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e Heboglobin

Oksijen |

Oksijen

HEMOGLOBIN VE DEMIR

Hemoglobin (bakimiz 2e) 6zellesmis bilesik bir protein molekuldir. Kan
hicrelerinde bulunur. En dnemli fonksiyonu vicudun neresinde ihtiyac
duyulursa oksijeni oraya tasimaktir.

Her bir kirmizi kan htcresinde 300 milyon hemoglobin molekdld mevcuttur.
Hemoglobin molekdlleri 2 parcadan olusur.

(i) Globin olarak adlandirilan protein eslesmis ciftler halinde 4 protein
zincirinden olusur. Birkac tip zincir vardir. Bunlar a-zinciri; a, zinciri yada
a olmayan  zincirler; 5, v,, 8,, Ty, &,. Bunlar da o,y,, 0,B,, @50, 5T,
ve aye, olarak eslesirler. (bakiniz 2f)

(ii) Hem -demir- mitokondri ve sitozol hucrelerinde halka seklinde
sentezlenirler. Hem demirde bulunan demir molekili vicuttaki oksijen
tasinimini saglar. Bu demirin kolaylikla baglanmasini ve oksijenin doku ve
hicrelere mikemmel tasinmasini saglar.

Normal bir yetiskinin vicudunda 4 gram demir bulunur ki bunun %75 i
yani yaklasik 3 grami hemoglobin sentezinde kullanilir.

Hemoglobinin (Hb) tretimi ve sentezi birkac genin kontroltindedir. Kromozom
16 daki a-genleri ve kromozom 11 deki -, y-, ve 8- genleri. Alfa zinciri
kodlanmasinda 4 gen bulunmasina karsin beta zinciri kodlamasinda 2 gen
vardir.(bakimiz 2g). Alfa ve beta zincirinin sentezinini kontrol eden genlerin
sayisina bakilmaksizin her iki zincir de esit sayida retilir.
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Asagidaki tabloda gosterildigi gibi degisik zincirlerin birlesimi neticesinde degisik tipte hemoglobin meydana
gelir ve ayrica hayatin cesitli evrelerinde degisik tipte hemoglobin dretilir.
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KAN VE TALASEMI

Talasemiler, vicudun yeterli miktarda ve yiksek kalitede kan
Uretimini engelleyen bir grup hastaliktir. Gorebilecegimiz gibi,
insan viicudunun yasamini sirdirebilmesi icin kana ihtiyaci olup,
bu nedenle insan viicudunun kanla ilgili problemleri ve vicudun
bununla bas etmesi yollarini iyi anlamamiz 6nem kazanir.

KAN - ‘HAYATIN SUYU’

Kan, vicudun organ ve dokularini besleyen ve atiklar uzaklastiran
hayati bir sividir. Saglikl bir yetiskinin vicudunda 5-6 litre arasi
kan bulunur; bu da toplam aqirlhiginin % 7-8 * ini teskil etmektedir.
Kalp kani, kan damarlar denilen ‘borucuklar” asiyla bitin viicuda
pompalar. Her biri farkli biytklik ve i_leve sahip arterler, venler
ve kilcal damarlar olmak Uzere 3 cesit kan damari vardir.(bakiniz
13, 1b). Bunlar hep birlikte dolasim sistemi olarak bilinir.(bakiniz
1a).

KANIN ROLU
Kan bircok onemli fonksiyonu yriitir:

(1) Oksijen tasinimi: Vicudun, yasayabilmek icin kanin tasidigi
besleyici maddelere ihtiyaci olduqu gibi ; zehirli atik maddelerden
kurtulmak icin de yine kana ihtiyaci vardir. Ornek olarak , biitin
hicrelerin ve yasayan organizmalarin kana ihtiyaci vardir.
Yasayabilmemiz ve fonksiyonlarimizi kullanabilmemiz icin havada
bulunan oksijeni soluruz. Kan da akcigerlerimizle soludugumuz
oksijeni vucudumuzun diger bolimlerine tasir.

(n) Ayrica vicudumuzdaki hucrelerden salinan atik gaz karbon
dioksidi de havaya atilabilmesi icin tekrar akcigerlerimize tasir.
Bunun yani sira kan, vicudumuzun Urettigi dre ve drik asit gibi
diger atik maddeleri de toplayarak bobreklere ve karacigere tasir.
Ve son olarak zararli maddeler kandan idrar ve feces yoluyla
atilirlar.(bakimiz 1c)

Hava yolun:
giden kan
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G Sindirim sistemi

Kapiller duvarlarda doku,
sivi ve kan arasinda degismeler

(iii) Kan, vicudumuzun endokrin, sekstel ve dreme sistemleri
gibi 6nemli sistemlerinin caliimasini ve regle edilmesini saglayan
ve hormon olarak adlandirilan 6zel kimyasallari tasir.

(wv) Yiyeceklerin sindirim sistemi tarafindan parcalanmasiyla elde
edilen protein, yag ve karbonhidrat gibi besin maddelerini viicudun
ayn kisimlarina tasir. (bakimz 1d, 1e)

(v) Vicudun, enfeksiyonlara ve hastaliklara karsi koyan bagisiklik
sistemi yoluyla savasmasina yardimci olur.

Damak

Agiz boslugu

Yemek borusu

Diafram
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KANIN KOMPOZiSYONU

Kan, kemiklerin orta kanalinda bulunan ve kemik iligi
denen bir doku tarafindan tretilir. Cocuklarda kan htcreleri
ayri ayr vicut dokular tarafindan yapilir. Yetiskinlerde
ise kan hucreleri yalnizca kafatasinda, omurgada,
kaburgalarda ve pelvisteki kemik iliginde Gretilir.
(bakiniz 1f).

TAM KAN

Tam kan iki parcadan olusur:

(i) Hicresel olmayan : Hig hiicre tasimayan

(ii) Hucresel olan  : Hiicre tasiyan

Vicutlanmiz trilyonlarca mikroskopik Gnitelerden olusur.
Kictk yapi taslari denen bu hicreler ciplak gozle
gortlmeyecek kadar kucuktir. Cogu dokularda bunlar
birbirlerine yapismis vaziyettedir. Fakat kanda , bu htcreler
yuzer durumdadir. Her hiicre U¢ ana parca veya bolimden
olusur: NUkleus denen ic bolim, ve nikleusun UstinG
saran sitoplazma ve de hicrenin Ustind saran hicre
zar.(bakiniz 1g). Ayrica bu htcre yapisinda herbiri 6zel
fonksiyonu olan sayisiz daha bir cok yapilar vardir. Bununla
beraber, hucrenin buyik bir bolimi sudan olusur; yani
sira proteinler, yaglar, karbonhidratlar, nukleik asitler,
c6z0lmis molekiller ve inorganik iyonlardan olusur.
Hacrelerimizin yukind ceken atlar ise proteinlerdir ve de
vilcudumuzda 100.000 degisik tipte protein

bulunur. Hicrelerimizdeki proteinlerin bazi

fonksiyonlarr sunlardr:

* Hucrelerimizin yapi taslanni olusturur

e Enzimler olarak gorev yaparak

kimyasal reaksiyonlari katalizler

* Hlcre ytzeyleri arasindaki iletisimi kontrol eder
* Genlerin ekspresyonunu kontrol eder

* Genetik materyalin replikasyonu

(i) Total kan hacminin %>55" ini olusturan kanin hicresel
olmayan sarimsi bélimune plazma denir.

Plazma, su ve tuzlar kadar cok onemli olan proteinlerin de
vicutta tasinmasini saglar.
Bunlar:

@ Hiicre

Stoplazma

@ Kemik ligi

Cekirdek

Hiicre zan

Tipik insan hicresi
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Notrofil

Periost Kompakt kemik

Yumusak kemik

Kan damari

Kemik iligi

e Albiimin  : kandaki ana proteindir.

« Globiilinler : enfeksiyonlara ve hastaliklara karsi
viicudun savunmasina yardimci olan antikorlari iceren
gama globulinler bu grupta yeralir.

« Fibrinojen : Kanin pihtilasmasina yardimci olarak,
yaralanma sonrasi kanamanin durmasini saglar.

(i) Kanin hiicresel bolama tc tip farkl hiicre tarafindan
olusturulur:

* Kirmizi kan hicreleri = eritrositler (alyuvarlar)

* Beyaz kan hicreleri = lokositler (akyuvarlar)

* Kan pulcuklari = rombositler

Alyuvarlar (eritrositler): Vucutta toplam 4,500,000~

5,000,000/mm3 arasinda eritrosit bulunur. Bu da
total kan volumunin % 45'ini olusturmaktadir.
Eritrositler 100-120 gun ile kandaki hicresel elemanlar
icinde en uzun omre sahip kan elemanidir. Eritrositlerin
ana fonksiyonu, oksijeni viicutta her bir dokuya ulastiran
hemoglobin denen bilesige baglayarak, bu oksijeni
vicuda tasimaktir. Eritrositler kana kirmizi rengini
veren 300 milyon kadar cok hemoglobin molekild
icerir. Aslinda eritrositler hemoglobinle 6ylesine doludur
ki, diger hucrelerde bulunan nukleus gibi hicre
elemanlarini icermezler. (bakimiz 1h).

Eritrosit membrani veya dis tabakasi, sabun képigi
gibi oldukca bukdlebilirdir. Bu, hiicrenin gereken yerlere
oksijeni tasimak icin en ince kan damarlan olan
kapillerlerden gecerken bile kinlmadan bircok yéne
kivrilabilmesini saqlar.

Eritrositler ayni zamanda karbondioksidin dokulardan
akcigere tasinmasinda onemli bir rol oynayan karbonik
anhidraz olarak bilinen enzimi muhim miktarda icerirler.

Beyaz kireler veya lokositler kanin sadece %71' ini
olustururlar. Bunlar; bakteri, viriis, mantar ve parazit
gibi istilaci ajanlara karsi vicudun birinci siradaki
savunmasinda hayati bir rol Ustlenirler. Lokositler her
biri farkli savunma ve infeksiyonlarin ve doku hasarinin
onlenmesine katkida bulunan cesitli grup hicre tiplerini
icerir. Bunlar genellikle morfolojik 6zelliklerine gore
siniflandinlirlar:

talasemi

.‘x .

*Granulositler veya parcalilar grandler gérinumleri ve loblu nikleuslari
nedeniyle boyle adlandinlirlar. Bunlar da laboratuvarda boyanmalarina
yani renklerine gore alt gruplara ayrilirlar:

-notrofiller  (bakimiz 1i) (beyaz kurelerin %72'si), mavi renkte
boyanirlar
-eozinofiller (bakimiz 1j) (beyaz kurelerin %1.5'), kirmizi renkte
boyanirlar
-bazofiller  (bakimiz 1k) (beyaz kurelerin %0.5'i), mor renkte
boyanirlar

*Diger beyaz kiireler:

-monositler (bakimiz 11) (beyaz kirelerin %4'0)
-lenfositler (beyaz kirelerin %24'0) (bakimiz 1h)

Beyaz kireler, kirmizi kirelerden daha buyik hicreler olup sayica
daha azdirlar (kanda 7000/mm3'de) ve yan omurleri 18-36 saat
kadar olup daha kisadir.

Trombositler kanda tek ve énemli bir role sahiptirler; bunlar, viicutta
hasarli damarlardan kan kaybini énlerler ve kani pihtilastirarak
koagulasyon yolunu baslatirlar. Trombositler viicudun en kiicik kan
hicreleridirler (bakimiz 1h). Kanda yasam siresi 97-100 gin olan,
mm?3'de yaklasik 200.000 trombosit mevcuttur.

Hem lokositler hem de trombositler her ikisi de nikleus denen
merkezi bolim icerirler ve bunun dis béliminde ise sitoplazma
bulunur.

Eritrositler, l6kositler ve trombositlerin her ¢t de hemapoietik kok
hiicre olarak bilinen tek bir 6ncil hiicreden gelisirler. Onciil hiicreler
oldukca hizl cogalirlar. Sadece dért hafta icinde 10 oncul hicre,
viicutta her kan htcresinin yerine koymaya yetecek kadar 30 trilyon
eritrosit, 30 milyar lokosit ve 1.2 trilyon trombosit yapabilirler.

Notrofil

Eozinofil

Bazofil

Monosit
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@ Trombositler ne yapar

KAN GRUPLARI

ABO sisteminde A, B, AB ve O diye bilinen dort temel kan grubu
mevcuttur. Eritrositlerin yizeyinde tasidiklari belirtec veya antijen
olarak bilinen proteinin tipine gére belirlenir. Her kisinin kani A, B,
AB ve O'iceren bu dort ana gruptan sadece birini taslyan eritrositlere
sahiptir.

A kan grubu : Bu eritrositler yizeylerinde A belirteci tasirlar
B kan grubu : Bu eritrositler yizeylerinde B belirteci tasirlar
AB kan grubu : Bu eritrositler ytzeylerinde A ve B belirteclerini
tasirlar
0 kan grubu : Bu eritrositler yizeylerinde ne A ne de B belirteclerini
tasirlar.

Eritrositler, kan gruplart ile iliskisiz olan Resesus (Rh) antijeni denen
baska bir antijen de icerirler. Rh belirteci iceren kan: Rh potzitif olarak;
Rh belirteci icermeyen kan ise Rh negatif olarak adlandirilir.

Yirmiden fazla eritrosit hiicre tipi bulunmussa da, yukarda belirtilenler
en 6nemli en cok bilinenleridir.

Bir kisinin kan grubunu ogrenmesi icin bir cok neden vardir. En dnemlisi
bir kisiye kan transfuzyonu gerektiginde bir baska kisiden kanin temini
icindir. (bakimiz 1w). Kan transfiizyonu oncesinde donorin (kan veren
kisi) ve alicinin (kan alacak kisinin) kanlari dikkatli bir bicimde
karsilastinimalidir ki alicida vericinin kanina karsi red ortaya cikmasin.
Capraz karsilastirma veya uyusma testi denilen, vericinin kan grubu
ve Rh'inin alici ile karsilastirilmasi kan bankasi laboratuvarinda
yapilmaktadir.

Eger kan grubu ve Rh'i uyumlu dedil ise alicinin vicudu bagislanan
kani yabanci misafir olarak algilar ve yikmaya calisir. Viicudun yabanc
uygunsuz kanla savasmasi eder hizli bir sekilde taninmaz ve tedavi
edilmezse ciddi hastaliklara hatta 6lume bile neden olabilir.t
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KAN HASTALIKLARI

Alabilir

Bir cok hastalik kandaki anormalliklerden Verebilir
meydana gelir. Bu anormallikler kanin hangi Ave AB

e . : " Bve AB
balumu etkilendiyse ona gore kategorize edilir.

AB
Bunlar kirmizi kan hucrelerinde, beyaz kan Tiim gruplar

Ave 0
BveO

Tim gruplar

0

hicrelerinde veya koagulasyon hastaliklarinda
olabilir.

Kirmizi kan hucreleri hastaliklarinin icinde talasemi de vardir. Ancak
kirmizi kan hicrelerinin en sik rastlanan hastaligi anemi olup viicuttaki
kirmizi kan hicreleri sayisinin veya hemoglobin seviyesinin cok dusik
olmasi nedeniyle ortaya cikar. Kanin oksijeni tasima ve iletme kapasitesinin
cok distk olmasi nedeniyle hastalarda gorilen en sik semptom gucstizlik
ve yorgunluktur. En sik gorilen anemi tipi kemik iliginin yeterli sayida
kirmizi kan hucresi Gretememesi neticesi gorulen demir eksikligi
anemisidir. Bu durumda hastalar demir takviyesi verilerek tedavi edilirler.

Aneminin diger tipleri ise cok daha ciddidir. Ornek olarak hemolitik anemilerde
vicut kirmizi kan hacrelerini cok hizli bir sekilde yok eder. Talasemi majorda,
kirmizi kan hicreleri meydana gelir gelmez yok edilir ve kemik iligi bunu yeterli
miktarda Uretip telafi edemez. Bu hastaliklar kalitimsaldir- ebeveynlerinden
cocuklarina gecer ve cok siddetli seyreder. Uzun seneler boyunca bu hastalarin
tedavi edilemiyecedi ve kacinilmaz olarak genc yasta dlecekleri dasintimustu.
Fakat simdi biliyoruz ki uygun bir tedavi ile hastalar uzun ve daha uygun bir
sekilde hayatlarini surdurebilirler.

TALASEMi MAJOR

Daha 6nceleri Akdeniz Anemisi veya Cooley Anemisi olarak da bilinen Talasemi
Major'un sadece Akdeniz etrafindaki Ulkelerde goruldugu sanilirdi. Akdeniz
Anemisi veya talasemi Yunanca anlami olarak 'Thalassa'=Deniz bir baska deyimle
deniz etrafinda bulunan tlkelerde goruldugu icin deniz anemisi olarak ta bilinirdi.
lkelerinde. Hastalik Cooley anemisi olarak da bilinir. Bunun nedeni Dr Perl Lee
ile birlikte Amerikali pediatrist Thomas Cooley'in 1927 yilinda ilk olarak hastaligin
karakteristik klinik bulgularini Italyan hastalar Uzerinde yaptigi calismalarda
saptamasindandir.
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Talasemi hastaliginin en siddetli sekli olan Talasemi Major bu kitabin ana konusudur. Bu hastalik
dunyanin 1liman bélgelerinde sikca goértlmektedir. Ancak gécler nedeniyle bu hastalik daha 6nce
gorulmeyen bolgelerde de gortlmeye baslanmistir. Ozellikle Kuzey tlkeleri olan Ingiltere, Amerika
Birlesik Devletleri, Kanada ve Almanya'da , Giiney Avrupa ve Asya'dan gelen gdclerle bu sayi oldukca
artmistir.
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GENETIK VE TALASEMI

Talasemi cocuklara ebeveynlerinden genler yoluyla gecen kalitimsal genetik
bir hastaliktir. Bu kan yoluyla, havadan, sudan, fiziksel veya cinsel iliski
yoluyla hastadan bulasmaz ve ne kot beslenme ne de medikal durumlar
bunun bir nedenidir.

GENLER

Genler kalitimin biyolojik tniteleri olup, organizmaya hayati boyunca
biyimeyi ve gelismeyi saglamak icin butin biyolojik bilgiyi saglayan
benzersiz mavi noktaciklardir. Her bir genin anahtar bolumu (deoksiribonikleik
asit = DNA) kimyasal bir maddedir.

DNA (bakiniz 2a) : DNA'nin merdivene benzer bir yapisi vardir ve bir
seri basamaklarin baglandigr iki adet paralel yapidir. Her bir basamak bazlar
olarak adlandirilan cift olarak bulunan iki kimyasaldan olusur. Her bir baz
degisik harflerle adlandirilir: C,G,A,T.

C: sitozin

G: guanin

A: adenin

T: timin'dir

Bu dort baz daima kurallari dahilinde eslesirler:

A-Tile C-G ile (bakimiz 2a). Bazlarin merdiven

boyunca siralanis halleri organizmanin genetik 5

kodunu belirler. Beraber ele alindiginda

organizmanin DNA si genom diye anilir.

(bakimiz 2 b) ve insan genomu binlerce gen

icerir.

Organizmanin biyolojik fonksiyonlarini yuritebilmesi ve
yapilandirilabilmesi icin -protein gibi- gerekli molekullere emri DNA
saglar. Genden molekil yapma islemi, hicre icinde biyolojik bir mekanizma
neticesi genle tasinan bilginin okunmasi sayesinde olur. Bu bilgi DNA
benzeri olan ribonikleik asit veya bir baska deyisle RNA molekiline
kopyalanir. DNA gibi RNA da guanin adenin ve timin (G;A;T) bazlarini
icerir fakat sitozinin (C ) yerine RNA daki dérdinci baz urasildir. RNA
nin DNA dan farki cift iplikli merdivene benzer yapi yerine tek olmasidir.
Mesajct RNA (mRNA), DNA nin biyolojik mekanizmalarini calistirarak protein
gibi biyolojik riinlerini hiicrelere ulastirir.

[T T
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e Kromozomlar Insan organizmasinin karmasik biyolojik fonksiyonlarni yiritebilmesi
icin cok buyuk sayida genlere ihtiyaci vardir. Bu genler birbirine
kenetlenmis hicreler halinde DNA denen oldukca uzun parcalar
zerindedir ve kromozom olarak adlandirilir. Her bir insan hiicresinde
(sperm ve yumurta htcreleri haric ) biri anneden biri de babadan olmak
Uzere herbir kromozomdan iki kopya vardir.

Degisik turde organizmalar degisik sayida kromozomlara sahiptir.
Insanlarda toplam 46 adet olmak Gzere 23 cift kromozom vardir
(bakimiz 2 ¢). 22 cift veya 44 adeti erkeklerde ve disilerde aynidir ve
otozom olarak adlandirilir. Sadece bir cift iki seks kromozomumuz
cinsiyeti belirler. Insan herbir cift kromozomun birini annesinden digerini
de babasindan alir.

Seneler sren arastirmalar neticesinde hastaliklara ve genetik bozukluklara
sebep olan cok sayida gen tespit edilmistir.

Genetik bozukluklar 4 kategoriye ayrilabilir:
1- Kromozom anormallikleri: Butin bir kromozomun veya biyuk bir
bolumanan yoklugu, duplikasyonu veya degismesiyle olur.

2- Tek gen bozukluklan : Bunlar gen seviyesindeki degisiklik veya
mutasyondan meydana gelir ve tek genin sentezini degistirir veya
engeller.

3- Multifaktoriyel : Bu bozukluk cevre etkisi sonucu genlerin degisimi
(- mutasyonu ) ile sonuclanir. Patolojik durumun adlandirilabilmesi icin
cesitli faktorlerin biraraya gelmesi gerekmektedir.

4- Mitokondrial : Bu bozukluk hicre sitoplazmasinin icinde kicuk bir

yapl icine yerlesmis, hiicrenin enerji istasyonu olup mitokondri olarak

@ Mitokondri bilinen non-kromozomal DNA'nIn degisimi (mutasyonu)
neticesinde ortaya cikar.(bakiniz 2d).

Talasemi tek gen bozuklugu olarak bilinir. Tek gen
bozukluklan 1865'te bir din adami olan Gregor Mendel
tarafindan aciklanan 4 ana bicimden biriyle
ebeveynlerinden cocuklarina gecer:

(i) Otozomal dominant

talasemi
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(ii) Otozomal resesif
(iii X'e bagl dominant
(iv) X'e bagl resesif

(ii) Her iki ebeveynin katkisi ile (otozomal resesif) veya
(iii) Seks belirleyici kromozomun bir ebeveyndeki anormalliginde (X'e bagli dominant)
(iv) Seks belirleyici kromozomun her iki ebeveynin etkisiyle (X'e bagl resesif)

Talasemi tek gen bozuklugu olup anne- babadan cocuga gecen ve otozomal resesif olarak adlandirlan bir
kalitimsal motiftir.

Otozomal bir hastalik erkekleri ve kadinlari anormallik otozomlarin birinin dzerindeyse ayni sekilde etkiler;
cocugun cinsiyetini belirleyen kromozomun Uzerindeyse etkilemez.

Resesifin manasi; cocugun defektif geni hem annesinden hem de babasindan almasi gerekir ki; klinigi
siddetli giden talasemi major gelisebilsin.

Hem anneden hem de babadan kalitimsal olarak defektif gen alanlar homozigot olarak adlandirilir, B-talasemi
durumunda bunlar homozigot B-talasemi hastalari olarak isimlendirilir. llaveten bunlar Talasemi Major,
Akdeniz Anemisi veya Cooley Anemisi olarak da bilinirler. Bu kisilerde bu hastalikla ilgili her tirld semptom
gelisebilir.

Birebeveynden normal gen, digerinden ise bozuk gen alanlar heterozigot veya B-talasemi durumunda
B-talasemi heterezigot olarak adlandinlirlar. Kullanilan diger ifadeler karekteristik talasemi tasiyicilan veya
talasemi minordur. Bu kisilerde hastaligin semptomlarn gorilmese de, bunlarin hasarli genlerini kendi
cocuklarina gecirme olasiliklarr vardir.

TALASEMi MAJORU OLUSTURAN KIRMIZI KAN HUCRELERININ HASARI
Bolum-1 de anlatildigi gibi talasemi kalitsal yoldan gecen ve kanin genetik bozuklugundan meydana gelen
ve spesifik olarak kirmizi kan hicrelerindeki hemoglobin molekdllerinin anormal sentezi sonucu ortaya cikar.
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HEMOGLOBIN VE DEMIR

Hemoglobin (bakimiz 2e) 6zellesmis bilesik bir protein molekuldir. Kan
hicrelerinde bulunur. En dnemli fonksiyonu vicudun neresinde ihtiyac
duyulursa oksijeni oraya tasimaktir.

Her bir kirmizi kan htcresinde 300 milyon hemoglobin molekdld mevcuttur.
Hemoglobin molekdlleri 2 parcadan olusur.

(i) Globin olarak adlandirilan protein eslesmis ciftler halinde 4 protein
zincirinden olusur. Birkac tip zincir vardir. Bunlar a-zinciri; a, zinciri yada
a olmayan  zincirler; 5, v,, 8,, Ty, &,. Bunlar da o,y,, 0,B,, @50, 5T,
ve aye, olarak eslesirler. (bakiniz 2f)

(ii) Hem -demir- mitokondri ve sitozol hucrelerinde halka seklinde
sentezlenirler. Hem demirde bulunan demir molekili vicuttaki oksijen
tasinimini saglar. Bu demirin kolaylikla baglanmasini ve oksijenin doku ve
hicrelere mikemmel tasinmasini saglar.

Normal bir yetiskinin vicudunda 4 gram demir bulunur ki bunun %75 i
yani yaklasik 3 grami hemoglobin sentezinde kullanilir.

Hemoglobinin (Hb) tretimi ve sentezi birkac genin kontroltindedir. Kromozom
16 daki a-genleri ve kromozom 11 deki -, y-, ve 8- genleri. Alfa zinciri
kodlanmasinda 4 gen bulunmasina karsin beta zinciri kodlamasinda 2 gen
vardir.(bakimiz 2g). Alfa ve beta zincirinin sentezinini kontrol eden genlerin
sayisina bakilmaksizin her iki zincir de esit sayida retilir.

talasemi
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Asagidaki tabloda gosterildigi gibi degisik zincirlerin birlesimi neticesinde degisik tipte hemoglobin meydana
gelir ve ayrica hayatin cesitli evrelerinde degisik tipte hemoglobin dretilir.
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GLOBIN SENTEZiNi KONTROL EDEN GENLER

B-talasemi majorun olusmasina sebep olan en 6nemli bozukluk hemoglobinin globin kismini kontrol eden
B-zincirinin olusumunda etken olan gene bagldir.

Bu genin bozulmasi halinde ya hicbir B-zinciri Gretilmez veya cok az miktarda Uretilerek kirmizi kan htcrelerini
birtek alfa zinciriyle birakir. Bu dengesizlik hemoglobinin fonksiyonunu en iyi sekilde yuritebilmesi icin alfa
ve beta zincirlerinin her ikisini de icermesini engeller. Netice olarak eritropoezis (yunanca erythra-kirmizi hicre
ve poesis Uretme kelimeleri bilesimi) olarak bilinen kirmizi hicrelerin olusumunu siddetle etkiler.
Beta globin zincirinin bozulmasina sebebiyet veren genden daha dnce bahsetmistik. Beta globin geninin
normal fonksiyonunu etkileyen 200 den fazla mutasyon tespit edilebilmistir. Mutasyonun tipine bagh olarak
globin sentezinin cok fazla veya daha az etkilenmesi ise talasemi hastaliginin hafif veya agir seyrini belirler.
Bazi mutasyonlar ithmli ( B**) sahip olup ( zincirinin olusmasinda gerekli (B*) Uzerinde etkendir. Oysa digerleri
(B°) kacinilmaz olarak tretimi ortadan kaldirr.

Bu nedenle her iki ebeveynden (+ geni almis olan hastalarda buyiik bir olasilikla daha hafif bir talasemi formu
gelistirirken, tersine her iki ebeveyninden (o geni alanlarda ( globinin nerdeyse hic olmamasindan dolay!
by Uk bir olasilikla en agir talasemi formu gordlir. Kalitimsal olarak karisik gen alanlarda ise sonug olarak nasil
bir fenotip geliseceginin sdylenmesi zordur. *p** veya B*p° veya p**p*0 gibi.

(B- talasemilerde goriilebilecek olasilik 6rnekleri asagidadir.

BO/BO  -- Talasemi major

BT/BT  -- Talasemi major

B**/B** --Talasemi intermedia (hastaligin daha hafif sekli)
BT/ptt -~ Talasemi major/Talasemi intermedia

GENOTIP/FENOTIP

Belli bir genin mutasyonu (genotip) ile hastaligin klinik olarak agirligr arasinda bir korelasyon bulunur (fenotip);
yukarda anlatildigi gibi cok dnemlidir. Uc degisik genin p**, p* ve pO kombinasyonlari hastaligin agir veya
hafif seyirlerinin derecesini belirler. Ayni zamanda degisik Ulkeler kendilerine 6zqi gen kombinasyon ve
mutasyon sikliklari gosterir.

talasemi

Adir (0), az agir (+) ve hafif mutasyonlar (++) asagida gosterilmistir:

B** mutasyonlar B* mutasyonlar B9 mutasyonlar
-101,-87, -88, 28 [VS1-110 VS1-1

[VS1-106 [VS11-745 VS11-1

IVS1-5 IVS1-(-25)
39

Birkac sayida baska genetik durumlar hastaligin agirligini azaltabilir. Bunlar:

(i) Azalmis alfa zincir sentezi. Ornek olarak bazi talasemi major hastalari kalitimsal olarak alfa zincir sentezini
azaltan mutasyona, ilaveten de - zincir sentezini azaltan mutasyona sahip olurlar. Boyle durumlarda alfa
ve beta zincirleri arasindaki dengesizlik azalarak hastalik daha zayif seyreder.

(ii) Gama zincir sentezinin artmasi. Normal yetiskin kaninda bir ¢ift alfa zinciri ve bir cift gama zinciri
bulunan (a2Y2) yaklasik %1 fetal hemoglobin HbF bulunur. Talasemi hastalar HbA yoklugunu HbF in Gretimini
artirarak dengelemeye calisirken, gama zinciri Gretimini artirmis olurlar. Ancak bu yikselme, HbA fonksiyonunun
yerini tutmasi icin yeterli degildir. Bununla beraber bazi talasemi hastalarinda fetal hemoglobinin (HPFH 'nin
=fetal hemoglobinin kaitimsal strekliligi) kalitimsal direnci saptanir ki HbF daha yuksek seviyelerde gérilebilir
ve yetiskinlik caglarinda da devam eder. Hastalar ayrica gama globin genlerinin uyariimasiyla ilgili baska
kalitimsal mutasyonlar almis olabilirler. Ornek (xmn polimorfizmi) veya baska durumlar; 8p-talasemi ki fetal
hemoglobinin sentezini yetiskinlerde %5-20 artirarak globin zincirlerinin dengesizligini azaltmak suretiyle
talaseminin adir seyrini azaltir.
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TALASEMININ PATOFiZYOLOJisi
BETA ZiNCiR EKSIiKLiGi VE ALFA ZINCiR FAZLALIGI

Hamilelik doneminde fetusun kaninda (HbF) fetal hemoglobin
mevcuttur ve daha once de bahsedildigi gibi bir cift alfa ziniri ve
bir cift de gama zinciri bulunur («2Y2). Bu hemoglobin de daha
buyuk cocuklarda ve yetiskinlerde bulunan hemoglobin gibi ayni
qgorevi gorir ve oksijeni viicudun diger kisimlarina tasir. Dogumdan
sonra altl ay streyle fetal hemoglobin gorevini sirdirdr. Bundan
sonra yerini ise asamali olarak iki alfa zinciri ve iki beta zincirinden
(a2B2) olusan yetiskin hemoglobini alir.(HbA)

Talasemi majorda ise ya hic beta zinciri Gretilmeyip ya da cok az
miktarda dretildiginden bu normal yetiskin hemoglobin sentezini
engelliyerek kirmizi kan hicrelerinin oksijen tasima kapasitesine
ciddi sekilde zarar verir. Bu duruma cocugun viicudu fetal hemoglobin
iretme seklinde reaksiyon verir. Ancak bu da cocugun biyimekte
olan viicudunda yetiskin hemoglobinin oksijen tasima kapasitesinin
yerini alamaz.

Beta zincirinin yoklugu veya azligi daha baska olumsuz etkiler de
yaratir. Vicut yeterli miktarda B-zinciri Gretimine devam edip,
onlarla eslesme yaratacak p-zincirini yeterli miktarda Gretemeyince
fazla kalan B-zinciri birikmeye baslar. B-zincirinin fazlaligr kirmizi
kan hacrelerinin olusumunu engelleyerek tretimi %95 oraninda
dusurur ve olgun kirmizi kan hicrelerinin az miktarda olmasi
nedeniyle siddetli anemi gelistirir.

Buna ilaveten sistemde dolasan olgun kirmizi kan hicreleri, kendi
zarlarina zarar vererek, kendi yikimlanni hizlandinrlar ve bu da
aneminin siddetini arttinr. Kirmizi kan hicrelerinin yikimi hemoliz
olarak bilinir.(Latince haem-kan ve lysis-yikilma anlamindadir.)
Hemoliz hemoglobin metabolizmasinin bir Grind olan ve kirmizi
kan hicre lerinin hasari neticesinde saliverilen sari kimyasal bir
madde olan bilirubini yikseltir. Bilirubinin ytksek seviyede salinimi,
talasemi major hastalarinin gozlerinin ve derilerinin sarimsi bir
renk almasina neden olur. (Bazen 'ikterik' olarak olarak anilir.)

talasemi

Talaseminin yol actigi siddetli anemi nedeniyle, hastalar solgun,
yorgun- anormal hizli kalp atisi olan tasikardiden mustariptirler.
Cunkd kalp kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasini telafi
etmek icin daha hizli atmaya baslar. Ancak bu da kalbi buyitr.
Hastalar fiziksel olarak daha az gelisirler ve normal fiziksel
aktivitelerini yurutmek zorlasir. Israrli anemi tedaviye cevap vermez
olur. Cocuklar gucsiz, laterjik (uykulu), huzursuzdur ve gerektiginden
cok aglarlar.

Siddetli anemi viicutta cesitli savunma mekanizmalarini da tetikler.
Bunlarin en onemlisi kemik iliginin cogalmasi (hiperaktivitesi) dir.
Daha 6nce de anlatildigi gibi kirmizi kan hicreleri kemik iliklerinde
yapilir. Sistemdeki dustk kirmizi kan hicrelerini karsilayabilme ve
daha fazla hucre Uretebilmek icin kemik iligi buyukluogunin 30 kati
genisler. Bu genisleme kemiklerde de genislemeye, kafatasi
deformasyonuna, Ust dislerin protrizyonuna, kaburga kemiklerinin
ve omurganin carpikligina yol acar. Kemikler daha incelir (osteopeni)
ve kolay kirlir hale gelirler.

Kirmizi kan htcreleri dalak icerisinde filtre edilirler. Bu organ normal
olarak kirmizi kan htcrelerinin yasam déngulerinin sonunda
parcalanmalarindan sorumludur. Ancak talasemi hastalarinda dalak,
hiperaktive kemik iligi tarafindan Gretilen cok fazla sayida kirmizi
kan hucreleri ile basetmek zorunda kalir. Bunun sonucu olarak
dalagin kendisi fazla kan htcrelerini parcalamak icin (hipersplenizm
olarak bilinir) fazla aktif hale gelir ve biiyumeye baslar. Eskimis
kan htcrelerini parcalamasinin yani sira fazla aktif olan dalak, bazi
beyaz kan hucrelerini, trombositleri ve geng kirmizi kan hicrelerini
de parcalayarak anemiyi daha da kotulestirir. Normal Hb molekulleri
olmadidi icin talasemi hastalarinin sistemde dolasan kirmizi kan
hicreleri anormal sekildedirler ve genelde dalakta yakalandiklari
(biriktikleri) icin dalagin genislemesini saglar. Sonunda da dalagin
kendisi de karsi ataga gecerek kirmizi kan hicreleri dretmeye
baslar ve anemiyi arttinir (ekstramedullar eritropoiez) ve kendi
buyumesini arttirir.

Talaseminin patofizyolojisindeki ana neden a-zincirindeki fazlalik
ve buna bagh a ve B-zincirlerindeki sayisal dengesizliktir ve bu
hastaliga fonksiyonel degisikliklerin eslik etmesi s6z7 konusudur.

Asin o globin zincirleri

* Esas anemi sebebi

+ Kemik iliginde cekirdekli
hucreler coker

« inefektif eritropoeze yol acar

» Olgun kirmizi hicreler coker

* Hemolize yol acar

» Proteolize yol acar

Normal retikiilositte o. ve f
globin dengesi

CIRE

-_ Absorbans
D100 Radyoaktivite

Beta talasemide asin o
globin sentezi

#
I'.

[ Y

; |

3 |

:‘“g J/ \
N

— Absorbans
043 Radyoaktivite




talasemi
]
ANA/4IRYE >

TALASEMININ TANISI

Talasemi ile dogan bir cocuk, hastalikla ilgili gozle gortlebilir herhangi bir belirti gostermez. Ozellikle ebeveynler
testten gecirilmemisse, dogum oncesi testler yapilmamissa ve de ailede etkilenen baska bir cocuk bulunmuyorsa,
laboratuvar testleriyle bile bir tani konulamayabilir. Bu erken donemde talasemi tanisinin konulamamasinin
sebebi HDF i olusturan alfa ve gama globin zincirlerinin yeterli miktarda fetal hemoglobinin mevcut olmasi
nedeniyle dengelenmis olmasi ve kiiciik cocugun daha énce anlatilan kirmizi kan hicrelerinin tretilmesinden
etkilenmemis olmasidir.

Bu cok kiictik yasta da cocugun talasemi tanisi molekiler tekniklerle belirlenip ebeveynlerinden aldigi mutasyonlar
saptanabilir. Ancak bu test anne babanin dogumdan sonra tasiyici olduklarini 6grenmeleri halinde bir soru
isareti dogurup incelenebilir. Fakat ne yazik ki cok iyi yuritulen yenidogan tarama programlarinda bile talasemi
major tanisi bu kadar erken dénemde netice vermeyebilir. Ancak taramadan hemoglobin E veya hemoglobin
S farkhliklarini ortaya koyma acisindan yararlanilabilir.

Cogu durumlarda talasemi major tanisi 2 yasindan once konulabilir. Fakat talasemi intermedia tanisinin
konulmasi daha uzun streyi alabilir. Asagidaki tablo bazi arastirmacilarin yaptiklari neticeleri gostermektedir.

Talasemi major (TM) ve talasemi intermedia (Ti)
(Modell ve Berdovkas 1981) da gorilme yaslar

YAS (SENE) ™ Ti

<1 %75-62 %4-11
1-2 %35-29 %711-30
>2 %9-11 022-59
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TALASEMi MAJOR TANISINDA KULLANILAN
HEMATOLOJiK METODLAR

1. Hematolojik endeks.

Bu hematojik parametreler elektronik bir aygit (kirmizi hiicre sayicr) tarafindan olcalir.
Bununla kirmizi kan hicrelerinin buyukldga, hacmi ve ihtiva ettikleri hemoglobin
miktarr 6lculur. Kirmizi kan hicrelerinin boyukligu hacmi ve iclerindeki hemoglobin
miktari 2-6 g/dl gibi belirli bir sekilde azalir veya duserse talasemi tanimi yapilabilir.
Talasemi hastalarinda siklikla bulunan hematolojik gostergeler asagidaki gibidir:

Ortalama Aralik
Hb  g/dl 6,8 3,993
MCH pg 20,9 15-26
MCV  FL 65,8 57-75
MCHC g/dl 30,9 26-34

Cok sayida olgunlasmamis kirmizi kan hucreleri (cekirdekli), beyaz kan hucrelerinde
artis olarak gozukebilir. Bunlar hicre sayici tarafindan yanlislikla beyaz kan hicresi
olarak bildirilirse de daha ileri yapilan tetkikte yanlis sayim oldugu ortaya cikar.

2. Kan filmi ve Kirmizi kan hiicreleri morfolojisi

Mikroskop altinda incelendiginde kirmizi kan hucreleri b o
normallerinden daha soluk (hipokromik) ve daha kucuk ~

(mikrositik) ve cok énemlisi cogunlukla anormal sekillerde QSU (™
(anizositozis ve poikilositozis) gorultrler. {ij
3. Hemoglobin elektroforezi -

Bu islemde hemoglobin molekillerini HbA, HbA2 ve HbBF e

yapan proteinlerin ayrismasi saglanir. Fetal hemoglobinin

normalden yiksekliginde ve %20-90 arasinda degismesinde

talasemi tanisi endikedir. Normal yetiskin hemoglobininde

HbA2 %3'e kadar olabilir, hic gorilmeyebilir, azalmis veya

biraz yikselmis olabilir.

!
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4 -Molekiiler metodlar

Bunlar tanida dogrulama ve daha spesifik bilgi elde etmek icin kullanilan (6rnegin bu duruma neden olan
mutasyonlarin bakildigi ) DNA arastirmasi ile yapilan 6zellesmis yollardir. Bu bilgilendirme tani koymanin
yanisira hastaligin klinik siddetini de belirtmektedir.

Hematolojik parametrelerin yanisira a, B, ve Y genlerindeki kalitimsal mutasyonlarin arastiriimasi talasemi
teshisinin dogrulanmasinda ve ne tr bir klinik tedavi verileceginde en énemli klinik adimlardir. Gerci (8-
talasemi major teshisi oldukca dimdiz basit bir teshistir ama bazi zorluklar cikabilir; 6zellikle sitma gibi yaygin
bir hastaligin so6z konusu oldugu gelismekte olan tlkelerde, teshis biraz karmasik olabilir. Ornek olarak sitma
anemiye ve dalak buyukligine (splenomegali) sebep olur. Gergi laboratuvar bulgulari oldukca farkli olsa da,
hastalarin durumunun tam kontrol edilebilmesi ve teshisin dogru konulabilmesi icin bu hastalarin ilk 6nce anti
malaryal ilaclarla tedavileri gerekir.

Diger baska durumlar da aneminin ve splenomegalinin artmasina, HbF seviyesinin yUkselmesine neden

olabileceginden ilave klinik ve laboratuvar testlerinin uygulanmasi zorunlu olur. Talasemide tedaviye baslanmadan
once hatirlanmasi gereken en dnemli faktor dogru teshisin konup ondan sonra tedaviye gecilmesidir.

Temel Hemoglobin Bozukluklar

a-globin zincir bozukluklan [-globin zincir bozukluklan

a-talasemiler orak hiicre bozukluklar
HbH hastaligi Orak hiicre anemisi (HbSS)
a-talasemi hidrops fetalis HbS/ B-talasemi
(=Hb Bart's hidrops fetalis) HbSC hastaligi
HbSD hastaligi
Diger nadir oraklasma bozukluklari

(p-talasemiler
B-talasemi major
B-talasemi intermedia
HbE/B-talasemi

Diger nadir talasemiler

talasemi

[B-TALASEMi MAJORUN TEDAViSi

Son Uc¢ dekaddan fazladir klinik inceleme ve arastirmalarla belirlenmistir ki talasemi major tedavi edilebilir
bir durumdur. Calismalar gosteriyor ki giivenli ve uygun kanin verildigi dizenli transfizyon tedavisi ile beraber
etkili demir selasyonu hastalarin yasam suresi ve kalitesini arttirmaktadir.

Talasemide bu tavsiye edilen tedavi rejimi anemi ile savas ve bunun sonucunda hastaligin kendisi ve anemiyi
tedavi icin verilen kan transfizyonlar sonucu gelisen progresif doku demir birikiminin énlenmesi Uzerine
odaklanmustir.
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9 BOLUM

-

KAN TRANSFUZYON TEDAVISI

Duzenli kan transfuzyonu talasemi majorlu hastalarin yasam
surelerinin uzamasi ve kalitesinin artmasini saglayan en onemli
etkenlerden biridir. 1960 lar dan sonra talasemi tedavisinde ki
en can alici noktadir.

Eger etkin bir sekilde dizenlenmezse ciddi anemi ve talasemi
majora 6zqi kemik iligi asir genislemesi sunlara dnciluk eder.

* Gelismede gerilik

* YUz ve diger kemiklerde deformiteler

* Kirlgan kemikler ve kemik kiriklari

* Normal fiziksel aktivitelerde bozulma

Hayat boyu dizenli kan transfizyonu en azindan talasemi
majorun tam sifasi gerceklesene kadar yan etkilerin olusumunu
engellemek icin kullanilacaktir.. Bununla beraber kan
transfizyonuna baslamadan 6nce bir cok faktor goz oninde
tutulmalidir. Bu bélumde su konular tartisilacaktir.

1. Kan transflizyonu ne zaman baslanmalidir?

2. Guvenli transfuzyon nasil temin edilebilir?

3. Ne transfize edelim?

4. En uyqun kan transfizyon tedavi rejimini nasil yerlestirelim?

Transfiizyon tedavisine ne zaman baslanmali

Transfuzyon tedavisi ancak talasemi major tanisi kesinlesince
baslanmalidir. Daha once de belirtildigi gibi talasemi major
tanisi asagidaki kriterlerle kesinlestirilmelidir.

1. Laboratuar testleri (Orn: Hematolojik, molekuler yada
hemoglobin elektroforez ve diger laboratuar testleri (HPLC
yiksek performansli sivi kromotografisi)

2. Genetik analiz: ( ve ( talasemi mutasyonlari, Xmn1 restriksiyon
enzim bolgesinin analizi (Bu analiz hastaligin ciddiyetinin
ongorilmesi ve tedavi rejiminin belirlenmesinde faydalidir.)

talasemi

Aneminin ciddiyeti genellikle kandaki hemoglobin (Hb) duzeyi ile
belirlenir. Kanda desilitrede (dl=1/100 litre) gram (gr) olarak
olculur. Hemoglobin siklikla laboratuarda kan sayimi yapan ozel
aletler ile yapilir. Sahli denilen eski hemoglobin élcme metodu da
guvenilirdir. Normal hemoglobin erkeklerde 13-16gr/dl, kadin ve
cocuklarda 11-14gr/dl dir. Hem kadin hem de erkekte 8-11gr/dl
seviyeleri orta dereceli anemi, 8 gr/dl den dusuk dederler ciddi
anemi olarak kabul edilir.

Hastalara transfizyon tedavisi laboratuar ve molekdler calismalar
ile talasemi tanisi kesinlestikten sonra su durumlarda baslanmalidir.

« Iki hafta aralikla iki defa hemoglobinin 7 gr/dl altinda saptanmasi.
Cok siklikla 6-7 gr/dl arasi degerleri hastalar tolere edebilirler
ancak bu hastalarin transfize edilmemesi karari kuvvetli klinik
deneyim ve cok yakin izlem gerektirir.

* Hemoglobin dizeyleri 7 gr/dl tizerinde olunca su fiziksel 6zellikler
eslik ediyorsg;

- Y0z degisiklikleri

- Gelismede gerilik ve kilo kazaniminda kisitlanma

- Kemik kiriklari

- Tumor kitleleri olusturan ekstrameduller
hematopoez.

Bu kriterler saptaniyorsa
kan transfiizyonu
geciktiriimeden
baslanmalidir.
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Giivenli transfiizyon temin edilmesi

Yeterlilik ve ulasilabilirlik

« Talasemililer icin kan transfizyonu hayat boyu devam edecegi icin saglik
otoriteleri bu hastalara yeterli, devamli kan destegi saglayabilmek icin kan
donasyon politikalari gelistirmelidirler.

Enfeksiyon ajanlarinin gecisinin engellenmesi

* Kan transfizyon tedavisi hasta icin mimkin oldugunca en guvenilir
sekilde olmalidir. Bunun anlami kan yolu ile gecme riski olan enfeksiyon
ajanlar virusler, bakteriler ya da parazitler acisindan rin mimkan oldugunca
en az riski tasimalidir. Kan donasyonlari ile gecen enfeksiyon ajanlarinin
nakil olasiligini azaltmak icin saglk otoriteleri su konulari saglamalidir.
- Saqlikl donorlerin duzenli, gonollo olarak kan vermesi icin kan donasyon
hizmetleri gelistirmelidir. Parali donasyon onlenmelidir.

Gerekli kan Unitelerine karsilik olarak hasta yakinlar veya arkadaslarindan
kan vermeleri istenmemelidir.(Yerine koyma donasyonu)

- Tam donor kanlari hepatit (8,C), HIV1+2 (AIDS nedeni) sifiliz acisindan
taranmalidir. Bazi tlkelerde sik gorilen enfeksiyonlar-sitma gibi- taranmalidir.
- Kan bankalarina hizmet veren kan transfuzyon servisleri, laboratuarlar
kani depolama, kanin nakli gibi durumlarda uluslararasi standartlar
saglamalidir.

Kan grup genotipi

Diger faktorlere ek olarak hastalar mimkin oldugunca dnemli kan grup
sistemleri acisindan test edilmeli, tiplendirilmelidir. Ornegin hastalarin kan
gruplari, Rhesus pozitif veya negatif olarak belirlenmeli ayrica Kell, Kidd,
Duffy gruplan da belirlenmelidir. Bir kere transfizyon basladiktan sonra
mevcut tum kan gruplanini saptamak zorlasacaktir. Bu nedenle ilk transfizyon
baslanmadan tum eritrosit genotipinin belirlenmesi énem kazanmaktadir.
Ideal olarak her transfuzyondan o6nce hastalar yeni antikorlar acisindan test
edilmelidir. Hasta ile verici uyumsuzlugunu en aza indirmek icin hasta ile
verici kan grup sistemleri mimkin oldugunca uyumlu olmalidir. TGmUn
uydurabilmemiz mimkin olmadiginda en azindan en sik gortlen sistemler
ABO, Rhesus ve Kell sistemleri acisindan uyumlu olmalidir.

talasemi
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Ne transfiize edelim

Vericiden elde edilen kana tam kan denir. Alyuvarlar, plazma, akyuvarlar
ve trombositleri icerir. Bir Gnite denen tam kan 450 ml den olusur.
Plazma, akyuvarlar ayristirildiktan sonra 250 ml alyuvar (Eritrosit) kalir.
Buna bir Unite eritrosit sispansiyonu denir. Torbanin icine antikoagulan
sivilar, besleyici maddeler eklenir. Eklenen maddeler kanin nasil islem
gordugine gore degisir.

Talasemi majorlu hastalarin eritrositleri azdir. Bu nedenle hastalar tam
kanin icindeki plazma, akyuvar, trombositleri icermeyen ve kendilerinde
eksik olan yalnizca eritrosit sispansiyonunu almalidirlar. Eger hasta
tam kan alirsa hastanin dolasim sistemi yiklenecektir. Kalp yetmezligi,
akcigerde sivi tutulumu gibi istenmeyen etkiler olusabilir. Tam kandan
akyuvar ve trombositlerin uzaklastinimasi ile kan transfiizyonu sirasinda
ve sonrasinda olabilecek ates gibi yan etkilerin azaltilmasi mimkin
olabilecektir. Her ne kadar bu bulgular tedavi edilebilirse de komplikas-
yonlarin azaltilabilmes icin hastanin ihtiyaci olan rin verilmelidir.

Eritrosit sispansiyonlari nasil elde edilir

Eritrosit sGspansiyonu tam kanin 6zel aletler ile laboratuarda santrifij
edilerek elde edilir. Tam kanin icindeki plazma ve akyuvarlar % 70
oraninda ayriimis olur. Santrifigasyondan sonra eritrositler torbanin
dibinde kalir, plazma, akyuvarlar, trombositler yukarida kalip kolayca
aynlabilir.
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Eritrosit sispansiyonu icine antikoagulan gibi bazi solusyonlar konur. Bu
madde hucrelerin birbirine yapismasini engeller. Besleyici soltsyonlar ise
eritrositlerin hem yasamini uzatir hem de kalitelerini korur. SAGM (Salin,
adenin, glukoz, mannitol), PAGGS-M (Fosfat, adenin, glukoz, guanozin, salin,
mannitao), AS-3 (Nutrisel sistemi) ve ADSL (adenin, dekstroz, salin, mannitol)
bazi eklenen maddelerdir. CPD (sitrat, fosfat, dekstroz), CPDA-1 (sitrat, fosfat,
dekstroz, adenin) ve CP2D (sitrat, fosfat, cift dekstroz) antikoagulan maddelerdir.
Avrupa'da eritrositlerin yasamini idame ettirebilmeleri ve 42-48 gin
saklanabilmeleri icin CPD/SAG-M, Amerika'da CPDA-1/AS-3 ya da CP2D/AS-
3 kullanilmaktadir.

Talasemili hastalar 7 ginden daha eski eritrosit sispansiyonu almamalidirlar.
Yukarida bahsedilen eklenen maddeler olsa da hastalara 2 haftaliktan daha
eski kan verilmemelidir. Cinkd uzun sureli saklanan eritrosit sispansiyonlarinin
talasemili hastalara faydal olduguna dair calisma mevcut degildir.

Kanin kalitesi ve giivenligini arttirabilmek icin sunlar yapilabilir:

1. Yikanmus eritrosit sispansiyonu: Transfize edilen kanda proteinlerin
olmasl orta- ciddi reaksiyonlara neden olur. Santrifdj etme ile % 70 oraninda
tam kandan plazma ve proteinlerden temizlenebilir. Eritrosit sispansiyonlarinin
kalitesinin daha da arttirilabilmesi mevcut plazma ve proteinden tuzlu su
ile eritrosit sispansiyonunun yikanmasi ile saglanabilir. Cogu hastaya bu
islem gerekmemektedir. Eritrositler bir defa yikandiktan sonra 24 saat icinde
kullanilmalidir..

2. Lokositten fakir eritrosit siispansiyonu: Lokositlerin en az dizeye
indirilebilmesi istenmeyen yan etkilerin azaltilmasi icin Uluslararasi kilavuzlar
uyarinca akyuvarlarin (Lokositler) 1x106hicre/eritrosit sispansiyonu az
olmalidir. Bu reaksiyonlarin nedeni olarak Iokositler, onlardan salinan
kemokinler sorumlu tutulmakta ve atese neden olmaktadir. Ek olarak
l6kositlerden arindirma ile normal kan bankaciligi pratiginde taraniimayan
[okositler tarafindan tasinan enfeksiyon ajanlari (yersinia enterokolitica, CMV,
EBV, B19 ve HAV) uzaklastirilmis olur.

talasemi
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Lokositleri azaltma yontemleri (Lékosit azaltilmasi yada lokosit
deplesyonu)

1. Filtrasyon. Verici kaninda ki l6kositlerin uzaklastinlmasinin en iyi
yolu kan torbalarina baglanan ozel filtrelerdir. Uluslararasi kilavuzlar
filtrasyonun kan alindiktan 4-8 saat sonraya ertelenmesini ve bu
surecte Urndn kan dolabinda saklanmasini énermektedir. Filtrasyonda
ki bu gecikme lokositlerden bazi maddelerin salinmasina ve ozellikle
yersinia enterokolitica gibi bakterilerin 6ldurtimesini saglamaktadir.
Filtrasyon kan bankasinda yada hasta basinda uygulanabilir. Bununla
beraber yatak basi filtrasyon basari ile [okositleri uzaklastirir ancak
kalite kontrol konusunda garanti verilemez.

Genc talasemi majorlu hastalarda kemik iligi nakli planlaniyorsa yada
uygulanmissa lékosit filtrasyonu daha da 6nem kazanmaktadir. Cinki
|okositler sitomegalovirus (CMV) denen virus ile iliskilidir. CMV; ilik
nakli yapilmis hastalar gibi yogun savunma sistemi zayiflamis
hastalarda 6lime dahi varabilen ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Eger bir kan bankasi plazma ayirimi, yikama yada filtrasyon
yapamiyorsa vericiden alinan tam kan 40C de 24-48 saat tutulmall,
istenen eritrositlerin dipte toplanmasi icin firsat verilmelidir. Boylece
torbanin dst kisminda buffy coat denen; icinde plazma, lokosit,
trombosit iceren bolim bazi laboratuar aletleri ile ayrilabilir. Ancak,
bu girisim filtrasyona gore 1000 defa daha az etkindir.

Degisik lokosit ayristirma tekniklerinin etkinlikleri
* Dolapta bekletilip dodal olarak buffy coat ayristinilan kanda (1.2x109
|6kosit/Unite) kalir.

Kan filtresi

Bakteri ile
dolu fagosit

2
§
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santrifiigasyon ile ayrilan eritrosit sispansiyonunda veya salin ile yikanmas! ile kanda (1x107 Iokosit /unite) Transfazyon rejiminin dizenlenmesi

kalir.

Yatak basinda filtre edilen eritrosit sispansiyonunda (5x106 lékosit/nite) kalir.

Kan bankasi laboratuarinda filtre edilen eritrosit siispansiyonunda (5x106 lokosit/nite) kalir.
Depolama oncesi filtre edilen eritrosit stspansiyonunda (1x106 |okosit/unite) kalir.

Gereken kan hacminin hesaplanmasi

Hastaya verilecek kan hacminin miktari ve ne hizda verilecedi hastanin yasina, e
klinik durumuna, transfize edilecek Grinde ki
koruyucu maddeye, vericinin hematokriti

( hemoglobine benzer bir parametre),

hedef hemoglobine gore belirlenir.

Orta dereceli transfuzyon rejimlerinde

(Hiper yada super de olabilir.)

hastalara siklikla cogu talasemi ;
uzmaninca onerildigi gibi kilogram A
basina 10-15ml konsantre eritrosit / £

verilir. Transfizyon 3-4 saatte /”x

) . ) o uyqulanir (Vericinin eritrositlerinin ﬁ
2. Tam olarak caprazlama yapilamayan nadir kan grubu antijenleri olan hastalarda dondurulmus eritrositler hematokiti %75 kabul edilerek). Her =

temin edilmelidir. Avrupa ve Amerika'da nadir kan gruplarina ait eritrositler %40 lik gliserol denen 6zel
solisyonlarda -600C de 10 seneye kadar saklanabilmektedir.

Hastanin hemoglobininde
1 gr yikseltmek icin
kan miktar

Ideal olarak tum talasemi majorlu hastalar depolama éncesi filtre edilmis, yikanmis, tam uyumlu, tam
caprazlastirmasi yapilmis, antikoagulan ve besleyici maddeleri eklenmis eritrosit sispansiyonlari almalidirlar.
Ancak bazi hastalarda 6zel 6nlemler alinmalidir.

1.Yikanmis eritrosit sispansiyonu; kaninda IgA denen 6zel proteini icermeyen hastalar ve kan transfizyon
tedavisi ile allerjik reaksiyon gézlenen hastalarda uygulanmalidir. IgA eksikligi olan hastalarda filtrasyona
ragmen ates gézlenmektedir. Bu olgularda transfizyon dncesi yikama islemi gerekebilir.

2-5 haftada bir transfiizyon uygulanir. 0 20 a0
Splenektomi yapiimamis hasta ortalama

olarak her yil kilogrami basina 180 ml,
3. Graft versus host hastaligini onleyebilmek icin kemik iligi nakli uygulanmis yada uygulanmasi planlanan splenektomi yapilmis hastalar ise 133 ml saf TIFn Talaseminin Klinik dizenleme rehberinden

hastalarin eritrositleri isinlanmalidir. eritrosit ihtiyaci duyarlar

Ko

4. Kan transfuzyonu sonrasinda lokositler ile sik sik reaksiyon gozlenenlerde I6kositi azaltilmis eritrositler Eqer hastada kalp sorunlar varsa yada transfizyon 5 g/dl altinda iken

kullanilmalidir. Ayrica lokosit azaltiimasi yeni tani almis genc, kemik iligi nakli planlanan hastalarda baslaniyorsa ufak miktarda kan yavas hizda uygulanmalidir.Ornegin: Saatte
sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonunu 6nlemek yada transplant sirasinda CMVin yeniden ¢ikmasini dnlemek kilogram basina 2-5 ml eritrosit. Bir hastanin tam olarak ne kadar kan @ Kaaitransfzyonirhibeq
amaciyla uygulanmalidir. ihtiyacr oldugunu hesaplamak icin degisik tablolar ve grafikler
tip calisanlari icin olusturulmustur. Tablo 3a Tablo 3b
Dondr hematokrit yizdesi
Transfizyon rejimleri hastanin hemoglobinini 0% 5%
transfizyon oncesi 9-10.5qr/dl ve
transfizyon sonrasi da 15gr/dl yi
asmayacak sekilde olmalidir. Bu rejim ",T.‘,"fﬂeg';fi"
uygulanarak hastalar sunlari
yasayacaklardir. & gl

1 glel

2 gl

3 gidl

TIFin Talaseminin klinik dizenleme rehberinden

* Kemik iliginde en az genisleme

* Normal biyiime ve artmis fiziksel aktivite

* Dalakta genisleme olmamasi veya minimal olmas

* Bas agrisi ve burun kanamasi gibi artmis viskoziteye bagli tromboembolik
komplikasyonlarin azalmasi
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* Demirin organlarda birikiminin azalmasi

Transfuzyon araliklari belirlenirken hastanin isi yada okul programi,
transflzyon merkezine uzakligi goz 6ntnde tutulmalidir. MOmkan
oldugunca hastanin hayat tarzi ile tibbi ihtiyaclarini en uygun
sekilde karsilayacak transfizyon programi yapiimalidir.

Kan transfiizyon rejiminin etkinligini degerlendirme

Bir kan transfizyon programinin etkinligi her hafta
hemoglobindeki dusme ile 6lclur. Bu deger dalagi alinmamis
hastalarda haftada 1g/dl/hafta, dalagi alinmis hastalarda ise
1.5 gr/dl/haftayl gecmemelidir.

Eger hemoglobin daha fazla bir hizla disiiyorsa su nedenler
arastinimalidir:

Eritrositlere karsi alloimmunizasyon (Bakiniz:Transfuzyon
iliskili reaksiyonlar)

Genislemis, buyumas dalak (hipersplenizm), ve/veya
karacigerde buyime (Hepatomegali). Eger bir hasta yilda
kilogram basina 200ml den fazla kana ihtiyac gosteriyorsa
biyumis dalak arastinlmalidir.

Kanin kalitesinde yetersizlik, eritrositlerin yasam omri kisa,
fonksiyonlari daha etkin.

Kanama (Ornegin:gastroentestinal sistemden)

Enfeksiyona bagli eritrosit yikiminin artmasi (Ornegin:Sitma)

Tedavi rejiminin etkinliginin degerlendirilebilmesi icin hemoglobin
duzeyleri her transflzyon oncesi ve sonrasi dlculmelidir. Eger
bu mumkin olamazsa, hemoglobin duzeyleri haftada bir, 15
ginde bir yada hasta transfuzyon aldikca olculmelidir.

Transfiizyon iliskili reaksiyonlar

Kan transfizyonu bir hastada istenmeyen yan etki denen yada
komplikasyon olarak tanimlanan reaksiyonlara neden olabilir.
Genel olarak transfizyon reaksiyonlari (TR) denir

talasemi

TR transfizyon sirasinda yada sonrasinda olusan tim istenmeyen olaylari kapsar. Yaklasik olarak kan
transfuzyonlarinin % 4 Gnde istenmeyen yan etkiler olusmaktadir. Bu oran kanin kalitesi yetersiz ise daha da
yukselecektir. Bir kan transfizyonu yabanci bir maddenin --vericinin kaninin-- hastaya verilmesini kapsar. Ayni
organ veya kemik iligi nakillerinde oldugu gibi hastanin bagisiklik sisteminin yanit vermesi beklenir. Esasinda
her tibbi girisimin hem faydasi hem de zarari vardir. Ancak bu olasi yan etkiler konusunda tip personeli egitimli
olmalidir.

Kan alan bir hastanin karsilasabilecedi reaksiyonlar iki kategoriye ayrilabilir.

1.Immun mekanizma ile olusan transfizyon reaksiyonlari--hastanin bagisiklik sistemi transfuze edilen kana
yanit verir.

2.Immun mekanizma disi nedenlerle olan transfizyon reaksiyonlari-Hastanin bagisiklik sistemi disinda nedenlerle
olusan reaksiyonlar

Tom reaksiyon tipleri transfizyon sirasinda yada hemen sonra olabilir. (Akut reaksiyonlar) --transfizyonun
baslangicindan sonra hemen daha birkac mililitre kan gittikten sonra yada transfizyon islemi bittikten hemen
sonra --yada reaksiyon daha gecikmeli olup muhtelif ginler, haftalar yada cok daha uzun sire sonra ortaya
cikar.

Asadidaki tablolar (1,2,3) olusabilecek kategori 1 ve 2 reaksiyonlari, sikligini géstermektedir. (Bu bélumde coqu siradan
okuyucunun anlayamayacadi bazi tibbi terimler kullanilmaktadir. Bu nedenle kitabin arka bolumindeki aciklamali sozluk
kullanilabilir. Hastalarin ve yakinlarinin bu terimlere ulasabilmelerinde kolaylik saglanmasi ile tip calisanlari ile daha iyi

iletisim kurabilmeleri umut edilmektedir.)
e Tablo 1

Akut Sikhik Gecikmis Sikhik

Immun mekanizma ile olusan transfuzyon reaksiyonlar

Hemolitik (Intravaskuler) 1/25000 Alloimmun 1/100
Anaflaktik 1/50000
Febril Non-hemolitik 1/100
Allerjik (Urtikarial) 1/100

Hemolitik(Ekstravaskuler) 1/2500
Trombosit refrakterligi 1/10
Graft vs Host Hastaligi (GVHD) nadir
Transfuzyon iliskili Akut

Akciger Hasari(TRALI) 1/10000
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@ Tablo 2

Immun Dis1 mekanizma ile olusan transfuzyon reaksiyonlari

Akut

Hemolitik(In vitro)
Metabolik

Koagulopati
Hipotermi
Sitrat toksisitesi
Hipokalsemi

Hiperkalemi

Embolik

Dolasim yuku

Sikhk

nadir
1,/10000

Gecikmis

Metabolik demir yuku
Enfeksiyoz

1. Bakteriyel
Gram negatif
Gram pozitif
2. Viral*
HBV
HCV
HIV 1842
HTLV 182
cmyv
E-B
B19
3. Prionlar: Creutzfeld Jakob
4. Parazitik** (Orn Sitma)

Sikhik

uzun strecte

1/15000
1/2000

1,/60000
1/100000
1,/700000
1/650000
7/100
1/200
nadir

?

nadir

# Viral bulas sikligr Ulkeler arasinda toplum sagligi ve kan bankalarinin kalitesi ve bu hastaliklarin lokal sikligina
gore belirgin fark gosterir. Bu tabloda belirtilen sikliklar son yillarda Avrupa ulkelerinden bildirilen verilere

dayanmaktadir.

## Gelismekte olan Ulkelerde sikhigr daha fazladir.

talasemi
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Reaksiyon Zamani

Akut hemolitik

Anaflaktik

Hava embolisi

Bakteryal bulas
Ishal Sepsis

Dolasim Asiri
YUko

Transflzyon
Iliskili akut Akciger
hasari TRALI

Febril hemoliz disi
Transfuzyon
Reaksiyonu
(FNHTR)

Allerjik( Urtiker)

Zamanlama

Birkac ml kan

infuzyonu sonrasinda

Transflizyonun sona

ermesine yakin yada

bittikten sonra

"

Nedeni

ABO
uyumsuzlugu

Konjenital IgA
Eksikligi

Sisteme hava
girmesi

Transfize edilen
kanda bakteri gecisi

Transfuzyonun
cok hizli verilmesi

Hastanin lokositleri
ile vericinin anti lokosit
antikorlarinin etkilesmesi

Hastanin antilokosit
antikorlari ile vericinin
[6kosit antijenlerinin
etkilesmesi depolama
sirasinda olusan sitokinler
neden olur

verici kanindaki Allerjik
yabanci allergenler ile
hastanin antikorlarinin
hasta allergenlerinin
etkilesmesi

e Tablo 3

Transfiizyon iliskili reaksiyonlarin nedenleri, olusum zamani, semptomlan

Semptomlar

Dispne, goguste sikisma,
hipotansiyon, sok,bobrek
yetmezligi

Kizariklik, kasinti,nefes
darligl, kusma,ishal,gogus
Agrisi hipertansiyon, suur
Oksuriik, dokuntt, gogus
aqrisi,sok

Ates, dokintd, kusma,
ishal hipotansiyon, sok,
bobrek yetmezligi, DIK
Nefes darligi, siyanoz,
sistolik basincin artmasi

Nefes darligi, siyanoz
oksuruk, hipotansiyon

Baska bir tibbi nedenle
aciklanamayan 10C
veya daha fazla

ateste yikselme

urtiker, dokunta,
lokalize 6dem




talasemi
]
ANA/4IRYEe >

e Tablo 3

Transfizyon iliskili reaksiyonlarin nedenleri, olusum zamani, semptomlan

Reaksiyon Zamani  Zamanlama

GVHD Graft vs 3-30 gin
Host hastaligi

Alloimmun
Reaksiyonlar

Gecikmis hemolitik

Transfiizyon reaksiyonlannin tedavisi

Nedeni

Hastanin HLA antijenleri
verici T lenfositlerini
Aktive eder.

“Immun yetm. Hastalar
Konjenital IgA Eksikligi
“Intrauterin transfuzyon
alan fotusler “Exchange
transfuzyon yapilan yeni
doganlar “akrabalarindan
kan alanlar

Belli eritrosit antijenlerine
karsi hastanin antikor
gelistirmesi verilenin kanin
Hemoliz olmasi

Yukaridaki gibi
transfizyon oncesi
testlerde Antikorlar
saptanamayabilir.

Semptomlar

Ates, enterokolit
Sulu ishal, dermatit
eritrodermi, pansitopeni

hafif ates, dokintu,

hafif sarlik, Hb de
aciklanamayan disme
olusumunu azaltmak icin
transfizyon 3 yasindan
once baslanmalidir.

Transfuzyon iliskili reaksiyonlarin prognozu reaksiyonun ciddiyetine baghdir. Asagida bu reaksiyonlarin nasil

tedavi edilebileceqi 6zetlenmistir.

Ciddi komplikasyonlar:

# Akut hemolitik transfuzyon reaksiyonu AHTR, anaflaktik, sepsis ( bakteriyal bulas) ve hava embolisi -
Transfizyon durdurulur. Intravendz olarak sivi verilir. DIK, bobrek yetmezligi, sok olusmamasi yada olustu ise

tedavi etmek icin dedisik ilaclar kullanilir.

talasemi

* Dolasim sisteminin asir yuklenmesi oksijen ve ditretikler ile tedavi edilebilir.--idrar cikisi icin
* Transfuzyon iliskili akut akciger hasari -TRALI uygun solunum desteqi ile asilabilir.
* Gecikmis hemolitik anamnestik yanit ve alloimmunizasyon kortikosteroidler ile azaltilabilir.
# Graft vs Host Hastaligl GYHH icin uyqun destek tedavi yapilmalidir.
* Virus bulast varsa hangi virus s6z konusu ise ona gore tedavi edilir.
Hafif komplikasyonlar
* Febril hemoliz disi transfuzyon reaksiyonlari FNHTR Antipiretikler ile asilabilir.
* Allerjik (Urtikeryel) Dokuntd ve kasinti antihistaminikler ile azaltilabilir.

Transfiizyon reaksiyonlarinin 6nlenmesi

Transflzyon servisleri; optimal transfizyon prosedirlerinin devam ettirilmesi ve kontrolu ayrica hastalarin

saglik ve givenliklerini saglanmasini temin etmelidirler.Tip personeli transfiizyon standartlari ve protokollarina

cok siki uymalidirlar. Transfuzyon iliskili 6lumlerde en sik bildirilen hata yanls hasta dolayisi ile yanlis kan

grubu tayinidir.

1. Kanin tiplendirilmesi ve capraz karsilastiriimasi cok net olmalidir.Ornek alinmadan énce hastanin tom ismi
ve soyadi, dogum tarihi tipteki etikete yaziimalidir. Ayrica transfizyon istem formundaki veriler ile
karsilastiriimalidir.

2. Infizyon sirasinda kullanilan tom aletler Uretici firmanin énerileri dogrultusunda kullanilmalidir.

3. Her kan Griind uyqulanmadan 6nce acaba bakteriyal kontaminasyon ipucu var mi -koyu mora giden renk
degisikligi, pihti yada hemoliz ve son kullanimi gecmis mi kontrol edilmelidir.

4. Hasta ile kan Unitesi arasinda uygunluk testlerinin sonucu Unitenin dzerindeki etiketten kontrol edilmelidir.
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. Hastanin kayitlarina transfize edilen kanin tim detaylari not edilmelidir. Boylece eger gerek olursa vericilere 2. Calisanlarin gorevleri ve sorumluluklar cok acik belirlenmelidir.
geri dondlebilir. 3. Dogru materyal kullaniimalidir.
4. Internal kalite kontrol sistemi dizenli olarak yerine getirilmelidir.
. Hasta transfizyon boyunca ozellikle transfuzyon reaksiyonlarinin en sik olustugu erken dénemlerde cok 5. Olabilecek hatalar tamamiyle rapor edilmelidir ve bu hatalardan ders alinmalidir.
dikkatli olarak gozlenmelidir.
Avrupa'da ve Amerika'da coqu hastanede Kan Transfizyon Komiteleri mevcuttur. Komite; kan transfizyon
. Kan komponentleri 6nerilen strede klinik olarak etkinlik, givenilirlikleri bozulmadan verilmelidir. servisi ve en cok transfizyon yapan kliniklerin temsilcilerinden olusmaktadir. Bu komiteler transfiizyon pratiginin
. Soguk kanin hizla verilmesi zararli olabilir. Dondurulmus drnekler cok 6zenle tasinmalidir. Cok kolay kirlabilir. etkinligini arttirmak amaciyla sunlari uygulayabilirler.
. Transfuzyonun etkinliginin takip edilebilmesi icin transfizyon dncesi ve sonrasi parametreler not edilmelidir.
. Gozlenen herhangi bir reaksiyon dikkatle not edilmeli ve rapor edilmelidir. Tom ciddi komplikasyonlar 1. Lokal klinik aktivitelere uyarlanabilen kan transfizyon politikalarini belirlemek
arastinlmalidir. (Transfizyon sonrasi alinan kan érnegi, kullanilmayan kan rind, kan verme seti serolojik 2. Kan transfizyon pratiginde dizenli gelismeleri iletmek
uyumsuzIluk olasiligr ve bakteryal kontaminasyon acisindan kultir almak acisindan kan bankasina gonderilir.) 3. Kan transfiizyonuna bagli olasi istenmeyen etkileri analiz etmek, gerekli dizeltici onlemleri almak
. Tekrarlayan TR olursa ABO ve Rh disi dizensiz antikorlarin varligi arastinimalidir. Tekrarlayan febril hemoliz
dist transfizyon reaksiyonu olursa lokositten fakir Grunler kullaniimalidir.
. Akilda tutulmasi gereken bir konu da gec ortaya cikan kan transfuzyonu iliskili bir hastaligin baslamasidir.
Eger bir verici serolojisinde degisiklik oluyorsa bu vericiden kan alan hastalar tibbi takibe alinmalidir.
. Kan bankalarinin kullanilan kan Grnlerinin kalitesini garantileyen bir kalite kontrol sistemini oturtmalari
gerekir.

Bu sistem su konulari temin etmelidir:
1. Verici secimi, kanin alinmasi, Gretim, laboratuarda testlerin yapilmasi, depolama ve kan triinlerinin dagilimi
Good Manufacturing Practice -lyi Klinik Uygulamalar-cercevesinde yapiimalidir.
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miyoglobin
(300 mg)

Karaciger
parankim
(1000 mg)
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Kullanim
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¥
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Kemik iligi
(300,mg)

Dolasan *

eritrositler
(1800 mg) x
B

Retikulo endotel

makrofaj
(600 mgq)

Mukozal hicre
Deskuamasyon
Mensturasyon
Diger kayiplar
ortalama (1 - 2 mg /qun)

Demir kayibt

oy

DEMIR YUKU VE DEMIR SELASYONU

Bu kitapta daha 6nce ki bélimlerde de anlatildig Uzere talasemi
viicutta demir birikmesine neden olur. Talasemili hastalarda
demir iki ana yoldan gelir: * dietten® transfuze edilen kandan.
Eger bu fazla demir yerinden kaldinlmazsa karaciger ve kalp gibi
énemli organlarda hasara neden olur. Bu nedenle talasemili
hastalarin vicutlarindan demiri uzaklastirmak icin selatorler
denen ozel ilaclar kullanilmalidir.

saglikli bedende demir

Normal saglikli bir eriskinde demir depolari yaklasik olarak 4
gram olup bunun 3 grami eritrositlerde hemoglobin yapimi icin
kullanilir. Daha 6nce de anlatildigi gibi eritrositler olgunlasinca
ve 6lunce hemoglobinleri hem ve globin denen parcalara ayrilir.
Ortaya cikan hem;transferin denen bir protein molekdli ile
tasinarak yeni eritrosit yapimi icin kullanilir. Globin denen protein
amino asid denen molekullerden olusmaktadir ve yeni globin
yapiminda yeniden kullanilir.

Tom bu islemler gostermektedir ki normal saglikli bir eriskinde
en kiymetli demir yeniden kullanmakta, ancak cok az bir kismi
atilmaktadir. Saglikli bir eriskinde giinde sadece 1 mg demir
atilmaktadir. Kayip cogunlukla idrar, gaita ve deri, kadinda adetler
ile olmaktadir. Bu yollan kaybedilen demir diyet ile gastroentestinal
sistemden emilen demir ile yerine konur.4a

Talasemide demir

Hic transfizyon almamis talasemi intermedia ve talasemi majorlu
hastalar ciddi boyutta ki anemiyi karsilamak icin belirgin olarak
gastroentestinal sistemden demir emilimini (saglam bireylerde
yilda 0.0015gram iken talasemililerde 2-5 gram emilmektedir.)
ne kadar demir emilecegini aneminin ciddiyeti, arttirmakta yeni
eritrosit yapiminda kullanmaktadirlar.

talasemi

Ne kadar demir emilecegini aneminin ciddiyeti belirler 6zetle anemi
derin oldukca kemik iligi genisleyerek daha fazla daha fazla eritrosit
Uretmeye calisir ve sonucta daha fazla demire ihtiyac duyulur.
Gastroentestinal sistemden demir emilmesinde etkili baska faktorlerde

rol oynar. Ornegin C vitaminin varligi emilen demir miktarini
arttinirken cay ve bazi tahil cinsleri azalmaya neden olur. Bununla
beraber gastroentestinal sistemden demir emilimini azaltmanin
en etkin yolu hastaya iyi bir hemoglobin dizeyi saglanmasidir.
Bu nedenle transfizyon éncesi hemoglobin dizeyi 9 gram/dl
olacak sekilde duzenli kan transfizyonu yapilmasi cok onem
kazanmaktadir. Yetersiz transfizyon yapilan hastalarda fazladan
1-5 mg/qun (yada ortalama 0.4-2gr/yil) demir gastroentestinal
sistemden emilebilir.

Bununla beraber hastalardaki demir yikinin ana kaynagi kan

transfuzyonlandir. Gercekte kan transfizyonlari ile alinan demir diyet
yoluyla gastroentestinal sistemden emilenden cok fazladir. Sonuc

olarak duzenli kan transfiizyonu alan hastalar icin demir
baglayici ve vicuttan atici ilaclarin kullanilmasi cok énemlidir
Her eritrositin mililitresinde (ml) yaklasik olarak 1.16 mg
demir vardir.

Ortalama olarak bir torba kanda 250 ml eritrosit vardir.
250x1.16 yada 200-290mg demir icerir. Hayat boyu kan
transfizyonu alan hastalarda eritrositlerin yikimi sonucu
ortaya cikan demir vicutta biriken demirin ana kaynagini
olusturmaktadir. Ornegin: yilda 30 nite kan alan bir hastada
yilda fazladan 6 gram (15-16mg/qun) demir birikecektir.
Vicut bu fazla demiri atabilecek yetenekte degildir. Sonucta
dokularda ve organlarda yigilma olusur. Eger bu biriken
demir tibbi girisimlerle yerinden kaldinlamazsa ileri derecede
zararli olup ( talaseminin coqu bilinen komplikasyonlarina
neden olur.

DEMIR DENGESI

* G.I. EMILIM
= Normal =1 mg/giin
- Talasemi = 1 - 5 mg/giin

“a| VUCUT | iDRAR DISKI
DEMIR | DIGER KAYIPLAR
Xan 7| vokg | Tme/gon
TRANSFUZYONU .-~

200 mg/unit
5-15 mg/gin

Yasla transfizyon artisina bagl
transfiizyon demir artisi

Transfiizyon Demiri (g)
120

3 5 5 7 7 7 10 12 14 15 16 16 16 18
Yas (Yillar)

Demirin asin birikimine bagl olarak olusan klinik semptomlar genellikle
10 yas civarinda ortaya cikar ancak karacigerde demirin zararli etkileri
cok daha genc cocuklarda gérulmektedir. Karacider hasari ki fibrosis

olarak bilinir transfuzyon basladiktan sonra 2 yil icinde baslar.

karaciger hasari (siroz) eder fazla olan demir temizlenmezse
hastada

Ciddi
ayrica
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e Ferritin molekili

hepatit B ve/veya hepatit C varsa 10 yasindan evvel olusabilir. Kalp
hastaligi talasemi majorda en sik gorilen 61im nedeni olup transfizyon
tedavisinin baslamasindan sonra 10 yil icinde bildirilmistir. Kalp
yetmezligi siklikla 15 yil veya daha fazla zamanda olusur.
Demir birikimi talasemili hastalarda gecikmis seksiel gelisime neden
olmakta kiz ve erkek hastalarin yarisini etkilemektedir. £k olarak
kadinlarda demir birikimi gebe kalmalarinda zorluklara (olgularin %25i)
neden olmaktadir. Siklikla diabetes mellitus gelisimine yol acmaktadir.
Uzun donem sonra fazla demir kemik komplikasyonlarina neden olur.
Tiroid ve paratiroid gibi dnemli organlara hasar verir. Bu nedenle
hastalara fazla demirin temizlenmesi icin gerekli tedavi uygulanmalidir,
Aksi taktirde hastanin hem hayat kalitesini hem de stresini etkileyen
cok ciddi yan etkiler olusacaktir.

Asin demir nasil zarar veriyor?

Vicutta demir biriktikce (ister talaseminin kendisinden, ister kan
transflzyon sonrasl ister her ikisinin sonucu olarak) demir esas tasiyan
protein transferrin doyma noktasina gelir. Demir baglanmamis transferrin
bulamayinca bagl olmayan demir ki vicut icin cok zararlidir kanda
serbest dolasmaya baslar. Demir dokularda depo proteinleri olan ferritin
4c veya hemosiderine baglanarak depolanir. Bu proteinlere baglanan
demir serbest demire gore daha az zararlidir. Bununla beraber ferritin
ve hemosiderin yikilarak yeniden serbest demir olusmaktadir. Hasta
her hangi bir nedenle hastalandiginda da demir depolarindan
salinmaktadir.

Transferrine bagli olmayan demir yani transferrine baglanacak yer
kalmayip acikta kalan demir; stabil degildir. Cok kolaylikla negatif yik-
-elektron-- kazanabilir veya kaybedebilir. Eger demir elektron kazanirsa
ic degerlikli halinden --ferrik form yada 3+ demir--iki degerlikli haline
-ferréz form yada 2+-- déner. Demir boyle iki ve tc degerlikleri arasinda
devamli degisim yasarsa serbest radikaller denen fazlaliginda vicutta
ileri derecede hasara yol acan cok zararh maddeler olusur.
Serbest radikallerin olustugu en iyi bilinen tepkime Fenton reaksiyonu
olarak bilinmekte ve séyle basitce dzetlenebilir.

talasemi

Hidroksil HO radikal olusumu
02 + Fe3+ (02 + Fe2+
H202 + Fe2+ ( OH- + HO- + Fe3+

Desferrioksamin (DFO) ya da Desferal

Vicut demiri atmada etkin olamadigr icin demiri
uzaklastirmanin tek yolu demir baglayici denen demir
selatorleri denen ilaclardir. Demir ile bilesik yapip idrar
ve/veya gaitadan atilmasini saglar.

Desferrioksamin (DFO) Gretime giren selator ilactir. Ik defa
1960 da Uretilmistir. 4d 1970 baslarinda talasemi major
tedavisinde piyasaya sunulmustur.

DFO iki yolla calismaktadir: Birinci yol yavas olup DFO demiri baglayarak
ferrioksamin 4e denen maddeyi olusturarak vicuttan atilimini saglar.
DFO nun ikinci rolG hizl olup serbest radikaller Gzerinden demirin zararli
etkilerinin azaltilmasidir.

DFO vicuttaki iki ana demir kaynaginin -havuzunun- demirini baglar.
Birinci havuz eritrositlerin yikimi ile olusan demirdir. DFO tarafindan
baglanan demir havuzunun % 70 ini olusturmakta olup idrar ile atilir.
DFO tarafindan baglanan ikinci demir havuzu karacigerde olup viicuttaki
en buyik demir deposunu olusturmaktadir. Karacigerde depolanan
demir iki maddenin- ferritin ve hemosiderin- karaciger hicreleri
tarafindan parcalanmasi ile elde edilir. Hepatositlerdeki DFO demir ile
baglanir ve gaita ile atilir. DFO halen bagl demir ile baglanmaz.

Her DFO molekult bir atom demiri baglayarak ferrioksamin olusur.4e
Bu demektir ki eger DFO %100 etkili ise her gram DFO yaklasik 93 mg
demir atiimini saglar. Bununla beraber gercekte boyle olmaz. Etkinlik
seviyesi DFO dozuna, verilis yoluna, demir molekillerinin boyutuna,
vicuttaki C vitamini dizeyine ve selator tedavisine hastanin uyum
derecesine gore dedisir.

Vitamin C nin rolG: Vitamin C bir redukte edici ajandir. Demirin 3+ den
2+ dontsumuni saglar. 2+ degerlikli demir 3+ degerlikli demire gore
vilcutta daha kolay hareket eder.

Desferalin aktif maddesi
Desferrioksamin B

e Ferrioksamin B
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Ayrica DFO gibi selatorlere cok daha kolay baglanan demir tipidir. Bu
nedenle 2+ degerlikli demir--ferroz form-"baglanabilir " demir olarak
kabul edilmektedir. 3+ degerlikli demir ise immobil demir olup karaciger
gibi organlarda ferritin yada hemosiderin seklinde depo edilir. Bu
proteinlerden demir ayrilmasini arttirmanin bir yolu DFO ile birlikte
vitamin C eklenmesidir.

Uzmanlar talasemili hastalarin her giin vitamin C almasini dnermektedirler.
Ideali DFO ile ayni anda uyqulanmasidir. Bununla beraber vitamin C
eklenmesi DFO tedavisi baslanmasindan birkac hafta sonra baslanmalidir.

Onerilen gunlik vitamin C dozlari 10 yasin altindaki cocuklarda 50 mqr,
daha buyuk cocuklarda 100 mqr. dir. Dozlar 200mg,/qin gecmemelidir.
Diyetinde duzenli taze portakal suyu veya portakal olan hastalara ek
olarak vitamin C destegi gerekmez. Ornedin bir bilyik portakalda 75
mg vitamin C varken 100 ml taze portakal suyunda 50mg mevcuttur.
Hem ilaclar hem de destek tedavilerde dozlar mutlaka hekim kontrolG
altinda ayarlanmalidir. Cok fazla vitamin C nin cok fazla demiri ayristiracag
ve hastaya zararli olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle DFO almayan
hastalara vitamin C ozellikle zararli olabilir. Cinkd vitamin Cile ayrilan
ve serbest kalan demir doku hasarina yol acar.

Demir selasyon tedavisine ne zaman baslanmal

Talasemi majorlu hastalar dizenli kan transfizyonu almaya basladiktan
sonra hemen mutlaka DFO tedavisi baslanmalidir. DFO yetersiz kan
transfizyonu nedeni ile olusmus problemleri 6rnegin anemi, kemik
degisiklikleri, karaciger, dalak buyuklugu gibi problemleri c6zemez. DFO
hic transfizyon almamis yada 10 yasin Uzerinde olsalar da yetersiz
transfizyon almis hastalar yada demir yikd olduguna dair bulgulari
olan hastalara verilmemelidir.

Genel kural olarak hastalar 10-20 transfizyon aldiktan sonra yada ferritin
duzeyi 1000ug/l dizeylerine ciktiktan sonra selasyon tedavisi
baslanmalidir.

Desferrioksamini hazirlama, saklama ve kullanimi

DFO nun vicuttan demiri ayirabilmesi icin en etkin yolun bulunmasi ve
ilacin asir kullanimina bagh toksik etkilerini en aza indirmek icin
calismalar bilim adamlari ve doktorlarin 30 yildan daha fazla zamanini
almuistir.

talasemi

DFO molekulleri buyik oldugu icin gastroentestinal sistemden
emilimi cok azdir. DFO uygulamanin en iyi yolu ya subkutan (deri
altr) yada venden intravendz uyqulamadir. Ayni zamanda DFO cok
hizla elimine olduqu icin (yar dmr( 5-10dakika) ilac kanda sabit
bir degere ulasmak icin mimkin olan en uzun sirede verilmelidir.
DFO; 6zel olarak tasarlanmis bir pompa yoluyla deri altinda--8-12
saati gececek sekilde-haftada en az 6 giin enfize edilmelidir. Her
hasta icin tam doz; hastanin yasi, demir yuko, klinik durumuna
gore hesaplanmalidir. Genel olarak, cocuklarda ortalama doz beden
agirhgi basina 20-40mg/kg gecmemelidir. Cunkd yiksek dozlar
biyumeyi geciktirecektir. Eriskinlerde standart doz 30-50mg/kg
dr.

DFO hazirlanmasi

DFO ; 500 mq ya da 2 gramlik niteleri olan beyaz toz formunda
bir ilactir. Her Unite kuru beyaz tozu iceren cam seklinde olup
kullanimindan 6nce %10 dilue edilmelidir. Ornegin 500mg lik
ilactan %710 luk solisyon yapabilmek icin 5 ml distile su toza
eklenir. (Distile su eczanelerden elde edilebilir). Tozun tamami ile
erimesi icin solisyon birkac dakika bekletilir. Solisyonun
calkalanmamasi gerekir. Tozun erimesine yardimcr olmak icin sise
elin icinde veya masa gibi bir diz yizeyde dondurulmelidir. Toz
tamami ile cozuldukten sonra solisyon enjektére cekilmeli ve
kicuk pompaya yerlestirilmelidir. Pompa yaklasik olarak 8-12
saate gidecek sekilde ilacin viicuda verilmesini ayarlar. llacin
verilecegi saatin ayarna gore enjektorden ila¢ serbestlestirilir.
Bazi cok kullanilan pompalarda ;enjektorde tikanma oldugunda
ya da ilac bittiginde uyarici ses veren sistem mevcuttur.

DFO nun saklanmasi

Hazirlanmis DFO solisyonu oda isisinda (230C) de en fazla 24 saat
saklanabilir. Sicak iklim bolgelerinde hazirlanan solisyon eger
hemen kullanilmayacaksa daha serin bir yerde 6rnegin buzdolabinda
40C de saklanmalidir. Solisyon buzdolabinda bes gine kadar
saklanabilir. Bununla beraber, eger solusyon renk degistirirse,
bulanik olursa hemen imha edilmelidir.




talasemi
]
[ ) ke

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

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

DFO nun subkutan uygulanmasi

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

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

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

DFO nun diger verilis yollar

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

24 saat devamli infiizyon

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

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

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

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

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

Bu tip kateterler nispeten daha pahalidir. Bu hastalar cok siki ve dikkatli tibbi takip gerektirir. Bu metodun en
stk gorilen komplikasyonu ciddi enfeksiyonlar ve trombozdur. Antikoagulan denen 6zel ilaclar pihtilasmayi
onlemek amaciyla kullanilabilir. Enfeksiyonu dnlemek amaciyla kateter cevresindeki derinin temiz tutulmasi
icin gerekli azami 6zen gosterilmelidir. Hastalar cilt bakimi, temizligi konusunda bilgilendirilmeli ve eger
beklenmeyen bir etki gozlendiginde, dokuntd, ates, ciltte kizariklik hassasiyet artisi oldugunda hemen tibbi
yardim almasi konusunda
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8-12 saatlik intravenoz infiizyon

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

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

Kan transfiizyonu sirasinda intravenoz DFO uygulanmasi

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ferritin diizeylerinin DFO dozlarinin ayarlanmasinda kullaniimasi

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

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

Hedef TI degerinin her hangi bir zamanda 0.025 altinda tutulmasidir.

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

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

Karaciger Demir Konsantrasyonu (KDK)

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

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

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

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

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

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

idrarda demir miktari

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

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

bu tip reaksiyonlarin azaltilmasinda yardimai olacaktir:

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

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

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

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

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

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

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

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

Infiizyon yerleri

—
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DFO ya ciddi alerji

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

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

DFO nun yanhs kullanimina bagh komplikasyonlar

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Gebelik

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

Desferrioksamin tedavisi ile uyum

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

talasemi

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

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

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

Demir selasyonunda diger ilaclar

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

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

Deferipron (L1) nasil calisir?

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

Deferipron (L1) kullanimi

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

talasemi

Deferipron ve DFO birlikte kullanimi

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Deferipron etkinligi

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

1. Her 3 ayda bir ferritin dlcilmelidir.

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

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

4. Ayda bir karaciger fonksiyonlarina bakilmalidir.

5. 3-6 ayda bir cinko duzeylerine bakilmalidir.

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

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

talasemi

Bu verilerin ozeti soyledir (6).

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

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

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

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

Demir atihminda yeni ilaclar

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

@ 1CL670A Molekiil
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Karaciger
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TALASEMI ILE iLGiLI MEDIKAL SORUNLAR VE
TEDAVISI

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

Hipersplenizm

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

Dalagin vicuda giren bakteri parazit gibi mikroplari sizerek
viicudu enfeksiyonlardan korumak gibi gorevleri vardir. (5b)
Bunun yaninda omdarleri tukenmis olan kirmizi kan hicrelerini
yikarak hemoglobini globulin ve demir parcalarina ayirarak
tekrar kullanilabilir hale getirmekte bir diger gorevidir. Talasemi
major hastalarinda bu déngu islememekte, bunun yerine demir
ya dalakta depolanmakta veya kan dolasimina salinarak tekrar
dalaga transfer edilmektedir.Talasemi hastalarinda ayrica kirmizi
kan hucreleri anormal sekillidir ve dalaktan gecerken dalaga
yapisip kalmaktadir. Sonuc olarak dalak gitgide buyur ve
beraberinde karnida bayutur.
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Hastalikla micadele eden dalak hiperaktif hale gelir ve buna
hipersplenizm denir. Dalak hastalik nedeniyle transfizyon yapilan
kirmizi kan htcrelerini de yikar, bunlarin sonucunda hasta her kan
transfizyon sonrasi daha fazlasina ihtiyac duyar ve anemi ile
micadelede transfiizyon yetersiz hale gelir. Yani sira hiperaktif bir
dalak sadece kirmizi kan hicrelerini dedil beraberinde beyaz kan
hicreleri ve trombositleri de yikar.

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

Bu faktorleri soylece siralayabiliriz:

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

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

Splenektomi ve enfeksiyonlar

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

Bakteri Dolu
fagosit

Bakteri tespit etmis
bir notrofil

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

karsi daha yuksek risk tasimaktadir.
Kalp ve Endokrin komplikasyonlar

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

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

Fazla demir aliminin sonuclari;

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

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

Endokrin bez : Diabet,Hipotiroidi, hipoparatiroidi

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

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

neden olabilir. Transfuzyon yapiimayan veya

az yapllan hastalar yirmili yaslara ulasamazlar

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

Pulmoner ven

Sol atrium

Aort kapakgik

Trikuspid kapakgcik Mitral kapakgik

Ventrikiil

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

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

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

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

talasemi

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Kalbin Homeostatik
kontrol ozeti

Kalp
akcigerlere
yavas
pompalar

Yukan dogru
hizli akim

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

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

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

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

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

talasemi

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

Biiyiime:

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

Tiroid

Testisler

) I@ ~ 7 Pitutiar

Pankreas

Yumurtaliklar

Endokrin Bez

larin gérevi

Tiroid bez

Tiroksin

Buyume

Paratroid bez

Paratroid

Kalsiyum kontrolu

Langerhans

Insulin

Seker kontrolu

Langerhans

Glucagon

Seker kontrolu

Adrenal

Aldosteron

Sodyum kontrolu

Adrenal

Adrenalin

Stress

Testisler

Testosteron

Erkek seks karakterleri

Overler

Estrogen

Kadin seks karakterleri

Overler

Progesteron

Fotus icin Uterusu hazirlar

Pituitar bez

Tropik Hormonlar

Bez kanallari kontrol

Pituitar bez

Prolactin

Sut yapimi

Pituitar bez

BUylme hormonu

Buyume kontrolu

lari, genetik predispozisyon, emosyonel stresler esliginde

buylmeyi negatif yonde etkiler.

Yeterli tedavi almayan hastalarin yogun oldugu dlkelerde,

Talasemi majorde
endokrin komplikasyonlarin

yuzdesi

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

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

Sekonder amonere
Kisa boy
Hipogonadopik - hipoganadizm
Bozulmus glukoz tolerans

insiilin bagimh diabet

lerde <cekonder hi

Pog

Primer hipotroidizm

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

Biiyiime geriligi ve hipogonadizm

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

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

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

talasemi

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

Hipotiroidizm

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

Hipoparatiroidizm

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

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

Pankreas
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Pankreas yolu
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safra yolu birleskesi

Safra yolu

/

Duodenum

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

Diabetus mellitus

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

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

Pankreas kuyruk vicutta birikir.

Pankreas govde

Orta ciddiyette diabeti olan

hastalarda, hic klinik semptomu

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

Pankreas basi

talasemi

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

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

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

Osteoporoz

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

Osteoporotik
kinklarin tipik yerleri




talasemi
]
RR N4

Osteoporozlu bir hastada
DEXA sonug 6rnegi
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DEXA sonuclan 6zeti:

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

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

Ureme

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

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

Normal menstriel siklisu
olan talasemili kadin

Bolge Alan BMC
(cm?) (9

L3 13.78 5.93
L4 14.83 7.30
28.61 13.23

DSO Klasifikasyonu: Osteoporoz
Kirik riski:YUksek

BMD
(g/em?)

0.430
0.492
0.463

'|'-
Score

-6.1
59
-6.0

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

PR 1- AM
(%) Score (%)

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

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

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

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

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

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

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

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

* 14 tanesinde invitro fertilizasyon ve inseminasyon teknigiyle
gebelik saglanmis.

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

kordonu
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TALASEMi HASTALARINDA ENFEKSIYONLAR

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

* Anemi

* Splenektomi

* Demir yiku

* Kan transfuzyonlari

* Desferoksamin kullanimi

Anemi

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

Splenektomi

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

Demir yiika

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

talasemi

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

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

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

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

1. Patojenlerin biyumesi icin besin kaynagr olabiliyor.

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

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

...fakat sizin transfiizyonunuz
hicbirsey icermemelidir

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

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

talasemi
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Hepatit B viriis enfeksiyonu

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

HBV enfeksiyonlari bazi kurallara uyularak 6nlenebilir, bunlar;

1. Vericilere uygun kan tetkikleri yapilarak,

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

HBV Dogal Seyri

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

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

HBV'nin sematik temsili
DNA polimerez

I protein
cekirdegi

}

HBeAg

HBV dogal

HBV DNA

HB yuzey antigeni
iceren dis zarf

seyri

infekte
100,000

Sessiz akut enfeksiyonu
90,000

Akut hepatit
10,000

Fulminant hepatit
100

Kronik enfeksiyon
10,000

Semptomatik
tastyici
4,000

Kronik hepatit
6,000

Ciddi hepatit
3,000

‘ Orta hepatit ‘
3,000

Hepateselluler
arsinom




talasemi talasemi
]

.‘.; ..‘ .‘ .

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

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

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi

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

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

Hepatit C nin dogal seyri (6b)

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

HCV hastaligi

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

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

HCV virus
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RNA
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HCV genotiplerinin
global cografik dagilimi

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

Yt

Saghkh karaciger

Fibrozis

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

Kronik hepatit € tedavisi

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

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

talasemi

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

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

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

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

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

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

Capraz seksiyonlu Genetik Viris dis
virs materyal kabugu

HiV virisleri

HIV ireme siklusu

(D4 reseptorlu virds zarf
glikoprotein interaksiyonu
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Viris zarf
proteini

Blokerler

ilag etkilesimi icin
HIV yasam sirklisini
gosteren firsatlar

= RNA
DNA

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

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

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

talasemi

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

Diger viriisler

Parvoviriis B19

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

Sitomegaloviriis

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

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

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

Yeni Patojenler

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

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

Eski Patojenlerle ilgili yeni bilgiler

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

Kan Giivenligi

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

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

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

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

Bakteriyel kontaminasyon

Virislere ek olarak bakteriler gibi diger mikroorganizmalarda
kolaylikla kanda kolonize olabilir ve hastalari kolaylikla enfekte
edebilir. Gercekte bakteriyel kontaminasyon, viral kontaminasyona
oranla 50-250 kere daha fazladir. Genellikle kontaminasyon
kolayca gelisebilir,ve kolayca 6nlenebilir. Ornegin, kontaminasyonun
en basit sebebi, hijyen kurallarina uyulmamasidir.

mss Antikorlarin olusumu

— Virls

1311263p J3H

infeksiyon
zamani
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Vericinin derisi, igne, derisinden girmeden 6nce 6zenle
temizlenmelidir. Aksi takdirde, igne, vicuda girdigi esnadan
itibaren deri yUzeyindeki bakteriler hizla kan icinde kontamine
olmaya baslar.

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

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

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

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

Yetersiz transfiizyonla Yetersiz selasyonla
etkilenen organlar etkilenen organlar

m Pitutuar bez

H Yiz deformitesi

Tiroid bez

Paratiroid bez

Karaciger
m Hipersplenizm

Pankreas

m Kan (anemisi)

Deri pigmentasyonu

Genital

Kemik ve eklem agrisi
osteoporoz
m Patalojik kiriklar

m Erken epifiz kapanmasi

*  Kemik iligi genislemesine bagl
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TALASEMi iNTERMEDIA VE DIGER
TALASEMILER

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

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

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

Bolum 2'de tanimlandigi Gzere, talasemi majordaki semptom-
larin ana nedeni,

talasemi

B~ zincirlerinin dogal bir esi olan B-zincirlerinin asir artmasi ve bu serbest B-zincirlerinin eritrositler icinde
anormal olarak birikmesidir. -zincirleri tek baslarina kirmizi kan hicrelerinin olgunlasma strecinin hemen
hemen tim evrelerini bozar ve ciddi bir anemi yaninda daha once anlatilan diger durumlara neden olur.

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

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

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

(iii) y-zincir Gretiminden sorumlu y gen aktivitesinin artmasiyla bu zincirler a-zincirlerine baglanarak fotal
hemoglobin (a2y2) Gretiminin artmasina ve boylece serbest a-zinciri miktarinin azalmasina neden olmaktadir.
dB-Talasemi, herediter persistan fotal hemoglobinemi (HPFH) ve y geninin Xmnl olarak adlandirilan 6zel bir
bolgesindeki degisiklikler y-zincir Gretimini kolaylastiran durumlardir.

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

Tami

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

Sonuc olarak,
talasemi inter-
media terimi,

MAJOR

INTERMEDIA MINOR homozigot B-

Klinik

Bebeklikte baslayis

Talasemiden da-

Geg baslayis Asemptomatik

Dolasim

4+

ha hafif hasta-lik

-ttt 0-+

Sarilik

+++

formlari ile hete-

+-H++ 0-+

Kemik degisikligi

et

rozigot tastyici-

-ttt 0

Yz Degisikligi

Aottt

lardan daha agir

O-++++ 0

formdaki hasta-

Hematolojik

liga sahip olgu-

Anemi

lardaki son dere-

Kirmizi kire

ce genis klinik ve

Mikrositoz

hematolojik bul-

Cekirdekli hucreler

gulari tanimla-

mak icin kullani-

Biokimyasal

lir.

HbF

10-95+% 10-95+%

N veya <10%

HbA2

N veya N veya '

N veya 1 (>3.5%)

TALASEMi INTERMEDIANIN iZLEMI

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

* Biyime geriligi

 Anormal kemik kiriklari

* Kalp ile iliskili komplikasyonlar

* YUzde olusan kemik deformiteleri

* Normal fiziksel aktivitenin azalmasi

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

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

DEMIR SELASYONU

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

(i) Kirmizi kan htcrelerinin bozulmus Gretimi

(ii) Kirmizi kan hicrelerinin artmis parcalanmasi

(iii}) Barsaklardan demir emiliminin artmas

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

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

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

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

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

Osteoporoz : Hastalara osteoporozdan korunmak icin egzersiz yapmalari ve diyetlerindeki kalsiyumu arttirmalari
onerilir. Kalsiyum ve D vitamini kapsUlleri de ayrica yarar sadlayabilir. Sigaradan uzak durulmalidir. Bazi doktorlar
bifosfonatlarin agiz veya damar yoluyla kullaniminin yararl oldugunu géstermislerdir. Ancak bifosfonatlarin
osteoporozu engelledidi konusundaki kanitlar halen yetersizdir.

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

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

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

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

(6) Ekstramediiller eritropoez - Kemik iligi disindaki bolgelerde kirmizi kan hiicresi yapimi : Erken
yaslardan baslayarak duzenli kan transfiizyonu alan talasemi majorlu hastalarda kemik iliginin asiri aktivitesi
baskilanir. Ancak talasemi intermediali hastalar boyle duzenli kan transfizyonu almazlar. Bu nedenle de
ozellikle kaburga ve omurga kemiklerindeki ilik disinda baska alanlarda da yiksek dizeyde kirmizi kan hicresi
yapmaya devam ederler. Bu alanlarda kan yapan dokularin olusturduqu kitleler X i1sinlari ile géruntilenebilir.
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Omurgaya yakin bolgelerde kirmizi kan htcresi tretimi omuriligin etrafinda asiri basiya neden oldugunda
norolojik komplikasyonlar ortaya cikabilir. Bu tip bir aktivite X 1sinlari veya daha duyarli bir yontem olan
manyetik rezonans gorantileme (MRI) aracilidiyla ortaya konabilir. Bu tip durumlar genellikle fazladan kan
yapimini baskilayan ve béylece olusan kitleleri azaltan kan transfizyon tedavisiyle kontrol altina alinabilir.
Ciddi norolojik komplikasyonlar ortaya ciktiginda radyoterapi gibi daha aktif tedavi yontemleri gerekebilir.

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

"ANORMAL HEMOGLOBIN" VEYA YAPISAL HEMOGLOBIN
VARYANTLARI iLE iLiSKiLi TALASEMILER

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

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

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

HOMOZIGOT ANORMAL HEMOGLOBIN

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(KiT)

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

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

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

Tromosit

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

ulasirlar ve islem 2-3 hafta surer.




talasemi
]
[ ) ke

RISKLER NELERDIR?

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

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

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

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

RISKLER NASIL EN AZA iNDILIR?

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

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

talasemi

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

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

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

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

edilebilmeleri icin isim ve

adresleri alinarak HLA karakte-

ristikleri listelendi. Boylece

HLA eslesmesine uygun bir

alict bulundugu an donor

haberdar edilerek transplant

olanagi saglandi.

Capraz karsilastirma testi

N\

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

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

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

 Demir yuklenmesinin kot kontrolu

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

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

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

(Pesaro Deneyimi 1995)

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

TAM UYGUN KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONUNDA

DIGER YAKLASIMLAR

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

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

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

SONUC

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

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

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

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

Talasemiler icin kordon kani transplanti:

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

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

Bu tip transplantasyonlarin avantajlar:

* Kordon kani goreceli olarak enfeksiydz mikro organizmalardan ariniktir

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

* Konvansiyonel KIT'na gére daha az HLA uygunlugu gerekmektedir

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

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

talasemi
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GEN TEDAVISI

Talasemi major tedavisindeki son yaklasim kemik iligindeki kok hicrelerin icine saglikli genlerin transferidir.
Son 10 yilda hastalarin kok hicrelerine saglikli genlerin transferi Gzerine yapilan biyolojik calismalar konusunda
mithis gelisme olmustur.Son yillarda transfer icin retrovirslerin kullaniimasi Gmit vaat etmektedir. Fakat
onemli bir problem saglkli genlerin beta zincir miktarinda ve kalitesinde artis olmasina sebep olmasidir.

Ek olarak, virGslerin yerlestiriimesinin transfer esnasinda sonuclar tartismalidir ve diger geblerle interferansda
olasi bir problemdir.

IMPLANTASYON ONCESi HLA-UYGUNLUGUNUN TESHisi

Son yillarda ,pre-implantasyon genetik teshis veya PGD adindaki yeni bir teknik Gzerinde durulmaktadir,etkilenmis
cocugun HLA 'siile talasemi olmayan HLA'sI uygun déllenmis yumurtanin kadinlarin dol yatagina implante
edilmesi teknigidir. Boylece yeni cocuk ikizine mikemmel bir kemik iligi vericisi olabilmektedir. Bu metod
gercek bir etik tartisma olsada tedavi acisindan umut vaat etmektedir. Yakin gelecekte gelismis teknikler
sayesinde yaygin olarak kullanilabilecektir.

talasemi
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PSIKOSOSYAL KONULAR

HASTA

Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi, talasemi major hastalari

ciddi engellere sahiptir.Hastaligin fiziksel ihtiyaclari,etkilenmis

Ulkelerde toplumun bilgisizligi hastalarin,ebeveynlerin ve ailelerin

talasemi ile miicadele ederken ciddi, emosyonel streslere maruz

kalmasina neden olur.Hayatlari stresince , hastalar cesitli

duyqulara sahip olmasina neden olur.

* Engellenme, keder, dusmanlik, duskirikligi

* Depresyon, endise, 6lum korkusu, given eksikligi,

« Izolasyon, sinirlilik, caresizlik, sevqisizlik hissi, givensizlik,
korunmasiz hissetme

* Kendine sayg! eksikligi hissetme ve bunun gibi bir cok durum.

* Oysaki, hastalarin pozitif duyqgulara sahip olmasi da saglanabilir,
guven, cesaret, daha cabuk olgunlasmalarr icin, daha yaratici,
cesur, guclu olabilmeleri icin tesvik edilmeleri gerekir.

AILE

Benzer pozitif ve negatif duyqulara cocuklar iizerinde sorumluluk
hisseden ailelerin kendiside sahiptir. Ilk teshis aninda cogu aile
sok gecirir. Hastalik ve tedavisi hakkinda yeterli bilgilendirilmemis
ulkelerde,cocuklarinin uzun streli prognozu acisindan énemli
olan yogun ev bakimi hakkinda hazirliksizdirlar. Talasemi teshisi
ciftlerin iliskisi acisindan da énemli problem yaratabilir,bazen
bosanma ve ayrilmaya neden olabilir. Bazen hastalik teshisi
cocuklanna destek ve korumayr saglayabilmek icin ailelerin
iliskisini guclendirebilir. Talasemi teshisi almis cocuklarin aileleri
daha fazla ilgi gostermek isteyebilir,ve ailenin diger mensuplarina
olan ilgi azabilir.

9 BOLUM[,10
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HASTALAR VE EBEVEYNLERI

Uzun sireli kan transfizyon ve demir selasyon tedavisinin
getirdigi baski ile hastalar ve aileleri tarafindan hissedilen duygular
cogunlukla ciddi davranis bozukluklarina neden olabilir. Diger
kalitsal hastaliklarda oldugu gibi, sosyal baskilar nedeniyle
talasemi hastalari ve aile mensuplar hastaligr cok yakin
akrabalarda dahil saklayabilir. Gelismis Ulkelerde dahi bilgilendirme
yeterli olsada, ve hastalarin yasam kaliteleri ve beklentileri cok
daha yuksek olsa dahi, hasta ve tim ailesi benzer duyqulara
sahip olabilir. Hastalarin ve ailelerin hastaligi kabullenmesi icin
bir miktar strenin gecmesi gerekmektedir gucli negatif duygularin
gecmesi ve hastalikla beraber yasamayi 6grenmeleri icin gerekli
olan zaman hastalara verilmelidir. Uzmanlarin destegi bu dénemde
gereklidir.

Hikayenin dzGcd kismi, yeterli tedavi olanaklarinin olmadigi veya
fakir ulkelerde ailelerin hastalikla micadele esnasinda ailelerin
kisitl olanaklarinin oldugunu anlamalaridir. Bu durum 6mur boyu
engellenme, Umitsizlik, depresyon ve sosyal izolasyona neden
olur. Bu lkelerde hastalar cok genc yasta 6lmektedir,genellikle
teshis edilemez veya yanlis teshis konur, yetersiz veya hic tedavi
edilmezler.

BiLGILENDIRME VE DESTEK

Talasemi hakkinda tim hastalarin bilgilendirmeye ihitiyaci vardir,
-kutuphane, internet, talasemili cocugu olan ailelerden bilgi
edinebilirler.

talasemi

Ailelere bilgi kaynagi ve destek sadlayarak, cocuklarin hastalikla
yasamay! 6grenmeleri ve yasamlari acisindan duygusal destek
saglamakta Ulusal Talasemi kuruluslari ve Uluslarasi Talasemi
Federasyonu anahtar roli oynayabilir. Hastalik ve tedavisi
hakkinda iyi bilgilendirilmis aileler cocuklarina destek vermeleri
acisindan en basarili olanlardir ve bu aileler ikinci bir hasta
cocuda sahip olmaktan korunabilir. Doktorlar ikinci olarak onemli
bilgi kaynaklaridir,rehberlik ve destek acisindan da 6nemlidirler.
Hemsirelerin rolide buyuktur, bazi vakalarda hemsire hasta
iliskisi doktor hasta iliskisi acisindan daha cok 6nem kazanabilir.
Reguler araliklarla ve uzun sireclerde hastalarla birlikte
olduklarnindan onlarin problemleri ile daha yakindan ilgilenebilirler.
Dahasi transfizyon Gnitelerinin bilgilendirme cercevesinden
dolayl hemsireler aileleri ve arkadaslarin hastaligi tanimasina
yardimcr olabilirler. Cogunlukla hastalik hakkinda bilgilendirilmek
acisindan cevredekiler hastalardan daha isteklidirler. Fakat
doktorlarin tedavi seceneklerini kullanmalari icin, bu iletisim
hakkinda mutlaka bilgilendirilmesi gerekir.

Doktorlarin ve hemsirelerin dikkat etmesi gereken bir husus
tedavi gictnU saglamaktir. Coqu aile ve hasta tedavide en zor
adimin demir selasyon tedavisine baslamaktir. Aileler ve hastalar
aylik demir selasyon tedavisi almak konusunda endiselidir. Bu
gecis donemini daha rahat ve basarili tedavi programi ile
sonuclanacadi acisindan tibbi ve bakimsal destek saglanmalidir.

BEBEK,COCUK,ADOLESAN VE YETISKiN TALASEMi MAJOR
HASTALARI

Bebek hasta: Hayatin erken donemlerinde hastaligin kendisi
hakkinda habersiz olarak tedavinin verdigi aciyi hissederler. Fakat
bu dénemde hastanin kisisel giiven ve yeterliligin gelistigi donem
olmasi acisindan onemlidir. Ailelerin bu donemde cocuklarina
ihtiyaclari olan gveni saglamalari acisindan en erken dénemde
hastaligi kabullenmeleri gerekir.
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Zorluklar daha belirgin olarak oyun cocugu doneminde belirir,
agnilar ve tedavinin komplikasyonlarina ek olarak, hastalarin
diger insanlardan farkli gorinduklerini anlamalari, kemik
degisikliklerinin olmasi, gelisme geriligi yetersiz tibbi bakim,genc
hastalarin iyi ruh halini bozucu bir durum yaratir. Bu dénemde
hastalar aciklamalar 6grenmek icin daha baskici olurlar. Burada
doktor ve aileler hastaligi anlatmakta énemli bir yere sahiptir,
hastanin gUvenini kazanmasi icin desteqi saglamalidir.Cok
korumaci olmadan egitim ve destek saglanirsa hastalar kendine
givenen geng, yetiskin olurlar.

Adolesan donem: Bu donem gercekten en zor dénemdir,
cocukluktan genclige gecis devresinin getirdigi problemlere birde
hastalik eklenmistir. Talasemi hastaliginin getirdigi problemlerin
belirginlestigi donemdir ve hastanin hastaligini 6grenmesinin
yasam kalitesini artirma ihtimalinin yuksek oldugu dénemdir.
Davranislarin gelismesi diger saglkli genclerde oldugu gibi
talasemili genclerde de olmalidir. Talasemi hastalarinda 6zellikle
demir selasyon tedavisi acisindan olmak uzere tedaviyi kabul
etmek acisindan isyan olabilir. Aileler kardesler ve saglik ekibi,
doktorlar, hemsireler, psikologlar, talasemili genc hastalara
destek verme acisindan dzerlerine diisen gorevi yapmalidir.
Kendilerine giiveni saglamak,mutlu etmek, tedaviye uyumu
saglamak ve doktorlarinin tavsiyelerini dinlemedikleri takdirde
hastaligin getirebilecedi problemler acisindan bilgilendirilerek
destek saglanmalidir.

talasemi

Yetiskinlik: Hastalar yetiskinlik donemine geldiklerinde yeni problemlerle karsilasirlar.Yetiskinlik doneminde
cocukluk déneminde olmayan glven duygusu ve hastalikla micadele guci olusur. Aileleri ve ebeveynleri
gibi, hastalar daha qucli ve cesur hale gelir, kendilerini ailelerine ve diger hastalara karsi 6rnek olduklarini
hissederler.Yine de hastalar yasam tarzini olusturmak amacli, uzun sureli iliskilere hazirlamak acisindan yuksek
eqgitim yapmak amacli, is bulmak ve evlenmek gibi distnceler nedeniyle tedavinin beklentileri rahatsiz edici
olabilir. Hastalar cesaretlendirilmek isterler. Hastalar anne yada baba olamayacaklarini anladiklarini anladiklarinda
yeni problemler olusmaya baslar.

Oliim diistiinceleri en belirgin problemleri olur. Ozellikle tedavinin komplikasyonlarini bilen yetiskin hastalar
ve tedavi streci nedeniyle arkadaslarini kaybeden hastalar daha stresli olabilirler. Degisik yaslarda ve zamanlarda
karsilasilan problemler nedeniyle hastalar aileleri, arkadaslari, saghk calisanlari tarafindan strekli destek ve
cesaretlendirilmeye ihtiyac duyarlar. Talasemi major hastalarinin givenli ve olgun olmalan aldiklan destekle
yakindan iliskilidir.Hastalar sunu bilmelidir ki eger kendileri micadele etmezse, hicbir savas kazanilamaz.
Dogru tedavi verilirse ve yeterli destek saglanirsa cogu hasta kronik hastaligin getirebileceqi negatif
taraflarindan kendilerini kurtarabilirler. Tim isteklerini ve riyalarini yerine getirebilirler.

Ne sanssizliktir ki talasemi majortin etkiledigi cogu ilke gelismekte olan tlkeler olmasi nedeniyle yeterli tibbi
ve emosyonel destek saglanmasi acisindan kaynaklar yeterli degildir. Talasemi uluslar arasi 6rqitinin en
onemli gorevi, ulusal talasemi 6rgUtlerine ihtiyaclari olan desteqi saglamak, hastalidin etkilerini ve problemi
anlasilir hale getirilmezse bu durumun bir halk saghgi problemi haline gelebilecegini bildirmektir.
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EK BILGILER

Yasam siiresi ve yasam kalitesi

Son 10-20 yil icerisinde talasemi majorun klinik kontrolindeki
dramatik ilerleme onerilen tedavi rejimlerine ulasabilen ve
uygulayan hastalarn yasam siresini ve yasam kalitesini etkileyici
sekilde arttirmistir. Ancak her hastaya uygun klinik bakimin
mumkan olabildigi Glkelerde bile demir iliskili komplikasyonlar
talasemili hastalar arasinda 6litman en 6nemli nedeni olarak
kalmaya devam etmektedir.

Hem gelismis hem de gelismekte olan ilkelerde desferrioksamin
ile demir selasyon tedavisine uyum hasta yasam siresi icin
belirleyici bir faktordir. Ama gelismekte olan ilkelerde cogu
hastanin karsilastigr problem desferrioksaminin bulunabilmesi
ve/veya ekonomik gicin yetmemesi iken bu ilaca kolaylikla
ulasilabilen gelismis dlkelerde problem, zor ve agrili olan tedavi
rejimine hastanin bagl kalamamasi ve kullanmasi gerektigi
kadar kullanamamasidir.

A. Piga ve arkadaslar tarafindan 1996'da yayinlanan arastirmada
yilda 225'den fazla desferrioksamin infiizyonu alan hastalarda
yasam sresi oranlari en yiksek iken, daha az sayida infizyon f,::},“:fm;in; Ptieey
alan hastalarda yasam suresinin giderek kisaldigini belirtmislerdir.
Demir selasyon tedavisine uyum saglanmasinda doktorlar ve
aileler hastalar desteklemek ve cesaretlendirmekte 6nemli rol

oynarlar.
Yazar Yil Hasta sayisi Hipertransfiizyon ve DFO selasyonualan
hastalardaki yasam oranlari
Model ve ark. 1982 92 1963'den sonra dogan 25 yasindaki ve hem

uzmanlasmis hem uzmanlasmamis Unitelerde
tedavi olan Ingiliz hastalarin % 25'; haftada 4
g Uzerinde DFO dozualanlarda daha iyi yasam
oranlar vardir.
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Yazar il

Hasta sayisi

Hipertransfiizyon ve DFO selasyonualan
hastalardaki yasam oranlan

Zurio ve ark.

Brittenham ve ark.

Olivieri ve ark.

Giardina ve ark.

Piga ve ark.

Borgna-Pignatti ve ark. 1998

Model ve ark.

Davis ve ark.

1087

1965-69 yillari arasinda dogan 15
yasindaki hastalarin % 84.2'sine karsilik
1970-74 yillar arasinda dogan 15
yasindaki hastalarin % 96.9'u; toplam 7
uzman merkezde tedavi edilen hastalar.

1963-1987 yillari arasinda dogan ve 25
yasin Uzerindeki iyi selate edilen hastalarin
% 100'U ile kotd selate edilen hastalarin
% 32'si; tek bir merkezdeki uzmanlar
tarafindan periyodik olarak izlenen
hastalar.

Tedavinin 15 yilindan sonra iyi selate
edilen hastalarin % 91'ine karsilik koti
selate edilen hastalarin % 18'; toplam 3
uzman merkez tarafindan izlenen hastalar

1963'den sonra dogan ve tek uzman
merkez tarafindan tedavi edilen
hastalardaki 29 yillik ortalama yasam
suresi

1958-1993 yillari arasinda dogan ve bir
uzman merkez tarafindan izlenen 25
yasindaki hastalarin % 66'sI.

1970 ile 1974 yillari arasinda dogan ve
7 uzman merkez tarafindan izlenen 25
yasindaki hastalarin % 82'si.

Uzman ve uzman olmayan merkezler
tarafindan izlenen Ingiliz hastalar arasinda
35 yas oncesindeki % 50'lik 6lum orani

1974 sonrasinda dogan 25 yasindaki
hastalarin % 100'0 ile 1957-1997 arasinda
40 yasinda olan hastalarin % 78';
Ingiltere'de tek bir uzman merkez
tarafindan tedavi edilen hastalar.
(Advances in experimental medicine and
Biology volume 509, p125)
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kullanimiyla iliskili bilginin cikmaya basladigr 1974 yilindan sonra dogan ve
hastaligin basindan itibaren tedavi edilen ve tedavi rejimine uyum gosteren
hastalarin uzun yasam siresi ve iyi yasam kalitesine sahip oldugunu
gostermektedir. Bircok tlkede talasemi majorlu hastalarin yasam kalitesini
arttirmadaki anahtar faktor, hastalarin en iyi kalitedeki tedaviyi alabilecekleri
iyi bir tip merkezinin saglanabilmesidir. Ne yazik ki bazi gelismekte olan
Ulkelerde talasemili hastalarin klinik bakim standartlarini arttirabilmek icin
yapilmasi gereken cok is vardir.

Hastalari ve/veya ailelerini disiunduren diger sorular ise evlilik, aile, beslenme
ve fiziksel aktivite ile ilgili olanlardir.

Diyet ve talasemi

Genel olarak talasemili hastalar 6zel bir diyeti takip etmek zorunda degildirler.
Ancak hastalar demirden zengin yiyeceklerden uzak durmalidirlar. Ayrica
alkoll ickilerden uzak durmak veya 6lctlu icmek akillica olacaktir. Cinks
talasemide karacigerdeki demir depolarinin dizeyi ve hastalarin hepatit ile
karsilasmis olma olasiligi nedeniyle karaciger kolaylikla zarar gorebilir (ayrintili
bilgi beslenme ile ilgili bélimde anlatilmustir).

Spor ve talasemi

Talasemi hastalari cogu spor faaliyetine katilabilir. Bu spor faaaliyetinin sekli
ve ne siklikta olacagi hastanin klinik durumuna baglidir ve doktor tavsiyesi
alinmalidir.

Tatiller ve talasemi

TIF bUtin duntada talasemi majorlu hastalara tedavi saglayabilen tip uzmanlari
ve tip merkezlerinin listesini olusturmustur (bu bilgiler TIF sitesinde bulunabilir).
Seyahatten 6nce hastalar gidecekleri yerin yakinindaki bir tip
merkezinin yerini 6grenmelidirler. Evlerinden ayrilmadan 6nce

kendi sehirlerinde bulunan doktorlarr ile temas kurmalidirlar. Bir

tlkeyi ziyaret etmeden once gerekli olan btin asilar (her zaman
doktorlarina danisarak) yaptirmalidirlar ve gidecekleri bolgedeki

yaygin olan enfeksiyonlardan haberdar olmalidirlar. Dinya Saglik

Orgiitinin web sitesinde gezi tavsiyeleri bashigi altinda bu bilgilere

ulasilabilir. Hastalarin tedavi rejimlerinde gerekli olan antibiyotik

ve steril malzemeler de dahil olmak tzere tim ilaclar dikkatlice

paketlenip el bagajinda tasinmalidir.

Yukardaki tablo son 20 yil icinde yapilmis talasemi majordaki yasam suresiyle iliskili
cogu cahismanin sonuclarini gostermektedir. Bu tablo desferrioksaminin en iyi
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Yiksek daqlik bolgeleri ziyaret etmeyi planlayan hastalar normal
hemoglobin dizeylerine sahip olmalidirlar ve yiksek rakima
alisabilmek icin kendilerine zaman tanimalidirlar. Bu nedenle
hastalar 3 bin metreden daha yuksege cikmamalidirlar veya
yiksege cikmadan hemen 6énce bir transfizyon almalidirlar.
Bunun disinda hastalarin seyahatlerinde herhangi bir sinirlandirma
yoktur.

Evlilik ve aile

Talasemi majorlu hastalar kesinlikle evlenebilir ve cocuk sahibi
olabilirler. Cocuklarinin saglikli olup olamayacagr eslerinin saglikl,
tastyici ya da talasemi hastasi olup olmadiklarina baghdir. Eger
bir hasta talasemili baska bir hasta ile evlenirse dogan butin
cocuklar hasta olur. Eger bir hasta, - talasemi tasiyicisi ile
evlenirse cocuklarin % 50'si hasta, % 50'si tasiyici olur. Eger bir
hasta, saglikli bir bireyle evlenirse dogacak olan cocuklarin
tamami (% 100) talasemi tasiyicisi olur.

Kisaca onerilen tedavi rejimlerine uyum gosteren hastalar
neredeyse normal ve mutlu bir yasam surerler. Ornegin Kibris'ta
Talasemi hastalarinin % 83'0 yiksek 6grenimi tamamlarken %
25'i iniversiteden mezun olmustur. Hastalarin % 22'si evlenmis,
evlenenlerin % 73'0 cocuk sahibi olmustur. Uc-dort cocuk sahibi
olanlar da olmustur.

Kibris'taki hastalarin % 79'u el sanatlarinda, tarimda, sekreter,
ogretmen, hemsire olarak calismaktadirlar.

talasemi

TALASEMININ EPIDEMIiYOLOJiSi VE
TALASEMININ ONLENMESI

EPIDEMIYOLOJi

Onceleri talaseminin sadece Akdeniz balgesine sinirli bir hastalik
oldugu dusunilmekteydi. Acak su anda talaseminin dinyanin
pek cok yerinde ortaya ciktigi bilinmektedir. Talasemi Portekiz'den
Ispanya, Italya ve Yunanistan'a dek tim giney Avrupa'da, baz
orta Avrupa Ulkelerinde ve daha énceleri Sovyetler Birligi olarak
bilinen dlkenin bazi bolgelerinde gozlenmektedir. Talasemi
ayrica, Iran, Pakistan, Hindistan, Benglades, Tayland, Malezya,
Endonezya, giney Cin, tim ortadoqu, Afrikanin kuzey kiyilarindaki
ulkeler ve giiney Amerika'da goriimektedir.

Talasemi 6zellikle sitmanin su anda veya gecmiste yaygin olarak
gorildugu bolgelerde siktir (bakiniz 12a). Anofel adli sivrisinek
tarafindan tasinan enfeksiyon ajani olan sitma paraziti insan
viicuduna bir sivri sinek 1singi ile girer ve insanlarda kirmizi kan
hicrelerine saldirarak hastaliga yol acar (bakiniz 12b). Sitma
hastaliginin yaygin oldugu bolgelerde yasayan insanlarda kiicik
bir genetik degisiklik meydana geldigi distntulmektedir. Bu
degisiklige sahip olan kisilerin sahip olmayanlara gére hastaliga
yakalanmamak gibi bir avantaji bulunmaktadir. Bu genetik
degisiklik sayesinde kirmizi kan htcrelerinin ic ortami parazitin
yasamasl ve codalmasi icin uygun olmayan bir hal alir. Bu s6z
konusu genetik degisiklik B — talasemi tasiyiciligina yol acar.
B - talasemi ve orak hicre anemisi hastaliginin tastyiciliginda
oldugu qibi B - talasemi tasiyicilari da normal insanlara gére
sitmaya daha dayanikli hale gelmistir. Boylece yillar icerisinde
sitmanin yaygin oldugu bélgelerde saglikl bireyler sitma
enfeksiyonu yizinden o6lurken B - talasemi tastyicilar sayisinin
arttigina inanilmaktadir. Son yillardaki eradikasyon programlari
ile dinyanin pek cok yerinde sitma gérilme orani onemli dlcide
azalmasina karsin talasemi ve diger ciddi hemoglobin bozukluklari
énemli bir sorun olarak varlklarini strdirmektedirler.
Insanlarin goco ve farklr etnik gruplar arasindaki evlilikler
sonucunda Kuzey Avrupa gibi daha onceleri talaseminin hic
gorulmedigi pek cok dinya Ulkesinde bu hastalik yayginlasmis
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Kontrol programlarindan
once malarya tarafindan
etkilenen dlkeler
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ve ginimuzde oncelikli bir toplumsal saglk sorunu haline
gelmistir. Guvenilir kaynaklara gére dinya nifusunun % 1.5'u
(80 - 90 milyon insan) B - talasemi tasiyiciligindan etkilenmistir.
Gelismekte olan Ulkelerde her yil yaklasik 60 bin cocuk bu
hastalikla dogmaktadir. Bu rakamlar kayrtlara gecen
sayilar olup gercekte bu oranin daha yiksek oldugu
tahmin edilmektedir. Ozellikle dinyada bu
hastaligin yaygin olarak gortldigu alanlarda tastyici
oranlarina (gen frekanslarina) ait kesin veriler cok
azdir. Ancak TIF (Uluslararasi Talasemi Federasyonu)
kayitlarina gore talasemi majorlu hastalarin sadece
200 bin tanesi hayattadir ve dinyanin cesitli
yerlerinde tedavi almaktadirlar. Bu durumda
etkilenmis olan cocuklarin cogunlugunun gelismekte
olan Ulkelerde dogdugunu, tani almadan veya
yanlis tani alarak 6ldigund, normal standartlarin
altinda tedavi aldiklarini ya da tamamen tedavisiz birakildiklarini
soylemek mumkaindr.

TIF Klinik dizenleme rehberinden

Harita B — talasemiden etkilenmis olan dlkeleri gostermektedir
(bakiniz 12c). Orak hicre anemisi ve HbE/B — talasemi gibi
ciddi hemoglobin bozukluklar da dahil olmak dzere dunya
ntfusunun yaklasik % 5'i bu hastaliklardan etkilenmektedir.

ONLEME

Talasemi Italya, Yunanistan ve Kibris gibi

Ulkelerde de goruldugu gibi dnlenebilir bir
\ N = : hastaliktir. Bu dlkeler basarih ulusal bir program

%

uyqulayarak hasta cocuk dogum oranlarini
onemli élcide azaltmis ve neredeyse sifira
indirmislerdir. Tersine, ingiltere'de kaliteli
koruyucu programlar sadece belirli bir stre
icin uygulandi. Bu nedenle etkilenen hasta
cocuk dogum orani % 50 oraninda
azaltilabilmistir (bakiniz 12d).
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Basarili olmus pek cok koruyucu programin anahtar
yonleri diger Ulkelerdeki programlarin temelini
olusturur. Bunlar :

* Bu konuda olusturulan koruyucu bir devlet politikasi

* Toplum ve saglikla ilgili bilinci arttiran gucli saghk
egitim kampanyalarinin yapiimasi

 Dogum oncesi tani ve taramalar icin gerekli olan
kaliteli laboratuarlarin kurulmasi

* Genetik ve dogum kliniklerinin olusturulmas

Korunmanin dnemi

WHO (DUnya Saglk Orquti)'ya gore coqu tlkede yurt capinda
koruyucu bir programin yillik tutarr asadi yukar bir yil icinde
dogan hastalarin bir yillik tedavi masraflarina esittir. Yillik koruma
giderleri nispeten sabit kalirken yillik tedavi giderleri yildan yila
artmaktadir (figir A). Boylece onleyici bir programin maliyet
verimliligi her yil daha iyi olmaktadir. Dinya saglk 6rqutd
(WHO)'ne gore, hasta bebek dogumlarini énleyici programlari
olmayan Ulkeler talasemi hastalarinin hepsine birden standart
tedaviyi saglama konusunda yetersiz kalacaklardir. Bu nedenle
yasamakta olan hastalarin tedavi giderlerini karsilayabilmek icin
verimli bir koruma programi uygulanmasi sarttir.

Talasemi nasil gecer ?

Birinci bolumde sozedildigi gibi B — talasemi tasiyiciligi ebeveynden
cocuga otozomal resesif karakterli bir kalitim ile tasinir. Cocuk
birer tane B globin genini her bir ebeveyninden alir. ki ebeveyn
de normal B globin geni tasidiginda cocuk sekilde gosterildigi
gibi iki normal B globin genine sahip olacaktir.
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Sekilde goruldugu gibi, ebeveynlerden biri etkilenmis
bir B globin geni tasiyor ise yani bir p - talasemi
taslyicisi ise ve diger ebeveyn de normal bir § globin
geni tastyorsa bu ebeveynlerin cocuklarinin her biri
tastyici ebeveynden etkilenmis talasemi genini alma
acisindan % 50 olasiliga sahiptir.

Bu cocuklar su sekilde isimlendirilirler:

(i) Beta talasemi tastyicilari

(ii) Heterozigot beta talasemi olgulari veya
(iii) Beta talasemi minérlt olgular.

p - talasemi tasiciligi hakkinda

B - talasemi tastyicilar bir hastaliga sahip bireyler degildirler. Bu kisiler herhangi
bir fiziksel veya zihinsel semptoma sahip olmadiklari gibi 6zel bir diyet veya
tibbi tedaviye gereksinim de gostermezler. Bu kisiler zamanla ciddi bir hastaliga
sahip bireyler haline gelmezler. Bu nedenle 6zel bazi testlerle tasiyicilik durumu
ortaya konulana dek gizli kalabilirler. Ancak bazen B - talasemi tastyicilan hafif
anemilerinden dolayr yanlis olarak demir eksikligine bagl anemi tanisi alabilirler.
Ancak bazi laboratuar testleri ile bu iki durum kolaylikla birbirinden ayrilabilir.
Hamile bayan tasiyicilarda demir preparatlari ile tedavi edilebilen orta dereceli
bir anemi gelisebilir.

Tastyicaligin bilinmesi neden 6nemlidir ?

Talasemi tastyicisi olmanin saglik bakimindan zararl bir
yond bulunmamasina karsin iki tastyici bireyin evliliginden
dogacak olan cocuklarin % 25 olasilikla talasemi hastasi
olma riski bulunmaktadir.

Figirde de gorulduqu Uzere her iki ebeveynin talasemi
tastyicis oldugu durumda dogacak olan cocuklarn %
25'inin talasemi hastasl, % 50'sinin talasemi tasiyicis
ve 06 25'inin tamamen normal bireyler olma olasilig
bulunmaktadir.

Diger anormal hemoglobinler ve hemoglobin bozukluklan
Hem yapisal hem de klinik bulgular itibariyle pek cok anormal
eriskin hemoglobin varligi tanimlanmistir. Yapisal hemoglobin
varyantlari olarak bilinen bu anormal hemoglobinler icinde baslica
hemoglobin S (HbS), hemoglobin E (HbE), hemaglobin C (HbC),
hemoglobin D (HbD) ve hemoglobin Lepore bulunmaktadir. Bu
anormal hemoglobinlerin kalitim sekli de aynen p - talasemide
olduqu gibidir. Bu durumlardan sadece hemoglobin Lepore ve
HbS digerlerinden farkli olarak énemli klinik bulgulara yol acan
hastalik tablosuna neden olmaktadir. Her iki ebeveynden kalitilan
hemoglobin Lepore, B - talasemi intermediadan B - talasemi
majora kadar degisen bir klinik tabloya neden olabilirken, HbS
ise hem klinik sonuclar hem de uyqulanan tibbi tedavi bakimindan
B - talasemi majordan oldukca farkh bir hastaliga neden
olmaktadir. Her iki ebeveynin de HbC, HbD veya HbE tasiyicisi
oldugu durumla iliskili olan ciddi bir hastalik tablosu tanimlan-
mamistir. Ancak, bu varyant hemoglobinler g - talasemi tastyiciligi
ile kombine olabilir ve klinik olarak anlamli olan bozukluklarin
olusmasina yol acabilirler.

HbE/p - talasemi

En sik rastlanan anormal hemoglobinlerden birisi olan HbE
ozellikle Kambocya, Vietnam ve Tayland gibi glineydogu Asya
insanlar arasinda yaygindir.

Ebeveynlerden biri B — talasemi tasiyicisi ve digeri de HbE
taslyicisi ise her gebelikte dogacak olan cocugun % 25 olasilikla
HbE/B - talasemili olma riski vardir.

HDE/B - talasemili olgularda genellikle B - talasemi intermediada
olduqu gibi orta derecede ciddi bir anemi tablosu olmakla beraber
bazen B - talasemi majordaki kadar agir anemi tablosu da
olabilmektedir. HbE/p - talaseminin klinik bulgular ve tedavisi
bu kitabin diger bolumlerinde anlatilmustir.

Hb Lepore/p - talasemi

Hb Lepore'nin B - talasemi ile olan birlikteligi sonucunda B -
talasemi majordakine benzer agir bir anemi klinigi olusmaktadir.
Kalitim sekli ise yukarida HbE/p - talasemide olduqgu gibidir.

% 25 HbE % 25 HbE
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Bir talasemi tasiyicisi tasiyicl saghikh

HbS/p talasemi

Ebeveynlerden biri p talasemi tasiyicisi ve digeri
de HDBS tasiyicisi ise her gebelikte dogacak olan cocugun
HbS,/p talasemili olma olasiligi % 25'dir.

HbS, Afrika veya Akdeniz kokenli insanlarda sik
goralur. Durumun ciddiyeti B geni tarafindan retilen normal
B globin miktarina gore degisir. B geni tarafindan dretilen
B globin hic yok ise klinik seyir orak hiicre anemi hastaligi
ile cok benzerdir. B geni tarafindan bir miktar g globin
Uretiliyor ise durum daha az ciddi olabilir. Daha fazla bilgi
icin bu konuyla ilgili internetteki web sitesine basvurabilirsiniz.

Her ikisi de talasemi intermediayi andiran 8f,/Hb Lepore ve HbO Arap/B ve
HbS/HbC, HbS/HbD Punjab ve HbS/HbO Arap gibi farkli klinik agirliga sahip ve
orak hcre hastaligini andiran diger varyant hemoglobin durumlari da kalitilabilir.

o-Talasemi

Normal o genleri

o talasemi tastyici o talasemi tasiyici sessiz tastyici

o-talasemi, B-talasemiden cok farklidir. Bu kitapta a-talasemi ile ilgili yeterli
bilgi yoktur. Gerekli olan daha fazla bilgi WHO'nun internet sitesinden edinilebilir.
Ancak a-talaseminin epidemiyolojisi ve kalitim yollariyla ilgili bazi temel bilgiler

asadida verilmistir.

DUnyada 260 milyondan fazla sayida a-talasemi tasiyicisi olup
bunlarin cogu Hindistan, Gineydoqu Asya ve Afrika'da, daha azl
ise Akdeniz ve nadiren de Kuzey Avrupa'da bulunmaktadir.
B-globinin tersine a-globin geni, kromozom 16'nin her bir
allelinde 2 adet bulunan 4 genden olusmaktadir.

a-talasemi genleri farkli sekillerde birbirleriyle birleserek hafiften
ciddiye kadar degisen kan bozukluklarina neden olurlar.

Hb Bart's hidrops fotalis sendromu (bakiniz ii) homozigot ao-
talasemi durumudur ve en ciddi a-talasemiye yol acmaktadir.
Dort a-globin genlerinin ttmu calismamaktadir ve o zinciri hic
dretilmemektedir. Bu durum fottsin dlimane yol acan ciddi bir
anemiye neden olur.

HbH hastaliginda ise (bakimiz iii) klinik gidisdeki cesitlilige
ragmen olgularnn cogunlugu saglikhidir. HbH hastaliginin tek ciddi
formu cok nadir gorilen HbH hidrops fotalistir.

B talaseminin klinik seyrinde o talaseminin 6nemi
Homozigot B-talasemili hastalarda a-talasemi tastyicilidinin
olmasi hastalar icin énemlidir. Cinki a ve B globin zincirleri
arasindaki dengesizligi azaltir ve B talaseminin daha hafif bir
klinik gidise sahip olmasini saglar.

Tastyic olup olmadiginizin ortaya konmasi
Genetik Danisma

Cogu olguda basit laboratuvar testleri bir insanin talasemi tastyicis
olup olmadigini tanimlayabilir. Ancak herhangi bir laboratuvar
testinin yapiimasindan énce insanlarin genetik danisma almasi
onemlidir. Genetik danisma sirasinda kisiler neden test edilmeleri
gerektigini ve bu testlerin sonuclarinin ne anlama geldigi
konusunda bilgilendirilmeli, onlara énerilerde bulunulmali ve
rehberlik edilmelidir. Bir genetik danisman ozel olarak yetistirilmeli,
hastaliktan korunmanin onemini tartisabilmeli ve ayrica su
konularda bilgi verebilmelidir :

* Testlerin yaptirilacadl merkezler

e Test sonuclarinin yorumlanmasi

(i -
o talasemi
3 tastyicisi
@8, (28—
Her ikisi @ @
a talasemi =6
tasiyicisi
o talasemi
tastyicisi oo
A ee
: *@ j '
her ikisi o talasemi Normal ®o Hidrlops
tastyicisi fotalis
(iii)
; 3 Normal o G
@ G | f '@ @ og tasiyicl ?lﬁ
oo\ /e ! 7" P
LI ) ag | @ |
Her |kt|;|s:;lz.lasllasem| e tas(llym ae HoH
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* Taslyici olmanin anlami. Bir cocuga sahip olmak isteyen veya sahip olan iki
tastyicinin yani risk altindaki ciftlerin 6ntndeki olasiliklar.

B - Talasemi tasiyiciligi formlan

« Talasemi major veya diger hemoglobin bozukluklari veya genetik hastaliklarin Anemi Mikrositoz HbA; HbF Diger

tedavisi ve dogasl (Mcv<75

* Bir danisman, bireylere ve ciftlere kendileri hakkinda karar vermelerine izin Klasik 0-+ + >3.5% 1-5%
D'-:f’: 0'-153 s vererek onlari bilgilendirmelidir. Ancak bir danisman tarafindan onerilenler ve

risk altindaki cift tarafindan alinan karar siklikla dini ve kultirel inanislardan pd 0-+ + <3.5% 5-10%

1 etkilenir. "Talasemi ve diger hemoglobin bozukluklarinin 6nlenmesi" volum 1

isimli TIF'in (Uluslararasi Talasemi Federasyonu) yayini bu konularla ilgili olarak Lepore 0-+ + <3.5% 1-5% 5-10%

okuyucuya daha ayrnintili bilgi verebilir. Lepore Hb
HhA  HbhA, Hh F

Bir kisinin  talasemi tasiyicisi oldugunu Sessiz taslyici 0 0 <3.5% <2%

ortaya koyan laboratuvar testler

Talaseminin laboratuvar testleri tam kan sayimi olarak da bilinen rutin bir kan
testini icerir. Tam kan sayiminda hemoglobin dizeyi, kirmizi kan hacrelerinin
hacmi ve sayist ile iliskili diger parametreler (6rnegin ortalama eritrosit hacmi
(MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH)) bulunur. Ornedin eriskinlerde
MCV'nin 75'in altinda olmasi tastyicilik durumunun bir belirtisidir veya alternatif
olarak demir eksikliginin de géstergesi olabilir. Hangisi olduguna karar vermek
icin daha ileri testler yapilmalidir. Cocuklarda MCV dtzeyleri daha distk olabilir

Eger daha ileri testler (6rnegin; total demir baglama kapasitesi
ve ferritin) distk MCY'nin nedeni olarak demir eksikligini ekarte
ettiriyorsa Talasemi tastyiciliginin varligini kanitlamak ve tipini
belirlemekte baska testler de yapilir. f talasemi kalitiminin varligini
saptamada eriskin hemoglobinlerinin ana komponentini olusturan

HbA ve daha kicUk bir bélimind olusturan HbA2'nin kantitatif @
6lcimune olanak veren hemoglobin elektroforezi kullanilir.

Normal bir kan yaymasi

ve yasa bagli olarak degisiklik gosterir. Kirmizi kan hicrelerinin sekil ve 5 . . . B e L=
L o ) ) Elektroforez araciligiyla eriskin kirmizi kan hicrelerinde normalde e % 9 s o84
buyukluklerinin ortaya konulmasi icin mikroskop altinda inceleme gerekir. an fotal lobin (HBE) qibi dider h obinler d o €= 'U - 0-’.
B-talasemi tastyicilarinin kirmizi kan hicreleri, daha kirmizi ve yuvarlak-konkav Yar"o aAnA 0 aw emoglobin (HbF) g'A ', g€ emgg O, inier ae o0 g 22 9% 7% cof
s olctlebilir. Cogu olguda yukarida belirtilen testler bireyin tastyici Pgo® Cog 92
sekilli olan normal o 08p "9% o y @
i : olup olmadigini saptamada yeterlidir. e G ° e Lo . &
kirmizi kan hicreleriyle 0al 0 o © oo 1
B - talasemi tasiyicilarinda ve tasiyia olmayan normal kisilerdeki (bakiniz 12e) “ng 0o 2y "a'ac- ..a ]
stk bulunan hematolojik degerler kiyaslandiginda, soluk o talasemi tastyiciiginin varlgr genellikle ekarte etme veya cikanm !‘_._ ~n %0 "o %
Kirmiz! ve sekil césitliligi yoluyla tanimlanir. Demir eksikligine bagl olmayan disiuk MCV'ye,
Tastyia olmayan (normal) bireyler B-Talasemi tastyicilan (poikilositozis)) qoste- B talasemi tasiyicihgr ile bagdasmayan normal hemoglobin
Hb 135 g/d Hb 142 g/d ririler (bakimz 12f). elektroforezine ve uygun bir etnik kokene sahip insanlar B talasemi @ ﬁ;:';a‘;r’n";s‘fs'y'“
tastyicist olarak kabul edilir. Bazi durumlarda, o veya B talasemi e . :
Hct % 42 Hct % 42.5 - . . - 8
tastyiciliginin varhdina veya yokluguna karar vermek icin DNA O
mev 88.8 fl mev 61.2fl testlerinin yapilmasi gerekebilir. Bu tip genetik testler talasemi a et
MCH 285 pg MCH 205 pg tastyichginin test edilmesinde giderek daha yaygin kullaniimaya hoo2 v
baslamistir. g
MCHC 32.1g/dl MCHC 33.4 g/dl ° ° P ]
0
ROW-CV % 13.1 ROW-CV- % 15.9 Kimlere kan testi yapilmalidir ? yovg G - ;-

A2 % 5.3

Bu hastaligin neredeyse dinyanin her yerinde goriliyor olmasi
nedeniyle talasemi tasiyiciligr taramasi evlilik veya hamilelik
oncesinde olacak sekilde erken yasta baslatilacak ulusal bir korunma
programina dahil edilmelidir.
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Asagidaki durumlarda tarama goézoninde tutulmalidir:
a. Herhangi bir akrabanin talasemi tasiyicisi veya hastasi oldugu biliniyor ise
b. Talasemi gorulme oraninin yiksek oldugu lkelerde veya o Ulkelerden gelen kisilerde

Akrabalik

Akrabalik, benzer kana sahip olma anlamina gelir. Boylece yakin akraba olan kisiler arasindaki evlilik akraba
evliligi adini alir. Dunyanin pek cok farkli kulturlerinde bu tip evlilikler desteklenmekte ve yapiimaktadir. Ancak
ebeveynler arasindaki akrabalik ne derece yakinsa cocuklarinda da talasemi gibi konjenital bozukluklarin ortaya
cikma riski 0 kadar fazladir.

Akraba olmayan ciftlerin saglikli cocuk sahip olma olasiligi yaklasik % 98'dir. Birinci dereceden kuzen olan
ciftlerde saglikli cocuga sahip olma sansi % 96'dir. Anneleri veya biyk anneleri de akraba olan birinci derece
kuzenlerin saglikli cocuga sahip olma sansi % 94'tUr.

Benzer sekilde ebeveynler arasi iliski ne derece uzak ise hasta cocuga sahip olma riski giderek duser. Akrabalik
iliskisi olmayan ebeveynlerin sahip olduklari her bin cocuktan 2 veya 3'inde resesif hastalik goralir. Akrabalik
iliskisi olan ebeveynlerin akrabalik iliskisinin ne derece yakin olduguna bagli olarak sahip olduklari her bin
cocuktan 2 ila 20'si resesif bir hastaliga sahip olur.

Risk altindaki ciftler icin var olan secenekler

Dogum oncesi testler

Beta talasemi tasiyicisi olan bir kadin cocuk sahibi olmak istiyor veya zaten hamile ise ve esinin tastyicilik
durumu da bilinmiyorsa, esinin talasemi tastyicisi olup olmadigr bir an 6nce test edilmelidir. Her ikisi de tasiyici

olmalarina ragmen cocuk sahibi olmakta kararli iseler veya zaten bir hamilelik s6z konusu ise fétusun talasemi
acisindan test edilmesi mimkainddr. Eger fotusun hasta oldugu tespit edilirse hamilelik tibbi olarak sonlandirilabilir.

talasemi

Risk altindaki ciftler tarafindan gézénin de bulundurulan diger
secenekler ise ayrilmak, evlat edinmek, yabanci saglikli bir sperm
veya yumurta ile in-vitro fertilizasyonu denemek olabilir.
Ebeveynler dinsel inanislari nedeniyle cocugun durumunu
arastirmamaya ve gebeligi devam ettirmeye karar verebilirler.

Bir fotusun talasemi acisindan test edilmesi

Dogmamis bir cocugun talasemiye sahip olup olmadigini anlamaya
yarayan 3 test bulunmaktadir.

(i) Amniosentez : Amniosentez, hamileligin yaklasik 15 haftasindan
sonra (18-22) yani hamileligin ikinci 3 aylik doneminde uyqulanir.
Egitimli bir kadin dogumcu ultrason esliginde cok ince bir igneyi
annenin karnina uyqulayarak 20-30 ml. amniotik sivi ceker. Sivida
var olan fotal hicreler (dogmamis cocugun hicreleri) talasemi varligi
acisindan laboratuvarda analiz edilir.

Bu test hamileligin ilerlemis evrelerinde kullanilir anne acisindan hicbir
risk tasimaz. Ancak testtten sonraki birkac giin veya birkac hafta
icerisinde dusuklere neden olabilir.

(i) Kordosentez : Ultrason esliginde cok ince bir igne karin icerisinden
fotal gobek kordonuna uygulanir. Yaklasik 2-3 ml. kan aspire edilir ve
laboratuvarda fotal kan ayrilir. Islemi yapan kisi deneyimli ise cogu
olguda ilk denemede % 100 saf fotal hicreler elde edilir. Saf fotal
kan elde edilemeyisinin nedenleri; hamileligin erken aylar (18 haftadan
daha oncesi), annenin asir kilolu olusu ve plasentanin anormal
yerlesimli olmasidir. Erken gebelik evreleri kordosentezin ciddi
komplikasyonlarinin ortaya cikmasinin en 6nemli nedenidir.
Jel elektroforezi ile globin zincir separasyonu siklikla kullanilan
laboratuvar yontemidir. Molektler metodlarin kullanilarak erken
donemde spesifik taninin yapilmasi kordosentez yénteminin yerini
almistir. Kordosentez artik sadece gec dénemde basvuran hamile
hastalarda koryonik villus drneklemesi sonucsuz kaldigi zaman kullanilir.

(iii)Koryonik villus 6rneklemesi (CVS) : CVS amniyosentezden bir
miktar 6nce yaklasik 10-11. gebelik haftalarinda uygulanir.
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Ultrason esliginde kadin dogumcu, ileride plasentay! olusturacak olan
ve fotus ile ayni genetik bilgiyi tasiyan, koryonik villus hicrelerinden
bir drnek alir. Hucreler ya annenin karnindan uygulanan ince bir igne
ile ya da annenin vaginasindan uygulanan ince bir katater ile
(transservikal) alinir. Hicreler daha sonra analiz edilir ve tani konulur.

Ayni amniosentezde oldugu gibi CVS anne acisindan dnemli bir risk
tasimaz. Ancak yine kiicuk bir dusuk yapma riski bulunmaktadir. Eger
bir dusuk ortaya cikarsa bunun CVS'den kaynaklanip kaynaklanmadigini
bilmek zordur. Cinku genel olarak distklerin cogu hamileligin 12.
haftasi civarinda ortaya cikmaktadir.

CVS eger hamileligin cok erken déneminde yani son kanamadan sonraki
8 hafta icerisinde gerceklestirilirse bebedin uzuvlarinda yapisal anormallik
gorulme olasihdi artar. Ancak CVS, son kanamanin baslangicindan 9
hafta sonra yapildiginda malformasyon riskinin arttigina dair hicbir kanit
yoktur. Bu nedenle CVS, son kanamanin baslangicindan genellikle 10
hafta sonra yapilir.

Genetik testler nasil calisir

Amniosentez ve CVS, DNA testlerine dayandirilir ve ebeveynlerde var
olan genetik anormalliklerin (mutasyonlarin) tanimlanmasi veya ekarte
edilmesini icerir. Bu yontem, kalitim yoluyla gecen hastaliklarin tanisindaki
en dogru yontemdir. Ancak cok kiiciik olmakla beraber tim testlerde
oldugu gibi bir yaniima olasiligr bulunmaktadir.

Hemoglobin de dahil olmak Gzere kalitim yoluyla bize gecen tim
karakterlerin genleri DNA'dan yapilmistir. Bebegin plasentasi da dahil
olmak tzere vicuttaki tm dokular bir insanin ttm DNA modelini tasir.
CVS orneginde olduqgu gibi, drnegin laboratuvar uzmanlari bebegin
normal talasemi tasiyicisi veya talasemi major hastasi olup olmadigini
ortaya cikarmak icin koryonik villus hiicrelerindeki DNA'nIn tasidigi
hemoglobin genlerini calisirlar. Ornegin analizi siklikla bir hafta sirer.

talasemi

Hamileligin sonlandiriimasi

Eger testler bebegin etkilendigini ortaya koyarsa cift hamileligi sonlandirmaya karar verebilir. Béyle durumlarda
genetik danisman ve kadin dogumcunun rolt son derece dnemlidir. Bazi ciftler cocugun hasta olacagini
ogrenseler bile dogumdan sonraki yasam boyu sirecek olan tedaviye ragmen gebelige devam karari
alabilmektedir. Eger gebeligi sonlandirma karari alindiysa hamileligin bulundugu evreye gére bu is 2 sekilde
yapilabilir.

Erken sonlandirma, 14. haftadan daha erken evrede bulunan hamileliklerde gerceklestirilir. Bu sonlandirma
isleminin kadinin baska bir cocuk sahibi olma sansini azaltmadigi konusunda cift bilgilendirilmelidir. Ancak,
risk altindaki ciftlerin sahip olacagi her cocugun ayni oranda hasta olma olasilidi tastyacagi da aciklanmalidir.

Ge¢ sonlandirma

14. gebelik haftasindan sonra gebeligin sonlandiriimasi rahim icine bazi hormonlar (prostoglandin) verilmesi
ile gerceklestirilir. Bu islem birkac saat strebilir ve kadin icin erken sonlandirmaya gore cok daha Gzucudur.
Yine bu tip sonlandirma da kadinin tekrar gebe kalma olasiligini etkilemez.

Diger yaklasimlar

Dogum oncesi tani ve hamileligin sonlandiriimasi halen tartismali olan konulardir. Korunmanin diger yontemleri
giderek gelistirilmektedir. Bunlardan biri anne kanindaki fotal hicrelerin analizidir. Ancak bu yéntem bir takim
kisitlamalara sahiptir ve ginimuzde klasik prenatal teste karsi givenilir bir alternatif olusturamamaktadir.
Diger bir teknik ise preimplantasyon genetik tani (PGD)'dir. Bu teknik sirasinda DNA teknolojisi kullanilarak
tastyict bir kadindan laboratuvar ortaminda dollenmek tzere saglikli bir yumurta secilir ve dolleme sonrasinda
uterusa yerlestirilir. Eger ileride bu islem daha ekonomik hale getirilir ve teknigi de daha kolay uygulanir hale
getirebilirse daha yaygin olarak kullanilabilir.
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SOZLUK

Agraniilosit

AIDS

Akciger

Albumin
Aldosteron
Alloimmun
Anaflaksi

Anamnestik

Anemi

Antibiyotik

Antijen
Antikor

Antioksidan

Antipiretik
Antiretroviral
Antiviral

Aritmi
Arter

Asemptomatik

Asi

Bagirsak

Sitoplazmasinda granul icermeyen beyaz kan hicresi (bkz. granulosit)

(Kazanilmis bagisikhk yetmezligi virusu) HIV ile enfeksiyonun neden oldugu
hastalik, siklikla kan ve cinsel iliski ile bulasir

Solunumda hava alis-verisinde kullanilan, omurga ve kaburgalar tarafindan
cevrilmis olan, temel olarak 2 parcadan olusan organ Akut kisa streli ve genel durumda
keskin degisikliklere neden olan ani hastalik tablosu (kronik ile karsilastiriniz)

Kan plazmasinda, kaslar, yumurta beyazi ve sitte bulunan bir cesit protein

Vicudun su ve tuz dengesinin dizenlenmesinde rol alan bir tir steroid hormonu
Yabanci proteinlere karsi antikor tretimi, érnegin; donor kanina kars

Asin duyarlik, 6rnegin anaflaktik soka neden olan ilag veya proteinlere kars

Allerjen bir maddeye karsi olusan ilk antikor yanitindan sonra ayni madde ile
ikinci kez karsilasmada ortaya cikan ve ilkine gore daha hizli gelisen antikor yaniti

Kan icerigindeki kirmizi hicrelerin, hemoglobinin veya total kan hacminin kaybi

Bir mikroorganizmadan elde edilen ve diger mikroorganizmalari etkisiz hale
getiren veya 6ldurebilen, dogal veya yari-sentetik bir madde Antihistamin allerjik
reaksiyonlarin tedavisinde kullanilan bilesiklerden biri

bir bagisiklik yaniti olusmasini uyarabilen madde

Bir antijene karsi etkili olan protein, viicudun bagisiklik yanitinin bir béluma

Oksijen ve peroksidaz enzimi tarafindan tetiklenen reaksiyonlari ve oksidasyonu
inhibe eden cesitli maddeler (6rnegin; beta-karoten, C vitamini, alfa-tokoferol gibi),
bu maddeler vicudu serbest radikallerin etkisinden korurlar

Ates disUricd

Retrovirusa karsl etkili olarak kullanilan driin

Viruslara karsi direkt etkili olarak kullanilan Grin

Kalp ritminde meydana gelen degisiklik
Kalpten viicuda dogru kan tasiyan kas duvarli damar

Hastaligin semptomsuz olan formu

Ozel bir hastaliga karsi bagisiklik olusturmak veya arttirmak icin canli ya da 6l
mikroorganizmalardan hazirlanan drinlerin vicuda enjekte edilmesi

Sindirim kanalinin bir kismi
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Bakteri

Biliyer
Biyopsi
Bulgu

Bobrek

Cooley anemisi
Creutzfeld-
Jakob hastaligr)
Cinko

Dalak

Deferiprone

Demir

Deoksiriboniikleik

Desferal

Diabetes mellitis

Diagnoz
DiK
Dispne
Diiiretik

Diyastol

DNA

Hastalik yapabilme yetenedgine sahip olan yuvarlak, spiral veya cubuk seklindeki
tek hacreli mikroorganizmalar

Safra ile veya safranin tasinmasi ile ilgili olan
Dokunun cikarilarak incelenmesi, yasayan vicuttan hicre veya sivinin alinmasi

(Belirti) hastanin kendisinden cok bir doktor tarafindan gézlenen hastaliga ait
objektif kanit

Metabolizma sonucunda olusan atik drinleri vicuttan uzaklastirmakla gorevli olan
ve omurgaya komsu olarak bulunan 2 organdan herbirine verilen isim

(Bkz. talasemi)

Bir prion tarafindan meydana getirilen ve beyin dokusunun gozenekli
bir hal almasina neden olan nadir ve ilerleyici bir hastalik olup unutkanlik ve kas
koordinasyonunun kaybi ile karakterlidir

Bitki ve hayvanlar icin esansiyel bir eser element olup mavimsi beyaz renkli kristal
seklinde bivalan metalik bir elementtir

Kanin depolanarak filtre edildigi, eritrositlerin yikildigi ve lenfositlerin Gretildigi
karin ici bir organ

Apotex adl ilac firmasi tarafindan dretilen agiz yoluyla kullanilan demir selate
edici ilacin ticari ad

"Fe" olarak sembolize edilen olan agir metal elementlerinden biri olup vicutta
oksijenin tasinmasi gibi 6nemli biyolojik olaylarda rol alan madde

(DNA) kalitimin molekdler temelini olusturan pek cok nikleik asidin olusturdugu
cift sarmal asit seklindeki yapi

Novartis-Pharma adli ilac sirketi tarafindan Gretilen desferrioksaminin ticari adi
Genetik ve cevresel faktorlere bagli olarak olusan, instlinin yetersiz sentezi ve
kullanimina bagli olarak gelisen bir hastalik. Kan ve idrarda seker miktarinin asiri
artmasl, asiri yemek yeme, su icme, fazla idrar atilimi ve kilo kaybi ile karakterlidir
Tani, teshis. Belirti ve semptomlardan faydalanarak hastaligin tanimlanmasi
Yayqin damar ici pihtilasmasi

Zorlukla nefes alip verme

Idrar olusumunu arttiran bir ilac

Kalbin calismasi sirasinda kalp bosluklarinin ritmik olarak pasif bir sekilde kan
ile dolmas

Bkz. deoksiribonikleik asit

Doku

Ekstravaskiler

Elektroforez

Embolizasyon

Embolizm

Embriyo

endokrin

enfekte

enflamasyon

enzim

eritroblast

eritroblastozis
fotalis

eritroderma

eritropoetin

eritrosit
febril
feces

fenotip

Bitki ve hayvanlarin bir cesit yapisal materyali olan htcrelerarasi madde ile
beraber 6zel turdeki hiicrelerin olusturdugu grup

Damarin disindaki bolge

Bir sivi veya jel icinde bulunan parcaciklarin sézkonusu cozelti ile temas halinde
bulunan elektrotlara uygulanan elektrik giicine dogru hareket etmesi

Tikanma

Kan icindeki bir anormal partikil veya bir hava kabarcigi ile kan
damarlarinin aniden tikanmasi ve dolasimin bozulmasi

Anne rahmine yerlesmesinden sonra bir insan gelisiminin yaklasik
sekizinci haftasi sonunda olusan formu

Aralikl olarak Uretilen ve kan dolasimi ile viicudun degisik yerlerine ulastinlan bazi
salgilar

Hastalik yapan bir madde veya ajan ile bulas

Hasarlanmaya karsi organizmanin gostermis oldugu yanit olup kizariklik, sicaklik
artisi, agr, sislik ve fonksiyon kaybiyla katrakterize olan durum

Vicud 1sisinda bazi kimyasal reaksiyonlarin olusumunu saglayan kompleks protein
yapilar

Eritrosit olusumun dnceki basamaklarinda yer alan ve hemoglobin sentezinin yapildigi
kirmizi kemik iligi hucresi

(Rh hastaligi) sarilik ve dolasimdaki eritroblastlarin artmasi ile karakterli fotus ve
yeni doganin hemolitik bir hastaligi. Rh negatif olan bir annenin, Rh pozitif olan
cocugu olmasi durumunda annede olusan antikorlarin plasenta araciligiyla cocuga
gecmesi sonucunda olusur

Ciltteki kirmizi renk dedisikligi

Ozellikle bobreklerde olusan ve kirmizi kan hiicresi yapimini arttiran hormonal bir
madde

Kirmizi kan hicresi
Atesli
(diski) Ants aracihigyla disarya bosaltilan vicut artiklari

Genetik ozellikler ve cevresel faktorlerin etkisi sonucunda olusan organizmanin
goralebilir ozellikleri
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ferritin

fibrinojen

fibrozis

folik asit
fosfor

fotal

fotus

gamma globulin
gen

genotip

globin

glukoz

graft versus host

hastaligi (GVHD)
gram negatif
gram pozitif

graniilosit ve
notrofil gibi)

hem
hematopoez

hemoglobin

hemoglobin F

hemoliz

Demirin 6zellikle karaciger ve dalakta depolanmasini saglayan, demir iceren bir protein

Karacigerde uretilen bir plazma proteini olup kanin pihtilasmasi sirasinda fibréz bir protein
olan fibrin'e dénusur

Fibrotik dokuda artisla karakterli bir durum

Nutrisyonel anemilerin tedavisinde kullanilan bir kristal vitamindir Genellikle kombine
formlarda yaygin olarak bulunan, metalik olmayan multivalan bir element

Bkz. fotus

Anne rahmine yerlesmesinden sonra bir insan gelisiminin yaklasik d¢cinct ay sonunda
olusan formu

Antikordan zengin olan kanin protein fraksiyonu

Tastyicihgin gecisini kontrol eden DNA veya RNA daki kalitimin fonksiyonel bir dnitesi
Grup veya bir bireyin genetik yapisinin bir blimu veya tamami

Hemoglobinden hem'in uzaklastinimasi ile elde edilen renksiz bir protein

Yapisinda karbonil aldehid grubu bulunan tatli, renksiz ve cézunebilir bir tir seker. Dogada
karbonhidratlarn yapisinda yaygin olarak bulunur

Vericiye ait doku ve organlardaki T hicrelerinin alicinin hicrelerine saldirmasi
sonucu ortaya cikan durum

Gram boyama yénteminde mor renkte boyanmayan bakteriler
Gram boyama yonteminde mor renkte boyanan bakteriler

Sitoplazmasinda grandller bulunan polimorf cekirdekli beyaz kan htcresi (bazofil, eosinofil

Hemoglobin ve myoglobinin yapisinda bulunan ve demir iceren kirmizi renkli madde
Kan veya kjan hicrelerinin olusumu

(Hb) kirmizi kan hicrelerinin demir iceren komponenti olup akcigerlerden dokulara oksijen
tasinmasinda gorev yapar. Alfa, beta, gamma ve delta olmak dzere dért polipeptid zincirinin

degisik varyasyonlarda birlesmesinden olusur

2 alfa ve 2 gamma zincirinden olusan hemoglobin, yenidogannin kaninda yiksek oranda
bulunur ve aneminin bazi formlarinda ytksek oranda kalmaya devam eder (talasemi gibi)

Kirmizi kan hicresinin parcalanmasi ve hemoglobinin aciga cikmasi

talasemi

hemoraji
hepatit

hepatit A

hepatit B

hepatit C

heterozigot
HIV

hidrops fotalis

hiperkalemi

hiperpotasemi
hipertansiyon
hipogonadizm
hipofiz

hipokalsemi

AQir ve kontrol edilemeyen kanama
Karacigerin enflamasyonuyla karakterli bir hastalik

bir tdr RNA virusu tarafindan olusturulan, akut ve genellikle iyi huylu bir karaciger hastaligi
olup yiyecekler, su ve enfekte diski ile bulasmaktadir (enfeksiy6z hepatit olarak da bilinir)

Bir tr DNA virusu tarafindan olusturulan, bazen 6lumcil seyreden ve etkenin kanda
bulunmaya devam etme egiliminde oldugu bir karaciger hastaligidir. Kan ve diger vicut
sivilarinin temasi ile (6rnegin cinsel iliski) bulasir

Bir tir RNA virusu tarafindan olusturulan, genellikle ilac bagimlilari yanisira kan ansfuzyonlariyla
veya enfekte kan Urinlerinin kullanimiyla bulasan ve kroniklesme egiliminde olan bir
karaciger hastaligidir

Belli bir genetik 6zelligi kontrol eden iki farkli allele sahip hicreleri tasiyan insani ifade
eder

(human immunodeficiency virus) bagisiklik sistemine zarar vererek AIDS hastaligina yol
acan retro virus grubundan olan bir virus

Fotustn cok ciddi ve yogun ddemi

Kandaki potasyum konsantrasyonunun anormal yiksek olusu (hiperpotasemi olarak da
bilinir)

Bkz. hiperkalemi

Kan basincinin anormal yiksek olusu

Cinsel olgunlasma ile ilgili bezlerin fonksiyonel yetersizligi

Beynin infundibulum bolgesine tutunmus olarak bulunan, kictk, yuvarlak, kirmizimsi gri

renkte ve cok kanlanan bir hormonal organ
Kanda kalsiyum dizeyinin normalden dusuk olusu

hipoparatiroidizm Vicuttaki paratiroid hormonunun yetersizligi

hipotalamus
hipotansiyon
hipotermi

hipotiroidizm

homolog

Beynin diensefalon bolgesinin alt kisminda yer alan ve yasamsal éneme sahip bazi
otonomik olaylarin kontrolinun yapildigi yer (6rnegin besin aliminin kontrolG gibi)
Kan basincinin anormal dusik olusu

Vicut isisinin normalin (36.6 o C) altinda olmasi

Tiroid bezlerinin aktivitesinde azalmaya bagli olarak ttm metabolizma hizinin azalmas
ve genel bir kuvvet azligi tablosunun olusmasi

Ayni goreceli pozisyon, deger veya yaplya sahip olma
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homozigot

hormon
hiicre

idrar
immunglobulin

immun sistem

interferon

intravaskiler

intravenoz
in vitro

kan grubu

karaciger

karbondioksid

karbonhidrat

kemik iligi

koagulasyon
koagulopati

konjenital

Bir hastaligin kalitimini kontrol eden birbirleriyle tamamen ayni olan 2 gen allelini tastyan
bireyleri tanimlamada kullanilan terim

Vicut sivilaninda dolasan ve 6zel etkilere sahip olan canl hicrelerin bir Grind
Bagimsiz olarak yasam fonksiyonlarini yerine getirebilen en kictk canl parcasi

Bobrekler tarfindan salgilanan, Ure, drik asit, kreatinin, tuzlar ve pigmentler iceren bir atik
materyali

Antikor (yabanci maddelere karsi viicudun savunma hicreleri tarafindan olusturulmus olan
bir tir savunma proteini)

Yabanci maddelere karsi vicudun korunmasi

Virus, bakteri veya sentetik olarak retilen anti-viral ilaclara maruz kalan hicreler tarafindan
uretilen anti-viral ozellikteki molekl

Kan damarlarinin ici

Bir vendz damar araciligryla
Canl organizmanin disinda ve yapay bir ortam

Ozel bazi antijenlerin varligi veya yokluguna gore siniflandirilan ve kisilere 6zqu oan A,
B, AB veya 0 kan gruplarindan biri kan plazmasi tam kanin protein, elektrolit, seker, lipid,
metabolik artik Uriinler, aminoasitler, hormonlar ve vitaminleri iceren soluk sari renkli olan
sivi kismi kan tipi bkz. kan grubu kapiller en kicik kan damari

Safra salgilayan ve kandaki pek cok driniin metabolize edilme yeri olan insan viicudundaki
en biyik organ

Hayvan ve bitkisel maddelerin cirimesi veya parcalanmasi ve hayvanlarin solunumu
sirasinda olusan agir ve renksiz gaz

karbon, hidrojen ve oksijenden olusan, seker, nisasta ve cogunlukla yesil bitkilerde bulunan
selluloz gibi bilesiklerdir

Pek cok kemigin icinde bulunan ve temel olarak yumusak bag dokusundan ibaret olan
kemik iligi baslica iki formdan olusmaktadir. Sar ilik; temel olarak yag hucrelerinden
olusur ve baslica uzun kemik iclerinde bulunmaktadir. Kirmizi ilik; kirmizi kan hicreleri ve
granulositlerin byuk bir kisminin Uretildigi yapr olup baslica omurga kemiklerinin icinde
bulunmaktadir.

Yapiskan, yari kati veya jel benzeri bir yapinin olusumu

Kanin pihtilasmasini etkileyen bir hastalik

Dogumda var olan, dogustan gelen

talasemi
() A

kontaminasyon
konvulziyon

kortikosteroid

kok hiicre

kromozom

kronik

lenfosit

lokosit

mantar

bir temas sonucunda olan kirlenme, boyanma veya enfeksiyon
kaslarin anormal ve istem disi kuvvetli kasilmasi, havale

bobrek st bezinin bir iring, ozellikle antienflamatuar etkili ilac
olarak kullanilirlar

farkli ozellikteki hicrelere déntsebilme potansiyeline sahip olan kemik iligindeki
hematopoezin ana hucresi

hicrenin cekirdegindeki iplik benzeri yapi, Bunlar gen adi verilen

ve hicrenin tom aktivitesi ve fonksiyonlarini yoneten kalitimsal bilgileri tasirlar
sik tekrarlayan ve bazen agir formlara ilerleyen uzun streli hastalik tablosu

Insanlardaki beyaz kan hicrelerinin % 20-30'unu olusturan, kemik iligindeki kok
hicrelerden koken alan, lenf ve immun sistemi olusturan hicreler lomber bel bélgesi

Beyaz kan hicresi

Spor Ureten parazitik organizmalarin bir grubu

manyetik rezonans Radyo dalgalari uygulayarak viicut icindeki atomlarin manyetik rezonansini

goriantileme

menenyjit

mikroorganizma
mikrop
mitokondria
mutasyon
myokard
noroloji

niikleus

oksijen

oksijenize

olcme esasina dayali bir yontem olup ic organ ve dokularin bilgisayar araciligiyla
goruntdlerinin elde edilmesini saglar

Bir virusun neden olabilecegi hafif bir hastalik veya bir bakterinin neden olabileceqi
ates, bas aqrisi, kusma ve ense sertligiyle karakterli agir hastalik tablosu

Mikroskopik veya ultramikroskopik organizmalar

Mikroorganizma, hastalik yapan bakteri

Hicresel solunum araciligiyla hicre icin enerji Gretiminden sorumlu olan organel
Kalitimsal materyalde meydana gelen degisiklik

Kalp duvarini olusturan orta tabakadaki kas katmani

Sinir sisteminin calismasi

Okaryotik hicrelerdeki nikleoproteinden zengin bir ag iceren ve bir zar yapi ile kesin
olarak ayrilmis olan cekirdek olarak da adlandirilan kisim, hicrenin tim fonksiyonlarindan
sorumlu olan esas kisim

Atmosferik havanin % 271'ini olusturan renksiz, kokusuz ve tatsiz bir gaz

Oksijenle desteklenmis
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oral

organ
organizma

organomegali

osteoporoz

otozom
over
o6dem
ostrojen

pankreas

pansitopeni

paratiroid bezi
parazit

patojen
patoloji

penisilin

perikard
perikardit
platelet
plazma

pnomoni

Adiz yoluyla alinan

Organizmada bazi 6zel fonksiyonlar yerine getirmek Gzere biraraya gelmis olan hicre
veya dokular

Herbiri ayn bir fonksiyon géren olan ancak birbirine bagimli calisan organlara sahip olan
canli

Karaciger ve dalak gibi organlarin boyutlarinin anormal byimesi

Kemik kitlesi ve dansitesinde azalma, kemik bosluklarinda artma ile karakterli, kemiklerde
kinlmalara eqilim yaratan bir durum

Cinsiyet kromozomu disindaki kromozom

Kadin Ureme bezleri, genellikle bir cifttir

Asirt sivinin dokular arasinda birikimi

Kizlara 6zgi olan sekonder cinsel karakterlerin gelisimini saglayan bir tur seks hormonu

Midenin arkasinda yatan ve onikiparmak badirsagina tutunmus olan bayuk bir bez olup
sindirim enzimleri ve instlin, glukagon gibi hormonlari salgilar

Kandaki trombositlerin, kirmizi ve beyaz kan hicrelerin sayisindaki anormal azalma

Tiroid bezi icine veya etrafina gomali olarak bulunan ve genellikle 4 parcadan olusmus
olan paratiroid hormonunu Ureten bezi

Genellikle bir konakgr organizma tzerinde yasayan, kendisi bundan yararlanirken konakglya
zarar veren bir organizma

Hastalik nedeni olabilen virus veya bakteri gibi bir ajan
Hastaliklarin dogasi ve hastaliklar tarafindan olusturulan yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri

Inceleyen bilim dalr cesitli bakterilere karsi gucl etkili olan ancak toksik etkili olmayan
antibiyotik asitlerinin bir karisimi

Kalbi ve kalpten cikan buyik damarlarin koklerini icine alan konik sekildeki kese
Kalbi cevreleyen perikard zarinin enflamasyonu

Bkz. trombosit

Kanin sivi kismi

Enfeksiyon veya iritan maddelerin neden oldugu akciger enfeksiyonu

talasemi

polimorfizm
prion
proflaktik

progesteron
prognoz
protein

refrakter

renal

restriksiyon enzimi

retrovirus

ribavirin
riboniikleik asit

safra

safra kesesi
safra tasi
salin

sarnhk

sekonder amenore

semptom

sentez

Farkli formlari yapisinda gosterebilme

Ssinir sisteminin cesitli enfeksiyonlarina neden olabilen bir protein parcacigi
Hastaligin gecistirilmesi veya onlenmesini saglamak

Rahim yUzeyini gebelige hazirlayan bir kadin seks hormonu. Bu hormon ve gobek
kordonu sayesinde gebelik boyunca embriyo ve f6tisin anne karnindan disarya
atilmasi engellenmektedir

Bir hastaliktan iyilesme ve hayatta kalma olasiligi

Yizbinlerce aminoasidin bir zincir seklinde baglanmasi sonucu
olusan buyik molekuller

Tedaviye direncli
Bobreklerle iliskili olan

DNA molekdlinn ic yapisindaki 6zel bolgelere etki ederek DNA'yI parcalara
ayiran enzim, siklikla molekuler analizlerde kullanilir

Hucreleri enfekte ederek onlarin DNA'lari araciligiyla RNA'larini cogaltan bir grup
RNA virusuna (HIV) verilen isim

Sentetik bir antiviral ilac
(RNA)

Yaqg emilimine yardimci olmak icin karacigerden salgilanip ince barsaga
gecen sarl veya yesil renkli sivi

Karacigerden gelen safranin depolandigi kas yapili bir kese

Safra kesesi veya safra yollarindaki sert yapili kitle

Tuz iceren veya tuzdan olusan

Kirmizi kan htcrelerinin asir yikimi veya safranin anormal dretimi ve salinimi
sonucunda olusan cilt, dokular ve vicut sivilarinda gérilen sarimsi pigmentasyona
bagli renk degisikligi

Oncesinde normal bir adet diizenine sahip olan kadinlarda adet gérmenin kesilmesi

Hasta tarafindan gozlenen hastaliga ait subjektif kanit

BUtinG olusturmak icin bolimlerin birlesmesi, ya da birlesme veya digerlerinin yikimi
araciligiyla bir maddenin Uretilmesi
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Sepsis
Serbest radikal

Serum

Sigir tipi spongioform

ansefalopati

Sitma

Sifiliz

Siroz

sistol

sitoplazma

sitrat

siyanoz
splenomegali
streptokok
subkutanoz

selasyon ajani

selasyon tedavisi

tasikardi

testesteron

testis

Bakterilerin yayilmasi sonucunda ortaya cikan toksik bir tablo
Reaksiyona girme yetenegi oldukca yuksek olan atom veya molekiler parca

Pihtilasma sonrasinda koagulasyon faktorlerinin uzaklasmasiyla kan plazmasindan
geride kalan acik sari renkli sivi kisim

Eriskin sigirlarin santral sinir sisteminde gordlen ilerleyici ve 6lumcal bir
hastaliktir. Olasilikla yiyecekler araciligiyla gecen prion denen bir tUr yapiyla bulasir
(BSE; deli dana hastaligi olarak da bilinir)

Kirmizi kan hicreleri icindeki parazitlerin neden oldugu akut veya kronik bir hastalik,
enfekte bireyleri isiran sivrisinekler ile bulasir

Genellikle cinsel iliskiyle gecen, sistemik lezyonlar, sankr ve ras olusumuyla karakterize
kronik, bulasici bir hastalik

Hepatit ve uzun sureli alkol kullanimi gibi nedenlere bagli olarak gelisen fibrozis
nedeniyle normal karaciger yapisinin buytk 6lcide tahrip olmasi

Kalbin kasilmasiyla kan Uzerine uygulanan basincla dolasimin saglanmasi

Bir hiicredeki cekirdek zari disinda kalan organik ve inorganik yapilar ile zarla cevrilmis
olan organelleri iceren kisim

Bir sitrik asit tuzu

Kandaki oksijen eksikligine bagl olarak gelisen mavimsi-mor renkli renk degisikligi
Dalagin boyutlarinin anormal artmasi

Insan ve evcil hayvanlarin 6nemli patojenlerini iceren bir bakteri grubu

Cilt alti

Metaller ile birleserek selat denilen bilesikleri yapabilen cesitli maddeler, bir kismi
tibbi olarak cesitli metal zehirlenmelerinin tedavisinde kullanilir

Vicuttaki bir metalle baglanmasi icin selate edici ajanin kullanilmasi, béylece metalin
toksik etkisi ve fizyolojik aktivitesi kaybolur

Kalp atim hizinin artmasi

Erkek cinse ait sekonder seks karakterlerinin gelisiminden sorumlu ve testisler
tarafindan retilen bir erkeklik hormonu

Erkek cinse ait Gremeyle ilgili bezler

Tiroid bezi

TRALI

Transfiizyon

Trombofili
Trombosit
Trombiis
Ulser

Ure

Urik asit

Urtiker

Valv

Ven
Viral hepatit

Virus

Vitamin D

Yag

Boynun 6n yuzinde yerlesmis olan ve tiroid hormonlarini Greten
buytk bir hormon bezi

(Transfusion Related Acute Lung Injury) transfiizyonla iliskili akut
akciger hasari

Transfer etmek icin (kanda oldugu gibi) bir ven ya da arter icine
girmek

Genetik veya kazanilmis olarak trombus olusumuna karsi egilim varligi

Kemik iliginden kana salinan disk benzeri sekilde en kicik kan hicresi

Kan damarr icinde olusan ve olustugu yerde bagli olarak kalan kan pihtisi

yuzey dokunun kaybi ve siklikla cerahatla birlikte olan cilt veya mukoz membran hasari
Protein yikiminin son Grint ve memelilerdeki idrarin temel solid bileseni

Vicut hicrelerindeki nukleik asit yikiminin bir atik Grind. Kocuk bir kismi

besin maddeleri icindeki karaciger, bobrek gibi nukleik asitten zengin olan

besinlerin sindirimi sonucu olusur. Urik asit Gronlerinin cogu bobrekler araciligiyla

idrar yoluyla atilir.

Kurdesen

Ven, kalp vb. araciligiyla sivi akisinin (kan gibi) dizenlenmesini baslatan veya
durduran ve acllip kapanma yetenegi olan yapi

Kapiller damarlardan kalbe dogru kan tasiyan damarlar
Bir virusun neden oldugu hepatit (6rnegin hepatit A)

Son derece basit olabilecegi gibi insanlarda hastaliga yol acabilecek kadar kompleks
molekdller seklinde olabilen mikroskobik enfeksiyon ajanlari

Kimyasal olarak steroidlerle iliskili olan ve yagda coziinebilen vitaminlerden birisi
olup normal kemik ve dis gelisimi icin esansiyeldir

Enerjiden zengin besinlerin ana kaynagi

Spermin yumurtayr dollemesi sonucunda olusan hicre
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iNDEKS

agraniilositoz

anemi

dalak
deferiprone

demir

demir asin yiika
desferrioksamin
DNA

endokrin

enfeksiyon

eritrosit
fagositoz
feces (diski)
ferritin
fotus

gen(ler)
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hemoglobin

hepatit
HIV
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immun sistem

intermedia (talasemi)

kalp

kan

karaciger

kemik

kemik iligi
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DIYET ve TALASEMI

Yiyeceklerden emilen demirin azaltilmasi :

Talasemide her ne kadar demir yikinin cogu kan transfizyonlarina
bagli olsa da, diyetten demir emiliminin artmasi da énemlidir.
Diyetteki demirin sadece az bir kismi vilcudumuza emilmektedir.
Kan hemoglobin degeri distk oldugunda, diyetten emilen demir
miktar da artmaktadir. Talasemi intermedia veya dizenli transfize
edilmeyen talasemi majorlu hastalar gibi dusuk hemoglobini olan
kisiler diyetlerini 6yle bir ayarlayabilir ki, sadece diyetteki demir
deqil, vicutlarindaki demir de azalir. Diyette iki cesit demir vardir:
kirmizi ette bulunan demir (et demiri) ve diyette genis bir yelpazede
bulunan demir (et kaynakli olmayan demir)

Et demiri:

Et demiri sigir, koyun ve domuz etinde bulunduqu gibi tavugun
kirmizi etinde ve sardalya, midye qibi deniz hayvanlarinda da
bulunur. Karaciger zengin bir demir kaynagidir. Bunlar azaltilip soya
proteinini et yerine kullanabilirsiniz. Fakat et, tavuk ve baligi
diyetinizden tamamen cikarmaniz iyi bir fikir deqildir. Cinkd, bu
besinler 6zellikle cocuklar icin gerekli olan baska besinleri de
icermektedir. Tavugun kirmizi yerinden ziyade beyaz yerini tercih
edebilirsiniz.

Ortalama olarak, kirmizi etli bir 6giinden sonra, demirin % 35'i
vicudumuza emilecektir. Bu oran diyetin sut ve sit Grind icerip
icermemesine bagl olarak % 10 ile % 40 arasinda degisir. SGt,
peynir, yogurt ve kaymak icerisinde bulunan kalsiyum, et demirinin
emilimini azaltir. Etli bir yemekle beraber bir bardak stt icmeye
calisin veya sitt yemek pisirirken kullanmaya calisin. Bunlara iyi
ornek olarak beyaz peynir soslu lazanya ya da spagettiye bol bol
peynir eklenmesi ve yemeklerde sit ile yogurdu bol kulanmak
olabilir.
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Sut aliminin gunluk en az bir su bardadi olmasi gerekir. Cinku, bu
osteoporozu engellemeye de yarar. Eder kilo probleminiz varsa, yarm
yagli veya yagsiz sttler en az tam yagh sttler kadar iyi kalsiyum
kaynagidir.

Et kaynakli olmayan demir:

Et demiri olmayan demir diyette genis bir yelpazede dadilmaktadir.
Yumurta, cikolata, tahillar, sebze ve meyveler, kok sebzeler (patates),
baklagiller ve mercimekde bulunur. Ingiltere'de, kahvalti tahili, un ve
ekmek gibi bircok besin demirle zenginlestirilmistir. Fakat bu baska
ilkelerde olmayabilir.

Et demiri olmayan demirin diyetten viicuda emilmesi et demirinden
daha az olmakla beraber diyetin iceridgine baqli olarak 20 kat degisiklik
gosterebilir. Bu demirin emilimini azaltan seyler tahillar ve st Granleridir.
Demirin emilimini arttiran seyler ise C vitamininden zengin sebze ve
meyveler, et, balik, midye, alkol, sirke, soya sosu, kimes hayvanlari ve
tursudur.

Et demiri olmayan demirden kacinmak cok zordur. Cinkd bu demir
bircok vyiyecekte bulunur. Fakat diyet, demirin emilimini azaltan
besinlerle zenginlestirilebilir ve emilimi arttiran gidalardan uzak duracak
sekilde modifiye edilebilir.

Et demiri olmayan demirin emilimini azaltan gidalar:

1. TAHILLAR:

Beyaz bran, yulaf, arpa, pirinc ve soya vicuda emilen demiri azaltir ve
vitamin C'nin etkisine karsi koyar. Vitamin C'den zengin olan gidalar
demir emilimini artirir. Diyette bol miktarda tahil bulunmasi iyi bir seydir,
fakat portakal suyu gibi C vitamininden zengin olan gidalarin beraber
alinmamasi gerekir. Stt ile tahillann birlestirilmesine calisiimalidir
(peynirli sandvic, Fransiz tostu, peynirli makarna, tahil ve st).

Ingiltere'de, kepekli unlar haricinde tim unlarin demirle zenginlestirilmesi
kanuni bir zorunluluktur. Bundan dolayi kepekli un ve ekmegin secilmesi
onemlidir. Ayrica kahvaltida kullanilan tahil gevreginin etiketine bu
acidan bakmak gerekir. Zenginlestirilmemis kahvalti tahil gevrekleri
arasinda yulaf ile saghk marketlerinde satilan bazi tahillar vardir. Ancak
yine de etiketine demir icerip icermedigini kontrol icin bakmak gerekir.
Diger Ulkelerde un ve kahvalti tahili demir ile zenginlestirilmemis olabilir.

talasemi

Soya proteini de vucuda emilen demir miktanni azaltir. Soya proteini
bircok yemekte kullanilabilecegi gibi tadi degisik baharatlarin eklenmesiyle
iyilestirilebilir.

2. CAY, KAHVE ve BAHARATLAR:

Cay, kahve ve oregano gibi bazi baharatlar demir emilimini azaltir. Gin
icinde bol miktarda cay ve kahve icebilirsiniz, 6zellikle 6ginlerde icmeniz
ivi olacaktir. Hatta sutle beraber icerseniz cok daha iyi olur. Cay, ayni
zamanda iyi bir antioksidan kaynagidir.

3. SUT URUNLERI:

SGt, peynir ve yoqurt viicuda emilen demiri azaltir. Kalsiyum ayni
zamanda osteoporoz icin de dnemlidir. Bundan dolayi diyetle ne kadar
st ve st rond alinabilinirse o kadar iyi olur. Yanim yagli ve yadsiz
sutlerdeki kalsiyum miktari azalmamaktadir. Bu nedenle eger kilo fazlaligi
varsa bu Urinleri de tercih edebilirsiniz. Ginde en azindan bir su bardag
sUt tiketmeniz gerekmektedir.

Et demiri olmayan demirin emilimini arttiran gidalar:

1. C VITAMINI:

C vitamini meyve, meyve sular ve sebzelerde bulunur. Portakal suyu
gibi meyve sularinin yemeklerle alinmamasi veya sabah tostuyla beraber
icilmemesi 6nerilir. Bunun yerine, bir bardak cay veya bir bardak kahve
demir emilimini azaltacagindan daha iyi olabilir. Yine alternatif olarak
bir bardak sttle icilebilir. Bira demir emilimini arttinr, bundan dolayr bu
icecegin de qidalarla beraber alinmasi 6nerilmez. Meyveler ve meyve
sulart iyi bir antioksidan kaynaqidirlar ve yemeklerden ayri olarak
alinmalidirlar. Haslanmis sebzelerde az miktarda C vitamini kalir, clinki
C vitamini suya gecer.

2. ET, SAKATAT, BALIK ve DENiZ URUNLERI:

Et, sakatat, balik ve deniz Grinleri sadece bol miktarda demir icermekle
kalmaz, diyetteki et demiri olmayan demirin de emiliminin artmasina
neden olur. Fakat bu gidalarin hepsinin tamamen diyetten cikariimasi
da uygun degildir. Cinkt bu gidalar 6zellikle cocuklar ve adolesanlar
icin hayati besinleri de icerirler.
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3. TURSU, SOYA SIRKESi, ALKOL SOSU:

Tursu, soganlar, salgam ve havuclarla beraber fermente soya drinleri
(6rneqin, soya sosu) demir emilimini artirir. Tursu sebzelerin ekmek
veya yulaf iceren 6qgunlere katilmasiyla emilen demir miktari daha da
artar.

Genellikle dusik demirli bir diyet tahil, kok sebze ile beraber az miktarda
et, balik veya az miktarda C vitamininden zengin yiyecek iceren diyettir.
Orta derecede demir iceren bir diyette tahil, kok sebzelerle beraber
biraz C vitamininden zengin yiyecekler ve biraz et bulunmaktadir.
Yiksek demir iceren bir diyet ise bol miktarda et, sakatat ve balik iceren
diyettir. C vitamininden zengin meyve sulari ve bazi sebzeleri de
icermelidir. Yuksek demir iceren bir diyet orta derecede demir iceren
bir diyete donismesi demir emilimini azaltan sut drinlerinin, tahillarin,
baklagillerin, cay ve kahvenin duzenli olarak tiketilmesi ile mimkandar.

Yiyeceklerdeki antioksidanlar:

Antioksidanlar, adlarindan da anlasilabilecedi gibi vicuttaki oksidatif
hasari engelledikleri icin her diyette énemlidirler. Bu sekilde koroner
kalp hastaliklari ve kanser hastaliklarin olusmasini engellerler.

Talasemide vicutta fazla miktarda demir oldugundan oksidatif hasar
riski daha fazladir. Bu makalede, 4 ana antioksidan Gzerinde
yoqunlasilacaktir: E vitamini, C vitamini, karotenoidler ve flavonoidler.

1. E VITAMINI:

E vitamini diyetle alinan en dnemli antioksidandir. Bircok calismada,
talasemi hastalarinin diger kisilere oranla kanlarinda daha az E vitamini
oldugu belirtilmistir. Bu talasemi hastalarinin yeterince E vitamini
almadiklarindan kaynaklanabilecegi gibi ihtiyaclarinin normalden daha
fazla olmasindan da kaynaklanabiliyor olabilir. Bircok calismada, E
vitamini destek amacl olarak disaridan verildiginde kan E vitamin
duzeylerinin iyilestigi gosterilmistir. Fakat doktor veya diyetisyen
tarafindan destek amacli bir sey almamiz séylense bile tim vitaminlerin
gida yoluyla alinmasi en iyisidir.

talasemi

E vitamini yagda ¢oztnen bir vitamindir ve yiksek yaq icerigi olan besinlerde bulunur. E vitaminin en iyi
kaynaklar sivi yaglardir (zeytin yaqi, aycicek yagi, soya yagi ve palmiye yaqi). En iyisi muhtemelen zeytinyagini
kullanmaktir. Cinks zeytinyaginin icindeki yag tipi kalp hastaligini dnlemektedir. Akdeniz Glkelerinde (Yunanistan,
Portekiz, ispanya ve Italya) zeytinyagi cok tuketildiginden Kuzey Avrupa ilkelerine oranla daha az kalp hastaligi
gozlenmektedir. Fakat akilda tutmak gerekir ki, vitaminler kizartma esnasinda yavasca parcalanmaktadir.
Bundan dolayi, zeytinyagini yerken, yadi yemek pismesinin sonuna dogru eklemek, hatta yemek pistikten
sonra Ustune dokmektir. Limon ile kanistinlmis zeytinyagi balik, tavuk, haslanmis sebzeler ve salatalar icin
lezzetli bir ilavedir. Eger zeytinyaginin aromasl, tadini seviyorsan ekstra taze zeytinyadi kullanabilirsin veya
yemek pisirmek icin kullanacaksan, rafine edilmis zeytinyagini kullanabilirsin.

E vitaminin diger kaynaklar arasinda sut aranleri, tahillar, findik, yumurta ve et gelir. Sut drtnlerini diyetine
eklemek 6zellikle dnemlidir. Cinkd E vitamini icermelerinin yani sira vicudun demir emilimini azaltirlar ve
osteoporozu engellemek icin dnemli olan kalsiyumu icerirler. Sitt yemek pisirmede kullanabilecegin gibi her
6gunde 1 bardak sut de icebilirsin. Yagi azaltilmis sitler tam yagl sutlere oranla daha az E vitamini icerirler
ancak icerdikleri kalsiyum miktar aynidr.

2. C VITAMINI:

C vitamini et demiri olmayan demirin emilimini artirir. Bundan dolayi her ne kadar C vitamini gclG bir
antioksidan olsa da, C vitamini iceren yiyeceklerin et demiri olmayan demirden zengin yiyeceklerle beraber
alinmamasi gerekir. Bu 6zellikle duzenli olarak transfize edilmeyen Talasemi intermedia icin 6nemlidir.

Sunu unutma ki, et demiri olmayan demir yiyeceklerde genis bir dagilima sahiptir: Yumurta, cikolata, tahillar,
sebzeler, meyveler, patates, baklagiller ve salgam. Ingiltere'de bircok yiyecek (kahvalti tahili, beyaz un ve
ekmek gibi) demirle zenginlestirilmistir. Ancak bu durum diger ilkelerde olmayabilir.
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C vitamini baslica meyvelerde, meyve suyunda ve sebzelerde bulunur. Meyveyi yemeyi veya meyve suyunu
icmeyi 6gunler arasinda almak, yemek esnasinda veya yemekten hemen sonra almaktan daha iyidir. Saglk
uzmanlari, insanlara ginde 5 porsiyon meyve ve sebze tiketmelerini énermektedir.

Bir porsiyon ornedi olarak 1 bardak meyve suyu, elma gibi bir parca meyve, armut, muz, portakal, yarim
greyfurt, bir domates, sebzelere 6rnek ise havuc, Fransiz baklasi, kiictk bir salata olabilir. C vitamini suda
cozinmektedir, bu nedenle eger sebzeler kaynatilirsa, C vitamini suya gececektir. Buharla pisirmek yemekleri
daha iyi korur. Zeytinyadi ve limonla pisirilen yemekler cok lezzetli ve hafif bir 6gundir. E vitamini ve C vitamini
beraber olduklarinda daha iyi is gérurler. Bu nedenle sebzelere zeytinyagi eklenmelidir.

3. KAROTENOIDLER:

Karotenoidlerin genel kaynagr havug, misir, domates, sari kabak, portakal, koyu yesil yaprakli sebzelerdir. Yine,
bu yiyeceklerin cogunda yiksek oranda C vitamini vardir ve bu nedenle yukaridaki uyar aynen gecerlidir.
Ozellikle vurgulanmasi gereken bir nokta da karotenoidlerin diyetten emilimi, gida yag icerirse daha fazla olur.
Bundan dolayi zeytinyadini eklemeye devam! Karotenoidler yiksek isida parcalanabilirler, eger mimkinse
dusuk 1sida ve kisa surede yiyecekleri pisirmeliyiz.

4. FLAVONOIDLER:

Bunlar cay, kirmizi sarap, meyve ve sebzelerde de bulunurlar. Yemeklerde bir bardak cay icmek guizel olacaktir.
Cay, sadece bir antioksidan saglamakla kalmayacak, ayni zamanda yiyeceklerinizde bulunan demirin de
emilimini azaltacaktir. Bu ézellikle sutle beraber icildiginde cok daha etkili olacaktir. Ginde 3-4 bardak cay
icmeye calisin. Unutmayin ki, iyi bir sekilde hidrate olmak icin giinde yaklasik 8 bardak su iceniz gerekmektedir.

OZET:

« £ vitamini baslica zeytinyadi veya aycicek yagi gibi sivi yaglarda bulunur. Ozellikle zeytinyaginin kullaniimasi
en iyisidir, cinkd kalp hastaliklarina karsi korur. Zeytinyagini yemek pismeye yakin veya yemek pistikten sonra
koyabileceginiz gibi cig sebzelerin Uzerine de koyabilirsiniz, cinkd isi vitaminlerin parcalanmasina neden
olabilir.
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* C vitamini, meyve ve sebzelerde bulunur. Eger talasemi intermedia hastaligi varsa ve transfize edilmiyorsan,
C vitamininden zengin gidalan et kaynakli olmayan demirden zengin gidalarla beraber tuketmemen daha iyi
olacaktir. Meyve ve sebzeleri 6gunler arasi alabilirsin. Sebzelerin Uzerine zeytinyagi ekle! Conkd E vitamini
ve C vitamini beraber daha iyi is gorecektir.

« Karotenoidler havuc, misir, domates, portakal, koyu yesil yaprakli sebzeler, sari kabak, papaya gibi sebzelerde
bulunur. Bu gidalar C vitamininden de zengin olacagindan yukaridaki uyari gecerlidir. Unutmayin ve zeytinyag
kullanin .

* Cay, kirmizi sarap flavonoid icerir ve ayni zamanda antioksidanlardir. Bununla beraber cay demir emilimini
durdurur.
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KALPTEKi DEMIR iCERIGININ T2* OLCUMLERI

12% dokudaki demir olcimunde kullanilan bir mekanizmadir. 72%
6lcuma standart Magnetik Rezonans Goruntileme (MRI) ile saglanan
goruntulerden elde edilir. MRI makinalari vucut dokularinin
goruntilenmesi icin kuvvetli cekim (miknatislanma=magnetik) ve
radyo dalgalari kullanir. MRI makinasi viicuttaki manyetik 6zellikleri
ortaya cikarip, resme cevirerek uzmanlarin bunlar inceliyip cesitli
hastaliklara tani koymalarini saglar. Fazla demir yiks dokulardaki
manyetik ozellikleri degistirdiginden 12% degerinin distk cikmasina
neden olur. Kalbin T2% 6lcimG cok énemlidir, cinkd bu hastalarda
kardiak 12 degeri 20 milisaniyenin altinda olanlardan sonra
(1 milisaniye=saniyenin 1,/1000'dir) Gstinde olanlara gore demir
yuku ile iliskili kalp problemleri acisindan daha fazla risk altindadir.

T2% testi kapali MRI makinesinde 45 dakikalik bir taramadir. Hasta
kalp hizini monitérize edebilmek icin gogsune 6zel elektrodlar bagli
olarak yastikl bir masaya yatirilir. Hastaya mikrofonlu bir kulaklik
takilarak teknisyenle iletisimi saglanir. Masa yavasca MRI makinasinin
icine itilerek hastanin tum vicudunun tinelin icine girmesi saglanir.
(Bu MRI makinasi 'donut' seklinde derin bir tineldir.) MRI taramasi
sirasinda hastanin hic kipirdamadan yatmasi ve 6lcim maksadiyla
istenen kisa sureli nefes tutma direktiflerine uymasi gerekmektedir.
Olcumler toplanirken MRI makinasi yiksek tonda zil ve carpma sesleri
cikanr. Hastanin taktigi kulaklik onu bu yiksek volumli seslerden
korur. Test tamamiyle non invaziv ve agrisizdir.

Bundan ote T2* 6lcimi sirasinda MR, calisan kalbin gorintisuni
aldigindan kalp fonksiyonlar da degerlendirilebilir. MRI tarafindan
yapilan kalp fonksiyonu élcimleri rutin kardiyak ultrasondan daha
dogru netice vermektedir. MRI ayni zamanda kalbin akcigerlere kan
pompalayan bélimi olan sag karinaigin biyuklugund (hacmini) ve
performansini da 6lcer. Talasemi hastalar sag karincikta buyumeye
neden olan pulmoner hipertansiyon (akcigerlerde yiksek basing) riski
altindadir. Bu da kan pompalanmasindaki etkinligin disme nedenidir.

(lgili bilim adamlan simdi yukarida belirtilen klinik gozlemlerden yola
cikarak, butin bu metod ve yontemler dogrultusunda calismalar
yapmaktadirlar. Amerika Birlesik Devletleri TIF ve NIH'lari, bunlar
parasal olarak desteklemektedir.
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AKIS SEMALARI
DESFERRIOKSAMIN iLE iLiSKiLI

o TALASEMi MAJORLU HASTALARIN YONETIMI @ B-TALASEMi MAJORLU HASTALARIN YONETImi Gﬁ*TAlASEMi MAJORLU HASTALARIN YONETIMi Q YAN ETKILER / KOMPLIKASYONLARIN
TAKiBI

(" - (" ;
KAN TEDAVISINE BASLAMADAN ONCE Kan Transfizyonu

Kan icin: Demir Selasyonu Cilt irritasyonlart - hastaya farkli yerlere
 Gondllulerden, dcretsiz olarak toplanmis * 10-20 kan transfuzyonu sonrasl uygulamasini 6ner
ve olasi prognozu belirle e HBV, HCV, HIV ve Sfilis icin taranmis « Ferritin > 1000g,/dl oldugunda
| « Eritrosit konsantresi icin toplanmis * Karaciger demir yiki > 3.2 mg/q kuru agirligi veya Ciddi allerjiler - DFO 'ni kes, desensitizasyona
Tam kan sayim « FEritrositlerin kalitesini korumak icin antikoagulan * 3 yas ve Uzeri el et Tt ey
HEMOGLOBIN VE ELEKTROFOREZ ve besleyicilerle zenginlestirilmis [ DOZA BAGLI OLABILECEK KOMPLIKASYONLARIN TAKIIBI:
YUKSEK PERFORMANSLI LIKID KROMATOGRAFIS! Filtre edilmis (toplanmadan 6nce) ve yikanmis ) ( DEMIR SELASYONUNA BASLA )
MOLEKULER CALISMALAR (B- ve o muyasyonlari belirlemede) [ | Isitme (eltitd Slolieh O nnei] = I e el Si
- ~ (500 Desferriok i (OFO G ™ (okuler toksisite) - Fundoskopi - Elektroretinografi
| Hasta icin: mgq Desferrioksamin (DFO) solisyon

Yillik yavas buyime ve Kemik degisiklikleri

TRANSFUZYONLARA BASLAMADAN ONCE a) Her bir transfizyondan 6nce antijen tarama testleri (kullanimdan dnce %10 dilte edili Gastrointestinal semptomlar. abdominal adi
LABORATUVAR VE KLINIK KRITERLERI BELIRLE: b) Gerekli volum hesabi 'cOchlar AT diare, ates, Klinik of e ohesi o
€) Vicut agirhgina gore 10-15 ml/kg eritrosit > o 9/x9 ( DFO'ni kes
Hemoglobin seviyesi < 7 g/dl (iki hafta ara ile, iki ayrn 6lcimde) transfizyonu
Ve /veya Klinik gozlemler (hemoglobin > 7 g/dl olsa bile) d) 3-4 saatten fazla p I — Laboratuvar inceleme:
e) Kardiyak problemi olan hastalar icin C vitamini ekle * Kan ve gayta kulturd
. YUZDEKi DEGISIKLIKLER 2-5 ml/kg eritrosit Cocuklar icin: 50 mg/gun * Seroloji

P, J Eriskinler icin: 200 mg/gun Bl (L eson
. BUYUME GERILiGi I \_ 5 I
- KEMIK KIRIKLARI Hemoglobin seviyesi 9-10.5 g/dl (transfizyon Oncesif s I i
Transfiizyona baslama karari kesinlestirince asagidakiler yapilir ' DFO tedavisinde onerilen kullanim: ANTIBIYOTIKLERLE TEDAVI ET VE KLINIK SEMPTOMLAR

Transfiizyon sonrasi dst sinir 15 g/dl i
I J I Yy a/ . Subkutan (8-12 saat ) 6 gin/hafta'dan fazla veya TAMAMEN DUZELINCE DFO TEDAVISINE TEKRAR BASLA

- — - . Iv 8-12 saat ( 6 gun/hafta) veya
Transfizyon monitorizasyonu, kaydi ve transfizyon ¥ IV 24 saat infizyon
reaksiyonlarinin tedavisi
Karaciger fonksiyon testleri (KCFT), T —
gy ! Etkinligini
Tam biyokimyasal profil, * dederlend
HBV,HCV,HIV ve CMV serolojileri cgertendrr

| Tedavinin efektifliginin degerlendirilmesi:
Splenektomi olmamis hastalarda hemoglobin disiis -3 ayda bir serum ferritin degeri
1 g/dl/haftayi Splenektomi olmus hastalarda - 24 saatlik idrarda demir miktar
| 1,5 g/dI/haftayr asmamali . Karaciger biyopsisi ve/veya SQUID ve/veya

* MRI ile karaciger demir konsantrasyonu (LIC) 6lcim
HBV, HCV veya HIV serolojilerinden biri veya birkaci - LF testleri
pozitif ise 6zel testler yapilir

Laboratuvar tanisini kesinlestir

(Eriskinler icin: 30-50 mg,/kg

Genis laboratuvar arastirmasi:
Kan grup genotipleri, serum ferritin seviyesi,

J

~\

Seroloji negatif ise HBV'ye karsi asilama yapilir

Hamilelik mevcutsa DFO kesilir.
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6 HIPERSPLENIZMLI HASTALARIN TAKiBI

eYIlLIK TAM KARDIYOLOJiK DEGERLENDIRME

r

DALAGIN ALINMASI
(SPLENEKTOMI) DUSUNULMELI:

ASAGIDAKI KRITERLER SAPTANDIGINDA

« Eritrosit volumdnde 1.5 kat veya daha fazla artis veya

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

* Dalak boyutunun 6 cm'in dzerinde olmasi

SPLENEKTOMIDEN ONCE

(tercihan 5 yas uzeri)

SPLENEKTOMIDEN SONRA

o

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

* Yas dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli

J

p
Komplikasyonlar acisindan siklikla veya tedavi
eden doktor gerekli gérdigunde :

* Eforlu elektrokardiyogram (EKG)

* Kalp ritim anormalliklerini belirlemek icin
24 saatlik EKG monitorizasyonu

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

(dinlenirken ve egzersizde)

* MUGA kalp fonksiyonu hakkinda ek bilgi saglayan
bir radyoizotopik testtir

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

[ ]
Transfizyona uygun ve

erken baslaniimasi
splenektomiyi énler
veya geciktirir.

A

y

[

Asilamanin
tamamlanmasi

)

Antibiyotik baslanmasi

(penisilin veya diger
[ternatif antibiyotikler)

Platalet sayisina bak.
Eger 800.000/mm3

Uzerinde ise aspirin ver

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

talasemi
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TALASEMi MAJORLU HASTALARDA
ENDOKRIN VE KEMiK
BOZUKLUKLUKLARININ YONETiMi

Q DFO TEDAVISiNiN ETKINLIGININ iZLEMi

Ve

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

SEKSUEL GELISIM:

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

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

(i) Glukoz Tolerans Testi (GTT) - yillik

HIPOTIROIDIZM:
T4, TSH 6 ayda bir

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

KEMIK:

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

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

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

-
Serum ferritin

Karaciger demiri

<1000Mg/L
veya

3,2-7mg/q
kuru aqgirlik

Terapotik seviye
<0,025 ise
devam et veya azalt

Karaciger demiri

<3,2mg/g
kuru agirlik

DFO'yu kesmeyi
distn ve 6 ay sonra
tekrar degerlendir

Serum ferritini

Karaciger demiri

>2,000Mg/L

7-15mg/q
kuru agirlik

Dozu veya
sikligini arttir

Serum ferritini

Karaciger demiri

Devaml
>2,500Mg/L

>15mg/g
kuru aqirlik

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

LABORATUVAR BULGULARI
Anti HCV POZITIF ISE Anti HCV NEGATIF ISE

yillik takip et

(" Hev RNA bak

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

HCV RNA - Negatif
Yukselmis ALT

3 ayda bir HCV RNA
(monitorizasyonu

POZITIF HCV-RNA

[ Tedavi ve tedavinin devami viral yik

ve genotipe dayandiriimakta.

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

| ]

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

TEDAVI SURESINCE
TAKIP ET: * RBC 2 haftada bir

¢ AST, ALT 2 haftada bir

« Tiroid fonksiyonlari 3 ayda bir

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

Talasemi dogrulandiginda tani icin butin

hastalar degerlendirilmeli

Negatif HBV
Serolojisi

|

HBV asilamasi ve
immanite gelisimi
acisindan HBV
antikorlarinin
titresinin
degerlendirilmesi

Y
Yillik tatip

Serolojik profil

gecirilmis HBV

enfeksiyonunu
gosteriyorsa

Asilamaya
gerek yok

4
Yillik takip

Kronik HBV
tasiyicis

|

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

TEDAVIYI
PLANLA

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

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

Adefovir

Arastirilmakta

olan:Entacavir
J

(.

Tedavinin monitorizasyonu:

HBV-DNA

ALT

Anti-HBE Ag

>( 3 ayda bir

J

-

&

Tedavi karari, tedavi sekli, sikligi, testlerin monitorizasyonu

talasemi major hastalarini tedavi eden doktor tarafindan ve

bir hepatolog/ gastroenterolog tarafindan verilmelidir.

N

J
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Kullanilan web Sayfalan

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

Bilgi:

1. Bilimsel danismalar

2. Bilimsel iliskiler

3. Ulusal talasemi dernekleri

4. Egitim materyali

5. Gelecek olaylar

Seyahat Bilgisi:

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

- email: cdsdoc@who.int

Diinya Saghk Orgiti

Merkez

- http://www.who.ch

Afrika

- http://www.whoafr.org

Avrupa

- http://www.who.dk

Giineydogu Asya

- http://www.pado.org

Orta Dogu

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

Bati Pasifik

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

HiV ve Hepatitis

- www_.hivandhepatitis.com

Hiv

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

Uluslararasi Kan Nakli Dernegi

- isbt@eurocongress.com

Kan Emniyeti

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

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

- www.inf/vaccines_documents/
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Kullanilan Yazisma ve Danisma

DSO Merkez

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

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

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

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

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

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

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

Avrupa

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

Copenhagen 0, Denmark

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

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

Amerika

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

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

Telex: 248338-440057-64152-892744

Cable: OFSANPAN WASHINGTON

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

Gineydogu Asya

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

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

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

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

Website: http://tron.um.u-tokyo.ac.jp/.
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Ortadogu
Hussein A.Gezairy, M.D., F.R.C.S., Regional Director Regional Office for the
Eastern Mediterranean World Health Organization, PO Box 1517, Alexandria, 21511 Egypt

Telephone: (203) 48-202-23 or (203) 48-202-24 or (203) 48-300-90
Fax: (203) 48-389-16 or (203) 48-243-29

Telex: 54028 or 54684 / Cable: UNISANTE ALEXANDRIA

Email: emro@who.sci.eq / Website: http://www.who.sci.eq

BATI PASIFIK

Dr. Shigeru Omi, Regional Director, Regional Office for the Western Pacific

Health Services, Development & Planning World Health Organization Po Box 2932,
1099 Manila, Philippines

Telephone: (632) 528-80-01 / Fax: (632) 521-10-36 or
(603) 536-02-79

Telex: 27652-63260-40365 / Cable : UNISANTE MANILA
E-mail: postmaster@who.org.ph

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

Avrupa Bilgi

Mr Karl - Friedrich Bopp

Administrative Officer, Health & Soucial Affairs
Directorate General Ill Social Chesion

67075 Strasbourg, France

Tel: 33388412214 / Fax: 3388412726
E-mail: Karl - friedrich.bop@coe.int

Avrupa Komisyonu
Dr Lieve Fransen, Principal Administrator, Health and Family Planning, AIDS Unit,
Rue de Geneve / Genevestraat 12, B1140, Bruxelles

Tel: +30-2 2963698/2969117
Fax: 2963697

FDA, ABD

Dr Jay Epstein, Director, Office of Blood Research and Rewiew,

Center for Biologics Evaluation and Research, Food and Drug Administration, HFM-300,
1401 Rockville Pike, Rockville, MD 20852

Tel: +13018273518 / Fax: +13018273533
E-mail: epsteinj@cber.fda.gov
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Uluslararasi Kan Emniyet Konsorsiyonu
International Consortium for Blood Safety (ICBS)

Dr Mohamed El-Nageh, Executive Director, Newyork Blood Center,
310F 67 th Street, New York, NY 10021, USA

Tel: +12125703319 / Fax: +12125703320
E-mail: elnagehmm@aol.com

Uluslararasi Kan Bagisi Organizasyonu Federasyonu
Mr Niels Mikkelsen, Secretary General, Bloddonorerne Denmark, Vesterbrogade 191,
1800 Frederiksberg, Denmark

Tel: +4570137014 / Fax: +4570127010
E-mail: mikkelsen@bloddonor.dk

Uluslararasi Kizilhac ve Kizilay Baglscilan Fedarasyonu

Mr Peter Carolan, Senior Officer, Case Postale 372, 1211 Geneva 19, Swetzerland
Tel: +41227304222

Fax: +41227330395

E-mail: carolan@ifrc.org

Uluslararasi Kan Transfer Dernegi
Dr Paul Strengers, Secretary General, PO Box 9190, NL 1006 AD Amsterdam,
The Netherlands

Tel: 31205123212 / Fax: 31205123560
E-mail: p_strengers@clb.nl
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