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SIMGELER VE KISALTMALAR

a: Alfa

a-globin: Alfa-globin
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SQUID: Super-conducting quantum interference device
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OZET

Amag: Bu c¢alisma talasemi majorlii ¢ocuk hastalarimizin dosyalarna kemik iligi
transplantasyonu (KiT) ile ilgili not konup konmadig:, verici taramasi ve KIT yapilip

yapilmadigi ve hastalarin tiimiinde komplikasyonlar1 ortaya koymak.

Material ve Metod: Saghik Bilimleri Univesitesi Istanbul Kanuni Saglik ve
Uygulama Merkezi Cocuk Hematoloji Onkoloji Poliklinik arsivinde talasemi major
tanili 190 hastanin dosyasi geriye doniik olarak tarandi. Diizenli takip ve tedaviye
gelmeyen 88 hasta dosyasi calismadan ¢ikarildi, geriye kalan 102 hastadan KIT
yapilanlar ile yapilmayanlarin  demografik, laboratuar ve KIT bilgileri ve

komplikasyonlar SPSS programina girilerek karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarimizin 60’1 (%59) erkek, 42’si (%41) kiz, ortanca yas ve deger
aralig1 9 (1 — 25), ortanca takip siiresi 42.9 ay (1 — 285) idi, 28 hastanin dosyasinda
KIT ile ilgili nota rastlanmadi, 36 hastada uygun vericinin bulunmadig1, 38 hastada
ise KIT yapildig1 saptandi. KIT yapilan ve yapilmayanlarda sirasiyla ortalama
hemoglobin degeri ve standart sapmasi 8.3 + 0.68 gr/L, 8.3 + 0.67 gr/L (p = 0.768),
ortanca ferritin degeri 1751 ng/mL (350 — 4000), 1300 ng/mL (396 — 4000) (p =
0.149) olarak saptandi. Tam uyumlu kardes vericiden 24, tam uyumlu akraba
vericiden 8, tam uyumlu akraba dis1 vericiden 5 hastaya KIT yapilmsti, nakillerin
yillara gore dagilim incelendiginde, yaklasik %50 si 2015 den sonra bunlarin biiyiik
ekseriyeti 2017 yilinda yapilmisti. Nakile gidenlerde komplikasyon gitmeyenlere
gore anlamli derecede yiksekti (p = 0.002), ayrica kardes dis1 nakillerde
komplikasyon odds orani 6.7 (%95 giliven araligi 1.4 — 32) kat artmaktaydi. Ortanca
KIT yapilma yas1 6.5 (0.2 — 16.5), akut komplikasyon %43, kronik komplikasyon
%35; 1 (%3) hastamiz akut bobrek yetmezliginden kaybedilmisti. Akut
komplikasyon tam uyumlu kardesten yapilan KiT hastalarinda %28, akraba dis1 tam
uyumlu vericiden yapilanlarda %50 oraninda gézlenmistir. Kronik komplikasyonlar
incelendiginde ise tam uyumlu kardes vericiden yapilanlarda %17, tam uyumlu

akraba disindan nakillerde %75 oraninda kronik komplikasyon gozlenmisti.

Sonu¢: Merkezimizde tedavi ve takip edilen hasta sahiplerinin yaklasik iigte ikisine

zamaninda KIT ile ilgili bilginin verildigi ve dosyalarma bu konuda not kondugu,
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verici taramasiin yapildigi, bunlarin yaklagik yarisinda uygun vericinin bulunup
KiT’e yonlendirildigi, 6zellikle tam uyumlu kardes dis1 nakillerde komplikasyon

ihtimalinin 6nemli diizeyde artig1 sonucuna varildu.

Anahtar Kkelimeler: Beta talasemi major, kemik iligi transplantasyonu,
komplikasyon, kronik komplikasyon.



PREPARATION AND RESULTS OF BONE MARROW
TRANSPLANTATION IN CHILDREN WITH THALASSEMIA
MAJOR

ABSTRACT

Purpose: The aim of the study is to determine whether it was noted on thalassemia
major patient files about bone marrow transplantation (BMT), maked a donor screen

and, underwent transplatation and the complications all of the patients.

Material and Methods: The records of 190 patients diagnosed with thalassemia
major were retrospectively reviewed in the archives Pediatric Hematology Oncology
Policlinic of the Istanbul Kanuni Center of Health and Practice of the Health
Sciences University. Eighty-eight patients who did not attend regular follow-up and
treatment were excluded from the study, and demographic, laboratory and BMT data
and complications of the remaining 102 patients were screened, data was uploaded

and compared withthe SPSS statistics program.

Results: Sixty (59%) of our patients were male, 42 (41%) were female, median age
and value range was 9 (1-25), and median follow-up period was 42.9 months (1-
285), there was no note about BMT in 28 patients' files, 36 patients had no suitable
donors and 38 patients had BMT. Mean hemoglobin value and standard deviation
were 8.3 + 0.68 gr/L in patients with BMT, 8.3 = 0.67 gr/L in patients without BMT
were found (p = 0.768). The median ferritin levels were found 1751 ng/mL (350 -
4000) in those with BMT and 1300 ng/mL (396 - 4000) in those without, there was
no significantly differences (p=0.149). Hematopoietic stem cell transplantation was
performed to 24 patients from matched sibling donors, 8 patients from matched
related donor, and 5 patients from matched unrelated donor, examined distribution by
years, approximately 50% of them are after 2015, made mainly in 2017.
Complications of patients with transplantation were significantly higher (p = 0.002),
and the complication odds increased 6.7 (95% confidence interval 1.4 - 32) times in
non-sibling transplantations. The median age of BMT was 6.5 (0.2 - 16.5), acute
complication was %43, chronic complication was %35, and 1 (3%) of patients died

from acute renal failure. Acute complication was seen in 28% of BMT patients from



matched sibling donors and 50% from matched unrelated donors. When the chronic
complications were examined, it was observed that 17% of them were matched

sibling donors and 75% of them were unrelated donors.

Conclusion: Approximately two-thirds of the patients treated and followed-up in our
center are informed about timely BMT and notes on their files, donor screening is
performed, suitable donors are found for about half of these, and directed to the
BMT, and the probability of complications in matched non-sibling transplantations

significantly increases.

Keywords: Beta thalassemia major, bone marrow transplantation, adverse effects,

long term adverse effects
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1. GIRIS VE AMAC

"Talasemi" terimi normal yetiskin insan hemoglobin molekiilii olan
hemoglobin A (HbA,02B2)’y1 olusturan iki polipeptit zincirinden (alfa veya beta)
birinin sentezinin azalmasiyla karakterize, eritrositlerin hemoglobin iceriginin
azalmasi ve anemi ile sonuglanan bir grup kan hastaliklar1 anlamina gelir. Defektin
hangi genden olduguna ve globin zincirlerinin iretimi iizerindeki karsilik gelen
etkiye bagli olarak, o-talasemi veya B-talasemi ile sonuglanir (1). Beta talasemi
major (TM), Cooley ve Lee tarafindan 1925°te Italyan gocuklarinda ilk kez
tanimlanmis olup, esas olarak anemi, hepatosplenomegali, biiyiime geriligi, sarilik ve
kemik degisikliklerinin goriildigii ve genellikle yasamin ilk yilinda tani konulan
ciddi bir hastaliktir (2).

Talasemi hastaligi Akdeniz cografyasinda yaygin goriilmekte olup Tiirkiye
stk goriildiigii tilkelerden biridir. Ortalama tasiyicilik %2-2.5 olmakla birlikte bazi
bolgelerde %10’1ar1 gegmektedir (3).

Beta talasemi major, eslenmemis alfa globin (a-globin) zincirinin birikmesine
yol agan bozulmus beta globin (B-globin) biyosentezi ile karakterizedir (4).
Eritrositlerde a-globin zincir fazlaligina bagli olarak, membran hasari, hemoliz,
kemik iliginde inefektif eritropoez ve bunlarin sonucu olarak anemi goriilmektedir.
Anemiye bagli olarak eritropoetin iliretiminin artmast sonucunda ekstramediiller
hematopoez gelismektedir. Ekstramediiller hematopoez nedeniyle hastalarda burun
kokiinde basiklik, mongoloid yiliz goriiniimii gibi iskelet-yliz degisikleri ve
hepatosplenomegali goriilmektedir. TM’li hastalar erken yaslarda diizenli kan
transfliizyonu gerektiren ciddi anemi ile basvururlar. Tekrarlanan kan transfiizyonlari
kaginilmaz olarak demir yiiklemesi ile iligkilidir; bu da kalp, karaciger ve endokrin

bezler gibi birden fazla organ fonksiyon bozukluguna neden olur (5).

Diizenli kan transfiizyonlar1 ile hastalarin normal biliylime, gelisme ve
aktiviteleri saglanmis olur. Kan transfiizyonlarina bagli demir birikiminin 6nlenmesi
icin uygun diizenli demir selasyon tedavisi alan hastalarda demir birikimine bagl

organ komplikasyonlari 6nemli oranda 6nlenmis olur (6).

Ancak, sozli edilen modern tedavi uygulamalar: tilkemizin de i¢inde oldugu



gelismekte olan iilkelerde tiim hastalara etkin bir sekilde ulastirllamamaktadir.
Ayrica, hastalarin tedaviye uyumu da gelismis {lilkelerde bile halen 6nemli bir

sorundur.

Giliniimlizde  kiiratif  tedavi  yontemlerinden  biri  kemik  iligi
transplantasyonudur. Bu nedenle talasemi major tanisi konur konmaz HLA doku
grubu uyumlu kisiler arastirilmali ve komplikasyon gelismeden nakil yapilmalidir.
Bu amagla saglikli kardes varsa HLA doku tiplemesi yapilmalidir. En sik uygulanan,

HLA-uygun kardesten alinan kok hiicre trasplantasyonudur.

Biz de bu calismamizda Saglik Bilimleri Univesitesi Istanbul Kanuni Saglik
ve Uygulama Merkezi Cocuk Hematoloji Onkoloji Poliklinik arsivinde talasemi
major tanili 190 hastanin dosyasi geriye doniik olarak taramak suretiyle takip ve
tedaviye diizenli bir sekilde uyan 102 hastda kemik 1iligi nakil hazirliklar1 ve
sonuglarin1 inceledik. Boylece talasemi major tanili hastalarimizda nakile

yonlendirme ve komplikasyon gelisip geismedigini incelemeye calistik.

2. GENEL BILGILER

2.1.Talasemi Tanim ve Tarihi

Talasemi, hemoglobin (Hb) yapisindaki globini olusturan polipeptid
zincirlerinden bir ya da daha fazlasinin sentezinde goriilen bozukluk sonucu
meydana gelen otozomal resesif gegisli kalitsal hematolojik bir hastaliktir (7).

Talasemi, klinik bir hastalik olarak ilk kez 1925’de Amerika’da bir ¢ocuk
hekimi olan Thomas Cooley tarafindan tanimlanmistir. Cooley, ¢ocuklarda derin
anemi, dalak biiylikligi, bliytime geriligi ve kemik deformitelerinin goriildiigii klinik
tabloyu tanimlamig ve hastalik uzun yillar Cooley Anemisi adiyla anilmistir. 1932
yilinda Whipple ve Bradfard, vakalarin Akdeniz civar1 iilkelerden geldiklerini
gozlemlemeleri iizerine hastaliga eski yunancada “deniz” anlamma gelen
“’thalass”dan tiiretilen talasemi adin1 vermislerdir (8).

2.2.Epidemiyoloji

Akdeniz bolgesinde endemik olan talasemi sendromlari, Orta Dogu, Hint

alt kitasi, Uzak Dogu ve tropikal Afrika, insanlarda en sik goriilen kalitsal



bozukluklardir ve milyonlarca insan hastaliklardan etkilenir. (9). Diinyada alfa ve
beta talasemilerin dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir. Diinya niifusunun yaklagik %7'
si anormal bir hemoglobin geni tagimaktadir. Yilda 300.000-500.000 ¢ocuk klinik
olarak 6nemli hemoglobin bozukluklar1 ile dogmaktadir. Bu dogumlarin yaklasik

%70' orak hiicre hastalig1 olup kalanlari talasemi sendromlari olusturmaktadir (10).

B o vep Talasemi

Sekil 1. Diinyada alfa ve beta taleseminin dagilimi1 (9)

Beta talasemi prevalans1 Akdeniz iilkeleri, Orta Dogu, Asya, Gilineydogu Cin,
Uzak Dogu iilkeleri yan1 sira Kuzey Afrika kiyilar1 ve Giiney Amerika’da yiiksektir.
Cogu gelismekte olan tilkelerde olmak tizere, her yil yaklasik 60.000 semptomatik
talasemili dogum olmaktadir (7).

Tiirkiye’de beta talasemi sikligina iliskin yapilmis olan ¢aligsmalar Tablo 1°de
gosterilmistir. Ulkemizde beta talasemi ozellikle Akdeniz bdlgesinde goriilmekte
olup en yiiksek prevelans Antalya’dadir. 2003 yilinda evlilik 6ncesi tarama testleri
ile ciftlerin % 30'u taranir iken, 6 y1l boyunca siirekli artmis ve 2010 yilinda % 87'ye
ulagsmistir. Talasemi ve hemoglobinopatili yenidogan sayis1 2002' de 272 iken 2010’
da 25'e diismiistiir.



Tablo 1. Ulkemizde yapilmis olan beta talasemi siklik ¢alismalar

il SiIklik (%) Yazarlar

Adana 3-13 Giiveng, Yiregir
Adiyaman 1.06 Geng

Antakya 0.8-1.4 Aksoy, Altay, Ozsoylu
Antalya 2-13.7 Aksoy, Bircan, Canatan
Bursa 2.6 Akar

Denizli 2,6-3.7 Keskin, S6zmen, Turan
Erzurum 0.68 Acemoglu

Gaziantep 1,8 Giirbak

Isparta 2.5 Tung

[zmir 2.1-4.9 Aydinok, Irken, Uysal
Kahramanmaras  0.68-2.8 Canatan, Giiler, Yiiregir
Kayseri 2.1 Karakiik¢ii

Konya 2-3 Giiler, Turan

Mersin 1.7-2.4 Aksoy, Altay, Tosun
Mugla 3.8 Arcasoy

Van 2.6 Aksoy

Bati1 Trakya 10.7 Aksoy

Dogu Anadolu 0.6 Kiirk¢tioglu

Tiirkiye 2.1 Arcasoy

2.3.Hemoglobin ve Globin

Hemoglobin eritrositlerin i¢indeki temel protein olup, baslica gorevi,
akcigerlerdeki alveollerden dokulara oksijen ve dokulardan akcigerlere karbondioksit
tasimaktir (11). Hemoglobininin bu gorevi organ ve dokularin fonksiyonlarini
yapabilmeleri i¢in hayati 6neme sahiptir. Yaklasik 6.4 nm ¢apinda ve sferik yapida
olan hemoglobin, 64,500 Dalton molekiil agirligina sahip konjuge bir proteindir.
Hemoglobin molekiilii, hiicre kuru agirhiginin %60°1n1, kan proteinlerinin 2/3’{inii
olusturmaktadir. Erkeklerde 100 ml kanda ortalama 15 gr, kadinlarda ise 13 gr kadar
hemoglobin bulunmaktadir. Yenidoganlarda ise bu deger yaklasik 20 gr kadardir.
Hemoglobin molekiilii, hem ve globin proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusan bir

tetramerdir (Sekil 2). Tiim hemoglobinlerde hem grubu aymi yapidadir. Bu grup,



ortasinda Fe+2 bulunan, yan zincirlere sahip, birbirine metil kopriileriyle baglanmis

dort pirol halkasindan (protoporfirin IX komplikasyonleks) olusmaktadir (Sekil 3).

Hem - _ /-~ p-Globin

Hemoglobin :

a-Globin —

Sekil 2. Hemoglobinin yapisi (12)

propiyonat
grubu

pirol grubu

metil gurubu

vinil grubu
=~

Hem
(Fe-Protoporfirin-IX)

Sekil 3. Hem yapis1 (12)

Hemoglobin molekiiliindeki farkliliklar globin zincirleri tizerindeki aminoasit
degisimi sonucunda olusmaktadir. Bu degisim ise hemoglobin molekiiliiniin
sentezinden sorumlu genler tarafindan kodlanmakta olup 11 ve 16 nolu kromozomlar

icinde yerlesmistir (13) (Sekil4).
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Sekil 4. a-globin ve -globin gen ailesi (14)

Farkli zincir tipleri, farkli hemoglobin tiplerinin olusmasina neden olur.
Saglikli erigkinde hemoglobin elektroforezinde >%95 HbA (a2B2), %2-3.5
HemoglobinA2 (HbA2, 0262) ve <%2 HemoglobinF (HbF) bulunur. Yasa gore
hemoglobin yiizdeleri Tablo 2’de verilmistir. Embriyonik hemoglobinler gebeligin 3-
10. haftalarinda yolk sakta, eritrositlerin icerisinde ilk iiretilen hemoglobin tipidir.
Embryonik hemoglobinler, {2¢2 (Gower 1), a2¢2 (Gower II), {2y2 (Portland) gibi
yukarida adi1 gegen farkli globin genlerinin tetramerler olusturarak bir araya gelmesi
sonucu olusur. Epsilon zincirleri gebeligin ikinci trimesterinden sonra goriilmez.
Kord kaninda Hb Portland az da olsa tespit edilebilir. Fétal Hb (Hb F) (02y2), fetus
ve yenidoganin major hemoglobinidir. Siklikla postnatal yaklasik 3. ayda HbF
dominant Hb olma 06zelligini HbA’ya birakir. Bu durum y ve B globin genleri
arasinda “switch” olmasi sonucu olusur. Hemoglobin F siklikla yasamin ikinci
yilinda %2’nin altina iner (15). Eriskindeki baslica hemoglobin olan HbA (a2(2)

dogumdan kisa bir siire sonra HbF’in yerini alir.



Tablo 2. Yasa gore hemoglobin yiizdeleri (16)

Yas %HDA2 %HDF  %HDbA
0-7 giin <35  69-85 15-30
1hafta-2ay <35  60-82  20-40

1-6 ay <35 20-60  40-80
6ay-1yas <3.5 0.5-7 87-98
1-3 yas <35 0-2 94-98
> 3yas <3.5 0-2 94-99

2.4. Talasemi Siniflandirmasi

Talasemi smiflandirmasi yetersiz globin zincir ya da zincirlerine gore
yapildiginda, alfa zincir sentezinin yoklugu ya da eksikligi alfa-talasemi, beta zincir

sentezinin yoklugu ya da eksikligi beta-talasemi olarak adlandirilir (17).

a-Talasemi: Azalmis a-globin sentezi (o' -talasemi) ya da a-globin sentezinin

olmamast (o’-talasemi)

p-Talasemi: Azalmis B-globin sentezi (B'-talasemi) ya da pB-globin

sentezinin olmamasi (p’-talasemi)

2.4.1. Alfa talasemiler

Siklikla Giiney ve Giiney Dogu Asya’da, daha az siklikla Akdeniz bdlgesi ve
Afrika’da goriiliir. Tiirkiye’de Cukurova Bolgesinde alfa talasemi insidans1 %3.3 tiir
(18).

Alfa geni duplike bir gen olmasi nedeniyle bir bireyde dort alfa geni
bulunmasi gerekir, bu genlerdeki farkli sayidaki defektler dort farkli klinik tablo

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
1. Sessiz a tastyicisi (-o/o0):

Alfa geninin birinde mutasyon vardir. Yenidogan doneminde kord kaninda %?2-5
oraninda Hb Bart’s (y4) tespit edilir. Bu hastalar klinik ve hematolojik olarak

tamamen normaldirler. Tam kan sayiminda ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve



ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) degerleri normal araliklardadir. Yenidogan
donemi diginda bu bireyler ancak in- vitro hemoglobin zincir sentezi veya DNA

calismalari ile tespit edilebilirler (19).
2. o talasemi tagiyicisi (--/aa) ya da (-a/-a):

Iki alfa geninde mutasyon vardir. Hipokrom mikrositer eritrositler mevcuttur.
Yenidogan doneminde Hb Bart’s %3-8 oraninda bulunur ve 6 aydan sonra kaybolur.
Tam kan sayiminda MCV ve MCH degerleri diisiiktiir. Periferik kan yaymasinda,
hipokromi, mikrositoz, anizositoz, polikromazi goriilebilir. Demir eksikligi ve beta

talasemi tasiyiciligi diglanan hastada genetik ¢alismalar ile tanisi konulabilir (20).
3. Hemoglobin H hastaligi (HbH)(--/-a):

Ug alfa geninde delesyon mevcuttur. Hemoglobin elektroforezinde %20-40 oraninda
hemoglobin Bart’s tespit edilir. Sonrasinda hemoglobin Bart’s yerini %5-30 oraninda
HbH’ye (B4) birakir. Hemoglobin degerleri genellikle 7-11 g/dl civarindadir.
Hastalarin addlesan ve gebelik doneminde transfiizyon ihtiyaglari olabilir. Talasemi
intermedia (TI)’ya benzeyen veya ondan daha hafif seyreden bir klinik tabloya yol
acar. Hipokromi ve mikrositoz  goriiliir. Talasemik yiiz  gOriiniimii,

hepatosplenomegali, bacak {ilserleri, indirekt hiperbilirubinemi gériilebilir (21).
4. Alfa talasemi major (--/--):

Dort alfa geninde kismi/tam delesyon veya fonksiyon kaybi sonucu olusur. Dogumda
major hemoglobin Hb Bart’s olup az miktarda HbH ve Hb Portland olabilir. Hidrops
fetalis nedeniyle bu bebekler siklikla intrauterin hayatta kaybedilirler (19).

2.4.2. Beta Talasemiler

Beta talasemiler, beta globin genindeki mutasyonlar nedeniyle gelisir.
Bugiine kadar yiizlerce mutasyon tanimlanmis olmasia ragmen en sik goriilen 20
mutasyon tiim mutasyon spektrumunun yaklasik %80’inden fazlasini olusturur. Alfa
talasemilerdeki delesyonel mutasyonlarin aksine, beta talasemide genellikle 11.
kromozomdaki beta globin geninde nokta mutasyonlar goriiliir. Cografi bolgeye 6zgii

bazi mutasyonlar da vardir (19).



Tiirk toplumunda otuzu agkin mutasyon tanimlanmistir. Tiirkiye’de en sik
goriilen mutasyonlar: IVS-1-110 (%29-40), bunu IVS-I1-6, 1VS-1-1, FSC-8, IVS-I-1,
IVS-11-745, IVS-1I-1, Cd39 ve FSC-5 mutasyonlar1 takip etmektedir (22, 23)
(Tablo3).

Tablo 3. Tiirkiye’de en sik goriilen B-talasemi mutasyonlari (24)

Mutasyon Tip Tiirkiye'deki Genel Dagilim %
IVS-1-110(G-A) b* 39.3
IVS-1-6(T-C)  b* 101
FSC-8(-AA) ° 5
IVS-1-1(G-A)  b° 5
IVS-11-745(C-G) b* 4.7
IVS-11-1(G-A)  b° 3.8
Cd 39(C-T) b° 3.1
30 (T-A) b 2.2
FSC-5(-CT) b 1.3
FSC-8/9(+G)  ©° 1.3

Hastalarda BO ya da B* mutasyonlar olmak iizere klinigi degistiren iki farkl

mutasyon grubu vardir (33).

1. BO Talasemi: B globin zincir sentezinin hi¢ olmadigi gruptir. a4 tetramerleri
stabil olmayip kemik iliginde eritrositlerin hemolizine neden olur.

Homozigotlarda talasemi major (TM) klinigi gortiliir.

2. B* Talasemi: Az miktarda B globin zinciri sentezi vardir. Homozigot ya da
bilesik heterozigot hastalarda HbA yapimi normalin altinda olup TI

fenotipine neden olur.

Klinik farkliliklar o talasemilerde fonksiyonel genlerin sayisi nedeniyle
olusurken, beta talasemide mutasyonlarin c¢esitliligi nedeniyle olusur. Bir¢ok
mutasyonda B-globin geni hi¢ eksprese edilemez iken bazi mutasyonlarda f-globin
geninde azalmis ekspresyon mevcuttur. Ayrica hastalarin klinik siddetini belirleyen
tek etken B-globin miktar1 olmayip, o ve P globin proteinlerinin sentezindeki

dengesizlik de bunda etkilidir. Homozigot veya heterozigot beta talasemi



hastalarinda ek olarak a-globin geni mutasyonu da mevcut ise zincirler arasi

dengesizlik azalir ve klinik daha hafif seyreder (19).
1. Sessiz Beta Talasemi Tastyiciligt:

Sagliklt fenotipe sahiptirler. HbA2 seviyesi normal sinirlardadir. Siklikla
hafif bir mikrositozlar1 olabilir. Bir kisminda periferik kan yaymasinda eritrosit
morfolojisine ait tipik talasemik ozellikler goriiliirken, bir kismimin kan yaymasi
normaldir. Altta yatan molekiiler bozukluk, bu hastalarda p-globin sentezinde hafif
bir azalma ile sonuglanabilir. Bu sekilde sessiz tasiyiciliga neden olan mutasyonlar

arasinda -101 promotor ve +1 cap site Inr bdlge mutasyonlari gosterilebilir (19).
2. Talasemi Minor (Beta Talasemi tastyiciligi):

Tek bir defektif B-globin genine sahip tasiyicilardir. Semptomsuz bir yasam
stirerler, fizik muayeneleri dogaldir. Beta talasemi tasiyict hastalarimin tam kan
sayiminda hafif bir anemi vardir, ortalama eritrosit haci (MCV) <80fl, ortalama
eritrosit hemoglobini (MCH) <27pg, eritrosit dagilim genisligi (RDW) normaldir.
Periferik kan yaymalarinda hipokromi, mikrositoz, bazofilik noktalanma, “target”

hiicreleri goriilebilir (1).

Beta talasemi tastyiciligi ve demir eksikligi birbirinden ayirt edilmelidir. Beta
talasemi tasiyicilarinda mikrositoz daha derindir. Ayrica beta talasemi tasiyicilarinda
hafif eritrositoz varken, demir eksikligi anemisinde yapim eksikligi nedeniyle
eritrosit sayis1 disiiktir. RDW siklikla talasemi tasiyicilarinda normal, demir
eksikliginde artmistir. Ancak RDW talasemi tasiyicilarinda da artabileceginden
giivenilir bir ayirici degildir (1).

Hemoglobin elektroforezi vakalarin %90‘indan fazlasinda HbA2‘nin
%3.4ten %7‘ye kadar yiikseldigini gosterir ve bu bulgu tant koydurucudur.
Vakalarin %50‘sinde HbF’ de %2—6 arasinda hafif artis goriiliir.

3. Beta Talasemi intermedia:

Talasemi intermediada hafif ila siddetli hemolitik anemi arasinda degisen

genis klinik spektrumlar TI’nin genetik heterojenitesi ile iliskilidir. Hastalar klinigine
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gore iki gruba ayrilabilir. Baz1 hastalar yetigkinlige kadar hafif klinik problemlere
neden olacak sekilde etkilenmistir. Bu hastalarin hemoglobin diizeyleri 7 ila 11 gr/dl
arasindadir ve hastalar genellikle transfiizyon bagimli degillerdir veya nadiren kan
transflizyonuna ihtiya¢ duyarlar. Diger grupta ise daha agir bir anemi vardir ve
genellikle 2-6 yas arasinda ortaya ¢ikar. Ilk gruptaki hastalar gibi diizenli kan
transfliizyonuna ihtiya¢ duymamalarina ragmen, ara sira yapilan transfiizyonlarin ve
uygun yonetimin olmadigi durumlarda siklikla iskelet deformiteleri ve biiylime

geriligi gibi klinik semptomlar gelistirirler (25).

Hastalarin tam kan sayiminda genellikle mikrositer-hipokromik anemi (diisiik
MCV ve disik MCH) ve periferik yaymalarinda hafif-siddetli mikrositoz ve
hipokromi, anizopoikilositoz, polikromazi, hedef hiicre, bazofilik noktlanma ve
cekirdekli RBC goriiliir. Hb elektrofarezinde HbA %80' e kadar yiiksek goriilebilir,
HbA2 normal veya %7'ye kadar ylikselmistir, HbF %10’un iizerindedir. Serum

demir, serum ferritin ve transferrin saturasyonu artabilir.

Talasemi intermediali hastalarin tedavisinde ilk adim genellikle transfiizyon
olmadig1 i¢cin TI ve TM arasindaki ayirict tan1 dnemlidir (Tablo4); bununla birlikte,

TM yonetiminin ilk tercihi kan transfiizyonudur.

4. Beta talasemi major: Bir sonraki boliimde ayrintili olarak ele alinacaktir.
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Tablo 4. Talasemi Intermedia ve Talasemi Major karsilastiriimasi (26)

Talasemi intermedia

Talasemi Major

Klinik Bulgular
Goriilme Yasi >2 <2
Hafif (Uygun yonetim
Splenomegali Orta-Siddetli durumunda)
Transfiizyon Bagimli degil/Nadiren Bagimli
Yok ya da hafif (Uygun
Solgunluk ve Sarilik Genellikle Var yonetim durumunda)
Yok ya da hafif (Uygun
Iskelet Deformiteleri Genellikle Var yonetim durumunda)
Hemetolojik
Veriler
Hb Diizeyleri(g/dL) >6-7 <6-7
10-50 (%100'e kadar yiiksek >50 (%50'den daha az
HbF (%) olabilir) olabilir)
HbA2(%) >3.5 <35
Ortalama Eritrosit Normal (Uygun yonetim
Hacmi(MCV) Diisiik durumunda)
Cekirdekli Normal (Uygun yonetim
Eritrosit(NRBC) Yiiksek durumunda)
Normal (Uygun yonetim
Lokosit(WBC) Yiiksek durumunda)
Komplikasyonlar
Tromboz Yaygin Daha az yaygin
Pulmoner
hipertansiyon Yaygin Nadir
Sag kalp yetmezligi Yaygin Nadir
Sol kalp yetmezligi Nadir Yaygin
Bacak iilseri Yaygin Nadir
Ekstramediilller
hematopoez Yaygin Nadir
Endokrin
komplikasyonlar Yaygin degil Yaygin
Viral hepatitler Nadir Yaygin

Genetik ve
molekiiler 6zellikler
Biri ya da ikisi atipik beta
talasemi tasiyicisi
Sessiz-hafif

Ebeveynler
Mutasyon tipi

Ikisi tipik beta talasemi
tastyicisi
Agir

2.5.Beta Talasemi Major

Her iki genin de defektif oldugu beta talasemi sendromudur. Hastalar ya
homozigot ya da bilesik heterozigot olarak talasemi mutasyonunu tasirlar (9).

Nadiren otozomal dominant kalitilan TM’1i hastalar da olabilir.
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Siddetli beta talasemili ¢ocuklar siklikla 6 ay-2 yas arasinda tani alir. Bazen
HbA yoklugunda uzamis HbF sentezinin kompanse etmesi nedeni ile, hastalik 3-5
yaslarina kadar fark edilmez. Etkilenmis bebeklerde genellikle solukluk, biiyiime
geriligi, hepatosplenomegali nedeni ile karinda sislik gibi bulgularla kendini gosterir.
Solunum gii¢liigii ve tekrarlayan enfeksiyon periyotlart eslik edebilir (27). Hastalar
HDbF diizeyinin giderek azaldigi ve fizyolojik olarak HbF-HbA degisiminin goriilmesi
gerektigi infant doneminde (genellikle ilk 6 ay iginde); agir anemi, solukluk, karinda
sislik, sarilik, biiyiimede duraklama ile bulgu verirler. Transfiizyon baslanmazsa bu
hastaligin dogal seyrinde; agir anemi, agir gelisme geriligi, agir hepatosplenomegali,
kemik deformiteleri (frontal bolgede belirginlesme, maxillada genislemeyle birlikte
tipik talasemik yiiz gelisimi), kortikal kemiklerde incelme ve patolojik kiriklar
goriilmektedir. Diizenli transfiizyon almayan hastalar, agir anemiye bagl kalp
yetmezligi ve araya giren enfeksiyonlara bagl ilk dekadda kaybedilmektedirler (7, 9,
19).

Talasemi majorlu hastalarda, artmigs RBC (eritrosit) sayisi ve diisik MCV ve

MCH ile iligkili ciddi mikrositik ve hipokromik anemi bulunur.

Periferik kan yaymalarnda, mikrositoz ve hipokromiye ek olarak, anizositoz,
poikilositoz (gozyast damlasi ve uzatilmis hiicreler) ve ¢ekirdekli kirmizi kan
hiicreleri (diger bir deyisle eritroblastlar) goriiliir. Eritroblastlarin sayist anemi

derecesine baglidir ve splenektomiden sonra belirgin sekilde artar.

2.5.1. Beta Talasemi Patofizyolojisi

Beta globin sentezinin azalmasi ya da olmamasi sonucu, eritrosit onciillerinde
goreceli olarak beta globin ile eslesemeyen alfa globiilin tetramerleri birikmeye ve
cokmeye baglar. Hiicre c¢ekirdeginde biriken tetramerler, eritrosit Onciillerinde
boliinmeyi engeller. Tetramerlerin sitoplazmada birikimi ise hem mekanik hem de
oksidatif stres sonucu hiicre zarinda ve hiicre i¢i iskeletinde hasara neden olmaktadir.
Mitokondrial fonksiyonlarin bozulmasiyla hiicre icine kalsiyum girisi artarak hiicre
O0limii ile sonuglanir. Ayrica bu tetramerler eritrositlerin sekil degistirebilme
yetenegini de bozduklar1 i¢in bu eritrositler hem kemik iligi hem de dalakta
siniizoidlerde takilip parcalanmaktadirlar. Anormal eritrosit hiicreleri dalak

tarafindan dolasimdan uzaklastirildigindan, zamanla splenomegali ve hipersplenizm
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gelisir. Ayrica anemik hastalarda ekstramediiller hematopoez uyarildigindan, bu da
hepatosplenomegali gelismesine katkida bulunur. Hastalarda gelisen anemiyi
komplikasyonanse etmek icin artmis eritropoetik aktiviteye ragmen, eritropoetik
onciillerdeki kayip sonucu hemoglobin sentezi ileri derecede azalmistir. Buna
‘inefektif eritropoez’ denir. Artmis mediiller eritropoez kemiklerde sekil bozukluklari
ve kortikal kemikte incelmelere sebep olur. Agir inefektif eritropoez sonucunda
ekstrameduller alanlarda (karaciger, dalak, lenf nodu vb.) sekonder eritropoez

odaklar1 olusur ve buna bagli olarak bu dokularda genisleme gozlenir (9, 19).

Denaturasyon
Degradasyon " B

Yy — e @ g voi  W———.
a2 - Z"‘CHW +200 mutasyon
HbF Hem/hemikr delesyon
olusumuqm_l

Eritrositlerde HbF Hemoliz Eritrosit 6nciilerinin

duzeylerinde artis | yikimi

Yiksek'oksijen >Pienomegali

aﬁnitesi | AN EM'

inefektif eritropoez

‘. o Trans{ﬂzyon
dokulara O, vermede P—— Doku hipoksisi
yetersizlik Eritropoetin
Kemik iligi ekspansiyonu — Demir
N emiliminde NTBI
. artis '
Iskelet deformiteleri Endokrin bozukluklar
osteopeni karaciger fibrozis

kalp yetmezligi/aritmi

Sekil 5. Talesemi majorun patofizyolojisi (28)

Talasemi major patogenezinde en onemli belirleyiciler biriken alfa globin
zincir fazlaligina bagli olarak gelisen anemi ve inefektif eritropoez, buna bagli ortaya
cikan kemik iligi genislemesi, artan gastrointestinal demir emilimi ve iskelet
deformiteleridir. o/ globin zincirlerdeki dengesizligin derecesi mutasyon tipine gére
degisiklik gostermektedir. TM’de giinlimiize kadar 200°den fazla mutasyon
bildirilmistir. Bu mutasyonlarin ¢ogu gen i¢i nokta mutasyonlaridir. Hastalarin klinik
seyrinde morbidite ve mortaliteyi etkileyen bir diger onemli faktdr ise anemi
nedeniyle yogun transfiizyon tedavilerinin sebep oldugu demir birikimi ve bunun

sonucunda gelisen organ hasar1 ve yetmezlikleridir (29).
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Demir toksisitesi baglica demirin redoks reaksiyonlarini katalize edebilme
ozelliginden kaynaklanir. Normal hiicresel reaksiyonlar sonucu olusan oksijen
radikalleri olan superoksit (O;) ve hidrojen peroksit (H;O,), organizmanin
uzaklastirma kapasitesinin iizerine ¢iktiginda oksidatif stress goriiliir. Oksijen
radikalleri demire bagimli Fenton rekasiyonu ile hiicresel hasara sebep olan serbest
oksijen radikallerine doniisebilmektedir (30). Hidroksi radikalleri (OH")
deoksiriboniikleikasit (DNA) ve protein gibi makromolekiillere zarar verir. Ayrica
hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonunu da arttirir. Lizozomlar ve hiicre i¢i
diger yapilar lipid peroksidasyonuna oldukca hassastirlar. Sonug olarak lizozom
membraninin hasar gérmesi sonucunda hiicre 6liimii meydana gelir. Demirin tiim bu
zararli etkileri serbest halde bulunmasina baglidir. Demir serbest halde olmayip
proteinlere bagli olarak bulundugu taktirde oksijen radikallerinin olugmasi
engellenmektedir (30). TM’de hem artmis intestinal demir emilimi hem de yapilan
transfiizyonlara bagli olarak asir1 demir yiikii olusmaktadir. Bu durumda kanda
demiri tasiyan protein olan transferin, tamamen doygunluga ulasir. Transferine
baglanmayan demir (non transferin bound iron-NTBI) zayif olarak albumin, sitrat,
aminoasit veya diger kiiciik molekiillere baglanir ve transferine bagli olan demirden
farkli davraniglar gosterir. Karaciger, endokrin organlar, bobrek, kalp, akciger gibi
hematopoetik olmayan dokularin NTBI’ya afinitesi mevcuttur. Yapilan ¢alismalar
sonucunda NTBI araciligiyla demirin ilk olarak karaciger ve pankreasta birikmeye
basladig1 saptanmistir. NTBI hiicreler i¢in yiiksek diizeyde toksiktir. Plazmada NTBI
varlig1 Fenton reaksiyonu ile serbest hidroksi radikallerinin olusmasi ile sonuglanir.
Ozellikle kalp hiicreleri NTBI’nin yaratacag: zedelenmeye kars1 son derece hassastir.
Bu sebeple TM’lii hastalarda demir birikimini engellemek amaciyla NTBI'nin

selasyon tedavisiyle uzaklastirilmasi olduk¢a 6nemlidir (30).

2.5.2. Beta Talasemi Major Tani

Beta talasemi tanisi, mikrositik hipokromik anemi ortaya koyan eritrosit
indeksleri, periferik kan yaymasinda ¢ekirdekli kirmizi kan hiicreleri, 12 ayliktan
sonra azalmis HbA miktarlarini ve artan HbF miktarini gosteren hemoglobin analizi

ve aneminin klinik siddetine dayanir.
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Hemoglobin subunit betayr kodlayan gen (HBB)’ de bialelik patojenik
varyantlar, pozitif veya siipheli bir tarama sonucu olan, ailesinde beta talasemi
Oykiisii ve/veya agiklanamayan mikrositik hipokromik anemi ile periferik kan
yaymasinda g¢ekirdekli eritrositler bulunan, 12 ayliktan kiiciik bireylerde tani igin

yararli olabilir.

Bebekte veya iki yasindan kiiglik bir ¢cocukta siddetli mikrositer anemi, hafif
sarilik, hepatosplenomegali gibi klinik bulgular, pozitif veya siipheli yenidogan
tarama bulgular1 izoelektrik odaklama (IEF), yiiksek frekansli sivi kromotografisi

(HLPC)) oldugunda TM’ den siiphelenilir.

Beta talasemi tanisi, 12 ayliktan biiyiik cocuklarda mikrositik hipokromik
aneminin hematolojik bulgular, periferik kan yaymasinda cekirdekli ertirositlerin
goriilmesi, azalmis HbA miktarin1 ve artmis hemoglobin F (HbF) miktarini1 ortaya
koyan hemoglobin analizine dayanir (31). Beta talasemide eritrosit indeksleri ve

hemoglobin paternleri Tablo 5 ve 6’da verilmistir.

Tablo 5. Beta Talasemide Eritrosit indeksleri (31,32)

Eritrosit Normal Hasta Tastyici

indeksleri Erkek Kadin  B-Talasemi Major  B-Talasemi Minor
Ortalama Eritrosit

Hacmi (MCV fl) 89.1£5.01 87.6+5.5 50-70 <79

Ortalama Eritrosit

hemoglobini 30.9£1.9 30.2+2.1 12-20 <27

(MCH pg)

Hemoglobin  (Hb Erkekler: 11.5-15.3
9+1. .0+0. <

g/dL) 15:941.0 14.040.9 ! Kadinlar: 9.1-14
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Tablo 6. Beta Talasemide Hemoglobin Paternleri (Yas>12 Ay) (31, 33)

Hasta Tastyicl
_ p*-Talasemi

Hemoglobin 5 rmay pe-Talasemi Homozigot | . B-Talasemi
Tipi Homozigot veya B/p Minér

Bilesik

Heterozigot
HbA 96%-98% 0 10%-30% 92%-95%
HbF <1% 95%-98% 70%-90% 0.5%-4%
HbA, 2%-3% 2%-5% 2%-5% >3.5%

Beta talasemi tanisi, 12 aydan kiicliklerde, cekirdekli eritrositlerin ve
mikrositer hipokromik aneminin bulundugu periferik kan yaymasina, pozitif veya
siipheli yenidogan tarama sonucuna dayanir. p'-talasemi tanisi, HbA eksikliginin
tespit edilmesiyle dogumda yapilabilir. Bu tekniklerle B*-talaseminin kesin teshisi,
yenidogan doneminde miimkiin degildir, ¢linkii azalan miktar HbA diizeyi bebeklerin

normal araligiyla Ortiisiir.

Molekiiler test yaklasimlari, hedefe yonelik (popiilasyondaki en yaygin
mutasyonlara uygun) mutasyon analizi veya tek gen analizidir. Soya dayali patojenik
varyasyonlar i¢in hedefe yonelik mutasyon analizi 6nce diisiiniilebilir. Risk altindaki
her popiilasyonda yaygin patojenik varyasyonlar siirlidir. Etkilenen kisi yiiksek
riskli bir soydan degilse ya da hedefe yonelik analizde yalnizca bir patojenik varyant
ortaya ¢ikar veya hi¢ patojenik varyant ortaya ¢ikmazsa HBB' nin dizi analizi
oncelikle diisiiniilebilir. Gen dizi analizi yapildiktan sonra, yalmzca bir patojenik
varyant bulunur veya hig patojenik varyant bulunmazsa, HBB'nin gen hedefli silme /

cogaltilma analizi diisiiniilebilir (31).

2.5.3. Beta Talasemi Tedavi

Beta talasemi major hastalarinda tedavi genel olarak: eritrosit transfiizyonu,
demir selasyon tedavisi, komplikasyonlarin izlem ve tedavisi ve hematopoetik kok

hiicre transplantasyonundan olusmaktadir (1, 19)
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2.5.3.1. Transfiizyon

Beta talasemi hastalarinin tedavisinde en biiyiik destek kan transfliizyonudur.
Transfiizyon ile hemoglobin diizeyi yiikseltilerek kanin oksijen tagima kapasitesi
artar ve doku hipoksisi azalir. Doku oksijenasyonu diizelir ve normal biiyiime ve
gelismenin saglanmasina yardimci olur. Eritropoetin diizeyi diiserek masif eritroid
hiperplazi baskilanir. Eritropoezin baskilanmas1 ile kemik iligi hiperplazisi

baskilanir, intestinal demir emilimi azalir (7).

Ideal bir kan transfiizyonu hastanin ABO ve Rh gruplar (olanakli ise
subgruplar1 da) uygun, yedi giinden fazla beklememis, Hepatit B viriisi (HBV),
Hepatit C viriisii (HCV), Human Immundeficiency Virus (HIV) gibi viral belirtecleri

caligilmis eritrosit slispansiyonu kullanilmalidir (34).

Talasemi majorlu hastalarda pretransfiizyon hedeflenen hemoglobin degerine
gore farkl transfiizyon uygulamalar1 bulunmaktadir. Siklikla dnerilen pretransfiizyon
hemoglobin degerinin 9 g/dI’nin iizerinde olmasi ve ortalama 12 g/dl’ye
yiikseltilecek sekilde transflizyon yapilmasidir. Bu sekilde transfiizyon alan
hastalarda hepatosplenomegali, kemik deformiteleri daha az goriiliir ve intestinal
demir emilimi azalir, ek olarak anemiye baglh kardiyak yiliklenme 6nlenmis olur. Bir
diger yaklasim ise pretransfiizyon hemoglobin degerinin 12 g/dl’ nin iizerinde
oldugu, ortalama hemoglobin degerinin 14 g/dI’nin {izerinde tutuldugu bir
supertransfuzyon programidir. Bu sekilde yapilacak transfuzyonlarla demir yiikii ve
buna bagli komplikasyonlar daha fazla goriileceginden bu rejim artik
onerilmemektedir. Hayatin ilk 10 yilinda biiyiimenin normal olarak devam etmesi

transflizyon rejiminin yeterli olduguna isaret eder (19).

2.5.3.2.Selasyon Tedavisi

Asir1 demir yiiklenmesi, kan transfiizyonlar1 veya gastrointestinal sistem
araciligiyla demir emiliminin artmasi1 nedeniyle bir siire boyunca demir alimininin
devamli artmasiyla gerceklesir. Bunlarmn her ikisi de talasemide goriiliir, kan
transfiizyon tedavisi TM’de asir1 demir yiikiinlin ana nedenidir ve artan
gastrointestinal demir emilimi TI’da daha 6nemlidir. Insan viicudunda fazla miktarda

demirin atilmasi i¢in fizyolojik herhangi bir mekanizma bulunmadigindan selasyon
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tedavisi 6onemlidir (1). Bir tinite eritrosit siispansiyonu, yaklasik 200 mg demir igerir.
Talasemili hastalarda dokularda demir birikimi kaginilmazdir. Hastalarda 6zellikle
karaciger, kardiak ve endokrin organlar basta olmak iizere demir yiiklenmesi gelisir,
bu dokularda biriken demir oksijen radikallerinin olusmasina neden olarak doku

hasarlanmasi ve organ yetmezliklerine yol agar (19).

Demir gelasyonu tedavisi, diizenli transfiizyon birinci yilin1 doldurdugunda
ve/veya 12 -15 transfiizyon sonrasinda ve/veya serum ferritin 1000 ug/L diizeyine
¢iktiginda baslatilmalidir (35). Demir birikiminin neden oldugu komplikasyonlardan
kacinmak i¢in ferritin diizeylerinin 500- 1000 ng/ml diizeyleri arasinda tutulmasi

hedeflenmelidir (1, 19).

Ideal demir selatorii, Fe+3 afinitesi ve spesifisitesi yiiksek, metabolizmasi
yavas, selasyon etkinligi yiiksek, doku penetrasyonu iyi olmali, demirin geri
salinimmna izin vermemeli, negatif demir dengesini saglamali, asir1 demiri
uzaklastirirken, demir bagimli enzim sistemleriyle etkilesmemeli ve toksik

olmamalidir, yan etkileri kabul edilebilir, tolerabilitesi iyi, kullanimi1 kolay olmalidir

().
» Desferoksamin (Desferal®, DFO):

Yetmigli yillarin ortalarinda talasemi tedavisinde demir selasyonu amaciyla
kullanilmaya baslanmigtir. Subcutan yapilmasi dolayisiyle uyum sorunu olmasina
ragmen 40 yili askindir kullanilmistir (36). Streptomyces Pilosus kiiltiiriinden elde
edilen heksadentat, Fe+3’¢ yiiksek afinitesi olan bir selatordiir. Barsaktan emilimi iyi
olmadigi, plazma klirensi ¢ok hizli ve yarilanma Omrii 8-10 dk oldugundan
parenteral yoldan, genellikle subkutan yada uzun siireli infuzyon yoluyla 8-12 saat
boyunca, haftada 5-6 kez kullanilmasi gerekir. Infuzyon siiresi uzadik¢a selasyon
isleminin verimliligi artar. Ilacin yalmzca kiigiik bir kism1 demire baglanir ve idrar ve
digkr ile atilir. Standart tavsiye edilen doz 20-40 mg/kg, tercihen pompa ile 12 saatlik

subkutan inflizyon ile haftada 5-6 giin uygulanmasidir (37).

Desferoksamin iki yolla etkili olur: birinci yol demiri baglayarak
ferrioksamin 4’e doniistiiriip demiri viicuttan atmak, ikinci yol serbest radikaller

tizerinden demirin zararli etkilerini azaltmaktir. Eritrositlerin yikimi ile olusan demir
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DFO’ya baglanip idrar ile atilirken, hepatositlerdeki demir ise DFO’ya baglanip gaita
ile atilir. ilacin etkinligi dozuna, verilis yoluna, demir molekiillerinin boyutuna,

viicuttaki C vitamini diizeyine ve hastanin selator tedavisine uyumuna gore degisir

(1, 19).

Desferoksaminin en sik goriilen yan etkileri, ates, titreme ve halsizligin eslik
ettigi agri, sisme, endurasyon, eritem, yanma, kasinti, kabariklik ve dokiintii gibi

inflizyon alanindaki yerel reaksiyonlardir.

Diger komplikasyonlar, 6zellikle yiiksek doz DFO ve diisiik ferritin degerleri
ile iligkilidir. Bunlar, 6zellikle yiiksek frekanslarda sensorindral hipoakuzi, gece
korliigli, bulanik gérme, azalmis gérme keskinligi, renk gérme bozuklugu, katarakt
ve g0z rahatsizliklari, orantisiz olarak kisa govde ve uzun kemiklerin displazisi ile
biiyiimenin ve iskelet degisikliklerinin gecikmesi, Yersinia Enterocolitica ve diger

patojenler (Klebsiella Pneumoniae) nedeniyle meydana gelen enfeksiyonlardir.

Bu nedenle DFO alan hastalar1 odyometrik ve oftalmolojik testlerle diizenli olarak
degerlendirmek ve biiylime ve kemik degisikliklerini diizenli olarak degerlendirmek

onemlidir (7).
» Deferipron (Feriprox®, DFP):

Ik kullanima giren oral demir selatdrii olan Deferipron 1990 sonlarinda
ruhsat almistir. Standart tedavinin yetersiz kaldigi veya tolere edilemedigi
durumlarda demir yiikiiniin tedavisinde kullanilabilir. Deferipronun 75 mg/kg/giin 3
dozda baslanmas1 bu dozlarin yetersiz bulunmasi halinde dozun 100 mg/kg/giin’ e
yiikseltilmesi Onerilir. Desferoksamin-demir komplikasyonleksi lipofilik oldugundan
membrandan kolaylikla gegcer ve dokulardaki toksik demirin atilmasini saglar.

Kalpteki demiri uzaklastirmada desferoksamine gore daha etkili oldugu gosterilmistir
(38).

Deferiponun kullaniminda yan etki olarak eklemlerde, 6zellikle diz, dirsek,
ayak, el bileklerinde agr, sisme, sertlik, hareketlerde kisitlanma, bulanti, bas

donmesi, kusma, ishal, karin agris1, ¢inko eksikligi goriilebilir. Deferipronun en ciddi
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yan etkisi agranulositozdur. DFP alan olgularin %0.5-1° inde idosinkratik

agranulositoz ve %5’inde notropeni goriilebilmektedir (39).

Kombinasyon tedavisi: Transferrinden DFP ile alinan demir, DFO’ya gotiiriilerek
normalde DFO’nun etki etmedigi yerlerden, sinerjistik etkiyle demirin atilmasi
saglanmaktadir (40). Uluslararas1 oral selatorler komitesi tarafindan haftada 7 giin
DFP (80-120 mg/kg/giin, 3 dozda) ve 3 gece DFO (40-60 mg/kg/giin) ile yapilan
kombinasyon tedavilerinin; kalp ve diger organlardan demirin atilmasinda hizli, etkin
ve giivenilir oldugu gosterilmistir. Ozellikle DFO’ya uyumsuz, DFP’nin tek basina
etkin olmadigi, demir yiikiinlin hizla azaltilmasi gereken hastalarda (kok hiicre

transplantasyonu 6ncesi ya da agir kardiyak yiikii olanlar) 6nerilmektedir (1).

» Deferasiroks (Exjade®, DFX):

Kasim 2005°te, 2 yas ve iizerindeki kan transfiizyonlarina bagli kronik demir
yiiklenmesi (transfiizyonel hemosiderozis) olan hastalarin tedavisinde kullanilmak
iizere FDA onaymi ve Agustos 2006 tarihinde de EMEA (Avrupa Ilag Ajansi)
onaymi almistir (1). Deferasiroks tridentat bir demir selatorii olup, bir demir
molekiiliinii baglamak icin 2 molekiil deferasiroks gerekmektedir. Oral alimindan
sonra yartlanma omrii 8-16 saat olup, demirin biiyilik oranda diski ile atilimin saglar.
Deferasiroks oral efervesan tabletlerle sabah saatlerinde alinmaktadir. Genellikle
onerilen 30 mg/kg/giin dozunda giinde bir kez seklinde uygulamanmasidir. Doz

cevap alinamadiginda 40 mg/kg’a kadar ¢ikarilabilir (1, 41).

Deferasiroks genellikle iyi tolere edilmekle birlikte klinik ¢calismalarda, 1limli,
doz bagimli ve progresif olmayan serum kreatinin degerlerinde artig, hastalarin
%36°da gozlenmistir (35). Bu tedavi sirasinda karsilagilan olumsuzluklar abdominal
agr1, grip, yiksek ALT degerleridir (36) Serum kreatinin seviyeleri genellikle normal
sinirlar i¢inde kalmistir. Az sayida olguda, altta yatan renal hasar ile iliskili oldugu
diistiniilen bobrek yetmezligi bildirilmektedir. Bulanti, kusma, diyare ve karmn agrisi
gibi orta-hafif derecede mide-barsak yakinmalari olgularin %26’sinda gdézlenmistir
(42). Cok nadir olguda lens opasitesi ve isitme kaybi tanimlandigindan, tedavinin
baslangicinda ve daha sonra yilda bir kez fundoskopi ve yarik lamba ile lensin

katarakt gelisimi acisindan  degerlendirilmesi ve hastalarin  odiometrik
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muayenelerinin yapilmasi o6nerilir (39). Ozellikle cocuk ve adolesan TM’li
olgulardan serum ferritin diizeyi <1500 ng/ml olanlarda renal Fankoni sendromu
bildirilmistir (43). Ayrica spot idrarda protein/kreatinin oranmin > 0.6’ya ¢iktigi
aralikli proteinuriler de deferasirox alan hastalarda Dbildirilmistir (%18.6).
Deferasirox alan hastalarin ayda bir kez proteinuri agisindan degerlendirilip, oran
>(0.6 oldugunda tekrar diisene kadar gegici olarak ilaca ara verilmesi Onerilmektedir

(35).

Deferosirox’un diger bir yan etkisi hipertransaminazemidir. Tekrarlayan
kontrollerinde karaciger fonksiyon testlerinde diizelme olmamasi ve on kat1 gibi bir
artis olmas1 durumunda deferasirox dozunun 10 mg/kg azatilmasi Onerilir. Ayrica
deferasirox tedavisi sirasinda ciltte tirtiker tarzi dokiintiiler goriilebilmektedir. Hafif
olgular tedaviyi sonlandirmaya gerek olmaksizin kendiliginden geriler. Daha agir
olgularda ise ila¢ kesilip dokiintii gectikten sonra daha diisiik dozlarda baslanip,

yavas yavas doz arttirtlmasi onerilir (1, 41).

Deferasirox tedavisi sirasinda agranulositoz, ndtropeni, anemide agirlagsma ya
da trombositopeni bildirilmistir (35, 41). Deferasirox tedavisi sirasinda ciltte tirtiker
tarz1 dokiintiiler gozlenebilmektedir. Hafif olgularda tedaviyi sonlandirmaya gerek
olmaksizin dokiintii kendiliginden geriler. Genellikle bu yan etkiler hipersensitivite

reaksiyonlar1 seklinde olup, tedavi baslandiktan sonraki ilk ay igerisinde goriiliirler

).
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Tablo 7. Beta Talasemi tedavisinde kullanilan demir selatorlerinin karsilagtiriimasi

(44)
Desferoksamine(DF
0) Deferiprone(DFP)  Deferasiroks(DFX)
Selator:
demir
baglama 01:01 03:01 02:01
Doz 25-60 mg/kg/giin 75-100 mg/kg/giin 20-40 mg/kg/giin
2yas>
Yas 2yas> (6 yas altinda 2yag>
deneyim sinirl)
Subkutan, intravendz) - Oral (suda ¢oziilen
Uygulama 8-12 saat, 5-7 Oralﬁ(;zlzlgt ;él;p') tablet)
giin/hafta & giinde tek doz
i anr 20-30 dk 3-4 saat 8-16 saat
omru
Atilim Idar-Disk1 Idrar Diski1
Karaciger
Demirini
Azaltma
Etkisi +++ - 'den +++ +++
Kalpteki
Demiri
Azaltma >40 mg/kg ve i.v.
Etkisi Kullanim 75-100 mg/kg 30-40 mg/kg
Gastrointestinal
bozukluklar,
. Gastrointestinal dokinti, hafif
Lokal reaksiyonla, . -
NN bozukluklar, ilerleyici olmayan
. ofalmolojik, isitsel, .y - . .
Yan etki - . agraniilositoz/notro kreatin artisi,
biiyiimede gecikme, . IR
> pent, oftalmolojik, isitsel
alerjik . o
artralji agraniilositoz/
ndtropent,
artralji
Maliyet Yiiksek Diisiik Diisiik
Ayda bir kez serum
Yilda bir kez Isitsel Haftasl;klﬁrln kan kreatinin,
izem ve Y ALT, Total, direk
o - ve aylik ALT S
gorsel 6l¢iim A bilirubin ve
Olgtimii

hemogram tayini

2.5.3.3.Splenektomi
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Talasemi majorlu bir¢cok hastada splenektomi gerekebilir. Bununla birlikte,
teshisten itibaren iyi klinik yonetim, hipersplenizmi geciktirebilir hatta 6nleyebilir ve
splenektomi ihtiyacini azaltabilir. Hipersplenizim daha ¢ok yetersiz transflizyon alan,
stirekli orta derecede anemisi olan hastalarda ekstramediiler eritropoeze bagli olarak

dalagin biiylimesiyle gelisir (1, 19). Su durumlarda splenektomi diisiiniilmelidir:

» Yillik kan gereksinimlerinde demir selasyon tedavisi ile yeterince kontrol
edilemeyecek diizeyde artis olmasi. Artan tliketimin olas1 diger sebepleri
(alloimmunizasyon, eslik eden enfeksiyonlar ve transfliizyon {initelerinin
hematokritindeki degisiklikler) dislanmalidir. Transflizyon oncesi Hb seviyesi
yaklasik 10 g/dl olan hastalar i¢in transfiizyon gereksinimindeki bu artis, 200-
220 ml/kg/yil’dan fazla tiketim olmasidir (transfiize edilen hiicrelerin
hematokriti %75' tir varsayilarak).

» Sol st kadran agris1 veya erken tokluk gibi belirtilere yol agan semptomatik
splenomegali, olas1 splenik riiptiir riski i¢in endise uyandiracak diizeyde
masif splenomegali durumunda.

» Hiperplenizmden kaynaklanan 16kopeni veya trombositopeni gibi sitopeniler,
ve bunlara bagl gelisen klinik problemler (6rnegin tekrarlayan bakteriyel

enfeksiyon veya kanama) saptandig1 durumlarda.

Diisiik hemoglobin kaniyla transfiizyon uygulandigi ve/veya transfiizyonun
az uygulamgr donemlerdeki splenomegali tersine c¢evrilebilir. Bu durumda
splenektomi diisiinmeden Once, hastaya birka¢ ay boyunca yeterli ve diizenli
transflizyon uygulanmali ve daha sonra yeniden degerlendirilmelidir. Bu yasin
altinda agir sepsis riski yiiksek oldugundan, hastalar bes yasina gelene kadar

splenektominin ertelemesi tavsiye edilir (1, 45).

2.5.3.4.Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hematopotik kok hiicre nakli TM’1i hastalar i¢in glinlimiizdeki kiiratif tedavi
seceneklerinden biridir. Kok hiicre naklinde temel amag inefektif eritropoeze yol
acan hiicreler yerine normal eritropoez potansiyeline sahip hiicreleri yerlestirerek

hemolitik anemiyi ve transfiizyon iliskili komplikasyonlar1 engellemektir.
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Akraba olmayan vericilerden yapilan nakillerde komplikasyon orani yiiksek
oldugu i¢in, Human Leucocyte Antigene (HLA) uyumlu kardeslerden nakil
onerilmektedir. Ancak akraba dist HLA uyumlu ya da haploidentik vericiden yapilan
basarili nakiller de bildirilmektedir. Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi, periferik
kan veya kord kani kullanilabilir (46). HLA tam uygun kardes vericisi mevcut
hastalarda, ciddi komplikasyonlar gelismeden kemik iligi transplantasyonu erken
donemde yapilirsa sonuclar yiiz giildiiriiciidiir. Basar1 oram1 % 58-91 arasinda
bildirilmektedir (47). Cocuk hastalarda basar1 oranlar1 eriskinlere gore daha
yiiksektir. Bu nedenle kemik iligi nakli; erken bir yasta uyumlu kardesten, demir
yiikiine bagli komplikasyonlar olusmadan yapilmalidir. Hastalarin %5-8’ inde kronik
greft versus host hastaligi goriilmektedir. Nakil yapilan hastalarin bir kisminda
kimerizm goriilmekte, bu hastalarin %30’unda 1iki yil i¢inde doku reddi

gerceklesmektedir (48).

2.5.3.5.Diger tedaviler

Vitamin E: Transflizyon programinda olan TM’li hastalarda vitamin E
eksikligi hemolize katkida bulunabilir. Alfa-tokoferol bir antioksidandir, membran
lipidlerini asir1 demir varligi nedeniyle olusan serbest radikallere karsi korur.
Talasemi hastalarina vitamin E destegi verilmesi, hiicreleri demir toksisitesinden
korumada etkili olabilir. Klinik kullanimi mevcut olsa da etkinligi ile ilgili yeterli

kanit yoktur (30).

Folik asit: Diizenli ve yeterli transfiizyon uygulanmayan hastalarda inefektif
eritropoeze baglh olarak folik asit kullanimi artmistir. Folik asit eksikligine bagli
olarak anemi daha agirlagabilir. Folik asit eksikliginin nedeni diyetle yetersiz alim,
azalmis intestinal absorbsiyon ya da kemik iligi hiperaktivitesine bagli artmis
gereksinim olabilir. Bu hastalar 1 mg/giin folik asit desteginden yarar gorebilir. Etkili

transfiizyon uygulanan hastalarda nadiren folik asit eksikligi gelisir (30).

Vitamin C: Demir metabolizmas1 ve selasyon tedavisinde vitamin-C’nin rolii
karisik ve ters etkilidir. C vitamini uygulanmast DFO’nun demir atic1 etkisini arttirir,
ferritinin hemosiderine doniisiim hizin1 geciktirir ve demirin selasyona daha uygun
formda kalmasini saglar. Ancak bagirsaklardan demir emilimini ve demirin neden

oldugu lipit peroksidasyonunu arttirir. Ozellikle demir yiikii fazla olan hastalarda
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vitamin-C uygulanmasindan sonra kardiyak fonksiyonlarin bozuldugu goézlenmistir
(49).

2.5.3.6.Yeni Tedavi Yaklasimlari

Mevcut selatorlerin alternatif sekilde kullanimi yada kombinasyonunu i¢eren

yeni selasyon stratejileri halen arastirilmaktadir (50).

HbF sentezinin indiiksiyonu, alfa ve alfa olmayan globin zincirleri arasindaki

dengesizligi diizelterek beta talasemi siddetini azaltabilir (50).

5-azasitidin, desitabin ve biitirat tiirevlerini iceren birgok farmakolojik bilesik
klinik c¢alismalarda hayal kiriklig1 yaratan sonuglar vermistir. Bu ajanlar heniiz iyi
tanimlanmamis mekanizmalarla HbF'yi indiikler, bu ajanlarin beta talasemi

sendromlarinin yonetimindeki potansiyelleri halen arastirilmaktadir (50).

BCL11 {izerine yapilan ¢aligmalar, bu genin down regiilasyonuna dayali
olarak, HbF diizeyinde bir artisa neden olabilecegi ve bdylece hastaligin klinik
ciddiyetini diizeltebileceginden tedavi gelistirme yolunu agmaktadir. Diinyanin belli
merkezlerinde bu tedaviden ylizgiildiiriici sonug¢lar alinmig ve uygulanmaya

baglamigtir (51).

Talasemi hastalarinda hidroksitlire tedavisinin etkinligi halen belirsizdir.
Hidroksitire, TI'ln kisilerde ekstramediiller kitleler1 azaltmak, Hb diizeylerini
arttirmak ve bazi durumlarda bacak tlserini iyilestirmek i¢in kullanilir. Transfiizyona
bagiml bireylerde, beta globin kiimesindeki (yani, 158 G-gammada C3T) belirli
polimorfizmlerle iligkili iyi bir yanit elde edilmistir. Bununla birlikte, hidroksiiirenin
talasemi sendromlariin tedavisindeki rolii i¢in kontrollii ve randomize ¢alismalara

gerek vardir (52).

Gen tedavisi talasemide imit vaat eden tam sagaltim saglayabilecek bir tedavi
yontemidir. Hematopoietik kok hiicrelerdeki molekiiler defektin, homolog
rekombinasyon yoluyla veya uygun bir vektdr vasitasiyla yapilan normal gen

transferiyle diizeltilmesi olasilig1 arastiriimaktadir (53).
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2.5.4. Beta Talasemi Major Komplikasyonlari
2.5.4.1. Transfiizyon iliskili Komplikasyonlar

Kan transflizyonlar1 talasemi hastalar1 i¢in hayat kurtarici olmasina ragmen,
bir dizi komplikasyondan sorumludurlar ve hastalar1 ¢esitli risklere maruz birakirlar.
Asirt demir yiikii, transfiizyon tedavisi ile iliskili en 6nemli komplikasyondur. Kan

transflizyonu ile iligkili diger komplikasyonlar Tablo 8’ de 6zetlenmistir (7).

Tablo 8. Transfiisyon iliskili Komplikasyonlar (7)

Demir Yiikii
Enfeksiyonlar

Sik Goriilen
Viral (HIV, HCV, HBV, HTLV, Bati
Nil Viriisii)
Bakteriyel
Parazitik
Nadir
Creutzfeld-Jacob Hastaligi
Yeni Patojenler
Hemelotik Reaksiyonlar
Akut Hemolitik Reaksiyonlar
Ge¢ Hemolitik Reaksiyonlar
Otoimmun Hemolitik Anemi
Hemolitik Olmayan Reaksiyonlar
Alerjik ve Anafilaktik Reaksiyonlar
Febril Hemolitik Olmayan
Reaksiyonlar
Transfiisyonla Iliskili Akut Akciger
Hasar1 (TRALI)
Transfiisyonla Iligkili Graft-versus
Host Hastaligi
Voliim Yiiklenmesi
Post-Transfiisyon Purpura

2.5.4.2.Demir Birikimi

Tekrarlayan kan transfiizyonlari, inefektif eritropoez ve gastrointestinal
sistem demir emiliminin artmast sonucunda viicutta demir birikimi gelisir, demir

depolanmasi ilk olarak kemik iligi ve retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicrelerinde
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meydana gelir. RES hiicrelerinin demir depolama kapasiteleri asilinca, demir
makrofajlardan plazmaya salinmaya baslanir (28). Viicutta asir1 demir yiiklenmesi
durumunda, plazmadaki transferinin demir tasima kapasitesi da dolar ve NTBI
olusur. Transferine bagli demirin hiicre i¢ine girisi engellenir ancak serbest demirin
hiicre icine girisi devam eder ve bu durum labil demir havuzunun asir1 genislemesine
yol acgarak oksiradikal olusumunu katalize eder. Oksiradikaller, lipidler, niikleik
asitler ve proteinler gibi tiim hiicresel komplikasyononentleri hasarlandirarak hiicre

nekrozu ve fibrozise neden olur (1, 19).

Diizenli bir transflizyon rejimi uygulanan hastalarda progresif bir sekilde
demir agir1 yiiklenmesine bagl doku hasarinin klinik belirtileri gelisir: hipogonadizm
(hastalarin% 35-55'1), hipotiroidizm (% 9-11), hipoparatiroidizm (% 4), diyabet (%
6-10), karaciger fibrozu ve kalp yetmezligi (% 33) (54). Tablo 9’da demir

birikiminin organlar iizerine etkileri listelenmistir.

Tablo 9. Demir yiikklemesinin organlar {izerine etkisi (55)

Endokrin organlar
(pankreas, hipofiz, gonadlar,

Karaaciger Kalp tiroid, paratitroid)
Diyabet
Osteoporozis
Aritmi Hipogonadotropik
Kardiyomegati Hipogonadizm
Kalp yetmezligi Biiytime-gelisme geriligi
Fibrozis Perikardit Cinsel olgunlagmada
Doku hasar1 Pulmoner Hipertansiyon bozukluklar
Siroz Restriktif akciger hastalig Primer gonadal yetmezlik

Viicuttaki demir birikimi serum ferritin diizeyi ile degerlendirilebilir.
Ferritin 6l¢limii, kolay olmasi, invazif bir yontem olmamasi, seri 6l¢limlere olanak
vermesi nedeniyle demir yiikii birikiminin degerlendirilmesi amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir (78). Ancak ferritin ayn1 zamanda bir akut faz proteini oldugundan
enflamasyon ve enfeksiyonlar ferritin diizeyini etkilemektedir (1). Askorbik asit ve
artmis eritropoez de serum ferritin diizeyini etkilemektedir. Serum ferritin degerinin

2500 ng/ml’nin altinda oldugu durumda kardiyak komplikasyonlarin daha az
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goriildiigii saptanmistir. Ancak talasemi hastalarinda hedef ferritin diizeyi 1000

ng/ml’nin altidir (1, 19, 35).

2.5.4.3.Kardiyak Komplikasyonlar

Talasemi majorlu hastalarda kardiyak demir birikimine bagli olarak gelisen

ritim bozukluklar1 ve tedaviye direngli kalp yetmezligi en sik 6liim nedenidir (56).

Asirt demir birikiminin yol actigi kardiak komplikasyonlar, perikarditler,
aritmiler ve miyokard disfonksiyonudur. Kalpte demir birikmesi hipertrofiye,
genislemeye ve miyokardiyal fibrozise yol a¢maktadir. Miyokardda demir
birikiminden dolay1 olusan kalp yetmezligi siklikla 20’li yaslarda ortaya cikar.
Oliimlerin %70’i demir fazlahginin yol actigi kardiyak dekomplikasyonansasyona
baghdir. fletim sistemi ve atriumlar ventrikiillere oranla daha az etkilenir. Kardiyak
disfonksiyonun temel belirleyicisi demir yiikiidiir. Hafif kardiyak disfonksiyonu
olanlarda genellikle periniikleer alanlarla sinirlidir ve birkag lif hiicresi etkilenir.
Belirgin kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda demir depolanmasi genellikle ¢cok

sayida miyokard lif hiicresini etkiler (57).

Direncli aritmilerin goriilmesi ile birlikte ejeksiyon fraksiyonunda azalma
olmasi bir yi1l icinde semptomatik kalp yetersizligi geliseceginin isareti olarak kabul
edilir. Miyokardiyal demir birikimi 6l¢iimii i¢in biyopsi yapilmasi invazif bir islem
oldugundan, bu amacla invaziv olmayan bir yontem olan kardiyovaskiiler MRG T2,
miyokardiyal demir Olgiilmesi ve ventrikiil islevlerinin belirlenmesi i¢in TM’li
hastalarda demir gelasyon tedavisine verilen kardiak yanitin degerlendirilmesinde

altin standart haline gelmistir (58).

Klinik bulgu verdikten sonra kalpte geri doniisiimsiiz degisiklikler olustugu
icin hastalar siklikla kisa siirede kaybedilmektedir. Kalp yetmezligi gelisen hastalarin
yarisindan fazlasinda yetmezlik gelistikten sonra beklenen yasam siiresi 3 aydan
azdir ve lgte biri mortal seyreder (59). Bu nedenle taninin subklinik evrede
konulmasi oldukg¢a degerlidir ve 10 yasin1 ge¢mis tlim hastalarda diizenli araliklarla
telekardiyografi, ekokardiyografi, 24 saatlik elektrokardiyografi monitorizasyonu,
egzersiz radyoniiklid sineanjiografi, yillik kardiyak T2* MRG ile kardiyak durum

degerlendirilmesi yapilmasi oldukg¢a 6nemlidir (60).
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2.5.4.4.Hepatik Komplikasyonlar

Karaciger transfiizyona bagli gelisen hemosideroziste hedef organlardan
biridir. Hem asir1 demir birikimine hem de ekstramediiller hematopoeze bagl olarak
karacigerde biiylime goriilebilir. Karaciger demir dengesinin saglanmasinda énemli
bir organdir ve viicuttaki demirin 1/3’1 karacigerde yer almaktadir. Karacigerdeki
demirden yola ¢ikarak toplam viicut demir yiikii tahmin edilebilir. Karacigerdeki
demirin %98°1 hepatositlerde depolanir. Demir yiikii hepatosit hasari, fibrozis ve
sirozla sonuglanir. Yine transfiizyona bagli olarak gelisen viral hepatitler de kronik
karaciger hastalig1 gelismesine sebep olur. Demir yiikii fazla olan hastalarda antiviral
tedavinin etkinligi azalmakta, enfeksiyonla iligkili siroz ve hepatoselliiler kanser

goriilme yas1 daha erken yaslara kaymaktadir (19, 61).

2.5.4.5.Endokrin Komplikasyonlar

Endokrinopati, talaseminin sik goriilen komplikasyonlar1 arasindadir, uygun
selasyon tedavisinin erken uygulanmasina ragmen cinsel olgunlasmada gecikme ve
dogurganligin azalmasi gibi sorunlar devam edebilir. Kronik anemi, hipoksi ve asiri
demir yiikii bu durumun sorumlusu olarak degerlendirilir (1, 62). Talasemi
hastalarinda sik goriilen endokrin komplikasyonlar boy kisaligi, gecikmis puberte,
hipogonadizim ile seksiiel fonksiyon bozuklugu, osteoporoz/osteopeni gibi kemik
hastaliklar1, hipotiroidizim, hipoparatiroidizim ve diyabettir. Gecikmis puberte ve

hipogonadizm demir asir1 yiiklenmesinin en belirgin klinik sonuglaridir (1).
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Tablo 10. Talasemide endokrin komplikasyonlar (63)

Hasta Sayis1 %

5 Erkekler 664 31
Boy Kisaligi Kizlar 513 31
Primer Hipotiroidi Erkekler 60 28
Kizlar 64 3.8
Insiilin Bagimli Diyabetus Mellitus Erkekler 75 35
Kizlar 46 2.7
Bozulmus Glukoz Toleransi Erkekler 109 o1
Kizlar 136 8
. N Erkekler 40 6.5
Hipoparatiroidizm
Kizlar 125 7.4
g : Erkekler 353 43
Hipogonodizm
Kizlar 243 38
b . S Erkekler 53 7.1
Biiyiime Hormonu Eksikligi
Kizlar 148 8.8

29 iilkeden toplam 3.817 talasemi hastas1 6rneklemine dayanmaktadir.

2.5.4.6.iskelet Sistemi

Talasemi major tanistyla izlenmekte olan hastalardaki iskelet degisiklikleri
kemik iligi kavitesinin genislemesi ve kemik korteksinin incelmesi nedeniyle
olugsmaktadir. Diizenli transfiizyon alan hastalarda hemoglobin degerlerinin normale
yakin diizeylerde tutulabilmesi ile eritropoez baskilanmakta ve kemik anormallikleri
geri doniistimlii olabilmektedir (64). Ancak transfiizyon nedeniyle ile artmis serum
demirinin sinoviyumda ve eklem kikirdaklarinda birikmesi sonucunda da iskelet
degisiklikleri olusabilmektedir (65). En erken degisiklikler el ve ayaklarda olup
metakarp, metatars ve falankslarda dikdortgen ve konveks bir goriintii ile
karakterizedir. Radyolojik olarak uzun kemiklerde kortekste incelme ve mediiller
kavitede genisleme goriiliir. En belirgin degisiklikler kafa ve yliz kemiklerinde
goriiliir, kafatasinda diploe mesafelerinde genisleme ve trabekiilalarda vertikal
diizlesme goriilebilir. Ayrica tipik kaba yiliz olarak tanimlanan “talasemik yiiz
goriiniimii” maksillada ileri derecede hipertrofi ve genisleme, iist kesici dislerin daha
belirgin olmasi, malokliizyon, frontal ve zigomatik kemiklerin biiylimesi, orbitalarin

ayrik olmasi ile karakterizedir (66). Talasemi hastalarinda kemik korteksinde
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incelme, hemakromatozis, hipogonadizm, gecikmis puberte, selatorlerin yan etkisi,
parathormon - D vitamini aksinin bozulmasi osteoporoz/osteopeniye neden olabilen

faktorlerdir (1, 61).

2.5.4.7.Enfeksiyonlar

Talasemili ¢ocuklarda en ciddi infeksiyonlar pndmoni, perikardit, streptekok
infeksiyon sekeli, menenjit, peritonit ve osteomyelittir. Splencktomi yapilan
hastalarda streptokokus pndmoni, hemofilus influenza ve neisseria menenjit gibi
patojenlere bagli olarak ciddi enfeksiyonlar goriilebilmektedir. Koruyucu penisilin ve
asilama pnomokok, meningokok ve Haemophilus influenzae goriilme sikligini
azaltmistir. Talasemik hastalarda Yersinia spp. ile olusan ciddi infeksiyonlar
bildirilmistir. Kan transfiizyon yolu ile viral hepatitler, sitma, sifiliz ve AIDS
(Acquired Immune Deficiency Syndrome) basta olmak iizere cesitli enfeksiyonlar
bulagabilmektedir. Sitmaya karsi talaseminin koruyucu etkisi istatikseldir;
talaseminin hicbir sekli infeksiyona karsi tam olarak korumaz. Endemik bolgelerdeki
kan vericilerinde kronik sitma sikliginin yiiksek olmasi kagmilmazdir. Endemik
bolgede yasayan talasemik hastalarda sitma belirtileri oldugu zaman periferik kanda

parazit agisindan inceleme yapilmasi yararhdir (67).

2.5.4.8.Renal Komplikasyonlar

Talasemi hastalarinda 1975'ten itibaren, artmis bobrek kan akimi, idrar
konsantrasyon defekti ve renal tiibililer asidoz gibi bobrek fonksiyon bozuklugu
belirtileri bildirilmistir. 613 hastanin dahil edildigi, transfiizyon bagimli beta talasemi
hastalarinda komplikasyon sikligin1 arastiran bir ¢alismada renal komplikasyonlar

hastalarin %1.8 inde saptanmstir (68).

Cogunlukla pediyatrik popiilasyon iizerinde yapilan ¢aligsmalar, TM hastalarinda
hafif tubiiler disfonksiyon ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) anormalliklerinin
nadir olmadigimi gostermektedir. Bu anormalliklerde anemi ve asir1 demir yiikii,

patogenezde onemli yer tutmaktadir (Sekil 6).
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Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH)
Kronik anemi/hipoksi

\ Asir demir yiki Demir selasyonu
' v ¥ <
JVaskiiler direng Tiibiiler hiicre hasan | Gorece demir deplesyonu ,
“I'Renal kan akim Epitelyal-mezengial  Anormal mitokondriyal -
+GFH transdiferansiasyon fonksiyon ve arasidonik asit
) ) _ Thbilpintersitisyel  kaskads
Endotelyal ve epitelyalhazar) po . Tubuloglomeriler geribildirim
dEmETHEE e Glomeriilersklersz Ve hemodinamik degisiklik
transudasyonu J.GFH J.GFH
Meszengial disfonksiyon
|J-GFH
Tiibiiler hiicreler
Kronik anemi/hipoksi Azin demir yilki Demir selasyonu
v ¥
o e
Oksidatif stres .
Lipid peroksidasyonu Nefrotoksisite

Hicre hazar

Sekil 6. Beta talasemili hastalarda renal hastalik mekanizmalar1 (69)

Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada TI ve TM’li hastalar arasinda tiibiiler ve
glomeriiler fonksiyonel parametrelerin benzer bozulma gosterdigi ve hastaligin bu
formlarindaki bozulmanin Talasemi mindr ve saglikli bireylerden daha derin
oldugunu saptamiglardir. Bu bulgular beta talasemi hastalarinda gelisen tiibiiler ve
glomertl disfonksiyonun aneminin siddetine, kan nakli sikligina ve demir yiikiine

bagli olabilecegi ile iliskilendirilmistir (70).

2.5.5. KIT Akut Komplikasyon
2.5.5.1.Graft versus host desease (GVHD)

Kok hiicre transplantasyonundan sonra erken (akut) ve/veya gec (kronik)
donemde ortaya ¢ikabilir. Akut GVHD, HLA uyumlu 27 ¢ogunlukla birinci
derece kardesten yapilan transplantasyonlarin %50-60’1inda, HLA uyumlu
akraba dis1 vericilerden yapilan transplantasyonlarin %70-80’inde goriiliir. En
hafif formu ciltte kizariklik ve dokiintiidiir (71). Hastalik ilerledikge ciltte
siddetli kizariklik, soyulma veya biil olusumu, siddetli ishal, karin agrisi,
bulanti-kusma ve belirgin sarilik (hiperbiliriibinemi) ile giden karaciger

fonksiyon bozuklugu ortaya c¢ikar. GVHD gelisen hastalarda 6liim orani
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yaklasik % 20 civarinda olmakla birlikte evre 3 ve 4 gibi ileri klinik evrelerde

bu oran %80-90°1 bulur (72).

2.5.5.2.Engraftman sendromu

Transplantasyon sonrast birinci ayda baslica bagisiklik kusuru deri ve
mukozalarin hasar gérmesi ve fagositozun bozulmasidir. Mukozal bariyerin
diizelmesi genellikle nétropeninin diizelmesine paralel seyreder. Bu donemde
transplant hastalarinin hemen hepsinde santral venoz kateter bulunmasi deriye
kolonize  olmus  organizmalar  (koagiilaz-negatif ~ Staphylococci,
Staphylococcus aureus, Candida tiirleri ve Entereococci) igin giris kapisi

olusturur (73).

2.5.5.3.Norolojik komplikasyonlar

Transplantasyon sonrasi norolojik komplikasyonlar genellikle altta yatan
hastalik, hazirlama rejimi, immiinosiipresif ajanlar ya da uzun siireli
immiinosiipresyon nedeniyle ortaya ¢ikabilir (74). Nobetler ve ensefalopati

tablolar1 santral sinir sistemi toksisitesini yansitmaktadir (75)

2.5.5.4.Pulmoner komplikasyonlar

Kemik iligi transplantasyonu sonrasi pulmoner komplikasyonlar sik olup
onemli  Olglide morbite ve mortalite sebebidir (74). Akciger
komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynayan faktorler arasinda akciger
hastalik Oykiisii, tan1 ve transplantasyon arasindaki stire, ileri yas ve
transplant Oncesi kotli performans durumu, altta yatan malignite, hazirlama
rejimi, GVHD gelismesi, transplantasyon sonrasi metotreksat kullanimi
sayilabilir (76). Hematopoietik kok hiicre transplantasyonunun enfeksiyon
dis1 akciger komplikasyonlari: akciger 6demi, idiyopatik pndmoni sendromu,
difiiz alveoler hemoraji, mediastinal amfizem, solunum fonksiyon testlerinde
bozulmalar, bronsiyoloitis obliterans ve obstriiktif hava yolu hastalig
gelisebilir. Hematopoietik kok hiicre transplantasyonunun enfeksiyoz akciger
komplikasyonlari, hematopoietik kok hiicre transplantasyonu uygulanan
hastalarda uygulamanin evresine, sonugta bagisiklik baskilanmasinin tiirii ve

yogunluguna gore degisebilmektedir (77).
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2.5.5.5.Kardiyolojik komplikasyonlar

Kardiyak toksisiteler ilaglarin kullanimini1 siirlar ve kronik uygulamalarda
kardiyomyopati  ve  konjestif kalp  yetmezligi  goriilebilmektedir.
Antrasiklinlerin  kardiyak toksisitesi eriskin hematolojik malignitelerin
tedavisinde oldukga etkili olarak kullanilmaktadir (77). Hazirlama rejiminde
yiiksek doz siklofosfamid kullaniminin hemorajik kardiyomiyopati olusumda
etkisi oldugu diisiiniilmektedir (74). Siklofosfamide bagli gelisebilen kardiyak
toksisite doza bagimli ve genellikle akut olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Siklofosfamide bagli klinik bulgular konjestif kalp yetmezligi, perikardiyal
eflizyon, EKG voltaj kayb1 ve kardiyomegalidir (78). Perikardiyal efiizyon

nadir gozlenir.

2.5.5.6.Renal komplikasyonlar

Renal yetmezlik, transplantasyondan sonra komplikasyonlari onleyici
tedavilerden kaynaklanabilir. Renal yetmezlik, allojenik transplant
hastalarinda stk gelisir. Bobrekler metabolik —artiklarin  ve  viicut
fonksiyonlarinmi etkileyen maddelerin atildigi (kimyasal maddeler (sitotoksik
ajanlar), ilaclar, iire, kreatinin, iirik asit, biliiribin) organlardir. Ilaclarin
metabolitleri de bobrekleri duyarli hale getirebilmektedir (77). Nefrotoksik
ajanlar  (melfalan, karboplatin, metotreksat, siklosporin, asiklovir,

aminoglikozid) renal sendrom ortaya ¢ikarabilir (76).

2.5.6. Kronik Komplikasyonlar
2.5.6.1.Kronik GVHD

Allojenik  kok  hiicre transplantasyonu sonrast en sik  goriilen
komplikasyondur (79). Kronik GVHD genellikle KiT’den 3 ay sonra
olusmakta ve KIT sonrasi uzun dénem sorunlari ile yasam Kkalitesini
belirleyen bir etken olarak ortaya g¢ikmaktadir (80). Allojenik kok hiicre
transplantasyonu sonrast kronik GVHD gelisme sikligt %<50-60 oraninda
goriilmektedir (74). Cilt ve gastrointestinal belirtiler akut GVHD’e benzer.
Viicutta lokalize ya da yaygin belirtiler vermektedir (79). Hastalarda siklikla

likenoid dokiintii seklinde pembe giimiis renginde, parlak, deriden kabarik cilt
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lezyonlar1 goriiliir. Goz ve agiz kurulugu da siktir (72, 74). Kronik GVHD’e
tirnaklarda kirtlma, allopesi, vajinal kuruluk ve atrofi, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, solunum fonksiyon testlerinde bozulma, agir

trombositopeni, tekrarlayici enfeksiyonlar ve siniizit eslik etmektedir (79).

2.5.6.2.Enfeksiyonlar

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu sonrast ge¢ donemde gelisen
enfeksiyonlar bakteri, viriis, mantar ve diger organizmalardan kaynakli
enfeksiyonlardir. Ozellikle immiin baskilanmanin devam ettigi, kronik
GVHD bulunan, HLA doku uyumsuzlugu olan veya kordon kani
transplantasyonu, T ve B hiicre depresyonu, CD34+ seleksiyonu yapilan
hastalarda bu mikroorganizmalar ge¢ donem enfeksiyonlarinin risk

faktorleridir (81).

Bu donemde enfeksiyon riski otolog transplant alicilarinda allojenik
transplant alicilarina gore daha disiiktir (82). Akraba olmayan ve verici
uyumsuzlgu olan allojenik transplantasyonlarda enfeksiyon riski, kardesten
uyumlu transplantasyon yapilan allojenik transplantasyonlara gore daha
yiksektir (74). Kronik GVHD gelismis hastalarda hiicresel ve humoral
bagisiklik kusuru ve retikiiloendotelyal sistem kusuru belirgindir (83). Viral
enfeksiyonlar; Herpes simpleks viriis tip 6, non-herpes viriis, CMV, Varicella
zoster viris (VZV), Epstein-Bar viriis (EBV)’ye bagh transplant sonrasi
lenfoproliferatif hastalik, toplumda edinilmis solunum yolu viriisleri ve
kapsiillii bakterilerdir (H.influenza ve S.pneumonia) (84). VZV GVHD’den
bagimsiz olarak hastalarin %40-50’sinde goriilebilmektedir (74). Bakteriyel
enfeksiyonlarin en 6nemli risk faktorleri nétropeni, mukozit ve cilt hasari,
GVHD’ye baglh gelisen problemler ve santral venoz kateterlerdir. Fungal
enfeksiyonlarin prevalansi sik, mortalite riski %50’ye yakindir (73). CMV
i¢in serolojik durum, ileri yas (>20 yas), GVHD gelismis olmasi, KiT sonrasi

lenfoid sistemin yeniden yapilanamamasi CMV riskini arttirir.

2.5.6.3.G6z komplikasyonlari
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Kemik iligi transplantasyonu sonrasi gorilen ge¢ donem goz
komplikasyonlar1 keratokonjunktivitis sika (kuruluk) sendromu, katarakt ve
iskemik mikrovaskiiler retinopatidir. Kuru goéz durumu radyasyon sonucu
azalan gozyasit olusumu veya kronik GVHD’e bagli gelisebilecek “Sikka
Sendromu” nedeniyle de olabilir. Sikka Sendromu sonucunda kurulukla
birlikte lakrimal kanal zarar gormektedir (85). Okiiler GVHD %40-60
oraninda izlenmektedir (81). Katarakt uzun siireli kortikosteroid tedavisi,
kraniyal radyasyon ve yilksek doz kemoterapi gibi faktorlere baghdir,
genellikle bir iki y1l igerisinde ortaya ¢ikar (80).

2.5.6.4.Renal komplikasyonlar

Bobrekler birgok kemoterapi ilacimin  atildigi  organlardir. Ilaglarin
metabolitleri de bobrekleri duyarli hale getirebilmektedir. Glomertil, tubiil ve
vaskiiler yapilar sonucu semptomatik olmayan kreatinin yiiksekliginden,
diyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligine kadar uzanan diizeyde bobrek
fonksiyon bozuklugu olusabilmektedir (75). Kemik iligi transplantasyonu
oncesi, hazirlama rejimi ve transplantasyon sonrasi nefrotoksik ila¢ kullanimi
bobrek fonksiyon bozuklugunun en oOnemli nedenidir. Bu etkilenmeler

transplantasyon sonrasi kronik bobrek yetmezligine neden olur (81).

2.5.6.5.Pulmoner komplikasyonlar

Kemik iligi transplantasyonu sonrasi hastalarda pulmoner komplikasyonlarin
gelisiminde rol oynayan faktorler arasinda transplant 6ncesi gegirilen akciger
hastaliginin varligi, hazirhik rejimi, torakal i1smmlama, GVHD ve akciger
enfeksiyonlar1 yer almaktadir. Pulmoner komplikasyonlarda enfeksiydz ve
non-enfeksiydz ayrimi yapmak giictiir (81). Idiyopatik pnomoni sendromu,
bronsiolitis obliterans sendromu, kriptojenik organize pndmoni ve sino-

pulmoner enfeksiyonlar bilinen ge¢ donem pulmoner komplikasyonlardir
(86).

2.5.6.6.Endokrinolojik komplikasyonlar

Kemik iligi transplantasyonu sonrast uzun donem transplantasyon

hastalarinda gonadal, tiroid ve adrenal fonksiyon bozuklugu gelisme riski
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artmaktadir (81). Endokrinolojik komplikasyonlar Oncelikle radyasyon,
kemoterapotik ajanlar (busulfan), kronik GVHD ve steroid kullanimi ile
iliskilendirilebilir (87). Eriskin erkeklerde en belirgin olarak spermatogenez
etkilenmektedir. Kadinlarda siklofosfamid ve sitarabin igeren rejimlerle daha
yaygin follikiiler hasarlanma izlenmektedir. Alkilleyici ilaglarla (melfalan,
siklfosfamid...) amenore ortaya ¢ikmaktadir. Mekloretamin, siklofosfamid ve
Hodgkin tedavisinde kombinasyonda kullanilan ilaglar degisik diizeylerde

infertiliteye neden olmaktadir (75).

2.5.6.7.0rtopedik komplikasyonlar

Kemik ve eklemlerin ge¢ komplikasyonlar arasinda yer alan avaskiiler kemik
nekrozu (AVN), non-travmatik iskemik kemik nekrozudur (74). Avaskiiler
kemik nekrozu i¢in en kuvvetli risk faktorii steroid kullanimi (total doz ve

stire) olup ikinci sirada TBI gelmektedir.

Kemik ve eklemlerin ge¢ komplikasyonlari arasinda yer alan osteoporoz
KiT’nin ge¢ yan etkilerindendir (74, 78). KiT, TBI, kemoterapi ve
hipogonadizm toksik etkileri ile birlikte kemik kayb1 ve osteoporozu tetikler.
Transplantasyon sonrasi steroid kullanim giin sayist ve kiimiilatif doz,
siklosporin kullanilan giin sayist ile kemik dansite kaybi arasinda belirgin

iliski belirlenmistir (78).

2.5.6.8.Sekonder malign hastaliklar

Sekonder malign hastaliklar hematopoietik kok hiicre transplantasyonunun en
agir komplikasyonudur (81). Allojenik KiT alicilarinda ikincil solid timor
gelisme riski normal popiilasyona gore 2-3 kat fazla oldugu saptanmustir (86).
Allojenik KIT sonras1 4 tip malign komplikasyon gelisebilmektedir: primer
hastalifin  ge¢ niiksii, sekonder Ildsemi, lenfoma, posttransplant
lenfoproliferatif bozukluk ve sekonder solid tiimérler (78). Otolog KIT
sonrasinda ise  miyelodisplastik  sendrom/Akut Myeloid Losemi,
lenfoproliferatif hastaliklar ve solid tiimorler daha fazla ortaya cikar.
Radyoterapi, immiinsiipresyonun siiresi/yogunlugu, TBI ve kronik GVHD

sekonder malignite riskini arttirir (88).
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2.5.7. Beta Talasemi Major Takip

Talasemi major'lu kisilerde, transfiizyon terapisinin ve selasyon tedavisinin

etkinliginin ve yan etkilerinin izlemi asagidakileri igerir:

v

Etkilenen bireye ve hastaliga agina bir doktor tarafindan her ay fizik

muayene;

Her 2 ayda bir karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi (alanin

transaminazin serum konsantrasyonu);

Her 3 ayda bir serum ferritin konsantrasyonunun belirlenmesi;

Her 6 ayda bir biiyiime ve gelismenin degerlendirilmesi (pediyatrik hastalar

i¢in);

Yillik degerlendirmeler

o

(@)

Oftalmolojik ve odyolojik muayene;

Tiroid, endokrin pankreas, paratiroid, adrenal ve hipofiz
fonksiyonlarimin tam kardiyak degerlendirmesi ve degerlendirilmesi
(genellikle 10 yil sonra);

Karaciger ultrason degerlendirmesi, hepatokarsinomanin erken tespiti
icin hepatit C ve demir yiiklemesi bulunan erigkinlerde serum alfa-
fetoprotein konsantrasyonunun belirlenmesi;

Yetiskinlerde osteoporozu degerlendirmek icin kemik yogunlugu
Ol¢limii.

Karaciger ve kalp demirin MR ile degerlendirilmesi genel olarak 10
yasindan sonra Onerilmeli ve asir1 demir yiiklemesi, transfiizyon ve

selasyon rejimlerinin siddetine gore tekrarlanmalidir.
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2.5.8. Onleme Ve Prenatal Tam

Mortalite ve morbiditesi yiiksek olan TM’nin eradikasyonunda diinyaca
Onerilen en yaygin yontem tasiyicilarin evlenmesinin oniine gegilmesi ve prenatal
tanidir. Hemoglobinopatili ¢ocuk dogumlari, her iki esin de tasiyict oldugu ailelerin
saptanmas1 ve annelerin gebeligin erken evrelerinde prenatal tani icin belirli
merkezler bagvurmalari ile saglanabilir. Bu nedenle hemoglobinopati insidansinin
yiiksek oldugu bolgelerde evlenecek ciftlerden en az biri talasemi ve orak hiicreli

anemi i¢in taranmalidir. Ciftlerden biri tasiyici ise digeri de taranmalidir (89).

3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Hematoloji polikliniklerine
1991-2019 tarihleri arasinda TM tanis1 alan veya bagska merkezlerde tani alip tedavi
ve takibi hastanemizde yapilan 190 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
Son 1 yil icinde gelmeyen 88 hasta takipden ¢ikmis olarak kaydedildi ve calismadan
cikarildi. Geri kalan 102 hasta dosyalarindan hastanin kimlik bilgileri, takip siireleri,
mutasyon tipi, KIT ile ilgili bilgi notunun varhg, KIiT yapildig: tarih, hastanmin ilk
goriildiigii tarihten KIT yapilan tarihe kadar gegen siire, verici ile akrabalik iliskileri,
selatorler ve selator tedavisine uyumlari, anne baba akrabalik iligkileri, tan1 aninda
ferritin diizeyler, tan1 aninda hb degerleri, kit onerisi yapildiginda ferritin degerleri,
KIT sonrasi komplikasyon varligi, akut ve kronik komplikasyonlar, sag kalimlari

kayit altina alindi.

KIiT ile ilgili bilgi verilip, HLA doku calismasi yapilan ve KIT’ e
yonlendirilip KIiT yapilan 38 vaka hasta grubunu, KIT yapilmayan 36 vaka kontrol
grubu olarak alindi. Hasta ve kontrol grubunun, akut ve kronik komplikasyonlari ve
sag kalimi karsilastirildi. Akut komplikasyon olarak hemorojik sistit, engraftman
sendromu, bobrek yetmezligi, venookluziv hastalik, akut GVHD; kronik
komplikasyon olarak kronik GVHD, infeksiyon varligi arastirildi. Akut ve kronik
komplikasyonlar sag kalim analizinde olay olarak tanimlandi. KiT yapilan hastalarda
vericilerin akrabalik derecesine gore akut ve kronik komplikasyonlar ayrica

karsilastirildi.
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Bu calisma igin Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan
Stileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay

alinmistir (karar say1s1:2018/11/50)

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY istatistik paket
programi kullanildi. Oranlarin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare ve Fisher Exact
testi kullanildi. Komplikasyon riski Odds orani ile belirlendi. Numeric degiskenlerin
dagilimlart Kolmogrov-Smirnov testi ile degerlendirildi, dagilimlari normal olanlarin
ortalama + standart sapma degerleri Student t testi ile dagilimi1 normal olmayanlarin
ortanca (deger araligi) Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Degiskenler
arasindaki iligkinin hesaplanmasinda Pearson baginti analizi, Sag kalim analizleri
Kaplan-Meier ile, aralarindaki fark Log-rank analizi ile mukayese edildi. Anlamlilik

siir1 p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Dosyasi taranan 102 hastanin 74 tanesinde KIT ile ilgili not saptandi. Dosyasina not
konan hastalarin ortanca yas1 ve deger araligi 9 (1 — 25) yil, ortanca takip siiresi 42.9

ay (1 - 285) idi.

Tablo 11. KiT yapilan ve yapilmayan hastalarin hemoglobin ve ferritin sonuglari

KIT yapilma durumu

Evet Hayir p
Hb (ortalama + SD) 8.3+0.67 8.3 +0.68 0.768
Ferritin *(deger 1751 (350-4000) 1300 (396- 0.149
aralig1) ng/mL 4000)

*ortanca

Olgularin mutasyon tipi incelendiginde 48 hastada (%25) heterozigot, 79 hastada

(%41) homozigot mutasyon saptanmis olup, 63 hastada ise (%34) mutasyon bilgisine
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ulasilamadi. KIT yapilan ve yapilmayan hastalarin ortalama hb degeri 8.3 = 0.67
gr/L ve 8.3 + 0.68 gr/L idi. KiT planlamas1 dncesi bakilan ortanca ferritin diizeyi
1751 ng/mL (350 — 4000), yapilmayanlarin ortanca ferritin degeri ise 1300 ng/mL
(396 - 4000) olarak saptandi, tan1 esnasinda ferritin degeri ortanca 1337 ng/mL
(deger aralig1 66 - 4081 ng/mL) (Tablo 13).

Tablo 12. Dosyasinda KIT ile ilgili not konan TM’lii hastalarin demografik verileri,
komplikasyon ve sag kalim durumlari

KIT
Evet n(%) Hiyl\r p
Cinsiyet Kiz 19 (50) 18 (50) 1.000
Erkek 19 (50) 18 (50)
Yas (yi)* 6.5 (0.2 — 16.5) 14 (0.4 - 30)
Takip siiresi (ay)* 108 (9-196) 126 (38-285) 0067
Mgta}syo Heterozigot 10 12
n tipi
Homozigot 13 15
Komplik Akut 9 (43)
asyon 5
Kronik 7 (35)
Olim 1 0
Takip Takipli 9 20
Takip yok 28 16

*ortanca (deger araligy).

Dosyasinda KiT ile ilgili bilgi notu olan hastalardan, KiT yapilanlar 19 (%50), 19
(%50) erkek; yapilamayanlarda 18 (%50) kiz, 18 (%50) erkek seklindeydi. KIT
yapilma ortanca yast 6.5 (0.2 — 16.5), yapilmayanlarda 14 (0.4 — 30) olarak bulundu.
Dosyalarinda bilgi notu olanlar incelendiginde KIT yapilanlarda mutasyon tipi 10

heterozigot, 13 homozigot; yapilmayanlarda 12 heterozigot, 15 homozigot oldugu,
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KIT sonras1 9 hastada akut komplikasyon gelisirken 7 hastada kronik komplikasyon
gelistigi goriildii (Tablo 11). KiT e giden hastalarin poliklinigimize ilk miiracatindan
KIT yapilana kadar gegen siire ortanca 73 (2 - 198) aydh.

20

Count

109

5—-

<2012 20122015 22015
kit_yil
Sekil 7. Yillara gore KIT sayilari

Yillara gore KIT yapilma oranlarinda baktigimizda 2015 sonrasi ciddi oranda artmis
oldugu goriildii (Sekil 7), bunlarin dagilimi incelendiginde yaklasik %50 si 2015°den
sonra, biiyiik ekseriyeti 2017 yilinda yapildig: saptandi.
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Tablo 13. Calismaya dahil edilen olgularin KIT bilgilerinin incelenmesi

Hastalarin KIT bilgileri n (%)
Tam uyumlu kardes 24 (%63)
Tam uyumlu akraba 8 (%21)
KIT yapilan olgular Tam uyumlu akraba dis1 5 (%13)
Verici bilgisi olmayan 1 (%3)
Toplam 38 (%100)
KIiT yapilmayan 36
. Diizenli takip ve tx e 28
KIT bilgisine gelen
ulagilamayan a8
Diizenli takibe gelmeyen 88
Toplam 190

Diizenli sekilde poliklinik takibine gelen 102 hasta, bunlardan 28 tanesi diizenli es
transfiizyonu yapilmakta, 88 hasta ise diizenli takibe gelmemektedir (Tablo 12). Bu
102 (%54) hastaya KIiT ile ilgili bilgi verilmis olup, bunlardan 38’ine (%37) KiT
uygulanmis, bunlarin da 24’iine (%63) tam uyumlu kardes, 8’ine (%21) tam uyumlu
akraba, 5’ine (%13) tam uyumlu akraba dis1 vericiden KiT yapildig: saptandi, 1 (%3)

hastanin ise verici bilgisine ulasilamadi; 36 hastamiza da uygun verici bulunamadi.
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Selator

m DFO = DFX = DFP = Kombine

Sekil 8. Calismaya katilan hastalarin selator tedavi dagilimi

Hastalarimizdan 8’1 (%5) DFO, 123’1 (%82) DFX, 5’i DFP (%3), 15’1 (%10) tanesi
de kombine kullanmaktaydi (Tablo 14).
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Sekil 9. KiT yapilanlar arasinda tam uyumlu kardes ve diger vericilerde akut
komplikasyon
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Sekil 10. Kit yapilanlar arasinda tam uyumlu kardes ve diger vericilerde kronik
komplikasyon
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Tablo 14. KiT yapilan TM’lii hastalarm akut ve kronik komplikasyon dagilimi

KIT tiirii Komplikasyon Say1 (%)

Akut komplikasyon

Tam uyumlu kardes Komplikasyon yok 10 (%72)
Hemorojik sistit 1 (%7)
Engraftman send 2 (%14)
Bobrek yetmezligi 1 (%7)
Akraba tam uyumlu Komplikasyon yok 1 (%20)
Venookluziv hastalik 1 (%20)
Akut GVHD 3 (%60)
Akraba dig1 tam uyumlu Komplikasyon yok 1 (%50)
Engraftman sendromu 1 (%50)

Kronik komplikasyon

Tam uyumlu kardes Komplikasyon yok 10 (%84)
Kronik GVHD 1 (%8)
Infeksiyon 1 (%8)
Akraba tam uyumlu Komplikasyon yok 1 (%33)
Kronik GVHD 2 (%67)
Akraba dig1 tam uyumlu Komplikasyon yok 1 (%25)
Kronik GVHD 3 (%75)

Kemik iligi transplantasyon sonrasi akut komplikasyonlar incelendiginde, tam
uyumlu kardesten yapilanlardan 10’unda (%72) komplikasyon goriilmedi, 1’inde
(%7) hemorojik sistit, 2’sinde (%14) engraftman sendromu, 1’inde (%7) bobrek

yetmezligi goriildii; akraba tam uyumlu vericiden yapilanlardan 1’inde (%20)
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komplikasyon goriilmedi, 1’inde (%20) venookluziv hastalik, 3’tinde (%60) akut
GVHD goriildii; akraba digi tam uyumlu vericilerden yapilanlardan ise 1’inde (%50)
komplikasyon goriilmedi, 1’inde (%50) ise engraftman sendromu goriildii. Kronik
komplikasyonlara baktigimizda tam uyumlu kardesten yapilanlardan 10’unda (%84)
komplikasyon goriilmedi, 1’inde (%8) kronik GVHD, 1’inde (%8) infeksiyon
goriildii; akraba tam uyumlu vericilerden yapilanlardan 1’inde (%33) komplikasyon
goriilmedi, 2’sinde (%67) kronik GVHD goriildii; akraba dist tam uyumlu
yapilanlardan 1’inde (%25) komplikasyon goriilmedi, 3’tinde (%75) kronik GVHD
goriildii (Tablo 15).

Tam uyumlu kardesten KIT yapilan 1 hastamizda akut bobrek yetmezligi gelismis ve

kaybedilmistir.
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Sekil 11. KiT yapilan ve yapilmayanlarda kiimiilatif komplikasyon grafigi
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Calismaya katilan KIT yapilan hastalarimiz 24 aym sonunda %53, KIT yapilmayan
hastalarimiz ise 18 ayin sonunda %15 oraninda komplikasyon goriildiigii ve aradaki
fark istatik olarak anlamliydi (p = 0.002) (Sekil 10). Nakile gidenlerde komplikasyon
gitmeyenlere gore anlamli derecede yiiksekti (p = 0.002), ayrica kardes disi
nakillerde komplikasyon odds’u 6.7 (%95 giiven araligi 1.4 — 32) kat artmaktadir.

5. TARTISMA

Talasemi majorli hastalara 3-6. aydan itibaren diizenli eritrosit transfiizyonu yapilip
ve 2 yasindan itibaren demir selasyonu tedavisi verilmesi halihazirda standart tedavi
seklidir (19). Diizenli transflizyonlar ile anemi semptomlar1 gerilemekte, hayat
kalitesi 6nemli diizeyde artmaktadir. Ancak verilen her iinite eritrosit ile yaklasik 200
mg demir basta karaciger ve kalp olmak {lizere dokularda birikmekte, zaman
ilerledik¢e geri doniisiimsiiz doku hasarina yol agmaktadir (19). Desferoksaminin
1970 1i yillarda hastalarin hizmetine sunulmasi ile baslayip 2006 da agiz yoluyla
kullanilabilen deferasiroks ile viicutta biriken demir transfiizyonlara ragmen kontrol
altinda tutulabilmis ve TM de hayat beklentisi 60 I1 yillara kadar yiikselmistir (1, 90).
Bizim calismamiz da bu bilgileri teyit etmektedir. Demir selasyonu tedavisi ile
plazma ve dokulardaki demir yiikiiniin basart ile azaltildigi ve hastalarin yasam
kalitelerinin arttig1 bildirilmistir (91, 92). Buna karsin demir selasyonunda kullanilan
ilaglarin uzun stireli kullaniminda ortaya ¢ikan 6zellikle ilact uygun dozda kullanimi
ile ilgili ¢esitli zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir (93). Bu durum o6zellikle adodlesan
caginda daha belirgin hale gelmektedir. Ancak hastalarin bir kisminin immiinize
olmasi nedeniyle asir1 miktarda eritrosit almak zorunda kalmasi, yeterli dozda ve
diizeyde selasyon tedavisine ragmen demirin viicutta birikmesinin Oniine
gecilemedigi durumlarda hayat beklentisinin 6nemli derecede azaldig1 gosterilmistir
(94). Biitiin bu bahsedilen zorluklar1 asmada KIT ve gen tedavisi giiniimiizde TM’lii
hastalarda kiiratif tedaviler olarak kabul edilmektedir. Gen tedavisi diinyanin belli
merkezlerinde ¢ok smirli sayida hastada uygulanabilmektedir. Bunun yaninda KIT

pek ¢ok iilkede ve pek ¢cok merkezde basari ile uygulanabilmektedir (47).
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Diizenli takip, tedaviye gelen 102 talasemi majorlii hastamizdan, KIiT ve
komplikasyonlarin1 inceledigimiz 38 hastayr, KiT yapilmayan 36 hasta ile
karsilastirdik. Calismaya dahil edilen olgularin %59’u erkek, %41°i ise kiz olup,
literatiirdeki diger calismalar ile benzer oOzellik gostermekteydi. Li ve ark.’1
calismalarinda KIT sonralar takip siirelerini 44.7 ay olarak bulmustur (95). Bizim
calismamizda KIT sonrasi takip siiresi 30 ay olarak ve istatistik olarak anlamli
derecede farkli bulundu (p = 0.001). Bu farkin nedeni hastalarrmizin KiT sonrasi
diizenli takiplerini KIT yapildiklar1 merkezde siirdiirmeleri nedeniyle oldugu

distiniildi.

Kemik iligi transplantasyonunda en basarili sonuglar tam uyumlu kardesten 9
yasindan once yapildiginda alinmaktadir. Yas ilerledik¢e kok hiicre reddi diginda
akut ve kronik komplikasyonlara bagli morbidite ve mortaliteler artmakta ve KiT
basaris1 diigmektedir (96). Yesilipek ve ark.’1 Tiirkiye’de 2012 yilinda tam uyumlu
akraba vericilerden KIT yapilan TM hastalarinm incelendigi calismasinda 245 hasta
taranmis ve ortalama KiT yapilma yasim 6.6 (1 — 22) olarak bulmustur (97). Li ve
ark.’1 2012 yilinda akraba dis1 tam uyumlu KIT yapilan 52 hasta ile kardes tam
uyumlu vericiden KIT yapilan 30 hastay1 karsilastirmis ortanca yasi 6 (0.6-15) olarak
bulmustur (98). Bizim sonuglarimizla karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.778). Sun ve ark.’1 2019 yilinda kendi merkezlerinde akraba dig1 tam uyumlu
vericilerden yapilan KIT calismasinda ortanca yas 4 (2 — 11) olarak bulmus ve bizim
caligmamizla istatistiki olarak anlamli derecede fark bulundu (99) (p=0.032).
Merkezimizde diinya ile aym yaslarda hastalarin KiT’e yonlendirildigi, Sun ve
ark.’in yaptifi calismaya gore farklilik olmasinin nedeni onlarin 2014 yilindan

sonraki vakalar1 kapsamasindan dolayidir.

Sun ve ark.’1 yaptiklar1 ¢aligmada mutasyon tipi olarak homozigot/heterozigot orani
%33 / %63 olarak bulmustur (99). Bizim ¢alismamizda homozigot %38, heterozigot

ise %30 olarak bulundu.

Li ve ark.’1 2012 yilinda akraba dis1 tam uyumlu KiT yapilan 52 hasta ile kardes tam
uyumlu vericiden KIiT yapilan 30 hastay: karsilastirdigi calismasinda ortanca ferritin
degeri 3252 ng/mL (233 - 8250) olarak bulmustur (98). Merkezimizde daha diisiik

ferritin diizeyleri ile hastalar KIT’e yonlendirildigi anlasilmaktadir. Sun ve ark.1
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yaptiklar1 c¢alismada ortanca ferritin degeri 1829 ng/mL (409 - 4960) olarak
bulmustur (99). Calismamizda ortanca ferritin degeri, KIT yapilan hastalarda 1796
ng/mL (350 - 4000), KIT yapilmayanlarda ise 1300 ng/mL (396 - 4000) olarak
saptanmis olup, her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi. Sun
ve ark.’1n yaptig1 calismaya gore merkezimizde benzer ferritin diizeylerinde hastalar

KiT’e yonlendirilmekte oldugu goriildii (p = 0.731).

Kiirek¢i ve ark tarafindan yapilan % 80’nin TM oldugu ¢ok sayida KiT merkezinden
implantasyon dncesi genetik tani ile dogan kardeslerden yapilan KiT calismasinda 52
hastanin 49 unda engraftman sendromu gelismis ancak kiir saglanmistir (100). Yine
Park ve ark.’in yiiriittigii konjenital hemoglobinopatilerde allojenik KIiT
calismasinda, 15 hastaya KIT yapilmis ve tiim hastalarda engraftman sendromu
gelismistir (101). Bizim ¢alismamizda KIT wuygulanan 38 hastanin 2’sinde
engraftman sendromu gelistigi goriildii. Engraftman sendromu oranlarindaki bu
farkliligin, retrosepktif taranan dosyalarda, hastalarin takiplerinin KIT yapilan
merkezlerde yapilmasindan kaynaklandigi ve hastalarin transplantasyon sonrasi
akibetleri konusundaki kayitlarina yeterli diizeyde ulasamamizdan kaynaklandig:

diistinildii.

La Nasa G ve ark.’1 1992-2001 yillar1 arasinda Italya’da toplanan akraba dis1 tam
uyumlu KiT yapilan 32 hasta incelemis ve %41 oraninda akut GVHD gelismistir
(102). Locatelli ve ark.’1 2016 yilinda TM’de alternatif verici ¢aligmalarinda buna
atifta bulunmustur (103). Yine Li ve ark.’1 yaptiklar1 ¢alismada akraba dis1 tam
uyumlu yapilan KIT vakalarinda akut GVHD %9.6, kardes tam uyumlu vericilerden
yapilanlarda %3.6 oraninda akut GVHD gelistigini saptamigtir (98). John ve ark.’in
2018 yilinda Hindistan’da tek merkezli yaptiklar1 ve tam uyumuna bakilmaksizin
kardes verici ve akraba dis1 tam uyumlu vericilerden yapilan KiT ¢alismalarinda 57
hasta incelenmis ve tam uyumuna bakilmaksizin kardes vericilerden KiT yapilan
hastalarda %14 oraninda akut GVHD, akraba disi tam uyumlu vericilerden
yapilanlarda ise %64 oraninda akut GVHD saptanmistir (104). Bizim ¢alismamizda
dosyalarinda akut komplikasyon ile ilgili bilgiye ulasabildigimiz tam uyumlu kardes
vericilerden yapilan 14 KIT hastasindan hi¢ birinde akut GVHD saptandi. Akraba
tam uyumlu vericilerden yapilan KIT hastalarinda ise %60 oraninda akut GVHD
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saptanmis, akraba dis1 tam uyumlu vericilerden yapilan 2 hastada da akut GVHD ile
ilgili bilgi yoktu. Bu eksiklik retrosepktif taranan dosyalarda, hastalarin takiplerinin
KIT yapilan merkezlerde yapilmasindan kaynaklandig1 ve hastalarin transplantasyon
sonrasi akibetleri konusundaki kayitlarina yeterli diizeyde ulasamamizdan

kaynaklandig: diistiniildii.

Carreras ve ark.’1 KIT sonrast ABY goriilme sikligim %15-66 oraminda, Mima ve
ark.’1 ise 2019 yilinda tek merkezli olarak KIT sonrasi bdbrek hasarlarmi
inceledikleri ¢alismasinda bu orani %16 olarak bulmustur (105, 106). Calismamizda
KIT sonrast gelisen hemorojik sistit oran1 %7 olarak saptanmis olup, literatiirdeki
verilerle uyumlu bulundu (101, 104, 105). Calismaya alinan KIT yapilan olgularin
I’inde (%7) ABY gelistigi gortildii.

John ve ark.’1n tek merkezli olarak yaptiklar1 kardes ve akraba dist KiT ¢alismasinda
veno-okluziv hastalik oranini kardes verici olanlarda %14, akraba dis1 %21 olarak
saptamisgtir ancak bu calismada kardes olanlarda tam uyum durumu gozetilmemistir
(101, 104). Yine Li ve ark.’1 2012 yilinda yaptiklari ¢alismada veno-okluziv hastalik
akraba dis1 tam uyumlu vericilerden yapilan KIT olgularinda %4, kardes tam uyum
veya uyumsuz vericilerden yapilan KIT olgularinda ise %11 olarak saptamistir (98).
Calismamizda 1 hastada (%3) venookliiziv hastalik gelismis olup, literatiirdeki
caligmalara gore diisiik bulunmus bu da hasta dosyalarindaki noksan bilgiye ve

takiplerini KIT merkezlerinde yapmalarina bagland.

Park ve ark.’in konjenital hemoglobinopatilerde tam uyumlu kardes ve akraba dis1 ve
kismi uyumlu akraba vericiden allojenik KIT yaptiklar1 22 hastamin  1’inde
lenfoproliferatif hastalik, 5’inde CMV, 4’iinde EBV saptanmistir (101). Calismamiza
alinan hastalarimizda lenfoproliferatif hastalik ile EBV ve CMV gelisen hastaya
rastlanmadi. Bu durum hastalarin bize ge¢ ve eksik bilgi ile tarafimiza gelmeleri

aradaki farki izah edebilir.
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La Nasa G ve ark.’1 italya merkezli akraba dis1 tam uyumlu vericilerilerden yapilan
KIT calismasinda %25 oraninda kronik GVHD bulmustur (102). John ve ark.’in 57
hasta ile yapti1 ¢alismada ise kronik GVHD tam uyumlu kardesten yapilan KIT
hastalarinda %15 akraba dis1 tam uyumlu hastalarda %53 olarak saptanmistir (104).
KIT yapilan olgularimizda kronik GVHD tam uyumlu kardesten yapilan KiT
hastalarinda %8, akraba tam uyumlu olanlarda %67, akraba dis1 tam uyumlu
hastalarimizda ise %75 ¢ikmistir. Enfeksiyon ise tam uyumlu kardesten yapilan KIT

hastalarinda %8 oraninda saptandi.

John ve ark.’mm yaptig1 ¢alismada 3 hasta sepsis nedeniyle, 2 hasta ise alveolar
hemoraji nedeniyle kaybedilmistir (104). Calismamizda 1 hastada bobrek yetmezligi
gelismis ve hasta kaybedilmistir. Calismamizda kaybedilen hasta oraninin
literatiirden diistik olmasmin, hastalarimizin dosya kayitlarindaki noksanlik ve
hastalarin takibinin KiT yapilan merkezde yapilmasindan kaynaklanmis olabilecegi

diistinildii.

Kemik iligi transplantasyonu  yapilan  hastalarimizda, yapilmayanlarla

kiyaslandiginda karsilagilan komplikasyonlar anlamli derecede arttigi goriildi
(p=0.002).

Bu calismanin noksan yonleri geriye doniik dosya taramasi seklinde bir calisma
olmasi, dosyadaki notlarin eksik olmasi, KIT yapilanlarm epikrizlerinindeki
eksiklikler ve akut komplikasyonlarinin detayli verilmemis olmasi, KiT’e giden
hastalarin tekrar takibe gelememesi seklinde siralanabilir. Biitiin bu noksanliklarina
ragmen merkezimizde bu yonde yapilan ilk ¢alisma olma 0&zelligiyle Onemli

oldugunu diisiinmekteyiz.

6. SONUCLAR

Merkezimizde tedavi ve takip edilen hasta sahiplerinin yaklasik {igte ikisine
zamaninda KIT ile ilgili bilginin verildigi ve dosyalarma bu konuda not kondugu,

verici taramasinin yapildigi, bunlarin yaklasik yarisinda uygun vericinin bulunup
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KiT’e yonlendirildigi, 6zellikle tam uyumlu kardes dis1 nakillerde komplikasyon

ihtimalinin 6nemli diizeyde arttig1 sonucuna varildi.
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