermediada bir haftada en cok 2 veya 3 gin cilt alti infizyonu
gereklidir. Demir selasyon tedavisi alan talasemi majorlu hastalarda kullanilan izlem protokolintn benzeri
talasemi intermediali hastalarda da kullanilabilir.

Talasemi intermediall 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 6gunlerle beraber icilmesi barsak tarafindan emilen demir miktarini azaltmaya yardim eder.
TALASEMI INTERMEDIALI HASTALARDAKI MEDIKAL SORUNLAR

(1) Kemik Degisiklikleri : Anemiyi yenebilmek icin vicudun daha fazla kirmizi kan hicresi tretmeye 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 dizenli kan
transfizyonlari sayesinde ciddi kemik problemlerinin stesinden gelinebilir.

Osteoporoz : Hastalara osteoporozdan korunmak icin egzersiz yapmalari ve diyetlerindeki kalsiyumu arttirmalari
onerilir. Kalsiyum ve D vitamini kapsUlleri de ayrica yarar sadlayabilir. Sigaradan uzak durulmalidir. Bazi doktorlar
bifosfonatlarin agiz veya damar yoluyla kullaniminin yararl oldugunu géstermislerdir. Ancak bifosfonatlarin
osteoporozu engelledidi 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 htcresi 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 intermediall hastalardaki anemiyi alevlendirebilir. Folik asit dogal olarak et ve yesil sebze gibi
yiyeceklerde bulunur. Ancak ilave olarak giinde bir tablet folik asit alinmasi hastanin battn ihtiyaclarini karsilar.

(3) safra kesesi taslar : Talasemi intermediali hastalar normale oranla daha sik safra kesesi tasi (kolelitiazis)
gelistirebilirler. Safra kesesi taslari kirmizi kan htcreleri parcalandigr zaman ortaya cikan yan drtinlerden (safra
pigmentleri) yapilir. Safra taslari 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.
Karin agnisi eger devam edecek olursa safra taslari cerrahi olarak alinabilir.

(4) Bacak ilserleri : Talasemi intermediali hastalarda viicudun bazi bolgelerindeki yetersiz dolasim ve
oksijenlenme sonucu 6zellikle daha gec yastaki hastalarda ayak bileqi etrafinda siklikla tlserler gelisir.
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Bu Ulserler direncli ve tedavisi zor olma egilimindedir. Ancak, hemoglobin dizeylerini yikseltmek amaciyla
uyqulanan dizenli kan transfizyonlari ve boylece dokulara giden oksijen miktarinin arttirilmasi, ginde 1-2
saat ayak ve bacaklarin kalp seviyesinin dzerine yUkseltilmesi ve ayak bileklerini koruyan corap giyerek ayak
ucu hafif yikseltimis yatakta uyunmasi bir miktar rahatlama saglayabilir. Cinko-stlfat tabletleri, fotal hemoglobini
arttirabilecek eritropoetin ve butiratlar gibi ajanlarla birlikte veya tek basina hidroksitre kullanimi da bazen
yardimcidir.

(5) Bobrek komplikasyonlari : Talasemi intermediali hastalar arasinda bildirilen diger bir tibbi problem de
kandaki asirt trik asit varligi sonucunda gelisen bobrek hasaridir. Urik asit, asiri aktif kemik iligi sonucunda
olusan énemli bir atik drandur. Alloparinol adi verilen bir ilac Uretilen drik asit miktarini azaltmaya yardimc
olabilir.

(6) Ekstramediiller eritropoez - Kemik iligi disindaki bolgelerde kirmizi kan hiicresi yapimi : Erken
yaslardan baslayarak duzenli kan transfiizyonu alan talasemi majorlu hastalarda kemik iliginin asiri aktivitesi
baskilanir. Ancak talasemi intermediali hastalar boyle duzenli 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 géruntilenebilir.
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Omurgaya yakin bolgelerde kirmizi kan htcresi tretimi omuriligin etrafinda asiri basiya neden oldugunda
norolojik komplikasyonlar ortaya cikabilir. Bu tip bir aktivite X 1sinlari veya daha duyarli bir yontem olan
manyetik rezonans gorantileme (MRI) aracilidiyla ortaya konabilir. Bu tip durumlar genellikle fazladan kan
yapimini baskilayan ve béylece olusan kitleleri azaltan kan transfizyon tedavisiyle kontrol altina alinabilir.
Ciddi norolojik komplikasyonlar ortaya ciktiginda radyoterapi gibi daha aktif tedavi yontemleri gerekebilir.

(7) Kalp ve karaciger komplikasyonlar : Kronik anemi kalp problemlerine yol acarken asiri demir yiku
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 yapilar 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
tastyicilar olarak adlandinlirlar. 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 énemli 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 yizden klinik acidan onemli degildirler.
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ANORMAL HEMOGLOBINLERIN B-TALASEMI iLE BiRLIKTELIGi

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

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

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

« hafif p-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 §-Talasemi / HbE : Bu grup hastalarin cogunlugu p-Talasemi intermediadakilere benzer klinik semptomlar
gelistirir. Hemoglobin duzeyleri 6-7 g/dl arasindadir.

« agir 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 transfizyonlarn : Bu hastaliga sahip olgular hipertansiyon, konvulsiyon (havale) ve serebral hemoraji (beyin
kanamasl) gibi 6nemli komplikasyonlar acisindan transfizyon sirasinda yakindan izlenmelidir. Serebral hemoraji
nedeniyle olumlere yol acan yuksek kan basincini kontrol edebilmek icin antihipertansif ilaclar kullanilabilir.
Ciddi anemisi olmayan hastalar kan transfizyonu almamalidirlar.

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

bulunur. Buyuk bir DNA parcasini iceren bir veya her iki a-globin geninin kaybi sentezlenen o-zinciri miktarini
azaltir.
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Eger bir gen kaybedilirse, birey sessiz veya tasiyici tip aa / a- seklinde tanimlanir. ’ BOLUM/\/S ’\

Eger 2 gen kaybedilirse birey o /-~ veya a-/a- olarak tanimlanir. Eger 3 gen kaybedilirse asir B-zinciri
apimi sonucunda olusan Hb/H hastaligina sahip olur. .. .
yep / e e KULLANILAN TERAPOTIK REJIMLER
Bu hastalik orta dereceli bir hemolitik anemi, splenomegali ve bazi ilac ve enjeksiyonlara karsi gelisen akut VE YENI YAKLASIMLAR

hemolitik krizler ile karakterizedir. Eger 4 gen de kayip ise Hidrops Fetalis (veya Hb Barts) ortaya cikar. Bu
durumda fetus rahim icinde 6liir. KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU (NAKLI) =

(KiT)

Basarili bir sekilde uygulandigi takdirde, kemik
iligi transplantasyonu Talasemi Major hastalarina
tam bir iyilesme saglayabilir. 1981 yilinda baslayan
KIT bu gine kadar 1500 vakada uyqulanmustir.

'KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU' NEDIR?
Kemik iligi kemiklerin icinde bulunan (bakiniz
8a) kandaki butin hicreleri olusturan stngerimsi
bir dokudur. Yetiskinlerde kaburga kemiklerinde,
sternumda, kafatasinda, kalca kemiklerinde ve
omurga kemiklerinde bulunur; ancak yeni
doganlarda daha baska kemiklerde de bulunur.
Kemik iliginde kirmizi kan hicreleri, beyaz kan
hicreleri ve trombositlerin Gretildigi kok hicreler
bulunur.

Kemik iligi transplantasyonu dondor olarak
adlandirdigimiz saglikli bir kisiden alinan ve alici
olarak adlandirdigimiz hastaya verilen (bagislanan)
kemik iligidir. Hastanin sagliksiz kemik iligi ilk
once ilaclarla veya i1sinlama ile tahrip edilir.
Genellikle dondrin kalca kemiginden alinan
saqlikli ilik, hastanin damar yoluna normal kan
nakline benzer bir sekilde sivi olarak verilir.

Tromosit

forinofil 2of onosit | Dondorin iligi alicinin kanina verildikten sonra
- L Y donorin kemik iligi hicreleri, normal saglikli kan
hicrelerini Uretebilecekleri buyuk kemiklere

ulasirlar ve islem 2-3 hafta surer.
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RISKLER NELERDIR?

Her ne kadar islem cok cok basarili olsa da bazi riskler tasir. Bu
nedenle her bir vakada riskler ve kazanimlar hesaba katilmali ve
ondan sonra transplantasyon yuratalmelidir. En iyi neticenin elde
edilebilmesi icin kemik iligi, tam doku uyusmasinin saglanabilecegi
erkek veya kiz kardeslerden alinmalidir.

Dondrin iligi alianin yerini almadan 6nce enfeksiyon veya kanama
seklinde komplikasyonlar gelisebilir. Daha ileri bir komplikasyon
ise (greft versus host hastaligi ) vericinin hastayl yabanci olarak
algilamasidir ki; bu da deride, barsaklarda ve karacigerde hafif- ciddi
hatta 6lumcal problemlere neden olur.

Uzmanlar talasemi ile ilgili olarak asiri demir yiiklenmesi, kronik
hepatit, kalp ve endokrin problemleriyle KiT'den sonra daha kolay
basedildigini hatta bazi hasarli organlarin bile iyilestiginin saptandigini
belirtmislerdir. Bununla beraber hastalar émiirleri boyunca dikkatlice
takip edilmelidirlirler. KIT'den sonra hastada transplantasyondan
énce birikmis fazla demirin atilmasi gerekmektedir. Bu, selasyon
veya sadece haftada 1-2 kan alimiyla basarilabilir. Ornek olarak
damardan 14 gunde bir kilo basina 6 ml kan alimi yapilabilir.

Ancak KIT'in sadece kemik iligini tedavi ettiginin anlasiimasi cok
6nemlidir. Bu nedenle hamile kalmayi planlayan hastalarin genlerinin
talasemiden etkilenmesinin kalici oldugu ve bu etkilenen genlerin
bebeklerine gecebilecegi hatirlatiimalidir.

RISKLER NASIL EN AZA iNDILIR?

a) Don6rin secimi: Riskin en aza indirgenmesinde en dnemli yol,
hastanin doku tipiyle vericinin doku tipinin tam uyusmasidir.

Ideal dondr, alicinin HLA'sina tam uyan ikiz kardes olanidir. Ikinci
en uygun verici ise alicinin kardeslerine en yakin HLA karekteristigi
gosterendir. Erkek veya kiz kardesten uygun verici 4'de 1 (%25)'dir.
Aile disinda uygun verici bulmak ise cok zordur.

talasemi

Doku tiplerini belirleyen genler beyaz kireler Gzerinde belirlenen Insan
lenfosit antijeni (HLA) genleri olarak adlandirlir. Bu antijenler arasinda HLA-
A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR kemik iligi transplantasyonunda en 6nemli rol
oynarlar. HLA-A bélgesinde 59; HLA-B'de 118; HLA-C'de 36; HLA-DR'de ise
137 antijen bulunur. Buttn bu sistemde daha birkac HLA lokusu ve 500 gen
bulunur ki bunlar milyonlarca mumkin kombinasyonlar yaratabilir. Ancak
bu genler zincirler halindedir ve takim olarak miras alinirlar.

Kiz ve erkek kardesler, anne ve babalarinin her birinden birer takim aldigindan
takimlarin benzeme oranlari %25 olabilir. Her hangi kardesten birinin
dokularinin uyusmasi ve ayni zamanda talasemi olmamasi ihtimali byik
oranda ailenin genisligine bagldir. Ortalama olarak KIT yapilacak hastalarin
sadece %30'u uygun akraba donérd bulabilirler.

Bu nedenle akrabalik disi uygun ilik bulma arayislarninin zorlugu tasavvur
edilebilir. Teorik hesaplamalar HLA profilinin kisiden kisiye degistigini ve
akrabalik disi faktéron milyona ulastigini gésteriyor. Alic ve verici kemik
ilikleri arasindaki uyum emniyet acisindan cok 6nemli olup, uyum azaldikca
basari da belirli bir sekilde azalir. Bu nedenle birinci derece akrabalar ve
aile arasinda uygun dondr bulunmasi ihtimali kalmazsa diger kisilere
yonelinebilinir. Buna ilaveten donérin kemik iligi fonksiyonlarinin
olgunlasabilmesi icin en az 3 yasinda olmasi gerekmektedir.

Yakin senelerde akraba bagl olmayan donérler ve alicilar arasindaki
transferi gerceklestirebilmek
icin eslesme teknikleri gelistir-
meye odaklanildi ve dondrler
adina genis bir havuz olus-
turuldu; kayrtlar olusturul-du. o
DUnyanin dort bir yanin-dan = Kz?jg(vllls'?'
qonullu olan donor-lerin test

edilebilmeleri icin isim ve

adresleri alinarak HLA karakte-

ristikleri listelendi. Boylece

HLA eslesmesine uygun bir

alict bulundugu an donor

haberdar edilerek transplant

olanagi saglandi.

Capraz karsilastirma testi

N\

/
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Akrabalik dist kayit alma fikri ilk 1987 yilinda baslatidi ve su anda kayitl 3.5 milyon potansiyel dondr listelenmis
ve kayda alinmis durumda ki bunlarin cogu Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa'da bulunmaktadir. Her
ne kadar akrabalik disi donérlerle calismalar yUrGtilse de riskleri azaltabilmek icin daha fazla calisma ve
arastirma yapmak gerekir. Cunks bu riskler hala akrabalar arasi eslesmelerden bir hayli yuksektir.

b) Alicinin (hastanin) secimi: Bazi hastalar KIT (kemik iligi nakli) 'nde digerlerinden daha fazla risk altindadir.
Bazi risk faktorleri ve siniflandirmasi sunlardir:

* Biyims karaciger; 2cm'den daha biyuk
* Hasarl karaciger; karaciger fibrozisi veya skari

 Demir yuklenmesinin kot kontrolu

Bu faktorler dogrultusunda hastalar tc kategoriye ayrilirlar ve her birinin basari orani degisiktir.
Mesela; 1.kategoride risk faktérunn bir tanesi varsa 3.'de bitun risk faktorleri bulunur.

Daha ileri bagimsiz bir risk faktori de hastanin yasidir. 16 yas Gzeri hastalardaki basari orani, daha genc
hastalardan daha zayiftir. (Asagidaki tabloya bakiniz.)

Cocuk (16 yas) Yasam yizdesi Hastaliksiz yasam yiizdesi
Grup 1 95 90
Grup 2 85 81
Grup 3 78 59
Yetiskinler (17-22y) 70 66

(Pesaro Deneyimi 1995)

Ideal olarak KIT yapilacak hastanin 16 yas alti, saglam karacigere sahip, demir yuklenimi az ve de HLA
eslesmesine uyqun kardesinin olmasi gerekmektedir. Yukaridaki tabloda da belirtildigi gibi transplantasyonda
sagkalim oranlari 16 yas Uzeriwalarda daha dusuktir.

TAM UYGUN KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONUNDA

DIGER YAKLASIMLAR

Doktorlar transplantasyonla ilgili olarak basari oranini arttirmak ve komplikasyonlari gidermek icin uygun aile
disi donorleri,
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uyqun kardes olmayan aile fertlerini ve uygun olmayan anne ve babalarla ilgili olarak calismaktadirlar. Bir
qorUs tedaviyi degistirmek ve transplantasyondaki prosedirtnde riski azaltici degisiklik yapmak. Ancak sonuclar
genelde degisiklik gosterdiginden riskler ve faydalar her vakada ayr ayn degerlendirmeye alinmalidir.
(Asagidaki tabloya bakiniz.)

Talasemide alternatif donérlerin KiT neticeleri
* 29 talasemi major hastasl, yaslari 1.1-33y (ortalama 6 yas)
- 6 HLA uygun akraba
- 2 uyusmayan akraba
- 13 uyusmayan erkek - kiz kardesler
- 8 uyusmayan anne -baba
* Reddetme / basarisiz %55 (uyusmayan tiple ilgili degil)
e Akut GVHD I-IV %47
e Kronik GVHD %38
 Sag kalim (FU 7.5y) %65

e Transplant 6luma %34 (%50 GVHD, %30 infeksiyon)
(Gaziev ve ark., Pesaro BMT 2000)

SONUC

Kemik iligi transplantasyonu tam anlamiyla uyan kardeslerden yapildigr takdirde iyilesme sansi cok yiksektir
ve 6lim riskini iyi secim yapilmis hastalarda %5'lere indirir.Transplantasyonda riskleri daha da azaltma calismalari
surdurilmekte olup, buna tam uyusma goéstermeyen dondr kardesler de dahildir.

KORDON KANI TRANSPLANTASYONU
Bir baska transplant tekniginde etkilenmis bir buytk cocugu olan annenin karnindaki fetisin HLA karekteristiginin

incelenmesidir. Eger fetisun HLA'sI bUyik cocugunkine uygun ise kan hicrelerinin yapimindan sorumlu kék
hicrelerden zengin plasenta ve gobek kordonunda kalmis kan hasta cocuga kemik iligi yerine verilir.
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Ancak bu teknikteki en dnemli kisitlama donérin kordon kaninin alicinin kilosu basina minimum sayida cekirdekli
hiicre (>1x107) bulundurulmasi gerekmektedir.

Ik basarili kordon kani transplantasyonu yapilali 10 seneden fazla olmustur. O zamandan beri dinya capinda
500 operasyon yapilmistir. Ayrica bu tedavi talasemi major hastalarinin iyilestirilmesinde de basarili olmustur.
Ancak basarr oranlarini arttirabilmek icin daha fazla arastirma yapiimasina ihtiyac vardir.

Talasemiler icin kordon kani transplanti:

Transplantasyon yapilmis cocuk sayisi: 10
Hayatta kalan cocuk sayisi: 10
lyilesen cocuk sayisi: 4

Talasemi tekrar etmis cocuk sayisi: 4
(Rocha et al, 1998, Eurocord)

Bu tip transplantasyonlarin avantajlar:

* Kordon kani goreceli olarak enfeksiydz mikro organizmalardan ariniktir

« Transplante dokunun reddedilmesi riski daha azdir, cinki GVHD'e neden olan T-lenfositler dogumda tam
anlamiyla fonksiyonel degildir. (bu talasemi hastalarinda tam teyid edilmelidir)

* Konvansiyonel KIT'na gére daha az HLA uygunlugu gerekmektedir

Mumkin avantajlarin daha iyilestirilmis neticelere vardigini gosteren sonuclar su ana kadar yetersizdir.

Ayni gonalla kan bankalarinda oldugu gibi simdi de kordon kani saklama agi merkezleri kurulma calismalari
yavas yavas baslamaktadir. Uygun muameleden gecirilmesi halinde kordon kani -19 0C'de 20 yil saklanabilir.
200 transplant vakasinin yararlandigi, 7000 érnegin toplandigi en buyik kordon kani bankasi New York Kan
Merkezidir. Bu merkezden kan elde edilip transplant yapma ederi 28000 S$'dir. Ayrica Almanya, Fransa, Ingiltere,
Italya, Belcika, Hollanda, Ispanya'da kurulmus kordon kani bankalari mevcuttur.
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6 HIPERSPLENIZMLI HASTALARIN TAKiBI

eYIlLIK TAM KARDIYOLOJiK DEGERLENDIRME

r

DALAGIN ALINMASI
(SPLENEKTOMI) DUSUNULMELI:

ASAGIDAKI KRITERLER SAPTANDIGINDA

« Eritrosit volumdnde 1.5 kat veya daha fazla artis veya

« Ortalama bir hemoglobin seviyesini korumak icin gereken
eritrosit hacminin 200-220 ml/kg/yil olmasi

* Dalak boyutunun 6 cm'in dzerinde olmasi

SPLENEKTOMIDEN ONCE

(tercihan 5 yas uzeri)

SPLENEKTOMIDEN SONRA

o

* Uyqun asilamaya baslanmal:
Pnomokokal, Hemofilus ve Meningokokal
(Splenektomiden yaklasik 2 hafta 6nce)

* Yas dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli

J

p
Komplikasyonlar acisindan siklikla veya tedavi
eden doktor gerekli gérdigunde :

* Eforlu elektrokardiyogram (EKG)

* Kalp ritim anormalliklerini belirlemek icin
24 saatlik EKG monitorizasyonu

* Ekokardiyogram - odaciklarin boyutunu 6lcmek
ve kalbin her iki tarafinin fonksiyonunun ne kadar
iyi oldugunu degerlendirmek icin

(dinlenirken ve egzersizde)

* MUGA kalp fonksiyonu hakkinda ek bilgi saglayan
bir radyoizotopik testtir

* Kalp demir iceriginin 6lcima icin Manyetik
Rezonans Gorintileme (MRI)

[ ]
Transfizyona uygun ve

erken baslaniimasi
splenektomiyi énler
veya geciktirir.

A

y

[

Asilamanin
tamamlanmasi

)

Antibiyotik baslanmasi

(penisilin veya diger
[ternatif antibiyotikler)

Platalet sayisina bak.
Eger 800.000/mm3

Uzerinde ise aspirin ver

Doktorlar dalagi alinan hastalari ciddi enfeksiyonlarin risklerine
karsi egitmeli ve Atesli ataklar konusunda tibbi 6nerilerde bulunmali

talasemi

. | AS .

TALASEMi MAJORLU HASTALARDA
ENDOKRIN VE KEMiK
BOZUKLUKLUKLARININ YONETiMi

Q DFO TEDAVISiNiN ETKINLIGININ iZLEMi

Ve

BUYUME ICIN:
Boy 6lcim0 (oturma ve ayakta) - yilda 4 kez

SEKSUEL GELISIM:

(i) Tanner 10 yasindan sonra 6ayda bir
(i) FSH, LH (Hormonlar) - 6 ayda bir
(iii) Estradiol, testesteron (Hormonlar) - 6 ayda bir

DIYABET:
(i) Her visitte kan ve idrar glukoz olcimu

(i) Glukoz Tolerans Testi (GTT) - yillik

HIPOTIROIDIZM:
T4, TSH 6 ayda bir

HIPOPARATIROIDIZM:
(i) Ca, PO4 3 ayda bir
(i) Ca dustkse PTH ve Vitamin D

KEMIK:

(i) Kemik yasi - (Diz, el bilek grafisi)
Tedavinin basinda ve biyime tamamlanana
kadar yilda 1-2 kez

(i) Osteoporoz icin DEXA goruntileme -
8 yasindan sonra yilda bir kez

(i) Spinal X-ray - buyime tamamlanana
kadar yilda bir

-
Serum ferritin

Karaciger demiri

<1000Mg/L
veya

3,2-7mg/q
kuru aqgirlik

Terapotik seviye
<0,025 ise
devam et veya azalt

Karaciger demiri

<3,2mg/g
kuru agirlik

DFO'yu kesmeyi
distn ve 6 ay sonra
tekrar degerlendir

Serum ferritini

Karaciger demiri

>2,000Mg/L

7-15mg/q
kuru agirlik

Dozu veya
sikligini arttir

Serum ferritini

Karaciger demiri

Devaml
>2,500Mg/L

>15mg/g
kuru aqirlik

24 saatlik DFO IV
infizyonu veya 24
saatlik subkutan
devamli inflzyonu
ferritin ve LIC
degerini distrmede
etkili olabilir
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oHEPATiT C ViRUS ENFEKSIYONUNUN TAKiBi

LABORATUVAR BULGULARI
Anti HCV POZITIF ISE Anti HCV NEGATIF ISE

yillik takip et

(" Hev RNA bak

HCV RNA NEGATIF
Serum Karaciger fonksiyon testleri (ALT): normal sinirlarda
6 ayda bir HCV RNA monitorizasyonu

HCV RNA - Negatif
Yukselmis ALT

3 ayda bir HCV RNA
(monitorizasyonu

POZITIF HCV-RNA

[ Tedavi ve tedavinin devami viral yik

ve genotipe dayandiriimakta.

Tedavinin baslangicinda alinan Karaciger biyopsisi histolojik
ve Karaciger Demir icerigi acisindan faydali olabilir.

| ]

Ribavirinle kombine Rekombinant interferon ilk basamak
tedaviyi olusturmakta. Talasemi majorda Ribavirinle iliskili
hemoliz olmasi ve daha sik transfizyona ihtiyac duyulmasi
bazi doktorlarca tekli interferon tedavisi secimini arttirmakta

TEDAVI SURESINCE
TAKIP ET: * RBC 2 haftada bir

¢ AST, ALT 2 haftada bir

« Tiroid fonksiyonlari 3 ayda bir

* HCV- RNA 12 haftalik ve sonra 3 ayda bir
HCV-RNA negatif oldugu durumlarda tedavinin etkinligini
degerlendirmek icin ek élcimler yapilmali
Durdurma karari ve tedaviye yanitin tahmini esas olarak ilk
3 ay sonunda viral yukun belirgin azalmasina dayandirimakta.
Tedavi karari ise bir hepatologun 6nerisi ve gorusleri
dogrultusunda verilmelidir.

Talasemi dogrulandiginda tani icin butin

hastalar degerlendirilmeli

Negatif HBV
Serolojisi

|

HBV asilamasi ve
immanite gelisimi
acisindan HBV
antikorlarinin
titresinin
degerlendirilmesi

Y
Yillik tatip

Serolojik profil

gecirilmis HBV

enfeksiyonunu
gosteriyorsa

Asilamaya
gerek yok

4
Yillik takip

Kronik HBV
tasiyicis

|

6 ayda bir ALT,
HBV-DNA
6lcima
HBV-DNA(+)
ve ALT
yikselirse

TEDAVIYI
PLANLA

Tedavi oncesi
histolojik ve
Karaciger demir
icerigi acisindan
KC biyopsisi
faydali olur

a-rekombinant
INF,lamivudin
veya her ikisi.
Diger ilaclar
kullanilabilir:
Diger ilaclar
kullanilabilir:

Adefovir

Arastirilmakta

olan:Entacavir
J

(.

Tedavinin monitorizasyonu:

HBV-DNA

ALT

Anti-HBE Ag

>( 3 ayda bir

J

-

&

Tedavi karari, tedavi sekli, sikligi, testlerin monitorizasyonu

talasemi major hastalarini tedavi eden doktor tarafindan ve

bir hepatolog/ gastroenterolog tarafindan verilmelidir.

N

J
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Kullanilan web Sayfalan

* http://www.thalassaemia.org.cy

Bilgi:

1. Bilimsel danismalar

2. Bilimsel iliskiler

3. Ulusal talasemi dernekleri

4. Egitim materyali

5. Gelecek olaylar

Seyahat Bilgisi:

DSO'nin 2002 yillik hazirladigr seyahat ve saqlik bilgisi
- http://www.who.int/ith

- email: cdsdoc@who.int

Diinya Saghk Orgiti

Merkez

- http://www.who.ch

Afrika

- http://www.whoafr.org

Avrupa

- http://www.who.dk

Giineydogu Asya

- http://www.pado.org

Orta Dogu

- http://www.who.sci.eq

Bati Pasifik

- http://www.who.org.ph

HiV ve Hepatitis

- www_.hivandhepatitis.com

Hiv

- www.who.int/hiv_aids /first.html
Uluslararasi Kan Cemiyeti ve Konsarsiyumu
- www.icbs.com /about/htm

Uluslararasi Kan Nakli Dernegi

- isbt@eurocongress.com

Kan Emniyeti

- www.int/health_topics/blood_safety/en
Tartisma icin interaktif Gruplar

- http://groups.msn.com/thalassemiapatientsandfriends /home.htm
DSO Uriin Danismani

- www.inf/vaccines_documents/
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Kullanilan Yazisma ve Danisma

DSO Merkez

Avenue Appia 20, 1211 Geneva 27, Switzerland
Telephone: (41 22) 791-21-11 / Fax: (41 22) 791-07-46
Cable: UNISANTE GENEVA / Telex: 415 416

Email: inffo@who.int / Website: http://www.who.ch/

Afrika
Dr. Naomi Nhiwathiva, Chief DCP, Regional Office for Africa, World Healt Organization,
Parirenyatwa Hospital, P.0. Box BE 773, Harare, Zimbabwe

Telephone: (263) 407-69-51 or (263) 470-74-93

Fax: (263) 476-01-46 or (263) 479-12-14

Telex: 5217 or 5364 UNISANTE Cable: UNISANTE BRAZZAVILLE
Email: regafro@whoafr.org

Website: http://www.whoafr.org/

Avrupa

J.E. Asvall, Regional Director, Regional Office for Europe Accident Prevention Programme,
World Health Organization, 8, Scherfigsvej, DK-2100

Copenhagen 0, Denmark

Telephone: (45) 39-17-17-17 / Fax: (45) 39-17-18-18
Telex: 15348 or 15390 / Cable: UNISANTE COPENHAGEN
Email: postmaster@who.dk

Website: http://www.who.dk/

Amerika

George A.O. Alleyne, Regional Director, Regional Office for the Americas,
Emergency Preparedness & Disaster Relief Coordination, World Health Organization,
Pan American Sanitary Bureau, 525 23rd Street NW, Washington, DC 20037, USA

Telephone: (202) 974-3000 / Fax: (202) 974-3663

Telex: 248338-440057-64152-892744

Cable: OFSANPAN WASHINGTON

Email: postmaster@paho.org / Website: http://www.paho.org/

Gineydogu Asya

Mrs Harsaran Bir Kaur Pandey, 10 Regional Office for South East Asia World

Health Organization,World Health House Indraprastha Estate, Mahatma Gandhi Rd,
New Delhi, 110002 India

Telephone: (91) 11-331-7804 or (91) 11-331-7823
Fax: (91) 11-331-8607 or (91) 11-332-7972

Telex: 3165095 or 3165031 / Cable: WHO NEW DELHI
Email: postmaster@whosea.org

Website: http://tron.um.u-tokyo.ac.jp/.
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