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GIRIS

Talasemi sendromlari, klinik ve genetik olarak sessiz taslyicidan en agir talasemi tipi
arasinda genis bir yelpaze olusturur. Talaseminin ilk tanimlandigr 1925 yilindan 1960 |i
yilllara kadar transfuzyon yapilamiyordu, dolayisi ile hastalar kaybediliyordu(1). 1960 lar
dan sonra talasemi tedavisinde ki en can alici nokta duzenli kan transflzyonu ile talasemi
majorlu hastalarin yasam surelerinin uzamasi ve kalitesinin artmasidir(2). 1970 li yillarda
preHb degeri 9.5-10 gr/dl tutulan hipertransfizyon rejimleri uygulanmaya baslandi(3).
1980 li yillarda preHb degeri 11.5 gr/dl, Hkt %35 tututlan supertransfuzyon rejimleri
uygulanmaya baslandi, etkinlikleri, demir yukleri ve yasam Kaliteleri agisindan
degerlendirmeler yapildi(4-6).

Alfa ve beta talasemileri klinik olarak dort grubta inceleyebiliriz.

Alfa talasemiler

1. Sessiz taslyici (alfa-talasemi-2 ): Tek gen delesyonu olan bu kisilerde tum hematolojik
parametreler normaldir, transfiizyon gereksinimleri yoktur.

2. Talasemi taslyicisi (alfa-talasemi-1): Cift gen delesyonu olan bu kisilerde hafif dizeyde
anemi gorulebilir. TransfUzyon gereksinimleri yoktur.

3. Talasemi intermedia (Hb H hastaligy): Ug gen delesyonu bu kisiler genis bir spektrum
gosterir. Hb H hastaliginin farkli genetik formlarindan dolayr bazi hastalik tiplerinde, Hb
H/Hb Constant spring formu gibi, zaman zaman transflizyon gereksinimi olur.

4. Talasemi major: (Hb Barts Hidrops Fotalis veya Hb H Hidrops Fotalis): Hb Barts
Hidrops Foétalis’te intrauterin transflzyon ve yasamla sonuglanirsa duzenli transfuzyon ile
yasam devam eder. Hb H Hidrops Foétaliste bebekler anemik dogar, transflzyona bagl
olarak yasamlarini surdurebilirler. (Tablo 1)

Tablo 1: Alfa Talasemide Transfluzyon

TiP KLINIK LABORATUVAR | TRANSFUZYON

Sessiz Taslyicl Normal Normal Yok

Taslyicl Hafif Bazan anemi Yok

Intermedia Hbo H Anemi Ara sira

Major Hidrops Foétalis Agir anemi Intrauterin veya Postnatal
Transflzyon
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Beta talasemiler:

1. Sessiz taslyici:TUum hematolojik parametreleri normal, transflzyon gereksinimleri yoktur.
2. Talasemi tasiyicisi: Zaman zaman anemi tablosu gorulebilir. Dominant tip te belirgin
bazofilik stipling yaninda zaman zaman transfliizyon gereksinimi olabilir.

3. Talasemi intermedia: Molekuler ve klinik olarak cok genis bir yelpaze igindedir.
Thalassemia majora yakin olanlar tip 1 veya orta form olarak tanimlanir, Ho duzeyleri 7-10
gr/dl arasinda degisir, splenomegali, kemik degisiklikleri, gelisme geriligi ve extrameduller
hematopoez belirgin oldugu igin sik transflzyon gereksinimi duyarlar. Tip 2 veya hafif
seyirli tiplerinde Hb 8-10 gr/dl civarinda, gelisme normal, hafif duzeyde splenomegali ve
kemik degisiklikleri oldugu icin transflzyon gereksinimi yoktur.

4.Talasemi Major: Talasemi Majorda hastanin genotipine ,Hb F duzeyine, tedaviye
baslangic yasina, baslangic Hb duzeyine, dalak buydkligune ve gelisme geriligine goére
Tip 1 veya agir form ve tip 2 veya orta form olarak iki gruba ayrilir(7-9). (Tablo 2)

Tablo 2: Beta talasemide Transflzyon

TiP KLINIK LABORATUVAR | TRANSFUZYON
Sessiz Taslyicl Normal Normal Yok

1.Tasuyicl Hafif Normal Yok

2.Dominant Orta Bazan anemi Ara sira

tastyici

Intermedia Hafi f- Orta Anemi Ara sira

Major Orta - Agrr AgIr anemi Duzenli Transfuzyon

Talasemide Transflizyon amaci

Transfuzyonun amaci; anemiyi Onlemek ve vyeterli Hb duzeyi ile inefektif eritropoez
baskilamaktir. inefektif eritropoez baskilanarak buna bagl olusan anemi, ekstrameddiller
hematopoez, kemik hastaliklar (kozmetik deformiteler ve patolojik frakturler), artmis
gastrointestinal demir emilimi, hepatosplenomegali, katabolik durum (artmis oksijen ve
enerji gereksinimi) ve gelisme geriligi gibi komplikasyonlar 6nlenir(7-10).

Talasemi majorda transflzyon yapilmaz ise yasam ortalama 7 yil, yalniz transfuzyon ile
ortalama 20 yil, dUzenli transflzyon ve selasyon ile normal yasam surer.

Transfuzyonda ne verelim

Talasemi majorlu hastalarda eksik olan eritrositlerdir, bu nedenle eksik olan yerine
konmalidir. Talasemili hastalar 7 gunden daha eski eritrosit suspansiyonu almamalidirlar.
Beklemis kanlarda 2-3 DPG duzeyi ve oksijen tasima kapasitesi azalir (11).

Yikanmis eritrosit stispansiyonu

Transfuze edilen kanda proteinlerin olmasi orta-ciddi allerjik reaksiyonlara neden olur.
Santrifuj etme ile % 70 oraninda tam kandan plazma ve proteinlerden temizlenebilir. Cogu
hastaya bu islem gerekmemektedir. Eritrositler bir defa yikandiktan sonra 24 saat icinde
kullaniimalidir (10).
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Lékositten fakir eritrosit sispansiyonu

Lokositlere bagli istenmeyen yan etkilerin azaltimasi i¢in uluslararasi kilavuzlar uyarinca
Lokositler 1x106hdcre/eritrosit stispansiyonu az olmalidir. Bu reaksiyonlarin nedeni olarak
I6kositler, onlardan salinan sitokinler sorumlu tutulmakta ve atese neden olmaktadir. Ek
olarak l6kositlerden arindirma ile normal kan bankaciligi pratiginde taraniimayan lokositler
tarafindan tasinan enfeksiyon ajanlar (yersinia enterokolitica, CMV, EBV, B19 ve HAV)
uzaklastirimis olur(10).

Filtrasyon

Verici kaninda ki l6kositlerin uzaklastinimasinin en iyi yolu kan torbalarina baglanan 6zel
filtrelerdir. Uluslararasi kilavuzlar filtrasyonun kan alindiktan 4-8 saat sonraya ertelenmesini
ve bu suregte Urtnun kan dolabinda saklanmasini énermektedir. Filtrasyonda ki bu
gecikme |okositlerden bazi maddelerin salinmasina ve Ozellikle yersinia enterokolitica gibi
bakterilerin oldurdlmesini saglamaktadir. Filtrasyon kan bankasinda yada hasta basinda
uygulanabilir. Bununla beraber yatak basi filtrasyon basari ile |6kositleri uzaklastirr ancak
kalite kontrol konusunda garanti verilemez (10).

Degisik I6kosit ayristirma tekniklerinin etkinlikleri

* Dolapta bekletilip dogal olarak buffy coat ayristirlan kanda (1.2x109 I6kosit/Unite)
kalr.

* Santrifugasyon ile ayrilan eritrosit suspansiyonunda veya serum fizyolojik ile
yikanmasi ile kanda (1x107 I6kosit/Unite) kalir.

* Yatak baginda filtre edilen eritrosit sispansiyonunda (5x106 I6kosit/Unite) kalir.

* Kan bankasi laboratuarinda filtre edilen eritrosit slspansiyonunda (5x106
|6kosit/Unite) kalr.

* Depolama 6ncesi filtre edilen eritrosit stispansiyonunda (1x106 lokosit/Unite) kalir
(10).

Isinlanmis eritrosit stispansiyonu
Eritrosit sispansiyonunda kalmig olan lenfositlerin etkisiz hale getirilmesi igin 25 GY gama
Isint ile 1Isinlanmasidir.

Dondurulmus eritrosit sispansiyonu
Eritrosit sUspansiyonu icine %40 lik Gliserol eklenerek hazirlanir, -80C de 10 il
saklanabilir, kullanilacagl zaman gliserol atilir, eritrosit kaybi %20 civarindadir, gcok pahali
bir ydntemdir. Ulkemizde bu olanak yoktur.
ideal olarak tim talasemi hastalar depolama 6ncesi filtre edilmis, tam uyumlu,
antikoagulan ve besleyici maddeleri eklenmis eritrosit stspansiyonlari almalidirlar.
Ancak bazi hastalarda 6zel 6nlemler alinmaldir.
1. Yikanmis eritrosit sUspansiyonu; IgA eksikligi olan hastalarda transfuzyon oncesi
yikama iglemi gerekir.
2. Tam olarak caprazlama yapilamayan nadir kan grubu antijenleri olan hastalarda
dondurulmus eritrositler temin edilmelidir.
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3. Graft versus host hastaligini dnleyebilmek icin kemik iligi nakli uygulanmis yada
uygulanmasi planlanan hastalarin eritrositleri 1sinlanmalidir.

Talasemide transfiizyon zamani

Tani kondugu zaman Hb: 7gr/dl altinda ise hemen transflzyon baglanmalidir. Hb:7 gr/dl
Uzerinde fakat buyUmede duraklama, kemik degisiklikleri ve dalakta hizli buydme olursa
yine transfluzyon baslanir. Hb 7.5-11.5 gr/dl arasinda iken beklenebilir. Hb:8 gr/dl civarinda
korunuyor, hastanin durumu iyi ise talasemi intermediaya yakin mutasyon olabilir, izlemek
uygundur (6-9).

Onerilen transfiizyon semasi

Transflzyon rejimleri hastanin hemoglobinini transflzyon dncesi 9-10gr/dl olacak sekilde
hipertransflizyon rejimleri veya 11-11.5 gr/dl olacak sekilde sUperrtransfizyon rejimleri
seklinde olabilir.  Iimli transfUzyon rejimi ile transfluzyon miktar 143 mil/kg/yll dan 104
ml/kg/yll , ferritin degerleri ise 2448 den 1515 ng/dl dusuyor. Bunun sonucunda
hastalarda; kemik iliginde en az genislemenormal buylime ve artmis fiziksel
aktivite,dalakta genisleme olmamasi veya minimal olmasi beklenmektedir(12).

Transfluzyon rejimlerinin  etkinligini gdstermede solubl transferin reseptorleri dnemli
gostergedir. Ozellikle eritropoezisin baskilanmanip baskilanmadigini gdstermesi agisindan
onemlidir. lmli rejimlerin supertransfizyonlara gore farki olmadigi yayinlanmigtir(13).
Yapilan ¢ok merkezli calismalarda yaz aylarnda hastalann transfuzyon oéncesi Hb
degerlerinin dusUk bulunmasidir. Nedeni hem hastalarin hemodilUsyonlari hemde kan
bagiscilarinin iklime bagli Hb degerlerinin dusuklaguadur (14-16).

Transflizyon Miktari

Hastaya verilecek miktar ve ne hizda verilecegi hastanin yasina, klinik durumuna, transflze
edilecek Urinde ki koruyucu maddeye, vericinin hematokriti ve hedef hemoglobine gore
belirlenir.

Transflze edilecek olan eritrosit suspansiyonun hematokriti %75 civarinda ise, Hb duzeyini
1 gr/dl artirmak igin 3 ml/kg eritrosit sispansiyonu gerekir. Genelde 10-15 ml/kg Eritrosit
suspansiyonu Onerilmektedir. Kardiyomyopatili yada Hb:5 gr/dl altinda olan hastalarda
eritrosit sUspansiyonu 5 ml/kg veriimeli ayrica transfuzyon sirasinda 1-2 mg / kg
Furosemid uygulanmalidir.

Splenektomi yapilmamis hasta ortalama olarak her yil kilogrami basina 180 ml
splenektomi yapiimis hastalar ise 133 ml saf eritrosit ihtiyaci duyarlar. Bir hastanin tam
olarak ne kadar kan ihtiyaci oldugunu hesaplamak icin degisik tablolar ve grafikler
kullanilmaktadir(6-9).

Transfiizyon yeterliliginin takibi:

Transfuzyon 6ncesi periferik yaymada her 100 BK sayisina karsilik cekirdekli eritrosit sayisi
5 altinda ise, normal gelisme saglanmis ise, yillik kemik grafileri takibinde kemik iligi alani
genislememis ise transfuzyon uygulamasi basarilidir (8-9).
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Transfuzyonda uygulamasinin 6zeti:

1.

2.

6.

Transflzyon 6ncesi hasta kan grubu ve Rh subgrublari, Kell, Kidd ve Duffy gibi kan
grublarina mutlaka bakilmalidir..

Cok sayida transfluzyon almis hastalarda antikor taramasi ve tanimlamasi
yapilmalidir. ideal olarak her transflizyondan énce hastalar yeni antikorlar agisindan
test edilmelidir.

Pre ve post transfuzyon Hb ve Hematokrit mutlaka bakilmali, ortalamasi 12.5 gr/dl
olacak sekilde transflzyon duzenlenmelidir.

Hastanin durumuna gore 2 -6 hafta ara ile verilmelidir.

Transfuzyon hizi 2 saatte gidecek sekilde verilmelidir. Bakteriyel kontaminasyon
acisindan transfuzyon suresi 4 saati gegmemelidir, bu ihman ilkimler de daha
onemlidir.

Transfuzyon Log4 filtreler ile yapiimalidir.

Yillk Transfuzyon izlemi: Her defasinda verilen KK miktari, her transfuzyon oncesi ve
sonrasi Hb duzeyi kayit edilir. Hb degerinde dalag alinmamis hastalarda 1g/dl/hafta,
dalagl alinmis hastalarda ise 1.5 gr/dl/hafta disme beklenir. Eger hemoglobin daha fazla
bir hizla dustyorsa su nedenler arastinimalidir:

Eritrositlere karsi alloimmunizasyon

Hipersplenizm ve/veya Hepatomegali

Kanin kalitesinde yetersizlik, eritrositlerin yasam omrU kisa, fonksiyonlari daha etkin.
Kanama (Ornegin: gastroentestinal sistemden)

Enfeksiyona bagl eritrosit yikiminin artmasi (Ornegin: Sitma)

Ayrica yillik ortalama Hb duzeyi kayit edilir, KK miktar ml/kg hesaplanir, eger 200 mi/kg/yil
asmis ise nedeni arastinimalidir(10).

Artmis Kan Tuketimi: BUyuk dalak,hipersplenizm, otoimmun hemolitik anemi ve multipl
antikorlarin varligi dustundlmelidir.

Talasemi transfizonunda yenilikler:

1.

Neosit transflzyonu: 1980l yillardan beri geng eritrosit transfluzyon calismalar
surmektedir. Amag total eritrosit kitlesini azaltmak ve Hb duzeyini uzun sureli
korumaktir. Calismalarda transflzyon araliginin %25 kadar uzadigi ve bodylece
demir yukunun de ayni oranda azaldigi gosterilmistir. Son yillarda aferez cihazlari ile
konsantre neosit elde etme olanaklar arastinimaktadir(17-18).

Exchange Transflzyon: Son vyillarda orak hucreli anemide uygulanan otomatik
aferez cihazlan ile talasemi majorlu ve intermediali hastalarda da uygulanmaya
baslamistir. Duzensiz transflzyon alan veya transfuzyona bagimli olmayan talasemi
intermediall hastalarda Hb degerlerini artirarak doku oksijenasyonunu artirmak ve
Hb F duzeyini azaltmak amaci ile yapilmistir. Exchange transfuzyon yapilan
hastalarda transflzyon araligl 3-5 haftadan 6-8 haftaya uzamistir. Hasta grubu iyi
secilerek uygulanmalidir (19).
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3.

Aferez yontemi ile 2U Eritrosit transflizyonu: Hematokrit diizeyi %40 (izeri olan
g6ndlll dondrlerden 2U eritrosit (400 ml) elde edilerek hastaya vermek mimkiin
olmaktadir. Bu yontemle eritrosit kaybi olmadigi gibi gereksiz komponent tuketimi
onlenmekte ve komponent ayirma igslemlerine gore daha ekonomik olmaktadir(20).
Yapay kan: Son vyillarda laboratuar ortaminda yapay Hb yapimlari ve oksijen
tastyicilar Gzerine calismalar yapiimaktadir. Nedeni ise Ozellikle askeri durumlarda
cok miktarda kan gereksinimi, HIV ve benzeri virUs riski ve kan bagiscilarinin
yetersizligidir. Yapay kanin avantajlar; hazir olmasi, acil odalarinda ve
ambulanslarda kullanacak durumda bile hazir olmasi, virus bulastirma riskinin
olmamasi, kan grub tipinin olmamasi ve hemen uygulanabilmesi ve alicida immun
sistemi etkilememesidir. Bu amagla hemoglobin kaynakli ve perflorocarbon
kaynakll kan yerine gecen maddeler Uzerine galismalar yapiimaktadir. Hb kaynakli
olanlarin insan, hayvan veya rekombinant kaynakli olanlar vardir. Yuzeyi modifiye
edilmis Hb, cros-linked Hb ve polimerize Hb bunlara 6rnektir. (21-23).

Son yillarda transflzyon sikligini azaltmak icin Hb F indUkleyici maddeler Uzerine
galismalar yapiimaktadir(24).Beyaz arpa suyunun yillik kan tuketimini %25 civarinda
azalttigina dair yayinlar vardir(25).
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