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ONSOZ

Talasemi 6zellikle Giiney ve Bat1 bdlgelerimizde oldukga sik izlenen bir hastaliktir. Ulkemizde
evlilik 6ncesi taramalar ve prenatal tan1 yontemlerinin etkin kullanimiyla talasemili hastalarin
dogumu azalsa da, savas ve benzeri sebeplerle artan miilteci topluluklari, iilkemizde bu hastalig
tasiyan bireylerin sayisinda artisa neden olmustur. Go¢ kaynakli bu topluluklardaki talasemili
bireylerin de izlemlerinin yapilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu rehberin amaci, talasemili hastalar1 izleyen hekimlerimize yol gosterici olmak ve hastalarin
tani, tedavi ve takiplerinin standart hale getirilmesini saglayarak, uygulama birligini
saglamaktir. Rehber hazirlanirken, pediyatrik ve eriskin hematoloji uzmanlari tarafindan
hazirlanmis olan ulusal ve uluslararasi giincel rehberlerin yani sira giincel literatiirden de

yararlanilmistir.

Rehberin hazirlanmasina katki veren uzmanlara siikranlarimizi sunar, hekimlerimize ve
talasemili hastalarimiza yararli olmasini temenni ederiz.

Prof.Dr. Ahmet TEKIN
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirti



KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

ALP : Alkalen fosfataz

ALT : Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BGT : Bozulmus Glukoz Toleransi

KVO : Koryon Villus Orneklemesi

DE: Demir eksikligi

DEA: Demir Eksikligi Anemisi

DEXA : Dual Energy X-ray Absorbsiyometri
DFP: Deferipron

DM : Diabetes Mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

FSH : Folikiil Sitiimiile Eden Hormon

GGT :Gama Glutamil Transferaz

HLA : Human Leukocyte Antigen

IKD : implante Edilebilir Kardiyoverter Defibrilator
IVF : In Vitro Fertilizasyon

KMY : Kemik Mineral Yogunlugu

LH : Luteinizan Hormon

MCH : Mean Corpuscular Hemoglobin (Ortalama Eritrosit Hemoglobini)

MCYV : Mean Corpuscular Volume (Ortalama Eritrosit Hacmi)

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

PCR : Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

PIGT : Preimplantasyon Genetik Tan1
PT : Prenatal Tani

PTH : Parathormon



RDW : Red Cell Distribution Width (Eritrosit Dagilim Genisligi )
SM : Splenomegali

SVEF : Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

TBOT : Transfiizyona Bagimli Olmayan Talasemi

TBT : Transfiizyona Bagimli Talasemi

TE : Transient Elastography

TSH : Tiroit Stimule Eden Hormon

TT : Talasemi Tastyicilig1



Al. BETA TALASEMILERDE KLIiNiK BULGULAR ve TANI

Talasemiler, otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin zincirlerinden birinin veya birkaginin
bozuk sentezi sonucu gelisen hipokrom, mikrositer anemi ile karakterize heterojen bir grup
hastaliktir. En sik goriilen tipleri a ve B talasemilerdir. B globin zincirinin az yapilmasi ile
seyreden talasemilere B* ve hi¢ yapilamamas ile seyreden talasemilere B° talasemiler adi
verilir.  talasemilerde klinik siniflama asagidaki gibidir:

1. Sessiz tasiyicilik: Genetik diizeyde farklilik olsa da hematolojik olarak normaldir.

2. Talasemi tastyiciligl (TT): Tek gende bozukluk ile gider, hafif hipokrom mikrositer anemi
izlenir.

3. Transflizyona bagimli olmayan talasemi (TBOT, talasemi intermedia): Her iki gende de
bozukluk ile gider, ancak transfiizyon ihtiyaci azdir. Genellikle B* mutasyonlar sonucu ortaya
cikar.

4. Transfiizyona bagimli talasemi (TBT, talasemi major): Her iki gende de bozukluk ile
seyreder, yasammm siirdiirebilmek igin transfiizyona bagimlidir. Genellikle p° mutasyonlar

sonucu ortaya ¢ikar.

Talasemilerin laboratuar tanisi i¢in tam kan sayimi, kalitatif ve kantitatif Hb elektroforezi ve

molekiiler analizler kullanilir.

Al.1. B- Talasemi Tasiyiciligi:

Beta-TT tanis1 konulurken ayirict tanida demir eksikligi anemisi, o-TT ve kronik hastalik
anemisi dislanmalidir. Eritrositoz ve mikrositozun olmasi, RDW’nin normal saptanmasi TT
diisiindiiriir. Mentzer indeksi demir eksikligi ve talasemi tasiyicilarinin ayirict tanisinda
yardime1 olabilir. MCV degerinin milyon cinsinden eritrosit sayisina bdliinmesi ile (6rnegin
MCV: 60 fL, kirmiz: kiire sayist 5 milyon olan kiside Mentzer indeksi 60/5=12) hesaplanr.
Mentzer indeksi 13’den biiylik ise DEA,13’den kiiglik ise TT lehinedir. Talasemi tasiyicilarinda
hemoglobin elektroforezinde Hb A2 > %3.5 olarak bulunur. Ancak birlikte DEA varsa bu
durum A: sentezinde azalmaya neden olacagi igin Hb Az normal izlenebilir. Bu kisilerde Hb
elektroforezi demir tedavisi sonrasinda tekrarlanmalidir. Tablo 1°de Diinya Saglik Orgiitiiniin
yasa ve cinsiyete gore kabul ettigi hemoglobin ve hematokrit alt siirlar1 belirtilmistir. Sekil
1’de ise hipokrom mikrositer anemili olgularda tanisal algoritma gdsterilmistir. Talasemi
tastyicilarinda Hb bu degerlerin altinda seyreder. Cocuk hastalarda yasa géore MCV alt sinir1
10 yasina kadar 70+yas (6rn. 5 yasinda ¢ocukta 70+5=75 fL) olarak hesaplanir. 10 yasindan
sonra ve eriskinde alt sinir 80 fL olarak kabul edilir. Talasemi tasiyicilarinda MCV normalden
kiiclik olup mikrositoz mevcuttur. Serum ferritin diizeyinin 5 yas altinda 12 pg/L’den, 5 yas
tizerinde ise 15 pg/L’den daha diisiik olmas1 DE’nin gostergesidir. Talasemi tastyicilarinda
serum ferritin degeri genellikle normaldir.



Tablo 1- DSO’niin yasa ve cinsiyete gdre hemoglobin ve hematokrit alt sinirlari:

Yasa ve cinsiyete gore gruplar | Hemoglobin (g/dl) Hematokrit (%)
6-59 ay aras1 ¢cocuklar 11 33
5-11 yas arasi ¢ocuklar 115 34
12-14 yas arasi1 ¢ocuklar 12 36
>15 yas kadinlar 12 36
>15 yas erkekler 13 39

Sekil 1: Hipokrom mikrositer anemili olgularda tanisal algoritma

Tibbi gegmis
Aile gecmisi [Yuksek risk alanlarinin taranmasi)

Erisrosit indekslerini igeren tam kan sayimi

(otomatik kan sayim cihazi kullanilmalil |
Kan yaymas/BBC boyamas: \
+ N -
Dusuk MCV [<80 fllz Anemiye neden olabilecek
Yuksek MCH (27 pa) diger faktorier
2 ;‘;‘x""r‘:‘f‘s |5 Serum ferritin 12 ng/mL — [TDEmIF SkSIKUGING Bagl Bnem]
e Hedef hicreler
e zinklazyon cisimleri (HbH)
l | 3ay boyunca uygun demir takviyes: |
Serum ferritin 12 ng/mL
Iylesme yok
[ Hb elektroforezi & HPLC | <
|
v y Y v Y
HbA 2%4 HbA =%4 HbA %4 HbF<%5-25 + Diger Hb
HbF%0.1-5 HbF>%5-10 HbF<%]1 HbA >%4 varyantlan
. 2Hb CS Hb E bozuklugu
p-talasemi p-talasem Muhtemel - ‘ Hb S bozuklugu
tasiyict hastalig: talasemitasir  HoHhastald p 6 b ukiugu

(TBOT veya TBT) Dnger

ave B globin mutasyonlan icin DNA analizi

Al.2. Transfiizyon Bagimh Talasemi ve Transfiizyon Bagimhh Olmayan Talasemi:

TBT hastalarinda hepatosplenomegali, agir mikrositik anemi, hafif sarilik gibi klinik bulgular
genellikle 6 ile 24 ay arasinda ortaya ¢ikar. Etkilenen bebeklerde biiylime geriligi ile birlikte
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giderek agirlasan solukluk goriiliir. Beslenme sorunlari, huzursuzluk, metabolizma artigina
veya gelisen enfeksiyonlara bagli tekrarlayan ates ataklari, hepatosplenomegalinin yol agtigi
karn sisligi klinik tabloya eklenebilir. Iyi tedavi edilmeyen, yetersiz transfiizyon yapilan
hastalarda biliylime geriligi, solukluk, sarilik, kaslarda zayiflik, genu valgum,
hepatosplenomegali, bacak tilserleri, ekstramediiller hematopoez artisina bagl kitle gelisimi ve
kemik iligi genislemesine bagli iskelet degisiklikleri gelisebilir. Bu hastalar diizenli transfiizyon
rejimi baslanmazsa yasamin ilk birkag yilinda kaybedilir.

Transfiizyona bagli talasemiye benzer ancak goreceli olarak daha hafif klinik bulgular ile giden
ve daha ileri yaslarda basvuran hastalarda TBOT den siiphelenilmelidir. Agir seyirli hastalarda
tan1 2-6 yas arasinda konur. Bu hastalar diizenli kan transfiizyonu olmadan hayatta kalabilseler
de talasemiyle ilgili bir ¢ok klinik semptomlart mevcuttur. Hafif anemi bulgular ile seyredip
erigkin yasa kadar tamamen asemptomatik kalan TBOT vakalar1 da goriilebilir. Bu hastalarda
Hb 7-10 g/dl arasinda, MCV 50-80 fL arasinda ve MCH ise 16-24 pg arasindadir.
Ekstramediiller hematopoez ile birlikte eritroid hiperplaziye bagli maksiller hipertrofi ve
hiperplazi, dental deformiteler, frontal ve zigomatik kemiklerde hipertrofi, uzun kemiklerde
patolojik kiriklar ve Kitleler gelisebilir. Artan demir emilimine bagli olarak asirt demir
yiiklenmesi riski bu hastalarda da vardir. Enfeksiyon, cerrahi ve bazi 6zel stres durumlari
diginda Hb’leri 6-10g/dl diizeyindedir. Tablo 2’de TBT ve TBOT klinik ve laboratuar
ozellikleri, Sekil 2°de TBT tan1 algoritmasi goriilmektedir.

Transfiizyona bagli talasemi diisiik hemoglobin seviyesi (<7 g/dl), diisiik MCV (50 -70 fl) ve
disik MCH (12-20 pg) ile karakterizedir. Etkilenen bireylerde mikrositoz, hipokromi,
anizositoz, poikilositoz gortiliir. Eritroblast sayis1 anemi derecesi ile baglantili olup splenektomi
yapilanlarda belirgin sekilde artar. Homozigot B° talasemi vakalarinda HbA goriilmez ve HbF
toplam Hb'nin %92-95'ini olusturur. B* homozigot talasemi ve B*/B° bilesik heterozigotlarda
HbA %10-30 ve HbF %70-90 arasindadir. HbA> diizeyi - talasemi homozigotlarinda degisken
miktarlardadir.

Al.3. Molekiiler Analiz:

B globin genindeki mutasyonlar yaygin olarak PCR temelli yontemler ile belirlenmektedir.
Kullanilan en yaygin metotlar; reverse dot-blot analizi veya populasyondaki en yaygin
mutasyonlara uygun (hedefe yonelik) primer veya prob setlerinin kullanildig1 primer spesifik
amplifikasyondur. Hedefe yonelik mutasyon analizi mutasyonu tanimlayamazsa 3 globin gen

dizi analizi yapilarak mutasyonlar arastirilabilmektedir.

Al.4. Klinik tani:

TBT ve TBOT klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo 2’deki gibidir.
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Tablo 2- TBT ve TBOT klinik ve laboratuar ozellikleri.

TBT TBOT
Tam yas1 (yil) <2 >2
Hb diizeyi (g/dl) <7 8-10
Hepatomegali/ Agir Hafif-orta
Splenomegali
Hb F(%0) >80 70-80
Hb A2 (%) <4 >4
Mutasyon tipi Agir Hafif/sessiz
Ebeveynler Her ikisinde de HbA: yiiksekligi | Biri veya her ikisi atipik tastyici

Sekil 2-TBT hastalarinda tan1 algoritmasi.

Tibbi 6yka
Aile oykust

(yOksek riskli bélgelerde aile taramasi)

Hb>8g/dL:
Tx bagimii
olmayan talasemi

«—— [ Hocrg/dl =
—

Tam kan sayim cihazinda eritrosit ozellikleri
Periferik yayma/Supravital boya

|

Dusuk MCV (<70 fl)

Agir derece

*  Mikrositoz

Hipokrom

Hedef hilcre

s Inklizyoncisimcikled(HbH)

Hb elektroforezi ve HPLC |
1

i Diisuk MCH (<20 pg)

1l

Anemin diger
nedenlerini disiiniin

. .

Hb A2
Hb E var

v
AgirHb E/ B

talasemi
v

' .

ave B globin mutasyonlan icin DNA analizi

Hb Barts

hidrops
v

a ve B talasemi mutasyonlari icin DNA analizi

/




A2. GENETIK DANISMANLIK, PRENATAL TANI ve PREIMPLANTASYON
GENETIK TANI

A2.1. Genetik Danismanhk:

Talasemili cocuk dogumlarinin 6nlenmesi her iki ¢iftin de tasiyici oldugu kisilerin evlilik 6ncesi
tarama programlari ile belirlenmesi ile gergeklestirilebilir. Bu giftlere genetik danigma
verilmesi ve PT ve PIGT hakkinda bilgi verilmesiyle saglikli ¢ocuk sahibi olmalart
saglanabilir. Hemoglobinopati tarama testlerinin yapildigi merkezlerde veya herhangi bir
kurumda tasiyicilik saptanan bireylere/ciftlere tasiyicilik hakkinda bilgilendirme ve genetik
danisma hizmeti ile birlikte PT ve PIGT tani hakkinda bilgilendirme yapilmalidir. Her iki
kisinin de tasiyict oldugu saptanan evliliklerden Once ¢iftler ile yiiz yiize goriisme yapilmali,
hastalik hakkinda bilgi verilmelidir. Hasta ¢ocuk sahibi olmaktan kaginmak i¢in verilen genetik
danismanlik ile dogum Oncesi tani teknikleri PT, PIGT ve yanlis tan1 olasiliklar1 anlatilmali,
talasemi hastasi olmayan ¢ocuk sahibi olma secenekleri hakkinda bilgi verilmelidir. Risk
altindaki ¢iftlere verilen genetik danigmanlik mutlaka bu konularda deneyimli hematoloji ve
genetik uzmanlari tarafindan verilmelidir.  Riskli ¢iftlere verilecek genetik danigmanlik ile
dogru ve tam bilgi aktarim1 yapilmali, bilgi gizliligine uyulmali ve ¢iftin birlikte karar vermeleri
saglanmalidir. Tasiyic1 ¢iftlere verilen genetik danigsmanlik hicbir zaman yoénlendirici
olmamalidir ancak c¢iftler kendi kararlar1 ile de bas basa birakilmamali ve dogru karari
vermelerine yardimeir olunmalidir.

Riskli veya hasta ¢ocuk sahibi olan giftlere hastaligin kalitsal oldugu, her iki ¢iftin de hastalik
tastyict bireyler olduklar1 vurgulanmali ve uygun genetik danigma verilmelidir. Diger otozomal
resesif gegisli hastaliklarda oldugu gibi her gebelikte fetusun %25 saglam, %25 hasta ve %50
tastyict olabilecegi riski belirtilmelidir. Her iki esin de tasiyict oldugu durumda prenatal tani ve
PIGT uygulamalari i¢in prenatal tan1 ve PIGT yapan merkezlere basvurmalar1 saglanmalidir

A2.2. Prenatal Tami, Preimplantasyon Genetik Tani:

Giiniimiizde PT’da KVO ve amniyosentez yontemleri kullanilmaktadir. Her iki yontem de
gebelik varhiginda uygulanabilen ydntemlerdir. KVO ile gebeligin erken haftalarinda (9 -12.
haftalar) koryon villus biyopsisi alinip molekiiler DNA yontemleri kullanilarak, 24-48 saat gibi
kisa bir siire iginde fetusun hasta, saglam ya da tasiyict oldugu belirlenebilmektedir.
Amniyosentez yontemiyle ise gebeligin 16-20. haftalarinda amnion mayi 6rneginden, fetal
hiicrelerden ve trofoblastlardan elde edilen DNA orneklerinin molekiiler yontemler ile
incelenmesiyle tan1 konulabilmektedir. Amniyosentezin gebeligin ge¢ haftalarinda yapiliyor
olmasi nedeniyle erken haftalarda uygulanan KVO tercih edilen yontemdir. Her iki yontemde
de komplikasyon %1 in altindadir.

PIGT yonteminde ise gebelik olmaksizin IVF teknikleri kullanilarak talasemi hastasi olmayan
embriyolar secilmekte ve bu fetiisler anneye transfer edilmektedir. PIGT nin 6nemli bir avantaji
hasta ¢ocuk varliginda kemik iligi nakli i¢in dondr olabilecek HLA uyumlu embriyo segme
secenegini de sunuyor olmas ve ailenin hasta fetlisiin tahliyesi gibi bir kararla basbasa
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kalmamasidir. PT sonucunda fetusun hasta oldugu belirlendiginde aileye hastalik hakkinda

bilgi verilmeli, gebeligin sonlandirilmast veya siirdiiriilmesi karar1 ¢ifte birakilmali,

yonlendirici olunmamalidir.

B1. TRANSFUZYON BAGIMLI TALASEMi HASTALARINDA TRANSFUZYON
KURALLARI

B1.1. Kanin Hazirlanmasi ve Temini

Kan bilesenlerinin hazirlanmasi, temini ve kullaniminda Bakanlik¢a yayimlanan Ulusal Kan
ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Giivencesi, Kan Hizmet Birimleri i¢in
Ulusal Standartlar, Kanin Uygun Klinik Kullanim1 ve HKY rehberleri temel alinmalidir.

Hastanin kan grubu genis bir panelde taranarak belirlenmelidir. Bu panelle hastanin kan
grubu (A, B, O), Rh subgruplar1 (C,c,D,e,E) ve Kell antijeni olup olmadigi belirlenmelidir.
Alloimmiinizasyonu Onlemek i¢in tiim eritrosit transfiizyonlari1 kan grubu, subgrup ve Kell

uygun kanla yapilmalidir. Panelde taranmasi1 gereken antijenler sunlardir:

a) A B, O
b) C,c
c)D

d) E.e

e) Kell

Her bir kan iinitesi i¢in ¢apraz karsilastirma (cross-match) yapilmalidir.

Hastanin hepatit B, hepatit C ve HIV taramalar1 yapilmali ve 6 aylik araliklarla taramalar
tekrarlanmalidir.

Transfiizyon ile olusan bir¢ok reaksiyonun dnlenmesi i¢in kandaki 16kosit sayisinin litrede
1x10° altina indirilmis olmasi gerekmektedir. Kizilay tarafindan saglanan tim kan
iriinlerinde bu azaltma yapilmaktadir. Temin edildigi kaynak tarafindan l6kosit sayisi
azaltilmadiysa, kan hastaya verilirken hasta basi 16kosit filtrelerinden gecirilebilir. Bu
filtrelerin kandaki 18kosit sayisimi litrede 1x10° altma indirebilecek &zellikte olmasi
gereklidir.

Yeterli oksijenizasyonu saglamak ve transfiizyon sikligini azaltabilmek amaciyla miimkiin
olan en taze kanin kullanimi tercih edilmelidir. Kanin saklama siiresini uzatmak amaciyla
eritrosit siispansiyonlarina SAG-M ek soliisyonu eklenmektedir. Talasemi hastalarinda
transfiizyonda kullanilacak eritrosit stispansiyonunun CPD-A ile hazirlanmissa en ¢ok 7,
diger solusyonlarla hazirlanmigsa (6rn. SAG-M) en ¢ok 14 giinliik olmasi onerilir. Ancak
uygun kan bileseninin bulunmamasi ve transfiizyonda kabul edilemez bir gecikmeye yol
acmasi halinde daha uzun siiredir saklanan kanlar da kullanilabilir.

B1.2. Transfiizyon ilkeleri

Diizenli transfiizyon programina baslamadan once hastaya mutlaka TBT tanis1 konulmus
olmalidir. Tani i¢in Kkriterler sunlardir:
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1. Iki haftadan daha fazla araliklarda olmak iizere hemoglobin degerinin 2 kez
kendiliginden 7 gr/dL altina diismesi en 6nemli kriterdir. Bu donemde hemoglobin degerinin
diistisii yakindan izlenerek beklenmeli ve hemoglobin 7 gr/dL altina diismeden transfiizyon
yapilmamalidir. Hastaya TBT tanis1 konulduktan sonraysa hemoglobin degeri 9.5 gr/dL altina
diismeden transfiizyon yapilmasi esastir.

2. Ek olarak veya kendi basina asagidakilerden birinin var olmast:

2.1. Belirgin anemi semptomlar1

2.2. Biiytime geriligi

2.3. Artmis intramediiller hematopoez bulgulari (talasemik yiiz gériiniimii, patolojik
kirik, vb)

2.4. Belirgin ekstramediiller hematopoez bulgulari

e Transflizyon 6ncesinde her bir iinite kanin lizerinde yazili ISBT numarasi, hasta ismi ve kan
grubu ile hastanin ismi ve kan grubu karsilagtilmali ve kanin dogru kisiye verildiginden emin
olunmalidir. Yanlis kan transfiizyonlarini engellemek i¢in bu karsilagtirma hem hekim, hem
de transfiizyonu uygulayan hemsire tarafindan ayr1 ayr1 yapilmalidir.

e Her transfiizyon Oncesi hastanin kendisinden veya 18 yasindandan kiigiikkse kanuni
vasisinden bilgilendirilmis onam alinmalidir. Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama,
Kullanim ve Kalite Giivencesi Rehberinde bilgilendirilmis onam 6rnegi yer almaktadir.

e Kan, 150-200 um’lik filtreli set ile transfiize edilir. Genelde 1sitilmasi 6nerilmez. Kiigiik
cocuklar ve hemodinamik dengesizligi olanlarda kan transfiizyon yapilirken uygun
cihazlarla 1sitilabilir.

e Transfiizyon i¢in hemoglobin degeri alt sinirt 9.5-10.5 gr/dL olmalidir. Demir birikimini
artirmamak amaciyla hemoglobin bu degerlerin iizerindeyken transfiizyondan
kacinilmalidir. Baglangi¢ doneminde haftalik takiplerle hemoglobinin diislis hiz1 izlenmeli
ve 9.5-10.5 gr/dL sinirina kag haftada bir gelindigi saptanmalidir. Sonrasinda bu siire baz
alinarak hastanin transfiizyon sikligi ayarlanmali ve hasta kan alacagi merkeze ¢agrilarak
transfiizyon yapilmalidir. Ilk transfiizyonda hemoglobin degerinin diisiisii tanisal amagla
izlendiginden (<7 gr/dL) baslangi¢c hemoglobin degeri daha diisiik olabilir. Kalp ve akciger
problemi olan hastalarda alt sinir hastanin durumuna gore 11-12 gr/dL arasi tutulabilir.

e Verilecek kan miktar1 agagidaki formiile gére hesaplanabilir:
Verilecek kan miktart* = (Hedef hemoglobin — Hasta hemoglobini) x 0.3

*Verilecek kanin hematokriti %60 civari olarak kabul edilmistir. Eritrosit siispansiyonlarinin
hematokriti genelde bu civardadir.

o Transflizyon hizi saatte 5 ml/kg olmali, enfeksiyonu 6nlemek amaciyla toplam transfiizyon
stiresi 3-4 saati agsmamalidir. Transfiizyon izlemi i¢in Ulusal Hemovijilans Rehberinde
mevcut olan Ek-15 formu kullanilabilir. Bu formda da belirtildigi gibi transfiizyonun ilk 15
dakikasinda hasta basindan ayrilmadan izlem gereKir.
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e Transfiizyon 6ncesinde ve en az 2 saat sonrasinda olmak tizere hemoglobin degerleri takip
edilmelidir. Transflizyon sonrasi hemoglobin degeri 13 g/dL altinda ise ek transfiizyon
yapilabilir ya da hasta planlanandan daha kisa bir zamanda c¢agirilabilir.

e Transflizyon sonrast hemoglobin degeri 13-15 g/dL olmalidir. Daha yiiksek degerlerde,
hastalar kardiyak yliklenme agisindan izlenmelidir. 15 gr iizeri hemoglobin diizeylerinde,
hastanin kardiyak dekompanzasyonu bulgulari da varsa 5 ml/kg olmak {izere flebotomi
yapilabilir.

e Tiim transfiizyonlarin tarihi, hastanin transfiizyon dncesi ve sonras1 hemoglobin degerleri,
verilen kan miktari, varsa gelisen reaksiyonlar ve bilgilendirilmis onam dahil tiim evraklar

kayit altinda tutulmalidir.

B1.3. Transfiizyon ile iliskili Istenmeyen Reaksiyonlar

Transfiizyon ile iligkili istenmeyen reaksiyonlarla ilgili genis bilgi Ulusal Hemovijilans Rehberi
ile Kanin Uygun Klinik Kullanim1 Rehber’lerinde yer almaktadir. Transfiizyon reaksiyonlar
ilgili transfiizyon merkezine ve transflizyon merkezi hemovijilans birimine mutlaka
bildirilmelidir. Bildirimi yapmak transfiizyonu izleyen hekimin sorumlulugundadir. Bildirim
formlar1 Ulusal Hemovijilans Rehberinde mevcuttur.

Transfiizyonla iliskili Onemli Istenmeyen Reaksiyonlar:

1) Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu: Siklikla laboratuvar ya da klinikte gorevli
kisilerden kaynaklanir. Hasta, 6rnek ve bilesen kimliklendirme hatalar1 sonucu gelisir.
Genellikle ABO uyumsuz kan transfiizyonu sonucu ortaya ¢ikar. Ozellikle kan grubu O olanlara
A, B ya da AB grubu kan verilirse siddetli hemoliz gelisebilir. intravendz sivi destegi ve
diiiretikler verilerek acilen tedavi edilmelidir.

2) Alloimmiinizasyon: Kan grubu antijenlerinden birine karst alloantikor gelismesidir.
Ozellikle Rh subgruplar1 ve Kell antijenine kars1 gelisir. Hastalarin %10-20’sinde izlenir. Erken
yasta (1-3 yas) transfiizyon baslananlarda daha azdir. Hastalara diizenli transfiizyon baslandigi
andan itibaren bu antijeni igermeyen kan verilmesi problemi 6nler. Agir durumlarda, 6zellikle

otoimmdiin hemolitik anemi gelisen hastalarda steroid, intravenoz Ig gibi tedaviler baglanabilir.

3) Nonhemolitik febril reaksiyon: Lokositi azaltilmis kan kullanimiyla ¢ok azalmistir. Tani i¢in
iki kriterden biri gereklidir. Bunlar; transfiizyon 6ncesinde olgiilen atesin 1°C ve iizerinde
artmasi veya 38°C {izeri ates gelismesidir. Genellikle {isiime/titremeyle kendini gosterir. Bir
kez olduysa ve lokositi azaltilmig kan verme olanagi yoksa sonraki transfiizyonlarda

transflizyon oncesi uygun dozda antipiretik verilebilir.

4) Allerjik reaksiyon: Iki tip olabilir. Tekrarlayan alerjik reaksiyonlari olan hastalarda veya IgA
eksikligi olanlarda transfiizyonlar yikanmais eritrosit suspansiyonu ile yapilabilir.
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a) Hafif allerjik reaksiyon: Transfiizyonun ilk 4 saatinde izlenen, kasinti, makulopapuler
dokiintii, trtiker,lokalize (deri, dudak, dil, periorbital, konjonktival) 6dem ile karekterizedir.
Antihistaminik veya steroid ile ¢abucak kontrol edilebilir.

b) Anafilaksi: Genellikle transflizyonun erken fazlarinda ortaya ¢ikar. Tanida dort sistemin
(deri, solunum, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal) en az ikisini tutan bulgular izlenmesi esastir
(6rn. Hipotansiyon ve bronkospazm veya mukokiitandz 6dem ve senkop vb). Baslica belirtileri
ani hipotansiyon, yiiz ve govde iist kisminda kizariklik, iirtiker, anjiyddem, senkop, bogazda
tikanma hissi, disfaji, disfoni, ses kisikligi, stridor, nefes darligi, oksiiriik, higiltili solunum,
kusma, ishal, karin agrisi ve hipoksidir. Uyluk iist lateral kismina 1/1000°1lik adrenalinden
intramuskuler 0,01 mg/kg yapilmasi hayat kurtarici olabilir.

5) Transfiizyon ile enfeksiyon bulasi: Viral, bakteriyel ve paraziter enfeksiyon bulasi olabilir.
Hepatit B, hepatit C, HIV ve sifiliz daha sik izlenmektedir. Hepatit B asilamasinin yapilmasi

bulas1 azaltma yoniinde 6nemli bir 6nlemdir.

6) Transfiizyon sonrasi purpura: Kan transfiizyonundan 5-12 giin sonra ortaya ¢ikan purpurik
dokiintiilerle karekterizedir. Insan platelet antijenlerine kars1 gelismis antikorlar nedeniyle
olustugundan trombositi uzaklastirilmig kan {iriinii verilmelidir.

7) TRALLI: Transflizyon 6ncesi akut akciger hasari olmayan bir hastada transfiizyon sirasinda
ya da transfiizyon sonrasi ilk 6 saat i¢inde gelisen akut baslangicli akciger hasart TRALI olarak
tanimlanir. Hipoksi, akcigerde infiltrasyonlar, sol atriyum basincinda artis izlenebilir. Tedavide

oksijen, steroidler, diiiretikler ve son evrede yardime1 solunum cihazlar1 gerekebilir.

8) Transfiizyon iliskili dolasim yiiklenmesi: Transfiizyon sirasinda ya da sonrasindaki ilk 12
saatte ortaya c¢ikar. Solunum sikintisi ve/veya akciger 6demi bulgulari izlenir. Sivi kisitlamasi
ve kardiyak destek saglanmasi 6nemli tedavi unsurlaridir.

9) Transfiizyon ile iligkili greft versus host hastaligi: Kemik iligi nakli sonrasindaki greft versus
host hastaligina benzer sekilde en ¢ok deri, karaciger ve barsaklari tutar. Deride biilloz
formasyona varabilecek makulopapiiler dokiintii, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ya da
agir diyare belli basl klinik bulgularidir.

B2. TRANSFUZYON BAGIMLI TALASEMI HASTALARINDA KEMIK ILiGI NAKLi

e Kemik iligi nakli TBT tanist konmus hastalara onerilir.

e Kemik iligi naklinin miimkiin oldugunca kiigiik yasta yapilmas: daha iyi sonuglar
vereceginden tan1 konuldugunda hasta ailesine bu olasilik bildirilmelidir. Hasta ¢ocuk, anne,
baba ve kardeslerin HLA tiplendirmesi yapilarak verici olup olamayacaklar: belirlenir.

e Kemik iligi nakli olmak isteyen hastalar en yakindaki ya da ailenin tercih ettigi bir ilde yer
alan Kemik Iligi Nakli Unitelerinden birine sevk edilerek goriis alinmalidir.

e Hastanin annesi gebeyse dogacak bebegin kordon kaninin saklanarak kemik iligi nakli i¢in
kullanilabilecegi aileye anlatilmalidir. Kordon kan1 saklanmasi sadece anne ve babasi ayni
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olan kardeslerde yapilabilir. Aile kordon kan1 saklatmak istiyorsa dogumdan 6nce, tercihen
gebeligin erken donemlerinde bu konuda deneyimli bir merkeze sevk edilmelidir.

B3. SELASYON TEDAVISi-DEMIR SELASYONU
Birden ¢ok yaklagim ile demir selasyonu yapilmaya calisilir:

Koruyucu tedavi: Dokularda biriken demirin yiikselmeden, dengeli bir seviyede tutulmaya
calisilmasidir. Bunun i¢in hastanin uyumlu olmasi ve hekimin hastayr yakin takip etmesi
gereklidir.

Kurtarma tedavisi: Fazlaca birikmis ve tehlikeli diizeylere ulasmis demirin hizla atilma
yaklasimuidir. iki selatoriin birlikte veya doniisiimlii kullanimiyla saglanabilir. Demirin

uzaklastirmasi yavastir ve genellikle hasar geri doniistimsiizdiir.
Acil tedavi: Demir yiikiine bagli kalp yetmezliginde yogun selasyon ile demir atilmasidir.

Selasyonda demir yiikiiniin yakin takibi onemlidir. Hizla artan demir yiikiiniin farkedilmesi ve
miidahale edilmesinin yanisira diisiik demir yiikiinde selatoriin yiiksek doz verilmesi yan
etkilere yol agmaktadir. Bu nedenle selatér dozlamasi demir yiikii ve hastanin uyumu dikkate

aliarak yapilmalidir.

Ulkemizde kullanilan ii¢ selator ila¢c bulunmaktadir;

1-Desferoksamin (DFO)

Iki yagindan itibaren sadece subkutan veya IV yol kullamilarak yavas infiizyon ile uygulanabilir.

> Subkutan; Haftanin 5-7 giinii 20-45 mg/kg/giin (max 2000 mg/giin) verilir. Infiizyon
pompastyla 8-12 saat siireyle uygulanir.

> Intravendz; Kalp yetmezliginde acil tedavi kapsaminda 24 saatlik infiizyon olarak 50-
60 mg/kg/giin dozunda hastaneye yatirilarak verilebilir.

Kontrendikasyon: Gebelikte sadece tiglincii trimesterde kullanilabilir. Hipersensitivitede
kontrendikedir.

Izlem: Ferritin diizeyi diisiince doz azaltilmalidir. Diizenli kullanim sirasinda ferritin diizeyi
1000 pg/L altina diisiince doz azaltilmali, 500 pg/L altina diiserse ¢ok diisiik doz kullanilmali
ya da kesilmelidir. Isitme azlig1 yapabilecegi icin odyometri ile isitme takip edilmelidir.
Ozellikle yiiksek doz kullanimlarinda oftalmolojik izlem yapilmalidir. Biiyiime geriligi
yapabilir. Yersinia ve Klebsiella gibi mikroorganizmalar tarafindan kullanilabilir. Bu nedenle
enfeksiyon donemlerinde ilag¢ kesilmelidir.

llac etkilesimi: Proklorperazin ile es zamanli kullanimi gegici biling kaybima yol agabilir.

Niikleer tipta Galyum-67 ile goriintiilemeden 48 saat 6ncesi deferoksamin kesilmelidir.
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2-Deferasiroks (DFX):

Iki yasindan itibaren suda ¢oziiniir tablet ve film kapl tablet formu kullanilabilir. Baslangic
dozu 10-20 transfiizyon sonras1 10-20 mg/kg’dir

Suda ¢oziiniir tablet dozu: 20-40mg/kg/giin, tercihen sabah tek dozda, a¢ karnina, cam bardakta
tahta veya cam kasik ile eritildikten sonra verilir. Altta kalan tortu yeniden sulandirilip
verilmelidir. Elma suyu ile karistirilabilir. Hasta ilact aldiktan yarim saat sonra yemek yiyebilir.

Film kapl tablet: 14-28mg/kg/giin, tercihen sabah tek doz verilir, hastanin a¢ olmasina gerek
yoktur.

Kontrendikasyon: Gebelikte, hipersensitivite varsa, kreatinin klirensi diisiikse (<60ml/dk),

karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir.

izlem: Ilag baslandiginda ilk ay haftada bir, daha sonra ayda bir kreatinin diizeyi dl¢iilmelidir.
Kreatinin diizeyinde baslangi¢ diizeyine gore %30 artis olmasi tehlike igareti olarak kabul edilir.
Diizenli kullanim sirasinda ferritin diizeyi 1000 mikrogram/L altina diisiince doz azaltilmali,
500 mikrogram/I altina diislince ya ¢ok diisiik doz kullanilmali ya da kesilmelidir. Proteiniiri
izlemi yapilmalidir. Yash hastalarda 6limciil olmayan gastrointestinal kanamaya yol agabilir.
Bu etki 6zellikle antienflamatuvar ilag, kortikosteroid, oral bifosfonat ve antikoagiilan ilaglarla
beraber kullaniminda daha siktir. Hipersensitivite reaksiyonu gelisebilir. Karaciger

fonksiyonlarin1 da bozabilecegi i¢in karaciger fonksiyon testleri diizenli izlenmelidir.

Ila¢ etkilesimi: CYP3A4 ve CYP1A2 ile metabolize olan midazolam ve teofilin vb ilaglarla

etkilesir. Galyum-67 ile deferoksamin benzer etkilesim olur.
3-Deferipron: Oral surup formu 3 yasindan, tablet formu 6 yasindan itibaren kullanilabilir.

Giinliik doz 75-100 mg/kg/giindiir ve toplam doz iice boliinerek verilir. Kalpte demir birikimi
fazla olan hastalarda en etkin tedavidir.

Kontrendikasyon: Gebelik, ndtropeni Oykiisii veya sitopeniye yatkinlik durumu olmasi ve

hipersensitivite durumunda kullanilmamalidir.

Izlem: Notropeni yan etkisi nedeniyle ilk 6 ay haftada bir, daha sonra transfiizyon zamanlarinda
2-4 hafta arayla nétrofil sayis1 izlenmelidir. Nétrofil sayis1 <1500/mm? ise ila¢ kesilmelidir.
Nétropeni <500/mm?3 iken ates (koltuk altindan alman>38°C) durumunda hasta yatirilarak takip
edilmeli ve genis spektrumlu sefepim, piperasilin tazobaktam, meropenem gibi antibiyotikler
baglanmalidir. Bu durumda enfeksiyon hastaliklar1 danisgimi uygun olur. Artropati olup
olmadig1 ve karaciger fonksiyonlar1 izlenmelidir. Artropati olan hastalarda ilacin kesilmesi
gerekebilir. Diizenli kullanim sirasinda ferritin diizeyi 1000 mikrogram/IL altina diisiince doz

azaltilmali, 500 pg/L altina diiserse ¢ok diisiikk doz kullanilmali ya da kesilmelidir.
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Ilag etkilesimi: UGT1AG6 inhibitorleri (diklofenak, probenecid vb) ile etkilesir. Notropeni yapan
ilaglarla beraber kullanilmamalidir. Galyum-67 ile benzer etkilesir. Aluminyum igeren antasid
ve ¢inko aliminda 4 saat aralik birakarak verilmelidir.

Kombinasyon Tedavisi: Ug selatériin ikili kombinasyon olarak kullanim secenekleri vardir.
Agir demir yiikiiniin azaltilmasi ve sonrasinda tek selatére gegilmesi igin tercih edilebilir.
Deferoksamin+deferipron, deferasiroks+deferipron ~ veya  deferoksamin+deferipron
kombinasyonlar1 kullanilabilir. Kombinasyon tedavisi gocuk/eriskin hematoloji uzmani
danigimi sonrasi yapilabilir.

B4. SPLENOMEGALI VE SPLENEKTOMI

TBT hastalarinda eritrositlerin baslica dalakta olmak {izere retikiiloendotelial sistemde artmis
yikimi sonucu ve ekstrameduller hematopoeze bagli olarak SM gelismektedir. Uygun
transfiizyon almayan splenomegalili TBT hastalarinin ¢ogunda splenektomi gereksinimi
olmaktadir.

Transflizyona bagimli talasemi hastalarinda splenektomi yapilmasinin amaci dalakta artmig
eritrosit yikiminin dénlenmesi, transfiizyon gereksiniminin azaltilmasi ve bunun sonucunda da
demir yiiklenmesini 6nlemeye ¢alismaktir. Ancak giincel transfiizyon rejimleri ile transfiizyon
oncesi yliksek hemoglobin diizeyleri saglanmasi ve uygun zaman araliklari ile transfiizyonlar
yapiliyor olmasi nedeniyle, TBT’li hastalarda SM ve buna bagli olarakda splenektomi
gereksinimleri ¢ok belirgin azalmistir hatta ortadan kalkmistir. Giincel transfiizyon rejimleri ile
kan tiiketim hiz1 yonetilemez diizeyde olmadik¢a, splenektomiye nadiren bir gereksinim
duyulur.

Uygun transfiizyon programinda olan hastalarda transfiizyon dalagin biiylimesini engelledigi
gibi, dalagin kan tiikketim ihtiyacini arttirmadaki (hipersplenizm) katkisin1 da azaltmaktadir.
Talasemili hasta takibinde SM varlig1 i¢in her fizik incelemede dalagin boyutu mutlaka
degerlendirilmeli, kaydedilmeli ve gerektiginde ultrasonografi ile izlenmelidir.

Splenomegali gelismesini Onlemek ve buna bagli splenektomi gereksinimini ortadan kaldirmak

icin;
1- Transfiizyon 6ncesi Hb diizeyi minimum 9 gr/dL olacak sekilde tutularak yeterli transfiizyon
saglanmalidir.

2- Miimkiin oldugu kadar taze hazirlanmig raf dmrii 2 haftadan az eritrositler kullanilmalidir.

3- Transfiizyon oncesi Hb yeterli diizeyde tutuluyor ancak gene de dalak boyutu biiyiiyor ise,
splenomegalinin geri doniisiinii saglamak icin birka¢ aylik Hb alt sinirin1 daha ytiksek (10-
10.5 gr/dL) tutacak kisa hipertransfiizyon rejimleri uygulanmalidir. Hipertransfiizyon
rejimi ile transfiizyon Oncesi Hb yiiksek tutularak ekstramediiller hematopoezin
baskilanmasi ve bdylece dalagin biiylimesi 6nlenmektedir.
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Splenektomi endikasyonu konulan hastalara mutlaka preoperatif ultrasonografi yapilmali safra
tas1 varlig1 ve aksesuar dalak arastirilmalidir.

B4.1.Splenektomi Endikasyonlari:

Uluslararasi rehberlerde sonrasindaki hayati tehdit eden enfeksiyonlar/sepsis, trombositoz ve
tromboembolik komplikasyonlar ve pulmoner hipertansiyon gibi riskler nedeniyle splenektomi
belirli endikasyonlar ile smirlandirilmistir. Splenektomi karari mutlaka ¢ocuk/eriskin
hematoloji uzmaniyla birlikte verilmelidir. Yukarida bahsedildigi gibi Splenektomi 6ncesinde
birka¢ ay gibi kisa bir siire hipertransfiizyon rejimleri kullanilmali, dalagin kiiciliip
kiigiilmedigi izlenmeli ve splenektomi karar1 daha sonra tekrar degerlendirilmelidir.

Splenektomi sonrasi enfeksiyon, vendz tromboz ve pulmoner hipertansiyon riskleri nedeniyle
mevcut hicbir kilavuz splenektomiyi standart bir islem olarak Onermemekte ve belirli
endikasyonlarla simirlandirmak konusunda doktorlarin ihtiyatli bir yaklasim benimsemesi
gerektigi konusunda hemfikir olmaktadir. Bes yas altindaki ¢ocuklarada enfeksiyon, sepsis riski
ve yiiksek mortalitesi nedeniyle splenektomiden kaginilmalidir. Splenektomi endikasyonlari
Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3- TBT de splenektomi ana endikasyonlari

ENDIKASYON YORUM

Artmis Kan gereksinimi Transflizyon gereksiniminin 200-275 ml/kg/y1l {izerine
¢tkmast

Hipersplenizm Klinik problemlere neden olan sitopeniler

Semptomatik splenomegali | Sol {ist kadran agrisi, riiptiire neden olabilecek masif
splenomegali

B4.2. Splenektomi:

Acik veya laporoskopik total splenektomi, parsiyel splenektomi ve embolizasyon olmak {izere
4 yontem kullanilmaktadir. En sik kullanilan total splenektomi teknikleri agik veya
laporoskopik splenektomi teknikleridir. Talasemili hastalarda total splenektomi tercih edilmeli,
merkezler kendi deneyimlerine gore acik veya laporoskopik teknikleri kullanmalidirlar.
Splenektomi sirasinda aksesuar dalak dikkatli bir sekilde arastirilmali, varsa alinmalidir.
Splenektomi endikasyonu konulan hastalarda ayrica safra tasi arastirilmali, varsa es zamanh
kolesistektomi de yapilmalidir. Splenektomi sirasinda karaciger histopatolojisini ve demir
birikimini degerlendirmek i¢in karaciger biyopsisi de planlanmalidir.

Splenektomi sonrasi hastalar kanama, atelektazi, subfrenik apse gibi perioperatif
komplikasyonlar agisindan takip edilmelidirler. Bu hastalarda fulminan sepsis riskinin yiiksek
olmas1 nedeniyle 5 yas altindaki ¢ocuklarda splenektomiden kagiilmalidir. Splenektominin
uzun siireli ana komplikasyonlar1 sepsis, tromboz ve pulmoner hipertansiyondur. Splenektomi
yapilacak tiim hastalara operasyon oncesi asilama ve antibiyotik proflaksisi yapilmasi1 gerekir.
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Enfeksiyon ve mortalite riski asilama ve antibiyotik proflaksisi ile azaltilabilir ancak tamamen

ortadan kaldirilamaz. Splenektomili hastalarda asilama Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4- Splencktomili hastalarda as1 proflaksisi

ASI

TAKVIM

YORUM

Polisakkarit Pnomokok Asisi
(PPA23) 1 doz 0.5ml IM.

Splenektomiden en az 2 hafta
veya (4-6 hafta) 6nce
Sonrasinda 5 yilda bir tekrar

%70-85 koruma saglar

2 yas alt1 ¢ocuklarda immun
yanit  zayif  oldugundan
konjuge pnomokok asilari

Onerilmekte.

Hemofilus influenzae tip B
Asis1 (HiB)

Splenektomiden en az 2 hafta
Once veya (4-6 hafta) once.

Tekrar i¢in 6neri yoktur

Meningokok asis1

Splenektomiden en az 2 hafta

once veya(4-6 hafta) once.
Splenektomi sonrasinda 5

yilda bir tekrar

Spenektomisiz hastalarda
yillik

2 yasindan dnce asilanmis ¢ocuklar 2 yasinda yeniden asilanmali.

Influenza viriis asis1 Her y1l

Splenektomi dncesi pnomokok asis1 olmayan hastalar post splenektomi agilanmali.

Bu asilarin hepsi es zamanli farkli enjektorler ile farkli anatomik bolgelerden uygulanabilir.

Spenektomi sonrasi antibiyotik proflaksisi:

Splenektomi sonrasi; 2 yas alti gocuklarda 2x125mg/giin, 2-5 yas aras1 2x250 mg/giin dozda
oral penisilin 6nerilmelidir. 5 yas tizerinde olan ¢ocuklara 16 yasina kadar ve eriskinlere yiiksek
riskli ise Omiir boyu proflaktik 2x250 mg/giin oral penisilin verilmelidir. Penisilin alamayan
hastalar i¢in amoksisilin, trimetoprim sulfametoksazol ve eritromisin alternatif antibiyotik
secenekleridir.

Enfeksiyon/sepsis tedavisi:

Splenektomili hastalarda enfeksiyon ve sepsis riski yasam boyu siirse de en biiyiik risk
ameliyattan sonraki 1-4 yillik donemde mevcuttur. S. pneumoniae, H. influenzae tip B ve N.
meningitidis gibi kapsiillii bakterilerin neden oldugu fulminan sepsis, menenjit veya pndmoni
riski genel popiilasyondan 50 kat daha yiiksektir. Splenektomili hastalarda ates acil bir
durumdur. Ates gibi kisa siireli prodromal semptomlari takiben, titreme, kas agrisi, kusma, ishal
ve bas agrisi, septik sok hemen gelisir ve coklu organ yetmezligine ve sonugta 6liime neden
olur. Mortalite orant %50 ila %70 civarindadir ve ¢ogu 6liim 1lk 24 saat icinde meydana gelir.
Atesi ve/veya diger bakteriyel enfeksiyon belirtileri olan splenektomili talasemi hastalarinda,

hastaneye yatirilip, uygun laboratuvar Ornekleri alinarak etkili antibiyotik tedavisine
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baslanilmalidir. Demir kullanan mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlari akilda tutulmali ve
demir selasyon tedavisi durdurulmalidir.

Trombositoz: Splencktomiyi takiben trombositoz sik izlenir. 1-2.000.000 mm®e ulasan
trombosit degerlerinde perioperatif tromboprofilaksi rutin olarak verilmeli ve hastalar erken
donemde mobilize edilmelidir.

Tromboz: Splenektomili hastlarda hem vendz hem de arteriyel emboli egilimi artmistir.
Antikoagiilasyon tedaviler vaka bazinda tartisilmalidir. Splenektomi sonrasi hastalara
profilaktik olarak diisiik doz aspirin (2-5 mg/kg/giin) Onerilir.

Cl. TALASEMIi HASTALARINDA KARDiIYOVASKULER HASTALIKLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Efektif selasyon tedavileri ve diizenli izlem sayesinde giiniimiizde talasemi hastalarinin yasam
stiresi onemli dl¢lide uzamistir. Ancak kardiyovaskiiler komplikasyonlar halen bu hastalardaki
en sik morbidite ve mortalite sebebidir. Talasemili hastalar kalp yetmezligi, perikardit, aritmiler
ve pulmoner hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk tasirlar.

Kardiyak fonksiyon bozukluklar1 i¢in en 6nemli risk faktorii demir birikimidir. Ancak demir
birikimi disindaki baz1 ek mekanizmalarla da kardiyak fonksiyon bozulabilir. Demir birikimine
bagli komplikasyonlar yogun ve diizenli selasyon tedavisi ile geri dondiiriilebilir. Yaslanma ile
ortaya ¢ikan diger faktorler kardiyovaskiiler hastaliklar riski arttirir.

Talasemi hastalarinda goriilen kardiyovaskiiler hastalik spekturumu:

* Kalp yetmezligi olsun veya olmasin sag/sol ventrikiil disfonksiyonu

* Pulmoner hipertansiyon

* Tasiaritmiler; atrial fibrilasyon ve bradiaritmiler; AV blok

* Perikardit ve myokardit

* Venoz veya arteriyel trombiis sonrasi gelisen tromboembolik olaylar

« Iskemik veya hemorajik inme

* Endotel disfonksiyonu ve arteriyal kalinlasma da dahil vaskiiler anormallikler.

C1.1. Hastahk Degerlendirme:

e Anamnez, fizik muayene, EKG ve ekokardiyografiyi igermektedir. Genellikle hastalarin
semptomlari kardiyak demir birikiminin birebir gostergesi degildir. Kalpte ileri derece demir
birikimi olsa bile hastalar asemptomatik olabilir. Baz1 hastalar agir egzersiz intoleransina
kadar genis aralikta semptomlar gosterebilirler. Sag kalp yetmezligi gelisen hastalarda
boyunda vendz dolgunluk, hepatomegali, periferik 6dem tabloya eklenebilir.

e Kardiyovaskiiler muayene, talasemi hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik ge¢misi veya
semptomu olmasa da yillik olarak yapilmalidir.

e Kardiyovaskiiler hastaliklara eslik eden endokrin veya metabolik komorbiditeler mutlaka
degerlendirilmelidir.
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e Kardiyak T2* MRG incelemesi kardiyak riski saptamada ve kardiyak disfonksiyonu

onlemede en iyi aractir.

Sekil 3: Talasemi hastalarinin temel kardiyovaskiiler degerlendirme algoritmasi.

¢ Herhangi bir semptomu olmayan hastada yillik

EKG, ekokardiyografi

Kardiyak sistem muayenesi,

¢ Kardiyak tutulum baslayan hastada 6-12 ayda bir
¢ Agir tutulumu olan hastada < 6 ay

Kardiyak T2*MR degerlendirme

¢ Kardiyak tutulum olmayan hastalarda 1-2 yilda bir
¢ Kardiyak tutulum baslayan hastalarda <12 ay

Tablo 5- Talasemi hastalarinin kardiyovaskiiler degerlendirilmesinde kullanilan testler

Tan1 Araci

Kullanim

EKG

Carpint1 sikdyeti veya bilinen aritmilerin degerlendirmesi, sol
ventrikiil disfonksiyonu veya kalp yetmezligi olan hastalarin

aritmojenik riskinin degerlendirmesinde kullanilir

Transtorasik
EKO

Kalp odaciklarinin, kapaklarinin ve perikardin degerlendirilmesinde
kullanilir. Pulmoner hipertansiyonun tespit edilmesini saglar.

Kardiyak MRG T2*

Kardiyak demir birikiminin degerlendirilmesi icin en iyi aractir.
[lk kan transfiizyonlarmin baslamasindan yaklasik 7-10 yil sonra her
1-2 yilda bir olacak sekilde yapilmalidir, ancak agir demir yiikii olan
hastalarda daha sik yapilabilir. Kalp bosluklari, sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu ve myokard hakkinda da bilgi verir.

Kardiyak belirtecler

Myokardit siiphesinde troponinler, kalp yetmezligi veya siiphesinde
natriliretik peptidler bakilabilir.

Egzersiz testleri

Kalbin fonksiyonel kapasitesi ve aritmilerin degerlendirmesinde
egzersiz EKG’si veya ergospirometri kullanilir.

Sag kalp
kataterizasyonu

Pulmoner hipertansiyon siiphesi olan hastalarda pulmoner arter

basincinin degerlendirilmesinde kullanilir.

Akciger fonksiyon Dogrulanmis  pulmoner hipertansiyonun tanisal siirecinde
testleri kullanilmaktadir.

Akciger bilgisayarlt | Dogrulanmis pulmoner hipertansiyonun tanisal siirecinde kullanilir.
tomografisi
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C1.2. Tam ve Demir Birikiminin izlemi

T2* MR kardiyak demir birikimini gosteren altin standart yontemdir. Serum ferritin diizeyi her
ne kadar demir birikiminin bir gostergesi olsa da, kardiyak demir birikimini her zaman giivenli
olarak yansitmamaktadir. Bu nedenle en az 2 yilda bir, agir birikim olanlarda 6 ayda bir
kardiyak T2* MR goriintiilemenin yapilmasi gerekmektedir.

T2* MR sonuglarinda >20 ms normal, 20-10 ms orta, <10 ms agir kardiyak demir birikimi
olarak degerlendirilir. Kardiyak T2* < 20 ms olmasi aritmi riskini artirirken, < 10 ms olmasi
kalp yetmezligi ve artmis kardiyak oliimlerle iliskili bulunmustur. Kalp yetmezligi olan
talasemi major hastalari, talasemi konusunda deneyimli iiclincti diizey merkezlerde ya da boyle

bir merkezle yakin konsiiltasyon ile tedavi edilmelidir.

Sekil 4- Transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda manyetik rezonans goriintiileme yonetimi

[ Kardiyak T2* MR ]
Takip merkezinde mevcut Sinirh ulagim var Mevcut degil veya ¢ekilemiyor?
* Duzenli transfuizyonlara * Serum ferritin > 2500 ng/dL veya * 3aylk periyotlarla serum
basladiktan 7-10 yil sonra artis egiliminde olan hastalar ferritin SlgimuP
* >10yas olan hastalar
* Kardiyak degerlendirmede * EKG ve ayrintili ekokardiyografic

anormal bulgusu olan hastalar

T2*degeri
<10 ms 10-20 ms >20 ms

( 6 ayda bir | (vilda bir |

e Tiirkiye’de ligiincii basamak bir¢cok merkezde T2*MR goriintiileme yapilabilmektedir.

e Serum ferritin diizeyi 6l¢limii kolay ve bir¢ok yerde ulasilabilir bir belirtectir. Enfeksiyon ve
inflamasyon gibi nedenlerle reaktif olarak yiikselebildigi i¢in seri 6lgiimleri daha degerlidir.
Ozellikle 2500 ng/mL iizerindeki degerlerde kardiyak morbidite ve mortalitenin arttig
gosterilmistir.

e Ayrintili bir ekokardiyografi ile kardiyak bosluk boyutlari, sol ventrikiil ve sag ventrikiil
duvar kalinligi, sistolik ve diyastolik fonksiyonu, pulmoner arteriyel basing, kardiyak kapak
morfolojisi ve islevi ve perikart sivisi gibi parametreler degerlendirilmelidir.
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C1.3. Hastalik Yonetimi

Transflizyon Oncesi hemoglobin seviyesi 9.5-10.5 gr/dL olacak sekilde diizenli kan
transflizyonu hedeflenmelidir.

Kardiyak T2* degeri 20 ms den daha biliylik olacak sekilde demir selasyon tedavisi
diizenlenmelidir. Ventrikiiler fonksiyonlarda bozulmanin baglamasi halinde selasyon
tedavisi yogunlastirilmalidir. Yapilan birgok ¢alisma 6zellikle deferopironun, miyokardiyal
demir yiikiinii daha iyi azalttigini, SVEF nu artirdigini ve kalp korumada diger selatorlerden
istin oldugunu gostermistir. Deferopiron ve desferoksamin kombinasyonu Kkardiyak
demirin uzaklastirilmasi i¢in en iyi tedavi se¢enegidir. T2* MRG ve ferritin diizeyine gore
tedavi yonetimi Sekil 5’te 6zetlenmistir.

Semptomatik aritmileri olan hastalarda IKD, katater ablasyon 6nerilebilir.

Ileri kalp yetmezligi olan hastalarda kalict ventrikiiler yardimci alet veya kalp
transplantasyonu planlanabilir.

Hayat tarz1 degisiklikleri 6rnegin sigaranin birakilmasi, egzersiz, kilo kontrolii ve diyet

Onemlidir.

Sekil 5- Kardiyak T2* degerine gore demir selator tedavisinin yonetimi

I Transflizyon Bagimh Hasta I

1 l

T2*¥>20 ms T2*<10 ms
Ferritin >1500 ng/ml DFO 50-60 mg/kg/glin¢
* Monoterapi alan o -
hastada kombinasyon * DFO.40-50 me/ke/giin
*10- .
tedavisi T2*10-20 ms +DFP 100mg/kg/giin
+  Kombinasyon tedavisi 1 1
aliyor ise DFX
monoterapisi Ferritin >1500 ng/ml Ferritin <1500 ng/ml2
* DFO 40-50 mg/kg/glin®. *  DFO 40-50 mg/kg/gin®.
+DFP 100mg/kg/giin +DFP 100mg/kg/giin
weya weya
+  DFX 40mg/kg/glin?sDT = DFP 100 mg/kg/giin
28 mg/kg/giin FCT veyz
+  DFX 40mg/kg/gindSDT
28 mg/kg/giin FCT

Demir selasyonu hedef ferritin diizeyi 500-1000 ng/ml olacak sekilde ayarlanmalidir.
DFO (deferoksamin) 3-5 giin/hafta olacak sekilde planlanabilir.

DFO 24 saat devamli inflizyonla her giin olacak sekilde uzun siireli verilmelidir. Bu
hastalarin takip ve tedavilerinin 3.basamak merkezlerde devami 6nerilir.
Deferosiroks suda dagilan tablet veya film kapli tablet seklinde tercih edilebilir.

Tiim hastalar tedavi degisiminden once almakta oldugu selatoriin dozu ve uyum agisindan

gozden gegirilmelidir.
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C2. TALASEMi HASTALARINDA KARACIGER HASTALIKLARININ
DEGERLENDIRMESI

Fazla demirin depo edildigi birincil organ olmasi1 nedeniyle talasemi hastalarinda karaciger
hastaliklar1 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Etkin ve yeterli selasyon tedavisi
almayan hastalarda kisa zamanda kritik seviyelerde karaciger demir birikimi gozlenebilir.
Karacigerde demir birikimi sadece diizenli transfiizyon alan TBT hastalari i¢in degil, intestinal
demir emiliminin artmast ve diseritropoeze bagli olarak TBOT hastalarinda da sorun
olusturmaktadir. Kronik hepatik demir birikimi talasemi hastalarinda énemli bir morbidite
nedeni olan karaciger fibrozisi ve sirozla sonuglanabilir. Bunun disinda diizenli transfiizyon
alan hastalarda Hepatit-C ve daha az siklikla Hepatit-B enfeksiyonlarina bagli hepatit tabloyu
agirlastirabilir. Hepatit-C enfeksiyonu ve asir1 demir birikimi; karaciger fibrozisi, siroz ve
hepatoseliiler karsinoma i¢in bagimsiz birer risk faktorii olmakla birlikte, birliktelikleri de
sinerjistik etki olusturmaktadir.

C2.1. Hastalik Degerlendirme

Karacigerdeki bozuklugun derecesine gore ciltte pigmentasyon artis1 ve hepatomegali gibi hafif
bulgulardan; asit, sarilik, ensefalopati gibi agir bulgulara kadar genis bir klinik tablo goriilebilir.
Hastalarda onemli bir karaciger bozuklugu olmadan transaminazlarda normalin 2-3 katina
kadar bir artis gozlenebilir. Yine ALP ve GGT diizeylerinde hafif artis olabilir. Agir karaciger
bozuklugu gelisen hastalarda INR, aPTT, bilirubin diizeylerinde artis, alblimin diizeylerinde
diisme beklenir.

Hepatik demir birikimini degerlendirme ve takip etmede ilk tetkik ferritin diizeyidir. Serum
ferritin diizeyinin >2000 ng/ml olmasiin hepatik demir birikimi ile korele oldugu
gosterilmistir. Girisimsel olmayan ve demir birikimini nicelik olarak degerlendiren en 6nemli
yontem R2* sekans MRG’dir (R2* MRG). Karaciger ve kardiyak MRG’nin beraber ¢ekildigi
durumlarda uygun kalibrasyon saglanan merkezlerde T2* MRG demir yiikiini
degerlendirmede kullanilabilir. Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografinin hepatik demir
yukiinii géstermede pratik anlami yoktur. Bu yontemler ancak karaciger hasarinin takibinde
kullanilir. Demir birikiminin nicelik olarak tespiti ve karaciger hasarinin belirlenmesinde altin
standart karaciger biyopsisidir. Ancak giiniimiizde ferritin diizeyi ve karaciger R2* MR’1n
kombine kullanimi ile biyopsi sadece transplantasyon 6ncesi veya siroz degerlendirmesi gibi
durumlarda gerekmektedir. Hepatik fibrozis, siroz ve en sonunda hepatoseliiler karsinom
talasemi hastalarinda gelisebilen dnemli komplikasyonlardir.
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Tablo 6- Talasemi hastalarinda karaciger degerlendirilmesinde kullanilan testler

Fizik muayene Hepatomegali, palmar eritem, spider neviis.

Karaciger enzimleri ALT/AST, GGT degerlerinde normal limitin 2-3 kat1 yiikseklik

Serum ferritin diizeyi >2000 ng/ml olanlarda hepatik asirt demir birikiminin goriilmesi

HBV, HCV serolojisi Pozitif serolojide 12 aylik araliklar ile PCR takibi

MRG * Yillik olarak hepatik asir1 demir biriminin takip edilmesi.
Secilen metod selasyon metodunun etkililigini de 6lcer
*Goriintiileme HCC erken tanisi i¢in de 6nemlidir.

Transien elastografi Karaciger fibrozunun degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir

Karaciger biyopsisi Karaciger morfolojisini ve demir yilikiinii degerlendirmek i¢in
altin standart olmasina ragmen invaziv bir yontem olmasindan
dolay1 yerini MRG ve TE ye birakmustir.

C2.2. Demir Birikiminin izlemi

Sekil 6- Hepatik komplikasyonlarin izlemi

Demir Birikiminin Viral Hepatitlerin Karaciger
Degerlendirilmesi Degerlendirilmesi Hasarinin izlemi
* MRI R2 veya T2*2 : Tum hastalara * Yilda bir HCV ve HBV igin * KCFT: 3 ayda bir, Gst limitin x5 kati
yillik, karaciger demir serolji ise aylik takip
konsantrasyonu >15 mg/g kuru
agirlik ise 6 ayda bir Seroloji pozitif ise PCR ile * USG: yilda bir, anormal bulgu var
konfirme edilmelidir. ise 6 ayda bir
* Serum ferritin duzeyi: 1-3 ayda bir
* Hepatik elastografi: 1-2 yilda birb

@Karaciger MR ile kardiyak MR’ beraber ¢ekildigi durumlarda uygun kalibrasyon saglanan
merkezlerde T2* MR da degerlendirmesi kullanilabilir.

b Hepatik elastografi karaciger fibrozisini degerlendirmek amacli kullanilan bir yontemdir.
Uygulanabilen merkezlerde hepatik degerlendirmede kullanilabilir.
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C2.3. Oneriler

Desferoksamin, deferipron ve deferasiroks toplam viicut demir yiikii ve karaciger demir
konsantrasyonunu azaltmada oldukga etkilidirler.

Talasemi hastalarinda kronik HCV ve HBV enfeksiyonlarinin yakin takibi dnerilir.

Tim HBV negatif talasemi hastalarinda Hepatit B asilanmasi1 6nerilmektedir.

Talasemi hastalarinda Anti HCV pozitifligi saptanmasi durumunda kronik enfeksiyon
acisindan serum/plazma HCV RNA diizeyi goriilmelidir.

Talasemili kronik HBV hastalarinda tedavi karari i¢in serum transaminazlari, HBV DNA
diizeyi ve transient elastografi ile degerlendirilen karaciger fibrozu 6nemli parametrelerdir.
Tiim talasemi hastalarinda 2 yilda bir hepatoselliiler kanser aragtirilmasi amaciyla karaciger
ultrasonografisi yapilmalidir.

C3. TROMBOTIK KOMPLIKASYONLAR

Talasemili hastalarda tromboembolik komplikasyon riski artmistir ve bu risk splenektomili
hastalarda daha da yiiksektir.

Bu durum o6ncelikle trombosit anormallikleri ve patolojik eritrosit yiizeyindeki anyonik
fosfolipidlerin prokoagulan etkisine bagli olmakla birlikte tim nedenler Sekil 7°de
Ozetlenmistir.

Trombotik komplikasyonlar TBOT hastalarinda, TBT hastalarima gore 4 kat daha fazla
gozlenmektedir. Tiim hastalarda vendz trombozlar daha siktir. Yas ile birlikte goriilme
siklig1 artar. 35 yas isti %28.2 iken 18-35 yas aras1 %14.9, <18 yas %4.1 olarak
bulunmustur.

Splenektomi, anemi (Hb<9 g/dL) ve demir birikimi (serum ferritin >800 ug/L veya karaciger
demir konsantrasyonu 5 mg/g kuru agirlik) bagimsiz birer risk faktortidiir.

Trombotik bir komplikasyon gelisen talasemi hastalari, diger trombozlu hastalar gibi tedavi
edilir. Kendiliginden ve atipik bolgelerde gelisen spontan trombiislerde trombofili taramasi
yapilabilir.

Diizenli transfiizyonlar ile aneminin kontrol altinda tutulmasi inefektif eritropoezi ve

patolojik eritrosit miktarini azaltarak hastalarin trombojenik risklerini azaltir.
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Sekil 7-Talasemi hastalarinda hiperkoagulabilite nedenleri

* Protein C, Protein S, Antitrombin 3
diizeylerinde azalma

* Antifosfolipid antikor diizeylerinde artis

* Genetik mutasyonlar (F5 Leiden,
Protrombin G20210

* Anormal eritrositler

¢ Eritrosit ylzeyindeki prokoagulan
fosfolipidlerde artig

e Eritrositlerde artan kohezyon

N /o

. Art.an platelet * Endotelyal hasar
aktivasyonu ve <4 | Hiperkoagulabilite + Endotelyal
agregasyonu mikropartikillerin salinimi
* H lize bagh nitrik oksit
« Splenektomiye bagh defektif * Kardiyomyopati ds:;;;?ni:i'z;mr;s.ov:
eritrositlerin dolagimda artigi * Kardiyak aritmi .
vazokonstruksiyon

* Platelet sayisinda artis

C4. ENFEKSiYOZ KOMPLIKASYONLAR

Talasemi hastalarinda ozellikle splenektomi yapilmis ise yasami tehdit eden enfeksiyoz
komplikasyonlar artmaktadir. Bu komplikasyonlar tedavi ile iligkili olabildigi gibi, hastaligin
patofizyolojisi nedeni ile de olabilir (Tablo 7).

Tablo 7- Transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda enfeksiyon nedenleri

Tedavi ile iliskili faktorler Hastalikla iliskili faktorler
Kan transfiizyonu e Inefektif eritropoezis
e Transfiizyon ile gecen enfeksiyonlar e Hemoliz
e Transfiizyon iliskili immun e Anemi
modiilasyon

e Depo eritrosit siispansiyonlarindaki
bakteriyel enfeksiyon riski

e Splenektomi

e Demir selasyon tedavisi

e Santral venoz kateter

e Allojenik kok hiicre nakli
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HCV, HBV, HIV ve sifiliz eritrosit transfiizyonu ile en sik gecen enfeksiydz ajanlardir.
Transfiizyonla gecen enfeksiyon sikligi lilkemizde efektif dondr se¢imi, NAT (Nikleik asit
testi) testinin tiim {irlinlere uygulanmasi ve basarili hemovijilans sistemi ile ciddi diizeyde
azalmistir. Ozellikle transfiizyon bagimli hastalarin ¢ocukluk donemi rutin asilarinin
tamamlanmas1 onemlidir. Her hasta yillik HBV, HCV ve HIV serolojisi ile takip edilmelidir.
Hepatit B icin asil1 hastalarda anti-Hbs diizeyi diiser ise ek doz as1 uygulanmasi diisiiniilmelidir.

Tablo 8- Kan transfiizyonu ile gecen enfeksiyon ajanlari

Viriisler Bakteriler Parazitler

Hepatit A viriis Treponema pallidum Plazmodium tiirleri
Hepatit B/D virtis Borrelia tiirleri Toxoplasma gondii
Hepatit C virtis Brucella melitensis Trypanasoma cruzi
Hepatit G viriis Yersinia enterocolitica Babesia tiirleri
Hepatit E viriis Stafilokoklar

HTLV 1/2 Pseudomanas tiirleri

HIV 1/2 Serratia tiirleri

CMvV Salmonella

EBV Campylobacter tiirleri

Parvoviriis B19 Streptokoklar

e Enfeksiyonlarin talasemi hastalarinda demir birikimine bagli komplikasyonlardan sonra en
sik ikinci 6liim nedeni oldugu bilinmeli, hekimler yasami tehdit edebilecek enfeksiyonlar
icin her zaman dikkatli olmalidir.

e Transfiize edilecek eritrosit slispansiyonlarinin depolama siiresi uzadikga eritrosit yikimina
bagli serbest hemoglobin agiga ¢ikmasiyla bakterilerin ihtiyaci olan demir saglanmakta ve
boylece transfiizyon iligkili bakteriyel enfeksiyon sikligi artmaktadir. Bu nedenle talasemili
bireylerde 14 giinden daha kisa siire depolanan kan iirtinlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Bunun disinda eritrosit siispansiyonlarina uygulanan l6kosit azaltma ile CMV, herpes
virtisler, retroviriisler, bakteri ve protozoalarin hastaya gecisi anlamli olarak azalmaktadir.

e Enfekte kan bilesenleri ile transfiizyon uygulamasi transfiizyon iligkili bakteriyel sepsise
neden olabilmektedir. Transfiizyonla birlikte veya kisa bir siire iginde gelisen ates ve
hipotansiyonda bu durum akla gelmelidir. En sik nedeni gram negatif bakteriler, 6zellikle
Yersinia enterocolitica’dir. Boyle bir tabloda transfiizyon hemen durdurulmali, gram negatif
etkinlik gosteren genis bir antibiyoterapi baglanmalidir.

e Demir, tiim bakteriyel enfeksiyoz ajanlarin replikasyonu ve canliligini siirdiirmesi i¢in
gereklidir. Bu nedenle demir fazlalig1 enfeksiyonlara predispoze bir ortam olusturmaktadir.
Yersinia enterocolitica, Klebsiella species, Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes ve Legionella pneumophila gibi
enfeksiyonlarin fazla demir varliginda virulanslarinin arttig1 gosterilmistir. Demir yiikiiniin

kontrol altina alinmasi bu enfeksiyonlara karsi koruyuculuk saglayabilir.
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Enfeksiyvona bagh komplikasyonlar azaltmak icin Oneriler:

e Transflizyon 6ncesi Hb degerinin 9.5-10.5 g/dL ve iizerinde tutulmasi.

e Efektif demir selasyonu ile demir dengesinin korunmasi.

e Transflize edilecek eritrosit konsantrelerine 16kosit azaltma uygulanmasi.

e Depolama siiresi 2 haftadan kisa olan eritrosit konsantrelerinin kullanilmasi.

e Atesli enfeksiyonlarda mutlaka acil degerlendirme yapilmasi ve uygun antibiyoterapinin
baglanmasi.

e Atesli bir hastalikta agir veya akut kardiyak yetmezligi olmayan hastalarda deferoksamin
kullaniliyor ise gegici olarak durdurulmasi. Desferoksamin Yersinia ve mucor mikozis gibi
enfeksiyonlarda siderofor olarak gorev yaparak, enfeksiyon tablosunu agirlagtirabilecegi
icin bu etmenler diglanana kadar kesilmesi onerilir.

e Transfiizyon iligkili sepsisten sliphelenilirse transfiizyonun durdurulmasi, genis spektrumlu
antibiyoterapi diizenlenmesi.

e Splenektomi endikasyonu olan hastalarda asilama programinin dikkatle uygulanmasi

¢ Yillik viral serolojilerin takibi.
C5. AGIZ DiS SAGLIGI ve DiS TEDAVISI
Talaseminin ag1z - yiiz bulgular1 asagidaki gibidir:

e Ust ¢enenin genislemesi

e Ust 6n dislerin yer degistirmesi ve aralikli olmas1
¢ Dis ciirligiinde artis

e Gecikmis dis gelisimi

¢ Dis morfolojisinde degisiklik

e Alveolar kemigin “tavuk teli benzeri” radyolojik gortiiniimii
e Maksillar siniislerin gecikmis havalanmasi

e Parotislerin agrili sismesi ve agiz kurulugu

e Mukozal solukluk ve dis renginde bozulma

e Glossit

o Agizda iilserler (nadir)

e Nekrotizan gingivostomatit (nadir)

Dis tedavisinde anestezi:

e Hastalarin cogu lokal anestezi ile tedavi edilebilir.

e Adrenalin iceren anestezikler dolasimi bozabileceginden Onerilmez. Vazokonsriiktor
icermeyen anestezikler onerilir.

e Daha derin anestezi gerekiyorsa %2’lik lidokain - 1/100000’lik epinefrin onerilir.

e Sedasyon gerekirse anemik hastalarda solunum deplesyonu riskinden dolay1 inhaler
anestezikler intravendz anesteziklere tercih edilir
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Genel anestezi gerekirse ¢cocuk ya da eriskin hematoloji ve anestezi uzmani goriisii alinir.
Yatan hastalarda uygulanir.

Komorbiditeler yoniinden dikkatli olunmalidir.

Dis tedavisi:

Diizenli takip ve koruyucu dnlemler 6nem arzeder.

Maksiller 6n dis anormalliklerinin diizeltilmesi i¢in ortodontik miidehaleye erken
baslanmalidir.

Dis ciiriigii ve periodontal hastalik riski yiiksektir. invaziv dis tedavileri ile risk daha da artar.
Agiz hijyeni Onerileri, diyet tavsiyesi, florlir uygulamasi, fissiir ortiiciiler invaziv dental
girisim ihtiyacini azaltir.

Son zamanlarda bifosfonat ile iligkili ¢ene nekrozlar1 tanimlanmistir. Bifosfonat tedavisi
oncesi tiim hastalar dis muayenesinden gecirilmelidir. ila¢ kullanimi sirasinda dis ¢ekimi
diisiiniiliiyorsa ¢ene cerrahindan goriis istenebilir. Gerekmedik¢e dis c¢ekiminden
kaginilmalidir.

Transfilizyon giinleri invaziv dental girisimlerden kacinilir.

Talasemik hastalarda enfeksiyon riski oldugu i¢in dis ¢ekimi yada dis tasi temizligi sonrasi
bakteriyemi riski olabilir. Bakteriyal endokarditin 6nlenmesi igin proflaksi uygulanabilir.
Enfeksiyon agisindan risk altindaki hastalar dental tedaviler dncesi konsiilte edilmelidir.
Proflaksi Onerileri tabloda gosterilmistir.

Akut dis enfeksiyonu ya da abselerinde acil dis miidahalesi ve antibiyotik baglanir.

Profilaksi*:
Girisimden 30-60 dak 6nce tek doz

Durum Antibiyotik Eriskin Cocuk

Oral Amoksilin 2gr 50 mg/kg

Oral alamiyorsa Ampisilin veya 2 grim/iv 50 mg/kg im/iv

cefazolin - ceftriaxone 1 grim/iv 50 mg/kg im/iv

Oral penisilin Cephalexin** 29r 50 mg/kg
/ampisilin allerjisi Azitromisin/klaritromisin | 500 mg 15 mg/kg

var

Oral alamiyor ve Cefazolin — 1 grim/iv 50 mg/kg im/iv
penisilin /ampisilin | ceftriaxone**

allerjisi var

*Amerikan Kalp Birligi (AHA, American Heart Association) Onerileri.
**Penisilin allerjisi olan hastalarda infeksiyon hastaliklar1 ve allerji uzmanindan konsiiltasyon
istenmelidir.
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C6. KISIRLIK VE GEBELIK

Hipofizde asir1 demir yiiklenmesi, kadinlarda kisirligin ana nedenidir. Talasemi major
hastalarinda over fonksiyonlari normal oldugu i¢in, ovulasyon indiiksiyonu ile gebelik meydana
gelebilir. Kadinlarda ovulasyon, erkeklerde spermatogenez gonadotropin tedavisi ile
indiiklenebilir. Bu hastalarda kisirlik tedavisi iyi bir planlama ve hazirlik gerektirir. Ovulasyon
indiiksiyonu uzman bir ekip tarafindan yapilmalidir.

Gebelik planlanmasi icin gerekli olanlar:

Kardiak fonksiyon; EKG, EKO, gerekirse kardiak T2*MRG

Karaciger fonksiyon testleri, karaciger USG

Damarlar; pihtilagsma faktorleri (INR, protein C ve S, homosistein, trombofili paneli) ve
Doppler USG

Endokrin; tiroid fonksiyonlari, kalsiyum dengesi, D vit diizeyi

Pankreas; OGTT ve diyabet kontrolii

Viral enfeksiyon taramasi; HBV,HCV,HIV, rubella, toxoplazma

Demir durumu degerlendirmesi ve optimum selasyon tedavisi

Kullandigi ilaglarin degerlendirilmesi
Edinsel eritrosit antikorlarinin tespiti (indirect Coombs testi)

Hastanin esinin hemoglobinopati yoniinden degerlendirilmesi
Gerekli hallerde genetik danismanlik verilmesi

Gebelik talaseminin dogal seyrini degistirmez. Istirahat halinde kalp fonksiyonlar: normalse
genellikle gebelik normal seyreder. Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu veya 6nemli bir aritmi
varsa gebelik planlanmaz. Kardiak T2* MRG ¢ekilir. T2* MRG <20 ms ise gebelik 6ncesinde
agressif demir selasyon tedavisi diizenlenir. Kardiak fonksiyonlar bir kag ay ile 2 yil siireye

kadar gecen zamanda diizelebilir.

Gebelik oncesi ve sonrasi ilaclar:

Folik asit destegi

Oral demir selator ilaclar kesilerek gebelikten 3 ay once deferoksamine gecilir®
ACE inhibitorleri kesilir
Metformin giivenlidir. Gerekirse insiiline gegilir.

Bifosfonatlar gebelik boyunca kontrendikedir. Gebelikten 6 ay dnce kesilir.

Ca ve D vit destegi saglanir.

Hidroksiiire, interferon ve ribavirin de 6 ay dnce kesilir.

Karbimazol antitiroid ilacin1 aliyorsa propiltiourasile gecilir.
Hipotiroidi varsa tiroksin

*Gebelik baglamadan kesilir. Kardiak fonksiyon bozulmussa ilk trimestirdan sonra deferoksamine tekrar

baslanabilir.
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Gebelikle artan riskler:

Gebelikte o6zellikle kardiyak komplikasyonlara dikkat edilmelidir. Gebelige 0zgii
komplikasyonlar diger kisilerle ayn1 ve abortus riski de normal populasyondan farkli degildir.
Fetal malformasyon riskinde artis olmasa da fetal biiyiime geriligi riski 2 kat ve erken dogum
riski 2 kat artmistir. HBV, HCV ve HIV pozitif annelerde hastaligin bebege gecis riski ve
antikor tagiyan annelerde izoimmunizasyon riski mevcuttur. Gebelikte tromboz riski 3-4 kat
arttig i¢in 2. trimesterden itibaren biitiin gebelere diisiik molekiiler agirlikli heparin onerilir.
Diisiik halinde de 7 giin daha devam edilir. Yiiksek trombosit sayis1 oldugunda aspirin verilir.

Gebelik, dogum ve sonrasinda yapilacaklar:

Her trimestirda kalp, karaciger ve tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilir

Gestasyonel diyabet i¢in 16. haftada tarama yapilir. Normalse 24-28. haftalarda tekrarlanir.
Diyabet saptanirsa aylik degerlendirilir.

Kronik anemi fetal biiyiime geriligine yol acabileceginden Hb 10 gr/dL iizerinde tutulur.
24-26. haftalardan itibaren seri fetal USG taramasi yapilir.

Komplike olmayan gebelikler normal dogum ile sonlanabilir. Ancak komplikasyonlu
gebeliklerde sezeryan yapilir.

Dogum sonras1 vendz tromboz riski vardir. Diigiik molekiil agirlikli heparin vajinal
dogumdan sonra 7 giin, sezeryan sonrasi 6 hafta siireyle verilir.

HIV, HBV, HCV yoksa emzirme tesvik edilmelidir.

Dogumdan 2-3. hafta sonra desferoksamin baglanir.*

Dogumdan sonra kontrasepsiyon i¢in progesterone igeren preperatlar yada kondom onerilir.
Rahim i¢i araglar ve Ostrojen iceren preperatlar onerilmez.

Bifosfonatlar emzirme bittikten sonra baslanabilir.

Multidisipliner yaklasim esastir.

Bebegin hemoglobinopatisi olup olmadig1 uygun zamanda tercihen bir yas sonrasi taranir.
* Hastalar bu ilac1 alirken bebegini emzirebilir. Desferoksaminin oral absorbsiyonu zayiftir.

C7. ENDOKRIN HASTALIKLAR

Endokrin komplikasyonlar da ¢ogunlukla artmis demir yiikii ile iligkilidir. Tiim endokrin
sorunlar hastanin yasina gore ¢ocuk/eriskin hematolog ve g¢ocuk/erigskin endokrinolog ile
birlikte izlenmelidir. Hastalarin % 50-100’iinde geg¢ikmis puberte ve hipogonadizm, % 6-
35’inde hipotiroidizm, %10-24’linde bozulmus glukoz toleransi ve diabetes mellitus, % 1-
19’unda hipoparatiroidizm ve % 45’inde biyokimyasal adrenal yetmezlik izlenebilir. Ancak,
klinik adrenal yetmezlik nadiren goriiliir.

Gecikmis puberte ve hipogonadizm:

e  Gecikmis puberte, kizlarda 13 yasina kadar erkeklerde 14 yasina kadar pubertal gelisimin
ilk belirtilerinin baglamamasi olarak tanimlanir.

e  Puberte duraklamasi pubertenin baslangicindan sonra 4 yil i¢inde tamamlanamamasidir.
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e Hipogonadizm, gonadal yetersizlik sonucu erkeklerde testosteron eksikligi, kizlarda
Ostrojen eksikligi sonucu gelismektedir.

e Tanisal degerlendirmede bazal seks steroid hormonlarinin (estradiol ve testosteron)
diistikliigii ile birlikte bazal FSH ve LH degerlerinin diisiik olmas1 gerekir. GnRH testi ile
degerlendirme yapildiginda FSH ve LH yanitindaki yetersizlik hipogonadotropik
hipogonadizmi (hipofizier yetmezlik) destekler.

e Tedaviye kizlarda oral etinil estradiol tedavisi (giinliikk 2 pg) ile baslanir. Tedaviye 6 ay
sire ile kademeli doz artimi yapilarak devam edilir.  Ostrojen tedavisi 2 yila
tamamlandiktan veya ilk Ostrojen c¢ekilme kanamasi goriildiikten sonra tedaviye
progesteron hormonu eklenir.

e Erkeklerde ise testosteron esterleri ve hCG + rekombinant FSH kombinasyon tedavisi
tercih edilmektedir. Depo testosteron esteri intramuskuler 50 mg/ay baslanarak kademeli
olarak 6 -12 ayda bir doz artim1 yapilir.

Hipotiroidizm:

e Tani igin; serbest T4 ve TSH yeterlidir. Yillik taramalar 9 yasinda baglar.

e Subklinik hipotiroidizm;  yiiksek TSH diizeyi ve normal serbest T4 diizeyi ile
karekterizedir
» Hafif: normal serbest T4 ve TSH 5-10 pU/ml
» Belirgin: normal serbest T4 ve TSH > 10 pU/ml

e  Agikar hipotiroidizm; yiiksek TSH ve diisiik serbest T4 diizeyleri izlenir

e Santral hipotiroidi; diisiik serbest T4 ve diisiik /normal TSH diizeyleri izlenir

e Tedavide;

» Asikar ve santral hipotiroidizm olgularinda levotiroksin (L-tiroksin) verilir.

» Subklinik hipotiroidide selasyon tedavisine odaklanilmali ve hastalar dikkatli
izlenmelidir.

» Subklinik hipotiroidide TSH diizeyi 10 pU/ml ve {izerindeyse levotiroksin (L-tiroksin)
tedavisi baglanmalidir. TSH 5-10 pU/ml arasinda ise klinige gore tedavi baslanabilir.

Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve insulin bagimh diabetes mellitus (DM):

e 10 yasindan sonra oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmas1 onerilir.
e Tani
» Aclik kan glukozu >126 mg/dl olmasi diabetes mellitus i¢in tanisaldir.
» OGTT’de 2. saat kan glukozu >200 mg/dl olmas1 diabetes mellitus igin tanisaldir.
» OGTT’de 2. saat kan glukozu 140-199 mg/dl arasinda olmasi bozulmus glukoz
intoleransi i¢in tanisaldir.
e Tedavi ve izlem;

» Yogun demir selasyon tedavisi
» Kronik hepatit C enfeksiyonunun 6nlenmesi ve tedavisi.
» Hastanin diyetinin diizenlenmesi, diizenli fiziksel aktivite
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» DM tedavisinin kisisellestirilmesi gerekir. Talasemili hastalarda oral antidiabetik
ilaclarn etkinligi ve giivenirligi ile ilgili cok az caligma vardir.

» Asikar DM gelistiginde hastalara insulin tedavisi gerekebilir.

» Diyabetli  talasemi  hastalar  diizenli olarak  multidisipliner  yaklasimla
degerlendirilmelidir.

» Evde seker 6l¢iim cihazi kullanilmasi 6nerilir.

» Kan sekeri 250 mg/dl lizerine ¢ikarsa idrarda keton 6l¢limii tavsiye edilir.

» Bobrek foksiyonlari diizenli kontrol edilmelidir.

» DM gelisen olgularda bobrek etkilenimi agisindan yilda en az 1 kez idrar mikroalbumin
testi yapilmasi, mikroalbuminuri tespit edilirse de 3-6 aylik periyodlarla 6lgiimii 6nerilir.
» DM gelisen hastalara retinopati agisindan yillik g6z muayenesi tavsiye edilir.

Hipoparatiroidizm:

e Parestezi ve EKG de uzamis QTc intervali saptanir. Daha agir vakalarda tetani, ndbetler
veya kalp yetmezligi izlenebilir.

e 16 yasindan itibaren serum kalsiyum ve serum fosfor diizeyleri bakilir. Diisiik kalsiyum ve
yiiksek fosfor diizeyleri olan olgularda, paratiroid hormon 6l¢iimii yapilmalidir.

e Tedavi;

» Birincil amag, semptomlarin kontolii, serum kalsiyum diizeylerinin alt sinirda tutulmasi,
serum fosforunun normal aralikta tutulmasi, nefrolitiasis, nefrokalsinozis ve yumusak doku
kalsifikasyonlarii engellemek amaciyla 24 saatlik idrar kalsiyum diizeyinin 300 mg ve
altinda tutulmasi ve kalsiyum fosfatin 55mg/dI’in altinda tutulmasini saglamaktir.

» Oral vitamin D veya analoglar1 verilebilir. Baz1 hastalar serum kalsiyum diizeylerinin
normal aralikta korunabilmesi i¢in yiliksek dozda vitamin D alma gereksinimi duyabilir. Bu
tedavinin en sik komplikasyonu hiperkalsemi oldugundan kalsiyum diizeyleri siki takip
edilmelidir.

> Kalsitriol (0.25-1.0 pg, giinde iki kez) genellikle yeterlidir. Tedavinin baglangicinda
haftalik kan testleri gerekir. Sonrasinda ise izlemde kan ve 24 saatlik idrarda kalsiyum ve
fosfat Olgtimleri Onerilir.

» Persistan hiperfosfatemili hastalarda fosfor baglayici ajanlar tedaviye eklenebilir.

» Agir hipokalsemiye bagli tetani ve kalp yetmezligi durumlarinda intraven6z kalsiyum
uygulanmasi sonrasi oral vitamin D ile tedaviye devam edilir.

» Hiperkalsiiirili olgularda, sodyum aliminin kisitlanmasi ve kalsiyum/vitamin D doz
azaltim1 gerekli olabilir.

> Ozel bir diyet yoktur.

Adrenal yetmezlik:

e Tani; asteni, kas giicsiizliigii, eklem agris1 ve kilo kaybi gibi sikayetler talasemide de
oldugu i¢in hafif adrenal yetmezlik bulgulari maskelenebilir.
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Bazal ACTH ve kortizol seviyesine bakilir. Gerekli durumlarda ACTH uyar testi
yapilmalidir.

Adrenal fonksiyonlarinin 6zellikle biiyiime hormonu eksikligi olup rekombinan biiyiime
hormonu alan hastalarda 1-2 yilda bir test edilmesi gerekir.

Adrenokortikal subklinik bozukluk siktir. Tedavide stresli olaylar hari¢ 6nemli bir klinik
problem yaratmaz. Sadece cerrahi gibi stresli olaylarda onerilir.

C8. KEMIK HASTALIGI

Kemik anormallikleri hem TBT hem de TBOT hastalarinda sik goriiliir. Bu anormallikler
azalmis KMY, spontan kiriklar ve vertebra ve sinirlerin sikismasina yol agan spinal
deformitelerdir.

Tani:

Kalca ve lomber vertebralarda Dual Energy X-ray Absorbsiyometri (DEXA) ile KMY
Olclimii altin standarttir.

Eriskin

» T-skoru >-1.0 normal, —1 ile —2.5 arasinda osteopeni ve <-2.5 osteoporoz olarak kabul
edilir. Bu degerler postmenapoz kadin ve 50 yas iistii erkekler i¢in gecerlidir.

» Premenapoz kadin ve 50 yas alt1 erkekler Z-skoru kullanilir.

» En az bir vertebra kompresyonunun kirigimin varligi osteoporozun gostergesidir.

» Vertebral kompresyon kiriklarinin yoklugunda, hem klinik olarak anlamli bir kirik
oykiisii hem de KMY Z-skoru <-2.0 (yas ve cinsiyete gore ayarlanmig) varligi osteoporoz
tanisi i¢in yeterlidir.

Cocuk

» KMY, lomber vertebralarin (L1-L4) ve tiim viicut DEXA ile boy ve yasina gore Z-skoru
olarak hesaplanir.

» Osteoporoz tanisi, yasa gore diizeltilmis KMY Z-skoru < -2 ve 10 yasina kadar iki veya
daha fazla uzun kemik kiriginin veya 19 yasindan 6nce herhangi bir yasta ii¢ veya daha
fazla uzun kemik kiriginin varlig1 olarak tanimlanan disiik travmali kirik oykiisii veya
KMY'den bagimsiz olarak lokal hastalik veya yiiksek enerjili travma yoklugunda bir veya
daha fazla vertebra kirig1 olmasi1 sonucunda konur.

Spinal dejeneratif iskelet degisiklikleri de yanlis kemik hastalig1 tanisina neden olabilir.
Bunlar MRG ile tespit edilebilir.

Asirt hepatik ve kardiyak demir depolanmasi da KMY degerlendirmesinde potansiyel
hatalara yol acabilir.

Tiim TBT ve TBOT hastalarinda kemik sagliginin degerlendirilmesi 10 yasinda baslar.
Serum kalsiyum, fosfat, alkalin fosfataz, D vitamini, PTH ve idrar kalsiyum ve fosfat
miktarlarma yillik bakilir.

KMY'nin DEXA ile degerlendirilmesi de 10 yasinda baglar ve 2 yilda bir yapilir. Ayn1 anda
vertebra kirig1 da arastirmak icin lateral vertebral grafileri ¢ekilir. Ancak klinik endikasyon
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yoksa ertelenebilir. Omurga MR’1 dejeneratif spinal iskelet degisikliklerini diglamak igin
distiniilebilir.

Erken kemik kaybinin 6nlenmesi ve tedavisi:

e Ergenlikte KMY kontrolii baglanmalidir

o Fiziksel aktivite cesaretlendirilmelidir

e Sigara kullanilmamali, kullaniliyorsa birakilmalidir
e Yeterli kalsiyum ve D vitamin alimi saglanmalidir
e DM erken tan1 ve tedavisi saglanamalidir

e Yeterli demir selasyonu yapilmalidir

e Yeterli kan transfiizyonu yapilmalidir

e Gonadal yetmezlik varsa hormonal tedavisi yapilmalidir
Medikal tedavi:

e Bisfosfonatlar kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Asagidakilerden herhangi biri tercih
edilebilir.
e Eriskin

» Oral alendronate 10 mg/giin veya her 3 ayda bir iv 4mg zolendronik asit veya her 6 ayda
bir iv 100 mg neridronat veya ayda bir iv 30 mg pamidronat. Goriis birligi olmamakla
birlikte bisfofonat tedavisi 2-3 yili gegmemelidir.

» Bisfonat tedavisi alan hastalarin ayn1 zamanda D vit ve oral kalsiyum tedavisi (200-
1000 mg) de almas1 gerekir. Hastalarda idrar Ca takibi de yapilmalidir. Nefrolitiazise
neden olabilirler.

e Cocuk

> Pamidronat, zolendronat ve aledronat tedavileri tercih edilmektedir.

» Farkli tedavi protokolleri vardir. Doz ve stireler yas, kilo ve protokollere gore degisir.

> Yan etki olarak en sik kalsiyum diizeyinde gegici diisme goriilmektedir. influenza
benzeri etki ( ates, kas agrisi, kusma), cenede osteonekroz goriilebilmektedir.

> Bifosfonat tedavisi 6ncesi serum vitamin D diizeylerinin yeterli olmasi hipokalsemi

gelisimi riskini azaltmaktadir. Tedavi verilme siiresince kalsiyum destegi verilmelidir.
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