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Talasemi minor ile talasemi major (TM) arasi klinik ile karakterize talasemilere talasemi
intermedia (Tl) olarak adlandinimaktadir. Klinik ve hematolojik olarak olarak TM kadar agir
olmayan ancak Talasemi minor den de daha agir seyirle karakterize hastalar Tl kabul
edilmektedirler. Ancak gunumuzde molekuler ve genetik tekniklerdeki ilerlemeler ile Tl ya
yol agan molekuler genetik defektlerin belirlenmis olmasi Tl Kliniginin  daha lyi
tanimlanmasini ve ayird edilmesini saglamistir.

Tl da Klinik ¢ok heterojendir erigskin hayata kadar tamamen asemptomatik hastalar
olabilecegi gibi hastalarin buytk cogunlugu genellikle transfuzyon gereksinimi olmaksizin
sadece hafif bir anemi ile karakterizedirler. Daha agir klinik ile karakterize Tl Il hastalar ise
genellikle 2-6 yas arasinda tani alirlar nadiren veya transfuzyon gereksinimleri olmaksizin
yasamlarini devam ettirirler ancak buyume ve gelismelerinde gecikmeler eslik edebilir

Tl Il hastalarda uygun tedavi yapilabilmesi icin Tl klinigin erken donemde belirlenmesi TM
tanisi alarak gereksiz erken tranfuzyon ve transfuzyon komplikasyonlarini onleyecek dir.
Ancak her zaman TM-TI ayrimi kolaylikla yapilamamaktadir bu nedenle klinik, hematolojik,
genetik ve molekuler teknikler kullanilarak uygun tedavi yapilabilmesi icin ayird
ediimelidirler. TM ve Tl ayrrd edici tanida kullanilacak klinik, hematolojik, genetik ve
molekuler kriterler Tablo-1 de verilmistir.
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Tablo-1: TM ve Tl ayird edici tanida kullanilacak klinik, hematolojik, genetik ve molekuler

kriterler .
Talasemi Major | Talasemi Intermedia
Klinik
Tani (yil) <2 >2
Hb (g/dl <7 8-10
Hepatomegali/splenomegali | agir Hafif-orta
Hematolojik
HbF (%) >50 10-50 (100%)
HbA2 (%) <4 >4
Genetik Her ikiside HbA2 | Biri veya herikisi atipik taslyici
Ebeveynler yUksek B- | -- YUksek HbF B-talasemi
talasaemi -- Sinirda yuksek HbA2
Molekuler
Mutasyon tipi Agir Hafif/sessiz
a-talasemi varlig - +
Herediter fetal Hb persistansi | - +
dp-thalassaemia - +
Gy Xmnl polymorfizmi - +

Tl I hastalarin cogunda altta yatan molekuler defekt hafif veya sessiz beta talasemi
mutasyonlarin homozigot veya heterozigot beraberligidir. Homozigot veya heterozigot
beta talasemi mutasyonlari ile birlikte Beta globin genindeki bu mutasyonlar disinda dp-
talasemi, yop-talasemi, herediter fetal hemoglobin persistansi (HPFH), beta gen
kumesindeki buytk delesyonlar ve alfa gen sayisindaki degisikliklerde Tl klinige neden
olan molekuler defektlerdir .

Talasemi intermedia Klinik

Talasemi intermedia da klinik agirlgr belirlemede; tani yasi, aneminin derecesi, buyume
geriligi ve kemik iligi hiperplazisinin agirigi , kan transflzyon gereksinimi ve splenektomi
gereksinimi olup olmamasi gibi kriterler kullanilarak hafif, orta agrr diye siniflandirma
yaplimaktadir ancak yaygin kullanilan bir siniflama sistemi degildir.

TM de oldugu gibi Tl da da klinik agirigin derecesi inefektif eritropoez, anemi ve demir
birikimi ile igilidir. Altta yatan molekuler patoloji, alfa gen sayisi, inefektif eritropoezin
derecesi, kronik anemik durum ve buna bagl artmis gastrointestinal demir absorpsiyonu
ve demir birikiminin organ komplikasyonlarinin agirigina goére bazi klinik komplikasyonlar
TM géruldugunden daha sik bazi komplikasyonlar ise daha nadir olarak gozlenir.
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Talasemi intermedia Klinik komplikasyonlar ve tedavi

Talasemi intermedia klinik seyrinde kesin belirlenmis belli kriterler olmamasi nedeniyle
tedavisinde de belirlenmis optimal tedavi prensipleri yoktur. Tranflzyona bagimli Talasemi
Majorlu (TM) hastalarda karsilasilabilecek komplikasyonlar ile Tl I hastalarda da
karsllasilabilice@i klinisyenler tarafindan bilinmeli ve bu hastalar yakin olarak izlenmelidir-
ler. Tl hastalarnn Klinik seyirleri ve yakin takipleri sirasinda herhangi bir sistem ile ilgili
komplikasyon geligtirdiklerinde TM deki gecerli prensipler ile tani, takip ve tedavi
edilmelidirler.

Transflizyon tedavisi

Tl Il hastalarda kan transfuzyonunu tedavisi rutin tedavi protokolu olarak onerilmemekle
birlikte anemiye bagl klinik semtomlarin varligi ve bdylme ve gelisme geriligi varliginda
transfuzyon tedavisi baslatimalisi planlanmalidir. Agir yiz degisikligi, agir buyime ve
gelisme geriligi, patolojik kemik kiriklari, kardiyak komplikasyon, fizik aktivitede azalma,
ekstra meduller hematopoez(EMH) ve bacak Ulserleri gibi komplikasyonlar varliginda
duzenli transfUzyon programi baglatiimalidir.

Hipersplenizm, folik asit eksikligi, beslenme bozuklugu veya enfeksiyon seyrinde anemileri
derinlesebilir ve nadiren transfuzyon gereksinimleri de ortaya c¢ikabilir. Transfuzyonun
gerekli oldugu bu nadir durumlarda sadece anemi duzeltilecek sekilde kan transflzyonlari
yapilmali ve hasta yakin takip edilmelidir

Normal buyume ve gelismesi olan ve herhangi bir sistem ile ilgili komplikasyon
gelistirmeyen hastalarda genellikle dUzenli kan transflzyon tedavisi endikasyonu yoktur.
Duzenli transflzyon endikasyonu konulan hastalara baslatilacak transfuzyon programi ve
hastalarin takibi  TM deki takip-tedavi prensipleri esas alinacak sekilde olmalidir.
Transflzyon tedavisine baslamadan once vucut demir birikimi( Karaciger , kalp demir
kontenti, serum ferritin) belirlenmeli dir. TI i hastalarda transfUzyon reaksiyonlari TM lu
hastalara gore daha sik olmasi nedeniyle bu acidan gerekli dnlemler alinmali ve takipleri
yapiimalidir.

Demir Selasyon tedavisi

Tl It hastalarda almis olduklari kan transfUzyonlar ve inefektif eritropoeze bagli olarak
gastrointestinal sistemden artmis demir emilimine bagl olarak demir yiklenmesi gelisir.
Demir baglayici tedavi baslatimasi endikasyonlari ayni TM de oldugu gibi konulmakta
takip ve tedavileri TM de oldugu gibi 6nerilmektedir.

Gastrointestinal sistemden demir emiliminin azaltimasi icin diyete c¢ay eklenmesi ve
demirden zengin gidalardan kacinilmasi 6énerilmektedir. C vitamini demirin intestinal
absorpsiyonunu artirmasi nedeniyle C vitamininden zengin dietten kacinilmalidir.

Hipersplenizm ve Splenektomi

Splenomegali ve dalak hiperaktivitesi Tl Il hastalarin cogunda siklikla karsilasiimaktadir.
Hipersplenism Klinik bulgularinin varligi, TM de oldugu gibi kan transfizyon ihtiyacinin 200-
220 ml/ kg /yil 1 asmasi, dalagin kitle etkisini ve karin agrisi gibi durumlarda splenektomi
planlanmalidir. Splenektomi dncesi safra tasl arastirimall safra tasi varliginda es zamanli
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kolesistektomi  yapilmalidir. ~ Splenektomi  6ncesi  pnomokok ve menengekok
immunoproflaksi ve sonrasinda serolojik takipleri yapilimalidir. Splenektomi sonrasi
penisilin veya penisilin derivativleri ile proflaktik tedavi verilmesi 6nerilmektedir.

Safra Taslari

Tl I hastalardaTM lu hastalara gére daha sik safra tasi gelistirme riski s6z konusu olmasi
nedeniyle belli aralarla USG yapilmasi , tas varliginda kolesistektomi dénerilmektedir. Tl ile
birlikte Gilbert sendromu olan Tl hastalarda safra tasi gelistirmeriski daha sikdir.
Splenektomi dncesinde hastalar mutlaka kolelitiazis agisindan USG ile degerlendiriimeli ve
tas varliginda splenektomi ile birlikte kolesistektomide yapilmasi dneriimekle birlikte yeri
tartismalidir. Safra tasli gelistiren hastalarda ursodeoxycholic asit kullanimi ve safra tasi
olmayan hastalarda splenektomi ile birlikte kolesistoktomi yapiimasinin yararlar tartismali
yaklagsimlardir.

Folik Asit Eksikligi

Tl hastalarda kemik iligindeki artmig eritropoetik aktiviteye bagli olarak folik asit gereksinimi
artar ve folik asit eksikligi ortaya cikabilir. Folik asit absorpsiyonunda azalma ve diyetteki
azlikda folik asit eksikligine yol agabilen diger nedenlerdir. Folik asit eksikligi anemide
agirlasma ve megaloblastik eritropoeze yol acar. Bu nedenle hastalara 1 mg/gun olacak
sekilde folik asit verilmesi dnerilmektedir..

Ekstramediiller hematopoez

Tl I hastalarda kemik iligi disinda extrameduller hematopoetik kitlelerin olugsmasi siklikla
g6zlenir. Extrameduller hematopoez siklikla dalak karaciger ve lenf nodlarinda olmakla
birlikte paraspinal bolgede de EMH gelisebilir. Genellikle asemptomatik olup tedavi
gereksinimleri yokdur ancak spinal kord basisi ile buna bagl norolojik semptomlar
semptomlar (parapleji, intratorasik kitleler) gelistiginde tedavi gereklidir. Plevral
lokalizasyonlu olgularda plevral eftizyon ve masif hematoraks, akciger parankim tutulumu
oldugunda da nefes darligina yol agabilirler. Bu tip komplikasyonlarin varliginda duzenli
kan transfuzyon tedavisi, dusuk dozlarda radyoterapi , Hidroksiure (HU) 6nerilmektedir.

Ayak Ulserleri

Eriskin Tl II hastalarda bacak Ulserleri genc hastalara goére daha sik gbézlenmektedir.
Azalmis doku oksijenizasyonu, doku frajilitesindeki degisiklikler, ve travmalar ayak
ulserlerinden sorumlu faktorlerdir. Ayak ulserlerinin tedavisinde hipertransfuzyon rejimleri
yanisira lokal yara bakimi ile ilgili yaklasimlar (bacak elevasyonu, sicak uygulamasi, lokal
antibotikli pomadlar, Zn suplementasyon,lokal oksijen tedavisii, istirahat ) yanisira
hidroksiure, arginin butirat ve eritropoetin gibi terapotik yaklagsimlarda oneriimektedir.
Hemopoetik growth faktorlerin lokal uygulamasina bagl Ulserlerde iyilesme olan olgular
dirilmigtir.

Trombofili
Ozellikle son yillarda TI Il hastalarda tromboembolik olay riskinin normal populasyona ve
TM lu hastalara goére daha artmisdir ve bu risk splenektomili hastalarda splenektomisiz
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olanlara goére daha yuksekdir. Periferik arterial ve derin vendz trombozlarlar , gegici ve
tekrarlayan iskemik serebral ataklar ve inme ataklarn ile pulmoner tromboemboliler
tanimlanmistir Herediter trombotik risk faktorlerinin varligi , daha éncegegiriimis trombotik
olay varligi , ileri yas, ve aile dykusu tromboz riskini artiran diger risk faktorleridirler.
Trombositoz varliginda antiagregan ajan olarak aspirin baslanmasi,tromboz gelistiren
hastalara baslangicda heparin daha sonra warfarin tedavisi 6nerilmektedir.

Hiperurisemi
Bazi hastalarda Urik asit dUzeyleri yUksektir ve idrarla artmig Urik asit atilimina bagl olarak
bobrek patolojisinin dnlenmesi icin bdyle Tl Il hastalarda allopurinol verilmelidir.

Enfeksiyon

Talasemi Intermediali hastalarin infeksionlara yatkinligi hakkinda c¢eligkili c¢alismalar
olmakla birlikte enfeksiyonlarin seyri sirasinda hemoglobinlerinde dusme ve agir anemi
gelisebilir ve transflzyon gereksinimleri ortaya c¢ikabilir. Spesifik enfeksiyonlara yatkinlik
hakkinda cok net gorusler olmamakla birlikte 6zellikle demir yuka artmis ve demir baglayici
tedavi kullananlarda Yersinia enterocolitica ya artmis risk olabilecegi bilinmektedir. Bu
nedenle atesi olan ve kesin ates oda@i bulunamayan kultGr sonuclar ¢ikincaya kadar
Yersinia ya yonelik gentamicin veya oral trimethoprim-sulfamethoxazole gibi uygun
tedaviler baglatimali, demir baglayici tedaviye ara verilmelidir. Parvovirus tip B 19
infeksiyonuna bagli olarak gegici aplastik, hipoplastik kriz gegcirilebilirler ve transfuzyon
gereksinimleri ortaya gikabilir.

iskelet sistemi, kemik eklem

Artmis eritropoetik aktiviteye bagl kemik ekspansiyonu ve buna bagl kemik ve eklem
komplikasyonlar gelisebilir. Kafa tas ve yUz kemiklerindeki ekspansiyona bagl
gelisebilecek kemik deformitelerine bagl talasemik ylUz goérinimua transflzyon
programinin baglatimasi ile dnlenir. Osteopeniye bagl kemik agrilar , patolojik kiriklar
gelisebilir. Bu nedenlerden dolayr kemik dansite takip ve degerlendirmeleri yapilarak
osteoporoz gelisenlere oral Ca, D vitamini tedavileri uygulanmalidir, egzersiz onerilmelidir.

Endokrin

Tl Il hastalarda TM lu hastalarda oldugu gibi hipogonadizm, buyume ,gelisme geriligi,
diabetes mellits, hipotiroidi, hipoparatiroidi gibi endokrin problemler gelisebilir bu
komplikasyonlar agisinda da hastalar yakin takip edilmelidirler.. Tl | hastalarda pubertal
gecikme sik olarak godzlenmekie ancak normal seksuel gelismelerini tamamlarlar ve
genellikle fertildirler.

Gebelik

Tl I kadinlarda spontan basarill gebelikler olabilecegi gibi gebelik seyrinde seyrinde
anemiye bagli komplikasyonlar gelistigi bilinmektedir. Kalp yetmezligi ve fetal kayip,
prematur eylem, intrauterin buyume geriligi ve diger fetal komplikasyonlarin gelismesini
onlemek icin Hb 9 gr/dl Uzerinde tutacak sekilde transfizyon baslatimalidir. Folik asit
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eksikligi ve buna bagl gelisebilecek noral tlp defektelerinin dnlenmesi icin gebelik
boyunca 1 mg/gun olacak sekilde folik asit verilmelidir. Demir baglayici ajanlarin olasi
teratojenite ve diger fetal komplikasyonlari nedeniyle gebelik duresince demir baglayici
ajanlarin  veriimemesi  dogumu  takiben baslanmasi  dnerilmektedir.  Gebeligin
Onlenmesinde oral kontraseptif ilaglar ve rahim igi aletler trombotik riskleri nedeniyle
Onerilmemektedir.

Kardiyak

Demir birikimine ve aneminin derecesine ve transflzyona bagli nedenlerden bu hastalarda
kardiak komplikasyonlarin  ortaya cikabileceQi  bilinmektedir.  Ancak kardiyak
kompikasyonlarin genellikle 30 yastan sonraortaya cikar. Genellikle 10 yas sonrasi yillik
veya belli aralarla kardiyolojik fonksiyonlar degerlendiriimeli hastalarin , takiplerinin
kardiyologlar tarafindan yapimalidir. Kardiyak MRI ile kardiak demir birikimi monitorize
edilerek sinir T2* degerleri olan hastalarda takip ve uygun selasyon tedavileri
baslanmalidir. Kardiyak hastalik varliginda tedavi prensipleri TM de oldugu gibidir.

Vit E eksikligi
Serbest radikallerin ve demire bagli toksik etkilerinin dnlenmesine yoénelik olarak vitamin E
dUzeyine bakilarak E vitamini verilebilir.

Kemik iligi Transplantasyonu (KiT)

Agrr Klinik seyir gosteren klinikte TM fenotipi ile karakterize Tl Il hastalarda aynen TM de
oldugu gibi KIT kuratif tedavi yaklasimi olarak planlanmalidir,

Fetal Hb yapiminin artinlmasi igin HbF artiran ajanlarnn kullanimi, defektif genler yerine
somatik gen tedavi yaklasimlari deneysel asamalarda olan tedavi yaklagimlaridirlar.
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