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EDITORDEN

Kirk yillik meslek hayatini lilkemizin 6nemli bir halk sagligi sorunu olan
Talasemi'ye adamis bir bilim insani olarak, talaseminin 6nlenmesi yaninda
talasemik hastalarin uzun ve kaliteli yasami konusunda calismalarimiz devam
ediyor.

Beni Talasemi konusuna y6nlendiren ve idoldm olan, hocam rahmetli
Prof. Dr. Ayten Arcasoy'un 1977 yilinda égrencilik yillarinda baslattigr Talasemi
yolu, Ankara, Akdeniz ve Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltelerinde,
Antalya Devlet Hastanesi  ve Azerbaycan Haydar Aliyeva Talasemi
Merkezlerinde ve Akdeniz Kan Hastaliklarr Vakfi Talasemi Tani merkezinde
devam etmektedir.

Talasemi 6nlenmesi ve tedavisi konusunda hocamin 6nerisi ile,
TBMM den “Kalitsal Kan Hastaliklarr Miicadele Kanunu” 30 Aralik 1993
tarihinde yayinland.

Saglik Bakanliginin 1994 yilinda baslattigi Talasemi projesinde, 2013
yilina kadar Bilim Kurulu dyeligi, Ulusal Talasemi Konseyi baskanligi, Talasemi
Federasyonu baskanligi gérevleri ile, Ulusal Hemoglobinopati Onleme projesi
yaninda, bir Diinya Talasemi Kongresi, alt uluslararasi kongre ve on sekiz
egitim seminerleri diizenledik.



Ulkemizde talaseminin en yogun oldugu Antalya'da, Akdeniz Kan
Hastaliklart Vakfini (AKHAV), ézellikle basta Talasemi olmak lizere kalitsal
kan hastaliklar ve edinsel kan hastaliklar1 konularinda diinya standartlari
dizeyinde uygulama, egitim ve bilimsel arastirmalar yapmak (zere 1996
yilinda, hasta yakinlari, isadamlari ve hekimlerin katiimiyla kurduk.

Vakfimizin 1996 yilinda Antalya Valiligi, Saglik  MddUirliga,
Belediyeler ve yerel Yénetimler ile baslattigi “Once Talasemi Sonra Nikéh"
kampanyasi sonucunda Antalya sehir merkezinde Talasemili hasta dogumu

%90 azalmustir,

Bu kampanya Saglik Bakanligr tarafindan 2003 yilinda Talasemi
Onleme Projesi ile, tiim llkeye yayilarak 41 ilde uygulanmaya konmustur ve
devam etmektedir.

Vakfimiz, 1996 yilinda Antalya Valiligi, il Saglik Miidirltigi, Antalya
Belediyesi, Sivil Toplum ¢érgtitleri is birligi ile “Talasemi Cicekleri Solmasin”
kampanyasi ile, toplum bilinclendirilerek her Talasemi hastasina surekli kan
bagisi kazandirmak icin “"Kan annesi ve Kan babasi” programi baslatmistir.
Bu kampanya da 2006 yilindan itibaren Tlirk Kizilay'i tarafindan tdm (lkede
uygulamaya konulmustur.

Vakfimiz, Saglik Mddtirldigi ve Hayirsever Adem Tolunay isbirligi ile,
Antalya Egitim ve Arastirma merkezi bahgesine 2007 yilinda (llkemizde ilk
defa bir Talasemi Merkezini kazandirmistir.

Vakfimiz, kuruldugundan beri Antalya'nin her bélgesinde kamu
kuruluslari ve Sivil Toplum 6rglitleri ile talasemi farkindalik programlarini
stirddrmektedir.

Vakfa yapilan badislar yaninda, vakfin Antalya sehir merkezinde
kurmus oldugu Talasemi Tani Merkezinden elde edilen gelirler ile Talasemili
hastalara egitim ve sosyal konularda destek saglanmaktadir.



Avrupa Birligi Erasmus + Projeleri 2016 basvuru déneminde,

Antalya Vaoliligi (Avrupa Birligi ve Dis lliskiler Blrosu / CEUPA) destegiyle
hazirlanmis olan "Talasemik Genclere Daha Kaliteli Bir Yasam Sunmak icin
Endokrin Komplikasyonlarinin Tanisi ve Tedavisi (EQUALITY)" isimli Avrupa
Birligi Erasmus+ Programi K2 Stratejik Ortaklik Projemiz hibe almaya hak

kazanmistir.

Proje 2016 - 2018 yillarinda Antalya Valiligi yani sira, Antalya Egitim
Arastirma Hastanesi ve Antalya Talasemi Dernedi ile Italya'dan Casa di
Cura Quisisana, Ispanya'dan Barselona Universitesi Joseph Carrare
Enstittist ortakliginda ydrttilmektedir.

Projemizin amaci, talasemik hastalarin hayat standartlarinin
yuikseltilmesi, yasam sdrelerinin uzatilmasi ve farkindalik yaratilmasidir.
Proje Tirkiye geneline yayilacak, ICET-A kanali ile Avrupa ve Dinya
hastalarina ulasacaktir.

Proje "ERASMUS"  kurallarina uygun olarak ydriittilmektedir.
Clnki  projede Equality (Esitlik), Reality (Gerceklik), Acceptibility
(Kabul edilebilirlik), Specialty (Ozellik), Measure (Olctilebilirlik), Universal
(Evrensellik) ve Sensitivity (Hassasiyet) 6zelliklerine dikkat edilmektedir.

Proje fikrinin olusturulmasinda, talasemi konusuna kirk yedi yildir
calisan, Talasemiye kendini adamis degerli bilim insani ltalya Ferrara'dan
Prof. Dr. Vincenzo de Sanctise 6zel tesekkiir etmek istiyorum. Son yirmi
yildan beri uluslararasi talasemi alaninda birlikte calismaktayiz, kurmus
oldugu Uluslararasi Talasemi Endorin Komplikasyonlar Platformun (ICET-A)
da yaklasik yirmi (lkeden temsilci var, bende  Tiirkiye temsilcigini

stirddrmekteyim.



Ayrica son on yildan beri Avrupa'da ydrdtilen, Avrupa Nadir
Hematolojik Hastaliklar Proje (ENERCA) baskani olan ve projemizin
Elektronik  tabanli  egitimini  siirdiren  Ispanya  Barselona'dan
Prof. Dr. Joan Lluis Vives Corrons‘a 6zel tesekkdirlerimi sunarim.

Projenin yazim ve basvuru asamasinda her tirlii destedi saglayan,
projenin gézlem ve denetimini yapan Antalya Valiligi CEUPA ekibine ve
hastalarin takip ve tedavisini stirdiiren Saglik Bilimleri Universitesi Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi ekibine, Mobil uygulamay: yéneten olan
Antalya Talasemi Dernegine tesekkdirlerimi sunarim.

Bu kitabin yazilmasina degerli katkilar saglayan, Saglik Bakanliging,
Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesinde
calisan  degerli bilim insanlarina, vakfimiz yénetim kurulunda ve projede
gbrev yapan dederli arkadaslarima ayrica tesekkdir ederim.

Kitabin dizgi ve edite edilmesinde, blytk cabalar gésteren
Vakfimizin Halkla llisikler Sorumlusu Hatice Demir Tekin'e tesekktir ederim.

Bu kitabin tim talasemili hastalarin yasam kalitesinin artirilmasina
ve yasam surelerinin uzatilmasina yarar saglamasi dilegi ile...

26 Eylil 2018

Prof. Dr. Duran CANATAN

Editér / Proje Koordinatori

Akdeniz Kan Hastaliklari Vakfi (AKHAV)
Yonetim Kurulu Baskan



FROM EDITOR IN CHIEF

As a scientist of thalassemia, | continue to work on the long and
quality life of thalassemic patients as well as the prevention of thalassemia for
forty years.

My teacher, who Prof. Dr. Ayten Arcasoy guided me to the subject of
thalassemia in 1977, then my studies continues at Ankara, Akdeniz and
Stleyman Demirel University Medical Faculties, Antalya State Hospital and
Azerbaijan Heydar Aliyeva Talasemi Center and at the Thalassemia Diagnosis
Center of Mediterranean Blood Diseases Foundation.

With the recommendation of my teacher about the prevention and
treatment of thalassemia,” The Law on the Fighting of Inherited Blood Diseases
was approved by Turkish Parlieament on 30 December 1993,

After law, Ministry of Health initiated thalassemia project in 1994,
| worked in this project as membership of the Scientific Committee, The
president of National Thalassemia Council, and the President of Thalassemia
Federation from 1994 to 2013. We organized thalassemia prevention project,
in addition, a World Congress of Thalassemia, six international congresses and
eighteen training seminars In Turkey, thalassemia is the most intense Antalya,

The Mediterranean Blood Diseases Foundation (AKHAV) was
established by the participation of patients'relatives, businessmen and
physicians to conduct world-class practice, education and scientific research
on hereditary blood diseases and acquired blood diseases, especially
Thalassemia in 1996.



Our foundation initiateda campaing named "First thalassemia test
then marriage” toget her with Antalya Governorship, Health Manager and
Antalya Manucipality in 1996, there fore newborn with thalassemia in
Antalya city center decreased 90%. This campaign has been implemented by
the Ministry of Health as a Thalassemia Prevention campaign, spreading to
all countries and applying to 41 countries in 2003.

Our foundation project "Blood Mother and Blood Father" is being
implemented in order to raise awareness of the society with the campaign of
"Don't Fading of Thalassemia Flowers " and to maintain blood donation to
every Thalassemia patient in 1996. Since 2006, this campaign has been
implented into practice by the Turkish Red Crescent in all countries.

In cooperation with the Ministry of Health and Humanitarion Adem
Tolunay, our Foundation has provided a thalassemia center for the first time
in our country in 2007 in the garden of Antalya Education and Research
Center.

In addition to the donations made by the Foundation, the incomes
obtained from the foundation (AKHAVTAG) established in the city center of
the foundation of Antalya are supported to patients with thalassemia for
education and social issues.

European Union Erasmus + Projects The European Union Erasmus +
Program K2 Strategic Partnership Project, named as "EQUALITY" to provide
a better quality of life for thalassemic young people, with the support of our
Governor (European Union and External Relations Bureau / CEUPA) has
been awarded a grant.

The project will be carried out with partnerships Antalya
Governorship, Antalya Training Research Hospital and Antalya Thalassemia
Association, Casa di Cura Quisisana from Italy and Joseph Carrare Institute
of Barcelona University from Spain in between 2016 and 2018.

The aim of our project is to raise the standards of life of thalassemic
patients, to extend their life span and to raise awareness. The project will
spread throughout Turkey, reaching ICET-A channel and European and
Worldwide patients.



Once the project is completed, Antalya, then Turkey, then Europe,
and then Thalassemia patients all over the world will be better trained and
treated, and their quality of life and duration will be prolonged.

The project will be conducted in accordance with ERASMUS 'rules.
Because the project will pay attention to the properties of Equality, Reality,
Acceptibility, Specialty, Measure, Universal, and Sensitivity.

I would like to thank to Professor Dr. Vincenzo de Sanctis from
Ferrera from Italy who has dedicated his life to the Talasemia for 47 years is
a valuable scientist for creation of the project, to Prof. Dr. Joan Lluis Vives
Corrons from Barcelona, Spain, who will implement the electronic training
program of the project who is coordinator of ENERCA at the same time, to
Governorship of Antalya for providing all kinds of support during the project
writing and supervision phase, to Antalya Education and Research Hospital
team which will provide application support and to the Antalya Thalassemia
Assaciation which will manage the Mobil Application.

I would like to thank to the valuable scientists who are working at
Uiversity of Health Science, Antalya Training and Research Hospital for
providing valuable contributions to this book, | also thank to my colleagues
from our foundation.

| would like to thank to Hatice Demir Tekin who works at public
relation of foundation for great efforts in editing and public organization of
the book.

I hope that this book will be benefit at increasing the quality of life
of all patients with thalassemia and extending their life span.

With my respect

Professor Dr. Duran CANATAN

Editor in Chief / Project Coordinator

The President of Mediterranean Blood Diseases Foundation (AKHAV)
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AKDENIZ ANEMISI (BETA TALASEMI) TASIYICILIGI VE HASTALIGI
MEDITERREAN ANEMIA ( BETA THALASSEMIA) TRAIT AND DISEASE

Beta talasemi anne ve babadan cocuklara kalitsal olarak gecen,
6nlenebilir bir kan hastaligidir. - Turkiye'nin de icinde oldugu Akdeniz
lilkelerinde 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Tasiyicilarin saptanmasi,
genetik danisma ve dogum d&ncesi tani konabilmesiyle engellenebilir bir
hastalik olmasina ragmen, dinyada her yil en az 365.000 talasemi hastasi
dogmakta ve tedavi gérmektedir. Turkiye'de yaklasik 1.600.000 talasemi
tasiyicisi ve 6500 kadar talasemi hastasi vardir. Beta talasemi hastaligi
tedavi dizgtin sdrddrilmezse yasam siresini belirgin kisaltan ve yasam
kalitesini cok olumsuz etkileyen agir bir hastaliktir. Hastaligin tedavisi zordur
ve maliyeti cok yuksektir. Talasemili bir hastanin yillik tedavi maliyeti 10.000
dolar civarindadir. Bu nedenle, hastalikli bireylerin dogmasini engellemek ¢cok
6nemlidir ve gerekli koruyucu énlemlerin alinmasi devlet tarafindan da
desteklenmektedir.

Ulkemizde akraba evliliklerinin sik ve dogum hizinin yiiksek olmasi,
beklenen degerin tizerinde talasemili cocuk dogmasina sebep olmaktadir.



Talaseminin kontrol altina alinmasindaki en 6nemli ve en etkili
yontem, toplum taramalari yapilarak tastyicilarin belirlenmesi, hastalikla
ilgiliolarak halkin egitilmesi ve prenatal taniile hemoglobinopatili bebeklerin
dogumunun engellenmesidir.

Tasiyicilari belirlerken, ézellikle birden fazla gen mutasyonunun
oldugu bélgelerde daha dikkatli olunmalidir.

Saglik Bakanliginca 2002 yilinda hazirlanan standart bir form 81 ilin
Saglik Mdddirliiklerine génderilmis ve illerindeki hemoglobinopati vakalarini
bildirmeleri istenilmistir. Bu calismanin sonucunda Tiirkiye Hemoglobinopati
Haritasi olusturulmustur (Canatan ve Aydinok, 2007).

Tiirkiye'de, beta-talasemi tasiyici sikliginin %2.1 oldudu g6z éntinde
bulunduruldugunda (http://www.thd.org. tr/) ve llke ntfusunun yaklasik
78.000.000 oldugu dikkate alindiginda 1.638.000 tasiyicinin bulundugu
ongdriilebilir. Her ikisi tasiyici olan ciftlerin sayilari Halk Sagligi Genel
Muddrliigi tarafindan yer alan 41 ilden 2008 yilindan beri toplanmakta olup,
2008 yilindan 2015 (ilk 6 ay) yiina kadar toplam her ikisi de tasiyici olan
7.013 yeni cift bildirilmistir. S6z konusu verilerden hareketle son yillarin seyri
izlendiginde yillik ortalama olarak her ikisi de tasiyici 1.200 yeni ciftin
evlendigi s6ylenebilir.

Hemoglobinopati Kontrol Programi kapsaminda 41 llden bildirilen
formlardan olusturulun dogum yilina gére yeni dogan hemoglobinopatili
hasta sayilar dagilimina bakildiginda 2004 yilinda 305 hasta var iken bu
rakam stirekli bir azalma egilimi gostererek 2012'de 114'e kadar dismlis
olup, son yillarda (2013 ve 2014 yillarinda) dogmus olan hastalarin teshisinin
konulmasi ve bildirimi devam ettiginden bu yillarin verileri énceki yillara
nazaran dusuktdr,



Preimplantasyon Genetik Tani ve Tedavi

(PGTT) nedeni bilinen bircok kalitsal hastaligin  gebelik  hic
olusmadan 6ntne gecilebilmesi mimkiin oldugundan oldukca énemli ve
glicldi bir yontemdir.

Ayrica bu yéntem talasemi, aplastik anemi, orak hicreli anemi,
metabolik depo hastaliklar, immtuin yetmezlikler, [6semi gibi kemik iligi nakli
ile sifa bulan ya da klinik seyri diizelen hastaliklarda doku tipi uyumlu saglikli
kardes dogmasina da olanak verebildiginden tedavi anlaminda da oldukga
etkin bir yéntemdir. Saglik Bakanligimiz Talasemide ilk bebegin saglikli
dogmasina yonelik PGGT ve sonrasinda uygulanacak olan IVF tedavisinin
geri édeme kapsamina alinmasi icin torba yasaya kanun teklifi hazirligi
tamamlamustir.

Saglikli nesiller icin tarama programlarinin 81 ile yayginlastiriimasi
planlamakta olup Ulusal Kalitsal Hastaliklarla Mlcadele  Konseyi
olusturulmasi icin calismalar son hizla devam etmektedir.

Ulkemizin gelecedi, cocuklarimizin sagligi icin hep birlikte biiyiik bir
azim ve motivasyon ile calismaya devam edecegiz...

Uzman Dr. Elif Gliler KAZANCI
Specialist Dr. ELif Giiler KAZANCI
T.C. Saglik Bakanligi

Ministry of Health of Turkey
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Thalassemia Problem in Turkey and European Countries
o

Prof. Dr. Erdal KURTOGLU



Prof. Dr. Erdal KURTOGLU

Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya EGitim-Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi

University of Health Sciences, Antalya Training - Research Hospital
Department of Adult Hematology

TURKIYE ve AVRUPA ULKELERINDE TALASEMI SORUNU
THALASSEMIA PROBLEM IN TURKEY AND EUROPEAN COUNTRIES

Ozet

Talasemi otozomal gegisli bir hastalktir. Talasemi Uzak Dogu Asya'dan baslayip
Avrupa ve Kuzey Afrika'yr icine alan genis bir cografyay: etkiler. Tirkiyede
talasemi goriilme sikligi %2.1 civarindadir. Fakat Tlrkiye'nin gtiney bélgesinde bu
siklik daha yiksektir. Pretanal tani talasemi ile mdcadelede en dnemli metottur.
Turkiye, 1993 yilindan gtintimduze kadar talasemiyi 6nlemek icin 6nemli gayretler
sarfetmistir. Yiksek riskli bolgelerde evlilik éncesi hemoglobin elektroforezi
7 orunlu hale getirilmistir. Bu 6nlemlerle birlikte yeni vakalarin gérilme sikligi
ciddi sekilde azalmistir,

Anahtar Kelimeler: Talasemi, hemoglobinopati, Turkiye, Avrupa

Abstract

Thalassemia is an otosomal disorder. It effects a wide geographic area extending
from far east Asia to Europa and North Africa. But it is rare in Central Europa. Its
incidence is about 2.1% in Turkey. But incidence increases progresively in Southern
Turkey. Prenatal diagnosis is the most important method to prevent thalassemia.
Turkey made great efforts starting from 1993 to now to prevent thalassemia.
Hemoglobin electrophoresis is mandatory before marriage in high risk areas.
These preventive measures dramatically decreased the number of new cases.



Tuirkiye ve Avrupa Ulkelerinde Talaserni Sorunu
Prof. Dr. Erdal KURTOGLU

Talasemi, otozomal gegisli kalitsal bir kan hastaligidir. Hastalik uzak
dogu Asya'dan, Arabistan Yarimadasi'na ve Turkiye, Yunanistan ve
ltalya'y: icine alarak Kuzey Afrika boyunca yayilim gosterir. Ancak
ozellikle Avrupa'ya olan gocln artmasi ile birlikte dnceden gok nadir
gorilen Orta ve Kuzey Avrupa Ulkelerinde de siklikla gortlur hale
gelmistir.

Ulkemizdeki ortalama beta-talasemi tastyici sikligi %2.1 civarindadir.
Bu da ortalama 1.300.000 taslyiciya karsilik gelir. Bu miktarda
tasiyiclya bagli olarak yilda 300-400 civarinda hasta cocugun
diinyaya gelme olasiligi s6z konusudur. Ulkemizde ortalama 4500
civarinda da talasemi hastasi vardir. En sik tasiyiciigin gorildugu
bolgeler, Cukurovaile birlikte Akdeniz Bélgesi, Ege ve Marmara Bolge-
leridir. Taslyicilik oranlari bolgeler arasinda farkliliklar gdstermekte-
dir. Ulkemizdeki farkli illerde tastyicilik oranlari su sekildedir: Adana
%3.7, Antakya %4.6, Antalya %13.1, Aydin % 5.1, Bursa %1.7, Denizli
%2.6, Diyarbakir %3.6, Edirne % 6.4, Isparta %2.4, istanbul % 4.5,
lzmir %4.8, Kahramanmaras %0.7, Kirklareli %3.4, Mersin %2.3,
Mugla %4.5, Urfa %6.4.

Prenatal taninin, talasemi hastaligini énlemede en énemli micadele
yolu oldugunun anlasilmasi ile birlikte 6nleyici tedbirler 6n plana
cilkmaya basladi. Boylece Ulkemizde ilk defa 30.12.1993 tarihinde
3960 sayili “Kalitsal Kan Hastaliklari ile MUcadele Kanunu” ¢ikarildi.
Bu kanuna dayanarak saglik bakanligi tarafindan tasiyicilik oraninin
yUksek oldugu Antalya, Antakya, Mersin ve Mugla illerinde talasemi
merkezleri kuruldu. Bu merkezlerde hastalarin tedavileri ve talasemi
dnleme ve halki bilgiler galismalari birlikte ydrutilmeye basland..
1994'de bu illerde il hifzissihha kurulu karari ile evlenecek ciftlere
evlilik 6ncesi tarama testi yapilmasi zorunlu hale getirildi.



Turkiye ve Avrupa Ulkelerinde Talasemi Sorunu
Prof. Dr. Erdal KURTOGLU

23.06.2000'de saglik bakanligr ana-cocuk sagligi aile planlamasi ve
tedavi hizmetleri genel mudirligl ve talasemi ve hemoglobinopati
konusunda calisan Universite, SSK ve devlet hastaneleri ile vakif ve
dernek temsilcileri biraraya gelerek “Ulusal Hemoglobinopati
Konseyini" kurmuslardir. Bu konseye ait danisma ve yUritme kurullari
olusturuldu. Bu konseyin amaci, llkemizde talasemi konusunda
calisan kurumlari bir araya getirmek ve tek merkezden bu konu ile
ilgili galismalar yapmakti. Konsey, saglik bakanligr ile birlikte Cg
uluslararasi yaz okulu ve talasemi genglik kamplari dizenlemistir.

24.10.2002 tarihinde saglik bakanligi ve ulusal hemoglobinopati
konseyi tarafindan hazirlanan “kalitsal kan hastaliklan” yonetmeligi
yayinlandi. Ardindan 08.05.2013 tarihinde saglk bakanligi 33
ilde hemoglobinopati 6nleme programini  uygulamaya basladi.
Bu programa gore ciftlerin evlenmeden ©nce hemoglobin
elektroforezi yaptirmasi ve genetik danismanlik verilmesi zorunlu
hale getirildi. Bu uygulama ile 2020'de 272 olan talasemili bebek
dogumu 2010'da 25'e gerilemistir.

Ulkemizde farkli bélgelerde faaliyet gdsteren talasemi dernekleri
19.04.2005 tarihinde biraraya gelerek gti¢ birligi yapmak amaci ile
talasemi federasyonunu kurdular.

Glney Avrupa ulkelerinde talasemi taslyicigi yiiksek oranda iken Orta
ve Kuzey Avrupa llkelerinde bu oran oldukga dustktir. italya'da
Po Ovasi'nda %7-19, Sardunya Adasi'nda %30 oraninda tasiyicilik
saptanmistir. Yunanistan'da ise %7.4 oraninda tasiyicilik saptanmistir.
Girit'te %4-9, Rodos'ta %25, Giiney Kibris'ta %12-15, Kuzey Kibris'ta
%14 ve Malta'da %3-5 oranlarl saptanmistir. ispanya, Portekiz ve
Fransa'da %1-2 sikliginda gortlirken, Orta Avrupa'da gok distk
oranlar mevcuttur.
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TALASEMI HASTALARINDA ENDOKRIN

KOMPLIKASYONLARIN FARKLI ULKELERDEKI EPIDEMIYOLOJISI
THE EPIDEMIOLOGY OF ENDOCRINE COMPLICATIONS

IN THALASSEMIA IN DIFFERENT COUNTRIES

Ozet

Talesemiler ve orak htcre anemisi dinya genelinde en sik gérilen genetik
hastaliklardir. Gundmuzde talesemi hastaliginin tedavisini- belli araliklarla
vapilan kan transflzyonlan olusturmaktadir. Yopilan bu transftizyonlar sonucu
ortaya ¢cikan fazla demir zamanla cesitli organlarda birikerek hiicre hasarina yol
acar. Viicutta biriken demiri uzaklastirmak icin ¢esitli selasyon tedavileri uygulan-
maktadir. Yopilan calismalarda talasemi hastalarinda endokrin komplikasyon-
lanin gérulme sikligi Ulkeler arasinda ciddi farklliklar gdstermektedir. Bu
farkliiklarin nedenleri arasinda selasyon tedavisine uyum, hasta yasi ve demir
toksisitesine maruz kalinan sure, irksal ve genetik farkliiklar ve tabi ki hasta
editimi ve  toplumsal  farkindalk — sayilabilic.  Hastalarin - olusabilecek
komplikasyonlar — hakkinda  bilinglendirilmesi ve  dlzenli  endokrinoloji
konsultasyonlart ile olusabilecek hastaliklar 6nlenmekte veya hastaligin ortaya
cikisi  geciktirilmekte bu do dolayisiyla  endokrin - hastaliklarinin — sikligini
azaltmakta veya dedistirmektedir.

Sonug olarak, talasemi  hastalarinin - egditimi,  komplikasyonlar  agisindan
bilinglendirilmesi ve multidisipliner  yaklasim —endokrin  komplikasyonlarin
sikliginin azattilmasinda hayati 6neme haizdir.

Anahtar kelimeler: Talasemi, endokrin bozukluklar, prevelans
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Abstract

Thalassemia and sickle-cell disease are the most commonly inherited genetic
disorders throughout the world. The current management of thalassemia
includes regular transfusions and chelation therapy. It is important that
physicians be aware that endocrine abnormalities frequently develop mainly in
those patients with significant iron overload due to poor compliance to
treatment. Abnormalities should be identified and treatment initiated in
consultation with an endocrinologist and managed accordingly. In many
studies, it has been stated that the prevalence of endocrinopathies in
thalassemic patients varies from country to country. There are some major
reasons for this variation, these are compliance to chelation therapy, patient's
age, time to exposure to iron overload, genetic and racial differences, and most
importantly patient education and social awareness.

In conclusion, patient education, raise of patient's awareness to thalassemic
endocrinopathies, and multidisciplinary approach constitute the fundamentals
of management of the thalassemic patients in order to reduce
endocrinopathies.

Key words: Thalassemia, endocrinopathy, prevalence
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Hemoglobinopatiler (6zellikle talasemiler ve orak hiicre anemisi)
diinya genelinde en sik gorilen genetik hastaliklardir ve dinya
genelinde her yil yaklasik 240.000 bebegin bu hastaliklarla dogdugu
bilinmektedir (1).

Maalesef glinUmUzde halen talasemi hastaliginin tedavisini 2-4 hafta
aralarla yapilan kan transflzyonlar olusturmaktadir. Yapilan bu
transflizyonlar hastanin hemoglobin degerini yUkseltmesine ragmen
yillar igerisinde gesitli organlarda ciddi bir demir yiki olusturmak-
tadir. Hucre icinde biriken demir toksik etki gostermekte, hicresel
islevleri bozmakta ve nihayetinde hicre o6limine ve organ
disfonksiyonuna yol agmaktadir (2). Ayrica kronik anemi ve doku
hipoksisi de hlcresel hasiri ve organ disfonksiyonunu hizlandirmak-
tadrr.

Vicutta biriken demiri uzaklastirmak igin cesitli selasyon tedavileri
uygulanmaktadir. Intraventz veya subkutan yapilan desferroxamin,
oral alinabilen deferipron ve deferasirox selator ajanlara 6rnek olarak
verilebilir. Fakat bu ilaclarin uygulamasi zor ve yan etkileri fazla
oldugu icin genellikle hasta uyumu distktir. Talasemi major (TM)
hastalarinda tekrarlayan kan transflizyonlari sonucu olusan demir
yUkd, yeterli selasyon vyapilmamasi halinde endokrin bezlerde
birikerek birgok hormon eksikligine neden olabilmektedir.

Yapilan calismalarda talasemi hastalarinda endokrin
komplikasyonlarin goriilme sikligi Ulkeler arasinda ciddi farkliliklar
gostermektedir. Alti Ulkeyi kapsayan bir galismada TM hastalarinda
endokrin komplikasyonlar degerlendirilmistir(3). Hipogonadizm ve boy
kisaligi en sik gortlen hastaliklar iken diyabet, hipotiroidi ve
hipoparatiroidinin gok daha az oranda gorildigl rapor edilmistir
(Tablo 1).
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Bu farkliliklarin nedenleri arasinda selasyon tedavisine uyum, hasta
yasl ve demir toksisitesine maruz kalinan slre, irksal ve genetik
farklliklar ve tabi ki hasta egitimi ve toplumsal farkindalik sayilabilir.
Hastalarin olusabilecek komplikasyonlar hakkinda bilinglendirilmesi
ve dizenli endokrin konsultasyonlar ile olusabilecek hastaliklar
onlenmekte veya hastaligin ortaya cikisi geciktirilmekte bu da
dolayisiyla endokrin  hastaliklarinin  sikligini  azaltmakta veya
degistirmektedir.

Diger taraftan talaseminin tipi de komplikasyon gelisimi agisindan
oldukca Gnemlidir. Talasemi intermedia (Tl), beta talaseminin daha
hafif mutasyonlar sonucu meydana gelen bir formudur ve TM'e gore
klinik bulgulari cok daha hafiftir. Taher A ve arkadaslarinin Italya ve
Libnan'da yapmis oldugu bir calismada hipogonadizmin gorilme
sikligr Tl'da % 3-5 arasinda iken TM' de bu oran %80-93 arasindadir.
Yine ayni hasta grubunda diyabet gorilme sikligr Tl'da % 2-3 arasinda
iken TM' de bu oran %10-12 arasindadir (4).

Yapilan calismalarda serum ferritin  dlzeyinin de endokrin
komplikasyonlarin ortaya cikisi ile gok yakindan iligkili oldugunu
gostermistir. Oyle ki, serum ferritin diizeyi >2500 ng/dl olan hastalarda
endokrin hastaliklarin gértlme riski, serum ferritini <1000 ng/dl olan
hastalara gore ortalama 3.2 kat fazladir (5). Bu da bize selasyon
tedavisine uyumun ve hasta egitiminin 6nemini acikca ortaya
koymaktadir.

SONUG

Talasemi hastalarinda endokrin  komplikasyonlarin - sikligi  veya
prevalansi Ulkeden tlkeye ciddi farkliliklar gdsterebilir. Bu farki yaratan
en Onemli etken ise selasyon tedavisine uyumdur. Bu nedenle,
talasemi hastalarinin egitimi, komplikasyonlar acisindan bilinglendiril-
mesi ve multidisipliner yaklasim endokrin  komplikasyonlarin
azaltilmasinda hayati 6neme haizdir.
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Tablol. Talasemi major hastalarinda endokrin komplikasyonlarinin
cesitli Ulkelerdeki gorilme sikliklart (%, her iki cinsiyet)

Giiney Kibris Yunanistan italya Kuzey Amerika iran Tiirkiye

n= 436 n= 262 n= 1861 n= 262 n=220 n= 252

Hipogonadizm

35,2

42

49

42

35

50

Diyabet / BGT

94

5/27

49

5

8,7

9,3/6,6

Boy kisaligi /
BHE

35

32

-112,4

32/3

39,3

-10

Primer
hipotiroidi

59

6,2

7.7

29

Hipoparatiroidi

1,2

3,6

7,6

BHE; Bliyiime hormonu eksikligi, BGT;
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TALASEMI GENOTIPININ ENDOKRIN KOMPIKASYONLAR
UZERINE ETKISI

THE EFFECTS OF GENOTYPE OF THALASSEMIA

ON ENDOCRINE COMPLICATIONS

Ozet

Talasemiler alfa ve beta zincirinin - yetersiz  yapilmasi sonucu  olusan
hemoglobinopatilerdir. Beta Talasemide genotip adir mutasyonlardan hafif
mutasyonlara dogru BO> B+ > P ++ seklinde seyreder.

Hastaligin artan agirligina gore klinik ve hematolojik olarak dort durum
tanimlanmistir: Sessiz  tasiyici, B-talasemi tasiyicisi, talasemi  intermedia
(transflizyona  badimli [mayaﬂ talasermi:  NTDT ve talasemi major
(transflizyona bagimli talasemi: TDT). Hastaligin siddeti, esas olarak, kirmizi kan
hicresi 6nclllerinde gdke[eﬂ ve hem mekanik hem de oksidatif hasara neden
olan alfa-globin zincirinin fazlaligi ile ilgilidir.

Adir klinik genotip yap, c/uzen[ kan transfiizyonu gerektiren ciddi anemiye
neden olur. Bunun sonucu asiri demir ylklenmesi ve demirin endokrin
organlarda birikerek endokrin komplikasyonlarin erken ortaya cikmasina ve agir
seyretmesine yol acar.

Talasemi hastalarinda hala en yaygin endokrin komplilasyon olarak, hipogonato-
tropik hipogonadizm gériulmektedir.

Hastanin  klinik tipine karar vermeden ¢nce Beta, Alfa ve Modifiyer genler
incelenmeli, hatta endokrin komplikasyonlara 6zgu genler de incelenerek takip
edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Talasemi, genotip, endokrin komplikasyon
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Abstract

Thalassemia are hemoglobinopathies resulting in reduced alpha and beta chain.
Beta Thalassemide genotype is characterized by severe mutations towards mild
mutations in the form of BO> B +> B ++.

Four clinical and hematological conditions of increasing severity are recognized,
silent carrier, B-thalassemia carrier state, thalassemia intermedia (non
transfusion dependent thalassemia:NTDT) and thalassemia major (transfusion
dependent thalassemia).

The severity of disease expression is related mainly to the degree of a-globin
chain excess, which precipitates in the red blood cell precursors, causing both
mechanic and oxidative domage.

The severe clinical genotype structure causes serious anemia that requires
regular blood transfusion. The result is iron overload and iron accumulation in
the endocrine organs, leading to early manifestations and severe progression of
endocrine complications.

Hypogonatotrophic  hypogonadism is  still the most common endocrine
complication in patients with thalassemio.

Therefore, before deciding on the clinical type of the patient, Beta, Aloha and
Moadifier genes should be examined and even specific genes for endocrine
complications should be examined and followed.

Key words: Thalassemia, genotype, endocrin complication
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Giris : Hemoglobinopatiler Hb molekilint iceren globin zincirlerinin yetersiz
ve bozuk yapimindan kaynaklanmaktadir.

Hemoglobin molekilt embriyonik dénemde Hb Portland, Hb Gower-I ve Hb
Gower-ll den olusmakta, Fetal donemde Hb F den, yenidogan dénmeinde
HbF ve HbAldan eriskin donemde HbA1, HbA2 ve HbF den olusmaktadir.(1)
(Resim 1)

Chromosome 16

w
MCS-RI4 /-H'H N HBA2 HBA —
16p13.3 5 =9/ = --a8———23
7/
HS-40 g a, a,
Embryonic Fetal Postnatal
ola a ol of u
SO0 OO0 OO0 O
€& €& @Y 506 O6
(C[C] HbF HbA, HbA
@y

HBE HEG)HBG] HBD HBEE

11p15.4 5—Qm—/,;m—cuz—a-g,—;— 3
e e 5B
=i 18 cwaiiiae

Chromosome 11

Resim 1: Hemoglobin molekulleri (1)

Hemoglobin  bozukluklari, globin Alfa ve Beta globin genlerinin eksik
yapilmasi ile Talasemilere, anormal yapilmasi ile Hemoglobinopatilere ve
surekli HbF yapimi sonucu Herediter Persistent Fetal Hemoglobin
Sendromuna yol agmaktadir (1) .
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Alfa talasemi

Alfa geni 16. Kromozomda yer almakta, ayni kromozomda Hb Alfa-1,
Hb Alfa-2, Hb Psodo Alfa, Hb Alfa D, Hb Zeta ve Hb Psodo Zeta ve
HbQ dan bulunmaktadir. Resim 2 (2)

-----

‘silent’ - thalassemia

et tran e
hetororygous for o
HEBH dissass 5—r1 == A Funetional o gerns

Hb Bart's Hydrops Fetalis Syndrome (lethal)

|

Resim 2. Alfa talasemi gen fonksiyonlari (2)

Alfa Talasemide, her biri ikiser genden olusan Alfal ve Alfa 2 olmak
Uzere dort fonksiyonel gen sorumludur.

Dort fonksiyonel gen gdrev yapiyor ise (aa/aa), birey sagliklidir.

Ug fonksiyonel gen gérev yapiyor ise (-a/aa), birey sessiz alfa
talasemi tastyicisidir.

Iki fonksiyonel gen goérev yapiyor(-a /-a) (a+) talasemi tasiyicisi veya
(--/aq) ise yine (a0) alfa talasemi tasiyicisidir.

Tek fonksiyonel gen gorev yapiyor ise (--/-a ), birey Hb H hastalidi
olarak bilinen talasemi intermedia hastasidir.

Alfa genlerinin hepsi fonksiyon yapmiyor ise (--/--),Hb Bart's Hidrops
Fotalis olarak bilinen agir Alfa Talasemi Hastaligi intrauterin
déneminde yaygin hidrops ile 6limle sonuclanir (2).
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Alfa talasemide delesyonlar daha sik ve nokta mutasyonlari daha
nadir gortlur. Delesyon mutasyonlari, -3.7 ve -4.2 gibi tek bir alfa
geninde ise (a+) talasemi, -20.5 ve -MED,MED2 gibi iki alfa genini
iceren delesyonlar (aQ) talasemi olarak bilinir. Nokta mutasyonlarida
klinik derecesine gore (a+) ve (a0) olarak ayrilir (1,2).

Turk toplumunda alfa talasemi sikligi %0,25-7.5 arasinda degismekte,
en sik karsilastigimiz mutasyon tipleri; - a 3.7, - a 4.2, - MED-I, ve
-a 20.5dir (3,4).

Beta Talasemi

Beta geni 11. Kromozomda yer almakta, ayni kromozomda Hb Psddo
Beta, Hb Delta, Hb Epsilon Hb Gama G ve Gama A bulunmaktadir. (5)
(Resim 3)

~HBB at 11p15.5
HS54 321 € Gy A ym &

v
Has % HBA at 16pter
HS-40 i: -'lqluwtzl(-)/
QUUHE] - s

-14 gene

Resim 3: Beta talasemi genleri (5)
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Beta-talasemide, bazi mutasyonlar B-globin zincir sentezinin tam
yokluguna neden olurken B0- talasemi olarak tanimlanir, digerleri
B-globin Uretimine izin verebilir, f+ veya B ++ - talasemi olarak
adlandinur.

Beta Talasemide genelde nokta mutasyonlari gorildr iken, son yillarda
yeni DNA teknolojilerinde gelismeler ile delesyon mutasyonlari da
tanimlanmaya baslamistir(5). (Resim 4)

CACCC
1 30 30 104
o i Vs i
C_ATG GOT  AG art
promoter [T ] maiia o
5" and 3"
oTe I 11 [TTH mia e
RMNA
p ng | 11T I [ IT 1 ] BB
[ I ] &
Nonsense 4o
oo [ 111 i 1 [ I
Framaeshifts [ TIIIL T 1T ] B°
Frameshits | 1M T | Dominant
Nonsense i
e I I1 ] ominant
Dellns cod [ I 1111 | Daminant
Missense | I | T ] Dominant

Resim 4: Beta geninde mutasyon tipleri (5)
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Beta talasemide hastaligin siddeti, esas olarak kirmizi kan hicresi
oncullerinde ¢oken ve hem mekanik hem de oksidatif hasara neden
olan etkisiz eritropoez ve alfa-globin zincirinin fazlaligi ile ilgilidir.

Genotipe goére fenotip dort klinik ve hematolojik durumu gosterir.

Sessiz talasemi (ST)

B-talasemi tasiyict durum (TT),

Talasemi intermedia veya transflizyona bagli
olmayan talasemi (NTDT)

Talasemi major veya ciddi transflizyona bagli
talasemi (TDT)(5)

Ulkemizde beta talasemi sikligi tilke genelinde %2.1 iken sahil bolge-
lerinde %4.3 bulunmustur. En sik gorilen en sik mutasyonlar sirasi
ile, IVS I-110 G>A: %39.3, IVS I-6 (T>C):%10.1, FSC-8 (-AA) : %5.5, IVS
I-1 G>A:%5.0, IVS Il -745 (C>G)%5.0 dir. Toplam mutasyonlarin %67
sini kapsamaktadir(3,6,7).

Beta Talaseminin klinigini etkileyen durumlar: (8,9)

1. Klinigi agirlastiran durumlar
Dominant Beta talasemi mutasyonlari
Asiri alfa gen ile birliktelik durumu
(aaa/aa, aaa/aaa, aaaa/aa)

2. Klinigi hafifleten durumlar

. Alfa talasemi birlikteligi

Hafif seyirli Beta mutasyonlari B++
Delta BetaO-talasemi
Xmn1-HBG2 polimorfizmleri
BCL11A polimorfizmleri
HBS1L-MYB polimorfizmleri
KLF1 mutasyonlari
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Genetik yapinin endokrin komplikasyonlar (zerine etkisi

Agir klinik genotip yapl, dlzenli kan transflizyonu gerektiren ciddi
anemiye neden olur. Bunun sonucu asiri demir yliklenmesi ve demirin
endokrin organlarda birikerek endokrin komplikasyonlarin erken
ortaya cikmasina ve agir seyretmesine yol agar(10).

Al-Akhras ve ark. on yil boyunca ylz talasemi hastasi Uzerinde
kesitsel bir calismada hastalarin genotipi ve endokrin komplikasyon-
larini inceliyor. Endokrin komplikasyonlarin  siklik sirasi; Buytime
geriligi %70, hipogonadizm %67 hipotiroidizm %8, diabetes mellitus
%8 ve hipoparatiroidizm %8 olarak saptiyorlar. Tanimlanan en yaygin
mutasyonlar IVS-1-110(%63 IVS-1-1(%47) ve IVS-1-6  (%41)
bulunuyor. BetaO BetaO genotipli hastalarda, Beta+ BetaO ve  + 3 +
genotipleri olanlara goére anlamli olarak daha ylUksek bulydme
geriligi, hipogonadizm, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm prevalansi
bulunuyor. IVS-11-745 mutasyonu olan BetaO hastalarda, diyabet
prevalansi anlaml derecede yUksek bulunuyor(11).

Skordis ve ark. yas ortalamasi 31.2 yil (17-68) olan, Kibrisli Rum
kokenli 126 (62 erkek, 64 kadin) standart tedavi protokolu alan,
tim hastalan hafifletici faktorleri olmayan grup A (92) ve olan grup
B(34) olarak iki gruba ayiriyorlar. On iki yillik takipte, yillik transflizyon
miktari ve demir yUklerini hesapliyorlar. A grubundaki hastalarda,
benzer ferritin dUzeylerine ragmen B grubunda ki hastalarla
karsilastirildiginda,hipogonadizmm daha ylUksek oldugunu gosteril-
mistir. Diger endokrin komplikasyonlardan, kisa boy, hipotiroidizm ve
diabetes mellitus gortlme sikligr iki grupta benzerlik gosteriyor (12).

Skordis ve ark. bir baska calismada, talasemi majorlli kadinlarda

kronik demir yukinin ve genotipin gonadal fonksiyon Uzerindeki
etkisini arastirmislar.
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Calismaya aldiklari 15-48 yas arasi 101 kadini modifiye edici
faktdrleri olmayan ve olan diye A ve B grubuna ayirmislar. Menstriel
oykllerine gore de dort grup: NM (normal adet kanamasi), OLM
(oligomenore), PA (primer amenore) ve SA (sekonder amenore) diye
ayirmislar. Yirmi yillik bir stire boyunca ferritin dlizeylerinin ortalama
degeri, NM'li kadinlara gore, SA ve PA'li olanlarda artan bir egilim
gostermistir. Talasemide gonadal disfonksiyonun patogenezinin asir
demir yUkundn bir sonucu oldugu bilinmesine ragmen, bu calisma,
genotipin talasemik kadinlarda SA'nin gelisimine katkida bulunan
bagimsiz bir degisken olarak hareket ettigini gostermektedir(13).

TM'li hastalarda osteopenia ve osteoporozun patogenezinde genetik
faktdrler anlamli bir etkiye sahiptir. Kemik mineral dansitesini (KMD)
etkileyen gesitli genlerin polimorfizmleri ¢alisilmistir. Bunlar kolajen
tip I A1 (COLIAL), D vitamini reseptori (VDR) ve transforme edici
bUyUme faktori- beta (TGF-B) icerir(14).

Osteoporoza yatkinlik igin en 6nemli aday genlerden biri, kemigin ana
proteini olan tip | kollajeni kodlayan kolajen tip lal (COLIAL) genidir.
COLIA 1 geninin Spl bélgesinde polimorfizm, talasemili hastalarda
ciddi osteoporoz ve omurga ve kalcada patolojik kiriklar ile iligkilidir.
Spl mutasyonunu taslyan talasemili hastalarin, omurgalarinda ciddi
bir osteoporoz gelisebilir. Bu nedenle, bu mutasyonun erken tespiti,
kirlk olusmadan 6nce tedaviye baslamak igcin dnemlidir (15,16).

Voskaridou ve Terpos, COLIA 1 geninin Spl bolgesindeki
polimorfizminin, TM'li hastalarin yaklasik % 30'unda heterozigot ve
% 4'Unde homozigot (SS) oldugunu bildirmislerdir.(15) Bizim
calismamizda, 92 Talasemi major hastanin 15inde SS (Homozigot)
(% 15) ve 9 unda heterozigot (Ss), (% 0.9) bulduk (16).
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Son galismalar TGF-betal geninin sinyal sekans bolgesinde T29 -> C
polimorfizminin KMD ve kemik kaybi ile iligkili olabilecegini 6ne
stirmusttr. TGF-B1 geninin Cc genotipi, talasemili hastalarda duisuk
kemik yogunlugu igin ek bir risk faktorl olarak bulunmustur (17).

Vitamin D reseptor gen polimorfizmi de kemik mineral hasari ve diistk
KMD igin bir risk faktortdir. Azalmis osteoblastik fonksiyon
osteoblastlar tarafindan Uretilen bir protein olan disUk osteokalsin ile
kemik olusumunun azalmasina yol acar (18).

Alfa talasemide genotipin endokrin komplikasyonlara etkisi tzeriine bir
calisma Cin'de yapilmistir. Calismaya -SEA, -a3.7 ve -a4.2,
Hemoglobin Constant Spring gibi dort 6nemli mutasyonu olan 200
hasta ve 200 saglkli gonullUu alinmistir.

Alfa talasemili hastalarinda hipogonadism en 6nemli endokrin
komplikasyon olarak 6ne ¢ikmistir(%84), bunu takiben blylume geriligi,
diabetesmellitus, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm saptanmistir.
Komplikasyonlar en sik aCSa/-SEA mutasyonu olan hastalarda
gordlmdastar (19).

Antalya Devlet Hastanesi Talasemi Merkezin de 1994 - 2008 yillari
arasinda izledigimiz 388 hastanin endokrin komplikasyolari degerlendi-
rildiginde; blyUme geriligi 110 hastada (%28,3), hipogonadizm 75
hastada (%19,3), osteoporoz 53 hastada (%13.6), hipotiroidizm 17
hastada (%4.3), diabetes mellitus 10 hastada (%2.5) ve hipoparati-
roidizmm 2 hastada (%0.5) bulduk. Hastalarin gogunlugunun genotip
mutasyonlari olmadigindan, genotiplerinin endokrin komplikasyonlar
Uzerine etkilerini analiz edemedik (20).
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SONUG

Talasemide genotip ne kadar agir ise (0> B+ > B ++) hastanin
yakinmalari erken yasta basliyor, erken yaslarda transflizyon alarak
demir ydkU artiyor, demir yUkU iyi yonetilemez ise basta kardiyak,
hepatik ve endokrin sorunlar ortaya cikiyor.

Bu nedenle hastanin klinik tipine karar vermeden 6nce Beta, Alfa ve

Modifiyer genler incelenmeli, hatta endokrin komplikasyonlara 6zgu
genler de incelenerek takip edilmelidir.
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TALASEMIDE TRANSFUZYON PRENSIPLERI
TRANSFUSION PRINCIPLES IN THALASEMIA

Ozet

Talasemi sendromlari transflzyon gereksinimlerine gére Transflzyon
Bagiml Talasemiler (TDT) ve Transflzyondan Badimsiz Talasemiler
(NTDT) olarak iki ana gruba ayrilabilir. Transfiizyon zamanina karar
vermek icin asagidaki kriterler gdz éninde bulundurulmalidir . Talasemi
tanisi dogrulanmalidir, Laboratuvar kriterleri olarak, Hemoglobin seviyesi
Hb <7 g/dL ise en az 2 hafta ara ile 2 kez kan sayimi yapilmali
(enfeksiyon gibi diger etkenler dislandiktan sonra) veya Hb 7 g/dL ise yliz
degdisiklikleri, buylme geriligi, kinklar ve extramediiller hematopoez
bulgulari dikkate alinmalidir. Pediatrik TDT lerde transfiizyon 6ncesi
hemoglobin: 9-10.5 g/dL degerleri arasinda tutulmasi saglanarak
hastada hemoglobin diizeyinin ortaloma 12gr/dl (max 14gr/dl) olmasi
hedeflenir. itk kan transflizyona baslamadan once;  Viral seroloji
calisilmali ve genisletilmis eritrosit antijen icin tarimlama yapilmalidir,
Onerilen kan urtini; Hastalar en gec 14 guinlilk ve [Bkositi azaltilmis
eritrosit stispansiyonu ile transflze edilmelidir. Talasemi hastalar,
alloimunizasyonu énlemek icin ABO-Rh (D) ve Rh (C. ¢, E, e), Kell uyumlu
eritrosit Uriind ile transflze edilmelidir. Eger Rh (C, ¢, E, e), Kell uygun
Urtin saglanamiyor ise her transflizyondan Gnce antikor taramasi
vapilmalidir. Antikor tarama testi pozitif ise antikor tanimlanmalidir.
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Antijen negatif eritrosit ile transfuzyon yapilmaldi. NTDT hastalarinda
Yetmezlik bulgulari ile gelen ve siddetli anemisi (Hb<5 g / dl) olan
hastalar transfuze edilmelidir. EGer acil bir durum yoksa siddetli anemi de
olsa hasta tolare edebiliyorsa gézlenmelidir. Hemoglobin dizeyi, adir
anemisi olan hastalar disinda, transflzyon tedavisinin baslatilmasinda
bir gosterge olmamalidi. Sik transflizyon gereksinimleri genellikle;
dustk hemoglobin diizeyi ile birlikte; Blytime geriligi (boyagore), yiiz
kemiklerinde degisiklikler, progresif splenomegali, azalmis egzersiz
toleransi, sekonder cinsel gelisim geriligi, yasam kalitesinin k6tu olmasi

durumunda yapilir,
Anahtar Kelimeler: Talasemi, transftizyon

Abstract

Depending on the transfusion requirements of thalassemia syndromes,
two main groups can be distinguished as Transfusion-dependent
Thalassemia (TDT) and  no Transfusion-independent Thalassemia
(NTDT) .

In order to decide when to use the transfusion, the following must be
considered: Confirmed diagnosis of thalassaemia, Laboratory criteria:
Hemaoglobin level (Hb) <7 g/dl on 2 occasions, > 2 weeks apart (excluding
all other  contributory causes such as infections) or Clinical criteria
irrespective of haemoglobin level: Hb> 7 g/dl with any of the following:
Facial changes Poor growth, Fractures, Clinically significant extramedul-
lary haematopoiesis In pediatric TDTs, pre-transfusion hemoglobin
should be kept between 9-10.5 g/dL. and hemoglobin level should be 12
gr/dL (max 14 gr / dL). Before embarking the first transfusion, Before
embarking the first transfusion, check viral serology and determine and
record extended red cell antigen typing Recommended Blood Product.
Thalassemia patients are transfused with leukoreduced pRCC stored
less, than 2 weeks, Thalassemia patients should be transfused
with ABO-Rh(D) and Rh(C.c,E.e), Kell compatible pRCC prevent to
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alloimunization against — these antigens. If Rh (C ¢ E, ¢), Kell
compatibility are not available, antibody screen ing should be done
before each transfusion. If the antibody screening test is positive, the
antibody should be identified. Transfusion should be done with the appro-
priate antigen-negative pRCC.

In NTDT patient, patients with severe anemia (hemaoglobin level <5 g/
dl) who come with symptoms of insufficiency should be transfused.
If there is an emergency situation, severe anemia should be observed if
the patient can tolerate it. Hemoglobin level should not be an indicator
for the initiation of transfusion therapy except in patients with severe
anemio. Frequent transfusion requirements are usually; combined with
low hemoglobin level; Growth failure (based on height) , facial changes,
progressive splenomegaly, diminished exercise tolerance, failure of
secondary sexual development, poor quality of life.

Key words : Thalassemia, transfusion
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Talasemi major ve talasemi intermedia fenotipini belirleyen en temel
faktor hastanin  transflzyon ihtiyacidir. Talasemi sendromlari
transflizyon gereksinimlerine gore Transflizyon Bagimli Talasemiler
(TDT) ve Transflizyondan Bagimsiz Talasemiler (NTDT) olarak iki ana
gruba ayrilabilir (Sekil 1).

Sekil 1.Talasemi sendromlarinin transflzyon gereksinimi ve klinik
ciddiyeti agisindan siniflandirilmasi

Transfiizyona bagimli clmayan formlar
|
[ 1

Transfizyon Bazen Aralikli olarak Yagam boyu
nadiren transfuzyon transfizyon diizenli
gereklidir gerekir gerekir transhizyon

a-Talasemi tasyici ihmti Orta siddete Siddetl
B-Talasami tagiyic HbE/B-talasemi  HbE/B-talasemi HBE/B-talasemi
HbD/B-talasemi Delesyonel HbH Non-delesyonel HbH
HBESE Hblepore/Hblepor siddetli HoLapore/p
ﬁ-tduseﬁll intermedya B-talasemi major

Diinya Saglik Orglitiine gore transflize edilen kan; givenilir olmali,
maliyeti karsilanabilmeli, hastanin gereksinimini karsilayabilmeli,
sadece ihtiyac halinde verilmeli ve saglik sistemi icinde strdurdlebilir
bir program cgercevesinde temin edilmelidir. Talasemi hastalari icin de
uygun ve giivenli kan transflizyonu yapilmasi saglanmalidir.
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Talasemi hastalarinda dizenli bir kan transflizyonunun amaci,

Anemiyi dizeltmek

Fiziksel aktiviteyi arttirmak

BuyUmeyi saglamak

Splenomegaliyi 6nlemek

Gastrointestinal demir emilimini azaltmak
Inefektif eritropoezi baskilamaktir.

Hangi Talasemi Hastasi Transfiize Edilmelidir?

TDT'ler hayatta kalmak icin yeterli ve dizenli transflizyon desteg@ine
ihtiyag duyarlar. Bu durum beraberinde enfeksiyon riski, demir
yUkinun artmasi gibi birgok komplikasyonu da getirir. Eskiden hasta-
lar komplikasyondan kacinmak igin daha uzun araliklar ile transflize
edilirken glinmuzde transflizyonlarina bagli enfeksiyon riskinin gok
daha dusUk olmasi,  selasyon tedavisi ile demir yukdntnin
azaltilabilmesi, dlzenli transflzyon alan hastalarin yasam sUresinin
uzamis ve yasam kalitelerinin artmis olmasi nedeni ile dizenli
transflizyon yaklasimlari tercih edilir olmustur.

Transflizyon gereksinimi olan hastalarda transflzyonun olumsuz
etkilerinden kacinmak igin uygun transflizyon yapilmaz ise bu
hastalarda zaman iginde fasial kemiklerde degisiklikler, blyime
geriligi ve progresif splenomegali gelisir. Yapilan calismalar dizenli
transflizyon  yapilmayan  talasemi  hastalarinda  tromboz,
ekstrameduller hematopoez, portal hipertansiyon, kalp yetmezligi,
kolelitiazis ve bacak ulserlerinin normal popilasyona gére cok daha
sik goruldigini ve dizenli transflizyon ile bu komplikasyonlarin
azaldigini gostermektedir [1-3].

Bir hastada talasemi tanisi kesinlestirildikten sonra ilk transflizyon
kararini verirken asagidaki kriteler g6z éntinde tutulmalidir[2].
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Eger transflizyon karari hemoglobin degerine gore verilecekse; en az
2 hafta ara ile 2 kez kan sayimi yapilmali ve enfeksiyon gibi diger
etkenler dislandiktan sonra hemoglobin degeri 7 g/d’nin altinda olan
hastalarda dizenli transfiizyon programi baslatilmalidir.

Transflizyon kararini vermek icin hemoglobin degeri tek basina
yeterli olmayabilir. Hastanin hemoglobin degeri 7g/dL nin Uzerinde
olmasina ragmen hastada yUz degisiklikleri (burun kokd basikligi,
frontalbelirginlesme, maksiller genisleme, kule kafa), buylme
geriligi, kiriklar, ineffektif eritropoez bulgulari ve progresif splenomeg-
ali bulgulari varsa diizenli transflizyon programi baslatilmalidir.

Talasemilerde Standart Transflizyon Rejimi

Hastalarda transflzyon 6ncesi hemoglobin seviyesi dustikce kemik
iligi genislemesinin daha fazla oldugu olgllmistir[4]. Inefektif
eritropoez  baskilanamadiginda kemik  degisiklikleri, progresif
splenomegali, hipersplenizm, intestinal demir emiliminin artmasi gibi
sorunlar gelisecektir [4].

Cocuk hastalarda transflzyon ©ncesi hemoglobin  degerinin
9-10.5 g/dL arasinda tutulmasi saglanarak ortalama hemoglobin
dlzeyinin 12gr/dl (max 14gr/dl) olmasi hedeflenir [1-3]. Talasemili
cocuklarda eslik eden baska bir hastalik yoksa biyume gelisme
tamamlanana ve kemik gelisimi olgunluga erisene kadar transflizyon
oncesi hemoglobin 9-10,5 g/dL  seviyelerinde tutulmalidir. Eger
hastada eslik eden kalp hastaligi, kemik iligi baskilanmasi gibi bagka
sorunlar da varsa transflzyon ©ncesi hemoglobin degerinin
11-12 gr/dl dUzeyleri hedeflenmelidir. Hiperviskozite gelismemesi icin
transflizyon sonrasi hemoglobin seviyesi 14-15 gr/dL"yi asmamalidir

[2].
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Transfiizyon sikligini belirlerken hastanin sosyal kosullari ve klinik
durumu degerlendirilmelidir. Transflizyon sikligi ortalama 2-4
haftada bir olarak belirlenebilir. Hemolizin siddeti hastalar arasinda
farklilik  gosterebileceginden hemoglobin  duslstinli izleyerek
transflizyon araligini hastaya gore belirlemek uygun olacaktir.
Her transflizyonda 15-20 ml/kg eritrosit slUspansiyonu verilebilir.
Eriskin hasta tolere edebiliyorsa icin ayni giin iginde 3U transfiizyon
yapilabilir [2]. Transflizyona bagli olusabilecek komplikasyonlari
(enfeksiyon, alloimmunizasyon gibi) azaltabilmek icin muimkin
oldugunca tam Unite ile transflizyon yapilmasi tercih edilmelidir.

Transflize edilen eritrosit volimid (ml) ve Hct (%) kaydedilerek
tlketilen eritrosit (ml/kg/yil ) ve transflze edilen demir yUki
(mg /kg/yil) hesaplanmalidir. (1U eritrositin yaklasik 200-220 mg,
1 ml Eritrosit 1,08 mg, Fe+2 igerir)[2, 5].

Transflizyon Miktarini Nasil Belirleyelim?
Hedeflenen hemoglobin seviyesine ulasabilmek igin verilmesi gerek-

en eritrosit volumi belirlenirken Urinin hematokrit seviyesinin
dikkate alinmasi gereklidir.

Hedeflenen Eritrosit Siispansiyon Hematokriti
Hemoglobin
Artigi %50 %60 %75 %80
2g/dL 8,4 mL/kg 7 mL/kg 5,6 mL/kg 5,2 mL/kg
3g/dL 12,6 mL/kg 10,5 mL/kg 8,4 mL/kg 7,8 mL/kg
4g/dL 16,8 mL/kg 14 mL/kg 11,2 mL/kg 10,4 mL/kg

Verilecek Volim= VA x hedeflenen Hb artisi x kilogram basina verilecek eritrosit mL
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Ornegin 30 kg agrrliginda bir hasta icin hemoglobini 4 gr/dL
yUkseltmek igin %60 hematokriti olan eritrosit siispansiyonundan
(30x 14 )=420 cc vermek gerekir.

Eger yapilan transfiizyon miktari %60 hematokriti olan bir eritrosit
slispansiyonu icin 300 cc/kg asiyorsa hastanin hipersplenizm agisindan
ve splenektomi gerekliligi agisindan degerlendirilmesi gereklidir.

iilk kan transfizyonu yapilmadan 6nce;

Viral seroloji ile HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV ve Anti-HAV
kontrol edilmelidir.

Hastanin HBV ve HAV icin bagisiklik durumu
belirlenmelidir.

Yapilabiliyorsa genisletilmis eritrosit antijen Rh(C,c,E,e),
Kell, Jka, Jkb, Fya, Fyb, MNS icin tanimlama yapilmalidir.

Her 6 ayda bir viral seroloji kontrol edilmelidir.

Hangi Urlin ile Transfiizyon Yapalim?

+ Hastalar en ge¢ 14 gunluk ve lokositi azaltilmis eritrosit
slispansiyonu ile transfiize edilmelidirler.

+ Hastalar alloimmunizasyonu 6nlemek igin fenotip uygun
ABO, Rh (C, ¢, E, e) Kell uygun kan ile transflize edilmelidir.
Mimklnse genisletilmis fenotip uygun (D, C, ¢, E, e, K + duffy, kidd,
lewis, MNS) eritrositler ile transflize edilmelidir.
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Hasta icin Rh (C, c, E, e) ve Kell uygun eritrosit temin
edilemiyorsa alloimmunizasyonu saptayabilmek igin transflizyon
oncesi indirekt coombs testi ile antikor tarama yapilmalidir. Antikor
tarama testinde (indirekt coombs testi) pozitiflik saptanir ise mutlaka
antikor tanimlanmali ve klinik Gnemi olan bir antikor ise bu antikor icin
antijen negatif eritrosit ile transflize edilmelidir.

AlloimmUnize olan olguda mutlaka Rh ve Kell uygunluguna
dikkat edilmelidir. Hastada bir antikor saptanmissa baska bir anjijene
karsi da antikor gelistirme riski yiksektir.

Hastada alloimmunizasyon gelismesi; gecikmis transfliizyon
reaksiyonuna, uygun kani bulmada zorluklara ve tam uyumsuz kan
vermeye sebep olabilir. Bu nedenle alloimmunizasyonun gelismesini
engellemek nemlidir. iki yasindan sonra transfiize edilen hastalarda
alloimmiinizasyon riski ylksektir. E§er hastaya dizenli transflizyon
programi baslanacak ise immuntolerans olusmasini saglamak igin
transflizyonlara 2 yasindan 6nce baslanmasi ¢nerilir [2, 6].

Transflizyona Bagimli Olmayan Talasemi Hastalarinda Transflizyon

NTDT'de, a ve p-globin zincirlerinin CGretimindeki dengesizlik
nedeniyle kemik iliginde inefektif eritropoez ve periferik dolasimda
hemolize bagli anemi ve artmis demir yUkU vardir. Bunlarin
sonucu olarak; hepatosplenomegali, ekstramediller hemotopoetik
pseudotUmor, kemik deformiteleri ve osteoporoz, bacak Ulserleri,
pulmoner hipertansiyon, trombotik olaylar ve endokrin komplikasyon-
lar ortaya cikar ve uygun tedavi edilmeyen hastalarda morbidite
insidansi yasla birlikte artar [7, 8]

Transflizyon ile inefektif eritropoez baskilanabilecegi igcin NTDT'li
hastalar transflizyondan bagimsiz olsa da, eritrosit transflizyonu ile
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inefektif eritropoeze bagli olusan bhirgok komplikasyonun iyilestigi
gozlenmistir [9]. Bu hasta grubunda kan transflizyonu tedavi
secenegi olarak g6z éntinde bulundurulmalidir.

Yeni tanralmis NTDT'li cocuklarda, tani konulduktan sonraki ilk birkag
ay hastayi dikkatli dederlendirmek ve dzellikle transfiizyon tedavisi
icin cok acele etmemek gereklidir. Bu hastalara acil durumlarda
birkag transflizyon uygulanmis olabilir ancak dizenli transflizyon
karari vermek igin tek basina hemoglobin diizeyinden ziyade 6zellikle
hastanin aktivitesi, blylUmesi, gelisimi ve iskelet degisiklikleri,
hepatosplenomegalinin varligi yakin takip edilmelidir [10].

Bu hasta grubu oldukca heterojendir. Klinik bulgulari ve yas ile
hastalik seyrinin farkli olmasi ve tedaviye yanitin da degisken olmasi
nedeni ile eger kan transfiizyonu baslatildiysa, bu hastalari daha
yakindan izlemek gereklidir. Kan transflizyonu hastanin ihtiyaclarini
karsilamak Uzere bireysel olarak uyarlanmalidir. Uzun slre boyunca
sik araliklarla transflize edilen hastalar, transflzyona bagimu
B-talasemi major hastalari gibi yénetilmelidir.

Transflizyona  Bagiml  Olmayan  Talasemi  Hastalarinda
Transflizyonun Faydalari

NTDT hastalarinda transfiizyon tedavisinin roltinid degerlendiren
klinik calismalar eksik olsa da, gézlemsel calismalar ayrica eriskin
NTDT hastalarinda siklikla karsilasilan asagidaki klinik hastaliklarin
onlenmesinde ve yonetiminde kan transflizyonlari igin bir rol
onermektedir: Transflize edilen olgularda; bacak Ulserleri, trombotik
olaylar, pulmoner hipertansiyon, sessiz beyin enfarktlari ve
ekstrameddller hematopoetik psédotimoér gibi komplikasyonlar
anlamli olarak daha az géralmdstdr [11].
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Yetmezlik bulgular ile gelen ve siddetli anemisi (hemoglobin dizeyi
<5 g/ dl) olan hastalar transflize edilmelidir. Eger acil durum yoksa
siddetli anemi de olsa hasta tolare edebiliyorsa gozlenmelidir.
Hemoglobin diizeyi, agir anemisi olan hastalarda disinda, transflizyon
tedavisinin baslatilmasi igin bir gésterge olmamalidir.

Sik transflizyon gereksinimleri genellikle; distk hemoglobin dizeyi
iLle birlikte;

Maksimal blyime ve gelisme dénemlerinde boyda
uzamanin yilda 3 cm’den az olmasi

Kemik degisiklikleri belirtileri

Progresif splenomegali

Okulda kot performans

Azalmis egzersiz toleransi

Sekonder cinsel gelisimin kemik yasina gore geri kalmasi
Sik hemolitik kriz (hemoglobin H hastaligi)

Yasam kalitesinin kdtU olmasi durumlarindadir.

Transflizyon gereken nadir durumlari ise genellikle;

Enfeksiyonlar

Gebelik gebelerde transflizyon sonrasi goklu
alloimmunizasyon riski yiksek oldugundan transflizyondan
muUmkin oldugunca kaginilmalidir. Transflizyon yapilacaksa
genis fenotip uyumlu eritrosit ile transflize edilmelidir.

Cerrahi durumlardir.
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Bazen su komplikasyonlart énleyici olarak da transfiizyon karari verilebilir.

Trombotik veya serebrovaskuler hastalik

Pulmoner hipertansiyon olan veya olmayan kalp yetmezligi
Ekstrameduller hematopoetik psodotiimarler

Bacak Ulserleri

NTDT hastalarinda asiri demir ylklenmesi ve alloimmuinizasyon riski nedeni
ile transflizyon tedavisinden c¢ekinilir. Bu hastalar demir yiki agisindan
izlenmeli ve selasyon tedavisi planlanmalidir. Alloimminizasyon riski,
splenektomi yapilan hastalarda, gebelik sirasinda veya daha 6nce minimal
transfiizyon almis olan ya da hig transflize edilmemis yeni transfiize edilen
hastalarda en ylksektir. Alloimmdinizasyon riskini azaltmak icin, her
transflizyon ©ncesi antikor tarama yapilmasi ve genisletilmis fenotip
(Rh (C, ¢, E, e) ve Kell ) uyumlu kan ile transflize edilmesi dnerilir.
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TALASEMIDE DEMIR YUKU VE YONETIMI
IRON OVERLOAD AND MANAGEMENT IN THALASSEMIA

Ozet

Plazmada ve dokularda fazla demir bulunmasi, oksijen radikallerinin
Uretilmesine ve cesitli organlara zarar vermesine neden olur. Karaciger,
kalp ve endokrin organlar gibi kritik organlarda demirin azaltilmasi,
morbidite ve sag kalimin azalmasi ile sonuclanir Bu nedenle uygun

selatdr secimi ve etkinliginin, — glvenliginin slrekli takibi Talasemi
hastalari icin Bnemlidir,

Anahtar kelimeler: Demir, talasemi, selatérler, yan etkiler

Abstract

Excess iron in plasma and tissues may burden various organs by
production of reactive oxygen species. By decreasing iron in critical
organs such as the liver, heart, and endocrine organs, results with
reduced morbidity and improved survival.Chelation must be given over
life-time period, so the choice of a chelating agent and continuous
follow-up of its efficacy and safety is important for Thalassemia
patients.

Key waords: Iron, thalassemia, chelators, side effects.
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Talasemili hastalarin yasam surelerini belirleyen en énemli klinik
tablolar demirin dokularda birikmesi nedeniyle gelismektedir.
Talasemi major tanili hastalarda demir birikimi transfiizyon
nedeniyledir. Transflzyon bagimli olmayan talasemi intermedia
hastalarinda ise demir birikimi gastrointestinal sistemden demir
aliminin artmasi nedeniyledir. Talasemi minér hastalarinda demir
birikimi ve buna bagli hasar beklenmez ancak hastalara ferritin
degeri 6lglilmeden demir eksikligi tanisi konarak gereksiz yere demir
tedavisi verilebilmektedir.

Demir vicutta gcok 6nemli mekanizmalarda kritik role sahiptir ancak
birgok dokuda fazla miktarda demir, oksijen radikalleri olusmasina
neden olarak doku hasarina neden olmaktadir. Lipit peroksidasyonu
nedeniyle gelisen hasarlarin en o6limcil olanlar kardiyak ve
karaciger demir birikimi nedeniyledir. Dlzenli ferritin dizeyi takibi
kritik Sneme sahiptir. Bu iki organdaki demir birikimi 6zel merkezlerde
mevcut olan 6zel MR teknikleriyle belirlenebilmektedir. Endokrin
komplikasyonlar hastalarin yasam kalitelerini ve yasam suresini
belirleyen diger 6nemli bir konudur.

Talasemi hastalarinin komplikasyonlarinin olmasini engellemek veya
geciktirmek igin en onemli yontem selator tedavileridir. Selator
tedavileri sayesinde beklenen yasam sulresi talasemi hastalarinda
cok belirgin sekilde artmistir. Endokrin komplikasyonlarinin gérilme
olasiligr duzgin selatér tedavisi ile takip edilen merkezlerde ¢ok
belirgin olarak azalmistir.
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SELATOR TEDAVISINE BASLANMASI iCIN GEREKLI SARTLAR

1. Serum ferritin seviyesinin 1000 ng/mL'nin Ustiine ciktig
zaman

2. Cocuklarda gelisme geriligini engellemek amaciyla sik
transflizyon baslandiginda. (Bu durumda hemoglobin degeri
9-10 g/dL altina dusirtlmeyecek sekilde ortalama 12 g/dL
arasinda tutulacak sekilde sik eritrosit replasmani
yapilmaktadir. Bu duruma hipertransfiizyon denmektedir.)

3. Toplam 20-25 Unite eritrosit replasmani yapildiktan sonra.

4, Kardiyak ve karaciger demir yUki 3 miligrami astiginda
(dokunun her 1 gr kuru agirligina orani)

Cogu talasemi majorlu gocuk igin selatdr baslama yasi 2-4 yaslaridir.
Talasemi intermedia hastalarinda ise 20-30 yaslarinda baslayabilir
ancak ferritin degeri karaciger demir birikimi icin iyi gosterge
olamayabilir. ~ Bu durum, gastrointestinal demir aliminin bu
hastalarda artmis olmasiyla aciklanabilir. (1, 2)

UYGUN SELATOR SEGIMi:

Endikasyonu olan ve yaygin olarak kullanilan Uc cesit ajan
bulunmaktadir:

Desferoksamin (Desferal®, DFO) (parenteral)
Deferipron (Ferriprox®, DFP) (oral)
Deferasiroks (Orijinal molekdl: Exjade®, DFX) (oral)
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Tablo:1 Talasemi'li hastalarda kullanilan demir selatorleri (3)

Desferoksamin (DFO)

Deferipron (DFP)

Deferasiroks (DFX)

Doz 25-60 mg/kg/glin 75-100 mg/kg/giin | 20-40 mg/kg/glin
(Gunlik doz (Maksimum 100 Tek doz maksimum
maksimum 60 mg/kg/giin) 30 mg/kg/giin)
mg/kg/giin)

Yas 2 yag> 2 yag> (6 yas 2 yas>

altinda deneyim
sinirh)
Uygulama Parenteral (Subkiitan Oral (tablet-stisp.) | Oral (suda ¢6ziinen

veya intravenoz) 8-12
saat, 5 -7g/hafta

3 dozda

tablet) Tek dozda

Yarilanma omru

20-30 dak

3—4 saat

8-16 saat

Yan etki Lokal reaksiyonlar, Gastrointestinal Gastrointestinal
oftalmolojik, isitsel, bozukluklar, bozukluklar,
bluyumede gecikme, agranulositoz/ dokunt, hafif
alerjik, ciddi notropeni, artralji ilerleyici olmayan
enfeksiyonlar. kreatinin artigi,

oftalmolojik, isitsel

Maliyet Yiksek Duslk Dusuk

izlem Yilda bir kez isitsel ve Haftalik tam kan Ayda bir kez serum

gorsel Ol¢lim, ALT
takibi, kreatinin ve
idrarda protein

sayimi ve aylk ALT
Olglimi

kreatinin, ALT, Total,
direk bilirubin ve
hemogram tayini
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ILAC TERCIHI

Her Ulke ve tedavi merkezlerinin klinik deneyimine gore tercih
degismektedir. Hastalarin komorbiditeleri, yasi ve gozlenen yan
etkiler gibi durumlar g6z 6ntne alinmaktadir.

itk gelistirilen ilag Desferoksamin'dir (DFO). ilaglarin etkinligi bu ilaca
gore kiyaslanir. Deferosiroks'un (DFX) etkinligi Desferoksamin'e
(DFQ) gore iyidir ancak daha yogun tedavi durumunda kombinasyon
gerekebilir. Gelismis Ulkelerde kullanimi daha kolay oldugundan ilk
tercih olarak deferosiroks kullanilmaktadir. Deferipron karaciger
demir birikimi konusunda yeterli olmadigindan ve sadece idrar ile
atildigindan itk tercih olmamaktadir.

Deferipron genelde su durumlarda kullanilmaktadir:

1. Deferosiroks etkili degilse ve desferoksamin tedavisini
hasta kabul etmiyorsa.

2. Kardiyak MR ciddi demir birikimi oldugunu gdsteriyorsa
(T2*<10 milisaniye)

Deferipron tedavisi kardiyak demir birikimi durumunda tek basina
veya kombine olarak kullanildiginda belirgin olarak diger ajanlara
Ustlnlik saglar. (4)

TEDAVI VE TAKIP ILKELERI

Tedavi hedefi :
1. Serum ferritin seviyesi <1000 mcg/L'nin altinda tutmak.
2. Karaciger demiri <7 mg demir/karaciger gram olarak
kuru agirtik.
3. Kardiyak T2* MRl ile >20 milisaniye olarak tutulmasi
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Yogun tedavi kriterleri:

Karaciger demiri 15 mg demir/g'in Uzerine ¢ikinca
Serum ferritin >2500'Un Uzerine gikinca

Kardiyak T2* MRI <15 milisaniye

Demir birikimine bagli oldugu dtstnulen sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonunda diisme veya aritmi.

(Bu durumda deferipron tedavisi 6ne gikmaktadir.)

W

Her muayenede hasta uyumu gozden gecirilmelidir. Ferritin seviyesi
500 mcg/L'nin altina diserse veya LIC (karaciger demir
konsantrasyonu 3 mg/g kuru agirlik altina diiserse tedaviye ara verilir.

SELATORLERE BAGLI YAN ETKIi TAKIBI

isitme: Deferosiroks (DFX) ve Desferoksamin (DFO). Selatdr tedavisi
dncesi normal bir muayene yapilmalidir. Isitme muayenesi 6 ayda ve
isitme testi yilda bir yapilmalidir. Yeni baslayan isitme azligi ve
cinlama uyarici olmalidir. Erken fark edilirse geri dontslu olabilir.(5)

Gorme: Deferosiroks (DFX) ve Desferoksamin (DFQO) tedavisi
alanlarda gérmede azalma 6zellikle ylUksek dozlarda gorilebilmekte-
dir. Cocuklarda alti ayda bir, eriskinlerde yillik olarak gdérme
muayenesi onerili. Gdrme kalitesinde kayip acisindan hastalar
uyaritmalidir.

Bobrek fonksiyonlarr: Deferosiroks (DFX) ve Desferoksamin (DFO)
Kreatinin/BUN, Ure protein ve kreatinin her ¢ ayda bir bakilmalidir.
Kreatinin seviyesi normalin iki katina ¢ikinca ilag derhal kesilmelidir.
Normalin %50'si kadar artig durumunda ilaca ara verilmeli, %33-50
arasinda artis oldugunda ise doz azaltilmalidir. Idrar protein/kreatinin
orani 0,6 mg/mg'dan fazla oldugunda da tedaviye ara verilmelidir.

BuyUme: Desferoksamin (DFO) Duzenli araliklarla boy ve kilo artis
hizi takip edilmelidir. Oturma halindeki boyun toplam boya orani
omurga hasarlarini erken fark etmek icin faydali olacaktir.(6)
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Karaciger fonksiyon testleri: Deferosiroks (DFX) ve Desferoksamin
(DFO) Deferipron (DFP) Alti ayda bir bakilmalidir. ALT seviyesi
normalin 5 katindan fazla ise selatdr tedavisine ara verilmelidir.

Artropati: Deferipron (DFP) tedavisi alanlarda artropati gelisirse ilag
kesilmeli ve dizelince dustk dozdan devam edilmeli.

Cinko seviyesi: Deferipron (DFP) Cinko seviyesi 6zellikle diyabetik
olan hastalarda dusebilir. Deferipron alan blylUme gelisme geriligi de
olan DM hastalarinda 3-6 ayda bir ginko seviyesi 6lcUlebilir.

Hematolojik: Deferipron (DFP), Deferosiroks (DFX) alan hastalarda
ciddi notropeni acisindan ilk aylarda haftalik hemogram bakmak
uygun olacaktir. Notrofil sayisi 1500 altinda ise birkag hafta ara
vermek uygun olacaktir. DFP ve DFX alan hastalarda her ates
oldugunda notropeni acisindan hemogram da bakilmalidir.
Deferosiroks alanlarda trombositopeni ve beklenenden fazla anemi
gorilebilir. Trombosit degeri 50 bin altinda olanlarda DFX uygun
degildir.

Enfeksiyon riski: Desferoksamin (DFO) alan hastalarda artmis
oranda mukormikozis (Zygomycosis), Yersinia ve Vibrio vulinificus
enfeksiyonu riski vardir. Bunun nedeni intravendz verilen bu ilacin
kanda siderefor denen selat olusturmalari ve bu tiir organizmalarin
icindeki demiri gogalmak icin kullanabiliyor olmasidir. Oral
selatdrlerde bu yan etki gdzlenmemistir. (7)

48



Talasemide Demir YUkl ve Yonetimi
Uzm. Dr. Vedat ASLAN

KAYNAKLAR

1.

w

Tony S DS, Elshinawy M, Al-Zadjaly S, Al-Khabori M, Wali Y. T2* MR
in regularly transfused children with thalassemia intermedia: serum
ferritin does not reflect liver iron stores.

Pediatr Hematol Oncol. 2012:29(6):579.

Musallam KM CM, Taher AT. Iron overload inB-thalassemia interme
dia: an emerging concern. Curr Opin Hematol. 2013:20(3):187-92.
Aydinok Y. Selasyon Tedavisi. URK Hemotoloji Dernegi, 2014.
Pennell DJ BV, Karagiorga M, Ladis V, Piga A, Aessopos A, Gotsis ED,
Tanner MA, Smith GC, Westwood MA, Wonke B, Galanello R. Rand
omized controlled trial of deferiprone or deferoxamine in beta-
thalassemia major patients with asymptomatic myocardial siderosis.
Blood. 2006.

Olivieri NF BJ, Chew E, Gallant T, Harrison RV, Keenan N, Logan W,
Mitchell D, Ricci G, Skarf B. Visual and auditory neurotoxicity in
patients receiving subcutaneous deferoxamine infusions. N Engl J
Med. 1986:314(14):869.

De Sanctis V, Pinamonti A, Di Palma A, Sprocati M, Atti G, Gamberini
MR, et al. Growth and development in thalassaemia major patients
with severe bone lesions due to desferrioxamine. European journal
of pediatrics. 1996 May;155(5):368-72.
Boelaert JR dLM, Van Cutsem J, Kerrels V, Cantinieaux B, Verdonck A
Van Landuyt HW, Schneider YJ. Mucormycosis during deferoxamine
therapy is a siderophore-mediated infection. In vitro and in vivo
animal studies. J Clin Invest. 1993.

49



50



Talasemide Bliytime ve Gelisme Sorunlari
Growth and Development Problems in Thalassemia

Uzman Dr. Riza Taner BARAN
Specialist Or. Riza Taner BARAN

51



Uzman Dr. Riza Taner BARAN

Specialist Dr. Riza Taner BARAN

Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Pediatrik Endokrinoloji

University of Health Sciences, Antalya Training - Research Hospital
Department of Pediatric Endocrinology

TALASEMIDE BUYUME VE GELISME SORUNLARI
GROWTH AND DEVELOPMENT PROBLEMS IN THALASSEMIA

Ozet

Son yillarda tedavi imkanlarinin gelismesi talasemni majorlu hastalarda
beklenen yasam siiresini uzatmistir. Ancak bu hastalarda yapilan sik
transfuzyon ve inefektif eritropoez nedeniyle artan demir yiiki endokrin
komplikasyonlarinin gérilme sikligini artinir. Talaserni major hastaliginda
boy kisaligr yapan nedenler cok cesitlidir. Bunlar arasinda inefektif
eritropoez nedeni ile gelisen kronik anemi, beslenme  yetersizligi
(cinko eksikligi), artmis demir birikimi nedeni ile gelisen kronik karaciger
hastaligr ve kardiak yetersizlik, transftizyona bagl hepatit C, B, HIV gibi
enfeksiydz hastaliklar, endokrinolojik problemler (bliyiime hormonu -IGF-1
oksi ve hipofiz-gonadal aksinda bozulma hipofiz-gonadal aksta bozulma,
hipotiroidi, hipoparatiroidi, diabetes mellitus), selasyon tedavisinin iskelet
gelisimi tizerine olumsuz etkisi ve psikososyal stres sayilabilir.

Anahtar Kelimeler; Talasemi, boy kisaligi, bliytime hormon tedavisi

Abstract

Although new treatment options in recent years has prolonged the
expected life span of thalassemia major patients, frequent transfusion
ond ineffective erythropoiesis in thalossemia major patients increases
the incidence of endocrine complications due to the iron load in tissues.
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The causes of short stature in patients with thalassemia major are
chronic anemia due to ineffective erythropoiesis, nutritional deficiency
(zinc deficiency), chronic liver disease and cardiac insufficiency due to
increased iron accumulation, infectious diseases such as hepatitis C, B,
HIV due to transfusions, endocrine problems (growth hormone-IGF1
ond pituitary-gonadal axis failures hypothyroidism, hypoparathyroidism,
diabetes mellitus), the negative, effect of some chelation therapies on
skeletal development, and psychosocial stress.

Key words: Thalassemia, short stature, growth hormone therapy.

Talasemi major gok farkli gen mutasyonlari sebebiyle bir ya da bircok
globllin  zincir sentezinin azalmasi sonucu olusan genetik bir
hematolojik bozukluktur. Talasemili hastalarda son yillarda tedavi
imkanlarinin gelismesi beklenen yasam siresini uzatmistir. Ancak bu
hastalarda yapilan sik transfiizyon ve inefektif eritropoez nedeniyle
artan demir yUkl endokrin komplikasyonlarinin gortilme sikligini
artirir. Endokrin komplikasyonlarin gortlme sikligi artmistir. Artan
demir deposu hipofiz-gonadal ve biylme hormonu -IGF-1 aksi,
tiroid,paratiroid, pankreas ve adrenal bezler gibi endokrin organlarda,
kalp ve karaciger de birikerek hasara neden olur (1,2,3).

Cocugun fiziksel gelisimi saglginin en 6nemli gostergelerinden
biridir. Yas ve cinse gore boyun 3 persantil altinda olmasi (2 SD alti)
boy kisaligi olarak tanimlanir. Borgna Pignatti ve ark.nin (4) 250
talasemili hastada yaptiklari bir calismada %29 kiz ve %52 erkek
hastanin kisa oldugunu bildirmislerdirKattamis ve ark.nin (5) 405
Yunanli talasemili hastada yaptiklari bir galismada erkeklerin %21.7'
si kizlarin %13" intin kisa oldugunu ve boy kisaliginin en gok 15-20 yas
arasinda saptandigini belirtmislerdir.
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Hong Kong'ta yapilan bir galismada ise 12 yas Uzeri talasemili
hastalarda boy kisaligi sikligini kizlarda %75, erkeklerde %62 oraninda
bulmuslardir (6).

Talasemide boy kisaligi yapan nedenler gok cgesitlidir. Bunlar arasinda
inefektif eritropoez nedeniyle gelisen kronik anemi, beslenme
yetersizligi (cinko eksikligi), artmis demir birikimi nedeniyle gelisen
kronik karaciger hastaligi ve kardiak yetersizlik, transflizyona bagl
hepatit C, B, HIV gibi enfeksiydz hastaliklar, endokrinolojik problemler
(blylme hormonu -IGF-1 aksinda bozulma, hipofiz-gonadal aksta
bozulma, hipatiroidi, hipoparatiroidi, diabetes mellitus), selasyon
tedavisinin iskelet gelisimi Uzerine olumsuz etkisi ve psikososyal
stres sayilabilir (7).

5 yas altindaki talasemili hastalarda blUylme geriliginin nedeni
genellikle duzenli transfiizyon almadiklari icin olur. 5-10 yas arasi
blyUme geriligi siklikla yetersiz selasyon sonucu transfiizyona bagl
biriken demirin biylUme hormonu -IGF-1 aksini bozmasi ve buna bagli
lineer blylmenin etkilenmesi nedeniyledir. 10 yas Uzerinde ise
hipotalamo-hipofiz-gonadal aksin (HHG) tutulumuna bagli pubertal
sigcramanin yapilamamasi ve artan demir yukd nedeniyle gelisen
oksidatif strese 6n hipofizin duyarli olmasi sonucu gelisir (8).

Yogun transflizyon ile hemoglobinin dizeylerinin 10 gr/dl Uzerinde
tutulmasi blylUmenin gecici olarak hizlanmasina sebep olabilir.
Ancak sonrasinda gelisen demir yikd 6zellikle puberte doneminde
blylmede azalmaya sebep olur. Bu nedenle bu hastalarda yeterli
selasyon tedavisinin yapilmasi gok @nemlidir (3) Ancak selasyon
amaciyla sikga kullanilan desferrioksaminin (DFO) yuksek dozlarda
bUytme kikirdaklari Gzerine olumsuz etkisi vardir. 2-5 yas arasi DFO
kullanimi hiicre proliferasyonunu, DNA sentezini ve kollajen yapisini
bozar. Sonug olarak omurga duzligu ve spinal blylmede azalma
olabilir (9). Ayrica ginko eksikligine de neden olabilir (3,10).
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Bu nedenle selasyon tedavisinin 2-3 yasindan sonra baslanmasi ve
DFO dozunun 50 mg/kg/giini gegcmemesi Onerilmektedir (2,3,11).
Talasemili hastalardaki boy kisaligi genelde orantisiz kisaliktir. Ust
segment- alt segment orani artmistir (12). Bunun tam sebebi
bilinmese de erken gocukluktan itibaren spinal biytmede yetersizlik
gozlenir (13). DFO tedavisinin yanisira artan demir yiktndnde kartilaj
bUyUmesini bozdugu ve hipogonadizmin de bunda etkili faktdr oldugu
belirtilmistir (9). Ayrica bu hastalarda kisa gtvde, genu valgum,
metafizde genisleme ve eklem sertligi de bildirilmistir (14).

Asagidaki durumlarin varligi gocukta boy kisali§i yoninden uyarici
olmalidir.

Yas ve cinsiyete gore boyun 3 persentilden (2 SD)
az olmasi

Boy normal sinirlarda olmasina ragmen yillik blylime
hizinin 25 persantil altinda olmasi

Hastanin boyu normal persentiller icerisinde kalsa bile,
anne ve babasinin boy ortalamasina gore oldukga kisa olmasi

Talasemili hastalarda biylime hormonu salgilatici hormon (GHRH)-
blyime hormonu -IGF-1 aksini etkileyen bir ¢ok faktdr vardir.
Bu faktorler GHRH eksikligi, hipofizal blytime hormonu eksikligi,
norosekretuar disfonksiyon ve goreceli blylime hormonu
duyarsizligi gibi problemlere sebep olabilirler. Blylime hormonu
eksikligi olan ve olmayan Talasemi majorlu hastalarda IGF-1
seviyeleri distk bulunur (15).

(Karaciger hastaligi ve ndrosekretuar disfonksiyona bagli biytme
hormonu duyarliiginda azalma olabilir). Talasemi hastalarinda,
bUylme hormonu negatif geri denetim mekanizmasinin eksikligi ve
yiksek somatostatin = seviyesi nedeniyle blydme hormonu
sekresyonu azalabilir. Bu da bu hastalardaki boy kisaliginin

sebeblerindendir (16). o
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Pubertede seks steroidlerinin artmasi blyime hormonu salinimini
arttinr. Blydme hormonunun artmasi IGF-1 ve IGFBP-3 seviyesinin
artmasini  saglar ve boylece blylme sicramasi gerceklesir. Ayrica
seks steroidleri sekonder seks karekterlerinin gelisimi, kas kitlesinin
ve kemik mineral yogunlugunun artmasini da saglar. Bu nedenle
talasemi majorlu hastalarda pubertenin gecikmesi veya durmasi
bUyUmeyi etkiler (17).

Puberte gecikmesi olan hastalarda seks steroidlerinin verilmesi
ile pubertenin uyarilmasi biyUmenin hizlanmasini saglayabilir.
Pubertesi geciken talasemili hastalarda seks steoidleri verilerek
saglanan biylUmenin blylUme hormonu verilen hastalarla ayni
diizeyde oldugu bildirilmistir (18).

Daha fazla transflizyon alan ve erken selasyon tedavisi baslanan
olgularin puberte blylime hamlelerinin daha iyi oldugu saptanmistir
(19). Bu hastalarin klclUk yaslarda blylme hizlarinin yakindan
izlenmeleri final boylarinin iyi olmasi yonidnden bdylik ©6nem
tasimaktadir.

Talasemili hastalarda hastaligin baslangici ve kan transfiizyonu
ihtiyacl, transflizyon 6ncesi hemoglobin seviyeleri, yillik kan ihtiyaci
miktari, tedaviye uyumu, serum ferritin seviyeleri, Hepatit B, C
veya HIV gibi kanla bulasan hastaliklarin olup olmadigi, beraberinde
endokrin bozukluk birlikteligi sorgulanmalidir.
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Talasemili hastalarin muayenesinde ;

1.

oA W

N o

Genel fizik muayenede deri pigmentasyonu, solukluk, sarilik,
siyanoz ve tiroid muayenesi not edilmeli

Vital bulgular

Boy, kilo, vicut orani (alt segment/ Ust segment)

Pubertal gelisim

Sistemik muayene (hepatomegali, spleneomegali vs.
degerlendirilmesi)

Kemik yasl degerlendirmesi

Hepatit B, C,HIV taramasi

Endokrinopati degerlendirilmesi: sT4, sT4, TSH, aclik kan
sekeri, HbAlc, aclik glukozunda bozukluk varsa oral glukoz
tolerans testi, sabah kortizol seviyesi, serum kalsiyum,
iyonize kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum,
parathormon, D vitamin diizeyi bakilmali

Hastanin boyu <3SD ve kemik yasl geriligi varsa blylime
hormonu sekresyonu degerlendirilmesi yapitmalidir (7)

BH daha cok geceleri ve pulsatil salindi§ icin tek seferlik BH
dizeylerinin bakilmasi yararsizdir. BH uyari testleri yapilmali ve en az
iki testte BH pik degerinin 10 ng/ml altinda oldugunun gosterilmesi
gerekmektedir. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri de tanida yardimci olabilir.

Talasemi majorlu hastalarda BH tedavisi ile ilgili pek cok calisma
bulunmaktadir. Bluyime hormonu eksikligine bagli gelisen boy kisaligi
olan talasemi majorlu hastalarda blylme hormonu kullanimi
tartismalidir. Muhtemel biytme hormonuna duyarsizlik nedeniyle
blUylme hormonu tedavisi alan talasemili hastalarin boy kazanclari
primer blyime hormonu eksikligi olan cocuklara gére daha azdir (20).
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Talasemili hastalarin kemik yaslari geri oldugu icin buydme hormonu
kullanmadan da 10-20 yas arasl biyimenin hizlandigi gordldr.
Bluylme hormonun baslanmasi icin gereken ideal yas belirsizdir.
Son 20 yilda 130'un Uzerinde talasemi majorlu hasta blylUme
hormonu tedavisi almistir (21,22,23,24). Bu hastalar ya blyidme
hormonu eksikligi ya da normal biyUme hormonu rezervi olan
talasemi majorlu hastalardir ve 0.5 u/kg/hafta ile 1 mg/kg/hafta
arasinda doz uygulanmistir. Buatlin  bu c¢alismalarda iskelet
maturasyonunda ilerleme olmaksizin itk 1 yilda biytumede hizlanma
gosterilmistir. De Sanctis ve ark. 0.6-0.8 u/kg/hafta arasi
rekombinant blyldme hormonu ile 1 yillik tedavi sonrasi 15 talasemi
majorlu hastanin 4 tanesi haric iyi sonuc alamamislardir ve daha
yUksek dozlarla tedavi dnermislerdir (24). Blylme hormonu'nun
uzun dénem kullanimi ve final boya katkisi konusunda yeterli calisma
bulunmamaktadir (25,26).

Sonug olarak kisa boylu Talasemi Majorlu Hastalarin izleminde;

Aneminin ve uygun selasyon tadavisinin yapilmasi

Beslenme eksikliginin giderilmesi ( mineral ve cinko eksikligi)
Mevcut hipotiroidizmin arastirilip tedavi edilmesi

Pubertesi gec baslayan veya hipogonadizmli hastalarda
zamaninda seks steroid tedavisinin baglanmasi

5. Psikososyal destek saglanmasi gereklidir (7)

W
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TALASEMI HASTALARINDA GLUKOZ INTOLERANSI VE DIYABET
GLUCOSE INTOLERANCE AND DIABETES IN THALASSEMIC PATIENTS

Ozet

Bozuk glukoz toleransi (BGT) ve diyabet, talasemi hastalarinda en sik
gorulen  endokrinopati - olmamasina  ragmen  hastalarin - yasam
stirelerinin artmasi ile doha sik gorilmeye baslamistir. Diyabet gelisim-
deki major risk foktérleri gec tani ve tedavi baslangici ile selasyon
tedavisine yetersiz hasta uyumudur. Bunun sonucu artan demir yuku
pankreatik beta-hiiclerinde birikerek hticre hasari yapmakta ve instilin
salinmini azaltmoktadir. Diyabet gelisimini tetikleyen diger min6r
nedenler ise genetik yatkinlik, otoimmdinite ve karaciger hasarina bagl
gelisen insulin direncidir.

Talasemi hastalarinda BGT ve diyabet tanisi talasemi hastasi olmayan
bireyler ile aynidir. Fakat diyabet tanisinda kullanilan en dnemli kan
testlerinden biri olan HbAIc" nin talasemi hastalarinda kullanimi uygun
degildir. Bunun yerine tarama testi olarak 2-3 haftalik kan sekeri
ortalamasini gbsteren serum fruktozamin duizeyi kullanilabilir. Kesin tani
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile konur. Talasemi hastalarinda glukoz
intoleransi ve diyabet dnlenebilir bir komplikasyondur. Erken tani ve
tedavi icin talasemi hastalarinda 10 yasindan itibaren iki yilda bir,
16 yasindan sonra ise yillik OGGT yapilmasi 6nerilmektedir. Yopilan
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calismalarda duzenli ve yogun bir sekilde yapilan selasyon tedavisinin
glukoz intoleransini Onledigi ve erken ddnemde saptanan BGT'ni
duzelttigi gosterilmistir. Sonuc olarak, talasemi hastalarinda diyabet
tedavisi hem doktor hem de hasta icin oldukca zorlu bir strectir. Tedaviye
hasta uyumu genellikle dusduktdr. Multidisipliner  yaklasim, aile ve
psikolojik  destek  hastalarin  tedavi  surecine  uyumunu — arttirip

komplikasyonlari dnleyebilir,

Anahtar kelimeler: Talasemi, diyabet, glukoz intoleransi

Abstract

Although diabetes and impaired glucose tolerance (IGT) are not the
commonest endocrinopathy in thalassemia, these are important
complications among inadequately chelated patients. As life expectancy
in patients with thalassemia rises, diabetic complications are commonly
seen. Excessive iron overload and suboptimal chelation result in
deposition of iron in pancreatic beta-cells that will result in tissue
destruction and decrease in insulin secretion. The diagnosis of IGT and
diabetes in thalassemic patients is similar with those of non-
thalassemics. However, HbAlc is not suitable for the diagnosis because
of the hemoglobinopathy. Instead, fructosamine test can be used as an
olternative test for screening. The definite diagnosis of diabetes can be
made by oral glucose tolerance test (OGTT). International guidelines for
thalassemio management advise regular screening with OGTT starting
at puberty or at 10 years with 2-year intervals, annuol screening ofter
16 years. This allows early detection of hyperglycemia and proper
management including intensification of iron chelation therapy, prompt
dietary modification, exercise and anti-diabetic medication.In conclusion,
treatment of diabetes in patients with thalassemia is an additional
problem, and support from family, health care providers and
psychologists are needed. Multidisciplinary team with patient centered
approach is necessary.

Key words: Thalassemia, diabetes, glucose intolerance
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Talasemi major hastalarinda tekrarlayan kan transfiizyonlari sonucu
olusan demir yukd, yeterli selasyon yapilmamasi halinde endaokrin
bezlerde birikerek bircok hormon eksikligine neden olabilmektedir.
Bozuk glukoz toleransi (BGT) ve diyabet en sik goriilen endokrinopati
olmamasina ragmen talasemi hastalarinin yasam stirelerinin artmasi
ile daha sik gordlur hale gelmistir. Talasemi major hastalarinda
diyabet sikligi %1 ile %21 arasinda degisebilmektedir (1).

Diyabet gelisimindeki major risk faktorleri ge¢ tani ve tedavi
baslangici ile selasyon tedavisine yetersiz hasta uyumudur. Tedaviye
yetersiz hasta uyumu sonucu artan demir yikl pankreatik
beta-hlclerinde birikerek, hiicre hasari yapmakta ve instlin salinimini
azaltmaktadir (2). Talasemi hastalarinda diyabet gelisimini tetikleyen
diger mindr nedenler ise genetik yatkinlik, otoimmunite ve karaciger
hasarina bagli gelisen instlin direncidir. BGT'nin selasyon tedavisinin
baslangicindan sonraki itk 4 yil igerisinde gorilme sikligi %39 olup bu
hastalarin %4,8'inde takip eden 10 yil igerisinde asikar diyabet
gelismektedir (3). Talasemi major hastalarinda diyabet baslangig yas!
ortalama 20 yas (10-33.3) olarak saptanmistir (4).

Talasemi hastalarinda BGT ve diyabet tanisi talasemi hastasi
olmayan bireyler ile aynidir. BGT; aclik plazma glukozunun 100-125
mg/dl arasinda olmasi veya oral glukoz tolerans testinde (OGTT)
2.saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl arasinda olmasidir.
Diyabet tanisi aglik plazma glukozunun 126 mg/dl'nin Uzerinde
olmasi veya rutin plazma glukozunun 200 mg/dl'nin Gzerinde olmasi
durumunda konulur. OGTT'de 2. saat plazma glukozunun 200
mg/dl'nin Uzerinde olmasi da tanrigin yeterlidir (5).

Genellikle pankreas hasarina bagli insilin salinimi azalmakla birlikte,
bazi hastalarda insilin dlizeyinde artma ile karakterize instlin direnci
de gelisebilmektedir. insilin direnci HOMA formdiiline gore
hesaplanmakta (glukoz (mg/dl) x instlin (IU/ml) x 0,055 / 22,5) ve
2,5 ila 3,5 Uzeri degerler patolojik kabul edilmektedir.
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Diyabet tanisinda kullanilan en dnemli kan testlerinden biri olarak
kabul edilen HbAlc' nin talasemi hastalarinda kullanimi uygun
degildir. HbAlc, hemoglobinin non-enzimatik yolak ile glikolize olmus
halidir ve yaklasik 3 aylik kan sekeri ortalamasini yansitir. Talasemi
hastalarinda azalmis eritrosit dmrdQ, ineffektif eritropoez ve sik
tekrarlanan kan transfiizyonlari bu testin talasemi hastalarinda
kullanimini  kisitlamaktadir. Bunun yerine talasemi hastalarinda
tarama testi olarak 2-3 haftalik kan sekeri ortalamasini gdsteren
fruktozamin kullanilabilir. Fruktozamin serum proteinlerinin glikolize
olmus halidir ve hemoglobinopatilerden etkilenmez. Fakat kan
transflizyonlarindan hemen &nce bakilmasi anlamldir. Serum
fruktozaminin 288 pmol/L'nin Gzerinde olmasi (HbAlc > 6,5'a esittir)
talasemi hastalarinda diyabeti destekler fakat kesin tani igin OGTT
yapilmalidir (6). Fruktozamin, HbAlc dontistim formdilt su sekildedir;
HbAlc= 0,017 x fruktozamin +1,61.

Talasemi hastalarinda glukoz intoleransi ve diyabet énlenebilir bir
komplikasyondur. Erken tani ve tedavi icin Uluslararasi Talasemi
Federasyonu ve Amerikan Diyabet Akademisi talasemi hastalarinda
10 yasindan itibaren iki yilda bir, 16 yasindan sonra ise yillik OGGT
yapilmasini 6nermektedir. Yapilan calismalarda dizenli ve yogun bir
sekilde yapilan selasyon tedavisinin glukoz intoleransini onledigi ve
erken donemde saptanan BGT'ni diizelttigi gosterilmistir (7). Dizenli
selasyon tedavisine ilaveten, her diyabet hastasinda oldugu gibi diyet
ve egzersiz de dnemli yer tutmaktadir. Farmakolojik tedavide insdlin
direnci mevcut tip2 diyabetli hastalarda ilk etapta oral antidiyabetik
bir ajan olan metformin denenebilir. Metformin hepatik glukoz
Uretimini azaltarak ve periferik dokuda instlin duyarliigini arttirarak
etki etmektedir. Fakat talasemi hastalarinda oral antidiyabetik
ajanlarin etkinligi tartisma konusudur ve yeterli sayida calisma
bulunmamaktadir.
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Bu tedaviye ragmen glisemik kontroll saglanamayan tip2 diyabetik
hastalarda veya tani aninda insulinopenik bulunan tipl diyabetik
hastalarda subkutan instlin tedavisi baslanmalidir. Hipergliseminin
durumuna gore, tek doz uzun etkili bazal insulinler (insdlin glargin
veya insUlin detemir) veya bazal insUline ilaveten 3 ana 6glnde
yapilmak dzere hizli etkili instlinler (insdlin aspart veya insdilin lispro)
baslanabilir. Glisemik kontroll kot olan hastalarda insilin pompasi
kullanimi hasta uyumunu arttirdigi gibi glisemik kontrold de
iyilestirebilmektedir.

SONUC

Talasemi hastalarinda diyabet tedavisi hem doktor hem de hasta igin
oldukega zorlu bir strectir. Tedaviye hasta uyumu genellikle dustktir.
Talasemik komplikasyonlara ilaveten diyabetik komplikasyonlarin
eklenmesi hastalarin yasam kalitesini ve slresini ciddi oranda
azaltmaktadir. Bu nedenle, hastalarin tani ve takibinde takim
calismasi 6nemli bir yer tutmaktadir. Multidisipliner yaklasim, aile ve
psikolojik destek hastalarin tedavi sirecine uyumunu arttirp
komplikasyonlari onleyebilir.
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TALASEMI HASTALARINDA TIROID VE PARATIROID
FONKSIYON BOZUKLUKLARI

THYROID AND PARATHYROID FUNCTION DISORDERS
IN THALASSEMIA

Ozet

Talasemi hastalarinda tiroit fonksiyonlari agisindan en sik gorilen tablo
otoimmun olmayan hipotiroidizmdir. - Hipoparatiroidizm daha  gec
vaslarda izlenmektedir. Her iki tablo da demir birikimi ile dogrudan
orantilidir. Demnir birikimi nedeniyle oksijen radikallerinin gelistirdigi hasar
nedeniyle oldugu dusinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hipoparatiroidizm, hioparatiroidizm, demir, talasemi.

Abstract

The most common form of thyroid function in patients with thalassemia
is non-autoimmune hypothyroidism. Hypoparathyroidism is seen later in
life. Both tables are directly proportional to iron accumulation. It is
thought to be due to damage caused by oxygen radicals due to iron
deposition.

Key words: Hypoparathyroidism, hypoparathyroidism, iron, thalassemia.
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HIPQTIROIDIZM

Talasemi major hastalarinda tiroit fonksiyonlari agisindan en sik
gorilen tablo otoimmin olmayan hipatiroididir. Sikluigr %2-30
arasinda degismektedir(1). Demir selasyon tedavisinin daha iyi
yapildigi merkezlerde oran gok duslktir. Genellikle tiroid bezi ele
gelmez. Tiroid antikorlari negatiftir. Ultrasonda diizensiz eko paterni
ve tiroid kapsul kalinlagmasi izlenir.

TANI ve KLINIK

Talasemili hastalarda hipotiroidizm tablosu klinik ve sebeplerine
degismektedir(2). T4, TSH degerleri sinir degerlerde ise TRH
stimulasyon testi istenmelidir. Bu test ayrica santral tip hipotiroidizm
tanisiicin de gereklidir.

Serbest TSH TRH
T4 Testine TSH
yanit
Subklinik Normal Hafif yiksek 4,5-8 | Artmis
mu/ml
llimh Alt sinirda | Artmis Abartli Tiroksin
(kompanse) tedavisi
hipotiroidizm onerilir
Agikar Dislk Artmis Abartili Tiroksin
hipotiroidizm tedavisi
mutlaka
baglanmalidir
Santral tip Hafif Normal veya Azalmis Tedavi
hipotiroidizm azalmis dusik baglanmalidir.
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Ciddiyetine gore biytme geriligi, azalmis aktivite, fazla kilo alim,
konstipasyon, dlsUk okul performansi, kalp yetmezligi ve hatta
perikardiyal effizyon gibi 6nemli klinik tablolar gorulebilir. Talasemi
major gibi asiri demir birikimine bagli kardiyak patolojilerin ve
blytme, gelisme geriliginin izlendigi bir hastalikta bu durum cok
dnemlidir(3).

Santral hipotiroidi genelde az gorildtugi duslintlse de 48 hastanin 12
yillik takibinde 13 hastada TSH degerinde yeterli artis olmadan
hipotiroidi saptanmis. Bu da hipofizer yetersizlik ile agiklanabilir(4).

Hipotiroidi gelisim zamani hastadan hastaya farklilik gdsterir. Demir
yUkU ile dogrudan iliskilidir. Bazi galismalarda erken, subklinik evrel-
erde yogun demir selasyonu yapilmasi ile dizelme olabilecegini
gbstermistir(5). Asikar hipotiroidi durumunda hasar kalicidir ve geri
dénlstmstizddr.

TAKIP ve TEDAVI

Serbest T4 ve TSH seviyesi 9 yasindan itibaren en az yillik takip
edilmelidir. Daha erken yaslarda hipotiroidi klinigi varsa istenmelidir.
Tedavi baslanmasi gereken TSH seviyesi Hastalara tiroit ilaglarini
duzenli olarak almalarinin 6nemi bildirilmelidir. Sabah ag¢ karina
almalari gerektigi ve bazi demir selatorleri ile etkilestigi
anlatitmalidir. Tedavi normal bir hipotiroidizm olgularinda oldugu gibi
L-tiroksin iledir.

Subklinik hipotiroidizimli hastalarda kardiyomyopati gelismisse ve

amiadaron baslanmigsa hizlica ciddi tiroit hastaligina donusebilir.
Bu durum kardiyak fonksiyonlari daha fazla bozabilir(6).
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HIPOPARATIROIDIZM

Asikar hipoparatiroidizm goérilme siklg %1.2 ile 19 arasinda
degismektedir(7). Genelde ikinci dekadda izlenmektedir. Hipotroidizm
gibi demir selasyonu iyi yapilan merkezlerde oran cok dusuktdr.
Subklinik hipoparatiroidizm ise aslinda daha sik izlenmektedir.

KLINIK

Cogu hastanin tek bulgusu hipokalsemiye bagli parestezilerdir. Nadir
olarak ciddi hipoparatiroidizm vakalarinda tetani ve nébet gortlebilir.
Ayni kalsiyum deg@erine ragmen fakli siddette klinik gdzlenmesinin
nedeni kas uyarilma esiginin farklligidir. Parmaklar, ayaklar ve
dudaklarda karincalanma uyusma hissi, kramplar, hatta daha agir
durumlarda laringospazma bagli stridor ve ntbetler izlenebilir.

TAKIP

TUm hastalardan 16 yasindan itibaren yillik PTH, kalsiyum, fosfor
diizeyi istenmelidir. DUslk kalsiyum degerine ragmen ylksek fosfor
ve dustk PTH dizeyi hipoparatiroidizmi distndtrur.

TEDAVI

Tedavideki amag klinik bulgulari giderecek kadar kalsiyum seviyesini
ylkseltmektir. MimkUinse kalsiyumun normalin alt sinir dederlerinde
tutulmasi daha uygundur. PTH'un renal etkisinin de kaybi nedeniyle
hiperkalsitiriye bagli renal tas gelisimi gorulebilir.

Tedavide aktif vitamin D tercih edilmelidir. 1 alfa hidroksilasyonu PTH

araciligiyla bdbrekte olmaktadir. Hidroksi D vitamin tirevleri
kullanitlmalidir.
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Bu islemin kaybi nedeniyle 1 alfa veya 1-25 hidroksi D vitamin
tUrevleri kullanitmalidir.

la-hidroksikolekalsiferol (acalcidol) 0.25 — 0.5 mcg glnde bir kez
veya 1,25-hidroksikolekalsiferol (kalsitriol) baslangig olarak 0.25 mcg
glinde 2 kez.

TEDAVI TAKIBI

Bazi hastalarda kullanilmasi gereken Vitamin D dozu fazla
olmaktadir. Tedaviden sonra hiperkalsemi riski nedeniyle haftalik
olarak kalsiyum ve fosfor dlzeyi bakilmalidir. Bu durum doz
ayarlamasi yapildiginda da gecerlidir. ideal doza ulasildiginda 3 ayda
bir takip yeterlidir. Oral kalsiyum tedavisi yeterli kalsiyum alimi
olmadigr disitintlen hastalarda verilebilir. (Glnluk 1-3 gr elementer
kalsiyum)
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TALASEMIDE PUBERTE PROBLEMLERI VE HIPOGONADIZM
PUBERTY PROBLEMS AND HYPOGONADISM IN THAL ASSEMIA

Ozet

Talasemi majorlu hastalarda sik kan transflzyonu ve uygun selasyon tedavis-
inin yapilmamasi nedeniyle artan demir yiiku, kalp, kc ve endokrin organlarda
birikerek cgesitli  komplikasyonlara sebep olabilir.  Puberte gecikmesi ve
hipogonadizm en sik gdrulen endokrin komplikasyonlardandir. Asirt demir yiki
ve biriken demire bagli artan oksidatif stres radikalleri hipotalamo-hipofiz-go-
nadal aksi etkileyerek hipogonadizme sebep olabilir. Gonadlarin demir birikimine
bagli hasar ise cok daha nadir hipogonadizm sebebidir. Pubertenin gecikmesi
seks steroidlerinin dustik seviyede olmasina neden olur. Geciken veya durak-
sayan puberte biylme sicramasinin yapilamamasi, kemik kutlesinin yeterince
kazanmilamamasi ve psikolojik problemlere yol acar. Erkeklerde kronolojik yas 14,
kemik yasi 12, kizlarda kronolojik yas 13, kemik yast 11 olmasina ragmen
pubertenin baslamadigr olgularda pubertal induksiyon tedavisine baslanmalidir.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, gecikmis puberte, hipogonadizm

Abstract

Frequent blood transfusions without proper chelation therapy increases
accumulation of iron in tissues of heart, liver and endocrine organs that cause
various complications in thalassemia major patients. Delayed puberty and
hypogonadism are the most frequent endocrine complications. Increased
oxidative stress radicals due to iron overload in hypothalamic-pituitary-gonadal
axis can cause hypogonadism. Damage due to iron accumulation in the gonads
is a much less common cause of hypogonadism. The delay of puberty causes
low levels of sex steroids. Delayed puberty leads to lack of growth spurt, poor
bone mass and psychological problems. Pubertal induction therapy should be
initiated to the boys at chronological age 14, bone age 12 and to the girls at
chronological age 13, bone age 11 who show no signs of puberty.

Key words: Thalassemia major, delayed puberty, hypogonadism
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Sik transfiizyon yapilan kronik anemili hastalarda asiri demir birikimi
ciddi bir sorundur. Cok miktarda demir yUku karaciger, kalp, endokrin
organlar gibi yerlere birikerek fonksiyon bozukluguna sebep olur.
Bu hastaliklar iginde endokrin komplikasyonlarin en sik gorildugu
hastalik grubunu talasemiler olusturmaktadir. Talasemili olgularda
gecikmis puberte ve blylUme geriligi sikga gortlen endokrin
sorunlardan biridir. italya'da yapilan bir calismada 12-16 yas aras|
talasemi majorlt 250 addlesan arasindan kizlarin %38'nin, erkeklerin
ise %67'sinin hi¢ puberte bulgusuna sahip olmadigi saptanmistir (1).
Bu calismada ylksek ferritin dizeylerinin 6zellikle kiz grubunda
puberteye girmede Onemli bir faktor oldugu ve iyi selasyon
tedavisinin puberteyi olumlu yénde etkiledigi gosterilmistir.

Pubertenin zamanlamasi genetik ve gevresel etkinin sonucudur.
Kronik sistemik hastaliklar genellikle gecikmis puberte ile beraberdir.
Puberte kizlarda genellikle 10-11 yas, erkeklerde 11-12 yasta baslar.
Ortalama suresi 4.9%1.2 yildir. Ortalama menars yasi ise 12.2+0.9
yildir. Kizlarda 13.5, erkeklerde 14 yasina gelmis olmasina ragmen
puberte bulgularinin  baslamamasi gecikmis puberte olarak
adlandirilir. Pubertenin itk bulgusu kizlarda genelde meme gelisimi ve
sonrasinda pubik ve aksiller killanmadir. Erkeklerde ise testis
volimlerinin 4 ml olmasi (veya testis boyunun 2.5 cm olmasi)
pubertenin ilk bulgusu olarak kabul edilir ve bunu pubik ve aksiller
killanma, yiz ve vicudun diger yerlerinde tlylenmede artis ve
peniste blylme takip eder. 16 yasini gecmis bir kizda halen menarsin
baslamamasi veya telarsin baslamasindan 3 yil sonra menarsin
olmamasi primer amenore olarak adlandirilir (2).

Puberteye kadar hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni uykudadir ve
puberteyle birlikte aktif duruma gelir. Pubertenin baslamasi KiSS-1
MRNA ve G protein coupled reseptdr 54'in  (GPR54) kisspeptin
duyarliiginin ve (Gonadotropin salgilatici hormon) GnRH pulsatil
saliniminin artmasi ile saglanir (3).
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Pubertal gelisimin adrenal komponenti ise gonadotropin ve gonadal
steroidler artmadan 2 yil 6nce gergeklesir. Adrenal androjenler ve
prekirsorlerinin sekresyonunun artmasi adrenars olarak adlandirilir
(4). GNRH hipotalamustaki néronlardan portal sistem igine salgilanir
ve hipofizdeki follikil stimilan hormon (FSH) ve luteinizan hormon
(LH) salinmasini saglar. Bu hormonlar ise gonadal steroidleri
salgilatir. Gonadal steroidler gonadotropin ve GnRH salinimini
dtzenler. FSH seminifer tibulleri uyararak sperm yapimini uyarirken,
LH testiste leyding hicrelerinden testosteron salinimini uyarir.

Talasemi majorlu hastalarda asiri demir yiki ve biriken demirden
kaynaklanan oksidatif serbest radikaller hipotalamo- hipofiz- gonad
aksinin hasarina sebep olur. Bu durum, hipofizde gonadotroplarin
yeterli gonadotropin (FSH,LH) Uretiminin olmamasi ile sonuglanir.
Adolesan kizlarda daha gok primer amenore goérulirken ileri yaslarda
sekonder amenoreye daha sik rastlanir (20'li yaslarin sonu). Asiri
demir yUkline bagli gonadal yetmezlik ¢ok daha nadir goraldr.
Hastalarin cogu normal over fonksiyonlarina sahiptir. Bir cok hasta
seks streoidleriyle uyarisi ile normal puberteye girebilir ve fertilite
kazanabilir (3,4).

Pubertal gecikme, kisa boy ve pubertal sigrama hizinin azalmasina
sebep olabilir. Ayrica bu hastalar kétu viicut imaji nedeniyle psikolojik
olarak etkilenebilir. Seks steroidleri pubertedeki kemik kitlesi
kazanimi icin 6nemlidir. Pubertede seks steroidlerinin az olmasi bu
hastalarda osteopatiye zemin hazirlar. Talasemi majorlu kizlarda
uterus ve overlerin boyutlar yas uyumlu kontrol grubuna gére daha
kiglk bulunmustur. Benzer sekilde erkek cocuklarda da buylme
sigramasi, sekslel gelisim ve testis voliimleri kiiglik saptanabilir (5).
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TANI

12 yastan itibaren hastalarin puberte evrelemesi her 6 ayda bir
yapilmalidir.

1. Kizlarda 13, erkeklerde 14 yasinda puberte bulgulari yoksa LH,
FSH, dstradiol/ testesteron degerlendirilmelidir.

a. Yasicin LH ve FSH ‘nin dustik olmasi hipotalamo-hipofiz
lezyonu gosterebilir ve Hipofiz MR cekilmesi tavsiye edilir.

b. YUksek LH ve FSH primer hipogonadizmi distindurtr ancak
bu cok nadirdir.

2. Eger LH ve FSH diistkse GnRH uyari testi yapilir. Bu testte LH
ve FSH'nin az artmasi veya plato ¢izmesi hipogonadotropik
hipogonadizmi disindurdr.

3. Kemik yasi hastalarin blylme potansiyelleri ve final boylarini
tespit icin gereklidir.

4. Uterus ve aver gelisimi icin pelvik USG yapilmalidir (6).

TEDAVI

Kronik hastaliklar ve talasemide pubertal uyarinin standart bir
protokolU yoktur. Gecikmis puberteli diger hastalara uygulanan
protokol uygulanir (6,7). Amac bu hastalarda normal puberte
dénemindeki sekstiel maturasyonu ve biylimeyi saglamaktir. Ancak
karar hastalarda mevcut olabilecek, karaciger, kardiak problemler,
psikiyatrik problemler nedeniyle bireysel verilmeli ve endokrinolog,
hemsire, diyetisyen, psikiyatrist isbirligi saglanmalidir. Uygun tedavi
rejimi hastanin yasi, boyu, hedef boyu, psikolojik durumu, tedavi eden
endokrinologun deneyimine baglidir. Chatterjee ve ark. (8) 55 puberte
gecikmesi veya yavaslamasi olan talasemili cocugu (15-18 yas) 6 yil
izlemisler ve disUk doz seks steroidleri ile puberte uyarimi sonrasi
(6-12 ay) hastalarin boy, blylime sigramasi ve pubertal gelisimlerinin
( Tanner 4-5) % 80 oraninda basarildigini bildirmislerdir.
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Erkeklerde;

Kronoloji yasl 14, kemik yasi 12'nin Ustiinde pubertal gelisim yoksa
tedavi baslanmalidir. Genelde depo testesteron preparatlari ayda
50 mg baslanr. itk 6 ayda penis boyunda bilytime, pubik killanma,
testis voliminde artis varsa ve hipotalamus-hipofiz- gonad aksi
calismaya baslamissa tedaviyi uzatmaya gerek yoktur. Aksi halde her
6-12 ayda bir yetiskin replasman dozu elde edilinceye kadar 3-4 yil
doz arttinlir. Her 3 haftada bir 300 mg a kadar cikilabilir. EGer testis
volimii prepubertalse bu tedavi farkli glinlerde hCG 500-1500 IU ile
kombine edilir veya hCG ve FSH ( insan menapozal gonadotropin, son
derece saf Urinal FSH, rekombinant FSH) 75-100 IU farkli glinlerde
IM uygulanir. Bu tedavi seklinde baslangicta hCG verilir. Testis
volimdi artmiyorsa 6-12 ay sonra FSH eklenir (7).

Kizlarda:

Kronolojik yasl 13, kemik yasi 11'in Uzerinde olup puberte gelisimi
olmayan adolesan kizlarda dusik doz dstrojen preparatlari (etinil
Ostradiol 2.5-5 pg/glin veya estradiol valerate 0.5 pug/gun) ile tedaviye
baslanir. Meme gelisimi basladiysa ve spontan puberte ilerliyorsa
tedavi 6 ayda kesilir ve pubertenin gelisimi takip edilir (6,7). Ancak
6-12 ay boyunca distik doz 6strojen tedavisine cevap alinamazsa
Ostrojen dozu 6-12 ayda bir yavas yavas arttirilarak 2-3 yil erigkin
replasman dozu saglanincaya kadar verilir. Bu doz 0.6-1.25 mg
konjuge 0Ostrojen, 20 pg etinil dstradiol ve 2 mg/ gin oOstradiol
valerata karsilik gelir. E§er menars olursa veya 6strojen tedavisinden
2 yil sonra siklik progesteron (medroksiprogesteron 5-10 mg/gin
veya norethisteron 0.7-1 mg/ glin) her ay 10-14 gln tedaviye eklenir
(9,10). Kemik Uzerine faydali etkileri gosterildigi ve daha az yan etkiye
sahip oldugu icin hipogonadal kizlarda transdermal 6stradiol ve
norethisterone de kullanilabilir (11,12,13,14).
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TALASEMIDE FERTILITE VE UREME SORUNLARI
FERTILITY AND REPRODUCTIVE PROBLEMS IN THALASSEMIA

Ozet

Transfizyon bagimli - talasemi  hastalarinda  demir  ydkd, anemi
ve transfuzyon-iliskili - komorbiditeler nedeniyle  siklikla — endokrin
komplikasyonlar gelismektedir. En yaygin gdrulen endokrin  komp-
likasyon hipogonadotropik hipogonadizmdir. Hipotalamus-hipofiz-gonad
fonksiyonlarinin kalici hasardan  korunmasi igin selasyon tedavisinin
erken yasta baslanmasi, diizenli ve etkin yapilmasi Gnemlidir. Ayrica hem
kadinlar hem de erkekler icin tireme fonksiyonlarinin devamliligi, uzun
donem  komplikasyonlarin - 6nlenmesi,  fiziksel ve sosyal iyiligin
saglanabilmesi, cinsel gelisim  sdrecinin - yakin - takibl  ve hormon
replasman  tedavisi ile  mumkundur.  Yetiskin - yaslarda,  fertilite
problemlerinde ve gebelik durumunda talasemi hastalarina yaklasim
multidisipliner olmalidir. Talasemili hipogonad hastalarin cinsel fonksiyon
ve fertilite problemlerinde en iyi tedavi rejimlerini belirleyebilmek icin ileri
arastirmalara ihtiyac vardir,

Anahtar kelimeler : Talasemi, fertilite, tireme sorunlari
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Abstract

Endocrine complications are frequently developed in transfusion
dependent thalaossemia patients due to iron overload and anemia and
transfusion-related comorbidities. The most common endocrine
complication is hypogonadotropic hypogonadism. It is important to
initiate reqularly and effective chelation therapy at an early age for
protecting hypothalamus-hypophysis-gonad functions from permanent
domage. Also, it s possible to provide maintaining reproductive
functions, preventing long-term complications, physical and social
well-being with close follow-up of sexual development process and
hormone replacement therapy for both females and males. In adult age,
approach to fertility problems and pregnancy of thalassemic patients
should be multidisciplinary. Future research is needed to determine the
best treatment regimens for fertility and reproductive problems with
thalassemnic hypogonadism.

Key words: Thalassemia, fertility, reproductive problems

Transflizyon bagiml talasemi (TBT) hastalarinda asiri demir yuku
ve anemi siklikla endokrin komplikasyonlara neden olmaktadir.
En sik gorilen endokrin komplikasyon, yasla ve transfiizyon-iliskili
komorhiditelerle sikligi artan hipogonadotropik hipogonadizmdir.
Asiri demirin organlarda birikimine bagli olusan hipotalamik-hipofizer
disfonksiyon ve/veya gonadal hasar, sekonder seks karakterleri
gelisiminin ~ olmamasina, pubertal gelisimin  yetersizligine/
kesilme- sine veya Ureme (fertilite) fonksiyonlarinin olumsuz etkilen-
mesine neden olmaktadir. Hipogonadizm insidansi her iki cinste,
Ulkeler ve merkezler arasinda farkliliklar gdstermekte ve yapilan
calismalarda %50-100 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir
(1).
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Tablo 1'de tranflzyon bagimli olan veya olmayan beta-talasemili
kadin ve erkeklerde hiponadizm prevalansini gésteren, son 10 yilda
yayinlanmis calisma verileri bulunmaktadir (2).

Tablo 1. Son 10 yil iginde yayinlanmis farkli Glkelerin transfiizyon
bagimli olan ve olmayan B-talasemili kadin ve erkek hastalarda
hipogonadizm prevalansi.

Cahsmalar Hasta verileri HH prevalansi
Erkek (%) Kadin (%)
Ong CK et al. 10 Erkek -15 Kadin 40 46.7
Malezya (2008)
Vogiatzi MG et al. 176 Erkek — 185 Kadin 20 yas alt1
ABD (2009) 25.5 43
20 yas tistii
60 52.4
Al-Akhras A et al. 100 (cinsiyet farki belirtilmemis) 82.4
Misir (2016)
De Sanctis V et al. 20 Erkek — 23 Kadin 70 39.1
italya (2016)
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Sekil 1. Kadin ve erkekde gonadal fonksiyonlarin hormonal diizenlenmesi

Puberte bu aksin olgunlasmasinda ve sekstiel fonksiyonlarin
gelisiminde ©nemli bir slrectir. Bu donemde ©n hipofiz bez
hicrelerindeki artmis transferrin reseptor ekspresyonunun ve artmis
hipofiz bez kanlanmasinin, yiiksek miktardaki demirin hicrelerde
birikimine neden olan faktdrlerden oldugu disintlmektedir. Bu sirec
defektif gonadotropin sekresyonu ile sonuglanabilmektedir. Standart
demir yuki olgimleri ve etkin selasyon tedavisi gonadal disfonksi-
yonu 6nlemede yararlidir ancak hipofiz hormon sekresyon kapasi-
tesini ve Ureme potansiyelini degerlendirmek icin her zaman yeterli
degildir. Hipofizdeki demir yikini belirlemede hipofiz manyetik
rezonans (MR) gorinttlemesi dnemli bir tani aracidir. MR ile hipofizer
demir depolari 10 yasindan itibaren gorintilenebilir ancak hipofiz
bezindeki voliim kaybi ve anlamli klinik belirtiler yasamin 2. dekadinda
goraldr. Hem hipofizer demir yikinin derecesi hem de hipofiz bezinin
kiicilmesi, hipogonadizmi 6ngtrmede yetersiz kalmaktadir (3-5).
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Kadinlarda;

Dizenli bir menstriel siklus, saglkli hipotalamus-hipofiz-over (HPO)
hormonal aksi ve uterus varligi sayesinde mUmkdndur.
Hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
hipofizdeki gonadotrop hormonlari (FSH, LH) uyarir. FSH overin
graniloza hicrelerinin bdyldmesini ve dstrojen sentezlemesini saglar.
FSH ve Ostrojen LH reseptorlerini ve hicrelerin LH'ya duyarliligini
arttinir, bu androjen Uretimini ve androjenin ¢strojene dontstimini
uyarir. Artan ostrojen kadin Greme hiicresinin (oosit) olgunlasmasini
ve ovulasyonu saglar. Olgunlasmis oositin erkek Greme hicresi
(sperm) ile birlesmesi sonucu gebelik olusur.

Eder gebelik olmazsa ovulasyon sonrasi 6strojen dizeyi azalir,
progesteron dlzeyi artar, endometriyal bez yapilarinda hipertrofi
gelisir, endometriyal kanlanma artar ve endometrium stromasi
ddemli bir hal alarak genisler.

Kanlanmis endometriyal dokunun iskemik degisiklikler sonrasi
dokilmesi menstriiel kanamadir, 21-35 glnde bir hormonal aksin
devamuligr ile tekrarlanir. Menstriel siklusun dizenli bir periyoda
girmesi, HPO aksinin olgunlasma siireci ile ilgilidir. Bu slrecin saglikli
devamina engel olan herhangi bir etkenin varligi (genetik, anatomik,
kronik hastalik varligi, vb), Greme fonksiyonlarinda kayba/azalmaya
neden olmaktadir.

TBT'li kadinlarda overyan follikiiler yaslanma ve fertilite fizyolojik
olarak azalmaktadir. Reaktif oksijen Urinleri Uretiminin artmasi,
antioksidan koruyucu mekanizmalarin azalmasi, mitokondriyal
mekanizmalarda fonksiyonel hatalarin gelisimi, mikro-gevrenin
bozulmasi, dstrojenin grandloza hicrelerinden Uretiminin azalmasi
nedeniyle oksidatif stres olusmaktadir (6).
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Oksidatif stresin artmasi tireme fonksiyonlarini olumsuz etkileyen
patolojik bir durumdur. Ayni zamanda, asiri demir yiku endometrial
glandepitellerinde hemosiderin depolanmasina, folliki sivida
redoks aktivtesinin artmasina, oosit fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olmakta, bu olumsuz kosullar overyan yetmezlige ve
gebeligin  saglanabilmesi i¢cin yapilan girisimlerde (in vitro
fertilizasyon-IVF) basarisizliga yol acabilmektedir (7).

Fertilite yetenegini kisitlayan diger bir faktor, TBT kadinlarda over
volUmundn postmenapozal kadinlarinkine benzer sekilde anlamli
azalmasidir. Bu durum, hipofizer gonadotropin stimilasyonunun
azalmasina ikincil veya over dokusunda demir birikimi nedeniyle
olmaktadir (8).

Talasemili hipogonad kadinlarda vyetersiz gonadal fonksiyonlar,
puberte gecikmesine, menstriiel problemlere, meme gelisiminde
yetersizlige, hayat kalitesinde dlismeye, uzun dénemde osteoporoz
gibi komplikasyonlara yol agcmaktadir. Hastalara verilecek hormon
replasman tedavilerinin (HRT) temel hedefi; komplikasyonlarin
azaltilmasi, fiziksel ve sosyal iyiligin saglanmasidir. Ancak tedavi
sirasindaki olasi yan etkiler, tedavi verilirken dikkat edilmesi gereken
noktalar hasta ve doktoru icin énemlidir.

Hastanin sigara kullanimi, hipertansiyon, tromboembolik hastaliklar,
inme, kardiyovaskUler olaylar, kalp kapak hastaliklari, safra kesesi
hastaliklari, meme kanseri, endometrial hiperplazi veya kanseri,
siroz, hepatoselliler adenom ve karsinom varligi sorgulanmall,
hastanin ilag kullanimina uygunlugu degerlendirilmelidir (9). HRT'de
farkli 6strojen (6stradiol, etinilostradiol, konjuge at 6strojeni) ve
progesteron (drospirenon, didrogesteron, norgestrel, noretisterone,
medroksiprogesteron, mikronize progesteron) etken maddeleri, farkli
dozlarda tek veya kombinasyonlar seklinde Uretilmektedir.
Ayni zamanda, ilaclarin farkli yollarla verilebilme 6zelliklerine (oral
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mikronize, vajinal, transdermal, subkutanimplant, nazal sprey,
enjektabl) sahip hazir ticari preperatlari mevcuttur. Kombinasyonlara
progesteronlarin eklenmesindeki amag, 6strojenin endometrium
Uzerine olan hiperplazi etkisinden endometriumu korumak ve
endometriyal sagligi devam ettirmektir. Ancak, talasemili hipogonad
hastalar icin ideal hormon replasman rejimi hakkinda halen fikir
birligi yoktur.

Premenapozal cagda primer/sekonder hiponadizmli ve talasemili
kadinlarda, Ostrojen tedavisinin etkinligi ve komplikasyonlarinin
degerlendirildigi klinik calisma sayisi oldukga azdir. Bu konu Uzerine
bilgilerimiz, saglikli postmenapozal kadinlarda ve kontrasepsiyon
amaclyla oral kontraseptif (OKS) kullanan olgu gruplarinda
yapilmis calisma verilerine dayanmaktadir (1). OKS ilaglar uzun
yillardir kullanilmaktadir. ilk yillara gore, yeni jenerasyon OKS'lerin
iceriklerindeki  Ostrojen oranlari tromboembolik komplikasyon
riskini azaltabilmek amaciyla dusdrulmustir (10). Cok merkezli bir
calismada talasemili hastalarda venoz tromboemboli insidansi,
talasemi majorde %3.95, intermediada %9.61 olarak bildirilmektedir
(11).

Talasemili hipogonad kadinlarda hormon replasman tedavisine
yonelik onerileri iceren 2017 yiinda yayinlanan ICET-A'ya gore (1);
hastanin tedavi 6ncesi dénemde karaciger ve kardiyak demir yuku
dizeyinin bilinmesi, asiri demir yuki olanlara yogun demir selasyon
tedavisidlzenlenmesi 6nerilmektedir. Kombine 6strojen-progester-
on tedavisi baslanacagl zaman risk ve yararlarin degerlendirilmesi,
hastanin bu konuda uygun sekilde bilgilendirilmesi, trombofili
riskinin laboratuvar ile degerlendirilmesi, eger bilinen trombofilik
nedenler var ise (antitirombin 3, protein C veya S eksikligi gibi)
bu konuda 6zellesmis bir uzmana danisilmasi gerektigi vurgulanmak-
tadir. Ayrica hastanin 6ykUslinde ventz tromboemboli varsa HRT'den
kacinilmasi gerektigi bildirilmektedir. Hastalarda transdermal
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dstrojen ve mikronize progesteron en givenli ve fizyolojik tedavi
secenekleri gibi gériinmektedir. OKS'ler endometrial korumada gUcli
kanitlara sahip olmalarina ragmen, dogal progesteron preperatlar
kardiyovaskuler riski ve olasi meme kanseri riskini azaltmak igin daha
uygun olabilir. Transdermal uygulanan Ostrojenler lokal irritasyon
yapabilir. Uygulama yerlerinde rotasyon yapilmasi rahatlatici bir
tedbir olabilir. E§er hastanin kontrasepsiyon talebi varsa OKS'ler
makul bir secimdir. Splenektomili talasemik kadinlarda HRT tedauvisi
verilecekse dustk doz aspirin veya antikoagulan tedavi tedaviye
eklenmelidir. HRT alan hipogonad talasemili kadinlarda tedavinin
lipid metabolizmasina etkisi hakkinda galisma verisi yoktur ve kemik
sagligr Gzerine bilgiler yetersizdir. HRT akut karaciger hastaliginda
kontrendikedir.

Bununla birlikte akut hastaligin tamamen gegmesi halinde HRT
baslanabilir. Yeni antiviral ajanlarla kronik hepatit C tedauvisi
alanlarda ve ciddi karaciger siderozisi (Karacigerin kuru demir
agirug>7 mg/g) olanlarda HRT 6ncesi yodun selasyon tedavisi
dnerilir. Kronik hepatit veya sekellerinde OKS kullaniminin karaciger
sirozuna veya hepatosellller karsinomaya progresyonu veya
hastaligl siddetlendirmesi Uzerine etkisini arastiran calismalar
sinirlidir. HRT baslandiktan 1 ay sonra karaciger enzimleri %100'den
fazla artiyorsa veya bazal bilirubinler yiiksekse en az 3 ay, ayda bir
karaciger biyokimyasi calisitmali ve tedavinin devami igin tekrar
degerlendirilmelidir. Uglincli jenerasyon kontraseptiflerin  kronik
kullanimi veya HRT'lerin serum lipid profilini etkileyerek safra
litojenisitesinin arttmasina neden olabildigi goz ardi edilmemelidir.
insiilin bagimli veya bagimsiz diyabetlilerde OKS kullaniminin giinliik
insilin ihtiyaci, diyabet kontroli veya retinopatide progresyon lzerine
bilgiler sinirlidir. Diyabetin ciddi mikrovaskiler komplikasyonlari
olanlarda OKS'den kacinilmalidir (nefropati veya aktive proliferatif
retinopati). Hipogonad geng ve yetiskin talasemilerde alkol ve sigara
kullanimindan kagmilmali, giinlik egzersiz, uygun diyet optimal kalp
sagligi icin dnerilmelidir.
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Tablo 2. Talasemili hipogonad kadinlarda hormon replasman tedavisi
izleminde ICET-A &nerileri.

Bagslangi¢ | Her vizit | 3-6 ay yillik 1-2y1l

Fizik muayene N N N

Kan basinci ve tanner evrelendirmesi R R

Seksiiel aktif kisilerde pelvik B B N
degerlendirme

Demir yiikii degerlendirmesi B N

Tiroidi hormonlar1, FSH, LH, 6stradiol N v
Pelvik ve abdomen ultrasonografi R v
Bobrek ve karaciger fonksiyonlart N R
Aglik lipidleri V v
Tromboemboli i¢in aile ve kisisel R v

Oykiisil, trombofili taramast

Aclik kan sekeri, insiilin ve HOMA N N
degerlendirmesi
Diyabet i¢in oral glukoz tolerans testi Secilmis v
vakalara
Lomber ve femur boynu kemik B N
dansitometrisi
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SONUG

Ostrojen ve progesteron baslanacak talasemi hastalarinda mevcut
selasyon tedavisi ve iligkili komplikasyonlar, genel vicut sagligr iyi
degerlendirilmelidir. Tedavide potansiyel riskleri en aza indirmek icin
yUksek dozlarda seks hormonlarindan kaginitmalidir.

Kontraseptif yontemlerin kullaniminda tibbi uygunluk kriterlerini
belirlemeye yonelik 'US-MEC: The United States Medical Eligilibility
Criteria’ raporu 2016 yilinda yayinlanmistir. Burada mevcut saglik
durumunun kontraseptif ydntem kullanimindaki risk degerlendirmesi
4 kategoride yapitmistir.

Buna gore; Kategori 1. Kontraseptif metod kullanimi icin higbir kisitla-
ma yok, Kategori 2. Kontraseptif kullanimi genellikle teorik veya kanit-
lanmis riskten daha avantajli, Kategori 3. Kontraseptif kullanimi genel-
likle teorik veya  kanitlanmis riskten daha dezavantajli, Kategori 4.
Kontraseptif kullanimi kabul edilemez risk tasimaktadir.

Talasemili kadinlarda kontraseptif metod kullaniminda kisitlama
olmayan durumlar: Ostrojen/progesteron tablet, patch, vajinal ring
kullaniminda kisitlama yoktur (kategori 1). Kronik hepatitli kadinlarda
OKS kullanimi hepatoselliler kanser riskini, sirotik fibrozis siddetini
ve oranini arttirmaz (kategori 1). insiilin bagimli veya bagimsiz DM
olanlarda OKS kullanimi ile glinluk insulin ihtiyaci artisi sinirli etkisi
vardir, uzun dénem diyabet kontrolline veya retinopati progresyonuna
etkisi yoktur (kategori 1).

Talasemili kadinlarda kontraseptif metod kullaniminda risk tagiyan
durumlar: Birinci derece akrabasinda ventz tromboz dykusd olmasi
(kategori 2). Asemptomatik safra kesesi hastaliklarinda kiglk
risk artisi vardir (kategori 2) Aurasiz veya aurali migrende risk
yUksektir(kategori 2-4).
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Aterosklerotik  kardiyovaskiler —hastaliklarda risk  yUksektir
(kategori  3/4). Bilinen trombojenik mutasyonu ve gegirilmis
tromboemboli dykisi (kategori 4). Nefropati, néropati ve retinopati
varliginda risk yUksektir(kategori 4) (1,9).

Tedavinin basarisi duzenli menstriel sikluslarin saglanmasi ve
ortalama 0@stradiol dizeyinin yaklasik 100 pg/ml (400 pmol/l)
olmasidir. 25-50 pg 17 ostradioltin transdermal kullanimi talasemi
hastasinda Ostradiol seviyesini erken midfollikiiler fazda 100-300
pmol/l sinirlarina  getirir.  Progesteron 12-14 gin her ay
kullanitlmalidir.  Mikronize progesteron daha klclik partikiler
yapidadir, absorbsiyonu daha kolaydir. Dogal progesteronlarin meme
Uzerine ve lipid profiline olumsuz etkisinin olmamasi nedeniyle kardi-
yovaskUler sistem igin daha glvenli oldugu dusuntlur. Diger taraftan,
endometrial korumada OKS tedavilerin ¢alismalara dayanan
kanitlari daha gucladuir (1,12).
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Gebelik ve Takibi

Olumsuz  kosullarin  varligina ragmen, TBT kadinlarda over
fonksiyonlarinin  korundugu veya hormonal stimulasyonla gebe
kalabilen olgularin sayisi gittikce artmaktadir ama bu olgularda bile
primer veya sekonder amenore Oykisl olabilmektedir. Ovulasyon
indUksiyonunun basarisini, 6zellikle hipofizin siderozisi (demir yukdi)
ve hipofiz-gonad aksinin ne kadar islevsel oldugu belirlemektedir.
Talasemide hipogonadizmi tanimlayabilmek igin puberteden itibaren
FSH/LH ve 0&stradiol duzeylerine bakilmasina ragmen, kadinda
fertilite potansiyelini degerlendirmede bu hormonlar vyetersiz
kalabilmektedir. Antimulleryen hormon (AMH) 6lgimU ve antral
follikil sayisinin takibi, alternatif degerlendirme parametreleridir.
AMH preantral ve antral follikdllerin granuloza hiicrelerinden Uretilir,
variabilitesi diistktur, talasemili hasta grubu igin ideal bir belirtecdir
(13).

Fertilite problemi olan kadinda demir yUkunin siddeti ve sUresi
disinda 6nemli diger nokta; gebeligin istendigi yastir. ilerleyen yas
olumsuz bir faktordur, klinik degerlendirme icin erken danismanlik
alinmasi yonetim planinin ve gerekli istemlerin yapilabilmesine firsat
taniyacaktir.

Demir selasyon tedavisine ragmen yetiskin kadinlarda %30-80
ovulasyon anormallikleri olur. Hipogonadotropik hipoganizmli
hastalarin gogunda pulsatil gonadotropinler olmamasina ragmen
kadinlarda ovulasyon indUksiyonu gogunlukla basarilidir.Bu basarinin,
ylksek demir hasarindan korunmus fonksiyonel over rezervi derecesi-
yle ilgili oldugu dusintlmektedir. Menstriel hikaye (primer veya
sekonder amenore), uterus ve overlerin ultrasonografik degerlendirm-
esi gereklidir. Cesitli over indiksiyon rejimleri mevcuttur. izlem
parametreleri olarak AMH, tstradiol ve ultrasonla folliktl gelisiminin
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takibi kullanilir. Ovulasyon indlksiyonu sirasinda demir selasyon
tedavisinin zararli bir etkisi olduguna dair veri yoktur. Gebelik baz
kadinlarda spontan, bazilarinda yardimci treme teknikleri (in vitro
embriyo veya yumurta transferi veya indUkleyici ilaglar) yardimiyla
olur. Yardimer Ureme teknikleri endikasyonlari belirlenmemistir ama
komorhid durumlari olanlarda ve 30 yasin Uzerindekilere daha erken
planlanabilir (14,15).

Overyan yetersizlik riskine karsi krioprezervasyon yontemi (yumurta
veya over dokusunun dondurulmasl), dokularin ileri yaslarda
kullanilabilmesini  sagladigi icin  TBT kadinlarda dusundlebilir.
Hematopoetik stem hiicre transplantasyonu gebelik planlayanlarda
tercih edilebilir diger bir yoldur (16).

Talasemili kadinda gebelik planlamasinin temel amaci anne ve fetis
icin olabilecek riskleri en aza indirmektir. Esin/baba adayinin beta-gen
mutasyon analizi zorunludur. Gebelik 6ncesi planlanma déneminde
genetik danismanlik gok tnemlidir. Eger yok ise fenotipik ve genotipik
harita calismasi yapitmalidir. Demir yikindn degerlendirilmesi ve
ferritin dizeylerinin selasyon tedavisi ile 1000 ng/ml altinda olmasi
onerilmektedir. Gebelik sirasinda kardiyak hastaliklar, diyabetes
mellitus, hipotiroidi, karaciger hastaliklari, kronik viral enfeksiyonlar
olasi riskleri arttiran problemlerdir. En ideal yaklasim, multidisipliner
takim calismasini (hematolog, Ureme konusunda uzman doktor,
obstetrisyen, kardiyolog) gerektirir. Planlama hastaya ¢zel, bireysel
olmali ve eslerle birlikte paylasitmalidir (15).

Talasemili gebelerile ilgili itk yayin 1969 yilina aittir ve bu calismadaki
gebelerin gogu saglikli bebekler dogurmustur (17). Literatlrde,
2000-2017 arasinda, toplam 417 gebeyi kapsayan 17 yayin
mevcuttur. Bu 417 gebelikde, 2 annenin 6lUmU (% 0.48), gebelige ait
komplikasyonlar arasinda intrauterin gelisme geriligi (tek fetts
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gebeligindeki oran %8.9), distk dogum agirligi, gebeligin kaybi
(dUslk) ve yardimci tUreme teknikleri nedeniyle gogul gebelikler
(%1.6-18.9)  bildirilmektedir. Annenin kisa boyu ve iskelet
deformiteleri nedeniyle, en sik tercih edilen dogum sekli sezaryendir
(15). Kardiyovaskiler sistemde gebeligin getirdigi kan volimi ve
metabolik ihtiyag artisina bagli miyokard hipertirofisi gelisebilir.
Benign aritmiler yaygindir ancak genellikle gegicidir, dogumla birlikte
haftalar igcinde dizelir.

Kronik anemi ve artmis sistemik direng, ventrikller disfonksiyona ve
pulmoner HT'na neden olabilir. Talasemi hastalarinda primer 6lum
nedeni kardiak komplikasyonlardir, bu nedenle gebelik isteyen
talasemili kadinin kardiyoloji uzmani tarafindan izlemi zorunludur.
Gebelik sirasinda  selasyon tedavisinin  kesilmesi  kardiyak
komplikasyonlarin kottlesmesine neden olabilir (15).

Gebeligin fizyolojik strecinde olan hiperkoagulabl durum, talasemili
kadinlarda da gegerlidir. Bu nedenle gebelik sirasinda ve postpartum
dénemde tromboz proflaksisi onerilmektedir, ancak konu Uzerine
uluslararasi kabul gormis 6neri/yaklasimlar yoktur. Hem dustik
molekuler agirlikli heparin, hem de aspirin kullanilabilir (18).

Gebelik dncesi HIV, HCV, HBV, rubella, toxo, CMV, human parvovirus
B19, sifiliz taramasi onerilir. Gebe kalan talasemili kadinlarda artmis
Ostrojen dizeyleri, demir yikindeki degiskenlik ve splenektomi
nedeniyle immin sistem zayiflar ve enfeksiyonlara yatkinlik artar.
Transfizyon iliskili viral enfeksiyon antikorlari kontrol edilmelidir (15).

Karaciger demir birikiminin 6nemli oldugu organlardan biridir. Kuru
demir agirliginin 7 mg/g altinda olmasi hedeflenmelidir. Gebelik
oncesi yogun selasyon tedavisiyle bu saglanmaya calisitmalidir.
Hastalarda safra kesesi taslari olusum riski arttigi icin ultrasonografi
ile izlem Oneriler arasindadir (19). Talasemi hastalarinda gestasyonel
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diyabet taramasi 16. ve 28. haftada yapilmalidir, gestasyonel diyabet
takibinde Hbalc yerine fruktozamin dlgiimi tercih edilebilir. Gebelik
dncesi donemde diyabet tanisi olanlarda, 3 ayda bir takip edilerek
fruktozamin 300 nmol/L altina, ideal sinirlara getirilmelidir. Diyabet
tedavisi insulin ile yapilmalidir ve kan sekeri takipleri yakin
izlenmelidir. Gebelik 6ncesi ve gebelik sirasinda en azindan her
trimesterde tiroid fonksiyon testleri degerlendirilmeli, gereginde
uygun iyot ve levotiroksin tedavisi baslanmalidir. Osteopeni ve
osteoporoz TBT'de yaygindir. Gebelik oncesi DEXA ile kemik
dansitometresi degerlendirilmelidir.

Talasemi hastalarinda gebelik dncesinde ve sirasinda kalsiyum ve
D vitamin destedi ile kemik sagligi optimal hale getirilmelidir. Gebelik
planlayanlarda veya gebe kalanlarda hedeflenen 25 hidroksi
D vitamini duzeyi ve D vitamin replasman dozlari net olarak belirlen-
memistir. D vitamini destegi, gestasyonel diyabet riskini azaltmak
icinde 6nemlidir. Noral tlp defektleri; talasemili gebelerde 6nemli bir
problemdir. Folik asit destegi ylksek tutulmalidir, giinde 1 mg degil
5 mg folik asit verilmelidir (15).

Gebelik sirasinda hemoglobin dizeyi 10 mg/dl Gzerinde olacak
sekilde dlzenli tranflizyonlara devam edilmesi ¢nerilmektedir. Bazi
olgulara, gebeligin getirdigi metabolik stresin artmasi veya fetal
oksijenasyonun saglanabilmesi icin daha sk distk-volimli
transfiizyonlar  gerekebili. ~ Ayrica  transflzyonlar  sirasinda
alloimminizasyon ve hemoliz riski fetlste anemiye yol acacagi igin
gbzardi edilmemelidir. Selasyon tedavisi gebelikte tnerilmez. Pratikte
gebelik dogrulanincaya kadar selasyon tedavisine devam edilir,
gebelik olur olmaz ilaglarin teratojen potansiyeli nedeniyle
kesilmelidir. Fetal malformasyonlar, iskelet anomalileri, renal anomal-
iler bildirilen teratojen etkilerdendir (15).
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Talasemili gebelerde tercih edilen dogum sekli sezaryendir.
Dogumdan hemen sonra selasyon tedavisi baslama karari, tedavisi
baslama karari, anne sttlne ilacin gegme riski nedeniyle kritiktir. Son
calismalar, emzirme sirasinda DFO gtvenli oldugu, dogumdan 2-3
hafta sonra baslanabilecegi 6ne siriilmektedir ancak veriler sinirlidir
(15).

Erkeklerde;

Talasemili erkeklerde de kadinlarinkine benzer sekilde, hipotalamus-
hipofiz - gonad (HPG) aksinin ayni patogenetik mekanizmalarla
etkilenmesi sonucu puberte gecikmesi/kesilmesi, erkek cinsiyet
karakterlerinin gelismemesi ve gonadal yetersizlik nedeniyle
infertilite gorilebilmektedir.

Erkeklerde (dreme organlari testisler, epididim, vas deferens,
ejakilasyon kanallar ve Uretradan olusur. Eriskin bir erkekte dreme
organlarinin anatomik olarak saglikli olmasi fertilitenin  temel
gereklerindendir. Bunun yanisira, spermatogenez ve steroidogenezden
sorumlu olan testisler, erkek fertilitesinde ekzokrin ve endokrin
fonksiyonlari dizenleyen organdir. Testislerin yapisindaki seminifer
tlbuller (sertoli ve germ hucrelerini icerir) ve leydig hicreleri bu
gorevleri yirtten yapilardir (20).

HPG aksI puberteye kadar sakin uyur haldedir. Puberte baslamasiyla
hipotalamustan GnRH pulsatil salinimini  aktive olur, uyuyan
reprodiktif aks canlanir ve pubertal maturasyonu baslatir. GnRH
uyarilart FSH ve LH hormonlarinin salinimini saglar. FSH testislerde
seminifer tibullerin germinal epitelyumundan sperm dretimini, LH ise
testislerde leydig htcrelerinden testosteron salinimini  sagdlar.
LH sekresyonunun kontrolU kandaki testosteron dizeyleri, FSH'nin
kontrolU ise sertoli hicreleri tarafindan Uretilen inhibin hormonu ile
saglanir. inhibin sekresyonu seminifer tiibiillerdeki sperm miktari ile
kontrol edilir. Testosteron sekonder seks karakterlerinin gelisimini
saglar ve sperm dretimini destekler (20). Primer hipogonadizmde
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testikiler yetmezlik olur, testosteron hormon dusukliugu
spermatogenezi bozar ve gonadotropinlerin ylikselmesine neden olur.
Sekonder hipogonadizmde ise (hipogonadotropik hipogonadizm-HH)
hipotalamus veya hipofizin etkilenmesi nedeniyle hem FSH ve LH
hem de testosteron dizeyleri dusUktir.Talasemili erkeklerde asiri
demirin gonadlarda yarattigi hasar primer hipogonadizme, hipofizer
gonadotropin hormon salgilayan hiicrelerde yarattigi hasar HH'ne
neden olur. Primer hipogonadizm nadiren reversibldir, HH ise
talasemili hastalarda en sik gézlenen endokrinopatidir (21).

Talasemili erkeklerde hipogonadizmin degerlendirmesinde vital
bulgular, boy-kilo 6lgiimu, sekonder seks karakterlerinin gelisimi,
penis boyu, vicut kil dagilimi, sakal, aksiller ve pubik killanma,
jinekomasti varligy, testis boyutlari ve yeri fizik muayene ile belirlen-
melidir. Eger ulasilabilirse puberte takip kartlari incelenmeli,
gonadlarin fonksiyonlarini etkileyebilecek gecirilmis hasar, travma
veya kabakulak dykusu, kullandigi ilaclar, ereksiyon ve libido durumu,
bilinen genetik hastaliklar sorgulanmali, tiroid fonksiyonlari, prolaktin
dizeyleri, karaciger fonksiyon testleri, gonadotropin hormonlar,
testosteron dizeyleri olcilmeli, hipofizer gérintileme ve sperm
analizi yapilmalidir. Sperm analizinin 6-8 hafta ara ile 2-3 ginluk
cinsel perhiz sonrasi en az 3 kere yapilmasi dnerilir (2).

Pubertal yasta dustlik testosteron dizeyleri hipofiz kbkenli HH'in en iyi
gostergelerden biridir. Yukselmis FSH, LH dlzeyleri de primer
testikller yetmezligi sekonder yetmezlikten ayrimda faydalidir.
Serum testosteron olcUmU en ylUksek oldugu sabah saatlerinde
07.00-11.00 arasinda yapilmalidir. Saglikli obez olmayan erkeklerde
sabah total testosteron duzeyinin alt sinirn 264 ng/dL olarak
bildirilmektedir (22).

Hipogonad talasemi hastalarinda demir selasyon tedavisi ve hormon
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tedavisi tedavinin esaslaridir.lyi diizenlenmis kombine demir selasyon
tedavileri hipofizer ve gonadal fonksiyonlari ve fertilizasyonu
korumada, erken dénemde hasari geri dondirmede en etkin ydntemdir.

Talasemi hastalarinda hormonal tedavinin 2 temel amaci
androjenzasyonun saglanmasi ve fertilitenin uyaritmasidir. Hormonal
tedavi plani bireysel olmali, endokrinolog ve diger ilgili klinisyenlerle
birlikte yurdtilmelidir. Hipogonadizm gelisiminde en énemli dénem
pubertal surectir. Puberte gelisiminin yakin takibi, selasyon ve
testosteron hormon replasman tedavisinin iyi ydnetimi hipogonadizm
gelisimini engelleyecek ve fertil 6zelliklerin korunmasini saglayacaktir.

Eriskin donemde hipogonad hastada virilizasyonun saglanmasi
ve devamliligl, uzun donemde kemik sagliginin  korunmasi,
kardiyovaskdler risklerin azaltitmasi, libidonun iyilestirilmesi, genel
sagligin ve iyilik halinin temini icin testosteron hormon replasmani
verilmelidir. Testosteron replasmaninda enjektabl, transdermal jel
veya patch, oral tablet, pellet formlarinda preperatlar kullanilabilir(23).

Fertilizasyonun uyarilmasiigin hCG ve/veya hMG tedavisi uygulanarak
spermatogenez baslatilabilir. Baslangic tedavi rejimi hCG 1000-2000
U haftada 2-3 kez intramiskiiler yapilmasidir. Hastada klinik cevap
izlenir ve testosteron dizeyleri her 2-3 ayda bir dlculur. hCG'nin 6-12
ay kullanimindan sonra tedaviye hMG eklenir. Tedavinin dezavantaji
sik enjeksiyonlarin yapilmasi ve maliyetidir (24).
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TALASEMIDE KEMIK SORUNLARI: OSTEOPENI VE OSTEOPOROZ
BONE PROBLEMS IN THALASSEMIA: OSTEOPENIA AND OSTEOPOROSIS

Ozet

Dunya  Sadlik Orgutd  (DSO) calisma grubu ve  konsensis — konferans
osteoporozu soyle tanimlamistir: Distik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun
yapisinin bozulmasi ile karakterize edilen, kemik kirilganliginin artmasina ve
bunun sonucunda kirik riskinde artisa neden olan bir hastalikti. Kemik kiitle
yogunlugu kemik olusumu ile kemik rezorpsiyonu arasindaki dengeye bagli
olarak, seks hormonlari, paratiroid hormon (PTH), blylime hormonu (GH),
instilin benzeri buydme faktoru-1(1GF-1), Vitamin D ve proinflamatuar sitokinler
gibi coklu sistemik ve lokal faktérlerin kontrolti altinda sabit tutulur. Son
yillarda, talasemili cocuklarda, ergenlerde ve genc eriskinlerde osteopenia ve
osteoporoz sorunu, yeterli transflizyon ve demir selasyon tedavisine ragmen,
6nemli bir morbidite nedeni olmasi nedeniyle cok dikkat cekmistir.

Osteopeni ve osteoporozun erken tanimlanmasi blyik 6nem tasimaktadr.
Bunun nedeni, gecikmis tani ve yetersiz tedavinin, ciddi osteoporoz, iskelet
anormallikleri, kiriklar, omurga deformiteleri, sinir sikismasi ve bliylime
basarisizligina yol agmasidr.

Yeterli hormonal replasman, etkin demir selasyonu, yeterli hemoglobin
diizeylerinin saglanmasi, kalsiyum ve D vitamini uygulomasinin ve fiziksel
aktivitenin iyilestirilmesi, hastaligin yénetiminde halen temel 6nlemlerdir.
Osteoporozu olan talasemili  hastalarda bifosfonatlarin kullanimi ile kemik
mineral yogunlugunu lyilestirilmesi  olumlu sonuclar vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, osteoporoz, osteopeni tedavi
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Abstract

World Health Organisation (WHQO) working group and consensus conference
have defined osteoporosis as "A disease characterised by low bone mass and
microarchitectural deterioration of bone tissue, leading to enhanced bone
fragility and a consequent increase in fracture risk'Bone mass density is
maintained constant due to the equilibrium between bone formation and bone
resorption, under the control of multiple systemic and local factors such as sex
hormones, parathyroid hormone (PTH), growth hormone (GH), insulin-like
growth factor-1 (IGF-1), vitamin D, and proinflammatory cytokines In recent
years, the issue of osteopenia/osteoporosis in children, adolescents and young
adults with thalassaemia major (TM) has attracted much attention because it
is a prominent cause of morbidity despite adequate transfusion and iron
chelation therapy. The early identification of osteopenia and osteoporosis is of
paramount importance. This is because delayed diagnosis and inadequate
treatment have led to severe osteoporosis, skeletal abnormalities, fractures,
spinal deformities, nerve compression and growth failure. Adequate hormonal
replacement, effective iron chelation, improvement of hemoglobin levels,
calcium and vitomin D administration and physical activity are currently the
main measures for the management of the disease. Improvement of bone
mineral density with the use of bisphosphonates in thalassemia patients with
osteoporosis gives positive results.

Key words: Thalassaemia, osteoporosis, osteopenia treatment
Tanimlama

Beta talasemiler, molekdiler olarak, Beta geninin yapimina gore BetaO,
Beta+ ve Beta++ olarak ayrilir. Ayrica Alfa geninin yapim durumu ve
moadifiyer genlerin bulunup bulunmamasi da molekiler dizeyde onemli
katkida bulunur.

Molekiler yapinin klinik yapiya etkisi sonucu, Sessiz taslyici, talasemi
tasiyicisi Talasemi intermedia ve Talasemi Major olarak klinik tablo degisir.
Son yillarda hastanin transflizyon gereksinimine gére de, Transflizyona Bagli
olan Talasemiler (TBT) ve Transfilizyona Bagli Olmayan Talasemiler seklinde
de tanimlama yapilmaktadir (1,2).
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Diinya Saglik Orgitti (DSO) calisma grubu ve konsensiis konferansi
osteoporozu soyle tanimlamistir: Distk kemik kitlesi ve kemik dokusunun
yapisinin bozulmasi ile karakterize edilen, kemik kirilganliginin artmasina ve
bunun sonucunda kirik riskinde artisa neden olan bir hastaliktir (3).

Kemik kitle yogunlugu kemik olusumu ile kemik rezorpsiyonu arasindaki
dengeye bagli olarak sabit tutulur. Kemik yapimini saglayan osteoblastlar ile
kemik yikimina neden osteoklastlar arasinda surekli bir denge vardir. Bu
denge, seks hormonlari, paratiroid hormon (PTH), blylime hormonu (GH),
instlin benzeri blytme faktord -1(IGF-1), Vitamin D ve proinflamatuar
sitokinler gibi goklu sistemik ve lokal faktdrlerin kontroll altindadir (4).

Siklgi

Son yillarda, talasemili cocuklarda, ergenlerde geng eriskinlerde osteopenia
/osteoporoz konusu, diizenli transflizyon alan TBT hastalarinda bile, yeterli
transflizyon ve demir selasyon tedavisine ragmen belirgin bir morbidite
nedeni olarak dikkat gekmistir (5,6). lyi tedavi edilmis talasemili hastalar da
bildirilen osteoporoz sikligl, % 13.6 ila % 50 arasinda degismekte olup, ek
olarak % 45 oraninda osteopeniden etkilenmektedir (7-10).

Talasemili hastalarda osteopeni ve osteoporozisin etiyolojisi

Talasemili hastalar da osteopeni ve osteoporozun etiyolojisi goklu faktorlere
baglidir. Temelde kemik yapimini saglayan Osteobast aktivitesi ile Kemik
yikimini yapan Osteoklast aktivitesi arasindaki dengenin bozulmasidir.
Kalitsal ve edinsel faktdrler olarak ayrilmaktadir. Bu faktdrlerin hepsi kemik
yapiminda ve yikimindaki dengede rol oynar.

e Kalitsal Faktorler
* Genetik yatkinlik
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1. COLIA -1 genindeki polimorfizmler

Osteoporoza yatkinlik icin en 8nemli aday genlerden biri, kemigin ana
proteini olan tip | kollajeni kodlayan kolajen tip lal (COLIAL) genidir. COLIA 1
geninin Spl bélgesinde polimorfizm, talasemili hastalarda ciddi osteoporoz
ve omurga ve kalga patolojik kiriklar ile iliskilidir. Sp1 mutasyonunu tasiyan
talasemili hastalarin, omurgalarinda ciddi bir osteoporoz gelisebilir. Bu
nedenle, bu mutasyonun erken tespiti, kirlk olusmadan ©nce tedaviye
baslamak icin énemlidir (11,12).

Voskaridou ve Terpos, COLIA 1 geninin Spl bolgesindeki polimorfizminin,
TM'li hastalarin yaklasik % 30'unda heterozigot ve % 4'linde homozigot (SS)
oldugunu bildirmislerdir (11). Bizim calismamizda, 92 Talasemi major
hastanin 15" inde SS (Homozigot) (% 15) ve 9 unda heterozigot (Ss), (% 0.9)
bulduk (12).

2. TGF-BETA-1 genindeki polimorfizm

Transforme edici biylme faktért (TGF)-betal, insan kemigindeki en
dnemli biytme faktoridir. Osteoblastlar tarafindan Uretilir ve osteoklast
proliferasyonunu ve aktivitesini inhibe eder ve preosteaoblastlarin
proliferasyonunu ve farklilasmasini uyarir. TGF-betal geninde birkag
polimorfizm tanimlanmistir. Boylece, TGF-betal'i kodlayan gen, kemik
yogunlugunun genetik diizenlemesi igin bir birincil adaydir. Son calismalar
TGF-betal geninin sinyal sekans bdélgesinde T29 -> C  polimorfizminin
kemik mineral dansitesi (KMD) ve kemik kaybi ile iliskili olabilecegini ne
sUrmustdr.

TGF-B1 geninin Cc genotipi, talasemili hastalarda distik kemik yogunlugu
icin ek bir risk faktdri olarak bulunmustur. (13)

3. Anormal Osteoklast aktivitesi : OPG/RANKL
OPG / RANKL sistemi, talasemili hastalarinda kemik metabolizmasinin
6nemli bir parakrin aracisidir. Kemik rezorpsiyonu ve kemik olusumunda
ki molekilermekanizmalarda reseptdr aktivatértdir. Preosteoblastlarin
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ylzeyinde ifade edilen RANKL, osteoklastik preklrsor hiicreler Gzerinde
RANK'a baglanir ve osteoklastik hicrelerin farklilasmasi, aktivasyonu ve
hayatta kalmasi igin dnemlidir (14).

4, Bozulmus Osteoklast durumu: Dickkopf-1 (Dkk1)
Dickkopf-1 osteoblast farklilasmasi igin cok 6nemli olan Wnt sinyalinin bir
inhibitortddr, sklerostin osteosit tarafindan Uretilir ve kemik olusumu
Uzerinde anti-anabolik etkilere sahiptir. KMD azalan talasemi hastalarda
Dkk1 ve sklerostinin ylksekligi gosterilmistir (15).

5. Vitamin D reseptor polimorfizmi
Vitamin D reseptdr (VDR) gen polimorfizmi de kemik mineral hasari ve distk
BMD icin bir risk faktortdir. Azalmis osteoblastik fonksiyon osteoblastlar
tarafindan Uretilen bir protein olan distik osteokalsin ile kemik olusumunun
azalmasina yol acar (16).

Edinsel fatorler:(5,6)

Yas

Fiziksel aktivite eksikligi

Sigara icme

Hastaliga bagli edinsel faktorler:
a.  Inefektif eritropoeze bagli Kemik iligi alani genislemesi
Demir yUkUunun osteoblastlar Uzerine direk toksik etkisi
Desferrioxamine gibi demir selatorlerinin kollajen sentezi
ve fibrblast proliferasyonu Uzerine negative etkisi
Enokrin komplikasyonlar ile beraberlik
Kalsiyum ve Cinko eksikligi
Distk vitamin D degeri
Karaciger ve boébrek sorunlari
Nutrisyonel eksiklikler

Hwn =
o o

Se oo
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a. Kemik iligi alani genislemesi: Kemik iligi alaninin genislemesi,
kemigin mekanik olarak baskilanmasina, kortikal incelmeye, kemik
distorsiyonuna ve kirilganligin artmasina neden olabilir. Hemoglobin ve
RANKL seviyeleri ile eritropoietin ve OPG / RANKL orani arasindaki negatif
iliski de meduller ekspansiyonun olabilecegini distindtUrmektedir(17).

b. Demir toksisitesi: Asirt demir yudkdnin, kemigin yeniden
yapilanmas| Uzerindeki etkisi, osteoblast ve kollajen sentezini azalttig
ve kemik olusumunun azalmasina neden oldugu deneysel olarak
gosterilmistir(18).

c. Desferrioksamin (DFX) ile selasyon tedavisi: DNA sentezi,
osteoblast ve fibroblast proliferasyonunu, osteoblast prekirsorlerinin
farklilasmasini ve kolajen olusumunu engelleyebilir. YUksek dozlarda
osteoblast apoptozu artinr. DFX'in toksik etkileri bakir ve ginko gibi eser
elementlerin eksikligine de yol acar(19).

d. Endokrin sorunlar: Endokrin sorunlar esas olarak
hipogonadizmden ibaret olmakla birlikte hipoparatiroidizm, hipotiroidizm,
diabetes mellitus ve bozulmus GH-IGF-I ekseni ile birlikte kemik
olusumunda azalma ve artmis kemik rezorpsiyonu ile sonuclanmak-
tadir(20,21).

1. GH / IGF-1 ekseni: Prepubertal, pubertal ve postpubertal
blylime fazlari boyunca kemik erimesinin diizenlenmesinde ve ergenlik
déneminde ortaya cikan tepe KMD ve kemik boyutundaki artisin
dizenlenmesinde kritik bir rol oynar. GH, osteoblastik hicrelerinin
cogalmasini uyarir ve IGF-1'in sentezini karaciger ve lokal olarak kemikte
uyarir. IGF-1, osteablastlar igin dnemli bir buytime faktéradir ve 1,25- (OH)D
eyleminin normal olmasi icin 6nemlidir(22).

2. Gecikmis ergenlik/Hipogonadizm: Talasemik hastalarda
gecikmis ergenlik ve hipogonadizm prevalansi ylksektir. Hipogonadotropik
hipogonadizm hipotalamus ve hipofiz bezinde demir birikimine bagl
hasardan kaynaklanir ancak primer gonadal yetmezlik de olusabilir. Gonadal
steroidler sadece kemik idamesi icin degil ayni zamanda kemik birikimi igin
de 6nemlidir. Ergenlik déneminde Ostrojen ve testosteron seviyeleri ylkselir
ve kemik kitlesinin konsolidasyonun%ﬁatkma bulunur (23,24).
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3. Bozulmus Kalsiyum Homeostazisi: Talasemili hastalarda
bozulmus kalsiyum homeostazisinin demir ylklenmesi ve / veya vitamin D
eksikligi (VDE) ve / veya hipoparatiroidizm sonucu oldugu distntlmektedir.
VDE, hipoparatiroidizm olusmadan tnce talasemiklerde erken baslayabilir.
Vitamin D (VD) kalsiyum homeostazisi ve iskeletin mineralizasyonu icin,
ozellikle hizli gelisim donemlerinde, yani infantil ve pubertal blyime
donemlerinde kritiktir. VDD rikets ve osteomalazi yol acar (25).

4. Hipotiroidizm: Tiroid hormonlari iskelet gelisimini, pik kemik
kitlesini ve eriskin kemik bakimini dizenler. Hipotiroidizm, kemik olusumu ve
blytme geriligi ile sonuglanirken, tirotoksikoz hizlanan biytme, ileri kemik
yasi ve kemik kitlesinde azalma ile sonuglanir. Yetiskinlerde T3 kemik
déngistni ve kemik mineral yogunlugunu dtzenler ve normal otiroid
durumu optimal kemik gictni korumak icin gereklidir.(26) Talasemik
hastalarda hipotiroidinin, kemik mineral kaybi icin énemli bir katki faktora
oldugu gosterilmistir (27).

5. Diyabet: Diyabet kemik kitlesini ve / veya kalitesini degistirir ve
kirk riskini artirir Hiperglisemi ve oksidatif stres kollajen capraz-link
formasyonu ve fonksiyonu ile iliskilidir (28).

6. Karaciger ve Bobrek: Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
osteoporoz yaygin bir iskelet komplikasyonudur. Osteoporoz genellikle
asemptomatiktir ve tedavi edilmezse kirik ve yasam kalitesinde bozulma ile
sonuglanabilir (29). Nefrolitiazis, azalmis KMD ve genel popllasyonda
artmis kiriklarla iliskilidir. (30).

f.  Beslenme Durumu: Talasemili hastalar, endokrinopati veya
kardiyomiyopati olmasa bile, normal yastaki cocuklara gore belirgin olarak
daha kisadir ve orta kol gevresi ve deri kivrimi kalinligina sahiptirler, bu da
normal gida alimina ragmen yetersiz beslenmeyi ifade eder. Bu, kismen bu
cocuklarin istirahat metabolik hizi ve anemi sekonder oksijen tiketimi,
artmis kardiyak calisma ve kemik iligi hiperaktivitesi ile hipermetabolik
durumlari ile agiklanabilir. Talasemili bir gcok hastada besin alimi sorunlu
olabilir. Sonug olarak, gerekli tim gerekli besin ve vitaminleri diyetleri ile
alamayabilirler. Gida tUketimi de artan yasla birlikte kdtlilesmektedir.
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Bu hasta grubu igin 6zellikle endise verici olan besin maddeleri A vitamini, D,
E, kalsiyum ve magnezyumdur (31).

Ozellikle ginko eksikliginin, talasemi hastalarinda ayri bir yeri vardir. Yetersiz
miktarda gunlik ginko alimi, ¢inko emiliminde azalma, bdbrek fonksiyon
bozuklugu, cinkoda idrar atiiminda artma, ginko metabolizmasinda bozukluk
ve selasyon tedavisine sekonder ginko eksikligi sorunlari vardir (32,33).

Tani yontemleri:
1. Kemik mineral dansitesi:(KMD)

Talasemili erigkinlerde osteoporozun tanisi, DEXA yontemi ile 6lgtlen kemik
mineral dansitesinin -2.5 standart sapmasinin (SD) altina dustiginde
saptanir. Z-skoru, geleneksel T-skoru yerine dansitometri yapilirken kullanilir.
Osteoporozu tanimlamak igin, ayni yas ve cinsiyete sahip bireyler igin referans
degerleri ile KMD 6lcimiini karsilastirarak hesaplanan -2 SD'lik Z-skorlari
kullanitmistir (34,35).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) osteoporozun tanimi

Tani T-score KMD

Normal >—1 Geng bir normal yetiskinin 1 SD'si
icinde

Osteopeni -1to-2.5 Geng¢ bir normal yetigkinin 1 ile 2.5
arasinda

Osteoporozis <-2.5 Geng bir normal yetigkinin 2.5 SD
altinda

Ciddi osteoporozis <-2.5and =1 Geng bir normal yetigkinin 2.5 SD

Kirilgan Kirigi altinda
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2. Kemik hastaliklarinin biyokimyasal belirtegleri

Kemik belirtecleri kemik olusumu ve kemik rezorpsiyon isaretlerine
ayrilir.

a. Kemik Olusumu Belirtegler: Osteokalsin (OC), kemige 6zgu
alkalin fosfataz (BAP), alkalin fosfataz (AP), osteoprotegerin (OPG),
prokollajen tip 1 amino terminal propeptid (PINP) ve prokollajen tip 1
karbaoksil terminal propeptid (P1CP) igerir.

b. Resorptif belirtecler: Tip-1 kollajen (NTX) N-terminal capraz
bagli telopeptit, tip-1 kolajen C-terminal capraz bagl telopeptit (CTX),
tartarat-direncli asit fosfataz (TRAP), RANKL (Nukleer Reseptor Aktivatdr
faktdor Kappa beta Ligand), piridinolin (PYR), deoksipiridinolin (DPD),
hidroksiprolin (HP) ve sklerostin (5,6).

Bu serum kemik belirtegleri, tani ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
yararli olabilir. Bununla birlikte, seviyeler hepatik fibrozisin boyutundan
etkilendiginden, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda dikkatle
yorumlanmalidirlar (36).

Tedavi: Talasemili hastalarda osteopeni/ osteoporozun basarili bir sekilde
tedavi edilmesindeki birincil yaklasim, multidisipliner ekib olmalidir.
Multidisipliner ekibin gz onlinde bulundurmasi gereken birgok tedavi
arasinda erken tany, risk faktdrlerinin tanimlanmasi ve ortadan kaldiritmasi,
beslenme destegi, farmakoterapi ve psikolojik destek gibi genel destekleyici
hizmetler yer almaktadir.

Genel tibbi bakim: Talaseminin geleneksel ydnetiminde transflizyon éncesi,
pre-hemoglobin seviyelerini 9-10 g/dl arasinda tutabilmek igin duzenli
kan transflizyonlar ve desferriocksamin, deferipron, deferarasiroks veya bu
ilaglarin bir kombinasyonu ile yeterli selasyon tedavisi gerektirir (1,16 ).

Birlikte olan endokrin komplikasyonlarin tedavisi (5,6).
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1. Blyidme Hormonu Eksikligi (GHE)/Direnci: Kisa boylu talasemili
hastalar da GH sekresyonu normal veya normal olmayabilir. Bununla
birlikte, normal GH varliginda bile, GH-IGF1 ekseninin islev bozuklugunu
gosteren IGF-I seviyesi her zaman diisuktir. Mevcut literatlirde Talasemili ve
GHE'li eriskin hastalarda GH tedavisinin kullanimi konusunda bir kilavuz
bulunmamaktadir.

2. Hipogonadizm: Talasemili hastalar da ylksek oranda gecikmis
puberte ve hipogonadizm vardir, normal blylmeyi ve kemik birikimini
saglamak igin erken tedavi edilmelidir.

3. Insiline Bagimli Diyabet Mellitus (IDDM), talasemili hastalarda
sik gorulen bir komplikasyondur. Hastalar genellikle insulin direncine bagli
olarak bozulmus glikoz toleransi ile basvururlar ve daha sonra insilin
yetmezligi gelisir.

4, Hipotiroidizm: Bu komplikasyon esas olarak asiri demir yikine
baglanir ve optimal tedavi edilen hastalarda nadirdir.

5. HPT / VD anormallikleri : Ozellikle selasyon tedavisi optimal
degilse, cok sayida talasemi hastasinda asiri demir yikine bagl HPT
gelisebilir.  Kalsiyum homeostazi her yil serum iyonize kalsiyum, fosfor,
alkalin fosfat, PTH ve 25 (OH) D taramasi ile degerlendirilmelidir. Serum
vitamin 25-0OH D duizeyi, 20 ng / ml (50 nmol /L) altindaki hastalar
D vitamini ile tedavi edilmelidir. Kalsitriol (0.25-2.0 ug / gln) ve kalsiyum
(1 g kalsiyum / glin), serum ve idrar kalsiyum dUzeylerinin sik izlenmesi ile
HPT icin tercih edilen tedavidir. Kalsiyum agisindan zengin ve fosfor distk
diyet tavsiye edilir.

Osteoporoz tedavisi: Yerlesik osteoporozu olan hastalarda, hormon
replasmanina ek olarak (kadinlarda @strojen, erkeklerde testosteron),
kalsiyum ve VD takviyesi ve egzersiz programi distnulmelidir.

Bifosfanat tedavisi: Talasemik hastalarda artmis kemik dontsim hiz,
bifosfanatlar gibi gliclu anti rezorbsiyon saglayan ilaglar ile gdzlemlenmistir.
Bisfosfonatlar, inorganik pirofosfata benzeyen bir grup molektldur.
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Kemiklere konsantre olurlar, Bisfosfonatlar, inorganik pirofosfata benzeyen
bir grup molektldir. Kemiklere konsantre olurlar, 6zellikle inorganik
bilesenlerine baglanirlar. Bisfosfonatlar ayrica osteoklastlara girer ve cesitli
hlicre mekanizmalari yoluyla kemik yikim kabiliyetlerini inhibe ederler (37).

GlUnUmize kadar, alendronat, pamidronat ve zoledronat, KMD'nin
artmasinda ve kemik déngtstnin normallestirilmesinde etkili gibi gorinme-
ktedir. Halen optimal ajan, dozaj veya tedavi stresi konusunda fikir birligi
yoktur. Daha buyuk talasemik kohortlu g¢alismalarin, bifosfonatlarin kirik
riskini azaltmadaki etkinligini degerlendirmek icin yapilmasi gerekmektedir.
(38-42).

Kalsitonin: Talasemi osteoporozunda kalsitonin nazal sprey calismasini itk
defa grubumuz tarafindan yapildi. Calismamizda talasemik hastalarda
kalsitonin tedavisinin kemik agrisi, osteoporoz, kemik kiriklari ve kan kimyasi
Uzerindeki etkilerini arastinlmistir. Yaslari 10-24 arasinda degisen yirmi dort
hasta calismaya alindi. Bunlardan 14'G 100 IU kalsitonin ve haftada 3 kez
250 mg kalsiyum aldi. Digerleri (n = 10) sadece rutin talasemi tedavisi ile
kontrol grubu olarak takip edildi. Tedaviden 1 yil sonra, kemik agrisi
ortadan kalkti ve tedavi grubunda osteoporozun radyolojik bulgulari anlaml
derecede artti (p <0.01). CT'nin 6nemli bir yan etkisi gdrilmedi (43).

Cinko: Cinko eksikligi, talasemik hastalarda sik gorulir ve dusik kemik
kitlesi ile iliskilidir. Cinko durumu, tim c¢ocuklarda ve talasemi olan
eriskinlerde yillik olarak degerlendirilmelidir. Serum plazma cinko <70 pg /
dL olanlar ¢inko destegiyle tedavi edilmelidir.
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SONUG

Dizenli transflizyon ve selasyon tedavileri talasemili hastalarin 6mru
onemli Olclde uzatilmistir. Hastalarin yasami uzayinca, osteopenia ve
osteoporoz, her iki cinsiyette de 6nemli morbidite nedenleri olarak ortaya
clkmaktadir. Talasemili hastalarda osteopeni / osteoporoz gelisimi hem
epigenetik hem de kalitsal faktorlerle multifaktoriyeldir. Gecikmis tani ve
yetersiz tedavi, osteoporoz, iskelet anomalileri, kirlk, omurga deformiteleri,
sinir sikismasi ve blylme yetersizligine yol acabileceginden, osteopeni ve
osteoporozun erken teshis edilmesi blyik 6nem tasir.

Hemoglobin duzeylerinin yeterli dizeyde tutulmasi, etkili emir selasyon
tedavisi, hormonal replasman yaninda kalsiyum ve D vitamini uygulamasi ve
fiziksel aktivite hastaligin ydnetiminde alinacak temel @nlemlerdir.
Osteoporozu olan talasemili hastalara bifosfonatlarin kullanimi artmaktadir
ve kemik mineral yogunlugunu iyilestirmede olumlu etkileri vardir.
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TALASEMIDE ENDOKRIN KOMPLIKASYONLARIN TAKIBINDE
KULLANILAN ALGORITMALAR (ICET-A ONERILERI)

ALGORITHMS USED IN THE FOLLOW-UP OF ENDOCRINE COMPLICATIONS
DEPARTMENT OF THALASSEMIA (THE RECOMMENDATIONS OF ICET-A)

Talasemi dlinyada en sik gortlen kalitimsal genetik hastaliklardan
biridir. Her yil yaklasik 68.000 gocuk talaseminin gesitli formlarindan
etkilenmis olarak dogmaktadir. Talasemi ©zellikle Glney ve
GlUneydogu Asya, Afrika, Akdeniz Ulkeleri ve Orta Dogu bdlgelerinde
yogunluktadir (1).

Talasemi yonetiminin temel prensipleri; dizenli kan transflizyonlari
ve demir selasyon tedavisidir. Omiir boyu devam eden bu siirec,
hastalarin hayat kalitesi ve yasam siresi tUzerine olumsuz kosullar ve
bazi tibbi komplikasyonlar getirmektedir. Komplikasyon gelisiminin
en 6nemli nedeni diizenli yapilan kan transfiizyonlarina bagli viicutta
asirt  demir birikimi  sonucunda olusan organ hasarlardir.
Bu hasarlarin olusum mekanizmalari tamamen yeterli acgikliga
kavusmamistir.  Asirt yiksek  demir  dizeyleri  transferrin
saturasyonunu arttirir ve transferrine bagli olmayan serbest demir
dolasima gecer. Plazma veya hiicrelerdeki serbest demir Fe+? ve
Fe+3 ile redokslanir, reaktif oksijen trtnleri olusur ve bu trtnler lipid
peroksidasyonuna yol acgar. Lipid peroksidasyonuyla olusan satire ve
ansature aldehidler hiicresel disfonksiyona, sitotoksisiteye ve
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hicre 6limine neden olur. Asirt demir yikidntn disinda, anemiye
bagli kronik  hipoksi durumu, demir birikiminin toksisitesini arttiran
diger bir faktordlr. Ayrica transfiizyonlarla gegen viral enfeksiyonlar
da organ disfonksiyonlarina yol agmaktadir. Sistemik organ
komplikasyonlari ve enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerindendir (2). Efektif bir demir selasyon tedavisi,
talasemi hastalarinin takip ve tedavisinde yiiksek demir dizeyi ile
iliskili organ hasarlarini 6nlemede, morbidite ve mortalitenin
azaltilmasinda en etkili yoldur.

Talasemi hastalarinda gelisen endokrin bez disfonksiyonlarinin,
buylime ve gelisim bozukluklarinin taninmasi, izlemi ve ydnetimi
hastalarin yasam slresi ve hayat kalitelerini arttirmak adina oldukca
onemlidir. Bu amagla, bu alanda calisan farkli uluslardan doktorlarin
olusturdugu bir ekip, ilk kez 8 Mayis 2009 tarihinde italya'nin Ferrara
sehrinde 'The International Network on Endocrine Complications in
Thalassemia (ICET)'" programi adi altinda toplanmislardir. Daha
sonraki yillarda, konu Uzerine devam edilen klinik calismalar ve bilgi
birikimleri derlenerek, ICET programinin galisma raporlari olarak
yayilanmistir (1-3).

Transflizyon bagiml talasemi hastalarinda, transfiizyon almayanlara
gore c¢ok daha sk endokrin  komplikasyonlar gorulmektedir.
Literatlirde, 593 talasemi hastasinda yapilan degerlendirmeye gore,
coklu endokrin komplikasyonlarin oraninin %1-10 arasinda degistigi,
transflizyon tedavisi slresi uzadikca komplikasyon gorilme
olasiliginin arttigi bildirilmektedir. Ayni zamanda, asiri demir ydkinin
yetersiz tedavisi, 6zellikle 10 yasindan sonra endokrinopatilerin
sikugini arttirmaktadir (1) (Sekil 1). Tablo 1'de farkli Glkelerdeki
talasemi hastalarinda goérilen endokrin komplikasyonlarin insidans/
prevalansi ve Sekil 2'de cok merkezli bir calismanin talasemi major
hastalarinda goérilen endokrin komplikasyonlarin orani verilmistir
(1,4).
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Endokrinopatilerin sikligina ragmen, Uluslararasi Talasemi Federa-
syonunun (TIF) yayinladig, ‘Europe for Enerca Project’ kapsamindaki
316 talasemi hastasinin 10 yillik takiplerinde, hastalarin sadece
177'sinin (%56) endokrinolog ile goristtgd, bunlarin 134'Gndn (%42)
yilda bir, kalanlarin da 2 yil veya daha fazla siirede degerlendirildikleri
bildirilmektedir. Hastalarin imkanlarinin sinirli olmasi, yasadiklari
bolgede endokrinologa ulasmada guclikler, endokrin problemlerin
tedavisine asinalik fakat tedavinin stirddrtlebilirligi, yapilan endokrin
testlerin yorumlarinda farklliklarin olabilmesi, maliyet hesaplari gibi
faktorler, konu ile ilgili hematolog ve endokrinologlar tarafindan
bildirilen takipte glclik yaratan problemlerdendir (2).

Red Blood Cell Transfusions

Heart «#——— Chronic lron Overioad —————p Liver

Endokrm N
Bezler

{\ Paratiroid /} .‘,4\ Hlpoﬁz - ( Pankreas )

Gonadlar s Adrenal

‘ ~“Blyime ™~ .+ " Boulmus
Hlpoparanrowdl hormon akS| } Tiroid ) : glukoz
N - metabolizmasl

@m@ pu @ @komzo@
ve hipogonadizm
@ume ge@ @\potlrmD

Sekil 1. Talasemide endokrin komplikasyonlar
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Tablol. Farkli cografik bélgelerde - talasemi major hastalarinda asirt demir
ylklne bagli gelisen endokrinopatilerin insidansi / prevalansi

Endokrin Kibris(n=436) | Yunanistan italya Kuzey iran Turkiye
komplikasyonlar (n=262) (n=1861) | Amerika | (n=220) | (n=252)
(her iki (n=262)

cinsiyetde %)

Hipogonadizm 35.2 42 49 42 35 50
Diyabetes 9.4 5/27 4.9 5 8.7 9.3/6.6
mellitus/IGT

Kisa boy/GHD 35 32 -12.4 32/3 39.3 -/10
Primer hipotiroidi 59 4 6.2 4 7.7 29
Hipoparatiroidi 1.2 4 3.6 4 7.6 4

GHD: Biyiime hormon eksikligi, IGT: Bozulmus glikoz toleransi( Talasemi News 2001, syf 12)

Talasemide endokrin komplikasyonlar
(29 merkez, 3817 talasemi olgusu)

Hipogonadizm  Boy kisaligi bozakmmar Hipoparatiroidi  Hipotiroidi

Sekil 2. Talasemide blyidme ve endokrin komplikasyonlar. Talasemide
blylime ve endokrin komplikasyonlar Uzerine Uluslararasi Talasemi
Federasyonu Calisma Grubu'nun verilerinden alinmistir (De Sanctis, 2004).
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ICET programinin hedefleri (2)

Talasemi ve ilgili sendromlarinda, orak hicreli anemide
blUylme ve endokrin problemler hakkinda bilgilerin yeterli hale
gelmesi ve glincellenmesi

Endokrin  problemlerin  ¢ézimdinde, laboratuvar ve
radyolojik arastirma verilerinin diizenlenmesi ve yorumlanmasi

Talasemide blUylime ve endokrin komplikasyonlarin
yOnetiminde uluslararasi kabul edilebilir, ulasilabilir standart takip
onerilerinin olusturulmasi

Talasemiden dolayl endokrin bozukluklardan etkilenmis
cocuk ve adolesanlarin optimal kapsaml bakiminin strdirilmesi

Talasemi sendromlarinda endokrin bozukluklar Uzerine
arastirmalarin desteklenmesi

BlylUmenin takibi, pubertal gelisim, Ureme yetenedi ve genel
endokrin fonksiyonlarin degerlendirilmesi talasemili hastalarinin
hayat kalitesini arttirmak igin gereklidir. ICET programi ve yayinlanan
raporlari, talasemi hastalarinin daha saglikli ve kaliteli bir yasama
sahip olabilmeleri adina, katilan uluslararasi doktor tyelerin mevcut
literatUrlere dayali olarak kabul gérmus 6nerilerinden olusmaktadir.

ENDOKRIN TARAMALAR

BlyUmenin degerlendirilmesi, Cocuk ve adolesan talasemi hastalarin-
da blylme geriligi yaygin olarak bildirilmektedir. Bazi hastalarda
normal bldyime ve gelisim izlenirken, biylime anormallikleri gene-
likle pubertal buyUme ataginin zayif veya yetersiz olmasi seklinde gec
cocukluk ddneminde ortaya c¢ikmaktadir. Blyldme geriliginin
patogenezi multifakttryeldir. Temel faktérler talasemi hastalarinda-
ki kronik anemi, transflzyon iliskili demir yiki ve demir selasyon
tedavi toksisitesidir.
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Hastalar 6 ayda bir blyldme icin degerlendirilmelidir. (2)

1. llk vizitte ebeveynlerin boy 6lgtimleri kaydedilmelidir.
(ortalama ebeveyn boyun hesaplanmasi).

2. Hastanin her vizitte ayakta ve otururken boyu, kilosu ve bas
6leUmUnln yapilmasi (bas cevresinin 6lcimi genellikle itk 2
yiligin yapilir).

3. Buyume verileri uluslararasi (WHQO) veya etnik ¢zelliklere
gore dizeltilmis kartlar kullanilarak belirlenmelidir.

4. Yillk buyUime velositesi, vicut kitle indeksi ve alt/tst
segment oranlari hesaplanmalidir.

5. BuylUme gecikmesinin erken belirlenebilmesi icin buyime
verilerin yorumlanmasi;

infant: 23-28 cm/yIl
Gocukluk: 5-6.5 cm/yil
Puberte: 8.3 cm/yil (kizlar), 9.5 cm/yil (erkekler)

6.  Hastanin buylime verilerinin populasyon verileri ile
(boy SDS veya persentil) ve ortalama ebeveyn boylart ile
karsilastirtmalidir.

7. Puberte gelisimiicin Tanner evrelendirmesi ile (kizlarda
meme gelisimi, erkeklerde testis volimu) takip edilmelidir.

Asagidaki verilerin varliginda gocukta boy kisaligr distinulir (2)

Yas ve cinsiyete gore ortalama boy 3rd persentilden az veya

2 SD altinda ise;

Boy normal sinirlar igerisinde ancak buylme velositesi 6-12 ay
icerisinde <25th ise;

Hasta boyu normal persentiller igerisinde kalsa bile, ebeveyn
ortalama boylarina gore asiri kisa ise;
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Yillik endokrin tarama (2)

1.

9 yasindan itibaren degerlendirme baslanmalidir ancak klinik
olarak endikasyon varsa (6rnegin kisa boy veya yillik buyime
velositesinde azalma) daha erken baslanir.

Asagidaki testler ve degerlendirmelerin yillik yapilmasi énerilir:
Serum TSH, serbest T4

Serum kalsiyum (Ca), iyonize Ca, inorganik fosfat, magnezyum,
alkalen fosfataz

6 ayda bir aglik glukoz, insilin, HOMA 6l¢imdi, bozulmus
aclik glukozu var ise oral glukoz tolerans testi (OGTT)

Serum insilin benzeri biytume faktori-1 (IGF-1) vIGF baglayici
protein 3 (IGFBP3) BH sekresyonunun ve beslenmenin faydali
bir gostergesidir, kronik karaciger hastaliklari ve malnutrisyonda
sekresyonlari bozulabilir.

Serum ginko dlzeyi, secilmis vakalarda sag ginkosu
El-bilek grafileri ile kemik yasi tayini

Tibia ve spine radyografilerinde ¢ekilerek viicut proporsiyon
bozukluklarinin degerlendirilmesi, platilospondilosis veya

metafizyal kartilaj displazi degisikliklerinin dislanmasi
Pubertal yasta LH, FSH ve seks steroidlerinin 6leimu
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Uyarilar (2, 3)

1.

Anormal alt/Ust segment oranlari sadece pre-pubertal degil
pubertal talasemi hastalarinda da gdrulebilir. Gecikmi puberte
rélatif trunkal  kisaliginin tek nedeni degildir. Ustelik trunkal
kisalik iyi selasyon tedavisi almis ve dusuk ferritin diizeyleri
olan gocuklar da da gozlenir. (Desfer roksamin toksisitesinin
indUkledigi platispondilosis nedeniyle). Desferroksamin (DFQO)
toksisi tesinin ciddi formlarinda, lineer buylimede anlamli
azalma ile kisa govde, orta derecede sternal protriizyon, diz
ve dirseklerde sisme, degisken derecelerde genu valgum olur.
Bazi vakalarda sirt ve kemik agrilari,hareketlerde kisitlilik da
gelisebilir.

Plazma ¢inko konsantrasyonunun atomik absorbsiyon spektro
foto metri ile 6lcimune gdre normal sinirlart 11-19 pmol/L
araliginda olmalidir. Hafif yetmezlikde 7-10 pmol/L, ciddi
yetmezlikde 7 pmol/L nin altindadir.

irreversbl pankreatik hasar agisindan pankreatik magnetik
rezonans (MR) ile pankreasin degerlendirilmesi gerekir.

Colyak Hastaligi taramasi igin (doku transglutaminaz Ig A,
total Ig A bakilmasi) onerilir.

Eger kadin cinsiyetse, karyotip analizi distndlebilir.
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SPESIFIK ENDOKRINOPATILERDE TESTLER VE DEGERLENDIRME
BUYUME HORMONU (BH) EKSIKLIGI

« EQer biylme egrisinde disme (blylime velositesinin
yavaslamasil), boy uzunlugunun 3rd persentilin altinda olmasi veya
referans popllasyonun yas ve cinse gdre hesaplanmis boy
ortalamasinin 2SD altinda olmasi veya ortalama ebeveyn boy
SD'sinin 1 SD altinda olmasi

Puberte 6ncesi ddnemde veya sirasinda BH eksikliginin
tanisi ve yonetimi, tedaviden en iyi sonuclarin alinacagr dénem olmasi
nedeniyle dnemlidir.

Arastirma (2, 3);
Talasemi hastasinin klinik takibine gore buylume geriligi ve BH
tedavisi baslama ihtiyacinin degerlendirilmesi icin endokrinologa
yonlendirilmesi gereklidir.
1. Belirlenen diyetisyenle beslenme problemleri degerlendirimelidir.
2. Laboratuvar; idrar tetkiki, serum albimin, glukoz, kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri, Ca, fosfor (P), alkalen fosfataz
(ALP), kreatinin, elektrolitler, ferritin dizeylerinin 6lcimu
yapilmalidir. Endokrin testler; TSH, sT4, kortizol, IGF-1,
IGFBP3 dlgulmelidir.
3. El-bilek grafileri cekilmelidir.

4. BH sekresyonu ve BH yeterliligi endokrinoloji uzmanlari
tarafindan yapilacak BH uyari testleri ile degerlendirilir.
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5. Uyari testlerinde normal BH cevabi ve disuk IGF-1 dizeyi
olan kisa cocuklarda IGF1 veya BH-IGF1 tedavisi verilebilir
ancak bu tedavilerin potansiyel faydasi oldugunu bildiren
yayinlar olmakla birlikte pahali tedavilerdir ve talasemili
hastalarinda sonuclar belirsizdir.

6. Hipofiz bezinin MR ile gortntilenmesi hem boyutlarinin
belirlenmesini hem de bez de demir birikimini gostermesi
agisindan faydalidir.

Uyarilar (2)

BH uyar testleri dncesinde, erkeklerde kemik yasi 10 ve kizlarda
kemik yasi 9 ve Uzerinde ise seks steroid hormonlar verilerek
testlerin yapilmasi onerilir. 10 yas alti erkek ve 9 yas alti kizlarda bu
uyariya gerek yoktur.

Yonetim (2)

Altta yatan hipotiroidi, hipogonadizm, kontrolsiz diyabet,
kronik diger hastaliklarin tedavi edilmelidir.

Tedavi edilemez durumlarda (genetik/ailesel boy kisalig,
yapisal blyUme ve puberte gecikmesi) psikolojik destek
saglanmalidir.

Tedavi (3)

Talasemili cocuklarda boy kisaligi ve BH yetmezliginde, BH
replasman tedavisi kullanilabilir. BH tedavisi baslananlarda 3 ayda bir
izlem Onerilir (blylme parametreleri, blylime cevabinin degerlendiril-
mesi ve yan etkileri acisindan). Ancak BH tedavisinin optimal dozu ve
tedaviye baslamanin ideal zamani hakkinda bilgiler kesin degildir.
Konu Uzerinde yapilmis final boy uzunlugunun ve hayat kalitesinin
degerlendirildigi randomize kontrollu ¢alismalar yoktur. Bu nedenle,
uzun sureli takipleri iceren yeterli takip suresini saglayan bu tur
calismalara ihtiyac vardir.
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HIPOTIROIDIZM

Talasemi hastasinin 10 yasindan itibaren yillik tiroid fonksiyon
testlerine bakilmasi dnerilir. Teshisi serum serbest T4 ve TSH 6lgumd
ile oldukca kolaydir. Cocuk ve adelosanlarda kilo artisi ve blylime
geriligi gibi semptom ve bulgular olabilir. Hastalarin 6nemli bir kismin-
da primer tiroid disfonksiyonu vardir. Sekonder hipotiroidi oldukga
nadirdir (Sekil 3). Primer veya sekonder hipotiroidizm stiphesi veya
dogrulanmasi halinde hasta endokrinologa yonlendirilmelidir (3).

Hipotiroidinin siddetine gére tedavi verilir. lyi bir selasyon tedavisi
hipotiraidi (subklinik hipotiroidizm- bazal TSH 5-8 mUI/mLl) gelisimini
onleyebilir veya dizeltebilir. Subklinik hipotiroidi bu nedenle takip
edilebilir. Hafif veya asikar hipotiroidi durumu L-tiroksin ile tedavi
edilmelidir. Subklinik hipotiroidisi ve kardiyomyopatisi olan talasemi
hastalarina amiadaron tedavisi verilmesi ciddi ve hizli hipatiroidizm
gelisimine neden olabilir (2, 3).

Yiksek TSH Normal TSH
Duslk T4 inofi
Primer Hipotiroidi (Rligg]‘ccglearrx%?

Ciddi nontiroidal
hastalik

Normal T4
Subklinik Hipotiroidi

Sekil 3. Tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi
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HIPOPARATIROIDIZM

Cok sik gozlenmeyen bu komplikasyon her iki cinste de 16 yasindan
sonra gordlidr. Bunlarda nadiren hipokalsemiye bagli tetani ve
kardiyak yetmezlik olur. Hipoparatiroidizm, paratiroid bezlere demir
depolanmasi veya kronik anemiye sekonder olarak artmis
hematopoezle sonuglanan kemik reabsorbsiyonunun paratiroid
hormon sekresyonunu baskilamasi nedeniyle olur (2).

Hipokalseminin klinik yansimasi degiskendir. Cogunlukla hastalarda
hafif bulgular, sadece parestezi olur. Ciddi durumlarda tetani,
laringospazm, biling kaybi, kardiyak yetmezlik geliserek hospitali-
zasyon gerekebilir. Hasta yakin monitorize edilerek Ca replasmani
tedavisi verilmelidir (3).

Biyokimyasal olarak serum paratiroid hormon (PTH) distk, Ca duslUk
ve P ytUksek olmasi halinde endokrinologa danisitmalidir. Tanrigin Ca,
P, magnezyum, PTH, 25 hidroksi (OH) D vitamini, ALP o6lgimu
yapilmalidir.  Kalsitiriol 0.25-2.0 pg/gin ve Ca 1 gr/gln replasman
tedavisi tercih edilir (2). Serum ve idrar Ca oOlglimleri bobrek
fonksiyonlari acisindan izlenmelidir. Diyette kalsiyum igerigi zengin,
fosfor icerigi fakir, dlstk tuz igceren beslenme onerilir. Nefrolitiazis,
prematir katarakt ve ektopik yumusak dokularda kalsifikasyonlar
tedavinin klinik komplikasyonlaridir (2, 3).

KALSIYUM HOMEOSTOZiSi VE KEMIK HASTALIKLARI
(OSTEOPENI VE OSTEOPOROZ)

Talasemi hastalarinda dizenli transflizyon ve selasyon tedavisine
ragmen gelisen osteopeni ve osteoporoz en yaygin gortlen kemik
komplikasyonlardandir. Talasemi iliskili kemik mineral kaybi etyolojisi
multifaktoryeldir. Anemi, hastanin yasl, hastaligin siresi, D vitamini
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eksikligi, kronik karaciger hastalig, hipogonadizm, hipotiroidi ve diger
endokrin komplikasyonlar iligkili faktorlerdir (2).

Arastirma (2)

+ Serum Ca, P, ALP

+ 25 0H D vitamini, PTH 6lgimu

+ QOsteokalsin, C terminal telopeptid

+ 24 saatlik idrar Ca

+ Vertebra 6n-arka grafileri

- Ciddi sirt agrilari olanlarda dejeneratif kemik hastaliklari
dislamak icin MR gortntileme

+ Kemik dansite dlgiimlerinde dual enerji X-ray absorbsiyo
metre (DEXA) taramasi

Kalsiyum metabolizmasi ve PTH degerlendirmesinin yilda bir
yapilmasi onerilir. Ek olarak gecikmis puberte varsa FSH, LH,
testosteron veya Ostrojen 6lcUmlerinin yapilmasi 6nerilir. Kemik yapi
degerlendirmesi DEXA veya diger kabul edilmis metodlar ile
yapilabilir. Kiz ve erkeklerde 10-12 yaslarda yillik ve daha sonra her 2
yilda bir élgimler onerilir. Kemik mineral dansite yas ve cinsiyet ile
iliskilidir, ~takipte devam eden dlcimler ayni yodntemlerle
tekrarlanmalidir (2).

Talasemi hastalarinda kemik dansitesi 6l¢imlerinin  tanisal
araliklarini bildiren kesin verileri yoktur ancak yetigkin hastalar icin
kabul edilmis tanisal veriler kullaniir. DEXA élgiminde; T-skor -1.5
SD alti osteopeni, T-skor -2.5 SD alti osteoporoz olarak tani alir.
Cocuklar icin osteoporoz tanisinda dansitometrik kriterlere dayanan
veriler olmamakla birlikte, tani klinik kirik dykusi ve distk kemik
mineral yogunlugunun birlikteligi gereklidir. Cocuklarda Z-skor -2.0
altinda ise ‘kronolojik yasa gore dusik kemik yogunlugu terimi
kullanilir (2).
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Tedavi (2)
12 yasindan itibaren Ca 500-1000 mg/guin desteklenmelidir.

Beslenme ve durumu ve D vitamin diizeyleri takip edilmelidir.
Distk D vitamini dlzeyi olan veya vitamin eksikligi potansiyeli
olanlarda D vitamini destegi giinde 400-800 unite olarak
verilmelidir.

Osteoporoz gelisenlerde bisfosfonat tedavisi diistintlmelidir.
Hormon replasmani (kadinlarda ostrojen, erkeklerde
testosteron), Ca ve D vitamini replasmani, egzersiz
programlarinin diizenlenmelidir. Bisfosfanat tedavisi
acgisindan hastalar endokrinologa yonlendirilmelidir.

DIYABETES MELLITUS

Diyabetes Mellitus (DM) 10 yas sonrasinda gortlir. DM gelisiminin
temel nedeni yetersiz selasyon tedavisi olmakla bhirlikte
multifaktoryeldir (genetik faktorler, instlin yetmezligi, insilin direnci,
viral hepatite sekonder gelisen karaciger disfonksiyonu). Pankreasta
demir yukd hayatin ilk dekatindan sonra baslar ve yasla birlikte
komplikasyonlarin insidansi artar (2, 3).

iinstilin bagimli talasemik diyabetlilerle tip 1 diyabetlileri karsilastirilirsa;
+ Ketoasidoz daha nadirdir,
+ Renal glukoz esigi yuksektir,

- Islet cell antikorlar negatifdir,
+ HLA B8-DR3, BW15 ve DR4 haplotipleri ile iliskisi yoktur(2).
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Talasemi hastalarinda c¢ogunlukla insilin direnci ve sonrasinda
gelisen insilin yetersizligi nedeniyle bozulmus glukoz toleransi
goraldr. 10-12-14-16 yaslarinda ve daha sonraki takiplerde yilda bir
2 saatlik OGTT yapilmasi onerilir, test sirasinda tercihen insulin
sekresyonunun da belirlenmesi tavsiye edilir. Eger aglik kan sekeri
110 mg/dl Uzerinde ise OGTT endikasyonu vardir (2).

OGTT'nin yorumlanmasi (2);

+ 2 saatlik OGTT de AKS 126 mg/dl Gizerinde ise DM,

+ OGTT'de 2. saat glukoz degeri 200 mg/dl Uzerinde ise DM,

+ 2 .saat kan sekeri 140-200 mg/dl arasinda olmasi ise
glukoz intoleransidir.

Tedavi (2)

Hasta DM veya glukoz intoleransinin ydnetimi icin endokrinologa
yonlendirilmelidir.

Hastada bozulmus glukoz toleransi varsa diyetle takip edilir,
eger kilolu ise kilo kaybi dnerilir.

Ozellikle erken dénem glukoz intoleransinda, DFO veya
deferiprone ile yodun selasyon tedavisi, glukoz ve insilin
sekresyonunun diizelmesini saglayarak glukoz intoleransinin diizelm-
esinde faydalidir.

Tedavide oral antidiyabetiklerin kullanimi Uzerine veriler
sinirlidr.

Instlin eksikliginde ideal tedavi instlin tedavisidir. insilin
tedavi dozlari glukoz diizeylerinin yakin izlemi ile belirlenir.
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Uyarilar (2, 3)

1.  Metabolik kontroliin saglanmasi zor olabilir. C-peptid
diizeyleri ile belirlenen pankreatik beta hiicre fonksiyonu
degiskenlik gdsterir bu nedenle hastanin insulin ihtiyaci
degisebilir.

2. Hemoglobinopatilerde HbAlc 6lgimu glvenilir sonuglar
vermez. ClnkU hastalarda eritrosit yasam siresi kisalmistir,
sik kan transflizyonlari alinmaktadir ve inefektif eritropoez
dlcimlerin dogrulugunu kisitlamaktadir.

3. Metabolik kontrolt gostermede fruktozamin 6lcimu Onerilir.
Dizenli fiziksel aktivite yapilmalidir.

4, Diyabet komplikasyonlarinin gelisimi acisindan hasta diizenli
takip edilmelidir. Diyabetli talasemik hastalarda retinopati ve
nefropatinin juvenil diyabetlilerden daha az oranda géruldtgu
calismalarda bildirilmektedir. Bu durumun, hastalardaki
dusuk kolesterol ve trigliserid duzeyleri ve siklikla eslik eden
hipogonadizm nedeniyle olabilecedi ileri strilmektedir.

ADRENAL YETMEZLIK

Asirt demir yukine bagli sekonder hemokromatozis nedeniyle
hipotalamus- hipofiz-adrenal aksin etkilenmesine bagli kortizol
sekresyonu bozulur. Klinik adrenal yetmezlik ve adrenal kriz cok nadird-
ir. Subklinik diizeyde adrenal fonksiyon kaybl, stres hali disinda, bazal
sartlarda ¢ok az veya hig klinik belirti vermeyebilir.

Hastalar genellikle asemptomatikdir. Hastalarin zayif kas gucd,
astenik yapisi, artraljilerinin olmasi, kilo kaybi gibi nonspesifik genel
sikayetleri nedeniyle hafif bir adrenal yetmezlik durumu go6zden
kacabilir. Ancak akut kardiyak dekompanzasyon, stres, enfeksiyon
durumunda subklinik yetmezlik asikar hale gelebilir.
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Primer adrenal yetmezlikte kortizol, aldosteron, androjen
sekresyonlari etkilenir. Adrenal androjen dizeyleri azaldigi icin
talasemili adolesanin pubik ve aksiller killanmasinda yetersizlik
olabilir. Sekonder veya tersiyer (hipofiz veya hipotalamus) adrenal
yetmezlikte mineralokortikoid defekti gortilmez (2, 3).

Sabah saat 9'dan 6nce bakilan bazal ACTH ve kortizol diizeyi adrenal
yetmezligi degerlendirmede yardimci olabilir.  Serum kortizol
konsantrasyonunun 10 pg/dL Uzerinde olmasi halinde adrenal
yetmezlik beklenmez iken 4,2 pg/dL alti adrenal yetmezlik olasilig
yUksektir. Normal sinirlar iginde olan kortizol degerleri, hafif/parsiyel
adrenal yetmezlik olasiigini dislayamaz. Anormal sonuglarin
varliginda endokrinologa ileri degerlendirme ve replasman tedavi igin
yonlendirilmelidir. Bu durumda, ACTH stimiilasyon testiyle kortizol
cevabi degerlendirilir. ACTH stimilasyon sonrasi 30-60. dakikalarda
kortizol diizeyinin >18-20 pg/dL olmasi normal cevaptir (3).

Subklinik adrenal yetmezlikli talasemik hastalarin bazal sartlarda
klinik sikayetleri cok az veya yoktur ancak stres durumlarinda adrenal
yetmezlik asikar hale gelebilecegi icin, sadece stres durumlarinda
glukokortikoid replasman tedavi tavsiye edilebilir (3).

GECIKMiS PUBERTE VE HIiPOGONADIZM

Puberte adrenal maturasyonla, sekstel gelisimi ve hizlanmis lineer
blyUmeyi igceren kompleks bir sirectir. Saglikli kisilerde pubertal
olgunlasmanin adrenal bileseni, gonadotropinlerin sekresyonundan
yaklasik 2 yil énce baslar. Gecikmis puberte ve hipogonadizm kronik
sistemik hastaliklarda siklikla gortlir. Ayni sekilde, talasemide de
asiri demirin hipofiz ve gonad htcrelerinde birikimine bagli en sik
gorilen endokrinopatidir. Hipofizde demir depolarinin MR ile
belirlenmesi  mimkindir. Ciddi demir depolarinin birikimi halinde
gonadotropin hormonlarin tretimi azalir veya kesilir. Farkli tlkelerde
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merkezlerde hipogonadizm insidansi %50-100 bildirilmektedir (2).
Gecikmis puberte kizlarda 13 erkeklerde 14 yasina gelmesine ragmen
sekonder seks karakterlerinin  gelisiminde ve baslamasinda
yetersizliktir. Hipogonadizm ise; erkeklerde testikiiler blylmenin
4 ml'den az olmasi ve kizlarda 16 yasinda meme gelisiminin
olmamasi durumudur (3).

Arastirma (2, 3)

Hastalar 12 yasindan itibaren her 6 ayda bir Tanner evrelendirmesine
(kizlarda meme gelisimi, erkeklerde testikiler volim/boyut) goére
degerlendirilmelidir.

Eger temin edilebilirse, erken gocukluktan itibaren biylme
kartlarinin degerlendirilmesi

+ TSH, serbest T4 bakilmasi

+ Kizlarda 13, erkeklerde 14 yasta puberte bulgulari yoksa
serumda FSH, LH, kizlarda 6strojen ve anti-mulleryen
hormon ve erkeklerde testosteron ve inhibin B dlgimii
yapilmalidir.

1. DusUk FSH ve LH dizeyleri hipogonadotropik hipogonadizmi
(HH) destekler ve hipofizin T2 agirlikli MR goriintilemesi
Onerilir.

2. Yiksek FSH ve LH 6lcimleri primer hipogonadizmi gosterir,
nadirdir.

3. LHve FSH organik, genetik ve idiyopatik nedenlerden dolayi
geg|0| veya fonksiyonel HH olabilir.

Eger FSH ve/veya LH distkse GnRH uyart testi yapilir.
Kemik yasl degerlendirmesi bu hastalarin final eriskin
boy uzunlugunu 6ngérmede yararlidir.

Pelvik ultrasonografi ile overlerin ve uterusun
degerlendirilmesinde faydalidir.
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Erkeklerde puberte indlksiyonu: 14 yasinda veya kemik yasi>12;
Gecikmis puberte ve HH hastanin yasina, demir yukintn ciddiyetine,
Hipotalamus-Hipofiz-Gonad aksinin hasarlanma derecesine, kronik
karaciger hastaligi varligina ve psikososyal problemlere bagli
olarak gelisebilir. Talasemi hastalarinda pubertal bozukluklarin
tedavisi karmasik bir konudur. Endokrinologlar ve diger hekimlerin,
hemsirelerin, psikologlarin, diyetisyenlerin ve sosyal hizmet
uzmanlarinin isbirligi gereklidir, ¢lnkl bu durum hematolojik,
kardiyak, hepatik ve psikolojik boyutlari olan multisistemik bir
sorundur. Ayrica, her hasta bireysel olarak degerlendirilmelidir (2).

Erkeklerde tedaviye ayda 50-100 mg depo Testosteronun (T)
intramUskduler uygulamasiyla baslanir. Hormonal degerlendirmeler
ile takip edilir. HH hastalarda 50 mg T tedavisi blylUme orani
azalmasina kadar devam edilebilir. 75-100 mg depo T esterlerinin 10
gunde bir intramuskdiler verilmesi ile tam virilizasyon saglanir.
Benzer etkiler topikal T jel ile de saglanabilir. E§er hastanin blylume
potansiyeli varsa veya bulylmesini tamamlamis HH hastasi ise;
puberte kesilmesi durumunda tedavi, gecikmis puberte tedavisiyle
aynidir (2).

Kizlarda puberte indiksiyonu: 13 yas veya kemik yasi>11; 2.5-5 pg
etinil ostradiol (EE) oral verilerek 6 ay devam edilir. Hormonal
degerlendirmeler ile takip edilir. Eger tedavi sonlandirildiktan sonra 6
ay icinde spontan puberte olmazsa, oral estrojen EE dozlarinin 5-10
ug kademeli olarak arttirilarak 12 ay devam edilir, gerekirse 20 ug 12
ay daha devam edilir. EE dozu 20 pg/giine ulastiginda veya cekilme
kanamasl olursa, noretisteron veya medroksiprogesteron asetat
5 mg/giin 10-21 giin ve &stradiol 21 giin verilir. Ostrojenlerin
transdermal formlari da kullanilabilir. Hipogonad kadinlarda
transdermal 6stradiol ve noretisteron ideal bir tedavidir. Clnk
kemiklere yararli etkileri kanitlanmis ve daha az yan etkiye neden
olurlar (2).
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-Talasemide fertilite ve gebelik yonetimi (2); Talasemili kadinlarin
cogunda primer amenore vardir. Ozellikle yetersiz selasyon tedavisi
alanlarda zaman igerisinde sekonder amenore de gelisebilir. Sekonder
amenoreli kadinlarin over fonksiyonlari normaldir, stimtlasyon tedavi
sonrasl istenen sayida yumurta dretimi  saglanabilir.  Duzenli
transflizyon yapilan ve selasyon tedavisi alan talasemili kadin spontan
veya ovulasyon induksiyon yoluyla gebe kalabilir. Demir depolart ile
overlerin hasarlanmasi nadirdir. Ancak overlerin 25-30 yaslarda
ylksek vaskuler aktivitesi nedeniyle, bu yaslarda hasarlanma ihtimali
daha yiksektir. Talasemili kadinlarin anne olma arzu istegi
medikolegal ve etik sorunlar barindirmasi nedeniyle hassas ve 6zel bir
durumdur. Anne olmayi arzulayan talasemili kadin adaylarin medikal
bakiminin optimum dizeyde olmasi ve hassasiyetle hekimleri
tarafindan takibi gereklidir.

Fertilite degerlendirmesi jinekoloji uzmani tarafindan yapilmalidir.
Ayni zamanda, gebelik icin kardiyak ve karaciger fonksiyonlarinin
yanisira virlUslerin vertikal gecis olmasi 6nemli konulardir. Ayrica,
erkek adayin hemoglobinopati acisindan genetik durumu énemlidir.

Talasemili gebe kadinlarda rutin gebelik takibinden ziyade ek medikal
bakim gereklidir. Hemoglobin dizeyleri 10 g/dl lzerinde devam
ettirilmelidir ve transflzyon sirasinda vital bulgular izlenmelidir.
Ferritin dizeyi 6lgtimleri de yapilmali, demir yUktnden kacinilmalidir.
Gebe olan talasemili kadinlarin sivi yUklenmesini takip etmek ve
dnlemek icin kardiyak fonksiyonlari diizenli olarak kardiyoloji uzmani
tarafindan degerlendirilmelidir.

Demir selasyon tedavisi muhtemel teratojenik yan etki riskinden
dolayi gebelik planlanmasi veya tespit edilmesi halinde sonlandirilir.
Gebelikte selasyon tedavisi sirasinda serbest demirin fetlis kaybina
yol actigi ve hemodiliisyona neden oldugu ileri strilmektedir.
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Erkeklerde spermatogenez indiksiyonu icin HCG/HMG tedavisi
sadece konu (zerine uzmanlasmis doktor tarafindan yapilmalidir.
Spermatogenez indiksiyonu sonrasi sperm dondurma islemi
(kriyoprezervasyon) tim talasemili hastalar igin onerilebilir.
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TALASEMIDE KARDIYAK SORUNLAR VE YONETIMI
CARDIAC PROBLEMS AND MANAGEMENT IN THALASSEMIA

Ozet

Transflzyon bagiml talasemi majorlu (TM) hastalarda hayat kalitesi
ve yasam suresi son yillarda giderek yikselmektedir. Bu dikkate deger
duzelme temel olarak kardiyak nedenli mortalitenin  azalmasina
baglidir. Ancak demir birikimi iliskili kardiyak komplikasyonlar halen
6limlerin ve morbiditenin ana sebebidir. Kronik transfuzyon alon ve
demir yUku tasiyan, ayni zarmanda kronik anemi nedeniyle hiperdinamik
dolasimlar olan talasemik hastalarin kardiyak sorunlar acgisindan,
erken dénemde degerlendirilmesi, bu hastalarda  mortalite  ve
morbiditeyi azaltrmasi nedeniyle nemlidlir.

Kardiyak demir birikimi ve kardiyak fonksiyonlar tek basina ferritin
duzeyine bagimli degildir. Demir kalpte homojen bir birikim gdstermez.
Kardiyak yapi ve fonksiyonlar talasemi majorlu hastalarda heterojendir.
Bu nedenle disritmiye yatkinligi belirlemek amacli elektrokardiografi
(EKG) de ventrikul repolarizasyonu gdsteren artmis QT dispersiyonu
kardiyak aritmiler ve demir kardiyomiyopatisi icin 6nemli bir gésterge-
dirKonvansiyonel ekokardiyografik (EKO) incelemeler ile global sol
ventrikil fonksiyonlarinin ve egzersiz kapasitelerinin -hastaligin son
déneme kadar dismemesi nedeniyle, kalp yetmezligi riski olan, kronik
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transfizyon alan ve demir yUki olan hastalarin erken dénemde tanin-
mas!  zordur. Doku Doppler oldukga yaygin ve pek ok merkezde
uygulanabilir - bir tekniktir,

Bu nedenle T2* MR ile degerlendirilemeyen olgular doku Doppler ile
erken dénemde sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu acisindan
degerlendirilebilir. Coklu transfuzyonlar sonrasinda transferrine bagli
olmayan demir birikiminin oldugu erken dénemde kardiyak T2* MR
degerlendirme disinda kalan diger tanisal testler tamamen normal
olabilir. T2* sinyal degerinin dusmesiyle beraber tedavi rejiminde
degisiklik ve selasyon tedavisinin dlzenlenmesi demir  birikimini
azaltabilir ve ilerlemeyi engelleyebilir. Bu nedenle talasemi hastalarinin
periyodik olarak kardiyak incelemeleri (Muayene, EKG, Holter EKG,
EKO) mutlaka yapilmali, imkan var ise T2* MR ile de degerlendiril-
melidir.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, kardiyak demir ylkd, ferritin,
elektrokardiyografi, ekokardiyografi , doku Doppler ekokardiyografi,
T2*MR

Abstract

Life quality and expectancy of transfusion dependent thlassemia
major patients are gradually increasing during recent years. This
remarkable improvement mainly depends on decrease in mortality due
to cardioc complications. Nevertheless, cardiac complications related
to iron overload are still the main reason of mortality and morbidity.
The early evaluation of thlassemic patients in case of cardiac problem,
with chronic transfusion and iron overload and in the same time they
may have hyperdynamic circulation because of chronic anemia, is very
important for such patients in order to decrease of mortalite and
morbidite rate.Cardiac iron buildup and cardiac functions are not
totally depends on ferritin level. Iron does not accumulate homogene-
ously in the heart. Cardiac structure and functions are heterogeneous
in thalassemia major patients. Therefore, the regular controls of
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electrocardiogram (ECG) helps to identified patients disritmic tendency.
At ECG reading increased (T dispersion shows ventricul repolarization
which s an important indicator of cardioc arrhythmiaos and iron
cardiomyopathy. At the conventional echocardiography examines, there
are no decrease in the global left ventricul functions and exercise capaci-
ty until the very last stage of the illness. For that reason,patients with
the risk of heart failure, chronic transfusion patients and iron overload
patients must be determined in the early period. Tissue Doppler
technique is quite common and can be applied in so many centers.
Accordingly, if T2* MR is unable to evaluate same cases, with tissue
Doppler systolic and diastolic dysfunction assessable in the early stage.

After multiple transfusions, the early accumulation of iron, except
cardiac T2* MR evaluation, other diagnostic tests can be completely
normal. With the drop in T2* signal value; chance in treatment and
arrangement of chelation therapy can decrease iron accumulation and
prevent progress. Accordingly, thalassemia patients should definitely
have cardiac examinations (physical examination, ECG, holter ECG,
(echocardiography) periodically, if possible, T2* MR should be perform on
these patients.

Key words: Thalassemia major, cardiac iron overload, ferritin,
electrocardiography, echocardiography, tissue Doppler echocardiogra-
phy, T2* MR,

Fizyopatoloji

Demir iligkili kardiyak komplikasyonlar 6lime yol acan en dnemli
neden ve morbiditenin ana sebebidir. Kalp fizyolojik miktarda
transferrin reseptori tasimaktadir. Ancak transferrinin baglama
kapasitesi asildigl zaman dustk molekuler agirlikli transferrine bagl
olmayan demir agiga gikar. Transferrine bagli olmayan demir oksidatif
olarak aktiftir. Bu demir baglantili oksidatif stres, lipid peroksidasyonu,
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mitokondriyal hasar, membran butunldgunin bozulmasi, kontraktil
bozulma, membran elektriksel potansiyelinde degisime ve miyosit

olimiune neden olur(1,2).

Kardiyak demir birikimi ile beraber birden fazla faktor kardiyak fonksi-
yonlara zarar vermektedir. Volim yUkd, yUksek kardiyak output,
norohumoral aktivasyonda bozulma, sol ventrikil hipertrofisi, genetik
yatkinlik, endokrinopatiler, karmasik proinflamatuar sitokinler
enfeksiyonlar, yetersiz selasyon tedavisi almak ve iyi bilinmeyen pek
cok faktor kardiyak fonksiyonlari etkilemektedir (2).

Asiri demirin yol actigi kardiyak komplikasyonlar perikardit, aritmiler
ve myokard yetersizligidir. Kardiyak demir ylkl zamaninda ve etkin
baslanan selasyon tedavisiyle geri dontstimlu ve tedavi edilebilir bir
durumdur(3,4).

Kardiyak Yan Etkiler

Talaseminin  klinik  yonetiminde blytk gelismelere ragmen,
kardiyovaskdiler tutulum, en bilinen komplikasyondur. Transflizyon
bagiml talasemide (TDT) kalp mortalitenin primer nedeni olup,
transflizyon bagimli olmayan talasemide (NTDT) daha az siklikla
morbiditeye neden olmaktadir(5,6). Hastaligin her iki formunda
(TDT ve NTDT) altta yatan patolojik mekanizma ortak olup, kalpte
artmis is yUkl nedeniyle kardiyak disfonksiyona yol agmasidir.
TDT de goklu kan transflizyonlardan dolayi kalpte demir depolanmasi
nedeniyle olusan kalp yetmezligi 6lLumun major sebebidir.

Kardiyak demir depolanmasi baslica ventrikilde, en fazla da
epikardiyumda meydana gelir. Dahasi serbest demir, kalsiyum
kanallari ile etkilesir ve myokard kontraktilitesinin bozulmasina yol
acgar (7-9).
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NTDT ise intestinal demir emiliminin oncelikle karacigerde demir
depolanmasina yol agmasi nedeniyle kalbe daha duslUk derecede etki
etmektedir. NTDT lerde, kalp tutulumu, asiri demir birikiminden ziyede
pulmoner hipertansiyon ve tromboz gibi diger kardiyak nedenlerden
olabilmektedir. NTDT de kronik anemi, artmis kardiyak output kardiyak
tutulumdaki temel patofizyolojik mekanizmalardan biridir. TDT de iyi
transflize edilmisse bile , artmis kardiyak outputun bir derece etkisi
olabilir(10).

NTDT ise intestinal demir emiliminin 6ncelikle karacigerde demir
depolanmasina yol agmasi nedeniyle kalbe daha dusUk derecede etki
etmektedir. NTDT lerde, kalp tutulumu, asiri demir birikiminden ziyade
pulmoner hipertansiyon ve tromboz gibi diger kardiyak nedenlerden
olabilmektedir. NTDT de kronik anemi, artmis kardiyak output kardiyak
tutulumdaki temel patofizyolojik mekanizmalardan biridir. TDT de iyi
transflize edilmisse bile, artmis kardiyak outputun bir derece etkisi
olabilir(10).

Ciddi myokardiyal demir birikimi olan hastalar, uzun siire semptomsuz
seyredebilir. Myokardiyal disfonksiyon gelistiginde semptomlar,
ventrikller yetersizligin derecesiile iliskilidir. Dahaileri evrelerde klinik
gidis, dispne, periferal 6dem, hepatik konjesyon ve agir egzersiz
kisitliligr ile seyreden agir kalp yetersizligi tablosu ile seyredebilir(10).

Kardiyak komplikasyonlarin gelisimine endokrinopatiler, enfeksiyonlar,
hemoliz iliskili doku travmasi ve vaskuler tutulum, hiperkoagulabilite
gibi diger faktorler de katkida bulunur(11).

Talasemili hastalarda kardiyak durumun dizenli degerlendirilmesi,
ekg, holter (24 saatlik ekg kaydi), ekokardiyografi, imkan var ise
kardiyak MR larinin ditzenli degerlendirilmesi ile olur. Kardiyak
durumun monitdrizasyonunda kardiyak MR altin standarttir ginkt
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hem kardiyak demir yikinun 6nceden tahmini hem de sag ve sol
ventrikil volumindn degerlendirilmesini saglar(7,8).

Ekokardiyografi ejeksiyonfraksiyonu (EF), kardiyak volim ve pulmoner
arteriyel basincinin tespitinde nonoinvaziv bir aractir.

Kalp disfonksiyonunu 6nlemede veya kontrollinde, demir birikimini
onlemek uygun ve duzenli selasyon tedavisi zorunludur. Kalp
yetmezliginde ylksek doz monoterapi yada kombinasyon ile yogun
selasyon uygulanmalidir(12-14). Asiri demir birikiminin neden oldugu
komplikasyonlarin, yogun selasyon tedavisi ile geri dondurilebildiginin
altini cizmek 6nemlidir(10).

Bozulmus kardiyak fonksiyonlar, beraberinde angiotensin-converting
enzim (ACE ) inhibitorleri, beta-blokerler ve dilretikleri (furosemid
ve/veya aldosteron antagonistleri) iceren spesifik kardiyak tedaviler
gerektirebilir. Bu ilaglarin dozlari hipotansiyon nedeniyle kisitlanabilir.
ACE inhibitorleri tolere edilemezse, angiotensin Il reseptor
antagonistleri kullanilabilir(10).

Talasemik kardiyomiyopati

Talasemik kardiyomiyopati, kalp yetmezliginin talasemi majorlu
olgularda en yaygin gorilen nedenidir. Tekrarlayan transflizyonlar ve
artmis gastrointestinal demir emilimi ile beraber demir yUku
kaginilmazdir.  Olgularin ~ %80'den  fazlasinda sag ventrikil
yetmezliginden daha fazla sol ventrikil yetmezligi gorilmektedir(2).
Diyastolik fonksiyon bozuklugu ile baslayan bozulma, sistolik
fonksiyonlarin da bozulmasi ile beraber belirgin hale gelir(15). Sol kalp
yetmezligi, sol ventrikil dilatasyonu ve sistolik fonksiyon bozuklugu
ile karakterizedir. Hastalar cogunlukla pulmoner vendz basing artisi
semptomlari ile basvurur (dispne, ortopne ve egzersiz dispnesi).
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Genetik faktorler talasemik hastalarda kalp yetmezligine yatkinligi
belirleyebilir. Yine yapilan gcalismalarda apolipoprotein e4 alleli taslyan
insanlarda sol ventrikGl yetmezliginin daha fazla gorilebilecegi
bildirilmistir(2,16,17). Kremastinos ve ark.(18) yaptigi calismada
HLA-DRB1*1401 ve HLA-DQA1*0501 allel frekansi sol kalp
yetmezligi gbrulen olgularda kalp yetmezligi gorilmeyen ve saglikl
olgulara gotre daha ylksek bulunmustur.

Miyokardit/perikardit

Konjestif kalp yetmezligi 6lumlerin ana sebebi olmakla beraber
talasemi majorlu olgularin hemen hemen yarisi yasami boyunca bir
akut perikardit/ miyokardit atagi atlatmaktadir. 5 yil devam eden bir
calismada miyokardit prevalansi %4,5 bulunmustur Ayni galismada
%27 olguda kronik kalp yetmezligi gorulmuis, %23'G ise
kaybedilmistir(19). En sik goriilen EKG anomalileri ise T dalga
negatifligi, ST segment elevasyonu, patolojik Q dalgasi ve azalmis R
dalga amplittdiidir. immiinolojik mekanizmalarla olusan miyokardit,
viral enfeksiyonlara bagli miyokarditlere gore daha fazla sol ventrikil
fonksiyon bozuklugu ve dilatasyonuna yol agmaktadir.

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon patogenezi, talasemik hastalarda bir seri cok
iyi anlasilmamis nedene baglanir. Bu hastalarda gcogunlukla akciger ve
kalbe ait bozulmalara bagli olarak gelisir. Genellikle mortalite ve
morbiditenin artmasi ile sonuclanir. Pek cok calismada kronik hipoksi
ve demir depolanmasinin neden oldugu hasarin bu hastalarda
pulmoner hipertansiyona yol agabilecedi belirtilmistir. iliskili oldugu
disUnilen baska bir faktdrde hiper koagtlabilitenin olusturdugu
trombotiklezyonlardir(20,21,22). Bunun yaninda splenektomi, yas ve
kronik hemolizle de iliskili oldugu gdsterilmistir(20). Cesitli galisma-
larda pulmon hipertansiyon prevalansi %10-74 arasinda degisebilen
rakamlarda gosterilmistir(20-23).
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ileti bozukluklari ve disritmiler

Demir birikimine bagli hem ileti yollari hem de kas kontraksiyonu
etkilenir. Pek ¢ok talasemili olguda mortalitenin 6nemli nedenlerin-
den biridir. Hayati kisitlayici ve morbiditeyi de artiran faktérlerden
biridir. Tim komplikasyonlar icinde %5 oraninda gorilmektedir (24).
Demir kalpte homojen bir birikim gostermez. Bu nedenle disritmi-
ye yatkinligi belirlemek amacli ventrikil repolarizasyonu gésteren
QT dispersiyonu artmis ise kardiyak aritmiler ve demir
kardiyomiyopatisi igcin 6nemli bir gostergedir(25). Talasemik
kardiyomiyopati olan hastalarda holter monitorizasyonu ile dort tip
ritim sekli saptanmistir. Ritim tamamen normal olabilecegi gibi,
ozellikle egzersizle ortaya cikan ST gtkmesi ve T dalga negatifligi,
sik olmayan atriyal ve ventrikUler ekstrasistoller, sik olan atriyal ve
ventrikller extrasitoller olarakta gorulebilmektedir. Major aritmiler
daha cok transfiizyon alan (200 Unite Gzerinde) ve iyi selasyon alma-
yan grupta gorilmektedir(26). Kardiyak aritmi (atriyal fibrilasyon,
atriyal flutter, tekrarlayici ventriktler aritmiler) ve erken kardiyak
fonksiyon bozuklugu birlikteliginde ilerleyici kardiyak hasarin
basladigi distntlmelidir(27).

Talasemi hastalarinda kardiyak demir birikimi, kalp ileti sistemini
etkileye- bilir,bu nedenle ileti gecikmeleri ve kalp bloklari gérilebil-
mektedir. 24 saatlik Holter EKG monitorizasyonu ile atriyal ve
ozellikle ventrikiler ekstrasistoller'in (erken vuru) anlamli olarak
arttigi ve aralikli olarak ventrikller tasikardi ataklar oldugu
belirlenmistir. Yapilan galismalarda hastalarin yaslari ve demir
ylkleri arttikca ilerleyici aritmilerin ortaya ciktigi gordlmustdr,
Sonuglar selasyon tedavisine adolesan yasta baslayanlarda daha
kotadur. Direngli aritmilerle birlikte ejeksiyon fraksiyonunda azalma
varsa bu bir yil icinde kardiyak yetersizligin belirgin artacaginin
isareti olarak kabul edilir(3).
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AF en sik karsilasilan aritmidir ve artmis demir yUki ve sol atriyu-
mun genislemesi, aritmi olasiigini arttirir. Atriyal veya multifokal
atriyal tasikardiler de gelisebilir. Beta-blokerler iyi bir ilk tedavi
secenegidir. Asin demir yiku varliginda AF meydana geldiyse,
selasyon tedavisi yogunlastirilmalidir(28,29). Kontrol altina
alinamayan yada tekrarlayan AF de ,antiaritmik amiodaron ile ritm
kontrolU denenebilir.Kateter ile ablasyon tedavisi dustntlebilir(30).

AF ile birlikte kalp yetmezligi ya da pozitif inme dykusd varliginda
antikoagulan kullanilmasi genellikle tavsiye edilir. Amiodaron genis
antiaritmik tedavi spektrumu ve yan etki olarak kardiyak
fonksiyonlarda bozulmanin hafif olmasi nedeniyle tercih edilen
bir ilactir. Yine de uzun sireli amiodaron tedavisi artmis hipotroidi
riski ile iligkili olup 6-12 ayda sonlandiritmalidir(31).

MRI T2* aritmi tahmininde iyi bir arag olmakla birlikte, normal T2*
degerlerinde de aritmi gorulebilmektedir. T2* degerlerine gore
dikkatli selasyon tedavisi planlanmasi, aritmi oranlarini azaltabilir.
Demir selasyonunun yapildigr gtinimiiz modern Ulkelerinde ani
6lum oranlari goreceli olarak nadirdir. Ancak tarihi veriler artmis QT
dispersiyonu ile torsades de pointesin olasi iliskisini gostermekte-

dir(32).
Akut Perikardit-Myokardit

Akut perikardit regller selasyon tedavisi 6ncesi oldukga sik iken,
glinimuzde efektif talasemi yonetimi ile bu komplikasyon 6nemli
derecede azalmistir. Akut perikardit vakalari gibi akut myokardit
vakalari da demir asiri depolanmasinin ve aneminin daha iyi
yonetimi, transflze edilecek kan kalitesinin artinlmasi ile
azaltitmistir(9).
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Norohumoral aktivasyonda bozulma

Otonomik sinir sistemi sadece fizyolojik durumun devamini
saglamaz; pek cok patolojik surecglerde (diyabetik noropati,
miyokard infarkti, konjestif kalp yetmezligi) onemli rol oynar.
Otonomik imbalans, artmis sempatik aktivite ve azalmis vagal tonus
nedeniyle aritmogenez patofizyolojisinden, 6zellikle ventrikiler
aritmilerden ve ani kardiyak olumden 6nemli oranda sorumlu
tutulmaktadir(33). Kalp yetmezligi, periferik ve otonomik néropati
olmadan kardiyak otonomik degisiklikler gérilebilmektedir(34).

Talasemili Olgularin Kardiyak Sorunlar Agisindan Takibi

Kronik transflizyon alan ve demir yUki taslyan, ayni zamanda kronik
anemi nedeniyle hiperdinamik dolasimlari olan talasemik hastalarin
kardiyak sorunlar acisindan ve kardiyak sorun gelismeden erken
dénemde degerlendirilmesi, bu hastalarda mortalite ve morbiditeyi
azaltmasi nedeniyle 6nemlidir. Halen dinyada dizenli transflizyon
programlari olmayan, ¢esitli selasyon tedavileri alamayan hastalar
mevcuttur. Sag kalimi saglayan tek kiratif tedavi rejimi olan kemik
iligi transplantasyonu ise sadece belli merkezlerde yapilmaktadir(35).

Coklu transfiizyonlar sonrasinda transferrine bagli olmayan demir
birikiminin oldugu erken donemde kardiyak T2* MR degerlendirme
disinda kalan diger tanisal testler tamamen normal olabilir. T2*
sinyal degerinin dismesiyle beraber tedavi rejiminde degisiklik ve
selasyon tedavisinin  dizenlenmesi demir birikimini azaltabilir ve
ilerlemeyi engelleyehbilir(3).

Demir birikimi EKG'de iletimde gecikme ve belli belirsiz
repolarizasyon anomalilerine neden olabilir. Ekokardiyografi ise
metrik olarak sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklariicin duyarli
olmakla beraber demir birikimi icin relatif olarak 6zguldur.
Triklspit regirjitasyon jet akimi ise pulmoner hipertansiyonun

taninmasi acisindan anlamuidir(1).
159



Talasemide Kardiyak Sorunlar ve Yénetimi

Uzm. Dr. Zehra Diyar Tamburaci USLU

Serum Ferritin Duzeyi

Serum ferritin dlzeyi uzun yilardan beri demir yiki ve selasyon
etkinligini degerlendirmede kullanilmaktadir. Ancak ferritin dlzeyi
duslk olan hastalarda konjestif kalp yetmezligi gorilmesi ve
ani olimlerin meydana gelmesiyle birlikte tek basina ferritin
olgUminin  toksik  demir  maruziyeti ve  kardiyomiyopatiyi
ongbrmeyecegi dustnilmeye baslanmistir. Son yillarda dzellikle
kardiyak ve karaciger demir ylkuinu degerlendirmek icin yeni teknikler
kullanilmaya baslanmistir(3).

EKG / QT araligi ve QT dispersiyonu

Elektrokardiyografi  (EKG) kalpten  kaynaklanan elektriksel
potansiyellerin iletim sirasinda ¢evre dokulara yayilmasindan yararla-
narak viicut ylzeyinde kaydedilmesidir. invaziv olmamasi, kolay
uygulanmasi, kisa slrmesi ve ucuz olmasi en énemli avantajlaridir.

Q dalgasinin basindan T dalgasi sonuna kadar olan mesafe QT
mesafesiolarak adlandirilir. QT araligi her derivasyonda o derivasyona
uyan ventrikil miyokardinin depolarizasyon ve repolarizasyonunun
toplam siresini  yansitir ancak ventrikil depolarizasyon ve
repolarizasyon dagiimi hakkinda yeterince bilgi vermez. Ventrikdl
depolarizasyon-repolarizasyon dagilimi ne kadar homojense
aritmilere karsi koruyuculuk fazla, ancak heterojenite arttigi oranda
da aritmiye yatkinlk vardir(36). QT aralig  miyokardiyal
repolarizasyonun instabilitesini  6zellikle gen¢c asemptomatik
talasemi majorlu hastalarda erken donemde belirleyebilen bir
gostergedir (37).

QT dispersiyonu 12 derivasyonlu EKG'de dlgiilen en uzun ve en
kisa QT mesafesinin  farkidir. QT dispersiyonu  miyokard
repolarizasyonundaki bolgesel heterojeniteyi gosterir. Malign
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ventrikller aritmi riskini belirlemede kullanilabilecek, kolay-
liklaulasilabilen ve invaziv olmayan bir tekniktir (38).

QT dispersiyonunun aritmiye yatkinlik olusturabilecegi ve aritmiler
acisindan belirleyici olabilecegdi klinik calismalarda gosterilmistir(39).
Organik kalp hastaligi olanlarda QT dispersiyonunun saglikli bireylerle
karsilastirildiginda belirgin olarak arttigi ve prognostik Gneminin
oldugu bazi galismalarda gosterilmistir(36).

Holter EKG / Kalp hizi degiskenligi

GUnUmUzde artik dijital, 24 saat kayit alabilen gok kanalli elektrokardi-
yografik kaydediciler sayesinde, ekg kayitlari yapildiktan sonra
bilgisayar programi ile kalp hizi degiskenligi (KHD) parametreleri
hesaplanmaktadir. Kalp hizi degiskenligi R-R intervallerinin standart
deviasyon olcimlerine dayanir. Rutin kullanilan 24 saatlik holter
monitorizasyon kayitlari ile otonomik kontrol degerlendirilir. Ventrikdl
fonksiyonlarinin etkilenmesi sonrasinda kardiyak reseptdrler Uzerinde
artmis sempatik aktivite ile beraber kalp hizinda degisiklikler oldugu
disunilmektedir. Bu da duvar gerginligi, artmis adrenerjik yolaklar ve
norohumoral aktivasyon nedeniyle olur(3).

Ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi

Ekokardiyografi, yuksek frekansli ultrasonik ses dalgalari sayesinde
kalbin yapisal ve fonksiyonel o©zelligini degerlendirmeye yarayan
invaziv olmayan, kolay uygulanabilen ve ucuz bir tani yontemidir(3).
Konvansiyonel ekokardiyografik incelemeler ile global sol ventrikdl
fonksiyonlarinin ve egzersiz kapasitelerinin hastaligin son déneme
kadar dismemesi nedeniyle, kalp yetmezligi riski olan, kronik
transflizyon alan ve demir yUkl olan  hastalarin erken donemde
taninmasi  zordur(40). Doku Doppler oldukga yaygin ve pek
cok merkezde uygulanabilir bir tekniktir. Bu nedenle T2* MR
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ile degerlendirilemeyen olgular doku Doppler ile erken dénemde
sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu acisindan degerlendirilebil-
ir(3). Doku Dopler ekokardiyografi kardiyak siklus boyunca miyokardiyal
kontraksiyon ve relaksasyon velositelerinin Olctilmesi ile bdlgesel
miyokardiyal fonksiyonlarin kantitatif degerlendirilmesini saglayan bir
yontemdir (3).

Kardiyak T2* MR

Talasemi majorlu olgularin, kalp yetmezliginin gelismedigi erken
dénemde kardiyak demir yikintn belirlenmesi amacli daha yaygin ve
tekrarlanabilen tani teknikleri ile degerlendirilmesi gerekmektedir. T2*
MR konvansiyonel yontemlere gore hizli ve noninvaziv olarak,
miyokardiyal demir birikimini 6lcmeye ve takip etmeye olanak saglar.
Demir birikiminin baslamasiyla beraber T2* degeri dlismeye baslar.
Kardiyak fonksiyonlar bu dénemde hafif bozulma gdsterir ancak demir
depolama kapasitesi asildiginda transferrine bagli olmayan demirin
(NTBI) gortilmesiyle beraber kardiyak fonksiyon bozuklugu derinlesir.
T2*MR kullanimi ile beraber erken dénemde sistolik fonksiyonlar
bozulmadan yogun selasyon tedavisi baslanarak mortalite iliskili asikar
kalp yetmezligi gelisimi 6nlenebilir(41).

Transflzyona bagli demir birikimi atriyumlardan cok ventrikillerde
olur. En yogdun birikim epikardda olur. Blyuk miktarda miyositlerde ve
fibrilllerde birikimle beraber kardiyak fonksiyon bozuklugu baslar.
Fibrozis genelde hafif derecededir. Bu da kardiyak fonksiyon
bozuklugunun dizelebilecegini ve tedavi edilebilirligini gdsterir(42).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), parankimal demir seviyelerinin
degerlendirilebilmesi igin invaziv olmayan, tekrarlanabilen bir
yontemdir. ILke olarak, MRG viicutta demir depolari nerede olursa olsun
bunlar 6lgcmekte kullanilabilir. Uygulamada MRG, hepatik, kardiyak ve
anteriyor hipofiz demir depolarinin 6lciminde arastirilmistir. MRG,
doku demir konsantrasyonunu dolayli olarak olger. Depo demirinin
(ferritin ve hemasiderin) paramanyetik ¢zelligine dayanarak o6lcim
yapar (42,43).
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Doku demiri arttiginda sinyal intensitesi dismekte ve T2*
gorintulerde daha hipointens izlenmektedir(43).

Miyokardiyal T2* referans arligi 52+16 ms olarak belirtilmistir.
Normalin alt limiti 20 ms olarak tanimlanmistir(43). Tipik olarak
hastalar kalp yetmezligi ile basvurdugunda T2* degeri 10 ms
altindadir. T2* degeri demir ylUklenmesiyle beraber dismektedir.
Demir yiklenmesi disinda T2* degerini dislrecek baska bir durum
literatiirde bildirilmemistir.

Endomyokardiyal Biyopsi

Endomiyokardiyal biyopsi de kardiyak demir birikimini gosterebilir.
Ancak invaziv olmasi, tekrarlama ihtimali olmamasi ve heterojen
demir birikimi nedeniyle rutin kullanimi 6nerilmemektedir(42).

SONUC

Kardiyak demir birikimi ve kardiyak fonksiyonlar tek basina ferritin
diizeyine bagimli degildir. Kardiyak yapi ve fonksiyonlar talasemi
majorlu hastalarda heterojendir. Bu nedenle talasemi hastalarinin
periyodik olarak kardiyak incelemeleri (muayene, EKG, Holter EKG,
Ekokardiyografi) mutlaka yapilmalidir. imkan var ise kardiak demir
yUkunt degerlendirmek icin altin standart olan T2* MR yapilmasi da
onerilir.,
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TURKIYE' DE TALASEMI KONUSUNDA CALISMALAR
* VE IDARI YAPILANMA
THALASSEMIA and ADMINISTRATIVE

RESTRUCTURING STUDIES IN TURKEY

Ozet

Talasemi Turkiye' de ciddi bir halk sagligr sorunudur. Tlrkiye'de 1994
yilindan itibaren, Saglk Bakanlidi, Ulusal Hermoglobinopati Konseyi ve
Talasemi Federasyonu (TFT) tarafindan  talaseminin 6nlenmesi ve
hastalarin dizenli takibi icin yasal dizenlemeler, egitim ve dnleme
kampanyalari gibi nemli adimlar atilmistir. Talasemi ve hemoglobinop-
atili yenidoganin sayisi 2002 yilinda 272 iken, 2010 yilinda 25'e dusmus
ve etkilenen dogumlarda% 90.0 azalma olmustur. Son yillarda llkemize
olan gécler nedeniile talosemili hasta sayisi artmistir,

2000 yilindan itibaren yeni kan teknolgjileri ve yeni selatorler ile
talasemik hastalarin yasam kalitesi artrmistir. Esitlik(EQUALITY) projesi
ile tum talasemik hastalarda uzun 6mdar ve yasam  kalitesinin,
6nUmuzdeki yillarda doha da artinlmasr amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Talasemi, yasal dizenlemeler, Tirkiye
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Abstract

Thalassemias are a serious public health problem in Turkey. Important
steps such as written regulations, education and prevention campaigns,
have been taoken to prevent thalassemia and regularly follow up of
patients in Turkey by the Ministry of Health (MOH), National Hemoglobin-
opathy Council and the Thalassemia Federation since 1994. While the
number of newborn with thalassemias and hemoglobinopathies was 277
in 2002, it had dropped to 25 and been a 90.0% reduction of affected
births in 2010. In last years, Immigrations to our country, the number of
thalassemnia has been increased.

With the new blood tecnology and the new chelators, the quality of life of
oll patients has increased since 2000 years. The FEQUALITY project aims
to increase the longevity and quality of life of all thalassemic patients in
the next years.

Key words: Thalassemia, written regulations, Turkey
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Hemoglobinopatilerin itk taninmasindan beri ylzyil gecmistir. Orak
Hicre anemisi 1910 yilinda Herrick tarafindan ve Talasemi 1925
yiinda Thomas B. Cooley tarafindan “Cooley Anemisi” olarak
tanimlanmistir. 1932 de Whipple ve Bardford yayinlarinda Talasemi
terimini kullandilar. Eski Yunanca Thalassa: Deniz, anlaminda oldugu
icin “Thalassanameia: Denizanemisi olarak tanimlanir.1950-1960
yillari arasinda Aksaoy, Minich, Vella, Whetherall, Chernoff, Lie-Injo,
Chatterjia ve Vong degisik Ulkelerden talasemiyi tanimladilar ve
yayinladilar(1,2).

Ulkemizde hemoglobinopatilerin yetmis bir yillik dykust vardir. itk
talasemi majorlu hasta 1942 yilinda, ilk orak hicreli anemi (OHA)
hasta 1946 yilinda Egeli ve Ergun tarafindan tanimlanmigsa da
hemoglobinopatiler ile ilgili itk galismalar 1950'li yillarda Aksoy
tarafindan baslatilmistir. Arcasoy ve Cavdar 1970 li yillarda Ulke
genelinde saglkli toplumda beta-talasemi sikligini %2.1 olarak
yayinlamislardir. Akar ve ark. 1987 yilinda Tirk toplumunda
talasemiye ait ilk molekuler calismalar yapmislardir. Altay ve ark.
1983 yilinda itk defa prenatal tani islemi gerceklestirmistir. Basak ve
ark. 1992 yiinda Turk toplumunda beta talaseminin molekdler
spektrumunu yayilanmistir (3-9.)

Talasemi ve anormal hemoglobinleri dnlemek icin, 30.12.1993
tarihinde, 3960 sayili Kalitsal Kan Hastaliklari ile Miicadele Kanunu
yayimlanmistir. Turkiye'de talasemi ve hemoglobinopati konusunda
calisan Universite, SSK, Devlet Hastaneleri, Vakif ve dernek
temsilcileri ile 23.06.2000 tarihinde, Ulusal Hemoglobinopati Konseyi
(UHK) kurmuslardir. Daha sonar hukuki zemini yéniinden 2005 yilinda
Talasemi Federasyonuna dénidsmusttr (10).

Saglik Bakanligi ve UHK tarafindan hazirlanan Kalitsal Kan Hastalig
Yonetmeligi 24.10.2002 tarihinde yayinlanmistir  ve (08.05.2003
tarihinde, Mersinde yapilan toplantida 33 ilde Hemoglobinopati
Onleme Programi baslatilmistir.
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Saglik bakanlugi verilerine gore, 31 ilde 47 merkez kurularak, 2003
yilinda evlenen ciftlerin %30'u taranir iken, 2010 yilinda ylzde 85 i
taranmis, yeni hasta gcocuk dogum sayisi 2002 yilinda 272 iken, 201 0
yilinda 25" e dismustir ve kayitli hasta sayisi 5500 civarinda
kalmistir(11).

Sonug olarak; ulke genelinde beta-talasemi sikligr %2.1 iken, gliney
sahil bolgelerinde %4.3, alfa-talasemi sikligi Ulke genelinde %0.25
iken, gliney sahil bolgelerinde %7 siklikta, anormal hemoglobinlerden
Hb S (lke genelinde %0.3 siklikta iken gliney sahil bolgelerinde %10
siklikta bulunmustur. Son on yilda yapilan 6nleme programlari ile
hemoglobinopatili hasta bebek dogumu ylzde doksan azalmistir.
Ancak yakin zamanda Ulkemizin icinde bulundugu jeopolitik konum
geregi yasanan ve yasanilacak gogler ile bu durumun degisebilecedi
distnulmektedir.

Yasal diizenlemeler

Saglik Bakanlugr tarafindan Kalitsal Kan Hastaliklari ile Micadele
Kanunu'nun 30.12.1993 tarihinde yayinlanmasindan sonra Antalya,
Antakya, Mersin ve Mugla'da hemoglobinopati merkezleri kurulmus-
tur. Bu illerde il Hifzissiha kurul kararlari ile evlilik 6ncesi tarama
testlerine baslanmissa da zorunlu hale gelmemistir. Saglk Bakanlig
ve UHK tarafindan 1995-2000 yilari arasinda Marmara, Ege ve Akdeniz
bolgelerindeki 16 merkezin yaptigi tarama calismalari toplanmis ve
degerlendirilmistir. Bu calisma sonuglarina gére toplam 377.399
saglikli kisi taranmis olup, ortalama talassemi ve anormal hemoglobin
sikligi %4.3 bulunmustur Beta talasemi en sik Antalya'da (%13)
Orak Hicre anemi ise sik Mersin (13.6), Hatay (%10.6) ve Adana'da
(%10) bulunmustur. Saglik Bakanligi ve UHK tarafindan hazirlanan
Kalitsal Kan Hastaligi Yonetmeligi 24.10.2002 tarihinde yayinlanmistir
(12) ve 08.05.2003 tarihinde, 10. Dlnya talasemi Gundnde Saglik
Bakanliginin belirledigi 33 ilde Hemoglobinopati Onleme Programi
baslatilmistir(11).
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Egitim calismalar

Saglik Bakanligl, UHK ve Talasemi Federasyonu tarafindan Hemo-
globino- pati 6nleme programina destek olmak igin dizenli egitim
programlart  yapilmustir. Alti uluslararasi talasemi yazokulu ve
kongresi, bir diinya kongresi, on sekiz ulusal egitim semineri ve on
ulusal talasemi genglik kampi diizenlenmistir. Ayrica  6gretmen-
lere, muhtarlara, din adamlarina, saglik calisanlarina ve halka yone-
lik yaptigi ulusal egitim kampanyasi ile, hemoglobinopati 6nleme
programina 6nemli katki saglamistir (13).

Bilindigi Uzere Talasemili bireylerin yasam boyu kan transflzyonu
ve selazyon tedavisi almasi gerekmektedir. Bu tedavilere ve
hastaligin seyrine bagli olarak tim vicut sisteminde 0©zellikle
yasam kalitesini dustren, belli standartlarda siki takip ve tedavi
edilemezse cok erken yaslarda 6lume neden olabilen endokrin
komplikasyonlar ortaya cikmaktadir. Ulkemizde Talasemili hastalar
bulunduklart yerdeki hastanelerde takip ve tedavi edilmektedir.
Takip ve tedavilerinin uluslararasi standartlarda daha kapsamli ve
nitelikli yapilabilmesinin saglanmasina ydnelik EQUALITY projesi
gelistirilmistir.

Proje Akdeniz Kan Hastaliklar Vakfi (AKHAV) koordinasyonunda
Antalya Valiligi Avrupa Birligi Projeleri ve Dis lliskiler Biirosu
CEUPA Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Antalya Talasemi
Dernegi, italya Ferrara'dan Casa di Cura Quisisana Hastanesi ispan-
ya'dan Barselona Universitesi Josep Carrera Enstitiisi isbirligi ile
yUratilmektedir.

Ulkemizde Talasemili hastalar bulunduklari yerdeki hastanelerde
takip ve tedavi edilmektedir. Takip ve tedavilerinin uluslararasi
standartlarda daha kapsamli ve nitelikli yapilabilmesinin saglan-
masina yonelik EQUALITY projesi gelistirilmistir.
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Proje Akdeniz Kan Hastaliklari Vakfi (AKHAV) koordinasyonunda
Antalya Valiligi Avrupa Birligi Projeleri ve Dis Iligkiler Burosu CEUPA,
Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Antalya Talasemi Dernegi,
ltalya Ferrara'dan Casa di Cura Quisisana Hastanesi, Ispanya'dan
Barselona Universitesi Josep Carrera Enstitist ishirligi ile
yUritilmektedir.

Proje Uygulama Yontemi

Egiticilerin egitimi: Ulkemizden20 segilmis egitimci bir hafta
talasemi, endokrin komplikasyonlar iyi uygulamalar, hasta
bakimi ve takibi konusunda Italya'da egitim ve sertifika
almistir.

Egitim Programlari : Ulkemizde talasemili hastalari takip
eden Bakanliga ve Universite hastanelerine bagli yaklasik
25 talasemi merkezi vardir. Bu merkezlerden bir doktor ve
bir hemsire Antalyada egitim ve iyi uygulama egitimine
katilacaktir.

Ulkede yayiimi Tiirkiye'de yaklasik 6000 talasemi hastas
bulunmaktadir. Bu hastalarin yarisinin endokrin
komplikasyonu vardir. Toplam 3000 hasta bu projeden
yararlanacaktir.

Avrupada ve Dlinyada yayilimi : Projenin tim dékimantlari,
rehberleri, ve protokolleri Uluslararasi Talasemi Addlesan

Tipta Endokrin Komplikasyonlar Network'u (ICET-A) kanali
tim Avrupa, Orta Dogu ve Uzak Dogu Ulkelerine yayilacak,
ayrica poje bitiminde deneyim paylasimi yapilacaktir.
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SONUG

Hemoglobinopatiler iginde yer alan Talasemi; 0©nlenebilir bir
hastaliktir. Ulkemizde bu konuda Saglik Bakanligi, Universiteler, Sivil
Toplum Kuruluslari ve bir gok resmi/dzel kurum isbirliginde basarili
calismalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.

Yukarida belirtildigi Gzere son yillarda hastaligin goruldigu dlke ve
bolgelerden gogler nedeniyle egitim, tarama, evlilik 6ncesi test,
danismanlik calismalarinin sirekli ve kapsamli olarak devaminin
saglanmasinin uygun olacagi distnilmektedir.

Ote yandan tani almis Talasemili bireylerin daha uzun, kaliteli bir
yasam sUrmesi icin tedavi ve hastalia bagli komplikasyonlarin
uluslararasi standartlarda siki takibi ve yonetimi ¢ok dnemlidir. Bu
konuda mevzuat dizenleme ihtiyaci vardir.
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