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Bazen iyileştir, 
sık sık tedavi et, 
her zaman rahat ettir.

İyi doktor hastalığı 
tedavi eder,
çok iyi doktor hastalığı 
olan hastayı tedavi eder.

Hipokrat (460-357 M.Ö.) 

Sir William Osler (1849-1919)
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TADAD THALASSEMİ 
DAYANIŞMA DERNEĞİ

TADAD Talasemi Dayanışma Derneği 1988 yılında İstanbulda kuruldu.   Türkiye’de 
ilk kez Talasemili Hastalarla Aileleri tarafından,  kendi kızı da talasemili olan Opr. Dr. 
Duru Malyalı’nın önderliğinde ve Hematolog  Prof Dr. Muzaffer AKSOY’un destekleri 
ile yapılandırılmıştır.  
Kuruluş amacı, Talasemilileri ve Ailelerini bir çatı altında toplayıp onları bu hastalıkla 
ilgili bilgilendirmek, Toplumda Talasemi bilincinin yerleşmesi için halkın kolaylıkla an-
layabileceği yalın bir dilde bilgilendirici broşür, poster ve kitapçıklar hazırlanıp yayın-
lamaktır. TADAD ayrıca. Ülkemizde Talaseminin sıklıkla görülmekte olduğu Adana, 
Hatay, Bursa, Denizli, Eskişehir, Mersin, Afyon, Kütahya, Gaziantep illerinde TADAD 
şubelerini oluşturmuştur. Günümüzde TADAD’ın kuruluş öncülüğü doğrultusunda 
bu şubelerin yerlerine Talasemili gençler yeni dernekler kurmuşlar ve bu dernekler 
birleşerek TFT (Talasemi Federasyonu Türkiye) kurulup çalışmalarını sürdürmekte-
dirler.
 TADAD’ın kuruluş yıllarında (1985-1988), Talasemililerin tedavilerindeki aksaklıkların 
giderilebilmesi için başta T.C. Sağlık Bakanlığı, SSK(Sosyal Sigortalar Kurumu) ve 
Kızılay olmak üzere gerekli düzenlemelerin yapılması için bu kurumların yöneticil-
eri ile olumlu görüşmeler yapılmıştır. Vücutta demir birikimini önleyen ve vücuttan 
atan ilacın ve bu amaç için kullanılan cihazın ülkemize ithali ile birlikte  Devlet ve 
SSK güvencesi altında olan hastalara ücretsiz verilmesi sağlanmıştır. Talasemilile-
rin yaşamlarının ana kaynağı olan kanın Kızılay Kan Bankalarından temininde de ko-
laylıklar sağlanmıştır. 
En önemli amaçlarımızdan birisi ise Talasemili çocuk doğumunun engellenmesine 
yönelik çalışmalarımızı sürdürmektir.  Bu amaçla yine ülkemizde ilk kez olarak, 1994 
yılında TADAD Hatay Şubesi ve 1995 yılında da TADAD Denizli Şubeleri  ile İl Sağlık 
Müdürlükleri ve Belediye Başkanlıklarımız arasında kurmuş olduğumuz birliktelik 
sonucu  evlilik öncesi Talasemi testlerinin yapılması gerçekleştirilmiştir. 2000 yılında 
ise T.C. Sağlık Bakanlığı o dönenim  AÇSAP (Ana Çocuk Sağlığı ve Aile Planlaması) 
Genel Müdürü Uzm. Dr. Rıfat Köse ve Genel Müdür Yardımcısı Ecz. Münip Üstündağ 
ile TADAD Genel Başkanınımızın bire bir bilgilendirme toplantıları sonucunda, He-
moglobin Bozuklukları Çalışma Grubu oluşturulmasına ve yine Başkanımızın önerisi 
ile de Hematolog olan bir başkan atanmıştır. Çalışma Grubunun uğraşları sonucunda  
2003  tarihi itibarı ile yasal olarak bugün 40’a yakın ilimizde “Evlilik Öncesi Testler” adı 
altında diğer bulaşıcı hastalıklar da eklenerek “Talasemi Testi” uygulanmaya başlan-
mış ve halen sürmektedir. 
1987 yılında kurulmuş olan TIF’in (Thalassaemia International Federation – Uluslar-
arası Talasemi Federasyonu) kurucuları arasında TADAD olarak bulunmakta ve halen 
Merkezi Kıbrıs Cumhuriyeti Lefkoşa’da  olan TIF yönetiminde ülkemiz adına yaptığımız  
çalışmalar ile TFT birlikteliği ile yer almaktayız.
TIF’in bir yayını olan ve Talasemi tedavisinde dünyadaki en son bilimsel, sosyal 
gelişmeleri ve tedavileri içeren bu kitabın Türkçeye çevirisi TADAD Talasemi Dayanış-
ma Derneğinin girişimleri ile ülkemizde talasemi ile ilgili çalışmalar yapmakta olan 
değerli doktorlarımız tarafından yapılmıştır. Emeği geçmiş herkes ile birlikte kitabın 
matbaa baskı aşamasındaki düzeltmelerde büyük emeği geçen Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Uzmanı Dr.Begüm Zeren Çağlar’a da teşekkür ederiz.
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ÖNSÖZ
Kalıtımsal hemoglobin bozuklukları öncelerde çocukluktan itibaren ölümcül olsa da 
şimdilerde hastanın uzun ve verimli bir hayat yaşayabildiği kronik bir durum olarak 
görülmektedir. Bu durum yaşam boyu ideal bakımı, dolayısıyla da hekim deneyimini 
ve hasta işbirliğini gerektirmektedir. Bunların her ikisi de uluslararası kabul edilen ve 
kanıta dayalı kılavuzlara bağlı olmak durumundadır. Doğru ve tarafsız bilgiyi sağlamak 
etik gerekliliktir ve bilginin kalitesi iyi kalitede hasta bakımı sağlayabilmenin temel 
unsurudur.

Uluslararası Talasemi Federasyonu (TIF), uzmanların katıldığı bir panel ile trans-
füzyon-bağımlı olan ve transfüzyon-bağımlı olmayan talasemiler için kılavuzlar 
yayınlamıştır. Talasemi hastalarının sağ kalım oranlarını ve hayat kalitelerini arttır-
mak amacı ile 1987 yılında kurulan TIF’in Temel kuruluş amaçlarından biri bu konuda 
kılavuzlar yayınlamak olan Uluslararası Talasemi Federasyonu, 1987 yılında, Talase-
mililerin iyileştirilmesine, hayatta kalmalarına ve kendilerine iyi yaşam kalitesi sağla-
mak amacıyla kurulmuştur. Bu kılavuzların kalitesiyle, hekimler için kanıta dayalı bil-
giler sunarak onların, hastanın yaşının ilerlemesiyle kompleks hale gelen bu kronik 
hastalıkta, hastaya mümkün olan en iyi bakımı sunabilmelerine yardımcı olmaktadır.

Talasemilinin tedavisinde ilerleyen yıllarda çoklu organ sorunlarına neden olun-
duğuna rastlanmaktadır. Genelde aşırı demir yüklemesi sonucu oluşan bu durum, 
günümüzde demir şelasyon tedavisiyle bile tamamen önlenememektedir. Bu durum 
farklı seviye ve uzmanlık alanlarındaki sağlık profesyonellerinin her açıdan hasta 
bakımı hakkında deneyim sahibi olması gerektiği anlamına gelmektedir. Bu nedenle 
bu kılavuzlar farklı disiplinlerdeki sağlık uzmanlarını hedef almaktadır. 

Hasta ve yakınlarının uyum sağlayıp başa çıkmasını gerektiren zor ve yaşam boyu 
süren tedavi süreci, engellilik, duygusal ve diğer psikolojik tepkiler, kompleks ve zorlu 
ilaç tedavisi uygulamaları (Talasemi majör için deri altı şelasyon ajanlarının günlük in-
füzyonu gibi), zor yaşam stili ve sosyal uyumluluk,  uzmanlaşmış multidisipliner bakım 
ihtiyacı bulunmaktadır. Bu yüzden hastalar uygun rehberlik altında bu durumlarıyla 
başa çıkacak güven ve yeteneğe sahip olmalı ve tedavi kararlarına katkıda bulunma-
lıdır. Sağlık profesyonellerinin ise farklı gelişmeleri takip etmeye ve sürekli eğitime 
gereksinimleri vardır.

Talasemi bakımı, çoğu ülkede iyi kan transfüzyonu ve şelasyon uygulamalarıyla Ta-
lasemi hastalarının yetişkin evreye kadar yaşamasını gerçekleştirmiştir. Bunlar ayrı-
ca erken teşhisi sağlayan ve hayati organlara olası komplikasyonları engellemeyi 
amaçlayan iyi protokolleri izlemeyi de kapsamaktadır. Uygun tedavi, yaşam kalitesini 
iyileştirip komplikasyonları önleyecektir fakat bunun başarılabilmesi için psikososyal 
desteğe öncelik verilmelidir.

Deneyimli tıbbi uzmanların artması, ulusal ve uluslararası düzeydeki bağlantılarla 
bilgi paylaşımını sağlamıştır. Çoğu ülkede nadir olan bu anemiler için uzman merke-
zlerinin kurulması hayatta kalmayı iyileştirmiş ve profesyoneller için periyodik izleme 
ve sorun çözümünde danışma merkezleri haline getirmiştir. Hemoglobin bozukluk-
larının az yaygın olduğu yerlerde bilgi paylaşım konusu özellikle önemlidir.  Bu yüzden 
bu kılavuzlar çift amaca sahiptir: yetenekleri ve bilgiyi arttırmak ve multidisipliner 
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bakım ihtiyacını vurgulayarak merkezler ve uzmanlar arasındaki iletişimi iyileştirmek. 

Bu kılavuzları yayınlamanın başka bir amacı ise araştırma faaliyetlerini destekleme-
ktir. Bir kılavuz altında yatan bilimsel kanıtın kalitesi uzmanlar tarafından dikkatle 
incelenip onaylandığı için değerlidir. Yeni gelişmeler, iyileştirilmiş yaklaşımlar daha 
iyi hayatta kalmayı başarmada gerekli adımlardır ve umarız adım adım nihai teda-
viye götürecektir. Akademik birim dışında çalışan bir doktorun, klinik araştırmalara 
hasta katılımıyla bu sürece katkıda bulunması istenecektir. Bir doktor, bilimin hasta 
bakımını üstlendiğinin farkında olmalıdır ve buna pasif seyirci olarak kalmaya devam 
edemez. TIF ve hizmet ettiği hastalar bunun farkındadırlar ve doktorlardan da bilim-
sel kanıtlarla etkili ve güvenli olduğu belirlenen yeni yaklaşımlara adapte olmasını 
beklemektedirler. 

Araştırma, talasemi hastalarının daha iyi bir yaşam için ihtiyaç duyduğu ilgili kişilerin 
sayısını da arttırmaktadır. Disiplinler arası yapısından kaynaklı olarak klinik ekibin 
dışında temel bilimler, ilaç endüstrisi, uluslararası organizasyonlar, sivil toplum ku-
ruluşları, sosyolojik ve yasal yaklaşımlar kararları etkilemede daha aktif hale gelme-
ktedir. Yetişkin bir hasta doktoruyla birlikte uygun tedavi planına katkıda bulunmalıdır. 
Hasta bilgilendirme, doktor görevlerinin ve hasta haklarının bir parçasıdır.

Bu nedenlerden ötürü, yeni kılavuz yaşam biçimini ve psiko-sosyolojik destek konusunu 
göz ardı etmeksizin hasta bakımına karşı bütünsel yaklaşım sergilemektedir. 

Hasta merkezli bir kuruluş olarak on yıllardır etkili önlemeyi ve uygun hasta bakımını 
desteklemek için çalışan TIF, bu muazzam ve zorlu kılavuzu güncellemede vakit ve 
emek harcayan tüm bilim insanlarına ve tıbbi uzmanlara teşekkür eder ve min-
netlerini sunar. Onların bilgileri ve bilimsel görüşleri artık tüm dünyaya yayılmaktadır. 
Dünyanın her yerindeki sağlık otoritelerinin, vatandaşların konumuna bakmaksızın 
ekonomik kriz zamanlarında bile bu tavsiyeleri benimseyip uygulaması için TIF her 
türlü çabayı gösterecektir. Vatandaşların yapılan yatırımın karşılığı olarak, sağlıklı ve 
uygun yaşam kalitesine sahip olduğu takdirde topluma kendi iş gücünü ve olumlu 
katkısını sağlayacak isteğe ve yetkinliğe sahip olması yeterlidir. 

Günümüzde talaseminin hem etkili biçimde önlendiğini hem de uygun bir şekilde 
tedavi edildiğini güvenle belirtebiliriz. Ulusal ve uluslararası seviyede herhangi bir 
yönetim ya da ulusal sağlık otoritesi, temel insan haklarıdan olan sağlıktan kimseyi 
mahrum etme hakkına sahip değildir.

Yönetim Kurulu Adına
Panos Englezos
Başkan

Dr Androulla Eleftheriou
Yönetici Müdür
Uluslararası Talasemi Federasyonu
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KILAVUZLARA VE KILAVUZ UYGULAMALARINA 
OLAN İHTİYAÇ
Tek gen hastalıkları içinde en sık görüleni kalıtımsal hemoglobin hastalıklarıdır.  
Kalıtımsal hemoglobin hastalıkları 2 ana gruba ayrılır: yapısal hemoglobin varyantı 
olan Orak Hücre Hastalığı  (OHH) ve defektif globin üretiminden kaynaklanan Talase-
miler. Dünyada 270 milyondan fazla taşıyıcı olduğu ve her yıl 300 binden daha fazla 
çocuğun talasemi sendromu ya da hemoglobin varyantlarından biri ile doğduğu tah-
min edilmektedir (WHO 1989, 1994). Diğer tek gen hastalıkları ile karşılaştırıldığında 
hemoglobin hastalıklarının son derece sık olması taşıyıcıların P. falciparum etkenine 
karşın göreceli direncinin ortaya çıkardığı bir doğal sağaltımı yansıtmaktadır. Akraba 
evliliğinin yaygın olması, az gelişmiş ülkelerdeki erken anne yaşı, genetik sürüklen-
meler (drift) ve kurucu etkisi (founder effect) buna neden olan diğer faktörlerdir. Bütün 
bu nedenlerle talaseminin en sık görüldüğü yerler; Güneydoğu ve Güney Asya, Orta 
Doğu, Akdeniz ülkeleri, Kuzey ve Orta Afrika’dır. Bununla birlikte; yüksek prevalansın 
olduğu bölgelerden kitleler halinde göçlerin olması nedeni ile, talasemiler artık pek 
çok ülkede görülmektedir. Yaklaşık bir asır önce göçün başladığı ve geniş etnik azın-
lık grupların dördüncü, beşinci jenerasyona girdiği; ABD, Kanada, Avusturalya, Güney 
Amerika, Birleşik Krallık ve Fransa bu ülkeler arasındadır.

Endemik ülkelerden en son göç hareketi, kendi popülasyonunda hemoglobin 
hastalıklarının görülme sıklığının çok düşük olduğu Almanya, Belçika, Hollanda ve 
İskandinavya gibi Kuzey ve Batı Avrupa ülkeleridir. Bu değişiklikler, bölgedeki sağlık 
personeli ve siyasetçileri hemoglobin hastalıklarının önlenmesi ve tedavi edilmesi için 
kaliteli hizmete adil ulaşım sağlanabilmesi amacı ile harekete geçirmiştir. Endemik 
ülkelerden elde edilen epidemiyolojik veriler; kalıtımsal hemoglobin hastalıkların-
dan gelecekte kaynaklanabilecek olan sağlık yükünü hafife almaktadır: bahsedilen 
ülkelerde bu hastalıkların düzgün bir şekilde kontrolünün sağlanması organize bir 
çalışma, finansal destek ve siyasi taahhüt gerektirmektedir. Bu ülkelerde ilk kontrol 
programlarının başarı ile yerleştiği Akdeniz ülkeleri gibi homojen bir popülasyonun 
olmaması en önemli zorluktur. Ciddi olarak etkilenmiş bireylerin sayısını azaltan 
programlar iki yaklaşımı benimser: 1. Hasta çocuk sahibi olmanın riskleri hakkında 
toplumu eğitmek için toplum tarama ve danışma programları, 2. Prenatal klinikle-
rde taşıyıcı kadınların eşlerinin tarandığı ve eşin de taşıyıcı saptandığı durumlarda 
prenatal tanıyı ya da etkilenmiş fetüsün terminasyonunu öneren toplum taramaları. 
Akdeniz bölgesinde ağır talasemili bebek doğum oranında belirgin azalma sağlayan 
prenatal tanı programları artık Çin, Hindistan, İran, Lübnan, Pakistan, Singapur, Tay-
land gibi ülkelerde uygulanmakta olup, pek çok başka ülkede de benzer program-
lar uygulanmaya başlanmıştır. Kalıtımsal hemoglobin hastalıklarının seyri hakkında 
toplumun detaylı eğitimi tarama programlarının sonucunu etkileyecektir. Bu eğitim; 
medya, halk sağlığı çalışanları, lokal gönüllü gruplar ve tıbbi kuruluşlar gibi toplumun 
birçok alanından gelen desteği gerektirir [Weatherall DJ:Disease control priority in 
developing countries]. 

Önlemin yanında; hemoglobin hastalıkları ile etkilenmiş bireylere en etkili tedavi yön-
temini önermek asıl zorunluluktur. Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde talasemi 
major kohortlarını değerlendiren çalışmalar, yaşam beklentisinde ilerleyen bir artış 
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olduğunu göstermeye devam etmektedir. Bu nedenledir ki; dünyanın her yerindeki 
her hasta kaliteli sağlık hizmetine ulaşıp açık kapanana kadar acil bir iletişime ih-
tiyaç vardır. Bu da hemoglobin hastalıkları üzerinde dünya çapında işbirliği yaparak, 
yani tüm ülkelerin bu konudaki deneyimlerini birbirleri ile paylaşması ile olacaktır. 
Sağlık otoriteleri, hemoglobin hastalıklarının toplum sağlığını tehdit eden bir unsur 
olarak tanınması ve dolayısı ile korunma ve tedavide her ülkenin yerel politiklarının 
oluşturulmasına ve geliştirilmesine ihtiyaç olduğunu vurgulamaktadırlar. Bu politika-
ları desteklemek için gerekenler;

• Laboratuar hizmetlerindeki standartlar ve kılavuzlar
• Talasemi yönetimi için ulusal kılavuzlar
• Epidemiyolojik bilgiler ve sürveyans
• Sağlık çalışanları, hastalar, aileleri ve toplum için eğitim programlarının yapılması

Kalıtımsal hemoglobin hastalığı olan hastaların tedavisinin maliyeti, farklı sağlık 
sistemleri, kanı elde etmedeki farklı yöntemler, kanın patojenler için taranmasındaki 
farkı yaklaşımlar ve ilaç ve ekipmanların farklı maliyetleri nedeni ile ülkeler arasında 
büyük farklılıklar göstermektedir. Tüm ülkelerin deneyimlerini paylaşıp ustalaşarak, 
tedavi kalitesini en uygun ve uyumlu hale getirmesi gereklidir. Transfüzyon bağımlı 
talasemi (TDT) yönetimi kılavuzuna olan ihtiyaç çok nettir. Geçen 4 yıl boyunca, talase-
mi ile ilgilenen sağlık personeli için 6 adet TDT yönetim kılavuzu mevcuttu (TIF, ABD, 
Kanada, İngiltere, İtalya ve Avusturalya kılavuzları). Bu kılavuzların karşılaştırılması 
yakın zamanda yayınlandı (Musallam KM ve ark. Acta Haematologica 2013). Hızla ar-
tan yeni kanıtlar ışığında, TDT yönetim önerilerini gözden geçirme ve yenileme ihti-
yacının çok önemli olduğu ortaya çıkmıştır. Daha da önemlisi bu kılavuzlara ulaşımın 
sağlanması ve kılavuzların uygulanabilmesi, morbiditenin erken tanınıp, hızlı ve etkin 
yaklaşımının sağlanmasına yardımcı olmalıdır. Aynı zamanda riskin erken tahmin 
edilmesini ve önlemlerin zamanında alınıp gereksiz sağlık harcamalarının da azal-
masını sağlayacaktır.

TIF kılavuzunun gözden geçirilip yenilenmiş bu üçüncü baskısı, TDT hastalarının te-
davisi ile uğraşan tüm sağlık uzmanlarına değerli bilgiler sunacaktır. Bu kılavuz daha 
etkili, güvenli ve daha az zahmetli tedaviler için yeni yaklaşımlar hakkında güncellen-
miş bilgiyi ve tam iyileşmeyi sağlayan gen terapisi ve kök hücre transplantasyonu gibi 
alanlarda başarılan ilerlemenin özetini içermektedir.  

Maria Domenica Cappellini
İç Hastalıkları Profesörü
Milan Üniversitesi

Çeviren 
Müge Gökçe
Yeni Yüzyıl Üniversitesi İstanbul
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GENETİK TEMEL, 
PATOFİZYOLOJİ ve TANI

Hemoglobin Tipleri

Oksijen akciğerlerden dokulara eritrositlerde bulunan çok özelleşmiş bir protein 
molekülü, hemoglobin aracılığıyla taşınır. Her bir eritrosit yaklaşık 300 milyon he-
moglobin molekülü içermekte olup bu miktar toplamda hücre başı yaklaşık 30 pik-
ograma denk düşmektedir. Her bir hemoglobin molekülü iki çift eş alt birim, globin 
zincirlerinden oluşur. Bu zincirler yunan alfabesindeki harflerle isimlendirilmiştir ve 
iki gruba aittirler. α-globin kümesi ζ ve α- globin zincirlerinden oluşurken,  β- glo-
bin kümesi ε, γ, β ve δ globin zincirlerini içerir. Globin zincirleri ontogeni (gelişim) 
süresince ardı adına ortaya çıkar ve eşleşme sonrası dört ana hemoglobin tipi oluşur;

1. Embriyonik hemoglobinler; gebeliğin 3. haftasından 10. haftasına kadar belirlen-
ebilmektedirler ve α2 ε2 (Hb Gower2), ζ2 γ2 (Hb Portland1); ve ζ2 β2 tetramerleri 
(Hb Portland2) oluştururlar.

2. Fetal hemoglobin (HbF); gebelik süresince asıl oksijen taşıyan hemoglobindir ve 
α2 γ2 yapısındadır.

3. Erişkin hemoglobin (HbA α2 β2); doğumdan kısa bir süre sonra HbF’in işlevini 
üstlenir.

4. HbA2 (α2 δ) minör bir erişkin komponentidir.

Şekil 1 de görüldüğü gibi insan gelişiminin belirli aşamalarında farklı hemoglobin 
türlerinin üretilmesi ve durdurulması işlemine “hemoglobin değişimi-haemoglobin 
switching” denir. Normal durumlarda erişkin eritrositleri yaklaşık %97-98 HbA, % 2-3 
HbA2 ve eser miktarda HbF içermektedir. 

Şekil 1: Embriyonik, fetal ve erişkin eritroid gelişiminin farklı evrelerindeki globin sentezi. 
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BÖLÜM 1

Globin Genleri ve Globin Sentezi

Globin zincirleri, akciğer alveollerindeki oksijeni hızlı bir biçimde doldurmak ve doku-
lara gazı kontrollü bir biçimde ve aşama aşama aktarmak üzere ileri derece özelleşmiş 
bir yapıya sahiptirler. Globin zincirlerinin bu özelleşmiş yapısı, 16. (α gen kümesi) ve 
11. (β gen kümesi) kromozomların DNA’sındaki genler tarafından kodlanmaktadır. 
Komşu yapısal genlerde, yani baştaki  (DNA dizisinin 5’ ucu “upstream”) ve takip eden 
kısımda (DNA dizisinin 3’ ucu “downstream”), düzenleyici rolü olan çeşitli nükleot-
id dizileri uzanır ki, bunlar hangi genlerin aktif hangilerinin inaktif olacağını ve aynı 
zamanda genin ekspresyonun hangi düzeyde olacağını belirlerler. Erişkin yaşamında 
globin sentezinin çoğu kemik iliğindeki eritroblastlarda gerçekleşmektedir. Globin 
zincirleri doğru yapıda olmalı ve sayısal olarak α zincirlerinin β zincirleri ile birebir 
eşleşebileceği şekilde ayarlanmalıdır. Bu koşullar yerine gelmezse globin genlerinin 
alellerinden birinde ya da her ikisinde kısmi veya tam bozukluk ortaya çıkmaktadır. 

Talasemiler:

Tanımı ve Dünya Üzerindeki Dağılımı

“Talasemi” terimi normal globin zincirlerinin sentezlenememesi ya da sentezinin 
azalması ile karakterize olan bir grup kan hastalığını ifade etmektedir. Talasemiler 
sentezi bozulan zincirin türüne göre adlandırılırlar ve bunlar; α-, β -, γ-, δ-, ζβ-, εγζβ- 
talasemilerdir. Talasemilerin birçoğu otozomal resesif olarak kalıtılmaktadır. Bu 
primer kantitatif bozukluklar, üretim hızı düşük olan (HbE ve Hb Lepore gibi) yapısal 
varyantlarla artık kesin bir şekilde ayrıştırılmamaktadır. Klinik açıdan bakıldığında en 
yaygın tipler α ve β talasemilerdir ve normal erişkin hemoglobin molekülünü (HbA, 
α2β2) oluşturan iki polipeptid zincirinden birinin (α veya β) azalması ile ortaya çıkarlar. 

Bu kitap başlıca, Akdeniz, Orta Doğu, Kafkasların ötesi, Hindistan ve Uzak Doğu ülkel-
erinde etkin olan β talasemiden bahsedecektir. β talasemi taşıyıcılığının en yüksek 
olduğu yerler Maldivler (%18), Kıbrıs (%14), Sardinya (%10.3) ve Güney Asya’dır (%3-
5). Bu bölgelerdeki yüksek gen frekansı büyük olasılıkla plazmodyum falsiparum sıt-
masının talasemi geni taşımayanlara yönelik seçiciliği ile ilişkilidir. Ancak popülasyon 
göçleri ve farklı etnik gruplar arasındaki evlilikler daha önceden talaseminin hiç görül-
mediği Kuzey Avrupa ülkeleri de dahil olmak üzere Dünya üzerindeki hemen hemen 
tüm ülkelerde talasemi hastalığının yaygınlaşmasına sebep olmuştur. α - talasemi 
taşıyıcılığı Çin ve Güney Asya’da %40’lara kadar ulaşmakla birlikte, Hindistan, körfez 
ülkeleri, Orta Doğu, Yunanistan, İtalya ve Kuzey Avrupa’da daha az yaygındır. Güney 
Asya’da α – talasemi sıklığının yüksek olması, neden olduğu ağır HbH hastalığı ve 
HbBart’s Hidrops Fetalis sendromlu fetusların sayısındaki artış nedeniyle büyük bir 
halk sağlığı problemi haline gelmiştir.

Otozomal resesif kalıtım özelliği nedeniyle, α veya β talasemi taşıyıcıları genellikle 
asemptomatiktir ve tedaviye gereksinim duymazlar. Talasemi alellerinin homozigot ya 
da birleşik heterozigot olması talasemi sendromu ya da hastalığı ile sonuçlanır. Buna 
ek olarak; talasemi ve ilgili hemoglobinopatilerin, örneğin HbE, HbC ya da HbS’in β 
talasemi ile ya da Hb Costant Spring (HbCS)’in α - talasemi ile birlikte kalıtımı da 
çeşitli talasemi sendromlarına neden olur. Şimdilerde klinik önemine ve transfüzyon 
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gereksinimine bağlı olarak bu talasemi sendromları fenotipik olarak iki ana gruba 
ayrılmaktadır. 1. Transfüzyon bağımlı talasemiler (TDT) ve 2. Transfüzyon bağımlı ol-
mayan talasemiler (NTDT) (Şekil 2).  

Şekil 2. Klinik önemine ve transfüzyon gereksinimine göre talasemi sendromlarının 
fenotipik olarak sınıflandırılması

TDT’ler yaşamlarını sürdürebilmek için düzenli kan transfüzyonuna ihtiyaç duyar-
lar ve yeterince transfüzyon desteği verilmemesi çeşitli komplikasyonlar ve yaşam 
süresinde kısalma ile sonuçlanır. Bu kategoride β talasemi majör (TM), ağır HbE/β-Ta-
lasemi, transfüzyon bağımlı HbH hastalığı veya HbH hidrops ve yaşamda kalan Hb-
Bart’s hidrops olguları yer almaktadır. Bu TDT grupları, bu klinik uygulama rehberinin 
(Clinical practice guideline-CPG) temel odaklandığı alandır.  NTDT grubunda βtalase-
mi intermedya (TI), HbE/ β talasemi ve HbH hastalığı bulunmaktadır. Bu grup hastalar 
için CPG ayrı olarak hazırlanmış olup son zamanda TIF (2013) tarafından yayınlan-
mıştır.

β Talasemi

Fenotipik Heterojenite

β talasemi’nin üç ana formu bulunmaktadır: Talasemi Majör (“Cooley’s Anemisi”  ve 
“Akdeniz Anemisi” olarak da adlandırılır), Talasemi İntermedia ve Talasemi Minör 
(“β talasemi taşıyıcısı”, “β talasemi trait” ya da “heterozigot β talasemi” olarak da 
anılır). Nadir dominant formları dışında, β TM, β0 veya β+ genleri bakımından homozig-
ot ya da birleşik heterozigot yapıdadır. Talasemi intermedya da çoğunlukla homozigot 
ya da birleşik heterozigot iken talasemi minör çoğunlukla heterozigottur. 

NTDTs: Tranfüzyon bağımlı olmayan talasemiler

TDTs: Tranfüzyon bağımlı talasemiler

Talasemi Sendromları Spektrumu

Transfüzyon 
nadiren gerekli

α -talasemi özelliği
β-talasemi minör 

Hafif
HbE/ β-talasemi
HbC/ β-talasemi

Delesyonel HbH
Orta şiddetli

HbE/ β-talasemi

Delesyonel olmayan
HbH

β-talasemi minör
Şiddetli

HbE/ β-talasemi

Transfüzyon 
bazen gerekli

Transfüzyon 
aralıklarla gerekli

Transfüzyon düzenli
aralıklarla, 

yaşam boyu gerekli



19

BÖLÜM 1

Patofizyoloji  

β talasemideki temel problem β-globin zincirlerinin üretiminin azalması ya da ol-
maması ile birlikte α zincirlerinin görece aşırılığıdır. Problemin doğrudan sonuçları 
ise hemoglobin üretiminin azalması ve globin zincir sentezinin dengesizleşmesidir. 
Taşıyıcılarda birinci etki daha belirgin olup ortalama hücre hemoglobinin (MCH) ve 
hücre hacminin (MCV) azalmasına neden olur ve minör klinik öneme sahiptir. İkinci 
durum eritrosit öncü hücrelerinde daha dramatik etkiye sahiptir ve onların eritroid 
kemik iliğinde ve ekstramedullar bölgelerde erken yıkımı ile sonuçlanır. Bu olay “in-
efektif eritropoez” olarak nitelendirilir ve β talaseminin temel özelliğidir. Perifer-
ik hemolizin anemiye katkısı,  TI ile karşılaştırıldığında, TM’da daha az belirgindir 
ve çözünmeyen α globin zincirlerinin periferik eritrositlerin membranında hasar 
oluşturmasıyla gerçekleşir. İnefektif eritropoez ve anemiye ilk yanıt eritropoetin üre-
timinin artarak belirgin eritroid hiperplaziye neden olmasıdır ki iskelet deformiteleri, 
osteoporoz, bazen ekstrameduller kitleler ve splenomegali gelişimine katkıda bulunur. 
Tedavi görmemiş ya da tedavi altındaki TM hastaları, anemi ve eritroid genişleme 
nedeniyle oluşan aşırı metabolik yükleri sonucu büyüme geriliğine sahiptirler. Anemi 
kardiyak büyüme bazen de ağır kardiyak yetmezliğe neden olabilmektedir. İnefektif 
eritropoez, hepatosistler tarafından üretilen ve demir homeostazisinin düzenlenme-
sinde temel rolü olan a 25-aminoasitli bir peptid,  hepsidin eksikliğine neden olarak 
barsaklardan artmış demir absorbsiyonundan sorumludur. β talaseminin patofizyolo-
jisi Şekil 3’te özetlenmiştir.

 

       

 Şekil 3 : β talasemide serbest α globin zincirlerinin aşırı üretiminin etkileri.
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Globin zincir dengesizliklerinin derecesi β-genindeki mutasyonların tipine bağlı olarak 
belirlenmektedir. β0, etkilenmiş allelde β-globin üretiminin tamamen yok olması an-
lamına gelmektedir. β+, bir miktar β-globin üretiminin (%10 civarında) sürdüğü al-
lellere işaret eder.   β++’da, β-globin üretimindeki azalma çok hafiftir. Bugüne kadar 
200’ün üzerinde β talasemi mutasyonu bildirilmiştir. 

Etnik dağılımı ve şiddetine göre yaygın β talasemi mutasyonları Tablo 1 verilmiştir.  β 
talasemi mutasyonlarının detaylı bir listesine http://globin.cse.psu.edu/globin/html/ 
huisman internet sitesinden ulaşılabilir.

 

Popülasyon β- gen mutasyonu HGVS terminolojisi Şiddeti

Hint -619 del NG_000007.3:g.71609_722 27del619 β0

Akdeniz -101 HBB:c.-151C>T β++

Siyah -88 HBB:c.-138C>T β++

Akdeniz; Afrikalı -87 HBB:c.-137C>T
HBB:c.-137C>G
HBB:c.-137C>A

β++

Japon -31 HBB:c.-81A>G β++

Afrikalı -29 HBB:c.-79A>G β++

Güney Asyalı -28 HBB:c.-78A>G β++

Siyah -26 HBB:c.-78A>C β++

Akdeniz Codon 5 HBB:c.17-18delCT β0

Akdeniz; Afrikalı; 
Amerikalı

Codon 6 HBB:c.20delA β0

Güney Asyalı Codon 17 HBB:c.-52A>T β0

Akdeniz; Asyalı 
Hint

IVS1-nt1 HBB:c.92+1G>A β0

Akdeniz; Asyalı 
Hint

IVS1-nt5 HBB:c.92+5G>C β0

Akdeniz IVS1-nt6 HBB:c.92+6 T>C β+/++

Akdeniz IVS1-nt110 HBB:c.92-21 G>A β+

Güney Asyalı HbE HBB:c.79G>T β++

Akdeniz HbKnossos HBB:c.82G>T β++

Akdeniz Codon 39 HBB:c.118C>T β0

Güney Asyalı Codons 41/42 HBB:c.126-129delCTTT β0

Çinli IVS2-nt654 HBB:c.316-197C>T β+

Akdeniz IVS2-nt745 HBB:c.316-106C>G β+
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Afrikalı – Amer-
ikalı

AATAAA – AA-
CAAA

HBB:c.*+110T>C β++

Akdeniz AATAAA - AAT-
GAA

HBB:c.*+111A>G β++

HGVS: Human Genome Varietion Society-İnsan Genom Varyasyon Derneği

Klinik Tanı

Allelik kromozomdaki normal β  geninin aktivitesi yeterli stabil globin sağladığından, 
normal koşullarda β talasemi taşıyıcılığının önemli bir klinik etkisi bulunmamaktadır.

β TM’un klinik bulgusu, 6-24. aylarda ağır mikrositik anemi, hafif sarılık, karaciğer 
ve dalak büyümesi ile kendini gösterir. Hasta çocuklar kilo alamaz ve giderek sol-
gunlaşırlar. Beslenme problemleri, huzursuzluk, hipermetabolik durum ya da 
araya giren enfeksiyonlar nedeniyle tekrarlayan ateş nöbetleri ve dalak ve karaciğer 
büyümesinden kaynaklı karında şişkinlik görülebilir. İyi tedavi edilmeyen ya da yeter-
siz transfüzyon alan hastalarda klinik tablo, büyüme geriliği, solukluk, sarılık, zayıf 
kas yapısı, genu valgum, hepatosplenomegali, bacak ülseri, ekstramedullar hema-
topoez ile ilişkili kitlelerin gelişimi ve kemik iliğinin genişlemesinden kaynaklanan 
iskelet değişimleridir. İskelet değişimleri; bacaklarda uzun kemiklerdeki deformitel-
eri ve tipik kraniyofasiyal değişimleri (kafatasında çıkıntı, belirgin elmacık kemikleri, 
burun kemiğinde çökme ve üst dişlerde kendini gösteren maksiller hipertrofi) kapsar. 
Kronik transfüzyon uygulaması başlatılmaz ise TM hastaları genellikle yaşamlarının 
ilk birkaç yılında ölürler. 

β TI, benzer ancak daha hafif bulguları daha ileri yaşlarda gösteren kişilerde 
düşünülmelidir. Bu olgu grubunun en ağır ucunda, 2-6 yaşlarında klinik bulgularını 
veren hastalar yer alır ki bu hastalar kan transfüzyonuna ihtiyaç duymadan yaşay-
abilseler de büyüme ve gelişmeleri geri kalır. Bu spektrumun en hafif ucunda ise 
erişkin yaşa kadar sadece hafif anemi ile asemptomatik kalan olgular yer alır. Eritroid 
iliğin hipertrofisi ile ekstramedullar hematopoez bulguları vardır. Bunun bir sonucu 
olarak karakteristik kemik ve yüz deformiteleri, uzun kemiklerde osteoporoz, patolo-
jik kırıklar ve primer olarak daha çok dalak, karaciğer, lenf nodları, göğüs ve omur-
gayı etkileyen eritropoetik kitlelerin oluşumu gözlenmektedir. Splenomagali, dalağın 
dolaşımdaki hasarlı eritrositleri uzaklaştırmasında aldığı majör rolün sonucudur. Ba-
cak ülserleri sıklıkla görülmektedir. β TM’da hemosideroz kronik transfüzyona bağlı 
olarak gelişirken, β TI’lı hastalarda artmış barsak demir absorbsiyonuna bağlı olarak 
demir birikimi riski bulunur. 

HematolojikTanı

β talasemi taşıyıcılarında, genellikle, alt sınırda ya da normal seviyenin biraz altında-
ki hemoglobin seviyelerine, azalmış ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), ortalama 
eritrosit volümü (MCV) ve yüksek HbA2 düzeyleri eşlik eder. Periferik kan yaymaları, 
hasta bireylere göre, eritrositlerde çok daha az morfolojik değişiklikler gösterir ve er-
itroblastlar gözlenmez. β TM düşük hemoglobin (<7g/dl), MCV ( 50-70fl) ve MCH (12-
20 pg) ile karakterlidir. TI’da hemoglobin seviyesi 7-10 g/dl civarında olup MCV 50-80fl 
ve MCH16-24 pg’dır. Hasta bireylerde mikrositoz, hipokromi, anisositoz, poikilositoz 
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(gözyaşı damlası ve uzamış hücreler) hedef hücreler ve eritroblastlar görülür. Eritro-
blastların (çekirdekli eritrositler) sayısı anemi seviyesi ile orantılıdır ve splenektomi 
sonrası sayıları önemli ölçüde artmaktadır.  Genelde bu anormal eritrosit morfolojisi 
ve özellikleri talasemi sendromlarının farklı tiplerinde ve hatta hemoglobin varyant-
larıyla birlikte görülen formlarda (HbE/ β talasemi gibi) ortaktır.

Kalitatif ve Kantitatif Hemoglobin Analizi

Selüloz asetat elektroforezi ya da kapiller elektroforez ve DE-52 mikrokromotografi 
veya yüksek basınçlı sıvı kromotografi (HPLC) ile mevcut hemoglobin tipi ve miktarı 
belirlenebilmektedir. 

Homozigot β0 talasemilerde HbA bulunmaz ve toplam hemoglobinin %92-95’ini HbF 
oluşturur. Homozigot β+ ve birleşik heterozigot  β+/ β0 talasemilerde HbA seviyesi  
%10-30, HbF seviyesi %70-90 civarındadır. Homozigot β talasemilerde HbA2 miktarı 
değişkendir ve β talasemi minörde artmıştır. HbF, asit elüsyon test (F-hücre boyan-
ması) ve alkali denatürasyon ile belirlenebilmektedir.

Moleküler Analiz

β globin genindeki mutasyonlar yaygın olarak PCR temelli metotlar ile belirlenmek-
tedir. Kullanılan en yaygın metotlar; reverse dot-blot analizi veya popülasyondaki en 
yaygın mutasyonlara uygun (hedefe yönelik) primer veya prob setlerinin kullanıldığı 
primer spesifik amplifikasyondur. Hedefe yönelik mutasyon analizi mutasyonu tanım-
layamazsa β globin gen dizi analizi yapılarak mutasyonlar araştırılabilmektedir.

Genotip-Fenotip Korelasyonu

Globin zincirindeki dengesizliklerin boyutu β talasemilerin klinik tablosunun başlıca 
belirtecidir. Bu nedenle globin zincirindeki dengesizlikleri azaltan faktörlerin varlığı 
talaseminin daha hafif formlarının oluşmasına neden olur. Bu olgularda görülen 
en yaygın mekanizma, iki hafif veya sessiz β+ talasemi mutasyonun homozigot veya 
birleşik heterozigotluğudur. Bu alellere örnek olarak Akdeniz popülasyonunda sessiz 
-101 C T, hafif IVS1-6 T C, Güney Asya popülasyonunda -28 A G, ve Afrikalılarda -29 A 
G verilebilir. 

Fenotipi iyileştirebilen diğer faktörler, β talasemin veya gama zincir üretimini art-
tıran genetik faktörlerin kalıtımıdır. Delesyonel veya delesyonel olmayan HPHF muta-
syonlarının taşıyıcıları yüksek HbF’e sahiptir ve bu mutasyonların şiddetli β talasemi 
alellleri ile birlikte kalıtılması TI ile sonuçlanır. Hafif fenotip aynı zamanda β globin 
kümelerinin dışında yer alan gama zincir üretimi ile ilişkili genetik faktörlerin birlikte 
kalıtımı ile de belirlenebilmektedir. Şimdilerde ‘genome-wide assosciation studies’ 
(G-WAS-belirli bir grup bireye ait bir özelliğin o bireylerin genetiği ile ne kadar ilişkili 
olduğunu anlamak için büyük insan genom veri tabanları ile karşılaştırma yaparak 
yürütülen çalışma), sağlıklı erişkinlerde HbF seviyesindeki varyasyonların %20-30’un-
dan sorumlu iki kantitatif bölge  (kromozom 2p16’da Bcl11A ve kromozom 6q23’te 
HBS1L-MYB intergenik bölgesi)  tanımlamış olup, bu lokuslar,  homozigot β0 talase-
mide transfüzyon gereksiniminin geciktiği hafif TI tipleri ile ilişkilidir. Bunun ötesinde 
Bcl11A hemoglobin değişim prosesinin düzenlenmesi ile ilişkili görünmektedir. 

Bazı durumlarda heterozigot β talasemi, asemptomatik taşıyıcılık durumu yerine, TI 
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fenotipi gösterebilmektedir. Bu olguların birçoğunda  α/non-α globin zincir sentezi 
oranındaki dengesizlikleri arttıran fazla fonksiyonel  α globin genleri (α  gen trip-
likasyonu veya quadruplikasyonu) bulunur. Ayrıca, eritroid öncülerde çökerek inefektif 
eritropoeze neden olan, aşırı derecede instabil β globin varyantlarının heterozigotları 
da (dominant talasemi) TI fenotipi ile ilişkili olabilir. 

Talasemi sendromlarının klinik ifadesini (ekspresyon) değiştirebilen bazı ikincil gene-
tik düzenleyiciler son yıllarda tanımlanmıştır. Bunlardan en çok çalışılanı, homozigot 
durumda Gilbert sendromu nedeni, talasemi majör ve minörde kolelitiaz gelişimi ile 
ilişkilendirilen, uridin di fosfat glukuronoziltransferaz geninin promotor bölgesindeki 
bir polimorfizm olan (TA)7’dir. Diğer aday gen, homozigot β talasemilerde sol ven-
riküler yetmezlik için genetik risk olarak görünen apolipoprotein E ε4 allelidir. HFE 
ilişkili kalıtsal hemakromatozisi kodlayan genler ve kemik metabolizması ile ilgili gen-
ler daha az çalışılmış düzenleyici faktörlerdir.

Talasemi Yönetimi ile ilgili Beta Yapısal Hemoglobin Varyantları

Hemoglobin E bozukluğu talasemik özellikleri ile en yaygın yapısal varyanttır.  

HbE,  β globin zincirinin 26. pozisyonundaki lizinin glutamik asite dönüşümü ile 
karakterizedir. β globin genlerinin 26. kodonundaki G>A mutasyonu sadece aminoasit 
değişimine neden olmakla kalmaz aynı zamanda alternatif splice yolağı oluşturan 24-
25. kodonlardaki gizli splice bölgelerini de aktive eder. Sonuç olarak daha az miktarda 
hemoglobin varyantı (HbE) üretilir. HbE taşıyıcılarındaki HbE oranı total hemoglobinin 
%50’si olmak yerine %25-30’u kadardır. Bir başka deyişle kodon 26 G>A mutasyonu 
β globinin kalitatif ve kantitatif bozukluğu ile sonuçlanmaktadır.

HbE, Güneydoğu Asyadaki en yaygın anormal hemoglobin olup bazı bölgelerde 
taşıyıcılık oranı %50’lere ulaşmaktadır. Ayrıca Bangladeş, Pakistan, Hindistan ve Sri 
Lanka’yı kapsayan aşağı Hint kıtasında da oldukça sık görülmektedir. HbE taşıyıcıları 
klinik olarak normaldirler ve yalnızca hemoglobin analizlerinde HbE varlığı ile er-
itrosit indekslerinde minimal değişiklikler gösterirler. HbE diklerofenolindofenol 
(DCIP) denilen özel bir boyamayla kolayca belirlenebilmektedir. HbE homozigot bi-
reyler klinik olarak sessizdir ve hafif anemik olabilirler.  Hemoglobin elektroforezinde  
%85-95 HbE ve %5-10 HbF görülürken periferik kan yaymaları değerlendirildiğinde, 
hedef hücrelerin %20-80’inde mikrositoz görülür. HbE homozigot vakaların çok azın-
da HbF oranı %20’lerdedir. 

Güneydoğu Asya’da HbE ve β talasemi birleşik heterozigotluğu da yaygın olup, klinik 
olarak TI’dan transfüzyon gerektiren ağır TM’a kadar değişkenlik gösterirler. Bunlar 
üç kategoride sınıflandırılabilir:

1. Hafif HbE/ β talasemi: Güney Asya’daki olguların %15’inde görülmektedir. Bu 
grup hastaların hemoglobin seviyeleri 9-12g/dl arasındadır ve genellikle erken 
yaşlarda anlamlı bir klinik problem göstermezler. Ancak bazı hastalarda NTDT 
hastalarına benzer şekilde gelişim geriliği, aşırı demir yüklenmesi ve diğer kom-
plikasyonlar görülür. 

2. Orta şiddette HbE/ β talasemi: HbE/ β talasemi olgularının birçoğu bu gruba 
girmektedir. Hemoglobin seviyeleri 6-7g/dl civarında olup semptomları β TI ya 
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da diğer NTDT’ler ile benzerdir. Enfeksiyonlar ile anemi derinleşmedikçe trans-
füzyon gerekmemektedir. Demir yüklenmesi olabilir.

3. Ağır HbE/ β talasemi : Hemoglobin seviyesi 4-5g/dl olacak kadar düşebilir. Bu 
grup hastalar β TM hastalarına benzer semptomlar gösterirler ve TM ya da TDT 
hastaları gibi tedavi görürler.

Bu çeşitliliğin sebepleri  β talasemi mutasyonlarının tipi (β+ veya β0 talasemi), α ta-
lasemi ile birlikte kalıtılması ve post-natal γ globin eksprese etme yatkınlığıdır ve 
görünüşte benzer genotipler farklı çeşitlilikte ve şiddette klinik bulgular sergileyebilir. 

Hb Lepore δ ve β globin genleri füzyonunun bir sonucu olan diğer bir yapısal β vary-
antıdır. Hb Leporenin homozigot durumu ya da β talasemi ile birleşik heterozigotluğu, 
orta şiddetliden-şiddetliye değişen transfüzyon bağımlı β talasemi sendromları ile 
sonuçlanabilir. 

Hemoglobin S (HbS) bozuklukları β globin zincirindeki 6. pozisyonda valinin, glu-
tamik asite değişiminden kaynaklanan dünya üzerindeki en yaygın hemoglobin vary-
antıdır. β talaseminin HbS ile etkileşimi sonucu ortaya çıkan, S/β talasemi orak hücre 
bozukluklarına çok benzer bir sendromla sonuçlanır. Bu sendrom tipik olarak trans-
füzyon ihtiyacı göstermez ve demir birikimi oluşmaz. S/β talasemi yönetiminde,  orak 
hücre bozukluklarının yönetimi için mevcut NIH rehberleri izlenebilir (daha fazla bilgi 
için aşağıdaki linke bakınız). 
http://www.nhlbi.nih.gov/health/prof/blood/sickle/sick-mt.htm 

α Talasemi

α talasemiler, α-globin zincirlerinin baskılanması ya da üretiminin azalması ile 
karakterize olan kalıtsal bir hastalıktır. İnsan α globin genleri iki kopyadır ve 16. kro-
mozomun kısa kolunun telomerik kısmında bulunurlar. α talasemi genellikle bir ya da 
iki α globin genindeki büyük DNA parçaların delesyonundan kaynaklanmaktadır. 

Sessiz taşıyıcı durum: Tek bir α globin geni delesyonu, veya delesyonel α+-talasemi 
durumunda taşıyıcılık ortaya çıkar. α globin geninin heterozigot delesyonu anemiye yol 
açmaz ve normal eritrosit indeksleri (MCH, MCV) görülür. 3.7 ve 4.2kb delesyonları 
α+-talasemi delesyonlarının iki majör tipidir ve dünya üzerinde çok yaygın olup pasifik 
populasyonunda dahi görülmektedir. 

α talasemi taşıyıcılığı: iki rezidüel α  geni söz konusu olup bu durum aynı kromo-
zomdan iki α globin geninin uzaklaşması α0-(--/ α α) veya delesyonel α+ talasemi 
kombinasyonundan      (-α/-α) kaynaklanır ve hafif hipokromi ve mikrositoz görülür. Bu 
olgularda MCV (<80 fl) ve MCH (<27 pg)  genellikle düşüktür.

Tek ya da birkaç nükleotid delesyonu veya delesyon olmayan α talasemi (αT α veya 
α αT) olarak bilinen değişikliklere daha az rastlanmakla birlikte, Akdeniz ülkeleri, 
Güney Asya ve Çin gibi farklı popülasyonlarda görülmektedir. Bazı delesyonel olmayan 
mutasyonlar,  Hb Constant Spring (Hb CS) veya Hb Pakse (Hb PS) gibi anormal he-
moglobin türlerini oluştururlar. Bu α globin varyantları α globin geninin terminasyon 
kodundaki mutasyonlar nedeniyle 31 ekstra amino asit rezidüsü ile α globin zincirinin 
uzaması ve etkin olmayan sentezlenmeden kaynaklanır.  Bu delesyonel olmayan α 
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talasemi mutasyonları için heterozigot olan bireyler sınırda MCH ve MCV değerlerine 
sahiptir ve bu nedenle eritrosit indeksini tarama yöntemi olarak kullanan talasemi 
koruma programlarında ve kontrollerde tespit edilemeyebilirler. 

HbH bozukluğu: Delesyonel (--/-α) veya delesyonel olmayan (--/αTα veya --/α αT) bo-
zukluklarla, üç α globin genindeki anormallikler HbH hastalığı ile sonuçlanır. HbH 
genellikle orta şiddette hemolitik anemi, splenomegali ve oksidan ilaçlara ve enfek-
siyonlara karşı gelişen akut hemolitik krizler ile karakterizedir. Genelde delesyonel 
olmayan HbH hastaları, delesyonel HbH hastalarından daha ağırdırlar. Örneğin Hb 
CS ile iki α globin gen delesyonunun birlikte kalıtıldığı ağır HbH formunda, hastaların 
%20’ si sık kan transfüzyonu ve splenektomiye ihtiyaç duyarlar. Çoğu HbH’li hasta 
NTDT rehberi önerilerine göre takip edilir. 

Nadiren Hb Pak Num Po (α α PNP), hB Quong Sze (αQZ α), Hb Adana (αCD59 α) gibi 
spesifik delesyonel olmayan mutasyonların kalıtıldığı bazı HbH hastaları  α talasemi 
majörde olduğu gibi ağır fenotipik bulgulara sahiptir. Bu bulgular; erken dönem anemi 
(doğumda veya ilk 6 ayda), şiddetli anemi (Hb <5g/dl), şiddetli hepatosplenomegali 
ve gelişme geriliğidir. Bu durumdaki bazı hastalar ağır anemi ve uterus içinde bile 
hidropik değişiklikler gösterebildiklerinden transfüzyona bağımlı HbH hastalığı ya 
da HbH hidrops olarak bilinir. 

HbBart’s hidrops fetalis, α talaseminin en ağır kliniğini gösteren bu hastalık dört 
globin geninin de bulunmayışı, ağır fetal anemi ve uterin dönemde ölümle sonuçlanır. 
Buna ek olarak preeklampsi, antepartum hemoraj, distosi gibi bazı maternal komp-
likasyonlar Hb Bart’s hidrops’lu hamile kadınlarda yaygındır. Aynı kromozomun “cis” 
pozisyonundaki α genlerinin olmayışı (α0- talasemi , --/) Güney Doğu Asya ve Uzak 
Doğuda yaygınken Akdeniz Bölgesinde nadir, Afrika’da oldukça nadirdir. Bu farklı 
dağılım Hb Bart’s hidrops fetalisin Güney Doğu Asya ve Çin’de yaygın, Akdeniz popu-
lasyonunda  nadir ve Afrikalılarda neredeyse hiç görülmemesini açıklamaktadır. Fetal 
dönemde α globin üretiminin olmayışı eşlenik olmayan α-globin zincirlerinin (α4) te-
tramer oluşumu ile sonuçlanır ve hemoglobin analizi ile Hb Bart’s olarak belirlenir. 
İntrauterin transfüzyonu içeren ileri fetal tedaviler sonrasında Hb Bart’s hidrops’lu 
birkaç hasta fetusun yaşatılabildiği görülmüştür. Böylesi yaşama kavuşturulabilen Hb 
Bart’s hidropslu vaka sayısı giderek artmaktadır. Bu nedenle Hb Bart’s, HbH hidrops 
ya da transfüzyon bağımlı HbH hastaları TDT hastaları gibi tedavi edilmeli ve güncel 
kılavuzların önerileri ile takip edilmelidir. 

Patofizyoloji

α-globin sentezinin azalması HbA (α2 β2) üretiminin düşmesi ve düşük hemoglo-
binizasyonla sonuçlanır. Buna ek olarak α ile eşleşemeyen  β- globin zincirlerinin 
aşırı üretimi, fiziksel olarak stabil olmayan tetramer oluşumuna  (β4) neden olur ve 
eritrositlerin membran yüzeyine çökerek eritrositlerin ömrünü kısaltır ve oksidatif 
hasara neden olurlar. β-globin tetramerlerinin oluşumu hemoglobin analizi ile be-
lirlenebilir ve HbH olarak tanımlanırlar. HbH’nin varlığı akut febril hastalığı süresince 
vücut sıcaklığının artması nedeniyle artar. Delesyonel olmayan α talasemi ve özellikle 
α globin varyantı oluşturan (örneğin; Hb CS) mutasyonlar, olağan durumda dahi, er-
itrosit membranında çökerek reaktif oksijen türlerinin üretimibe beden olurlar. Bu 
nedenle delesyonel olmayan HbH hastalarında genellikle delesyonel HbH’li hastalara 
göre tablo daha ağırdır.
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Hematolojik Tanı

β talasemi sendromlarına benzer şekilde HbH hastaları da bazal hemoglobinin 4-13 
g/dl arasında değişebildiği hipokrom mikrositer anemiye sahiptirler. Hemolitik kriz 
ya da akut enfeksiyon süresince daha da belirginleşen polikromazi ve retikülositoz 
görülür. HbBart’s hidrops ve ağır delesyonel olmayan HbH hastalığı gibi daha şid-
detli fenotipik bulguları olan olgularda normoblast ve bazofilik stiplingli eritrositler 
sık olarak gözlenir. Supravital boyama yapılan periferik kan yaymalarındaki HbH in-
klüzyonları,  HbH hastalığı için tipik ayırt edici özelliktir.

Kalitatif ve Kantitatif Hemoglobin Analizi

HbH (β4) ve Hb Bart’s (γ4) gibi hızlı hareket eden hemoglobin türlerinin elektroforez ile 
belirlenmesi, α talasemi sendromları için karakteristik özelliktir. Testin hassasiyetine, 
laboratuvarın yetkinliğine, kullanılan cihaz tipi ve kan örneğinin kalitesine bağlı olarak 
HbH seviyeleri >%1’den %40’a kadar (normalde %10 -15)  değişiklik gösterebilir. Bazı 
sıvı kromotografi platformları ile HbH belirlenemeyebilir ve tipik retansiyon zamanın-
da (RT) var olan hemoglobin türünü göstermek için manuel değerlendirme gerekir. 
İşlevsel α globin zincirlerinin bulunmaması nedeniyle HbA2 (α2δ2) azalır. HbH/Hb CS, 
Hb CS varyant gibi delesyonel olmayan HbH hastalarında HbH çok düşük seviyelerde 
(%1-4) bulunmaktadır. 

Moleküler Tanı

β-talasemiye benzer bir biçimde yaygın α talasemi mutasyonları PCR tabanlı tekno-
lojiler ile belirlenmektedir. α talasemilerin birçoğu gen delesyonlarından kaynaklan-
makta olup multipleks GAP-PCR ile kırılma bölümlerinin amplikasyonu yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Bilinen delesyonel olmayan mutasyonların belirlenmesi için kul-
lanılan en yaygın metotlar reverse dot blot, primer spesifik amplifikasyon ya da PCR 
sonrası enzimatik reaksiyondur. Yaygın olarak kullanılan PCR panelleri ile mutasyon 
tespit edilemediğinde α1 ve α2 genlerinin her ikisinin birden dizinlemesinin yapılması 
gerekmektedir. Nadir veya bilinmeyen delesyonlar için Multiplex Ligation-dependent 
Probe Amplification (MLPA) α gen kümelerinin haritalanması için kullanılabilmekte-
dir. Bu teknik, radyoaktif belirlemeye gerek kalmadan yüksek güvenirlilik ve hassasi-
yeti sebebiyle konvansiyonel Southern Blot tekniğinin yerini tamamen almıştır. 

Neredeyse tüm talasemi durumları hipokrom ve mikrositer anemi ile tanımlanmış 
olduğundan, böyle anormal eritrosit özellikleri gösteren tüm olgularda talasemi 
tanısı göz önünde bulundurulmalıdır. Ancak dünyanın çeşitli bölgelerinde hala yaygın 
görülen demir eksikliği anemisinin dışlanması önemlidir. Hipokromi ve mikrositozlu 
hastalara tanısal yaklaşım ve yaygın talasemi sendromlarının tanısal özellikleri şekil 
4,5,6’da özetlenmiştir. 
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Şekil 4. Hipokromi ve mikrositozlu bireylerde tanısal algoritma.

HİPOKROMİK MİKROSİTOZ TANISINDA İZLENECEK YÖNTEMLER

α ve β globin mutasyonları için DNA analizi

Tıbbı geçmiş
Aile geçmişi (Yüksek risk alanlarının taranması)

• Mikrositozis
• Hipokromi
• Hedef hücreler
• ±İnklüzyon cisimleri (HbH)

HbA2≥%4
HbF%0.1-5

HbA2≥%4
HbF>%5-10

HbA2≥%4
HbF<%1

+ Diğer Hb
varyantları

HbF<%5-25
HbA2≥%4

±Hb CS/PS

Demir eksikliğine bağlı anemi

Hb elektroforezi & HPLC

3 ay boyunca uygun demir takviyesi

Erisrosit indekslerini içeren tam kan sayımı 
(otomatik kan sayım cihazı kullanılmalı)

Kan yayması/BBC boyaması

Düşük MCV (<80 fl)±
Yüksek MCH (27 pg)

Serum ferritin ≤12 ng/mL

Serum ferritin 12 ng/mL

β-talasemi 
taşıyıcı

Muhtemel α- 
talasemi taşıyıcı

β-talasemi 
hastalığı

(TI veya TM)
HbH hastalığı

Hb E bozukluğu
Hb S bozukluğu
Hb C bozukluğu

Diğer

İyileşme yok

+ -
Anemiye neden olabilecek 

diğer faktörler



28

β-TM β-TI HBE/β-Tal HbH

Hb seviyesi <5 g/dL ˜7-10 dL

Hafif 9-12 g/dL

Hb seviyesiOrta şiddette 6-7 g/dL

Şiddetli 4-5 g/dL

Düşük Hb 
üretimi

Eritrositlerde hipokromi mikrositoz, hedef hücreler

Hemoliz Eritrositlerde düzensiz çentiklenme, retikülosit sayısında artış (%5-%10)

İnefektif 
eritropoiez

Çekirdekli eritrositler, bazofilik noktalanma

Özel 
nitelikler

+Çok sayıda 
F-hücresi/asit 

elüsyon

+F-hücreleri /
asit elüsyon

DCIP boyama (HbE)
+F-hücreleri/asit elüsyon

HbH inklüzyon 
cisimleri

Hemoglobin 
analizi

HbF (%100’e 
kadar)
HbA2 ↑

HbF %10-%50 
(%100’e kadar)

HbA2>%4

HbE (%40 %60)
HbF (%60 %40)
±HbA (β+-Tal ile 
birlikte) HbA2 ↑

HbH (%0.8-%40)
HbA2 ↓

+α-varyantların varlığı örn. 
Hb CS, Hb PS gibi

DNA analizi

• Popülasyonda sık görülen β0 ve β+-tal              
mutasyonları için PCR temelli yöntemler

• Nadir veya bilinmeyen mutasyonlar için direkt 
sekanslama veya array analizleri

• β-TI için uygulanabilecek diğer analizler; α ve 
β-globin rearrangement, Xmn 1 polimorfizm ve 
γ-globin ekspresyonu için diğer QTLs 

Bilinmeyen mutasyonlar için 
Southern Blot tekniği veya 

MLPA analizi ve sekanslama

Şekil 5. Talasemi ve hemoglinopati için diagnostik ölçüm yöntemlerinin özeti.

 

Şekil 6. Sık görülen talasemi sendromlarında hemotolojik özellikler ve hemoglobin 

profilleri. (A) Talasemi sendromlu hastaya ait periferik kan yaymasında hipokromi ve-
mikrositoza eşlik eden anizopokilositoz, hedef hücreler ve polikromazi. (B) β-talasemi 
için pozitif F-hücre boyama testi. (C) α-talasemi için pozitif HbH inklüzyon cisimleri. 
(D) Majör β-talasemi (E) HbE/β talasemi (F) HbH hastalığı için likid kromotografide 
hemoglobin profili sonuçları.
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Yazarlar V S Trompeter ve A Cohen
Gözden geçiren J Porter
Çeviren Ayşe Burcu Akıncı

KAN
TRANSFÜZYONU

2
Bu bölümde, talasemi majör hastalarının transfüzyon tedavileri ile ilgili en genel sor-
ulardan beşine yanıt verilecektir: 

• Hangi hastaların transfüze olması gerekmektedir, transfüzyona ne zaman başlan-
malıdır?

• Efektif ve güvenli bir transfüzyon için kan ürünü nasıl hazırlanmalıdır?
• Efektif transfüzyon için optimal hemoglobin seviyesi ne olmalıdır? Hastaların 

transfüzyon gereksinimleri, demir şelasyon tedavisinin başarısını nasıl etkileme-
ktedir?

• En sık ve en ciddi transfüzyon ilişkili reaksiyonlar hangileridir?
• Transfüzyon uygulaması ve monitorizasyonu için kullanılabilecek en doğru yön-

temler nelerdir?

Kan Transfüzyonunun Hedefleri

Talasemi majör hastalarına rutin olarak uygulanan kan transfüzyonlarında en önem-
li amaç, uygun ve güvenli şekilde transfüzyonu gerçekleştirebilmektir. Ana hedefler 
şunlardır:

• Donör eritrositlerinin, alıcıda mümkün olan en uzun yarı ömrü ve optimal iy-
ileşmeyi sağlayacak şekilde kullanılması.

• En uygun hemoglobin seviyesinin sağlanması.
• Enfeksiyonlar dahil olmak üzere, transfüzyon ilişkili tüm komplikasyonlardan 

kaçınılması

Kan Ürününün Kalite ve Uygunluğu

Talasemi olgularının sağlığını korumak için; kan, dikkatlice seçilmiş düzen-
li-gönüllü-ücretsiz kan bağışçılarından elde edilmeli ve kalitenin sağlandığı kan 
merkezleri tarafından toplanmalı,  işlenmeli, saklanmalı ve dağıtımı yapılmalıdır.

Avrupa Birliği (AB), Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), Amerika Kan Bankaları Birliği (AABB) 
ve diğer çeşitli uluslararası grupların önerileri ve ayrıca ulusal ihtiyaçlar, kaynaklar ve 
transfüzyon ile ilişkili enfeksiyon prevalansı da göz önüne alınarak kan transfüzyon 
merkezlerinin kalitesi korunmalıdır. Kan bağışı uygulamaları, kan bağışçısı seçimi 
(örneğin sorgulama yoluyla) ve Hepatit B, Hepatit C, HIV, sifilis ve bazı ülkelerde HTVL 
I/II, sıtma, toksoplazma, Hepatit A, Batı Nil virüsü, Chagas Hastalığı gibi enfeksiyon 
ajanları için kan ürünlerinin taranması; kan güvenliğini ve yeterliliğini sağlayan en 
önemli stratejileri oluştururlar. 



31

BÖLÜM 2

Daha fazla bilgi, Avrupa Birliği önerileri için  http://edqm.eu/en/blood-transfu-
sion-mission-65.html ve Dünya Sağlık Örgütü ve Amerikan standartları için sırasıyla 
www.who.int/bloodsafety/ gcbs/structure/en, http://www.aabb.org/content  siteleri zi-
yaret edilebilir.

Kimlere Transfüzyon Yapılmalıdır?

Kimlere transfüzyon yapılacağına karar verebilmek için, aşağıdaki kriterler göz önüne 
alınmalıdır:

• Talasemi tanısının netleştirilmiş olması 
• Laboratuvar bulguları: 

- >2 hafta arayla bakılan 2 hemoglobin (Hb) düzeyinin <7 gr/dl olması (Hb seviye-
sini düşürebilecek enfeksiyon gibi diğer tüm nedenler dışlandıktan sonra) 

VEYA 

• Hemoglobin seviyesinden bağımsız olarak klinik ölçütler:
- Hb seviyesi >7 gr/dl iken aşağıdaki bulgulardan herhangi birinin varlığı:
➢  Yüz kemik değişiklikleri
➢   Yetersiz büyüme 
➢   Kemik kırıkları
➢   Klinik anlamlı ekstramedüller hematopoez

Önerilen Kan Ürünü

Talasemi majör hastaları, en az 40 gr hemoglobin içeriğine sahip, lökositi azaltılmış 
eritrosit süspansiyonu ile transfüze edilmelidirler. 

Lökositlere bağlı yan etkilerin ortadan kaldırılması için, her bir ünitedeki lökosit mik-
tarının kritik değer olan 1x106’nın altına düşürülmesi önerilir (Tablo 1) (Klein 2007).

Tablo 1: Kan Ürünlerindeki Lökositlere Bağlı Yan Etkiler

REAKSİYON ETKEN

Febril hemolitik olmayan transfüzyon 
reaksiyonu

Hastanın HLA antikorları, donör 
lökositlerinin üretmiş olduğu sitokin 
reaksiyonları

Alıcının HLA-alloimmünizasyonu Alıcı HLA’sına karşı HLA- 
alloimünizasyonu

Transfüzyon İlişkili Enfeksiyonlar Sitomegalovirüs gibi hücre ilişkili enfek-
siyon
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Lökoredüksiyon için Kullanılabilecek Yöntemler:

Lökosit redüksiyonu için tercih edilen yöntem, tam kanın lökosit filtrasyonunun depol-
ama öncesi yapılmasıdır. Bu yöntemle yapılan lökosit ayrıştırması etkili bir filtrasyon 
yaparak, düşük rezidüel lökosit ve yüksek eritrosit miktarı sağlar. Eritrosit süspan-
siyonu, lökositi azaltılmış tam kandan santrifügasyon yöntemi ile elde edilmektedir. 
• Transfüzyon öncesi lökosit filtrasyon yöntemi, tam kandan hazırlanmış eritrosit 

süspansiyonunun kan merkezinde filtre edilmesi ile gerçekleşen bir yöntemdir.
• Yatak başı filtrasyon, transfüzyon sırasında hasta başında yapılan filtrasyonu 

tanımlar. Bu yöntem lökositleri azaltmakta faydalı olmakla beraber, kullanılan 
metot değişkenlik gösterebileceği için kalite kontrol konusunda garanti verilemez.

Özel Hasta Popülasyonları için Kullanılan Kan Ürünleri

Yıkanmış eritrosit süspansiyonları: Tekrarlayan, ciddi alerjik transfüzyon reaksiyonu 
gelişen veya immünglobulin A(IgA) eksikliği olup, bağışçıya ait anti-IgA antikorlarının 
verilmesi anafilaktik reaksiyon ile sonuçlanabilecek olan hastalara yıkanmış eritrosit 
süspansiyonu verilmesi uygun olacaktır. Kan ürünlerinin yıkanması, alıcının antijen-
lerini hedef alabilecek olan antikorların  plazmadan uzaklaştırılmasını sağlamak-
tadır. Yıkama işlemi manüel veya otomatik cihazlar ile yapılabilir. Yıkanmış eritrositler, 
depolama solüsyonu içinde saklanmamış ise, 24 saat içinde transfüze edilmelidir 
ve eğer hazırlandıktan sonra hastanın klinik uygunsuzluğu sebebiyle transfüzyon 
gerçekleştirilemediyse, bu kısa raf ömrü kanın harcanmasına neden olabilir. Eritrosit 
süspansiyonu; eğer kapalı sistem kullanılarak yıkama sonrası SAGM ile saklanırsa raf 
ömrü 14 güne kadar uzayabilmektedir. 

Eritrosit yıkama işlemi, lökosit miktarını yeterince azaltmadığı için lökosit redüksiyon 
yöntemi olarak kullanılmamalıdır. Aksine lökosit filtrasyonu ile beraber kullanılması 
önerilmektedir. Ek olarak, yıkama işlemi ile beraber bir miktar eritrosit de ortamdan 
uzaklaştırıldığından transfüzyon sonrası hedef hemoglobin seviyesine ulaşılıp ulaşıl-
madığı kontrol edilmelidir.

Dondurulmuş eritrositler: Tam kandan ayrılan eritrositlerin, tercihen bağıştan son-
raki 7 gün içerisinde soğuktan koruyucu gliserol gibi bir solüsyon kullanılarak dondu-
rulması ve -60°C ile -80°C altında saklanması ile elde edilen bir bileşendir. Bu yön-
tem, nadir eritrosit antikorlarına sahip olan ve yaygın eritrosit antijenlerini taşımayan 
hastalar için kan temininde kullanılır. Ürünün raf ömrü, yıkama işlemi sırasında 
kapalı/açık sistem kullanımına ve SAGM ile süspanse edilip edilmediğine göre 1-7 gün 
arasında değişmektedir. Kısa raf ömrü yine kan ürünlerinin imha olasılığı oluşturur. 
Bağışçı hücrelerinin yaklaşık %20’si dondurma işlemi sonrasında yıkama sırasında 
kaybedilmektedir. Dondurulmuş ürünlerin ne kadar süre saklanabileceğine dair kesin 
kanıtlar bulunmasa da, birçok merkezde 10 seneye kadar saklanabilmektedir.

Bağışçı aferezi ile elde edilen eritrositler: Bir hastanın transfüzyonu için aynı 
bağışçıdan iki ünite eritrosit toplanmasını tanımlar. Hastanın maruz kaldığı bağışçı 
sayısının azaltılması, enfeksiyon geçişi, alloimmünizasyon ve diğer transfüzyon ile 
ilişkili komplikasyon risklerini azaltabilir. Ancak bu yaklaşım; yüksek bağışçı hema-
tokrit düzeyine ihtiyaç olması, bağışçıların daha az düzenli donasyonda bulunabilmel-
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eri, daha invazif bir teknik olan aferez yönteminin kullanım zorunluluğu gibi sorunlar 
yaratır. Yanısıra iki ayrı torbaya toplanan eritrosit süspansiyonunun aynı alıcıya ver-
ilmesinin sağlanabilmesi organizasyonel zorluk yaratabilir.

Neosit Transfüzyonu: Eritrosit süspansiyonlarının içindeki genç eritrositlerin seçil-
erek alıcıya verilmesi, hastaların transfüzyon gereksinimini bir miktar azaltılabilir 
(Spanos 1996). Ancak hastaların daha çok donöre maruziyeti, maliyet artışı, trans-
füzyon ile ilişkili enfeksiyon ve alloantikor gelişim riskleri artmaktadır.  

Eritrosit Süspansiyonlarının Saklanması

Kanın toplanması sırasında içine eklenmiş olan antikoagülan koruyucu maddeler (Tab-
lo 2)  hem koagülasyonu engellemek, hem de eritrositlerin metabolik bütünlüklerin 
kaybolmadan saklanmalarını sağlamak için geliştirilmişlerdir. Bu solüsyonların hepsi 
sodyum sitrat, sitrik asit ve glukoz içerirken; bir kısmı ayrıca adenin, guanin ve fosfat 
(CPD-A gibi) içerir. Tablo 2’de gösterildiği gibi, AS-1, AS-3 ve AS-5 gibi ek solüsyonların 
katılması, eritrositlerin 42 güne kadar saklanmasına izin verir. 

Her ürünün maksimum ne kadar süre saklanabileceği, hazırlama şekline bağlı olarak 
değişmektedir. Ancak eklenen solüsyonlar, transfüzyondan 24 saat sonrasında trans-
füze edilen eritrositlerin en az %75’inin yaşamasını sağlamalıdır. Farklı katkı maddel-
eri ve farklı depolama sürelerinin donör eritrositlerinin yarı ömrüne olan etkisi ise 
rutin olarak test edilmemektedir. 

Talasemi majorda son derece önemli olan hemoglobin oksijeninin salınımı fonksiy-
onu, normal depolama sürecinde 2,3-bifosfogliseratın (2,3 BPG, önceden bilinen ismi 
ile 2,3-difosfogliserat, DPG) sürekli yıkımı nedeni ile zarar görmektedir. Fakat, 2,3-bi-
fosfogliserat miktarının transfüzyon sonrasındaki hızlı yükselişi, depolama sürecinde-
ki fonksiyon kaybını genellikle kompanse etmektedir. 

Tüm bu konular dikkate alınarak ve özellikle talasemi majorda eritrosit ömrünün kısa 
olmasının transfüzyon ihtiyacını ve bunun sonucu olarak transfüzyona bağlı demir 
birikimini arttırabileceği bakış açısı ile, günümüzdeki uygulama, eritrosit süspan-
siyonlarının hazırlanmasını izleyerek 2 haftadan kısa süre içinde kullanılmasıdır. 
Kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda ve küçük çocuklarda, katkı solüsyonlarından 
kaynaklanan volüm yüküne dikkat edilmelidir. Ayrıca hastaların bu katkı solüsyon-
ları nedeni ile daha düşük hematokrit değerine sahip ürün almakta oldukları,  yıllık 
transfüzyonel demir birikimleri hesaplanırken dikkate alınmalıdır (aşağıya bakınız).
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Tablo 2: Antikoagülan – koruyucu solüsyonlarla eritrosit süspansiyonların saklanma 
süreleri

SOLÜSYON TİPİ     RAF ÖMRÜ (GÜN) 

CPD      21

CP2D      21

CPDA-1      35

CPD, CP2D veya CPDA-1 ile AS-1(Adsol), 
AS-3 (Nuticell), AS-5 

     35-42

Uygunluk Testi

Bir veya daha fazla spesifik eritrosit antikoru gelişimi (alloimmunizasyon), kronik 
transfüzyon tedavisinin önemli bir komplikasyonudur (Thompson 2011, Singer 2000, 
Sapnos 1990). Ancak alloantikor prevelansının merkezler arasında geniş değişkenlik 
göstermesi, popülasyonun homojenitesi, antijen uyum stratejileri ve diğer faktörlerle 
ilişkili olabilir. Önemli olan, hastaları yeni antikor gelişimi açısından dikkatlice izlemek 
ve antikor saptandığında ilgili antijenlere sahip bağışçı kanlarını hastaya vermemek 
olacaktır. Anti-E, anti-C, anti-Kell antikorları en sık karşılaşılanlardır. Ancak olguların 
yaklaşık %5-10’u diğer eritrosit  antijenlerine karşı alloantikorlar veya tam olarak 
tanımlanamayan sıcak veya soğuk antikorlar geliştirir. 

Öneriler:

• İzlem sırasında alloimmünizasyon gelişmesi durumunda antikor tayininde 
yardımcı olması için, tüm hastaların kan transfüzyon programına alınmadan önce 
en azından C, c, D, E, e, Kell alt gruplarının (tercihen tüm eritrosit genotip/ fenoti-
pinin) belirlenmesi gerekmektedir.  

• Eğer hasta zaten transfüze olmuşsa, antijen tiplendirmesi için serolojik testler 
yerine moleküler yöntemler tercih edilmelidir. 

• Tüm talasemi hastaları, alloimmünizasyondan kaçınabilmek için ABO, Rh(C, c, D, 
E, e) ve Kell alt grup uygun kan ile transfüze edilmelidir. 

Bazı merkezler; tüm Rh uyumu veya kendi popülasyonlarında daha fazla alloim-
münizasyona sebep olan spesifik antijenleri içine alacak şekilde, daha geniş antijen 
uyumu kullanır (Cheng 2012).

Kan merkezlerinin büyük bir çoğunluğu, her transfüzyondan önce antikor tarama 
ve tam çapraz karşılaştırma yapmaktadır. Bazı merkezlerde, kan bankaları sadece 
antikor taraması yapar ve tam çapraz karşılaştırmaya alternatif olarak elektronik 
çapraz karşılaştırmayı uygular. Ancak bu uygulama, bilgisayar sistemi, örneklerin 
etiketlenmesi ve diğer kritik konularda çok katı düzenlemelere uyum sağlayabilecek 
merkezlerce kullanılabilir (Milkins 2013). Hangi yöntem kullanılırsa kullanılsın, yeni 
antikor gelişimi tespit edilebilmelidir ki gerekirse ilgili antijenlerin bulunmadığı er-
itrosit süspansiyonu verilebilsin. Antikorların tümü klinik olarak önemli değildir ve vü-
cut sıcaklığında eritrosit hasarına neden olmayabilir. Dolayısıyla eğer antikorlar belli 
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bir ısıya kadar reaktif değilse ve kan çapraz karşılaştırmada uygunsa (örneğin Anti 
N) veya klinik anlamı olmayan antikorsa (örneğin CL1 ilişkili antikorlar),  ilgili antijeni 
içermeyen eritrosit süspansiyonu verilmesi şart değildir.

Her bir hastaya ait tam ve kapsamlı bir antijen tiplendirmesi, eritrosit antikorları ve 
transfüzyon reaksiyonları kaydı sürdürülmeli ve hasta farklı bir merkezde trans-
füze edilecekse derhal ulaşılabilir olmalıdır. Transfüzyon ile ilişkili graft versus host 
hastalığı ve hastanın ileride uygulanabilecek kök hücre nakli nakil başarısını olumsuz 
yönde etkileyecek olan antikor gelişim riski nedeniyle, birinci derece akrabalardan 
elde edilen eritrosit süspansiyonlarıyla transfüzyondan kaçınılmalıdır. Düzenli trans-
füze edilen hastalarda, genel olarak kan örneğinin alınması ve antikor tarama ile 
hastanın transfüzyonu arasında geçen sürenin en fazla 72 saat olması istenir. Ancak, 
Rh ve Kell antijen uyumu ile transfüze edilen hastalarda bu süre bir haftaya kadar 
uzatılabilir. Antikor tarama ve transfüzyon arasında geçen sürenin önemsenmesi, bu 
sırada yeni oluşabilecek antikorlar nedeniyledir. 

Transfüzyon Programları 

Talasemi majör hastaları için önerilen tedavi, yaşam boyu, 2 ile 5 haftada aralarla 
düzenli olarak transfüzyondan hemen önceki hemoglobin seviyesini 9-10.5 g/dl olarak 
sürdüren transfüzyon programıdır. Bu transfüzyon rejimi, normal büyüme-gelişme ile 
normal fiziksel aktiviteye olanak verirken, kemik iliği aktivitesini yeterince baskılar ve 
transfüzyon ile ilişkili demir birikiminin en aza inmesini sağlar (Cazzola 1997, Cazzola 
1995). Kalp hastalığı bulunan, klinik öneme sahip ekstramedüller hematopoez bulgu-
ları olan, diğer medikal sorunları olan veya daha düşük hemoglobin seviyeleri ile ke-
mik iliği yeterince baskılanamayan hastalarda, hedef transfüzyon öncesi hemoglobin 
seviyelerinin 11-12 g/dl düzeyinde tutulması uygun olabilir. Bazen transfüzyon öncesi 
bel ağrısı olmaktadır ki, bu olgular transfüzyon öncesi hemoglobin seviyelerinin biraz 
daha yüksek tutulmasından fayda görebilirler. Aslında transfüzyon aralıklarının kısa 
olmasının, total kan gereksinimini azalttığı bilinse de, transfüzyon aralıkları hastanın 
okul/iş hayatı ve diğer yaşam tarzı ile ilgili konular dikkate alınarak ayarlanmalıdır. 

Yukarıda ana hatlarıyla söz edilen transfüzyon prensiplerinin talasemi majörlü İtalyan 
hastalarda kemik iliğinin genişlemesini baskılarken, demir birikimini en aza indirdiği 
gösterilmiştir (Cazzola 1997, Cazzola 1995). E-Beta talasemi gibi diğer transfüzyon 
bağımlı fenotipler için en uygun transfüzyon rejimi tam olarak çalışılmamıştır ve ta-
lasemi majör ile aynı olmayabilir. Nitekim E-Beta talasemi olgularının daha düşük 
hemoglobin seviyelerini iyi tolere edebildiğine dair kanıtlar vardır. Ancak düşük trans-
füzyon rejimlerinin aynı sonucu vereceğine ait prospektif bir kanıt olmadığından, ha-
len diğer hastalar için de  aynı yaklaşımın sürdürülmesi önerilir.  

Yaşam boyu transfüzyon kararı alınacak olgularda talasemi tanısının kesin olarak 
konulmuş olması gerekmektedir. Tanıda,  moleküler bozukluk, tekrarlayan ölçümle-
rde aneminin şiddeti, inefektif eritropoezin düzeyi ve büyüme–gelişme geriliği veya 
kemik değişiklikleri gibi klinik yansımalar dikkate alınmalıdır. Ağır talasemi geno-
tipine sahip olgularda düzenli transfüzyon gereksinimi genellikle yaşamlarının ilk 
iki yılı içinde ortaya çıkar. Yaşamlarının ilk 2 dekadında zaman zaman transfüzyon 
gereksinimi olan daha ılımlı talasemi olguları, sonrasında hemoglobin seviyesinin 
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düşüş eğilimi göstermesi veya gelişen ciddi komplikasyonlar nedeni ile düzenli trans-
füzyon programına gereksinim gösterebilir. Hayatın ilk birkaç yılından sonra düzenli 
transfüzyon programına alınmış olan hastalarda alloimmünizasyon riski artmaktadır 
(Spanos 1990, Michail-Merinaou 1987, Tablo 3). İlk transfüzyonunu adölesan dönemde 
veya sonrasında alan talasemi intermedialı hastalarda alloantikor veya otoantikor-
ların varlığı (aşağıya bakınız) transfüzyon tedavisinin ciddi olarak riske girmesine ned-
en olabilir.

Tablo 3. Talasemide yaş ve alloimmünizasyon 
  

İlk Transfüzyon Yaşı (yıl) Alloimmünizasyon Oranı (%) Referans

<1 7.7
(Machail- Merinaou 
1987)

>1 27.9

<3 20.9
(Spanos 1990)

>3 47.5

Farklı antikoagülan/koruyucu ve ek solüsyonların kullanımı nedeniyle transfüze edi-
lecek olan eritrosit volümü ile ilgili öneriler bir miktar karışık hale gelir.  Yaklaşık 
olarak %75 hematokritli CPD-A eritrosit süspansiyonları için transfüzyon volümü 
genellikle 10-15 ml/kg’dır.  Ek solüsyonlu üniteler genellikle %60-70 aralığında daha 
düşük hematokritlidirler ve sonuç olarak aynı eritrosit kitlesinin uygulanması için 
daha fazla volüm vermek gerekir (Bakınız Tablo 4). Çoğu hasta için, eritrosit konsan-
trasyon farklılıkları gözardı edilerek, özel hacim hesaplamaları yerine, basit olarak 
bir veya iki ünite şeklinde ortalama bir uygulama yapmak daha kolay bir yaklaşımdır. 
Küçük çocuklarda ise eksik veya fazla transfüzyondan kaçınmak için, bir ünitenin bir 
kısmını vermek gerekebilir. Bu şekilde spesifik bir volüme ihtiyaç duyan çocuklarda 
aşağıdaki formül kullanılabilir (Davies transfusion 2007):

Transfüze edilecek volüm= (Hedeflenen Hb- Varolan Hb)xağırlıkx3 /eritrosit süspan-
siyonu hematokriti

Genellikle iki veya üç ünite eritrosit süspansiyonu 3-4 saat içinde transfüze edilir. An-
cak Londra’da iki ayrı talasemi merkezinde sürdürülen çalışmada, kardiyak hastalığı 
olmayan ve çok fazla volüm transfüzyon yapılmayacak olgularda her bir ünitenin 1 
saatte verilebileceği ileri sürülmektedir. Ancak kardiyak hastalığı olan veya hemoglo-
bin seviyesi çok düşük olgular her zaman mümkün olduğunca az miktarda ve/veya 
düşük hızla transfüzyon almalıdır.          
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Tablo 4. Ne kadar kan transfüzyonu yapılacağının seçimine ilişkin rehberler

ERİTROSİT SÜSPANSİYONU HEMATOKRİTİ

    %50      %60       %75       %80

Hedeflenen 
hemoglobin 
artışı

2 gr/dl 12 ml/kg 10 ml/kg 8 ml/kg 7.5 ml/kg

3 gr/dl 18 ml/kg 15 ml/kg 12 ml/kg 11.2 ml/kg

4 gr/dl 24 ml/kg 20 ml/kg 16 ml/kg 15 ml/kg

Örneğin, hematokriti %60 olan AS1 içeren kan ile transfüze edilecek olan 40 kg’lık 
bir hastanın hemoglobinini 4 g/dl arttırmak için 800 ml transfüzyon yapılmalıdır. Bu 
hesaplamada kan volümünün70ml/kg olduğu varsayılır. 

Yüksek hemoglobin seviyeleri, hiperviskosite ve inme riski yaratabileceği için 
post-transfüzyon hemoglobin 14-15 gr/dl’nin üzerinde olmamalıdır. Tranfüzyonlar 
arası hemoglobin düşüşün hesaplanabilmesi için, bazen transfüzyon sonrası hemo-
globin seviyeleri ölçülür. Bu düşüş miktarı, transfüzyon rejimlerindeki değişiklikler-
in etkilerinin, hipersplenizmin derecesinin veya transfüzyona yanıtta açıklanamayan 
değişikliklerin değerlendirilmesine yardımcı olabilir. 

Dolayısıyla, hastada hedeflenen ortalama hemoglobin seviyesi 12 gr/dl olup, bu seviye 
pretansfüzyonel 9-10.5 gr/dl, postransfüzyonel ise 14-15 gr/dl hemoglobin seviyel-
eri ile elde edilebilir. Bu transfüzyon yaklaşımı, hastaların çoğunda normal büyüme-
gelişme ile normal fiziksel aktiviteyi desteklediği gibi, kemik iliği aktivitesini yeterince 
baskılar ve transfüzyon ile ilişkili demir miktarını minimale indirir (Cazzola 1997). 
Eritrositoferez, diğer bir deyişle otomatik eritrosit değişiminin, total kan ihtiyacını ve 
dolayısıyla transfüzyon ile ilişkili demir birikimini azalttığı gösterilmiş olsa da (Fried-
man 2003, Berdoukas 1986); donör kan kullanımını ve donör maruziyetini iki-üç kata 
çıkararak maliyeti ve ayrıca enfeksiyon ve alloimmünizasyon risklerini arttırması se-
bebi ile kullanımı sınırlıdır. Ek olarak böyle bir uygulamanın maddi kısıtlılıklar ve uy-
gun venöz damar yolu gereksinimi gibi lojistik sorunları da vardır. 

Hastaya verilen her bir eritrosit süspansiyonunun volüm veya ağırlığı ile hematokrit 
seviyesinin ve hasta ağırlığının mutlaka dikkatlice kayıt edilmesi gerekmektedir. Bu 
bilgiler ile,  hastanın yıllık kilo başına ihtiyaç duyduğu total eritrosit süspansiyon hac-
mi ve saf eritrosit miktarı (%100 hematokrit) hesaplanabilir.  Kilo başına gerekli olan 
yıllık saf eritrosit miktarı 1.08 ile çarpıldığında (Bakınız 3. Bölüm: Demir Birikimi ve 
Şelasyon) hastanın bir yılda kilo başına almış olduğu transfüzyonel demir miktarı 
hesaplanmış olur. Figür 1’de günlük demir birikiminin(mg/kg/gün) hesaplama şekli, 
Tablo 5’de ise iki farklı hematokrit seviyesine sahip donör kanında, yıllık transfüzyon 
ihtiyacı ve gerçekleşen demir birikimi arasındaki ilişki gösterilmiştir.  Transfüzyonel 
demir birikim hızının hesaplanması, uygun demir şelatörünü seçerken büyük önem 
kazanmaktadır. Örneğin, önerilen deferasiroks dozu, kısmen günlük veya yıllık trans-
füzyonel demir birikimine dayanır.   
  



38

Figür 1. Yıllık kan gereksinimi ve transfüzyona bağlı demir birikiminin hesaplanması 

Tablo 5. Yıllık kan gereksinimi ve günlük demir birikimi arasındaki ilişki 

YILLIK KAN 
GEREKSİNİMİ

(HCT  %60)

YILLIK KAN 
GEREKSİNİMİ 

(HCT  %75)

SAF ERİTROSİT 
VOLÜMÜ/KG
(HCT  %100)

GÜNLÜK 
DEMİR 

BİRİKİMİ

100-150 ml/kg 80-120 ml/kg 60-90 ml/kg 0.18 -0.27 mg/kg

150-200 ml/kg 120-160 ml/kg 90-120 ml/kg 0.27-0.36 mg/kg

200-250 ml/kg 160-200 ml/kg 120-150 ml/kg 0.36-0.44 mg/kg

250-300 ml/kg 200-240 ml/kg 150-180 ml/kg 0.44-0.53 mg/kg

Ayrıca yıllık transfüzyon gereksinimini bilmek, hipersplenizm ve artmış kan yıkımına 
ait önemli kanıtları oluşturabilen değişikliklerin tanınması bakımından da değerlidir. 

Transfüzyon ve Dalak 

Splenektomi yapılmamış olan hastaların transfüzyon gereksinimleri, splenek-
tomi yapılmış olanlara göre daha fazladır. Talasemi majör olgularında yapılmış olan 
bir çalışmada, yıllık transfüzyon gereksinimi 250 ml/kg/yıl’dan fazla olan olgu-
lara splenektomi yapıldıktan sonra yıllık demir birikiminin %39 oranında azaldığı 
görülmüştür (Grazino 1981).  Son zamanlarda yapılmış bir başka çalışmada ise 
splenektomi yapılmamış talasemi majör olgularındaki ortalama transfüzyon gerek-
siniminin (0.43 mg/kg/gün), splenektomi yapılmış olanlardan (0.33mg/kg/gün)  %30 
daha fazla olduğu saptanmıştır (Cohen 2008). Günümüzde modern şelasyon rejimleri 
ile, kan tüketim hızı yönetilemez düzeyde olmadıkça, büyük dalak splenektomi için 
nadiren bir gereksinim oluşturur. Hipertransfüzyon dalağın büyümesini engellediği 
gibi (O’Brien 1972), dalağın kan tüketim ihtiyacını arttırmadaki katkısını da azaltacak-
tır (Modell 1977). 

Splenektomi kararının verilmesini sağlayacak yıllık kan transfüzyon ihtiyacının eşik 
değeri saptanması, önceden yapılmış olan çalışmaların çoğunda transfüze edilen er-
itrosit süspansiyonunun hematokrit değerlerini belirtilmediği nedeniyle ve splenek-
tomi sonrası potansiyel olarak demir birikimdeki azalmanın, splenektominin uzun 

Hastanın ağırlığı:40 kg
Transfüzyon miktarı ve aralıkları:600 ml, 4 haftada bir
Eritrosit süspansiyonunun ortalama hematokriti:%60

Yıllık transfüzyonla demir birikimi:
117 ml/kg/yıl saf eritrosit miktarıx 1.08 mg demir/ ml saf eritrosit =126 mg demir
Günlük transfüzyonla demir birikimi: 126 mg demir/yıl/365 gün=0.34 mg/kg 

Yıllık kan gereksinimi:13 transfüzyonx600 ml/40 kg=195 ml/kg
Yıllık saf eritrosit miktarı:195 ml/kg/yılx%60 (ortalama Hct)=117 ml/kg/yıl
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dönem sepsis, tromboz, pulmoner hipertansiyon gibi riskleriyle kıyaslanması ger-
ektiğinden güçtür. Ayrıca splenektomi kararı verilirken, belli bir transfüzyonel demir 
birikiminde, kişinin demir depolarını şelasyon tedavisi ile kontrol edebilme yeteneği 
de göz önüne alınmalıdır.

Yine de yıllık kan tüketim hızı 200 ml//kg/yıl saf eritrosit miktarını geçtiğinde, demir 
birikim hızını azaltmak amacıyla yapılabilecek işlemlerden birisi olarak splenektomi 
mutlaka düşünülmelidir. 

Yan Etkiler

Kan transfüzyonu, hastayı pek çok risk ve olumsuz olaylara maruz bırakmaktadır 
(Bakınız Tablo 6). Bu sebeple, kan güvenliğinin iyileştirilmeye devam etmek, kan trans-
füzyon ihtiyacı ve karşılaşılan kan bağışçı sayısını azaltmanın yollarını aramak hayati 
öneme sahiptir.

Hemolitik olmayan febril transfüzyon reaksiyonları geçmişte sık olarak görülmüş 
olmakla beraber, lökositlere bağlı sitokin birikimini ve lökosit alloimmünizasyonunu 
önemli ölçüde engelleyen, depolama öncesi lökosit azaltılması (lökofiltrasyon) 
ile görülme sıklığı oldukça azalmıştır. Etkin bir lökosit azaltma işlemi yapılmaz ve 
hastada daha önce bu tip reaksiyonlar gelişmiş ise, transfüzyon öncesinde antipire-
tik verilmesi önerilir. Ateş hemolitik transfüzyon reaksiyonları veya bakteriyel bulaşlı 
ünitenin transfüzyonuna eşlik edebileceğinden, eritrosit transfüzyonu sırasında ateş 
yüksekliği gelişen hastada, bu nedenler daima ayırıcı tanıda dikkate alınmalıdır. 

Alerjik reaksiyonlar genellikle plazma proteinlerine bağlı olup, hafiften şiddetliye 
değişebilir. Hafif reaksiyonlar genellikle ürtiker, kaşıntı, kızarıklık şeklinde olup, genel-
likle IgE aracılı reaksiyonlardır. Stridor,  bronkospazm, hipotansiyon ve anafilaktoid 
reaksiyonlar gibi daha şiddetli reaksiyonlar ise özellikle IgA eksikliği olan hastalarda, 
anti-IgA antikorları ile ilişkili görülmektedir. Ara sıra görülen hafif alerjik reaksiyon-
lar, genellikle transfüzyon öncesi uygulanacak antihistaminik veya kortikosteroidler 
ile önlenebilir. Tekrarlayan alerjik reaksiyonlar, plazma proteinlerinin uzaklaştırıldığı 
yıkanmış eritrosit süspansiyonları verilmesi ile azaltılabilir. IgA eksikliği olup, ciddi 
alerjik reaksiyon gelişen hastalara ise, IgA eksikliği olan kan bağışçısından toplanan 
kana gereksinim gösterebilir. 

Akut hemolitik transfüzyon reaksiyonları transfüzyon başladıktan dakikalar veya 
bazen saatler içinde ortaya çıkan ve ani başlayan ateş yüksekliği, titreme, bel ağrısı, 
ölüm hissi, nefes darlığı, hemoglobinüri ve şok ile karakterize reaksiyonlardır. Bu tip 
nadir görülen reaksiyonlar, genellikle hasta kimliği veya kan grubunda ve uygunluk 
testlerindeki hatalara bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Bir talasemi hastanın yanlış 
transfüzyon alma ihtimali, hastanın durumuna ve tıbbi geçmişini bilmeyen başka bir 
merkeze başvurduğu sırada artmaktadır. Bu tip hastalarda hemolitik reaksiyonların-
dan (1) hastanın kimlik bilgilerinin alınmasında ve çapraz karşılaştırma için alınan 
kan örneklerinin etiketlenmesinde en uygun yöntemlerin kullanılması, (2)  alınmış 
olan kan örneğinin kan merkezindeki uygun bağışçı kanı ile eşleştirilmesi, (3) antikor 
tarama ve çapraz karşılaştırma testleri yapılırken standart protokollere uyulması, (4) 
kan transfüzyonu gerçekleştirilmeden önce çoklu kimlik tanımlayıcılarla hastanın 
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doğrulukla tanımlanması ile kaçınılabilir. Birçok transfüzyon merkezinde, transfüzyon 
öncesinde hasta ile kan bilgilerini eşleştirip kontrol eden iki personel bulunmaktadır. 
Eğer belirti ve bulgular akut hemolitik transfüzyon reaksiyonunu öngörüyorsa, trans-
füzyon derhal durdurulmalı ve intravasküler volümü sürdürmek üzere intravenöz sıvı 
uygulanmalıdır. Diüretikler, böbrek fonksiyonları korumakta yardımcı olabilir. Dis-
semine intravasküler koagülasyon, heparin gibi ek önlemlerin kullanımını gerektirir. 
Hasta ve bağışçı bilgileri mutlaka tekrar kontrol edilmelidir. Ayrıca kan merkezi, tespit 
edilememiş olan bir alloantikor ihtimali açısından tekrar uyarılmalıdır. 

Alloimmünizasyon, yukarıda bahsedildiği gibi, talasemi olgularının %10-20’sinde 
görülebilen transfüzyon ilişkili sık bir komplikasyondur. Alloimmünizasyon, 1-3 yaş 
sonrasında transfüzyona başlayan hastalarda, erken dönemde başlayanlara oranla 
daha sık olarak görülmektedir. Ayrıca bazı kaynaklara göre splenektomi sonrası yeni 
alloantikorlar daha sık olarak gelişmektedir (Thompson 2011). Genişletilmiş antijen 
uygun kan transfüzyonu yapmak alloimmünizasyon riskini azaltmakta etkili olmak-
tadır.
Gecikmiş tip transfüzyon reaksiyonları, transfüzyondan 5-14 gün sonra ortaya çık-
makta olup, beklenmeyen düzeylerde anemi yanı sıra, halsizlik ve sarılık ile karak-
terizedir. Bu tip reaksiyonlar, transfüzyon sırasında tanımlanamamış bir alloantikor 
veya yeni gelişmiş bir antikora bağlı olarak ortaya çıkmış olabilir. Kan merkezine, yeni 
oluşmuş olabilecek antikorun tespiti ve transfüze edilen kan ile çapraz karşılaştır-
manın tekrarı için hastadan yeni bir kan örneği gönderilmelidir. 

Otoimmün hemolitik anemi, daima değilse de genellikle alloantikoru bulunan hasta-
larda oluşan transfüzyonun çok ciddi bir komplikasyonudur (Amenn 2003). Her ne 
kadar eritrosit süspansiyonu uyumlu gibi görünse de (ör; bilinen alloantikora karşı 
antijen içermeyen kan ürünü), transfüzyon sonrasında hem alıcı, hem de bağışçı er-
itrositlerinin parçalanması nedeni ile eritrosit ömrü çok kısalır ve hemoglobin kon-
santrasyonu olağan pretransfüzyonel seviyenin de aşağısına iner. Kan merkezinin 
yapmış olduğu serolojik değerlendirmeler, genellikle pek çok antijen ile reaksiyona 
girebilen ve özel bir antijen için spesifik olarak tanımlanamayan antikor gösterir. Bu 
komplikasyonun tedavisinde, çok sınırlı yarar sağlayacak olsalar da steroid, immun-
supresif ilaçlar ve intravenöz immünglobulin kullanımı denenmektedir. Bazı hasta-
lar, ritüksimab ile tedavi edilmiş olsa da, ilacın bu durumda kullanılmasının etkinliği 
halen iyi tanımlanmış değildir. Otoimmün hemolitik anemi, sıklıkla transfüzyona geç 
başlanmış olan hastalarda görülmekte (Rebulla, 1991) ve özellikle talasemi interme-
dyalı adolesan ve erişkinlerin transfüzyon planı yapılmadan önce bu komplikasyonun 
ayrıntılı olarak değerlendirilmesi önerilmektedir. 

Transfüzyon İle İlişkili Akut Akciğer Hasarı (TRALI); genellikle hastanın nötro-
fillerini aktive eden spesifik anti-nötrofil ve anti-HLA antikorlarına, ayrıca antikordan 
bağımsız olarak eritrosit süspansiyonunun depolanması sırasında bağışçı kanında 
artan proinflamatuar sitokinlere bağlı oluşan ciddi bir komplikasyondur (Vlaar 2013, 
Swanson 2006). Genellikle transfüzyona başladıktan sonraki ilk 6 saat içinde gelişen 
solunum sıkıntısı, taşikardi, yüksek ateş ve hipotansiyon ile karakterizedir. Hipoksemi 
vardır ve volüm yüklenmesinden şüphelendirecek herhangi bir sebep bulunmaksızın 
akciğer grafisinde pulmoner ödemi andıran çift taraflı infiltrasyon bulguları mevcuttur. 
Tedavide; oksijen, steroid, diüretik ve gerektiğinde yardımcı ventilasyon uygulanabilir. 
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Transfüzyon İle İlişkili Graft versus Host Hastalığı; bağışçıya ait canlı lenfositler-
in alıcıya verilmesi sonucunda oluşur. Çok nadir olarak görülen, fakat ölümcül bir 
komplikasyondur. İmmünsupresif hastaların risk altında olduğu bilinmekle beraber, 
akrabalık nedeni ile HLA haplotipi benzer bir kişiden tranfüzyon yapılan immün ye-
terli hastalarda da görülebilir. Graft versusu host hastalığı, transfüzyon sonrası 1-4 
haftada gelişir ve yüksek ateş, döküntü, karaciğer fonksiyonlarında bozulma, diyare 
ve kemik iliği yetmezliğine bağlı pansitopeni tablosu ile karakterizedir. Graft versus 
host hastalığı riskini azaltmak için yakın akrabalardan yapılacak olan transfüzyon-
dan kaçınılması veya böyle bir ürün kullanılacak ise kanın ışınlanması gerekmektedir. 
Lökosit deplesyon yöntemi, bu komplikasyonun önlenmesinde faydalı değildir. 

Transfüzyon ile ilişkili aşırı dolaşım yüklenmesi, daha önceden bilinen veya bilin-
meyen kardiyak disfonksiyonu olan yada transfüzyonu çok hızlı olarak gerçekleştir-
ilen olgularda görülmektedir. Solunum sıkıntısı ve taşikardi en sık belirti ve bulgular 
arasında iken, akciğer grafisi klasik pulmoner ödem bulgularını gösterir. Tedavide, 
volüm yükünün azaltılması ve kardiyak destek esas olmalıdır. 

Enfeksiyon bulaş riski (viral, bakteriyel ve paraziter) kan transfüzyonları sırasında 
karşılaşılabilecek majör risklerden birisidir (Bakınız Bölüm 7: Enfeksiyonlar). Kan 
transfüzyonu ile geçebilecek klinik öneme sahip enfeksiyonların riski bazı ülkelerde 
minimale indirilse de, aşağıdaki nedenlerden dolayı halen problemler ortaya çık-
abilmektedir:

• Viral enfeksiyonların tanımlanması sırasında kullanılan laboratuvar testler, 
pencere dönemini göstermemeleri ve duyarlılıklarının düşük olması nedeni ile 
yetersiz kalabilirler. 

• Yeni tanımlanmış olan çeşitli enfeksiyöz ajanların klinik önemi tam olarak açıklığa 
kavuşmamıştır ve bağışçı taramalarında bu ajanlara bakılmamaktadır. 

• Koronavirüs, virülansı yüksek olan influenza suşları ve prionlar gibi yeni ortaya 
çıkmış enfeksiyöz ajanlar ciddi bir tehlike oluşturmaktadırlar. 

• Bakteriyel, viral ve diğer çeşitli patojenler için (Yersinia enterokolitika, Hepatit 
A, toksoplazma, sıtma ve babesiozis) geniş olarak kabul görmüş ve rutin olarak 
uygulanan testler bulunmamaktadır. 

Eritrosit ürünleri için patojen inaktivasyon sistemleri geliştirilmekle birlikte (Solhein 
2008, Pelletier 2006), bu testler henüz günlük pratikte rutin olarak kullanılmamak-
tadırlar.  Talaseminin sık olarak görüldüğü dünyanın pek çok gelişmekte olan bölge-
sinde, Hepatit B, Hepatit C ve HIV bulaşının devam etmesi, ulusal kan merkezlerinde, 
gönüllü kan bağışı, bağışçı seçimi ve taraması ve Hepatit B gibi enfeksiyonlara karşı 
bağışıklamanın tutarlı olarak devam ettirilmesini kapsayan, kalitenin arttırılması 
konusunda teşvikin öneminin altını çizmektedir. 
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Tablo 6. İmmün mekanizma ile oluşan transfüzyon reaksiyonları ve bildirilen sıklıkları

AKUT SIKLIK GECİKMİŞ SIKLIK

Hemolitik (intra-
vasküler)

1/25000 Alloimmün 1/100

Anafilaktik 1/50000 Hemolitik (ek-
stravasküler)

1/2500

Febril hemolitik 
olmayan 

1/100 Graft versus Host 
hastalığı 

Nadir

Alerjik (ürtikeryal) 1/100

TRALI 1/10000
 

Özet ve Öneriler

• Talasemi tanısı netleştirilmeli, klinik ve laboratuvar bulguları eşliğinde trans-
füzyon için en uygun zamana karar verilmelidir (IIA). 

• Düzenli-gönüllü-ücretsiz olarak kan bağışçısı olabilecek kişiler dikkatlice 
seçilmeli ve taramaları yapılmalıdır (IIA).

• İlk transfüzyon öncesinde, tüm eritrosit antijenleri, en azından C, E ve Kell antijen 
tipleri belirlenmelidir(IIA).

• Tüm transfüzyonlarda ABO ve Rh(D) uygun kan kullanılmalıdır. Ayrıca C, E ve Kell 
antijen uygun kan seçilmesi de tavsiye edilir (IIA). 

• Her transfüzyon öncesinde, çapraz karşılaştırma testi ve antikor tarama yapıl-
malıdır. Eğer merkez gerekli koşulları sağlıyorsa, elektronik çapraz test de uygu-
lanabilir (IA).

• Lökosit azaltılmış kan ürünü kullanılmalıdır. Mümkünse lökosit filtrasyonunun 
depolama öncesi yapılması önerilir. Ancak kan merkezi tarafından transfüzyon-
dan hemen önce yapılan lökosit filtrasyonu da kabul edilebilir. Yatak başı filtra-
syon, ancak filtrasyon işleminin kan merkezinde yapılmasına olanak yok ise kabul 
edilebilir (IA).

• Ciddi alerjik reaksiyon gelişen olgularda, yıkanmış eritrosit süspansiyonları kul-
lanılmalıdır (IIA).

• CPD-A ile saklanan ürünler bir hafta, diğer katkı maddeleri ile depolananlar ise 
iki hafta içerisinde transfüze edilir (IA).

• Pre-transfüzyonel hemoglobin seviyesi 9-9.5 gr/dl, kardiyak problemi olanlarda 
11-12 gr/dl olacak şekilde 2-5 haftada bir transfüzyon yapılır (IA).

• Her hasta için eritrosit antikorları, transfüzyon reaksiyonları ve yıllık kan tüketim 
ihtiyacı kayıt edilmelidir (IIA).

• Post-transfüzyonel hemoglobin seviyesi 14-15 gr/dl’nin altında tutulmalıdır (IIA).
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Yazarlar J Porter, V Viprakasit
Gözden geçiren A Kattamis  
Çeviren Yurdanur Kılınç

DEMİR BİRİKİMİ 
VE ŞELASYON

3
Talasemili hastalarda, eritrosit transfüzyonları sonucu veya gastro intestinal (GI) 
yoldan demir emiliminin artmasıyla belirli bir zaman diliminden sonra vücut demir 
yükü artar. Talasemi majörde (TM) kan transfüzyonları demir yüklenmesinde ana 
neden iken, transfüzyona bağlı olmayan talasemilerde (NTDT)  artmış GI emilim daha 
önemlidir. İnsan vücudunda aşırı demiri atacak bir mekanizma olmadığından, TM 
hastalarında düzenli kan transfüzyonları ile aşırı demir birikimi kaçınılmazdır. Demir 
birikimi birçok dokulara toksik olup, kalp yetmezliği, siroz, karaciğer kanseri, büyüme 
geriliği ve birçok endokrin bozukluğa neden olmaktadır.

 Şelasyon tedavisi,  şelatörlerle idrar ve gaitadan demir atılmını arttırarak, kan trans-
füzyonlarının neden olduğu demir birikimini azaltmayı hedefler. Eğer şelasyon gecik-
tirilir veya yetersiz kalırsa, demirin birikim hızının üzerinde atılması gerekecektir. 
Demir vücut için esansiyel ve fizyolojik amaçlar için de gerekli olduğundan, şelasyon 
tedavisinde esas hedef, aşırı şelasyonun istenmeyen etkileriyle şelasyonun yararları 
arasında denge kurmaktır. Demir düzeyleri düştüğünde, aşırı şelasyondan kaçın-
mak için dikkatli doz ayarlarlaması gerekir. Şelasyon tedavisinde ikinci temel güçlük, 
tedavide kısa süreli dahi kesintilerin hasarlandırıcı etkileri olabileceğinden, yaşam 
boyunca tedavi rejimlerine düzenli olarak uyum göstermeyi başarmaktır. Bu amaca 
ulaşmada herbir şelatörün kullanım kolaylığı ve tolerabilitesi önemliyken, hastanın 
fizyolojik iyiliği,  aile ve kurumsal desteği gibi diğer faktörler de tedavi uyumu ve 
sonuçları üzerine etkilidir.

Bu bölümde ilk olarak, demirin birikiminin etkileri ve aşırı demirin izlem araçları 
tanımlanacaktır. Daha sonra şelasyon tedavisinin genel hedefleri ve şelatörlerin etki 
mekanizmaları anlatılacaktır. Ardından ruhsatlı olan alan üç şelatör için doz öneril-
eri, etkinliklerine ilişkin kanıtlar temelinde tanımlanacaktır. Her bir şelasyon rejimi-
nin toksisite potansiyelleri ve risklerinin nasıl en aza indirilebileceği Appendix 1’ de 
verilmiştir. Son olarak, demir şelasyonundan kaynaklanan toksisite risklerini en aza 
indirmede, şelasyon tedavisinin izlemi hakkındaki rehberler tartışılacaktır.

Demir Yüklenme Hızı

Kan Transfüzyonu

 Her bir hasta için en iyi şelasyon tedavisini kararlaştırmada, transfüzyon tedavisi so-
nucu, demir yüklenme hızını bilmek önemlidir. 420 ml donör kanından hazırlanan bir 
ünite yaklaşık 200 mg demir içerirken, tam kanın ml’de 0.47 mg demir bulunmaktadır. 
Hazırlanan eritrosit süspansiyonlarının farklı hematokrit düzeylerinin olması nedeni 
ile kanın her ml’si için mg demir miktarı; transfüze edilen kan ürününün hematokriti 
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X 1,16 formülü ile hesaplanır. Bu hesaplamaların organizasyonel veya diğer güçlükler-
le yapılamadığı hallerde, kabaca her bir ünite kanda 200 mg demir bulunduğu hes-
abıyla yaklaşım yapılabilir. Kullanılan kanın, plazması tam veya yarı azaltılmış ya da 
ilave çözeltilerle dilüe edilmiş eritrosit süspansiyonu olduğuna bakılmaksızın, tam 
bir ünite verilmişse, bu 200 mg demir alımına karşılık gelir. Talasemi majörde öner-
ilen transfüzyon şemasına göre ( Bölüm 2), her yıl vücut ağırlığının kilogramı başına 
100-200ml’ye eşdeğer saf eritrosit süspansiyonu verilir. Bu durum 116-232 mg demir/
vücut ağırlığı (kg) /yıl veya 0.32-0.64 mg/kg/gün demir alımına denk gelir. Bu nedenle 
düzenli kan transfüzyonu alan hastalarda, eğer şelasyon tedavisi sağlanmazsa, demir 
depoları normalin çok üzerine yükselir. Tablo1’de, şelasyon tedavisinin verilmemesi 
halinde, demirin vücutta her gün veya her yıl ne miktarda biriktiği gösterilmiştir.

Tablo 1. Şelasyonsuz demir yüklenme hızı

Hasta Ağırlığı 20Kg 35Kg 50Kg 65Kg

Saf eritrosit 
volümü  (ml/
yıl)

2.000-4.000 3.500-7.000 5.000-10.000 6.500-13.000

Yıllık Demir 
birikimi (g) 2.3 - 4.6 4.1 -8.2 5.8 – 11.6 7.5 – 15.1

Günlük demir 
birkimi (mg) 6.3 – 12.6 11.2 – 22.5 15.9 -31.8 20.5 -41.4

Demirin gastro-intestinal sistemden artmış emilimi

Transfüzyona bağımlı talasemilerde (TDT), gıdalardan emilen demirin katkısı, kan 
transfüzyonu ile karşılaştırıldığında azdır. Normal intestinal demir emilimi 1-2 mg/
gündür. Hiç transfüzyon almayan talasemili hastalarda demir emilimi birkaç kat art-
mıştır. Kemik iliğinde eritrosit öncü hücrelerin, sağlıklı bireylerde bulunanın yaklaşık 
5 katına artışıyla gastro-intestinal sistemden demir emiliminin demir kaybının üzer-
ine çıktığı tahmin edilmektedir. Transfüzyon öncesi hemoglobin düzeylerini 9 g/dl üze-
rinde tutmayı hedefleyen transfüzyon rejimlerinin,  kemik iliğinde böyle bir genişle-
meyi önlediği gösterilmiştir (Cazzola 1997). Kötü transfüzyon yapılan veya düzensiz 
kan verilen hastalarda emilim günde 3-5 mg veya daha fazlasına ulaşır,  bu da her yıl 
1-2 g ilave demir yükü demektir.

Demir Birikiminden Kaynaklanan Toksisite

Demir Toksisitesinin mekanizmaları

Demir oldukça reaktif bir elementtir, Fe+3 ve Fe+2 formları arasında kolaylıkla değişir. 
Bu işlemler elektron kaybı veya kazancı ile sonlanır ve zararlı serbest radikaller-
in (çiftleşmemiş elektronlardan oluşan atom veya moleküller) oluşumuna yol açar. 
Oluşan serbest radikaller lipid membranlara, organellere ve DNA ‘ya zarar verebil-
ir, hücre ölümüne neden olur ve fibrozis oluşur. Normalde demir, transferrin benze-
ri moleküllere bağlanarak güvenli durumda tutulur. Ancak aşırı demir birikiminde, 
demir bağlama kapasitesi hem hücre içi, hem de plazma kompartmanında aşılır ve 
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serbest demir açığa çıkar. Serbest demir vücutta birçok dokulara zarar verir ve şelas-
yon tedavisi ile uzaklaştırılmazsa ölüm nedenidir. Serbest demir aynı zamanda enfek-
siyonlar ve kanser gelişme riskini de arttırır (Bölüm 7). Aşırı demir birikiminin toksik 
etkileri Şekil 1’de gösterilmiştir.

Şekil 1. Demir yüklenmesinin sonuçları ve patolojik mekanizmalar. Tekrarlayan kan 
transfüzyonları veya uzun süreli artmış demir emilimi sonucu aşırı demir yükü oluşur. 
Ferritin, transferrin, demir şelatörleri gibi doğal moleküllere bağlanmayan demir, hi-
droksil radikalleri gibi çeşitli reaktif oksijen türlerini (ROS) oluşturur. Bu durum, la-
bil plazma demirinin alındığı ve depo demiri (ferritin ve hemosiderin) olarak biriktiği 
hücrelerde ortaya çıkar. ROS, lipid peroksidasyonu, organel ve DNA hasarlanmasına 
yol açar, apoptotik hücre ölümü ile ilişkili mekanizmaların düzenini bozarak, hepato-
ma gibi kanserlerin gelişme riskini arttırır. Labil demir, transferrin veya ferritine bağlı 
demire göre, mikroorganizmalar için daha kolay kullanılabildiğinden enfeksiyon risk-
ini arttırır.(Porter,2014).

 Transfüzyon ilişkili artmış demir birikiminin dağılımı ve sonuçları

Aşırı demir birikimi yoksa demirin hücre içine alınması, özellikle eritrosit 
prekürsörleri, hepatositler ve bölünen hücrelerde, transferrinin reseptörleriyle et-
kileşmesi aracılığıyla kontrol edilir. Vücutta demir birikmeye başladığında, trans-
ferrin doygunlaşır ve plazmada transferrine bağlı olmayan demir türevleri (plazma 
non transferrin bound iron veya NTBI) artar. NTBI’ın hücre içine girişi, transferrin 
girişinden temel olarak farklıdır ve kalsiyum kanalları ile ilişkili olduğu düşünülür. 
Transfüzyonel demir birikimindeki organ hasarı, dokuların NTBI demirini almasıyla 
ilişkilidir. Bazı dokular örneğin iskelet kasları bu mekanizma yoluyla demir yüklenme-
kten korunurken,  kalp kası, endokrin doku ve hepatositler gibi diğer dokular NTBI’ı 
hızla alırlar. Bu demir ferritin veya hemosiderin formunda depolanır ve MRI ile tespit 
edilebilir. Şelasyon almayan hastalarda kalpte artmış demir birikimi,  10-20’li yaşlar 
gibi erken dönemlerde kardiyomiyopati ve kalp yetmezliği gelişmesine neden olabilir. 
Artmış demir birikimi, aynı zamanda hipofizer hasarlanmayla ilişkili olarak, hipogo-
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nadizm, büyüme geriliği ve gecikmiş puberteyle de sonuçlabilir. Benzer olarak diyabet, 
hipotiroidi ve hipoparatiroidizm gibi diğer endokrin   komplikasyonlar da görülebilir. 
Karaciğer fibrozisi, siroz ve hepatoselüler karsinom özellikle eş zamanlı kronik hepa-
tit varlığında çok ciddi seyreden hepatik komplikasyonlardır (Bölüm5).

Şekil 2. Demir döngüsü ve demir alımının ana yolları düz kalın oklarla sağ panelde 
gösterilmiştir. Normalde her gün 20mg demir eritrona ulaşır. Bu düzey transfüzyon 
almayan talasemik hastalarda birkaç kat daha fazlayken hipertransfüzyon rejimi ile 
baskılanır. Transferrin satüre hale geldiğinde (sağlıklı erişkinlerde satürasyon %30 
civarındadır) NTBI oluşur. Transferrin satürasyonu ya makrofaj sisteminde demir aşırı 
birikiminden sonra ya da hipertransfüze hastalarda transferrin demirinin klirensinin 
azalması sonucu oluşur. NTBI’nın alınıp depolanması için tutulduğu organlar solda 
gösterilmiş olup; %80 i hepatositler tarafından alınır. Diğer dokular tarafından çok 
daha düşük miktarlarda demir alınmasına karşın (kesikli oklarla gösterilmiştir) ciddi 
ve sıklıkla geri dönüşümsüz demir ilişkili hasar meydana gelebilir. Şelasyon tedavisi 
ile demir uzaklaştırılması başlıca:  1.Eritrosit katabolizmasından sonra makrofajlar-
dan salınan demir, 2. Hepatositlerde ferritinin katabolizmasından salınan demir.

Demir Birikiminin İzlenmesi

Etkin bir demir şelasyon rejimi oluşturmada, hastaların özel gereksinimlerine göre 
şekillendirilen bir demir monitorizasyonu mutlak bir gereksinimdir. Bununla beraber, 
demir birikiminin izleminde bazı genel prensipler tüm hastalara uygulanır.

Serum Ferritini

Niçin serum ferritin düzeyi  ölçülmelidir?

Tekrarlayan serum ferritin (SF) değerleri, genellikle vücut demir depolarıyla korelas-
yon gösteren, ölçülmesi kolay ve ucuz bir yöntemdir. Özellikle demir birikimindeki 
eğilimlerin izleminde en kullanışlı olandır. SF’de düşüş trendi vücut demir yükünün 



48

azaldığının iyi bir kanıtıysa da, azalma eğiliminin olmaması, demir yükünün azal-
madığı anlamına gelmez. Bununla beraber,  SF’de yükselme trendi, artan demir 
yüküne işaret edebildiği gibi, enflamasyona veya doku hasarlanmasına da bağlı ola-
bilir. Bu nedenle, bu eğilimlerin yorumunda klinik yargı kullanılmalıdır. SF’nin uzun 
süreli kontrolü, TM’de demir birikimi nedenli komplikasyonların gelişme riski için 
de kullanışlı bir rehberdir; Birçok çalışma SF’nin kontrol altında olması ve prognoz 
arasındaki ilişkiyi göstermiştir (Borgna-Pignatti,  Davis 2004, Gabutti 1996,Olivieri 
1994). Çalışmalar, 10 yıl ve daha uzun süre,  Desferrioksamin (DFO) şelasyonu ile SF 
düzeylerinin, ölçümlerin en az 2/3’ünde 2500 ug/L’nin altında bulunduğu hastalarda, 
kardiyak hastalık ve ölüm riskinin anlamlı olarak daha düşük olduğunu tanımlamıştır 
(Olivieri 1994). Çok daha yüksek sayıda hasta ile yapılan gözlemler, SF düzeylerinin 
1000 ug/L’nin altında sürdürülmesinin ilave klinik avantajlar sağlayabileceğini göster-
mektedir (Borgna- Pignatti 2004). 

Serum ferritin ölçümlerinin sınırlamaları nelerdir?

Çoğu SF düzeyi ölçüm tekniği başlıca demir eksikliğini tanımak için geliştirilmiş old-
uğundan, yüksek SF düzeylerinde, ölçümün lineer aralığının bilinmesine gereksinim 
vardır. SF ölçümü, yüksek SF değerlerinde örneğin nasıl dilüe edileceğini ve ölçümün 
lineer aralığı içinde nasıl okunacağını bilen bir laboratuvarda yapılmalıdır. SF ölçüm-
leri her zaman vücut demir deposunu veya vücut demirindeki değişimleri doğruluk-
la göstermeyebilir. TM’de, vücut demir depolarındaki değişiklikler, SF değerindeki 
değişikliklerin yalnızca %57’sinden sorumludur (Brittenham 1993). Bu değişiklikler, 
kısmen inflamasyon SF’i artırdığından, kısmen de, plazma demiri üzerine en büyük 
etkiye sahip karaciğerde, hepatosit ve makrofajlar (kupffer hücreleri) arasında ka-
raciğer demirinin dağılımı nedeniyledir. Ani yükselen SF değerlerinde hepatit, diğer 
enfeksiyonlar ve enflamatuvar durumlar hızla araştırılmalıdır.

Bu yüzden, şelasyonla SF düzeylerinin düşmemesi, her zaman hastanın şelasyon 
rejimine karşı yanıtsız olduğunun kanıtı olmayabilir. Yukarıda söz edildiği gibi, en-
flamasyon nedeniyle SF hatalı olarak yükselebileceğinden veya vücut demiri ve SF 
arasındaki ilişki, özellikle enflamasyon veya doku hasarı varlığında, daima çizgisel 
olmadığından olabilir (Adamkiewicz 2009). Ayrıca, vücut demiri hayli yüksek bir nok-
tadan (örneğin LIC>30 mg/g kuru ağırlık), SF değerine açık olarak yansımadan önce 
de, belirgin olarak azalabilir. Temel olarak, 3000 ug/L’nin altındaki SF düzeyleri mak-
rofaj sistemindeki demir depolarından etkilenirken, 3000 ug/L’nin üzerindeki değer-
lerde, giderek daha fazla, hepatositlerden ferritin sızıntısından etkilenir (Davis 2004, 
Worwood 1980). Bu yüksek düzeylerde, gün be gün farklılıklar özellikle belirgindir. SF 
ve vücut demir depoları arasındaki ilişki aynı zamanda kullanılan şelatöre (Ang 2010) 
ve şelasyon süresine (Fischer 2003) bağlı olarak ta değişebilir.
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Tablo 2. Şelasyon tedavisinin izleminde SF’nin kullanımı

AVANTAJLAR DEZAVANTAJLAR

Tekrar tekrar ölçüm kolay Demir yükünü indirek olarak tahmin 
eder

Pahalı değil Enflamasyonla artar

Tekrarlanan ölçümlerin trendi gösterme-
si mümkün

Doğrudan demir dengesini saptayamaz

Uzun süreli kontrol ile prognoz ilişkilidir Yüksek düzeylerde demir yükünde 
doğrusal olmayan yanıt 

Demir düzeyleri düştüğünde doz ayarla-
mada yaralı

Düşmemesi yanıtsızlık anlamına gelmez

Demir yüküyle ilişkisi şelatöre göre 
değişir

Farklı hastalıklarda LIC ile ilişkisi 
farklıdır.

Karaciğer demir yoğunluğunun (LIC) ölçümü

Karaciğer demir yoğunluğunun izleminin kullanım alanları;

-    Vücut demirinin yeterli kontrolünün sağlanıp sağlanmadığını saptamak
LIC’in yeterli kontrolü hepatik hasarlanma riski ile olduğu kadar ekstrahepa-
tik hasarlanma riski ile de bağlantılıdır. LIC değeri 1.8 mg/g kuru ağırlığa kadar 
normaldir. Bazı talasemik olmayan hasta populasyonlarında 7 mg/g kuru ağırlığa 
kadar LIC değerleri belirgin bir yan etkiye neden olmayabilir. Sürekli yüksek LIC 
değerleri (>15-20 mg/g kuru ağırlık) kötü prognoz, karaciğer fibrozisinde iler-
leme (Angelucci 1997) veya karaciğer fonksiyon bozuklukları (Jensen 2003) ile il-
işkilidir.  Öncesinde şelasyon tedavisi yoksa myokardiyal demir birikimi, transfüze 
edilen kan ünite sayısı ve bu yüzden demir birikimi ile artmaktadır (Jensen 2003, 
Buja 1971). Bununla birlikte LIC ve ekstrahepatik demir arasındaki ilişki şelasyon 
tedavisi ile karmaşık hale gelir. Çünkü demir başlangıçta karaciğerde ve daha son-
ra kalpte birikme eğiliminde olmakla beraber, aynı zamanda şelasyon tedavisi ile 
ise karaciğerdeki demir, kalp demirine göre daha hızla uzaklaştırılır (Noetzli 2008, 
Anderson 2004). Bu nedenle, şelasyon tedavisi alan hastalarda yüksek LIC’de 
kardiyak demir birikim riski artsa da, LIC ölçümü miyokardiyal demiri ve kardiyak 
riski güvenle ön görmemizi sağlamaz ve bazı hastalarda iyi kontrol edilmiş LIC’e 
karşın miyokardiyal demir bulunabilir.

-     Demir dengesini saptamak; vücut demiri azalıyor mu, artıyor mu?
LIC vücut demir yükünün en geçerli göstergesi olup aşağıdaki formülden  hes-
aplanabilir: Total vücut demiri (mg demir/kg vücut ağırlığı)=10.6 x LIC (mg/g kuru 
ağırlık)  (Angelucci 2000). Ardışık LIC ölçümü, zamanla vücut demirinin artıp 
azaldığını saptamada (demir dengesi) en iyi yöntemdir. SF ölçümü basit, nispeten 
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ucuz ve aynı zamanda sık sık tekrarlanabilirken; SF düzeyleri beklenen eğilim-
den sapma gösterenlerde (örneğin birlikte hepatit varlığı şüphesi, şelasyon reji-
mine değişken veya belirsiz yanıt) LIC ölçümü dikkate alınmalıdır. Bu yaklaşım, 
yetersiz veya aşırı dozlarda şelasyon tedavisi verilme riski azaltılabilir.  Demir yükü 
ve demir dengesi ile SF ilişkisi henüz belirsiz olduğu için, yeni şelasyon rejimleri 
uygulanırken LIC düzeylerinin ölçümü özellikle faydalıdır. Yüksek SF düzeylerinde 
(>4000 µg/L), SF ile LIC ile ilişkisi doğrusal değildir ve hastalar, ilk 6-12 ayda 
SF’de belirgin düşme eğilimi olmaksızın LIC’de azalma (negatif demir dengesi) 
gösterebilir. Hastalar aylar boyu şelatör kullandığı halde SF düşmüyorsa, LIC’deki 
değişiklik, uygulanan şelasyon rejimi yeterli mi, yoksa modifiye edilmeye gerek-
sinimi var mı (sıklığın veya uyumun arttırılması, doz artışı veya rejim değişikliği)  
sorularına yanıt verebilir.

LIC Ölçüm Yöntemleri:

-    Biyopsi
Başlangıçta LIC, karaciğer biyopsi örneğinde (taze, fikse veya parafine göm-
dürülmüş) kimyasal olarak saptanmıştır (Tablo 3). Karaciğer biyopsisi invaziv bir 
işlemdir, fakat usta ellerde komplikasyon oranı düşüktür (Angelucci 1997). Ayrıca, 
yetersiz örnekte (<4 mg kuru ağırlık veya <2,5 cm uzunluk) ve siroz gibi demirin 
doku içinde homojen dağılımının olmadığı durumda (Villenuve 1996) hatalı sonuçlar 
verebilir. Biyopsi, non-invaziv yöntemlerle değerlendiremediğimiz, karaciğer his-
tolojisi hakkında bilgi edinmemizi sağlar. Laboratuvar standardizasyon önemlidir 
ve yaş ağırlığın kuru ağırlığa oranında olduğu gibi laboratuvarlar arası farklılıklar, 
farklı laboratuvarlardan alınan sonuçların eşdeğer olmayabileceği anlamına gelir.

-     SQUID
SQUID (superconducting quantum interference device) LIC ile orantılı olan ka-
raciğer paramanyetikliğini ölçer (Brittenham 1993). Bu yöntemde çok pahalı olan 
sıvı helyum kullanılır. Ayrıca, SQUID cihazının paramanyetik güçlerden (örneğin 
asansörler, arabalar gibi) uzak tutulması gerekir ki bu da sıklıkla pratik değildir. 
Bu yüzden bazı büyük merkezler haricinde şu anki SQUID cihazı kullanılmamak-
tadır. SQUID cihazlarının hepsinde aynı kalibrasyon uygulanmadığından, araların-
da çapraz validasyon yapılmadıkça, farklı merkez sonuçları şüpheyle değerlendi-
rilmelidir.

-     MRI
Günümüzde MRI tekniği LIC düzeyi tespitinde en yaygın kullanılan yöntem haline 
gelmiştir. İlk tekniklerde, karaciğer veya kalp sinyalleri, demir birikimi olmayan 
iskelet kası sinyalleriyle karşılaştırılmaktaydı (Jensen 1994). Ancak günümüzde 
yaygın olarak kullanılmayan bu teknik yerini daha iyi yöntemlere bırakmıştır. Bugün 
kullanılan tüm MRI yöntemlerinin temel prensibi, radyofrekans (rf) manyetik alan 
dalgaları dokuya uygulandığında (örneğin, karaciğer veya miyokard), protonlar en-
erji alır, dönüş uyumunu değiştirir ve daha sonra eski enerji seviyesine geri döner.
Spin echo’da, manyetik dalgadan sonra çekirdeğin rahatlaması bir zaman alır ve 
buna ‘relaksasyon zamanı’ denir; dikey düzlemde T1 ve yatay düzlemde T2.  Değer-
ler aynı zamanda ‘relaksasyon hızı’ olarak da ifade edilir; R1 hızı (1/T1 ile aynıdır) 
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ve R2 hızı (1/T2 ile aynıdır). Bu prensibin bir diğer türü, Gradient Echo tekniğidir 
ve spin echo’da kullanılan radyo frekans (rf) dalgalarına güçlü derecede manye-
tik alan uygulanarak sağlanır. Bu spin echo tekniklerine göre daha kısa kazanım 
zamanında çok sayıda echolar elde edilebilmesine dayanır.  Daha kısa kazanım 
duyarlılığı arttırılabilir ve T2* (milisaniye, ms) olarak ölçülebilir. 

1/T2*=1/T2+1/T2’, ve T2 doku relaksasyon zamanı ve T2’ ise dokunun manyetik 
inhomojenitesidir. Önemli olan nokta doku demir konsantrasyonunun T2* veya T2 
ile doğru orantılı olmaması, buna karşın 1/T2* veya 1/T2 (R2* veya R2) ile doğru 
orantılı olmasıdır. Hem gradient ve hem spin echo teknikleri klinik uygulamada 
kullanılmaktadır. T2*(veya R2*) tek bir nefes tutulmasıyla sağlanırken, T2 veya R2 
verisini elde etmek biraz daha uzun zaman alır. Uygun MRI tarayıcı üretcileri; Sie-
mens (Erlangen, Almanya), GE Healthcare (Milwaukee, WI, USA), Philips Health-
care’dir. Bu tarayıcıların uyguladığı manyetik alanın gücü Tesla (T) ünitesi olarak 
ifade edilir. Çoğu görüntüleme 1.5 T cihazlarla yapılırsa da, 3T cihazlar daha iyi sin-
yal / gürültü oranı sağlar.  Bununla birlikte 3T cihazlar artefaktlara daha duyarlıdır 
ve maksimum saptanabilen demir düzeyi  azalır (birçok hasta için çok düşük kalır) 
(Wood 2008, Stroney 2007). Günümüzde sadece 1.5 T cihazlar, standardize vali-
dasyon prosedürleri temelinde, güvenilir kesinlik ve doğrulukla yaygın olarak kul-
lanılmaktadır. Karaciğer paketleri (standart sekans ve veri analizini içeren) bu MRI 
cihazları ile birlikte verilen yazılımlarda bulunur. LIC analiz seti ise ayrı bir yazılım 
olarak satın alınabilir.

Uyarı notu: Farklı MRI teknikleri eşdeğer olmayabilir – en azından kalibre edilme 
ve kullanım teknikleri bakımından-. İlk yaygın kullanım alanı bulan, kalibrasyon 
için karaciğer biyopsisinin kullanıldığı, T2* tekniği olmuştur (Anderson 2001). Esas 
olarak T2* karaciğer demirini ölçebilecek bir yöntemken, uzun echo zamanı (TE 
2.2 – 20.1msec) ve veri toplamak için çoklu nefes tutma nedeniyle, kalibrasyonunu 
daha sonraki tekniklerden farklıdır ve LIC’i iki kat daha düşük saptayabilir. Bu ned-
enle, bu kalibrasyonun kullanıldığı çalışmalar LIC’i daha düşük gösterebilir (Gar-
bowski 2009). R2 temelli Ferriscan tekniği, LIC’in 30 mg/g kuru ağırlık düzeylerine 
kadar kabul edilebilir doğrusallık ve tekrarlanabilirliğe sahip görünmektedir (St 
Pierre 2005). Karaciğer LIC değeri 15mg/g kuru ağırlığa kadar, duyarlılığı >%85 
ve özgüllüğü >%92 olup Avrupa Birliği ve Amerika Birleşik Devletleri’nde kul-
lanılmaktadır. Ferriscan’in kalibrasyonu için firmanın temin ettiği bir Phantom 
kullanmalıdır. Veriler elde edildikten sonra internet yoluyla, analiz için Ferriscan 
Software adına gönderilir (analiz başı ücret ödenir). Bu tekniğin özel avantajı, çok 
az eğitimle, günümüz MRI cihazlarında, her merkezde kullanılabilir olmasıdır 
(Tablo 3).
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Tablo 3. MRI ve biyopsi ile LIC belirlenmesinin avantajları ve dezavantajları

AVANTAJLAR DEZAVANTAJLAR

Vücut demirinin en güvenli ölçümüdür Pahalıdır (biyopsi veya MRI)

Demir dengesinin hesaplanmasını 
sağlar (LIC değişikliği)

SF kadar sık tekrarlanamaz (MRI’ın pa-
halı olması veya biyopsiye uyumsuzluk)

Uzun süreli LIC kontrolü - prognozla 
ilişkili

Şelasyon alan hastalarda, LIC kalp 
demirini 
tahmininde güvenilir değildir.

LIC (SF’nin aksine) enflamasyondan 
etkilenmez 

Biyopside komplikasyon riski vardır 
(deneyimli merkezlerde düşük)

Biyopsi karaciğer hasarının derecesini 
gösterir

Biyopsi metodu örnekten etkilenir

MRI hasta tarafından kolay kabullenilen 
non-invaziv bir yöntemdir

MRI metodu yaygın değildir

MRI metodu farklı merkezlerde kolayca 
kurulup standarize edilebilir

MRI metodu dış validasyon gerektirir

LIC> 30mg/g kuru ağırlıkta MRI güve-
nilir değildir

 Miyokardiyal demir ölçümü: T2* ve diğer araçlar

Hareket eden bir objeyi değerlendirme dışında, MRI ile kalp demirinin ölçüm yön-
temi fiziksel prensip olarak aynen karaciğerde olduğu gibidir. T2*(veya R2*) teknik 
avantajları; T2 veya R2’ ye göre daha kısa ölçüm süresi olduğu için tek nefes tutma 
ile başarılabilir (Kirk 2010). Miyokardiyal T2* (mT2*) MRI yönteminin kullanımı, ilk 
olarak, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) azalmış hastalarda T2* değerlerinin 
<20 ms olması esasına dayandırılırdı (Anderson 2001). Daha sonraları, biyokimyasal 
olarak ölçülen post-mortem miyokardiyal demir yoğunluğu ve miyokardial T2* arasın-
daki ilişki gösterilmiştir (Carperter 2011). Bu çalışmada, ağır kalp yetmezliği olan 
10 hastada, post-mortem ortalama miyokardiyal demir yoğunluğu 5.98 mg/g kuru 
ağırlık (3.2 - 9.5 mg/g) bulunurken, karaciğerde ölçülen düzeyler, karaciğere hasar 
verecek düzeylerde değildi. Miyokardiyal demir yoğunluğu (MIC) ile T2* arasındaki 
ilişki: MIC (mg/g kuru ağırlık)=45*(T2* ms)^ -1,22’dir (Kirk 2009 b). Bu ilişki doğrusal 
olmayıp, mT2*<10ms olduğunda, mT2*’daki çok küçük değişiklikler, MIC’deki görece 
daha büyük değişikliklere işaret edebilir. Kalp yetmezliği gelişme riski, T2* değerleri-
nin <10 ms olduğu durumlarda arttığı ve sonraki 12 ayda kalp yetmezliği gelişme ris-
kinin 160 kat fazla olduğu bilinmektedir (Kirk 2009 b). Sonraki 12 ayda kalp yetmezliği 
gelişme oranı,  T2* 8-10ms, 6-8 ms ve < 6ms olanlarda sırasıyla %18 , %31 ve %52 
olarak bildirilmiştir. Bu risk, şelasyon tedavisi ve buna uyumu bildirilmeyen olgularda 
bildirilmiş olup düzenli şelasyon alan hastalarda bu risk daha az olabilir. Örneğin, 
ağır miyokardial demir yüklenmesi olan (T2* değerleri <10ms) hastalarda, Defera-
siroks (DFX) ve Desferrioksamin (DFO) kombinasyonunun uygulandığı prospektif bir 
çalışmada, 2 yıllık izlem döneminde hiçbir hastada kalp yetmezliği gelişmemiştir 
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(Aydınok 2014).

T2* metodunun validiye edildiği merkezlerde, T2* değeri, LVEF’de bozulmanın 
gelişeceği yüksek risk hastaların tanımlanmasında prediktif değere sahip olabildiği 
için, kalp yetmezliği gelişmeden önce, tedavinin yoğunlaştırılmasına olanak sağlar. 
T2* monitorizasyonunun değeri, son 10 yılda T2* ile izlemi sürdürülen TM’lu hasta-
lardan oluşan bir grupta, demir birikimine bağlı kardiyomyopati ilişkili ölümlerin 
artık önde gelen bir ölüm nedeni olmaması ve T2*<20 ms olan hastaların oranının 
%60’dan %1’e düşmesiyle desteklenmiştir bildirilmemiştir (Thomas 2010). Şelasyon 
seçeneklerinde iyileşme gibi başka faktörler de prognozdaki bu iyileşmeye katkıda 
bulunmuş olabilir. Günümüzde T2* monitorizasyonu uluslararası kurulmuş ve validi-
ye edilmiştir (Kirk 2010) ve çok sayıda transfüzyon alan ve miyokardiyal demir yükü 
gelişme riski olan hastalarda yıllık izlemin bir parçası olarak önerilmektedir. Ancak 
ölçümlerin validasyon ve kalibrasyonu yapılmış cihazlarla yapılması çok önemli olup, 
aksi takdirde uygun olmayan ölçümler ile kalp yetmezliği doğru olarak öngörülemey-
ebilir. Tablo 4 ‘de T2* MRI’ın kardiak demir yüklenmesinde avantajları ve dezavanta-
jları özetlenmiştir.

Kalp fonksiyonu

Ardışık gerçekleştirilen LVEF monitorizasyonun, klinik olarak gelişmekte olan artmış 
kalp yetmezliği riskini gösterebildiği bildirilmiştir (Davis 2004, Davis 2001). LVEF refer-
ans değerlerin altına düştüğünde, ortalama 3.5 yıllık bir süre içinde kalp yetmezliği ve 
ölüm riski 35 kat artmıştır, bu süre şelasyon tedavisinin yoğunlaştırılması için yeter-
lidir. Bu yaklaşım, LVEF ölçümü için (MUGA veya MRI gibi) doğrulukla tekrarlanabilir 
bir yöntem gerektirmektedir.  Ekokardiyografi, değerlendiren kişiye daha çok bağımlı 
olması nedeni ile bu amaç için uygun değildir. LVEF’de düşme olmadan önce, yüksek 
riskli hastaların tanımlanmasına açık olarak gereksinim vardır. MRI ile miyokardi-
al T2* bunu başarır ve ilave prediktif değere sahiptir (yukarıya bakınız). Ancak, T2* 
değerleri 10-20 ms arasında ve hatta T2*<10 ms olan hastaların ancak küçük bir alt 
grubu anormal kalp fonksiyonuna sahiptir. LVEF’nun ardışık ölçümleri, LV fonksiyon-
larında dekompansasyona giden ve bu yüzden çok yoğun şelasyon tedavisine gerek-
sinimi olan bu çok daha yüksek riskli alt grubu tanımlayabilir (aşağıya bakınız).
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Tablo 4. Miyokardial demir ölçümünde MRI T2*

AVANTAJLAR DEZAVANTAJLAR

Miyokardial septumda demir içeriğini 
hızla saptar

Miyokardial demir ile endirekt ve 
doğrusal olmayan ilişki

Tekrarlanabilir yöntem Geçerli yöntemlerle valideye bir merkez 
gerekir

Kardiyak demiri saptar (negatif ilişki) Teknolojiye bağımlıdır.

Aynı tetkikte kalp fonksiyonunu ölçme 
potansiyeli

Metodoloji dünya genelinde standard-
izasyon gerektirir 

Aynı tetkikte LIC ölçme potansiyeli Karaciğer/vücut demir yükü için fikir 
vermez

Ölçüm sırasındaki LVEF ile ilişkilidir
Düzenli Phantom taraması gibi devamlı kalite 
güvencesine gereksinimi vardırBir yıl içinde gelişecek kalp yetmezliği riski ile 

ilişkilidir

Diğer organların fonksiyonlarının izlemi ve demir ilişkili hasar

Aşırı demir birikimine bağlı hasarlanmanın işareti olarak organ fonksiyonlarının 
takibinden önceki bölümlerde bahsedilmiştir. Hastalarda zamanla diyabet, hipotiroid-
izm, hipoparatiroidizm ve hipogonadotropik hipogonadizm (HH) gibi geri dönüşümsüz 
hasarlanmalar oluşmakta ve bu hastalarda hormon tedavisine ihtiyaç duyulmaktadır. 
Bu bulgular demir birikimine bağlı gelişen geç etkilerdir ve şelasyon tedavisinde bir-
incil amaç bu hasarlanmanın önlenmesidir. Aşırı demir birikimi olan hastalar HH 
(büyüme ve seksüel gelişim ve biyokimyasal olarak HH belirteçleri), diyabetes mel-
litus (yıllık OGTT testi), hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm yönünden yakından izlen-
melidirler. Son yıllarda endokrin sistemdeki demir ilişkili hasarı belirlemek için de 
MRI yöntemleri kullanılmaya başlanmıştır. Bu alandaki ilk çalışmalarda, MRI bulguları 
(hipofiz hacminin kaybı) ve hipofiz hasarlanmasına ait biyokimyasal belirteçler arasın-
da iyi bir korelasyon gösterilmiştir (Chatterjee 1998). Geliştirilmiş MRI görüntüleme 
yöntemleri ile diğer endokrin organlar da değerlendirilebilir (Wood 2007). Kalpteki 
demir birikimi ile hipofiz-pankreas gibi endokrin dokulardaki demir birikimi arasın-
da genel olarak yakın korelasyonun varlığı ilgi çekicidir (Noetzli 2009, Hu 2008). Bu 
durum kalp ve endokrin sistemlerin ortak mekanizmalarla NTBI aldığını ve demir 
karaciğer dışına çıktığında, kalp ve endokrin sistemlerin demir birikimi bakımından 
aynı riski paylaştığı yönündeki klinik gözlemleri destekler.

 24 saatlik idrarda demir hesaplanması

Desferrioksamin (demirin yaklaşık yarısını idrarla atar) veya deferipron’un (demirin 
%80’den fazlasını idrarda atar), demiri uzaklaştırmadaki etkinliklerini değerlendirmek 
bakımından üriner demir atılımının ölçümü kullanılmaktadır (Pippard 1982). Ancak bu 
yöntem, demirin hemen tümünün gaita ile atıldığı deferasiroks tedavisi alan hastalar 
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için uygun değildir. İdrarda demir tayini, aynı zamanda Deferipron monoterapisi veya 
kombinasyon rejimlerinin etkilerini karşılaştırılmada da kullanılmıştır (Aydınok 2012, 
Mourad 2003). Günlük demir atılımındaki farklılıklar nedeniyle tekrarlanan ölçümlere 
gereksinim olur ve bu da yöntemin rutin izlemde yaygın kullanılmasını önler.

Transferrine bağlı olmayan ve labil plazma demiri 

TM’lü hastalarda NTBI,  karaciğer ve diğer karaciğer dışı dokularda, demir birikme-
sinde temel unsurdur. Plazma NTBI düzeyi ile bu dokulardaki hasar riski arasında ko-
relasyon olması beklenebilir. NTBI düzeyleri direk olarak HPLC (Singh 1990) ve kolori-
metrik analiz (Gustiwatena 1999) yöntemleriyle, labil plazma demiri (LPI) ise endirekt 
olarak, labil demir türlerini okside fluokroma çeviren yöntemlerle (Zanninelli 2009, 
Cabantchik 2005) ölçülür. LPI ölçümünün potansiyel avantajı,  plazmada (Zanninelli 
2009) şelatör varlığında ölçüme daha uygun olmasıdır. Bazı araştırıcılar tarafından, 
NTBI (Piga 2009) veya LPI (Wood 2011) ile bazı kardiyak demir birikimi göstergeleri 
ya da şelasyon tedavisine yanıt arasında bir takım zayıf ilişkiler bulunduğundan, bu 
ölçümlerin kardiyak riski yeterince güçlü bir şekilde tahmin edemediği ve rutin klinik 
uygulamada önerilemeyeceği bildirilmektedir. Bu durum kısmen, NTBI ve LPI’ın son 
derece labil olup, demir şelatörünün etkisi kalktığında (Zanninelli 2009), hızla pla-
zmada tekrar belirebilmesinden kaynaklanmaktadır (Porter 1996). Her ne kadar, aşırı 
demir birikimi ve NTBI arasında zayıf bir korelasyon bulunsa da, NTBI düzeyi, inef-
fektif eritropoez, tranfüzyon döngüsünün neresinde olunduğu, transfüzyon miktarı 
gibi diğer faktörlerden de etkilenmekte (Porter 2011), bunlar da düzeylerinin doğru 
yorumlamasını güçleştirmektedir (Hod 2010). Ayrıca, miyokardiyal demir alımı ile en 
güçlü ilişkisi olan demir türlerini saptamada hangi metodun daha geçerli olduğu tam 
olarak açık değildir. Bu yüzden, NTBI (veya LPI) ölçümleri, şelatörlerin plazma demir 
havuzuyla nasıl etkileştiğini değerlendirmede yararlı bir araç olmakla birlikte, rutin 
tedavi veya prognozda rehber olarak değeri henüz açıklık kazanmamıştır.

Demir Birikiminin Tedavisi

Demir şelasyon tedavisinin amaçları

1.     Önleme tedavisi:
Şelasyon tedavisinin birincil amacı; transfüzyonla alınan demir ile şelasyonla 
atılan demir arasındaki dengeyi sağlayarak (demir dengesi)  vücut demirini her 
zaman güvenli düzeylerde tutmaktadır.

2.     Kurtarma tedavisi:
Aşırı demir birikimi oluşmuşsa, bunu optimum düzeylere indirmek için, trans-
füzyonlarla yüklenmeye devam edenin üzerinde demir, şelasyon tedavileri ile 
vücuttan uzaklaştırılmalıdır.  Vücut demirinin sadece küçük bir kısmı şelasyo-
na elverişli olduğu için, depo demirinin uzaklaştırılması yavaştır ve yeterince 
etkin değildir. Demir bazı dokularda biriktiği zaman hasarlanma sıklıkla geri 
dönüşümsüzdür. Bu nedenle önleme tedavisi, kurtarma tedavisine tercih edilir. 
Bu yüzden, toksik düzeylerde demir birikimi oluşmadan önce, şelasyon tedavisi 
başlanmalıdır.
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3.      Acil tedavi:
Kalp yetmezliği gelişen hastalarda tedavinin değiştirilmesi veya yoğunlaştırıl-
ması gibi acil önlemler alınmalıdır.

4.    Tedavi dozu ayarlanması: 
Farklı durumlarda, farklı tedavi rejimleri ve dozları uygulanmalıdır.  Bu, demir 
birikiminin ve dağılımın dikkatli bir monitorizasyonu ile sağlanabilir. Demir biri-
kiminin (karaciğer demiri ve ferritin ) ve dağılımının (kalp demiri ve fonksiyonu ) 
izlenememesi halinde hastalar; ya a) yeterli şelasyon yapılamaması nedeniyle 
demir toksitesine ya da b) aşırı şelasyon nedeniyle şelatör toksisitesi riskiyle 
karşılaşırlar. Şelatör dozları ve tedavi rejimi, düzenli olarak, bu faktörler dikkate 
alınarak ayarlanmalıdır.

5.     Tedaviye uyum:
Şelasyonun etkili olması için tedavinin düzenli alınması gerekmekte, bu da tedavi 
uyumunu önemli hale getirmektedir. Aralıklı yüksek doz şelasyon tedavisi, nega-
tif demir dengesini sağlarsa da labil demirden devamlı koruma sağlanmaz ve 
demir şelatörünün toksisite riskini artırır. Tedaviye uyumun kötü olmasının ned-
enleri arasında,  DFO infüzyonlarının zorluğu,  şelatörlere karşı gelişmiş intol-
erans, psikolojik ve psikososyal sorunlar bulunmaktadır. Tedavi merkezinin ana 
rolü şelasyona uyumu yakından takip etmek, uyum konusunda hastaları cesare-
tlendirmek ve aile bireylerinin desteğini sağlamaktır. Bununla birlikte hastanın 
kendi kendisini kontrol etmesi ve yönetmesi konusunda cesaretlendirmesi,  uzun 
süreli tedavi uyumu için daha önemlidir.

Şelate edilebilen demir kaynakları

Herhangi bir zamanda vücut demirinin çok küçük bir kısmı şelasyon için uygundur. 
Demir şelatörleri, düşük moleküler ağırlıklı ‘labil’ demir havuzuyla, ferritin veya 
hemosiderin olarak depolanmış demirden daha iyi etkileşirler. Labil demir sürekli 
olarak oluşur, bu nedenle şelatörlerin devamlı olarak (günün 24 saatinde) plazmada 
varlığını sürdürmesi temelinde uygulanmasıyla,  şelasyon etkinliği artar. Şelasyonun 
24 saat sürekliliği ile hücre içindeki toksik labil demir havuzundan demirin devam-
lı olarak uzaklaştırılması potansiyeline sahiptir ve bu da özellikle kalp yetmezliğini 
geri çevirmede önemlidir. Şelate edilebilir demir 2 ana kaynaktan gelir: makrofajlar 
içinde eritrositlerin yıkılmasından ortaya çıkan demir (sağlıklı erişkinde 20 mg/gün) 
ve hücre içinde depolanan ferritinin katabolizmasından elde edilen demir. Vücut depo 
demirinin çoğunluğu hepatositler içindedir; bu hücrelerdeki ferritin daha az sıklıkla 
(birkaç günde bir) döngüye karışır. Karaciğerde şelate edilen demir, safra yoluyla atılır 
veya tekrar dolaşıma girer ve idrarla atılır. Şelate edilen demirin feçes veya idrarla 
eliminasyonunun boyutu, her bir şelatör için farklıdır. DFO ile şelate edilen demirin 
yarısı idrar ve yarısı gaita ile atılırken, DFX ile demir ekskresyonu esas olarak idrar ve 
DFP ile gaita gaita yoluyla olur. DFO ile şelasyona uğrayan demirin idrarla atılımın-
da ana kaynak, makrofajlar içinde eritrosit katabolizmasından açığa çıkan demird-
ir. Buna karşın, DFP ile şelate edilen ve idrarla atılan demirin kaynağı, makrofaj ve 
hepatosit demir havuzlarıdır. Küçük miktarlarda depo demiri aynı zamanda endokrin 
sistem ve kalpte de birikir. Hepatositilerin aksine bu hücreler demir depolanması ve 
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salınımı için tasarlanmadıklarından, depo demiri lizozom içinde birikir ve herhangi bir 
zamanda bu hücre içi demiri daha az sıklıkla ve daha az oranda şelasyona uygundur. 
Bu nedenle, bu dokulardan demirin uzaklaştırılması karaciğere göre daha yavaştır ve 
daha uzun süre alır.

Ruhsatlı şelatörlerin kimyasal ve farmakolojik özellikleri

Günümüzde demir bağlama özellikleri,  emilim yolları, eliminasyon ve metabolizma-
ları farklı olan ruhsatlı üç demir şelatörü bulunmaktadır. Bunlar Tablo 5’de özetlen-
miştir. 

Kimyasal özellikleri: Demir bağlamak için gerekli şelatör molekülü sayısı bu 
şelatörlerden her biri için farklıdır. DFO demiri 1:1 oranda bağlar, oldukça stabil 
demir: şelatör kompleksi oluşturur. Ancak,  aynı zamanda büyük bir molekül olduğu 
için bağırsaktan emilemez. DFX demiri 2:1 şelatör/demir oranı olacak şekilde bağlar 
ve oluşan molekül bağırsaktan emilim için yeterince küçüktür. DFP daha küçük bir 
moleküldür ve demir bağlamak için 3 molekül gerektirir. DFP ile daha az stabil demir 
kompleksi oluşur ve düşük şelatör konsantrasyonlarında (düşük pM) daha düşük 
demir bağlama etkinliğine sahiptir.

Farmakolojik özellikleri: Şelatör demir komplekslerinin vücuttan atılım şekilleri Tab-
lo 5’de verilmiştir. Demire bağlanmamış DFO, idrar ve gaita ile hızla elimine edilir (T1/2 
kısadır), ancak demir ile bağlandığında atılım hızı yavaşlar. Demir ile bağlanmamış 
DFP, daha kısa plazma yarı ömrüne sahiptir ve bu nedenle günde üç kez verilmesi 
gerekmektedir. Hepatositlerde demir bağlama bölgesinde hızla metabolize olur. DFX, 
daha uzun plazma yarı ömrüne sahiptir. Günde bir doz verilir ve labil plazma demiri-
nin 24 saat boyunca temizlenmesini sağlar. Plazma ilaç düzeyleri şelatörler arasında 
farklıdır.  Kan DFO düzeyleri gece infüzyon süresince nadiren 10 µmol’ü geçer, gün 
boyunca demirden serbest şelatör düzeyleri oldukça düşüktür. DFP günde 3 dozda 
verildiğinde (Aydınok 2012a, Limenta 2011) alımdan yaklaşık 2 saat sonra tepe değeri 
100µg’ı geçer, eğer 3 doz gün boyunca alınırsa, gece düzeyleri ihmal edilebilir seviye-
lere düşer. DFX ve DFX: demir kompleksi gaita ile atılır (Tablo 5) (Nisbet-Brown 2003) 
ve plazma DFX’nun yaklaşık %10’u demire bağlanır (Galanello 2003). Metabolizması 
çoğunlukla demir bağlayan metabolitlerin glukronidasyonu yoluyla olurken, metabo-
lizmanın %10’dan azı sitokrom P-450 ile oksidatif olarak sağlanır (Waldmeier 2010).
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Tablo 5. Ruhsatlı Şelatörlerin Farmakolojik ve Kimyasal Özellikleri 

ŞELATÖR Desferrioksamin  
(DFO)

Deferasiroks 
(DFX)

Deferipron 
(DFP)

Moleküler ağırlık 
(dalton)

560 373 139

Log demir bağlama 
affinitesi (pM)

26,6 22,5 19,9

Uygulama SC veya IV, 8-12 saat

5/gün/hafta Ağızdan, günde 1 kez Ağızdan, günde 
3 kez

Yarılanma ömrü 20-30 dak 12-16 saat 3-4 saat

Lipid çözünürlüğü Düşük Yüksek Orta derecede

Demirin atılma şekli İdrar ve gaita Gaita İdrar

Demir bağlı ol-
mayan ilaç max 
plazma düzeyi(µm)

7-10 (Porter 2005b) 80 (Galanello 
2003)

90-450 
(Kontaghiorges 
1990)

Demir kompleksin 
konsantrasyonu

Artan dozlarda, kom-
pleks aynı kalır (7uM) 
ancak serbest ilaç 
ve metabolitler artar 
(Porter 2005)

Kompleks 
plazma ilacının  
%10’unu 
oluşturur 

(Waldmeier 2010) Kompleks idrar demir 
atımı ile koreledir ve 
tedaviye yanıtı belirtir 
(Aydınok 2005)

Günlük dozda min 
plazma düzeyi (uM)

0 20 0 0

Demir kompleksinin 
eliminasyonu 

İdrar + Gaita

Demir kompleksi 
serbest ilaçtan 
daha yavaş atılır

Gaita İdrar

Metabolizma Demir bağlayan me-
tabolit B ile intrahe-
patik (Porter 2005b, 
Porter 1998)

>%90 gaita ile 
atılır, %60’ı me-
tabolize olmaz. 
Metabolizması 
karaciğerd 
glukronidazyon 
ile.  Sitokrom 
P-450 ile oksida-
tif metabolizma  
<%10. Çoğu 
metabolit demir 
bağlar.
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(Waldmeier 2010)     Karaciğerde oluşan 
glukronid demir 
bağlamaz

(  Konthoghiorghes 
1990)

Önerilen doz mg/
kg/gün

30-60, 5-7gün/hafta 20-40, günde 1 
defa

75-100, 3 dozda

Şelasyon etkinliği 
(ilacın demir atan 
%’ı)

13 27 7

Başlıca yan etkileri 
(Appendix 2’ye 
bakınız)

Görsel, işitsel, kemik, 
büyüme geriliği, lokal 
reaksiyonlar, alerji

Gastrointestinal, 
artmış kreatinin 
ve hepatik enzim 
düzeyi

Gastrointestinal, 
artralji, 
agranülositoz/  
nötropeni.

Şelatörlerin pratikte uygulanması

Herhangi bir tedavide olduğu gibi, şelasyon tedavisinin potansiyel yararları ile özel-
likle demir birikiminin mevcut düzeyine göre yüksek dozlarda verilmesi sonucu, ba-
zen gelişen istenmeyen yan etkiler arasında denge oluşturulmalıdır. Bu yan etkilerin 
gelişmesi zaman alır ve hastaların dikkatlice izlenmesi ile bu riskler azaltılır. Maalesef 
kombine şelasyon tedavileri özel olarak ruhsatlandırılmadığından, ruhsatlama otori-
telerince oluşturulmuş güvenilir reçetelendirme bilgisi yoktur. Bununla beraber, kom-
binasyon tedavileriyle klinik ve araştırma deneyimleri, zamanla birçok tedavi merkez-
inde tekli şelasyon tedavileri yetersiz kaldığında kullanılmak üzere tanımlanmıştır. 
Appendixe 1’de her bir şelatör için, monoterapinin reçetelendirilmesinde rehber 
olarak kullanmak üzere, ruhsatlama otoritelerince verilen özel reçeteleme bilgileri 
verilmektedir.

Desferrioksamin monoterapisi (Desferal veya Desferrioksamin; DFO)

DFO tüm dünyada, 2 yaş üzerindeki hastalarda kronik transfüzyonel demir yükünün 
tedavisi için ruhsatlandırılmıştır. Farklı ülkelerde, tedavi başlatılma yaşı veya önerilen 
maksimum dozları arasında bazı küçük farklılıklar gözlenmektedir.

Yararlı etkilerine ait kanıtlar

DFO klinik olarak ilk kullanılan şelatördür. Literatür bilgilerinin büyük bir bölümü, 
geriye dönük kohort analizlerinden elde edilen, hastalık komplikasyonlarında 
değişme ve yaşam süresinin iyileşmesi ile ilgilidir. Uzun süre alternatifi olmayan tek 
demir şelatörü olması nedeniyle, DFO’nun uzun süreli yararları, hastaların genellikle 
yaşamları süresince değişik şelatörler kullandığı günümüzde, yeni şelatörlere göre 
daha belirgindir. Tedavinin başlıca dezavantajları; pahalı olması, parenteral verilmesi 
nedeniyle kolay uygulanamaması ve uygulamanın zaman alıcı olmasıdır. Aynı zaman-
da yarı ömrü kısa olduğundan sadece infüzyon süresince demiri bağlar ve stand-
art rejimlerle hasta 12 saat veya daha uzun süre aktif şelatörsüz kalır. Vücut demiri 
düşükken DFO toksisitesinin artması (Appendix 2’ye bakınız), nedeniyle, DFO kul-
lanımı için önerilen rehberler tutucudur ve SF düzeyleri 1000 µg/L’yi aşmadıkça te-
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davinin başlatılması önerilmez ve bu düzey altında aşırı şelasyondan kaçınmak üzere 
dikkatli uygulanır.

Serum ferritin üzerine etkileri

Uzun süreli SF düzeylerinin kontrol altında tutulması ile hastalığından korunma 
arasında bağlantı olduğu ve SF düzeylerinin sürekli olarak 2500µg/L altında tutul-
masının yaşam süresini uzattığı (Olivieri 1994)  ve hatta 1000 µg/L altında düzeylerin 
daha iyi klinik sonuçla ilişkili olduğu (Borgna–Pignatti 2004) bildirilmiştir. Kırk yıllık 
klinik deneyim, haftada en az 5 kez, 8-10 saatte, 40-50mg/kg dozda DFO monoter-
apisinin SF düzeylerini kontrol altında tutabileceğini göstermiştir. Bununla birlik-
te, çocuklarda DFO’nun ortalama günlük dozu büyüme ve kemik gelişimi üzerine 
olan olumsuz etkileri nedeniyle 40mg/kg’ı geçmemelidir. Rehberlerde demir birik-
imini kontrol etmek için gereken dozlar, yakın zamana kadar, geriye dönük verilere 
dayandırılarak hazırlanmıştır. TM’lu 290hasta ile yapılan randomize bir çalışma, SF’i 
düşürmek veya stabilize etmek için gerekli DFO dozlarını tanımlamıştır. Bu çalışma-
da, 42mg/kg ortalama günlük DFO dozu ile bir yılda SF düzeyinde 364 µg/L gibi hafif 
bir düşüş görülürken, 51 mg/kg dozda yılda yaklaşık 1000 µg/L azalma saptanmıştır 
(Cappellini 2006). Daha ileri analizler,  tedaviye yanıtın transfüzyon sıklığı ve miktarı 
ile ilişkili olduğunu ve daha fazla transfüzyon alan hastalarda daha yüksek DFO do-
zlarının gerekli olduğu gösterilmiştir (Aşağıya bakınız; Cohen 2008). Bu durumda, 
DFO’nin SF’i kontrol etkinliği, DFO’in uygulama doz, sıklık ve süresi yanı sıra trans-
füzyon miktarıyla ilişkilidir.

Karaciğer demiri üzerine etkisi

Haftada en az 5 kez yeterli dozda verilen DFO, karaciğer demirini ve böylece total 
demir depolarını kontrol etmede etkilidir (Brittenhan 1993). Prospektif randomize bir 
çalışmada (Cappellini 2006) ortalama 37 mg/kg DFO,  başlangıç LIC değeri 3-7mg/g 
kuru ağırlık olan hastalarda stabilizasyon sağlamıştır.  LIC değeri 7-14 mg/g kuru 
ağırlık olan hastalarda bir yıl süre ile ortalama 42mg/kg/gün DFO, LIC değerinde 
1.9mg/g kuru ağırlık gibi çok küçük bir düşüşle sonuçlanmıştır. LIC değeri >14mg/g 
kuru ağırlık olan hastalarda ise, 51 mg/kg/gün dozda DFO ile LIC’da ortalama 6.4 
mg/g kuru ağırlık azalma saptanmıştır. Böylece, LIC düzeyinde anlamlı bir düşüşe 
gereksinim varsa, haftada en az 5 kez, 50 mg/kg (günlük ortalama doz 50x5/7=36 
mg/gün) DFO önerilir (yukarıya bakınız). Bunların ortalama değişiklikler olduğu ve 
hastaların transfüzyon gereksinimine göre dozun azalabileceği yada artabileceği akıl-
da tutulmalıdır ( Cohen 2008).

Kardiyak fonksiyonlar üzerine etkisi

Subkutan DFO tedavisinin,  TM’lü hastalarda asemptomatik kalp hastalığını önle-
diği (Wolfe 1985) veya düzelttiği uzun zamandır bilinmektedir (Aldouri 1990, Freeman 
1983). DFO kullanımına başlandıktan sonra, demir ilişkili kardiyak komplikasyonların 
görülme sıklığının giderek azaldığı ve bunda ana faktörün tedaviye başlama yaşı olduğu 
bildirilmiştir (Borgna-Pignatti 2004, Brittenham 1994). Semptomatik kalp hastalığı 
yüksek doz intravenöz DFO tedavisi ile geri döndürülebilir (Davis 2000, Cohen 1989, 
Marcus 1984). Benzer olarak, DFO’nin sürekli infüzyonla uygulandığı daha düşük do-
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zlarla da (50-60mg/kg/gün- aşağıya bakınız) uzun süreli mükemmel bir prognoz elde 
edilebilir ve ilaç toksisitesi de daha az gözlenir (Davis 2004, Davis 2000). Devamlı in-
travenöz infüzyonla uygulanan 50-60 mg/kg/gün DFO, üç ay içinde, daha karaciğer ve 
kalp demir depoları normale dönmeden önce, tipik olarak LVEF’nu normale döndürür 
(Anderson 2004). Bununla beraber, tedavi yoğunlaştırılmadan önce, ileri derecede 
kalp yetmezliği gelişmişse aynı başarıyı elde etme şansı azalır. Bu nedenle azalmış LV 
fonksiyonu için erken yaklaşım önerilir. Kalp fonksiyonları bir kez düzeldikten sonra, 
hastaların tedaviye uyumu, özellikle de miyokardiyal demir birikimi devam ediyorsa, 
prognozu iyileştirmek bakımından kritik öneme sahiptir (Davis 2004).

Kardiyak demir (mT2*)üzerine etkisi

Yeterli doz ve sıklıkta,  cilt altı (SC) veya intravenöz infüzyon yoluyla verilen tedavi mi-
yokardiyal demiri iyileştirebilir. Prospektif randomize çalışmalarda, düşük ve aralıklı 
dozlarla (haftada 5 gün) uygulanan DFO’nin, hafif ve orta şiddette kardiyak T2*’de 
iyileşme sağladığı bildirilmiştir (Pennell 2014, Pennel 2006b, Tanner 2006). Hafif ve 
orta şiddette miyokardial demiri birikimi olan hastalarda, DFO dozunun veya sıklığının 
hafifçe arttırılması, mT2*nin düzelmesi için yeterli olabilir. Örneğin, 35 mg/kg/gün gibi 
görece düşük dozlarda dahi, 1yıl sonunda, mT2* da ortalama 1.8 ms gibi bir düzelme 
gösterilmiştir (Penell 2006b). Hafifçe daha yüksek dozlarda (40-50mg/kg/gün, hafta 
da 5 gün) DFO alan hastalarda,  1 yıl sonunda T2*’da 3 ms düzelme saptanmıştır 
(Porter 2005a). Diğer demir şelatörleriyle olduğu gibi,  mT2*<10msec olan hasta-
larda, miyokardiyal demiri normale döndürmek için yıllarca süren ve yüksek uyumlu 
bir tedavi gerekir (Porter 2002). mT2*<10msec olan hastalarda, haftada 5 gün, SC, 
standart dozda DFO tedavisi muhtemelen yeterli olmayacaktır ve tedavinin yoğun-
laştırılması gerekir. Bu, daha yüksek dozlarda devamlı DFO infüzyonu veya kalp yet-
mezliği bulunmayan hastalarda diğer şelasyon rejimlerine geçilmesi (aşağıya bakınız) 
şeklinde olabilir. 

Uzun dönem prognoza etkileri

DFO 1970’den beri klinik kullanımda olmakla beraber, 1980’ den beri SC infüzyon 
ile yaygın olarak kullanılmaktadır. DFO’nin etkinliğine ait en güçlü bulgu,  o zaman-
dan beri DFO ile tedavi edilen hastalarda yaşam süresinin iyileşmesi ve morbitid-
enin azalmış olmasıdır (Tablo 6). Bu yarar, klinik kullanıma girdiği tarihten sonraki 
yapılan başarılı kohortlarda net olarak gösterilmiştir.  Sadece 1980’den sonra doğan 
hastalarda DFO erken yaşta başlatılmış ve klinik gidişte tedaviye başlama yaşının 
prognozun esas belirleyicisi olduğu bildirilmiştir (Borgna-Pignatti 2004, Olivieri 1994, 
Brittenham 1993). Düzenli SC DFO tedavisinin 10 yaşından öncesinde başlatıldığı ol-
gularda, hipogonadizm (Bronzpiegel –Weintrobe 1990) ve diyabetes mellitus gibi diğer 
endokrin bozuklukların görülme sıklığı azalmaktadır (Borgna – Pignatti 2004, Oliveri 
1994, Brittenham 1993). Başarılı sonuçların elde edilmesindeki temel faktör tedaviye 
uyumdur. DFO’nin haftada en az 5 gün, yeterli dozlarda kullanılmaması ve bunun so-
nucu, SF kontrolünün sağlanmasındaki başarısızlık, uzun dönemde mortalitede art-
tışa neden olur (Gabutti 1996).  2000 yılına kadar, İngiltere’deki hastaların hala yaklaşık 
%50’si 35 yaşında yaşamını kaybediyordu (Modell 2000). Bu durum, DFO kullanımının 
güçlüklerini ve az sayıda hastası olan merkezlerde, hastalara verilen desteklerdeki 
farklılığı yansıtmaktadır. Artmış demir birikimine bağlı toksisitenin uzun süreli bir 
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olay olduğu ve sadece olayın ortaya çıktığı sırada hastanın aldığı şelasyon tedavisi 
değil, tüm şelasyon öyküsünün klinik gidişin belirleyicisi olduğunu anlamak önemlidir.

Tablo 6. DFO’nin klinik kullanıma girdiği tarihten sonra doğan İtalyan hastalarda 
hastalık komplikasyonlarında azalma (Borgna-Pignatti 2004).

1970-74*DOĞUMLULAR   1980-84# DOĞUMLULAR

20 yaşta ölüm %5 %1

Hipogonadizm %64.5 %14.3

Diyabet %15.5 %0.8

Hipotiroidizm %17.7 %4.9

*IM,  DFO başlanması 1975, #SC DFO başlanması 1980, 1995’de 121 hasta DFP’a 
geçti

DFO monoterapisi için önerilen tedavi rejimleri

Standart tedavi

-    DFO’e ne zaman başlanmalı?
DFO tedavisi, 1) transfüzyon tedavisine başlandıktan sonraki 2-3 yıl içinde 
başlandığı, 2) düzenli olarak haftada en az 5 gün uygulandığı ve 3) yeterli dozlar-
da verildiğinde, yaşam süresi ve demir birikimine bağlı kardiyak ve diğer komp-
likasyonlar üzerinde, yukarıda tanımlandığı gibi gayet iyi gösterilmiş etkiye sahiptir. 
TM’lü hastalarda demir birikimine bağlı doku hasarları gelişmeden önce başlan-
malıdır. Pratik olarak günümüzde ilk 10-20 transfüzyondan sonra veya SF düzeyi 
1000 ug/L düzeyine yükseldiğinde başlanması önerilmektedir. DFO şelasyon teda-
visinin 3 yaşından önce başlanmasının gerektiği olgularda, azaltılmış dozları yanı 
sıra, büyüme ve kemik gelişiminin yakından izlenmesi öğütlenir.

-    Demir dengesini sağlamak için standart doz ve uygulama sıklığı
Standart amaç transfüzyonlarla alınan demiri idrar ve gaitada atılan demir-
le dengelemektir. Önerilen yöntem, %10’luk DFO solüsyonunu, haftada en az 5 
gün, bir infüzyon pompası kullanarak,  8-12 saatte yavaş SC infüzyonla vermek-
tir. Önceden doldurulmuş balon infüzörlerinin kullanıldığı ülkelerde,  DFO şelas-
yonuna uyumun daha iyi olduğu saptanmıştır. Genelde büyüme tamamlanıncaya 
kadar ortalama dozun 40mg/kg’ı geçmemesi önerilir. Standart doz çocuklarda 20-
40mg/kg, erişkinlerde 50-60 mg/kg’a kadar, haftada en az 5-6 kez, 8-12 saatlik SC 
infüzyondur. Standart bir transfüzyon gereksinimi olan hastalarda,  negatif demir 
dengesine ulaşmak için, haftada en az 5 gün,  50mg/kg/gün doz gereklidir. İleri 
derecede demir birikimi veya kardiak komplikasyon riski artmış hastalarda, yeterli 
dozda tedavi, tedaviye uyumun öğütlenmesi veya alternatif şelasyon rejimleri dik-
kate alınması önemlidir.

-    C Vitamini ile kullanımı
C vitamini şelate edilebilir demir miktarını artırarak, demir atılımını arttırır. An-
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cak,  aşırı dozlarda verildiğinde demir toksisitesini arttırabileceği de akılda tu-
tulmalıdır. C vitamini ile serbestleşen demirin hızla şelasyona uğrayabilmesi için, 
DFO infüzyonu sırasında ve 2-3 mg/kg/günü aşmayan dozlarda verilmelidir. DFO 
infüzyonuna yeni başlanan hastalara, C vitamini desteği verilmesi planlandığında 
tedaviden birkaç hafta sonra başlanmalıdır.

-    DFO toksisitesinden kaçınmak için doz ayarlaması
Düşük ferritin düzeylerinde, DFO dozunun azaltılması ve özellikle DFO ilişkili tok-
sisiteler yönünden hastaların dikkatle takip edilmesi gerekir. Doz azaltılması, 
terapötik indeks (=ortalama günlük doz (mg/kg)/SF µg/L) <0.025 olacak şekilde 
yapılmalıdır (Porter 1989). Bu indeks hastayı aşırı şelasyondan korumak için bir 
araç olmakla birlikte, hiçbir zaman klinik izlemin yerine geçirilemez. Yakın zaman-
da, düşük vücut demir birikimi olan hastalarda, karaciğer demir ölçümünün se-
rum ferritinine göre daha güvenilir bir alternatif olduğu ileri sürülmüştür (aşağıya 
bakınız).

Kurtarma tedavisi

-    Negatif demir dengesine ulaşmak için kurtarma tedavisi 
Demirin zararlı düzeylerde birikmesi halinde (monitorizasyona bakınız), negatif 
demir dengesi gereklidir. Şelasyon tedavisinin başarısı için doz ayarlanması kritik-
tir. Kurtarma tedavisi gerekiyorsa tedavinin sıklığı, süresi ve dozu arttırılmalı, vücut 
demiri iyi kontrol edildiğinde de doz azaltılmalıdır. Tablo 7, negatif demir dengesine 
ulaşılması için transfüzyon miktarına bağımlı olarak, dozun nasıl ayarlanacağını 
göstermektedir. Transfüzyon ile günlük demir birikimi >0.5mg/kg/gün olduğun-
da, 35-50mg/kg dozlarda, hastaların sadece yarısında negatif demir dengesine 
ulaşılabildiğinden,  tüm hastalarda negatif demir dengesine ulaşmak için >50mg/
kg dozlara gereksinim vardır.

Tablo 7. DFO dozu ve transfüzyon gereksinimine göre negatif demir dengesine ulaşan 
hastaların yüzdesi (Cohen 2008)

Doz (mg/kg)
Düşük trans-
füzyon <0,3mg/
kg/gün*

Orta transfüzyon 
0,3-0,5mg/kg/
gün*

Yüksek trans-
füzyon >0,5mg/
kg/gün*

35-<50 76 75 52

≥50 100 86 89

* Transfüzyonlarla demir birikimi (mg/kg/gün)

-    Kardiak demiri uzaklaştırmak için kurtarma tedavisi
Hafif ve orta şiddette miyokardiyal demiri olan hastalarda (T2* 10-20ms ), tedavi-
ye uyumun sağlanabildiği olgularda, tgünlük dozun 50-60mg/kg/güne çıkarılması, 
T2* değerini iyileştirmek için yeterlidir. Kardiyak T2* değerinin 6-10 ms arasın-
da olduğu hastalarda DFP- DFO kombinasyon tedavisi veya DFX monoterapisi 
gibi diğer şelasyon rejimlerine geçilmesinin etkin olduğu gösterilmiştir. Kardiyak 
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demir birikiminin şiddetli olduğu (T2*<6 ms) hastalarda, diğer tedavi alternati-
flerin düşünülmesi gerekir (aşağıya bakınız). Anormal LVEF’u olan hastalar için 
acil tedavi önerilir.

-    Diğer nedenler için yoğunlaştırılmış tedavi
Gebelik veya kök hücre nakli öncesi gibi, yüksek demir birikiminden sakınılması 
gereken durumlarda, yoğunlaştırılmış tedavi vücut demir birikimini azaltmada 
yardımcı olabilir (Bölüm 9 ve 12). Optimal tedavi rejimi sistematik olarak çalışıl-
mamış olmakla birlikte, amaç doğrultusunda, yukarıda tanımlandığı şekilde doz 
ayarlamasını ve hastanın tedaviye uyumunu kapsar.

Acil Tedavi

LVEF’u azalmış yüksek riskli olgularda, devamlı infüzyon tedavisi, infüzyon durduk-
tan sonra dakikalar içinde tedavi öncesi düzeylere dönen, toksik serbest demire 
(NTBI) maruziyeti azalttığı için,  aralıklı infüzyon tedavisine göre potansiyel olarak 
daha yararlıdır (Porter 1996). Hastanın olabildiğince 24 saate yakın süreyle şelas-
yonunun sağlanması önemliyken bunun uygulama yolu (sc vs. iv) kritik öneme sa-
hip değildir. Yoğunlaştırılmış DFO şelasyon tedavisinin, 24 saat süreyle sürekli olarak 
katater aracılığıyla (Port-a-cath) IV  (Davis 2000) veya SC yolla (Davis 2004 ) uygu-
landığı hastalarda, kalp fonksiyonlarının normale döndüğü, kalp yetmezliğinin dü-
zeldiği ve miyokardial T2*’ın iyileştiği (Porter 2013b, Anderson 2004) ve uzun süreli 
yaşamın sağlandığı gösterilmiştir. Devamlı infüzyon tedavisi için genellikle uzun süre-
li kalıcı kateter takılır. Kalıcı kateter takılmadan önce acil tedavi için, DFO periferal 
venden de verilebilir. Tedavi sırasında venlerin hasarlanmaması için ilaç,  en az 100 
ml NaCl içinde sulandırılarak verilmelidir. En az 50 mg/kg/gün dozdan, 60 mg/kg/
günü geçmeyecek şekilde, 24 saat boyunca infüzyon önerilir (Davis 2004, Davis 2000). 
Bazı klinisyenler tarafından DFO’nin daha yüksek dozları kullanılmakla birlikte, bu 
dozlar için DFO ruhsat almamıştır ve retinopati riskinin arttığı bilinmelidir.  Vitamin 
C tedavisinin eklenmesi, akut kalp fonksiyon bozukluğunun kontrol altına alınmasın-
dan sonra düşünülmelidir ki bu genellikle, sürekli DFO infüzyon tedavisinin üçüncü 
ayından sonra meydana gelir (Anderson 2004). Ferritin düzeyi düştüğünde, tedavinin 
süresi değil, terapötik indekse uygun olarak dozu azaltılabilir.

Yoğunlaştırılmış DFO tedavisine, DFP’nun eklenmesi dikkate alınmalıdır. Bunun ned-
eni, haftada 5 gün SC standart DFO tedavisine göre, DFP’nin yüksek dozlarının (90-
100mg/kg/gün) mT2*’ı, daha fazla iyileştirdiği (Pennel 2006b) ve DFO+DFP kombine 
tedavisinin T2*’ı standart DFO dozlarına göre daha hızlı düzelttiğinin gözlenmesidir 
(Tanner 2007). Bununla beraber, bu hasta gruplarının başlangıç LVEF değerleri normal 
sınırlarda olup kalp yetmezlikleri yoktur. Yine de, DFP içeren rejimlerle, LVEF’da daha 
büyük artışlar gözlendiğinden, standart, aralıklı düşük doz DFO monoterapisi kalp 
yetmezliği bulunan hastalara önerilmemelidir. Sadece tek bir randomize çalışmada, 
DFP ile birlikte ya da tek başına yoğunlaştırılmış DFO tedavisi alan 2 ayrı kohort-
ta, LVEF veya T2*daki iyileşme hızı bakımından fark bulunmamıştır (Porter 2013b). 
Bu çalışmada,  DFP eklenen hastalarda ekstra bir majör toksisite saptanmaması, 
yoğunlaştırılmış DFO tedavisine DFP eklenmesinin kalp yetmezlikli hastalar için tut-
arlı bir tedavi yaklaşımı olabileceğini düşündürmektedir.



65

BÖLÜM 3

Deferipron monoterapisi (Ferriprox®, Kelfer® , GPO-L-ONE® , DFP):

DFP, ilk klinik çalışmaları 1980’lerde İngiltere’de başlayan, oral abzorbe edilen, 
iki dişli bir demir şelatörüdür. TM’lü hastaların aşırı demir yükünün tedavisinde, 
1990’lardan sonra birçok ülkede ruhsat alan DFP, yakın zamanda da Amerika Birleşik 
Devletleri’nde (Ekonomou 2011, Traynor 2011) ruhsat almıştır. Birçok ülkede tedavi 
endikasyonları farklıdır.

Ferritin üzerine etkisi

1990’lardan itibaren yapılan randomize çalışmalarda, DFP’nun başlangıç ve izlem SF 
üzerindeki etkileri karşılaştırılmıştır (Pennel 2006b, Gomber 2004, Magiro 2002, Ol-
ivleri 1997).  DFO ile DFP’nun etkisinin karşılaştırıldığı çalışmalarda, 6. ay sonunda 
bakılan SF düzeyindeki azalma DFO lehine belirgin iken, 12 aylık tedavi sonucunda iki 
ilaç arasında anlamlı fark bulunmamıştır (Pennell 2006b, Gomber 2004). Birçok ran-
domize olmayan kohort çalışmada, üç doza bölünmüş olarak 75mg/kg/gün DFP ver-
ildiğinde,  SF düzeylerinde azalma gösterilmiştir. Bu dozun SF üzerine etkisi, bazal SF 
düzeyleri yüksek olanlarda daha fazladır. Başlangıç SF değerleri 2500 µg/L üzerinde 
olan hastalarda SF düşüşü daha belirginken (Viprakasit 2013, Olivieri 1995, Al Refaie 
1992, Agarwal 1992), 2500 µg/L altında olanlarda bu etki daha azdır (Cohen 2000, 
Hoffbrand 1998, Olivieri 1995). Tayland’da ortalama 79mg/kg/gün dozda DFP’nun 1 yıl 
süreyle kullanıldığı, 2 yaşından büyük talasemili pediatrik hastaların sadece %45’inde 
SF düzeylerinde anlamlı bir düşüş saptanmıştır (Viprakasit 2013 ). Bu çalışmada ba-
zal SF düzeylerinin klinik etkinlikte temel faktör olduğu ve SF>3500 µg/L olan hasta-
larda, bir yıllık izlem sonunda en fazla SF düşüşü gözlendiği bildirilmektedir. 2011’de 
yapılan FDA lisans anlaşmasında, total 236 TM’lü hastadan elde edilen veriler ince-
lenmiş ve SF düzeylerinde en az %20’lik azalmanın, hastaların %50’sinde saptandığı 
bildirilmiştir.

Karaciğer demiri üzerine etkisi

Randomize çalışmalarda, DFP ile farklı tedavi süreleri sonunda bazal LIC değer-
lerinde saptanan değişiklikler, DFO ile karşılaştırılmıştır (El-Beshlawy 2008, Ha 
2006,Pennell 2006a, Maggio 2002, Olivieri 1998, Aydınok 2007). Bir çalışmada,  LIC 
değeri 1. yılda azalmasına karşın, tedavinin 33. ayında LIC değeri DFP ile (n:18) 5 
mg/g kuru ağırlık ve DFO (n:18) ile 1mg/g kuru ağırlık artış göstermiştir (Oliv-
ieri 1998). Bir diğer çalışmada, 30. ayda hem DFP (n:21) hem de DFO (n:15) alan 
hastalarda, LIC değerinde azalma bildirilmiştir (Maggio 2002). Birçok çalışmada LIC 
değerinde, bir yıllık izlem süresince, DFO alan hastalarda DFP tedavisine göre daha 
belirgin olarak azalma saptanmıştır (Aydınok 2007, Pennell2006a ). Bir yılda LIC, 
DPF ile (n:27) 0.93mg/g kuru ağırlık azalırken; DFO ile (n:30) 1.54mg/g kuru ağırlık 
düşüş göstermiştir (Pennell 2006). Bir diğer çalışmada, LIC değerlerinde hem DFO 
hem de DFP tedavilerinin 6. ayında azalma görülürken, çalışmanın sonunda, önce-
ki çalışmalarla uyumlu olarak (Olivieri 1998), LIC değerinde artış saptanmıştır  (Ha 
2006). Bir yıllık randomize bir çalışmada, DFP monoterapisi,  DFP+DFO tedavisi ile 
karşılaştırılmış; DFP tedavisi ile LIC değerlerinde düşüş gözlenmezken, DFP+DFO 
kombinasyon tedavisi veya karşılaştırıldığı DFO monoterapi gruplarında azalma sap-
tanmıştır (Aydınok 2007). Bir diğer randomize olmayan prospektif çalışmada, DFP ile 



66

2 yılda LIC değerinde %28’lik ve 3 yılda ise %68’lik bir artış gözlenmiştir (Fisher 2003). 
Son zamanda pediatrik hastalarla yapılan bir çalışmada, klinik olarak SF’de azalma 
izlenen ve yüksek bazal LIC olan hastalarda LIC’da azalma görülmüştür (Viprakasit 
2013). DFP tedavisinden yıllar sonra elde edilen karaciğer biyopsi demir düzeyleri-
nin değerlendirildiği gözlemsel çalışmalarda, LIC değeri hastaların %11 (Del Vecchio 
2002), %18 (Tondury 1998) ve  %58’de (Hoffbrand 1998) 15mg/g kuru ağırlıktan daha 
yüksek seviyelerde bulunmuştur. Toplam negatif demir dengesi (LIC de azalma), 75 
mg/kg/gün DFP tedavisi alan ve standart transfüzyon hızları bulunan hastaların yal-
nızca 1/3ünde sağlanabilmiştir (Fischer 1998).

Kardiyak demir üzerine etkisi

DFP monoterapisinin kardiyak demir üzerine etkisi randomize çalışmalarda bildi-
rilmiştir. Hafif ve orta şiddette (mT2* 8-20 ms) miyokardiyal demir yükü olan 
hastalarda, yüksek doz DFP (92mg/kg/gün) ile DFO tedavisi (haftada 5-7 gün, SC) 
karşılaştırılmıştır. DFO dozu 43 mg/kg, 5,7 gün/hafta (veya ortalama 35mg/kg/
gün) olarak gerçekleşmiştir. Bir yıllık izlem sonunda mT2*’da iyileşme, DFP tedavi-
si alan hastalarda (bazal 13 ms - son 16,5 ms), DFO alan hastalardakinden (bazal 
13,3 ms – son 14,4 ms) daha büyüktür (Pennell 2006b). DFP ve DFO ile yapılan bir 
diğer randomize, bir yıllık çalışmada, MRI (sinyal yoğunluk oranı) ile değerlendirilen 
kardiyak demirde, her iki ajanla da değişiklik görülmemiştir (Maggio 2002). Ancak bu 
çalışmada, daha düşük DFP dozları (75mg/kg/gün) kullanılmıştır. Bir diğer geriye 
dönük çalışmada, DFP tedavisi (n:42) alan hastalarda,  DFO (n:89) veya DFX (n:24 ) ile 
karşılaştırıldığında, daha yüksek mT2* değerleri ve daha yüksek global sistolik ven-
triküler fonksiyon saptanmakla beraber, her monoterapi grubundaki ortalama değer-
ler normal sınırlarda bulunmuştur (Pepe 2011).

Kalp fonksiyonları üzerine etkisi

DFP’nun kalp fonksiyonları üzerine etkisi, tedaviye başlangıç LVEF değeri normal re-
ferans değerlerinin altında olan hastalarda değil, normal olan hastalarda bildirilm-
iştir (Pennell 2006b, Maggio 2002). Bir yıllık randomize bir çalışmada, normal LVEF‘li 
hastalarda, yüksek dozlarda verilen DFP (92 mg/kg) ile LVEF düzeyi artmıştır (Pennell 
2006b). Bir diğer bir yıllık randomize çalışmada da, 75 mg/kg/gün dozda DFP alan 
veya DFO verilen hastalar arasında, LVEF ya da diğer LV fonksiyonları bakımından 
hiçbir farklılık görülmemiştir (Maggio 2002). Bir yıllık prospektif çalışmada yer alan 
hastaların, 3 yıllık geriye dönük yeniden analizi, DFP monoterapisi alan ve bazal LVEF 
değerleri normal sınırlarda olan hastaların LVEF değerlerinde belirgin artış göster-
miştir (Maggio 2012). Bir diğer geriye dönük çalışmada, başlangıç ortalama LVEF 
değerleri normal sınırlarda olan ve en az 5 yıl süreyle DFO veya DFP monoterapi-
si uygulanan 168 TM’lü hasta analiz edilmiştir. Her iki grupta da LVEF artışı gözle-
nirken, 3 yılsonunda DFP grubunda artış daha fazla bulunmuştur. Ancak bu çalışmada, 
başlangıç LVEF’i  <%55 olan hastalar, DFO grubunda, DFP grubu ile karşılaştırıldığın-
da, daha fazladır (Filosa 2013).

DFP tedavisine uyum

DFP ve DFO’e tedaviye hasta uyumunun karşılaştırıldığı bir çalışmada, DFP’a uyum 



67

BÖLÜM 3

%95 ve DFO’e uyum %72 olarak btulunurken (Olivieri, 1990), bir diğer çalışmada, 
uyum sırasıyla %94 ve %93 olarak bildirilmiştir (Pennell 2006b). Diğer popülasyon-
larda da DFP şelasyonuna benzer uyum oranları bildirilmiştir (Viprakasit 2013). Diğer 
oral şelatörler için de 2 önemli noktanın dikkate alınması gerekir; (i) Her tür teda-
vide, rutin kullanıma göre klinik çalışmalarda hasta uyum oranı daha yüksektir. (ii) 
Oral tedavide uyum oranının daha yüksek olması beklenmekle birlikte, DFO verilirken 
hastanın sürekli izlenmesi ve hastaya verilen desteğin önemi göz ardı edilmemelidir. 

DFP monoterapisinin uzun dönem yararları

Birçok retrospektif çalışma, DFO kullanımı le karşılaştırıldığında, DFP monoterapisi 
(Borgna-Pignatti 2006) veya DFO ile kombine tedavinin (Telfer 2006) yaşam avantajı 
sağladığını bildirmektedir. Örneğin, DFO veya DFP ile tedavi edilen hastaların retro-
spektif kohort analizinde,  DFP kolundaki (n:157) hastaların hiçbirinde ölüm bildir-
ilmezken, DFO kolunda yer alan hastalarda 10 ölüm bildirilmiştir (Borgna-Pignatti 
2006). Diğer retrospektif ya da gözlemsel çalışmalarda, DFP’nun DFO’e göre potansi-
yel avantajı SF,  miyokardiyal T2* veya LVEF gibi yaşamla ilişkili belirteçlere bakılarak 
vurgulanmıştır (Filosa 2013, Maggio 2012, Pepe 2011). Bununla birlikte,  iki sistematik 
analiz sonucunda, şelatörler arasında yaşam avantajı yönünden açık bir farklılık 
bulunmamıştır (Fisher 2013b, Maggio 2011). Cochrane sistematik analizi sonuçları-
na göre,  T2* MRI ile indirekt olarak kardiyak demir birikimini ölçen ilk çalışmalar-
da, DFP’nun DFO’e göre, kardiyak demiri daha hızlı uzaklaştırabildiği bildirilmiştir. 
Bununla beraber, iki araştırmanın meta analiz sonuçları, tek başına DFO alan hasta 
grubunda, DFO+DFP kombinasyon tedavisini alan hastalara göre bazal LVEF’nun be-
lirgin olarak düşük olduğunu saptamıştır (Fisher 2013b). Bir diğer sistematik çalışma, 
‘farklı şelatörler veya rejimlerle yapılan randomize klinik çalışmalarda, herhangi bir 
şelatör veya rejimin, son organ hasarlanmasında, klinik olarak anlamlı, daha büyük 
bir azalma sağladığını gösteren bir kanıt olmadığı’ şeklinde sonuçlandırılmıştır.  Buna 
karşın, 2 çalışma, DFP+DFO kombine tedavisinin, DFO monoterapisine göre, LVEF’da 
daha büyük bir iyileşme sağladığını göstermiştir (aşağıya bakınız). Yapılan retros-
pektif analizlerde, DFP tedavisi ile yaşam avantajı konusunda, DFO’e kıyasla, olumlu 
sonuçlar elde edilse de, sistematik meta analizlerle bu doğrulanmamıştır.

DFP ile istenmeyen etkiler

DFP‘nun istenmeyen etkileri, takip ve tedavisi:  Appendix 2’de anlatılmıştır.

DFP ile önerilen tedavi rejimleri

FDA’e göre, ‘talasemi sendromları nedeniyle transfüzyonel aşırı demir yükü bulunan 
hastalarda, uygulanan şelasyon tedavisi yetersiz kalırsa, Ferriprox® endikedir’ (FDA 
2011). FDA onayı SF düzeylerindeki azalmayı temel alır. Avrupa Lisanslama Ajansı 
(EMEA), ‘DFO tedavisinin kontrendike veya yetersiz olduğu TM’lü hastaların demir 
yükünün tedavisinde Ferriprox endikedir’ demektedir. Tayland ve birçok Asya ül-
kesinde, DFP benzer endikasyonlarla kabul edilmiş olup, 6 yaş üzerindeki hastalarda 
kullanılmak üzere lisans almıştır.
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Standart doz ve sıklık

DFP’nun önerilen günlük dozu 75 mg/kg/gün olup, 3 dozda verilir. AB ülkelerinde, 
ilaç 100 mg/kg/gün’e kadar lisanslanmıştır. Ancak bu dozda güvenlik çalışmaları ye-
tersizdir. İlaç etiketinde, her alımda kaç tam tablet ve yarım tablet alınacağı 20-90 kg 
arası hastalar için belirtilmiştir. Her bir 500 mg’lık tablet bölünmesini kolaylaştırmak 
için yarıklıdır. Pediatrik kullanım için şurup formu vardır. 

DFP dozunun artırılması

Doz ayarlamaları, hastanın tedaviye yanıtına göre yapılır, fakat asla 3 x 33mg/kg/
günü geçmemelidir. En azından bir prospektif çalışmada, bilinen yan etkilerinde 
artış olmaksızın, 100 mg/kg/gün dozlar kullanılmıştır (Pennell 2006). Verilen dozun, 
demir dengesi veya SF ilişkisi tek bir çalışmada dahi bildirilmemiştir. Yüksek doz 
DFP monoterapisinin anormal kalp fonksiyonu olan hastalarda güvenlik ve etkinliği-
ni gösteren prospektif bir çalışma bulunmadığından, bu grup hastalarda, DFP +DFO 
kombinasyon tedavisi veya 24 saat devamlı yoğun DFO infüzyon tedavisi önerilmelidir.

Tedaviye başlama yaşı

DFP’nun 6 yaş altı çocuklarda güvenlik ve etkinliği ile ilgili deneyim erişkinlerden 
daha azdır. Son zamanlarda yapılan açık etiketli prospektif bir çalışmada, 3-19 yaşlar 
arası 73 pediatrik hastada etkinlik ve güvenliği incelenmiş (Vipraskasit 2013), benzer 
olarak 1-10 yaş arasındaki 100 çocukta DFP’nun şurup formu kullanılmış ve daha 
önce erişkin hastalarda bildirilmemiş olan herhangi bir özel tolerabilite sorunu bu-
lunmamıştır.

C vitamini kullanımı

DFP ile demir atımında, C vitaminin etkisi açık olmadığından önerilmemektedir.

Güvenlik izlemi, uyaranlar ve etkileşimler

Bunlar Appendiks 1 de özetlenmiştir ve Appendiks 2’ de tanımlanmıştır.

Deferasirox (Exjade®, Asunra®, DFX)

Deferasirox (DFX) transfüzyona bağlı demir birikimi tedavisi için geliştirilmiş,  günlük 
tek dozda, oral verilen bir şelatördür.  Dünyada 100’den fazla ülkede, TM’lü hastalarda 
ilk tercih olarak kullanılabilecek demir şelatörü olarak lisans almıştır. Ancak, EMEA 
ve FDA arasında, ilk tercih olarak kullanılabileceği en küçük yaş bakımından bir mik-
tar farklılık bulunur (bakınız Appendiks 1).

Kimyasal özellikleri ve farmakolojisi

DFX ağızdan alınabilen üç-dişli bir demir şelatörüdür ve her bir demir atomunu iki 
molekül bağlar. İlacın kimyasal özellikleri ve farmokolojik yapısı Tablo 5’de özetlen-
miştir. Tablet metal olmayan karıştırıcı ile suda veya elma suyunda eriyerek dağılır 
(çözünmez). Günde bir kez, tercihen yemeklerden önce ağızdan alınması önerilir. İlaç 
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hızla emilir, 20mg/kg ile 80 µM tepe konsantrasyonuna ulaşılır ve yarılanma ömrü 
uzun olduğu için, %90 kadarı serbest ilaç formunda ve %10 kadar demir komplek-
sleri halinde (Waldmeier 2010), 24 saat boyunca plazma labil demirine karşı koruma 
sağlar (Nisbet- Brown 2003, Galanello 2003). Lipid çözünürlüğünün olması, kardiy-
omiyosit gibi hücrelerin içine girmesini sağlar. İlacın büyük çoğunluğu gaita ile atılır 
ve metabolizması esas olarak demire bağlanma yeteneğinin korunduğu acyly-gluc-
ronid aracılığıyla olur (Waldimeier 2010). Metabolik demir denge çalışmalarına göre, 
demirin hemen tamamı feçesle atılırken, % 0,1’den azı idrarla elimine edilir (Nis-
bet-Brown 2003). DFX metabolizmasının ana yolağı, glukronidizasyonla acyl glukronid 
ve 2-0-glukuronid metabolitlerine dönüşümdür. Sitokrom P-450 enzimleriyle oksida-
tif metabolizması çok azdır (dozun %10’u) (Waldemeier 2010). Geniş doz dağılımı ve 
demir yükü düzeylerine göre şelasyon etkinliği  %28’dir.

DFX’in etkinliğine ait kanıtlar

Serum ferritini üzerine doz etkisi

Birçok çalışmada, SF üzerinde doza bağımlı etkinliği gözlenmiştir (Porter 2008, Cap-
pellini 2006, Piga2006).  Prospektif, randomize DFX etkilerinin incelendiği bir çalışma-
da, DFX alan TM’lü 296 hasta, DFO alan 290 hasta ile karşılaştırılmış ve 20 mg/kg 
günlük DFX dozunun, SF’i 2000 µg/L’ye yakın stabilize ettiğini, 30 mg/kg dozun ise bir 
yılda SF düzeyinde 1.249 mg/L düşüş sağladığı saptanmıştır (Cappellini 2006).  371 
hastanın 4-5 yıllık izleminde, ortanca SF <1500 µg /L’ye düştüğü (Cappellini 2011) ve 
DFX dozunun, başlangıç dozu olan ortalama 20mg/kg’dan, 25mg/kg’a arttırılmasının 
SF’de anlamlı düşüş sağladığı bildirilmiştir. İzlem sonunda SF hastaların %73 ‘ünde 
<2500µg /L, %45’inde ise <1000 µg/L gözlenmiştir ki tedavi başlangıcında bu oran-
lar sırasıyla, hastaların %64 ve %12’e karşılık gelmektedir.  Geniş bir prospektif 
çalışmada (EPIC), 1115’i TM’lü, 1744 transfüzyona bağımlı anemi hastasında,  doz 
ve SF yanıtı arasındaki ilişki incelenmiştir (Cappellini 2010). Ayda 2-4 ünite kan alan 
hastalara 20mg/kg/gün, daha az kan alanlara 10/mg/kg/gün ve daha sık kan alanlara 
ise 30 mg/kg/gün dozda DFX tedavisi verilmiştir. Doz değişikliği 3 aylık dönemlerde 
bakılan SF düzeyine göre yapılmıştır. Çalışmanın 1. yılında SF’de anlamlı ancak orta 
derecede bir düşüş görülmüştür. Son zamanlarda yapılan başka bir çalışmada, en 
fazla SF düşüşü bir yılda -1496 µg/L olarak, başlangıç SF düzeyleri en yüksek olan 
hastalarda (başlangıç ortanca SF düzeyi 6230 µg/L) saptanmıştır (Porter 2013a). Bu 
hasta grubu, yüksek dozda (35-40mg/kg/gün) DFX ile tedavi edilmişle ve artık bu do-
zlar günümüzde aşırı demir yükü olan hastalarda önerilen dozlardır.

Karaciğer demiri ve demir dengesi üzerine doz etkisi

Metabolik denge çalışmaları, 10, 20 ve 40 mg/kg/gün DFX dozlarında, demir atımının 
sırayla ortalama 0.13, 0.34 ve 0.56 mg/kg/gün olduğunu göstermiştir.  20 mg/kg ve 
üzerindeki günlük dozlarda, dengeli veya negatif demir dengesine ulaşılabileceği ön 
görülmektedir (Nisbet-Brown 2003). Uzun süreli prospektif bir çalışmada, 2-53 yaş 
arası 586 talasemi hastasında (hastaların yarısı <16 yaş),  seri LIC ölçümleriyle 
değerlendirilen demir dengesine (n:290) 20mg/kg/gün DFX dozunda ulaşılmış yani 
LIC değeri bir yıl boyunca stabil kalmıştır (Cappellini 2006). Negatif demir denges-
ine ise 30 mg/kg/gün dozda DFX verildiğinde ulaşılmış ve ortalama 8.9 mg/g kuru 
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ağırlık (vücut demirinde 94 mg/kg düşüşe eşdeğer) LIC azalışı bulunmuştur. Bunlar 
ortalama eğilimler olup daha ayrıntılı yapılan analizlerde, kan transfüzyon miktarının 
tedavi yanıtını etkilediği gösterilmiştir (Cohen 2008) (Tablo 8). Bu, doz arttıkça, bir yılın 
sonunda negatif demir dengesinin (yanıt hızı) arttığını ve yüksek transfüzyon hızların-
da yanıt hızının daha yavaş olduğunu ve böyle hastaların daha yüksek dozlarda teda-
visinin gerekli olduğunu gösterir.

Tablo 8: Doz ve transfüzyon hızına göre tedaviye yanıtın yüzdesi (negatif demir dengesi 
%) (Cohen 2008).

Doz (mg/kg)

Düşük transfüzyon 
hızı
(<0.3mg/kg/gün 
demir)

Orta transfüzyon hızı
(0.3-0.5 mg/kg/gün 
demir)

Yüksek trans-
füzyon hızı 
(>5 mg/kg/g ün 
demir)

10 29 14 0

20 76 55 47

30 96 83 82

4-5 yıllık izlem sonucunda, biyopsi ile LIC değerleri <7 mg/g kuru ağırlık olan hasta-
lar %22’den %44’ e yükselmiştir (Cappellini 2011). Ortalama 21.9 mg/kg/gün doz-
da DFX uygulanmasına karşın, 6 yaş altındaki çocuklarda,  daha ılımlı LIC azalması 
saptanmıştır. Ancak, bu hastaların, ortalama transfüzyonel demir alımı en fazla olan 
hastalar olduğu bildirilmiştir. Son zamanlarda, EPIC çalışmasına katılan 374 hastanın 
karaciğer MRI analizi (Porter 2013a) ile başlangıç demir yüküne göre DFX’a yanıt in-
celenmiştir. Yüksek bazal LIC değerine (27.5 mg/gr kuru ağırlık gibi) sahip hastalar-
da,  25-35mg/kg/gün DFX dozlarında,  LIC bir yılda 6.9 mg/g kuru ağırlık düzeyinde 
azalma göstermiştir. LIC değeri 32 mg/g kuru ağırlık olan hastalarda, 35-40 mg/
kg/gün DFX dozlarında, LIC değerinde 7.3 mg/gr kuru ağırlık azalma bulunmuştur. 
Bu sonuçlar, tüm bazal LIC düzeylerinde, yeterli dozlar verildiğinde, DFX tedavisine 
yanıtın iyi olduğunu göstermektedir (Porter 2013a).

Çocuklarda demir dengesi ve güvenlik

 DFX, 2 yaşa kadar küçük çocuklarda resmi olarak değerlendirilen ilk şelatördür. 
703 hastayı içeren ve hastaların yaklaşık yarısının 16 yaş altı çocuklardan oluştuğu 
5 klinik çalışmada, ilacın erişkinlerde olduğu kadar, çocuklarda da iyi tolere edildiği 
gösterilmiştir. Önemli olarak, 10-20 mg/kg/günlük dozda, büyüme ve iskelet gelişimi 
üzerine hiçbir yan etki bildirilmemiştir (Piga 1988). Bir diğer gözlemsel çalışmada, 
SF >1000µg/L olan ve daha önce hiç şelasyon tedavisi almamış, 5 yaştan küçük, 
transfüzyon bağımlı çocuklarda, SF değerlerini 500-1000 µg/L arasında sürdürmek 
amaçlanarak DFX veya DFO tedavisi verilmiştir. Ortanca izlem süresinin DFX alan 
hastalarda (n:71) 2.3 yıl ve DFO (n:40) alan hastalarda 2.8 yıl olduğu bu çalışmada, 
DFX’in iyi tolere edildiği ve güvenli SF düzeylerini ve normal büyümeyi sürdürmede 
DFO kadar etkili olduğu gösterilmiştir (Aydınok 2012b).
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Miyokardiyal T2* üzerine etki

Miyokardiyal T2*’daki iyileşme, ilk kez 1 ve 2 yıl sonra mT2* üzerine etkisinin analiz 
edildiği, retrospektif bir çalışmada bildirilmiştir (Porter 2010, Porter 2005a).  Bazalde 
%41’inin ağır miyokardiyal demir yüklü (mT2*<10 ms) olduğu,  mT2* 5- 20 ms olan 
hastalarda yapılan bir prospektif bir çalışmada, DFX’in myokardial demir birikimini 
iyileştirmedeki etkisi gösterilmiştir (Pennell 2010). Bir diğer prospektif çalışmada, 
başlangıç LIC değeri yüksek olan (ortalama 28 mg/gr kuru ağırlık) 114 hastaya DFX 
tedavisi 3 yıl süre ile verilmiş (Pennell 2012) ve 1, 2, 3. yıllarda hastalara verilen or-
talama gerçek DFX dozlarının sırasıyla 33, 35 ve 34 mg/kg/gün olduğu bildirilmiştir. 
Çalışmada, bazal T2* değeri 5-10 ms arasında olan hastalara, ortalama 37 mg/kg/
gün ile, T2*10-20 ms arasında olanlara göre (32mg/kg/gün) daha yüksek dozlarda 
DFX verilmiştir.  Başta çalışmaya katılan 114 hastanın 101’i ikinci yılda tedaviye devam 
ederken, 86’sı iki yıllık tedaviyi bitirmiş ve 71 hasta ise üçüncü yılda da tedaviye devam 
etmiştir. Hastalarda yıldan yıla mT2* da anlamlı iyileşme gözlenmiş ve mT2*  değeri 
3.yılda 12 ms’den 17.1 ms’e iyileşmiştir ki kardiyak demir konsantrasyonunda 2.43 
mg/g kuru ağırlıktan, 1.80 mg/g kuru ağırlığa düşüşe karşılık gelmektedir. Üç yılda, 
başlangıç T2* 10-20 ms olan hastaların %68’ inde,  T2*’da normalleşme sağlanırken, 
başlangıç T2* 5-10 ms arasında olan hastaların %50’sinin T2* değerlerinin 10-20 ms 
seviyelerine ulaştığı saptanmıştır. Bu üç yıllık sürede, LVEF’da anlamlı değişiklik sap-
tanmamış ve ölüm görülmemiştir. TM’lü hastalarda 40 mg/kg/gün DFX dozlarına tol-
eransın, diğer çalışmalarla benzer olduğu bildirilmiştir.  

Bir yıllık randomize prospektif ‘CORDELİA’ çalışmasında, T2* değeri 6-20 ms arasın-
da olan ve kardiyak disfonksiyon bulgusu olmayan 197 hasta, DFX (hedef doz 40 
mg/kg/gün) veya SC DFO (50-60 mg/kg/gün, haftada 5-7 gün) kollarına random-
ize edilmiştir (Pennel 2014). Başlangıç LIC değerleri hem DFX (ortalama 29.8 mg/g 
kuru ağırlık) hem de DFO alan (30.3 mg/g kuru ağırlık ) grupta yüksek saptanmış 
ve hastaların %73’ünde başlangıç LIC değeri  >15 mg/g kuru ağırlık bulunmuştur. 
Bir yılda, miyokardial T2*’ın geometrik ortalaması (G mean), DFX alan hastalarda 
11.2’den, 12.6ms’e (G mean oranı 1.12), DFO alan hastalarda ise 11.6’dan 12.3ms’e 
(G mean oranı 1.07) yükselmiş ve çalışma sonucunda,  bu hasta popülasyonunda 
kardiyak demirin uzaklaştırılmasında DFX etkinliğininin,  DFO’den daha az olmadığı 
bildirilmiştir. Ayrıca, her iki hasta grubunda da LVEF stabil kalmış ve DFX ve DFO ile 
ilgili yan etkiler sırasıyla %35.4 ve % 30.8 olarak saptanmıştır. Bu çalışmalar, mT2* 
5-20 ms arasında olan myokardiyal demir birikimli hastalarda DFX’nin etkin bir tedavi 
olduğunu göstermiştir. Aynı zamanda, yüksek kardiyak demir birikimi olan (mT2*5-
10ms) hastalarda da,  bazal LIC veya SF değerleri yüksek olan hastalarda da tedaviye 
yanıt gösterilmiştir. Diğer şelasyon rejimlerinde olduğu gibi, yüksek düzeylerde kardi-
yak demir birikimi (T2*<10ms) varlığında demir yükünün temizlenmesi yıllar alır, 
fakat kalp yetmezliği geliştirme riski mevcut tedaviler ve tedavinin yakından izlenmesi 
ile düşük görünmektedir (aşağıya bakınız).

Kardiyak fonksiyonlar üzerine etkisi

 Yukarıdaki çalışmalarda, hastaların başlangıç mT2* düzeyleri, 5-6 ms’e kadar düşük 
ve mT2* <10ms olan hastaların oranı anlamlı olarak yüksek (%17.2-33) olmasına 
karşın, LVEF stabil kalmış, ne ölüm ve ne de semptomatik kalp yetmezliği gözlen-
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memiştir. Sadece bir hastada atriyal fibrilasyon ve bir hastada da kardiomiyopati 
bildirilmiştir. Diğer kohortlarda, TM’da kalp yetmezliği gelişme riskinin analizine göre,  
kalp yetmezliği geliştirme riski, T2* <10ms olan hastalarda 160 kat artmış olarak 
bulunmuştur (Kirk 2009a). Yüksek risk grubundaki hastalarda LVEF’nun stabil kalması 
ve kalp yetmezliği gelişmemesi,  T2* 5-10 ms arasında olan hastalarda dahi, DFX’un 
kalp yetmezliği için etkin profilaksi sağladığını düşündürmektedir. Bu durum, DFX’un 
plazma yarı ömrünün uzun olması nedeniyle labil demire karşı 24 saat koruma sağla-
ması ile ilişkili olabilir (Daar 2009). DFX’un etkinliği, semptomatik kalp yetmezliği veya 
LVEF<%56 olan hastalarda, klinik çalışmalarda değerlendirilmediği için, bu durum-
daki hastalar için diğer şelasyon seçenekleri tercih edilmelidir.

DFX’ un uzun yaşam süresine katkısı

Prospektif çalışmalara yaklaşık 5900’dan fazla hasta katılmış, ancak bazı istisnalar 
dışında, bu çalışmalar tipik olarak kısa dönem değerlendirmeler için tasarlanmıştır. 
DFX tedavisinin uzun dönemli risk ve yararları hakkında yararlı bilgi sağlayan ve beş 
yıllık izlem süresi olan sadece bir prospektif klinik çalışma yayınlanmıştır (Capelli-
ni 2011). Miyokardiyal T2* değeri 5-20 ms ve yüksek karaciğer demiri birikimi olan 
hastalara ait diğer prospektif veriler, yüksek riskli hastalarda komorbidite ve mor-
talite hakkında daha fazla bilgi edinmemizi sağlamaktadır. 3 yıllık prospektif EPIC ve 
1-2 yıllık CORDELIA kardiyak çalışmaları, mT2*  5 ms (Pennell 2012) veya 6 ms (Pen-
nell 2014) kadar düşük ve kardiyak dekompansasyon riski yüksek hastaları kapsa-
masına karşın, LVEF’in stabil kalması,  kalp yetmezliğine ilerleme gözlenmemesi ve 
hiçbir ölümün olmaması bu çalışmaların dikkate değer özellikleridir. 

Memnuniyet ve yaşam kalitesi üzerine etkileri

DFX tedavisinden memnuniyetin ve yaşam kalitesinin, diğer şelasyon rejimlerinde 
olduğu gibi,  hastanın tedaviye uyumunu ve bu yüzden yaşam süresini iyileştireceği 
beklenmektedir. Klinik çalışmalardan çok, hastanın rutin kullanımda tedaviye uyu-
mu önemlidir. TM’de DFX ile DFO’in ile hasta tatmin ve memnuniyetini karşılaştıran 
çalışmalar, DFX yönünde anlamlı ve kalıcı tercihi göstermektedir (Cappellini 2007). 
Randomize bir çalışmada, bir yılın sonunda hastaların tedaviyi bırakma oranları, DFX 
ile tedavi alan hastaların %6’sı, DFO ile tedavi alanların %4‘ünde görülmüştür (Cap-
pellini 2006). Bir diğer çalışmada ise, farklı hasta popülasyonları olmakla birlikte, 
DFP tedavisini bir yılda bırakma oranı hastaların %15’i olarak saptanmıştır (Cohen 
2000). EPIC çalışmasında, hastalar yaşam kalitelerinin iyileştiğini (SF36 skorlama ile) 
ve DFX tedavisine başlamadan önceki dönemlerine göre, şelasyon tedavisine uyum-
larının arttığını bildirilmiştir (Porter 2012).

DFX ile önerilen tedavi rejimleri

İstenen standart doz ayarlanması

DFX tercihen yemeklerden önce, günde bir kez suda erimiş tablet olarak ağızdan 
alınır. Başlangıç dozunun, 10-20 kez transfüzyon almış ve halen 0.3-0.5 mg/kg/gün 
demir kazanımı olacak şekilde standart transfüzyon yapılan TM hastalarında, 20 mg/
kg/gün olması önerilmektedir. Transfüzyon ile demir alımı yüksek (>0.5mg/kg/gün) 
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veya hali hazırda yüksek demir yükü olan hastalara 30 mg/kg/gün dozda DFX tedavi-
si başlanmalıdır. Demir yüklenme hızı düşük (<0.3mg/kg/gün) olan hastalarda ise, 
demir yükünü kontrol etmede, 10-15 mg/kg/günlük DFX dozu yeterli olmaktadır.

Tedaviye başlama yaşı

Tedaviye başlama yaşı, Amerika Birleşik Devletler’i lisansını izleyen ülkeler ile Avrupa 
Birliği lisansına bağlı olan ülkeler arasında farklılık göstermektedir (Appendiks 1). 
Bununla birlikte,  2 yaşa kadar küçük çocuk hastalarda DFX’un kullanıldığı randomize 
çalışma sonuçlarına göre bazı öneriler yapılabilir. Analiz edilen bütün yaş grupların-
da, yaşla ilişkili yan etki olmaksızın, LIC değerlerinde düşüş görülmüştür. Özellikle 
büyüme, seksüel gelişim veya kemik gelişiminde hiçbir yan etki gözlenmemiştir (Piga 
2006). Aynı zamanda, küçük yaş grubunda DFX’un tadı çocuklara daha iyi gelmekte-
dir. Mevcut bilgiler temelinde, tedaviye başlama kriterleri (SF düzeyi, yaş, transfüzyon 
sayısı) DFO ile benzerdir. DFX tedavisi ile, SF değerleri 500µg/L’ye doğru azaldıkça 
DFX dozu da azaltılarak, ilave bir toksisite problemi olmaksızın, 500-1000 µg/L gibi 
hedef SF düzeylerine ulaşabilir görünmektedir. 

Negatif demir dengesine ulaşmak için kurtarma tedavisi

Vücutta yüksek düzeylerde demir biriktiğinde, demir dengesinin negatife çekilmesi 
gerekir. Verilen belli bir şelatör dozunda negatif demir dengesine ulaşan hastaların 
oranı, kısmen demir birikim hızına bağlıdır. Hastaların LIC veya SF değerleri biliniy-
orsa, doz şimdi onaylanmış olan 40 mg/kg/güne kadar çıkılabilir (Porter 2013a). Bu 
yüksek dozlara karşın, negatif demir dengesine ulaşılmayan hastalarda, günlük doz 
ikiye bölünerek kullanılmıştır (Pongtanakul 2013). Yemekten önce yerine, yemekten 
sonra DFX alan bazı hastalarda, ilacın etkinliğinin arttığı bildirilmiştir. Bu durum, 
ilacın gastrointestinal sistemden emilimde, bilinmekte olan gıda etkisi ile uyumludur 
(Galanello 2008).

Hafif –orta derecede (5-20ms) kardiyak demir yükü olan hastalarda kurtarma      
tedavisi

Yapılan prospektif çalışmalar, DFX ile, bu hastaların, LV fonksiyonları korunarak ve 
stabilize olarak, başarıyla tedavi edildiklerini bildirmiştir. Karaciğer demiri veya SF’i 
çok yüksek olan hastalarda 40 mg/kg/güne kadar olan dozlar kullanılmış ve öner-
ilmektedir.

Şiddetli (<6ms) kardiyak demiri olan hastalarda kurtarma tedavisi 

DFX ile prospektif klinik çalışmalar, mT2* değerlerinin >6ms olduğu hastalarda 
yapılmıştır. mT2*<6ms olan hastalarda diğer tedavi yöntemleri önerilmektedir.

LVEF’u azalmış veya semptomatik kalp yetmezliği olan hastalarda acil tedavi

Bu hasta grubunda DFX, klinik prospektif çalışmalarla değerlendirilmediğinden 
önerilmemektedir.
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Diğer endikasyonlar ve kontrendikasyonlar

Renal yetmezliği veya belirgin renal fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, DFX kon-
trendikedir. İleri dönem veya dekompanse karaciğer hastalığı olan hastalarda dikkatle 
kullanılması önerilmektedir.

DFX’e bağlı yan etkiler

DFX’in in yan etkileri, izlem ve tedavi yönetimi Appendiks 2’de anlatılmıştır.

Kombinasyon tedavileri

Kombinasyon tedavilerinin kavram ve farmakolojisi

Kombinasyon tedavisi, monoterapilerin yetersiz kaldığının kanıtlanması durumunda, 
klinik gidişi iyileştirmek için yapılan bir takım tedavi yaklaşımlarıdır. Temel olarak, iki 
şelatör aynı zamanda (eş zamanlı) veya ardışık olarak sırayla verilebilir. İki şelatörün 
aynı anda kanda bulunduğu gerçek kombinasyon, ardışık rejimlere göre nispeten daha 
az kullanılır. Bazı araştırıcılar, 2 ilacın farklı günlerde verildiği bir kullanımı tanımla-
mak için ‘alternatif tedavi’ terimini kullanırken, ‘ardışık tedavi’ terimini DFO’nin gece 
ve DFP’nun gündüz uygulandığı durumlarda kullanırlar. Uygulamada rejimler, örneğin 
DFO haftada 3 kez (farklı gecelerde) ve DFP’nun her gün verilmesi gibi, hem ‘alternatif’ 
ve hem de ‘ardışık’ tedaviyi aynı zamanda içerebilir. En sık kullanılan, DFP’nun stand-
art dozlarda her gün, DFO’nun ise değişen sıklık ve dozlarda verilmesi şeklinde uygu-
lanılan rejimlerdir. Yakın zamanlarda, DFX ile DFO veya DFX ile DFP kombinasyonları 
da değerlendirilmiştir. Bu durumlarda her iki ilaç, plazma veya hücre içinde DFX’un 
sahip olduğu yarılanma ömrü süresince ve 24 saate kadar bulunacaklardır.

Kombine şelatörlerin aktivasyon mekanizması ve farmakolojisi, ilacın hücre içinde 
veya plazmada aynı zamanda bulunup bulunmamasına bağlıdır. DFO’nin gece,  
DFP’nun gündüz verilmesi ile 24 saat demir şelasyonu sağlanabilir (aynı şey 24 saat 
devamlı DFO infüzyonu ve günde bir kez DFX ile de elde edilebilir). Bu 24 saat boyu-
nca labil demirden (redoks aktif) teorik olarak koruma avantajı sağlar (Cabantchik 
2005). Eğer her iki ilaç aynı zamanda verilirse, hücre içinden salınan demir ve plazma 
NTBI’nın ilave şelasyonuna olanak sağlayan demirin ‘shuttling’i şeklinde şelatörler 
etkileşebilir ve şelatörlerin etkinliği artabilir (Evans 2010). Diğer taraftan,  aynı za-
manda metalloenzimlerden demirin şelasyon olasılığı, ilaçla ilgili toksisiteyi arttırır-
sa da, bu bir klinik sorun olmamıştır. Plazmada 24 saat/ gün boyunca bulunan DFX 
tedavisine, aralıklı DFO infüzyonu eklendiğinde, 24 saat şelasyon sağlanarak, LPI ve 
NTBI’da düşüş saptanır (Lal 2013).  Eş zamanlı 2 şelatöre maruz kalınması, hücre 
demirinin eş zamanlı uzaklaştırılması ile sonuçlanır. Bu durum hücre kültürlerinde 
her üç şelatörün kombinasyonuyla gösterilmiştir(Vlachodimitropoulou, 2013).

Kombine DFO ve DFP tedavisi

Şimdiye kadar, bu şelatörlerin kombinasyonları diğer şelatörlerin kombinasyonların-
dan daha yaygın olarak çalışılmıştır. DFO veya DFP tedavisinin demir yükünü veya 
etkilerini kontrolde yetersiz kaldığı durumlarda, DFP ve DFO kombinasyonunu içeren 
bir takım rejimler ya klinik çalışmalarda ya da ‘ad hoc’ temelinde kullanılmıştır. 
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Kombine rejimlerin etkinliği

-     Ardışık tedavinin serum ferritin üzerine etkisi
Yapılan bir çalışmada (Mourad 2003), haftada 5 gün DFO (n:11)  tedavisi ile SF 
düzeylerinde düşüş sağlandığı ve benzer bir SF düşüşüne, 75 mg/kg/gün DFP 
haftada 7 gün ile haftada 2 gece DFO kombine tedavisinin kullanıldığı hastalarda 
da (n:14) ulaşıldığı gözlenmiştir. Bir diğer randomize çalışmada (Gomber 2004),  
30 hastada 3 farklı tedavi rejimi uygulanmış ve en fazla SF düşüşü, 5 gece DFO 
kullanımı ile bulunurken, yine de bu sonucun, 7 gün DFP + haftada 2 gece DFO 
kombine tedavisi kullanılan gruptan anlamlı olarak farklı olmadığı bildirilmiştir. 
Bir diğer 60 hastalı randomize çalışmada  (Galanello 2006), kombine tedavi alan 
(33 mg/kg DFO, 2 gün + 75mg/kg/gün DFP 7 gün)  hastaların SF değerleri, 33 mg/
kg DFO’nin haftanın 5 günü uygulandığı hastaların SF değerlerinden  çok farklı 
bulunmamıştır. Türkiye’den yapılan bir diğer randomize çalışmada (Aydınok 2007), 
kombinasyon tedavisi alan hastalarda, DFP monoterapisi alan hastalara göre an-
lamlı olarak daha fazla SF düşüşü sağlanırken, DFO monoterapisi ile benzer SF 
düşüşü bulunmuştur. Toplam 65 hasta ile yapılan bir diğer randomize çalışma-
da (Tanner 2007), kombine tedavi (7 gün DFP +5 gün DFO) alan hastalarda SF 
değerleri, DFO monoterapisi (40mg/kg/haftada 5 gün) alan hastalara göre daha 
fazla düşüş göstermiştir. Randomize, 5 yıl süreli bir çalışmada (Maggio 2009), DFP 
(75mg/kg/gün) haftada 4gün ve ardından DFO (50 mg/kg/gün) haftada 3gün kul-
lanıldığı alterne şelasyon tedavisi ile DFP monoterapisine göre SF düzeylerinde 
daha fazla düşüş gözlenmiş, yan etkiler ve maliyet yönlerinden anlamlı bir fark 
saptanmamıştır. Ayrıca, yaşam süresi her iki grupta anlamlı fark göstermemiştir. 
Hepsi bir arada değerlendirildiğinde, bu çalışmalar, her gün standart dozda DFP 
tedavisine (75 mg/kg/gün) ek olarak, görece daha az sıklıkta DFO verilmesiyle 
(haftada 2 gün)  SF düzeyinin kontrol edilebileceğini gösterir.

-     Ardışık tedavinin karaciğer demiri üzerine etkileri
DFP+DFO değişimli tedavisi, tekli DFO tedavisi ile LIC değeri yönünden 
karşılaştırıldığında,  her iki çalışma kolunda da başlangıç LIC <7 mg/g. kuru 
ağırlık düzeyinin ortalama olarak sürdürüldüğü bildirilmiştir (Galenello 2006). 
Farklı bir prospektif randomize çalışmada, hem DFO tedavisi hem de DFP+DFO 
(haftada 2 gün) kombinasyon tedavisiyle LIC de azalma bulunurken,  bu azalma 75 
mg/kg/gün tekli DFP tedavisinde sağlanamadığı gösterilmiştir (Aydınok 2007). Bir 
diğer çalışmada, DFP+DFO kombinasyon tedavisi alan hastalarda, DFO (haftada 5 
gün) tedavisine göre karaciğer T2* değerinde (LIC göstergesi olarak) daha büyük 
bir iyileşme görülmüştür (Tanner 2007). Randomize bir çalışmada DFP ile kombine 
veya tek başına DFO (haftada 5 gün) alan kalp yetmezlikli hastalarda, kombinasyon 
tedavisi ile LIC ve SF değerleri azalmış ancak DFO monoterapisi alanlarda bu 
azalma gözlenmemiştir (Porter 2013b). Her ne kadar, bu çalışmalar kombinasyon 
tedavisinin, DFP monoterapisine göre daha etkin olduğunu destekleyici veriler ol-
makla birlikte, kombinasyon tedavisinin LIC üzerine etkilerinin, diğer tedavilerle 
karşılaştırılması bakımından kesin sonuçları vermez. Kombinasyon tedavilerinin, 
DFO tedavisine göre, rölatif etkinlikleri, çok muhtemelen farklı rejimlerde kul-
lanılan DFO’nin sıklığı ve dozuna bağımlıdır.
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-     Kardiyak fonksiyonlar ve mT2* üzerine etkisi
Randomize kontrollü bir çalışmada, kalp yetmezliği olmayan, LVEF’i normal refer-
ans aralığında bulunan, ancak orta şiddette kardiyak demir birikimi (T2* 8-20ms) 
olan 65 hastada, DFP (75 mg/kg/gün, haftada 7 gün)+DFO (haftada 5 gün) kom-
bine tedavisi, standart dozda DFO (haftada 5 gün) ile miyokardial T2*’a etkileri 
bakımından, karşılaştırılmıştır (Tanner 2007).Başlangıçta normal sınırlar içindeki 
LVEF değerlerinin, çalışma sonunda,  kombinasyon kolunda yaklaşık %2.5 ve DFO 
kolunda % 0.5 oranında arttığı gösterilmiştir. Her iki tedaviyle de, miyokardial T2* 
değerinde iyileşme saptanmış, ancak kombinasyon kolunda bu iyileşme daha be-
lirgin bulunmuştur. LVEF’i azalmış ya da semptomatik kalp hastalığı olan yüksek 
riskli hastalarda yapılan randomize prospektif bir çalışmada, hem yalnızca yoğun-
laştırılmış DFO, hem de yoğunlaştırılmış DFO+ DFP tedavisi alan hastalarda LVEF 
ve T2*de belirgin düzelme görülmüştür (Porter 2013b). Bu değişkenler bakımından 
her 2 çalışma kolu arasında istatistiksel farklılık bulunmamış olmakla beraber, 
LVEF yanıtındaki %5 farkı açıklamak için daha fazla sayıda çalışmaya gereksin-
im vardır. Gözlemsel çalışmalar da kombine tedaviler ile kardiyak fonksiyonlar-
daki değişiklikleri bildirmişlerdir. Bazal SF değeri  >3000 ug/L olan ve 12-57 ay 
süreyle, değişik sıklıkta uygulanan DFO rejimlerine, DFP (75 mg/kg/gün, haftanın 
7 günü) tedavisi eklenerek izlenen 79 hastada, ekokardiyografi ile LVEF’da artış 
gösterilmiştir (Origa 2005).  Ardışık tedavinin (DFP 75 mg/ kg/gün + DFO haftada 
2-6 gün) 3-4 yıl süreyle uygulandığı 42 hastada, sol ventrikül fraksiyone kısalma 
(FS) fonksiyonunda iyileşme saptanmıştır (Kattamis 2006). Bir diğer çok merke-
zli gözlemsel çalışmada da, mT2 * ve LVEF’daki değişiklikler, DFO + DFP kom-
bine tedavisi (n: 51), DFP (n=39) veya DFO (n=74) monoterapisi alan hastalarda 
incelenmiştir (Pepe 2013). DFO ve DFP monoterapileri arasında, normal kalp T2* 
değerini sürdürebilen hastaların oranı bakımından fark bulunmamıştır. mT2*’da 
iyileşme, DFO+DFP veya DFP ile DFO monoterapisine göre daha fazla olmakla be-
raber, DFO+DFP ve DFP arasında fark bulunmamıştır. Ayrıca, DFP monoterapisiyle 
karşılaştırıldığında, kombine tedavi kardiyak fonksiyonlara ilave bir katkı sağlama-
mıştır. DFX tedavisi tüm LIC düzeylerinde kardiyak T2*ı iyileştirmede etkin bu-
lunmuştur (Pennell 2012). DFX’ un mT2* üzerine etkisi, DFP monoterapisi veya 
DFO+DFP kombine tedavisi alan hastalarla doğrudan karşılaştırılmamıştır.  Gebe-
liğe hazırlık veya kemik iliği nakil öncesi gibi mümkün olduğu kadar hızla mT2*’da 
iyileşme hedefleniyorsa,, yüksek doz DFP tedavisi (>90 mg/kg/gün) veya standart 
doz DFP ile birlikte standart doz DFO haftada 5 gün kombinasyonu kullanılmalıdır. 
DFP+DFO kombinasyon tedavisi, daha hızla kardiyak demir yükünün azaltılması ve 
LVEF’nun artışını sağlayabilir ki bu etki diğer şelasyon rejimleri ile gözlenmemiştir.

-    Yaşam üzerine uzun süreli etkileri
DFO’nin tek başına kullanılmasının yaşam üzerine olumlu etkisi birçok geriye 
dönük analizde bildirilmiştir. Kıbrıs’da 1980-2004 yılları arasında izlenen, 544 
beta talasemili hastanın 304’ünün, 1999 yılından itibaren düzenli tedavilerinin bir 
parçası olarak kombinasyon rejimine geçmesiyle, 2000 yılına kadar kötü yaşam 
sürelerinin, kombinasyon tedavisine geçilmesi ile belirgin iyileştiği bildirilmiştir 
(Telfer 2009, Telfer 2006 ). Aynı raporda, kombinasyon tedavisinin, agronülositoz 
(%5), tekrarlayan nötropeni (%2.9) , gastrointestinal bozukluklar (%5.6), artalji (% 
1.6), allerjik reaksiyonlar (% 0.7), kilo alımı (% 0.7), karaciğer enzimlerinde yük-
selme (%0.3), DFO tedavisine uyumsuzluk ( %3.3), gebelik  (%2.6) ve diğer nedenle-
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rden (%2) toplam 75 hasta tarafından bırakıldığı bildirilmektedir. Bazı araştırıcılar, 
esnek kombinasyon tedavi yaklaşımları ile (kombinasyon tedavisinin verilme ned-
eni tam olarak açık olmamakla birlikte) yan etki bildirimi olmaksızın, çok düşük 
SF düzeylerine ulaşılabildiğini bildirilmişlerdir (Farmaki 2010). Bununla birlik-
te, hastalıkla ilgili bulguların ve organ fonsiyonlarındaki hasarın düzelmesi veya 
artmış yaşam süresini gösteren, kontrollü bir çalışma bulunmamaktadır. Birçok 
çalışmanın değerlendirildiği meta analizlerde, kombine tedaviler ile monoterapil-
er arasında, kardiak T2* değeri açısından istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı 
görülmüştür (Maggio 2011). Aynı analizde, kombine tedaviler ile monoterapiler 
arasında ejeksiyon fraksiyonu açısından kombine tedaviler lehine, istatiksel olarak 
anlamlı fark olduğu saptanmıştır. Meta analizlerden elde edilen bu bulgular, hiçbir 
spesifik şelasyon tedavisini desteklememekte ve daha uzun süreli ve daha fazla 
sayıda hasta katılımının olduğu çalışmalara ihtiyaç olduğuna işaret etmektedir ( 
Maggio 2011 ). 

-     DFO + DFP kombine tedavisinin güvenliği
Kombine tedavilerin güvenlik ile ilgili resmi verileri sınırlıdır. Yukarda tanımlanan 
yan etkiler her bir şelasyon ajanı için bilinen yan etkilerdir. Bir olguda serebel-
lar sendrom gelişmesi istisna bir durumdur. Şelatörlerin eş zamanlı uygulandığı 
kombinasyonların tolerabilitesi, ardışık kullanımdan farklı olabilir. Ancak bu duru-
mu inceleyen bir çalışılma bulunmamaktadır.

-     Sonuçlar ve olası tedavi rejimleri
Özellikle monoterapi rejimleriyle, karaciğer veya kalp demirini kontrolde yetersiz 
kalınması halinde, bu iki ilacın kombinasyonları, yararlı olabilir. Bu durum sıklıkla 
DFP’nun farmakolojik farklılıkları veya DFO’e uyumun kötü olmasının sonucudur. 
Eğer bir hastada DFP tedavisi etkili olmuyorsa, kombine tedavi, demir dengesini 
iyileştirmek için ek bir fırsat sağlayabilir. DFO’e karşı uyum problemi olan veya 
doz artımının başarısız olduğu hastalarda, kombine tedaviler, uygun SF ve negat-
if demir dengesini sürdürmek için gereksinilen DFO sıklığını azaltmanın bir yolu 
olarak kullanılmıştır. Çok şiddetli kardiyak demir birikimi veya açık kalp yetmezliği 
olmaksızın, kardiyak fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, 24 saatlik DFO ile bir-
likte, günlük DFP tedavisi kuvvetle önerilmektedir.

DFX ve DFO kombine tedavisi

Yukarıda açıklanan rejimlere rağmen bu kombinasyon ile deneyim nispeten sınırlıdır. 
İki prospektif çalışmada bu kombinasyon değerlendirilmiştir. Birinci çalışmada,  22 
hastaya DFX 20-30 mg/kg +DFO 35-50 mg/kg/3-7 gün haftada, 12 ay süre ile ver-
ilmiş ve ortalama LIC değerinde %31, ortalama SF değerinde ise %24’lük azalma 
saptanmıştır. Kardiyak demir birikimi olan 6 hastanın tümünde,  MRI T2* değerinde 
düzelme ve hem NTBI hem de LPI değerinde belirgin azalma bulunmuştur. Tedaviye 
tolerans ise, daha önce her bir tedavi rejiminde görülenle aynı olarak bildirilmiştir 
(Lal 2013). Daha geniş katılımlı, 2 yıl süreli, prospektif bir çalışmada, ciddi karaciğer 
ve kardiyak demir birikimi (m T2* 5-10 ms) olan 60 hastaya, haftanın her günü DFX 
20-40mg/kg + DFO 40 mg/kg/haftada 5 gün, ≥8 saat verilmiştir (Aydınok 2013). İki 
yılın sonunda, SF’de %41, LIC’de %52 azalma ve kardiyak T2*’da %33 artış (iyileşme) 
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gösterilmiştir (Aydınok 2014). Başlangıç LIC değeri  <30 mg/g kuru ağırlık olanlarda, 
mT2* değerindeki artış (iyileşme) LIC değeri  >30 mg/g kuru ağırlık olanlara göre 
daha fazla olmuş ve LVEF değeri çalışma boyunca değişmemiştir. Tedavi toleransı tek-
li şelasyon rejimlerindekine benzer olarak bulunmuştur.

DFX ve DFP kombine tedavisi

Günümüzde bu iki ilacın kombinasyonuyla deneyim daha da kısıtlıdır. Tek olgulu vaka 
raporlarında,  etkin bir rejim olarak gösterilmektedir (Voskaridou 2011). Kombine tedavi 
verilen, izlem süresi 2 yıl olan, 16 hastalık bir çalışmada, total vücut demir yükündeki 
azalma SF, LIC ve MRI T2* ile izlenmiştir (Farmaki 2010). Her iki ilacın monoterapisiyle 
ilişkili toksisite ile karşılaştırıldığında, yan etkiler çok az gözlenmiştir. Çalışma sonu-
cunda, demir birikimine bağlı yeni bir komplikasyon gelişmemiş, 2/4 hastada kardiyak 
fonksiyon bozukluğu geri dönmüş ve ortalama LVEF değerinde belirgin artış olduğu 
bildirilmiştir. Daha yakın zamanda, bu kombinasyon tedavisini, DFP monoterapisi ile 
karşılaştıran büyük bir randomize çalışmanın ilk sonuçları sunulmuştur (Elalfy 2013). 
Mısır’da 96 hasta ile yapılan çalışmada, bir yıl boyunca alınan 2 kombinasyon rejimi 
karşılaştırılmış;  DFP 75mg/kg/gün/2 eşit doza bölünerek ya DFX’la (20mg/kg/gün) 
veya gece boyunca DFO (özette DFO’nun veriliş sıklığı belirtilmemiştir) infüzyonuyla 
(40mg/kg/gün) verilmiştir. Çalışma sonucunda; SF, LIC ve mT2* her iki grupta da belir-
gin olarak iyileşmiş ve her bir çalışma grubunda herhangi bir yan etki bildirilmemiştir. 
Hastaların yaşam kalitesinde artış, DFX kolunda, DFO kolundaki hastalara göre daha 
yüksek saptanmıştır. Bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar cesaretlendirici olmakla 
birlikte, tedavi tolerabilitesinin daha net olarak ortaya konması, tedavi şemasının en 
etkin ve güvenli nasıl kullanılabileceğinin değerlendirilmesi için daha geniş katılımlı 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca her bir ilacın en etkin doz ve veriliş sıklığının 
da belirlenmesi gerekmektedir. 

Hangi şelasyon rejimi, ne zaman ve ne kadar?

Demir dengesini sağlamakta standart tedavi

Her bir şelatörün ruhsatı, tedavinin reçetelendiği ülkelere özgü olmakla birlikte,  te-
daviye ne zaman, ne dozda başlanacağına, oluşturulan rehberlere göre karar ver-
ilmelidir (Appendiks 1). İlk kullanımdaki standart dozlar yukarıda tartışılmıştır ve bu 
dozlar kısmen, transfüzyonel demir birikiminin hızına bağlıdır. Aşırı demir birikimi ya 
da geri dönüşümsüz organ hasarı oluşmadan önce şelasyon tedavisinin başlanması 
tedavi başarısında kritik öneme sahiptir. DFO tedavisi, büyüme, kulaklar ve göz üze-
rindeki yan etkileri kaygısıyla, sıklıkla SF düzeyi 1000 ug/L’ye ulaşana kadar başlan-
maz.  Yeni şelatörlerle şelasyona daha önce başlanabilirse de, günümüzde bununla 
ilişkili oldukça sınırlı bilgi bulunmaktadır. Uygulamada şelasyona başlama zamanı,  
düzenleyici otoritelerce ilacın ruhsat sınırlarına hapsolmuştur ve bu durum ülkeler 
arası farklılık göstermektedir. Eğer bir hasta ilk seçenek tedavide başarısız olmuşsa, 
doz ayarlaması ve tedaviye uyumun (psikolojik destek gibi) sağlanması ikinci adım 
olmalıdır. Eğer bu da başarısız olmuşsa, o zaman koşullara bağlı olarak, farklı tedavi 
rejimleri önerilir.

Bunlardan bazıları aşağıda anlatılmıştır. 
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Demir yükü çok fazla olan veya artan hastalarda negatif demir dengesini sağla-
mak için kurtarma tedavisi

Şelasyon tedavisinin geciktirilmesi, yetersiz dozlama, ilaca uyumun iyi olmaması veya 
şelasyon monoterapisine yanıtın kötü olması nedeniyle vücut demir yükü oluşmuşsa, 
aşağıdakilerin bir veya daha fazlası ile kurtarma tedavisi gerekir.

a. Şelasyon dozunun arttırılması a, b, c
b. Şelatörün sıklığının arttırılması (uyumun arttırılması d, veya reçetelendirmede   

artış)
c. Şelasyon rejiminin değiştirilmesi,
d. Dönüşümlü e veya kombine f şelasyon

a. DFO, yeterli doz ve sıklıkta verilirse negatif demir dengesi oluşturmakta etkindir,  
ancak çoğu kez uyum sorunu vardır.

b. DFX doz artışı negatif demir dengesini sağlamakta etkindir (Tablo 7). Yüksek LIC 
ya da SF düzeyi olan hastalarda 35 mg/kg, hatta 40 mg/kg’a kadar olan dozlar 
etkilidir.

c. DFP, 75mg/kg/gün dozlarında, ortalama transfüzyon hızına sahip hastaların 
yalnızca 1/3’ünde, demir dengesini sağlar. Genellikle DFO bu tedaviye eklenir.

d. Tedavinin etkin olamamasında hastanın tedavi uyumunun iyi olmaması temel 
unsursa, daha iyi bir uyuma ulaşmak için, sağlık ekibi tarafından, hasta ve ail-
esini desteklemek üzere her tür çaba gösterilmelidir.

e. Spesifik komplikasyonlar için olduğu gibi uyum sorunu için de hasta yöneti-
minde, farklı monoterapilerin rotayonla ardışık kullanılması yardımcı olabilir. 

f. Pratikte yaygın olarak uygulanmasına rağmen, gerçek ‘’kombinasyon tedavi-
si’’(iki şelatörün farmakolojik etkilerinin kısmen üst üste geldiği durum) henüz 
ruhsatlandırılmamıştır. Tekli şelasyon tedavisinin yetersiz olduğu hastalarda, 
demir dengesini veya demir dağılımını (özellikle kardiyak) kontrol etmek için 
bireysel olarak yararlı olduğu gösterilmiştir

Hafif (T2* 10-20ms) kardiyak demiri olan hastalarda, kardiyak demiri uzaklaştır-
mak için yapılan kurtarma tedavisi

DFO, DFP ve DFX monoterapilerinin hepsi kalp demirini azaltmakta etkindir, ancak 
en iyi sonuçların elde edilebilmesi için hiç ara verilmeksizin ve yeterli dozlarda kul-
lanılmaları gerekmektedir. Şelasyon tedavisinin kesintisiz ve düzenli alınmasıyla ani 
kalp yetmezliği riski düşüktür (Kirk 2009b). Şelasyon monoterapilerinin etkin doz ve 
düzenli verilmesiyle (sıklıkla mevcut doz veya sıklığın arttırılmasıyla), sıklıkla kalp 
demirinde azalma gözlenir. Ancak kalp demirinin normalleşmesi devamlı ve düzenli 
tedaviyle yıllar alan bir süreçtir. DFX ile tekli tedavi genelde etkilidir ve son çalışmada 
geniş LIC aralığına sahip hastalarda da kalp T2*’ın düzeldiği bildirilmiştir (Pennell 
2014, Pennell 2012). Eğer kalp demir birikiminin, mümkün olduğu en kısa zaman-
da normale döndürülmesi önemliyse (örneğin gebeliğe hazırlanırken veya kemik iliği 
nakil öncesi), haftanın 5 günü tek başına DFO şelasyonu yerine, yüksek doz (>90mg/
kg/gün) DFP tedavisi veya standart doz DFP tedavisine haftada 5 gün standart dozda 
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DFO eklenmesi gerekir. DFX doğrudan ne tek başına DFP ile ne de DFP+DFO kom-
binasyonuyla karşılaştırılmamıştır. Eğer DFO, DFP veya DFX tekli tedavisi uygulanan 
hastalarda mT2*’da iyileşme eğilimi yoksa, o zaman DFP+DFO kombine tedavisi dik-
kate alınmalıdır.

Kardiyak T2*<10msec olan hastalarda, kardiyak demiri uzaklaştırmak için kur-
tarma tedavisi

Şiddetli kardiyak demir birikiminde, özellikle T2*10 ms altına düştüğünde kalp yetme-
zliği gelişmesi riski artar. Bununla birlikte, hastalarda devamlı şelasyon tedavisi uygu-
lanırsa, hatta T2*’da düzelme olmadan önce, kalp yetmezliği önlenebilir. Bu, 24 saat 
devamlı DFO infüzyonuyla, T2* 6-10 ms arasında olan hastalarda yüksek dozda DFX 
şelasyonuyla ve farklı kombinasyon rejimleri ile (DFO+DFP, DFO+DFX) gösterilmiştir. 
T2*<6 ms olan hastaların kalp yetmezliği geliştirme riski çok yüksektir. Kalp yetme-
zliği olan hastalar hariç, bu grupta geniş çalışmalarla değerlendirme yapılmamıştır. 
Bu hastaların DFO+DFP ile tedavisine ait bir miktar deneyim olmakla birlikte, ran-
domize çalışmalar T2*<8msec olan hastaları kapsamamaktadır (Tanner 2007). Diğer 
rejimlerle karşılaştırma olmadığından, DFO’nin (mümkün olduğu kadar sık ve ola-
bildiğince devamlı) standart dozda DFP ile birlikte verilmesi önerilmektedir. DFX’un 
>30mg/kg/gün dozları, T2*>5 ms ve kalp fonksiyonu normal olan hastalarda etkin 
bulunmuştur. Vücut demir düzeyleri de yüksek olan hastalarda, kardiyak demir kadar, 
uygulanan tedavi rejiminin aynı zamanda total vücut demirini de azaltması önemlidir.

Kalp yetmezliği olan hastalardda, kalp yetmezliğinin düzeltilmesi

Günümüzde şelasyon tedavisini düzenli alan hastalarda, klinik kalp yetmezliğinin 
görülmesi nadirdir. Kalp yetmezliğinin düzeltilmesi için devamlı DFO tedavisi gerekir 
ve ancak bu tedavinin başlangıcından sonraki birkaç hafta içinde sağlanabilir. Bütün 
hastalarda başarı elde edilememekle birlikte, kalp yetmezliğinin erken dönemlerinde 
başlatılırsa genellikle etkilidir.   Her ne kadar, küçük randomize karşılaştırmalarda 
DFP’nun tedaviye eklenmesinin bir fark yarattığı gösterilememişse de (Porter 2013b), 
bu koşullar altında, sürekli DFO infüzyonuna DFP’nun eklenmesi yararlı olabilir. Bir 
kez kalp yetmezliğinin klinik olarak, MRI veya ekokardiyografi ile iyileştiği gösterildik-
ten sonra, aynı tedavi rejimine kardiyak T2*>8ms oluncaya kadar devam edilmesi 
önerilmektedir. Bu durum başlangıç T2*  düzeylerine bağımlı olarak, 1 yıl gibi uzun bir 
süre de alabilir. Tedavi başarısı için anahtar,  zamanında tedavisinin yoğunlaştırılması 
ve kalp yetmezliği düzeldikten sonra da yoğunlaştırılmış tedaviye devam edilmesidir. 

Vücut demir düzeyinin hızla düştüğü veya düşük değerlere ulaştığı durumda 
şelatör dozunun ayarlanması

 Şelasyon rejimine iyi yanıt veren hastalarda sıklıkla rastlanan bir problem, klinisy-
enin vücut demir düzeyindeki azalmayı erken dönemde fark edememesi ve aşırı demir 
şelasyonuna bağlı gelişebilecek toksisiteyi önlemek için, şelasyon dozunu zamanında 
ve yeterince azaltamamasıdır. Bu durum daha çok,  demir şelasyonunu düzenleme ve 
ilaç reçete etmede uzun süreli deneyimi olmayan merkezlerde görülmektedir. SF’nin 
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düzenli izlemi (1-3 ayda) ve her bir şelatör için bilinen toksisite yönünden takip min-
imum gereksinimlerdir. Şelatör dozunun azaltılmasındaki genel prensipler açık ol-
makla birlikte, bazı yeni şelatör rejimlerinde, ne kadar ve ne zaman doz azaltılacağı 
spesifik olarak her bir şelatörün ilgili bölümünde açıklanmıştır. Genel olarak, DFO ile 
aşırı şelasyon riski, verilen doza göre SF’nin düşük düzeylerinde görülür. Bu durum, 
diğer şelasyon rejimleriyle sistematik olarak incelenmemiştir. 5-10 mg/kg gibi düşük 
DFX dozlarında bile, transfüzyon almayan hastalarda 500 ug/L’nin altında SF düzey-
lerine ulaşılabilir (Taher 2013).  SF düzeyindeki azalmanın hızlı olduğu durumlarda,  
500 ug/L üzerindeki değerlerde bile, aşırı şelasyona bağlı toksisite olguları gözlen-
miştir. Serum kreatinin değerindeki artış ile DFX doz ayarlaması yapılmalıdır. Düşük 
ya da hızla azalan SF düzeyleri için DFP doz ayarlanmasının yapılıp yapılmayacağı ya 
da nasıl yapılacağı açık değildi

Özet ve Öneriler:

1. Transfüzyona bağlı gelişen ve kontrol edilmeyen artmış demir birikimi, kalp yet-
mezliği, endokrin hasar, karaciğer sirozu ve hepatosellüler karsinom gelişme ris-
kini arttırır (B)).

2. Total vücut demirini hesaplamada karaciğer demir konsantrasyonu kullanılabilir 
ve serum ferritin, LIC’in yaklaşık bir göstergesidir(B).

3. Şelasyon tedavisi, yaşam süresini uzatmak, kalp yetmezliği riskini azaltmak ve 
transfüzyonel artmış demir birikimine bağlı gelişebilecek diğer komplikasyonları 
önlemek için, etkin bir yöntemdir(A).

4. Doğru doz ve sıklıkta kullanılan şelasyon tedavisi, tranfüzyonlar ile kazanılan 
demir ve atılan demiri dengeleyebilir (A).

5. Şelasyona yanıt olarak vücut demirindeki mutlak değişim, LIC değerindeki 
değişimden hesaplanabilir (B).

6. Tranfüzyon ve şelasyonla vücut demirindeki değişimin yönü,  her zaman olmasa 
da, çoğunlukla serum ferritin eğilimi ile tahmin edilebilir (B).

7. Demir birikimine bağlı hasarın sıklıkla geri dönüşümsüz olması ve şelasyonla 
depolanan demirin (özellikle karaciğer dışı dokulara dağılmışsa) uzaklaştırıl-
masının yavaş olması, nedeniyle kurtarma tedavisi yerine, demir birikiminin ön-
lenmesi tercih edilir (B).

8. Şelasyona yanıt uygulanan doz ve şelatöre maruz kalma süresiyle ilişkilidir (A).
9. Şelasyona yanıt transfüzyon miktarından etkilenir (B).
10. Kalp demiri, karaciğer demirinden sonra birikir ve 8 yaştan önce görülmesi na-

dirdir (B).
11. Karaciğer demirinin şelasyonu, miyokard demirinin şelasyonundan daha hızlı 

olma eğilimdedir (B).
12. Kalp depo demir yoğunluğu, kalp yetmezliği riski ile doğrudan ilişkilidir ve MRI 

ile (kardiyak T2* gibi) güvenilir bir şekilde ölçülebilir. Ancak ölçümün, bağımsız 
olarak kalibrasyonu yapılmış valideye bir yöntemin uygulandığı merkezlerde yapıl-
ması sağlanmalıdır  (B).

13. 24 saati kapsayan devamlı şelasyon tedavisi, labil demirin hızla şelasyonunu 
sağlayarak, demir ilişkili kalp fonksiyon bozukluğunu hızla (haftalar içinde) dü-
zeltebilir (A).
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14. Şelasyon tedavisi ile miyokardiyal depo demirinin atılması yavaştır (aylar veya yıl-
lar alabilir) (A).

15. 1Aşırı şelasyon tedavisi, şelasyona bağlı gelişen yan etkileri arttırır. Bu nedenle,  
dozlar serum ferritin veya karaciğer demir düzeyi düştüğünde azaltılmalıdır (en 
çok DFO ile gösterilmiştir) (B).

16. Etkili şelasyon rejimi, her bir hastaya özgü, bireysel olarak düzenlenip 
sürdürülmelidir ve hastanın klinik durumuna göre değişkenlik gösterecektir.

17. Düzenli alınmayan şelasyon tedavisi etkili olmayacağı için, şelasyon yönetiminde 
anahtar rol,  hastaların tedaviye uyumunu arttırmaktır (B).

Appendiks 1

Tablo A1. Talasemide şelatörler için ruhsatlanmış endikasyon ve uyarılar

Kategori DFO                            
(Desferoxamine)

DFP
(Deferiprone)

DFX
(Deferasirox)

2- 6 yaş çocuklar TM için ilk seçenek Lisanslama için 
yetersiz bilgi

ABD’ de, ilk tercih 
Avrupa’da, DFO 
kontrendike veya 
yetersizse ikinci 
tercih

>6 yaş çocuk ve 
erişkinler

TM için ilk seçenek Eğer diğer şelatör 
veya DFO tolere 
edilememişse veya 
etkisizse (FDA 2011)

TM’ de ilk seçenek 
NTDT’ de ilk 
seçenek

Uygulama şekli SC/IM veya IV 
enjeksiyon

Ağızdan, tablet veya 
şurup

Ağızdan, eriyen 
tablet

Doz ve sıklık 20–60 mg/kg/5-7x/
hf AB’de 50 mg/kg,  
çocukta 40 mg/kg

75-100 mg/kg/gün 
günde 3 doza bölün-
müş halde

20-40 mg/kg/gün 
tek doz, NTDT’de 
daha düşük dozlar

Kontrendikasyon - Gebelik (ancak   
3. trimesterde 
kullanılır)

-  İlaca karşı aşırı 
duyarlılık

-  Gebelik
-  Nötropeni veya  

sitopeni riski 
yaratan durum 
varlığı

-  Hipersensitivi-
te (ör; Henoch 
Schönlein)

-Gebelik
-Hipersensitivite
-CrCl< 60 ml/ 
dakika 

-Hepatik hasar   
veya böbrek 

  yetmezliği
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İzlem

Ferritin; 
<1000ug/L dozu 
azalt (ort. günlük 
doz/ferritin<0.025)
-Düzenli odiyome-
tre (özellikle düşük 
SF’de) 
-Yüksek dozda ERG 
dahil düzenli göz 
bakısı
FO’ni kullanan 
organizmalarla (ör. 
Yersinia) septisemi-
yi düşündüren 
ateşte kes
- Renal fonksiyon-
larda azalma veya 
renal  yetmezlik 
-Prochlorperazine 
ile birlikte verilme-
si geçici bilinç kay-
bına sebep olabilir.
-Gallium67: DFO’e 
bağlı galyumun 
idrarla hızla 
atılması sonucu 
görüntüleme yeter-
siz olabilir. Sintigra-
fiden 48 saat önce 
DFO’nin kesilmesi 
önerilir.

- Bazal ve izlemde 
haftalık ANC izlemi
- ANC<1.5x109/L 
tedaviye ara ver
- ANC<0.5x109/L 
hastaneye yatır
-Hastaya enfeksiy-
on semptomlarını 
hemen bildirmesi ve 
ateşte ilacı kesme-
sini öner
-Artropati yi izle
-Karaciğer fonksiy-
on testlerini düzenli 
izle
-Düşük feritin 
düzeylerinde, doz 
ayarlama rehberi 
yok 
-UGTIA6 in-
hibitörleri (di-
clofenak,probe-
nesidsilymarin) 
ile teorik olarak 
etkileşime girer 
-Nötropeniye neden 
olabilecek ilaçlarla 
birlikte verilme-
melidir
-Galyum 67 ile 
ilişkisi DFO gibi
-Al-içeren antia-
sit, Zn gibi poliva-
lan katyon içeren 
oral prepartlar ile 
arasında en az 4 
saat olmalıdır 

-Serum kreatinin 
önce haftalık ve 1 
aydan sonra aylık 
izlem
-Ferritin<1000 
ug/l doz azalt ve 
<500ug/L çok 
düşük dozda de-
vam*
-Proteinüriyi 
düzenli izle (Renal 
tubuler asidoz)
-Yaşlılarda: Gİ 
kanama, ülser-
asyon ve irrita-
syon oluşabilir. 
Ülserojenik veya 
kanama riski olan 
hastada dikkatli 
olmalı  (NSAI, 
kortikosteroid, oral 
bifosfonat, oral 
antikoagülan)
-Hipersensitivite
-Karaciğer fonksi-
yon düzenli izlemi
-CYP3A4 ile 
metabolize olan 
(midazolam) veya 
CYP1A2 ile metab-
olize olan (teofilin) 
ilaçlarla teorik 
olarak etkileşime 
girer
-Galyum 67 ile 
ilişkisi DFO gibidir
-Polivalan katyon 
içeren oral 
prepartlar ile 
arasında en az 4 
saat olmalıdır 

Potansiyel ilaç 
etkileşimleri

-Prochlorperazine 
ile birlikte verilme-
si geçici bilinç kay-
bına sebep olabilir.
-Gallium67: DFO’e 
bağlı galyumun 
idrarla hızla 
atılması sonucu 
görüntüleme yeter-
siz olabilir. Sintigra-
fiden 48 saat önce 
DFO’nin kesilmesi 
önerilir.

-UGTIA6 in-
hibitörleri (di-
clofenak,probe-
nesidsilymarin) 
ile teorik olarak 
etkileşime girer 
-Nötropeniye neden 
olabilecek ilaçlarla 
birlikte verilme-
melidir
-Galyum 67 ile 
ilişkisi DFO gibi
-Al-içeren antia-
sit, Zn gibi poliva-
lan katyon içeren 
oral prepartlar ile 
arasında en az 4 
saat olmalıdır 

-CYP3A4 ile 
metabolize olan 
(midazolam) veya 
CYP1A2 ile metab-
olize olan (teofilin) 
ilaçlarla teorik 
olarak etkileşime 
girer
-Galyum 67 ile 
ilişkisi DFO gibidir
-Polivalan katyon 
içeren oral 
prepartlar ile 
arasında en az 4 
saat olmalıdır 
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Appendiks 2:

Demir Şelatörlerinin istenmeyen yan etkileri; izlem ve yönetimi

Şelatörlerin istenmeyen yan etkileri, genelde yüksek şelatör dozlarında, demir 
yüklenmesinin hafif olduğu ve vücut demirinin hızla azaldığı durumlarda görülür. Bu 
değişkenlerle yan etki ilişkisi hakkında DFO’e ait bilgiler, DFX’dan daha fazlayken, bu 
konuda DFP’a ait bilgi çok sınırlıdır. Herbir şelatörün ruhsatında istenmeyen etkilerin 
nasıl yönetileceği hakkında bazı önerileriler bulunmakla birlikte,  bu apendikste, bu 
yan etkilerin yönetimi, TM hastalarının bütüncül yönetimi bakış açısı ile toplanmıştır.

Onsekiz randomize çalışma sonuçlarının sistematik incelenmesi ile şelatörlere ait 
yan etkilerin sıklıkları değerlendirilmiştir (Fisher 2013a Fisher 2013b). Elde edilen 
sonuçlara göre; DFP ile tedavi edilenlerde DFO ile tedavi edilenlere göre, ve kombine 
DFP+DFO tedavisi alanlarda ise yalnız DFO tedavisi alanlara göre yan etkilerin daha 
çok arttığı gözlenmiştir. Tüm şelatörlerle tedavi edilen hastalar yakın tıbbi gözetim 
altında tutulmalı, DFP tedavisi alan hastalar nötrofil sayıları veya DFX tedavisi alan 
hastalar böbrek fonksiyonları yönünden düzenli olarak kontrol edilmelidir.

Desferrioksaminin istenmeyen etkileri

Genel tolerabilite ve yan etkilerin sıklığı

DFO’nin istenmeyen yan etkileri demir yüklenmesine oranla, çok yüksek dozlarda 
DFO verildiğinde, görülür ve bu etkilerin gelişimi haftalar veya aylar alabilir. Bazı et-
kiler çoğunlukla verilen dozdan bağımsızdır. Yan etkilerin çoğunluğu, özellikle 1970 
ve 1980 yılları arasında, etkin dozun tam olarak anlaşılamadığı dönemlere ait olduğu 
bilinirken, zamanımızda önerilen dozlar ile ilişkili yan etkilerinin sıklığı hakkında ver-
iler sınırlıdır. DFO ve DFX’i karşılaştıran 1 yıllık randomize bir çalışmada, DFO alan 
hastalarda %2.4 gibi işitme kusuru, %1.7 gibi katarak veya lentüküler opasite bildiril-
irken, DFX ve DFO alan hastalarda kardiyak yan etkiler benzer oranlarda bulunmuştur 
(DFX ile %5.1, DFO ile %6.9).

Aşırı şelasyona bağlı istenmeyen etkiler

• İşitme problemleri
Demir yükü düşük olan hastalara özellikle de küçük çocuklara, yüksek doz DFO 
tedavisi verildiğinde ve terapötik indeks aşıldığında  (>0,025), yüksek frekansta 
sinirsel işitme kaybı, kulak çınlaması ve sağırlık oluşabilmektedir (Olivieri 1986, 
Porter 1989). Minör sinirsel işitme kaybı bazı olgularda geri dönüşlüdür, fakat 
ciddi işitme kaybı genellikle kalıcıdır. Aynı zamanda kulak çınlaması oluşabilir. 
Bundan dolayı yılda bir işitme testlerinin yapılması önerilir.  DFO’e bağlı gelişen 
işitsel değişiklikler genellikle simetrik olduğundan, asimetrik işitme kayıpların-
da, diğer patolojiler araştırılmalıdır. SF düzeyleri hızla düştüğünde veya SF değeri 
<1000ug/L ise veya terapötik indeksin aşıldığı durumlarda yılda bir işitsel tes-
tlerin takibi daha da önemli hale gelmektedir.
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• Göz bulguları
Rehberlerde belirtilen dozlar aşılmadıkça görme bozuklukları nadirdir, reti-
nal bozukluklar ve katarakt görülebilir. İlk kez retinal bozukluk çok yüksek do-
zlar (>100 mg/kg/gün) verildiğinde bildirilmiştir (Davies 1983). Bulgular, gece 
körlüğü, azalmış renkli görme, görme alanı azalması ve görme keskinliğinde bo-
zulmayı içermektedir. Ağır olgularda, fundoskopik muayene ile retinitis pigmen-
tazo işaretleri bulunabilirken, daha hafif olgularda yalnızca elektroretinografi ile 
bulgular gösterilebilir.
Muayenede aynı zamanda skotomlar ve optik nöritis saptanabilir. Yüksek DFO 
tedavisi temel risk faktörüyken (Oliveri 1986), eş zamanlı diyabetin olması veya 
fenotiazin tedavisinin alınmasıyla da ilişkili olabilir (Arden 1984, Blake 1985). 
Komplikasyon gelişen hastalarda DFO geçici olarak durdurulmalıdır, problemin 
çözümünden sonra daha düşük dozlarda tekrar başlanmalıdır. Devamlı DFO in-
füzyonu alan veya demir yüküne oranla yüksek dozlarda DFO uygulanan hasta-
ların elektroretinografi ile izlenmesi önerilir.

• Büyüme geriliği
DFO çok yüksek dozlarda verilirse büyüme geriliği oluşabilir. Büyüme geriliği için 
bir diğer risk faktörü de daha küçük yaşlarda (<3yaş) tedavinin başlatılmasıdır 
(De Virgilis 1988, Piga 1988). Hormonal tedaviye yanıt vermezken, dozun <40mg/
kg/güne düşürülmesiyle, büyüme hızı tekrar normale döner. Bu nedenle hasta-
larda büyüme durana kadar, dozların 40 mg/kg/günü aşmaması istenir. Bütün 
çocuklarda büyümenin düzenli olarak kontrol edilmesi mutlak gerekir.

• İskelet değişiklikleri
Demir yükü düşük olup çok yüksek dozlarda DFO tedavisi alan hastalarda, iskel-
et değişiklikleri daha yaygındır (Galatti 1996, Olivieri 1992, De Virgillis 1988). 
Metafizyal değişikliklerle ilişkili olarak özellikle vertebralarda, raşitizme benzer 
kemik lezyonları ve genu valgum deformiteleri görülebilir ve bu durum hastalarda 
oransız kısa gövde görüntüsüne neden olabilir. Radyografik olarak vertebralarda 
demineralizasyon ve vertebra gövdelerinde düzleşme görülür. Hastalar bu bul-
gular yönünden düzenli kontrol edilmelidir. Büyüme eğrisi takibinde bir önce-
ki takibe göre düşme olan hastalarda,  DFO’nun yan etkisi akılda tutulmalı ve 
hastalar büyüme eğrileri ile yakınan takip edilmelidirler.  

• Nadir komplikasyonlar
Özellikle yüksek dozlarda renal fonksiyonlarda bozulma olabileceği için hasta-
ların yakın takibi önerilir. 10mg/kg/saat veya daha yüksek dozlarda kullanıldığında 
intertisyel pnömonitis bildirilmiştir. Demir birikimi olmayan hastalarda nörolojik 
komplikasyonların gelişebileceği ve fenotiazin türevi ile birlikte kullanıldığında da 
koma gelişimini tetikleyebileceği rapor edilmiştir (Blake 1985). Hızlı intravenöz 
DFO enjeksiyonuna bağlı olarak hipotansiyon gelişebilir, bundan dolayı hızlı en-
jeksiyondan kaçınılmalıdır.
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Aşırı şelasyon tedavisine bağlı olmayan istenmeyen etkiler

• Lokal deri reaksiyonları        
Kaşıntı, eritem, endurasyon ve hafiften artan dereceye kadar değişen reaksiyon-
lar sıktır ve bu bulgular genellikle DFO’nin yetersiz sulandırılmasına bağlıdır. İn-
tradermal DFO infuzyonuna bağlı olarak ülserasyon olguları bildirilmiştir, bu ned-
enle iğne daha derine yerleştirilmelidir. İnfüzyon çözeltisinin derişimi %10’dan 
yoğun olmamalıdır. 

• Yersinia enterocolitica ile enfeksiyon     
 DFO tedavisi ile birlikte görülen önemli bir risktir. Bu enfeksiyonların tanısı 
güçtür. Yersinia enterocolitica enfeksiyonunun klinik şüphesi varsa, DFO ile tedavi 
geçici olarak durdurulmalıdır. Ateşi olan her hastada özellikle de karın ağrısı, 
ishal ve eklem ağrısı varsa bu enfeksiyondan şüphelenmeli ve acil olarak teda-
vi edilmelidir. Antibiyotik tedavisi uygulandıktan ve semptomlar geçtikten sonra, 
DFO’e yeniden başlanabilir. Devamlı DFO tedavisi alan hastalarda klebsiella ben-
zeri diğer enfeksiyonlar alevlenebilir. Bundan dolayı, nedeni belli olmayan ateşi 
olan her hastaya, nedeni bulunana ve etkin antibiyotik başlanana kadar DFO te-
davisinin kesilmesi önerilmektedir.  Tekrar ne zaman DFO’nun başlanacağı kararı 
klinik olarak verilmeli, potansiyel risk ve yararlar dikkatle değerlendirilmelidir. 
Örneğin, kardiyak demiri yüksek veya kalp fonksiyonları kötü olan bir hastanın 
DFO tedavisinin kesilmesi riskli olabilir, böyle hastada etkin antibiyotik tedavisi 
başlanarak DFO’e devam edilebilir.

• Ciddi aşırı duyarlılık        
Bu durum nadiren oluşur ve yakın tıbbi bakım altında yapılan desensitizasyon yön-
temi ile tedavi edilebilir (Bosguet 1983, Miller 1981). Desensitizasyon genellikle 
başarılı bir şekilde uygulanırken, nadiren tekrarlanması gerekebilir. Başarısız ol-
ması halinde, alternatif bir şelatör, örneğin DFP veya DFX düşünülmelidir.

DFP’ye bağlı gelişen istenmeyen etkiler ve yönetimi 

• Genel tolerabilite ve yan etkilerin sıklığı     
Yan etkilerin sıklığı, tek kollu veya aktif kontrollü klinik çalışmalara katılan 642 
hastanın verilerinin değerlendirilmesi sonucu elde edilmiştir. En sık olarak kro-
matinüri (idrar renginin demir atılımına bağlı olarak kırmızı renkli olması), bulantı 
(%13), kusma, karın ağrısı (%10), alanin aminotransferaz düzeyinde artma (%8), 
artralji (%10) ve nötropeni (%7) bildirilmiştir. Diğer istenmeyen ve  %1 den faz-
la oranda görülen yan etkiler ise;  sırt ağrısı (%2), artropati (%1), agranülositoz 
(%1.7), iştah değişikliği (%5), ishal (%3), dispepsi (%2) ve başağrısıdır (%3) (FDA 
2011).

• Demir birikimi ve doz arasındaki ilişki         
Tolerabilitenin bildirildiği birçok çalışma, 75 mg/kg/günden üç doza bölünmüş 
şekilde tedavi alan hasta gruplarını içermektedir. İlacın 100 mg/kg/güne kadar 
kullanılması onaylı olmasına rağmen, bu kadar yüksek dozlarda agranülositoz 
gibi ciddi yan etkilerin sıklığına dair kısıtlı bilgi bulunmaktadır.  DFP’nun istenmey-
en yan etkilerinin dozla ilişkisine inceleyen bir çalışma olmadığından, hangi et-
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kilerin aşırı şelasyonla ilgili, hangilerinin bu mekanizmadan bağımsız olduğu açık 
değildir. Bundan dolayı birlikte tanımlanmışlardır. İstenmeyen yan etkiler nedeni-
yle hastaların yaklaşık %20-30’u uzun süreli DFP tedavisini sürdürememişlerdir 
(Hoffbrand 1998).

• Nötropeni, agranülositoz ve trombositopeni:    
DFP prospektüsünde ilacın agranülositoza neden olabileceğini belirten uyarı 
vardır (mutlak nötrofil sayısı veya ANC<500/mmᵌ). Tedaviye bağlı agronülosi-
toz gelişmesi, ciddi enfeksiyonlara ve enfeksiyon sonucu ölümlere yol açabilir. 
Hastalarda agranülositozdan önce nötropeni görülebilir. Yapılan çalışmalarda 
agranulositoz insidansı %1.7 olarak bildirilmiştir. DFP tedavisine başlanmadan 
önce ve tedavi süresince haftada bir mutlak nötrofil sayısına bakılması önerilme-
ktedir.  İlaç etiketinde belirttiğine göre, hastalarda enfeksiyon gelişmesi halinde 
DFP tedavisinin kesilmesi ve nötrofil sayısının yakından izlenmesi gerekmektedir. 
DFP’nun lökositler üzerindeki yan etkisinin nedeni tam olarak bilinmemekte ve 
gelişimi önceden tahmin edilememektedir. Kemik iliği hipoplazisi ve nötropeninin 
dozla ilişkisi,  bazı hayvan çalışmalarında bildirilmiştir. Agranülositozun başlangıcı 
değişken olup, bir kaç aydan 9 yıla kadar ortaya çıkabileceği rapor edilmiştir. 
Hastalarda nötropeniyle birlikte trombositopeni de görülebilirken, bazen özellikle 
Asya orjinlilerde hipersplenizme bağlı olduğu düşünülen izole trombositopeni 
vakaları bildirilmiştir.             

Yapılan prospektif bir çalışmada hastaların haftalık nötrofil sayıları monitor-
ize edilmiş ve ANC<1500/mmᵌ olduğunda DFP tedavileri kesilmiştir. İzlem 
süresince 0.2/100 hasta yılı agranülositoz, 2.8/100 hasta yılı hafif formda nötro-
peni (ANC 500-1500/mmᵌ) rapor edilmiştir (Cohen 2003, Cohen 2000). Nötropeni 
insidansının dalağı alınmayan hastalarda daha sık olduğu ve sıklıkla tedavinin 
ilk yılında oluştuğu gözlenmiştir. Son zamanlarda, bazı araştırıcılar hafif nötro-
penide (ANC 1000-1500/mmᵌ) DFP tedavisinin devam ettirilmesini ve problem 
çözülene kadar günlük nötrofil sayılarının kontrol edilmesini önermektedir 
(El-Beshlawy 2013). Ancak, klinik pratikte düşük nötrofil sayısının altta yatan 
nötropeni paterni ile mi ilişkili, yoksa gelişmekte olan agranülositozun ilk bulgu-
su mu olduğunu ayırt etmek oldukça zordur. Avrupa’dan bildirilen 46 agranüla-
toz olgusunda 9 ölüm vakası bildirilmiştir (Sweedish Orphan 2006). Hastaların 
5’inde endikasyon dışı kullanım varken, birçoğunda da haftalık kan sayımının 
takip edilmediği bildirilmiştir. Sweedish Orphan hemen sonra DFP kullanımı ile 
ilişkili şu önerileri yapmıştır;  ANS her hafta veya enfeksiyon bulgusu varsa daha 
sık izlenmeli,  lökosit sayısını etkileyecek tedavilerden kaçınılmalı,  eğer şidde-
tli nötropeni veya agranülositoz gelişirse ilaç kesilmeli ve tekrar verilmemeli, 
agranülositoz olgularında GM-CSF kullanımı düşünülmelidir ve ilacın endiksiyon 
dışı kullanımından kaçınılmalıdır. DFP+DFO kombinasyon tedavisi alan hastalar-
da da agranülositoz ve nötropeni bildirilmiştir.

• Gastro intestinal bulgular       
Hastaların %3-24’ünde bulantı, kusma, gastrik irritasyon ve iştah değişimi (azal-
ma veya artma) görülebilir (Ceci 2002, Cohen 2000). Çalışmaların bazılarında bu 
nedenlerden dolayı, hastaların bir kısmının tedaviyi bıraktığı bildirilmiştir. 1-10 
yaş grubundaki çocuklar için,  daha rahat içilebilen şurup formları mevcuttur.
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• Karaciğer üzerine etkileri       
Mevcut çalışmaların değerlendirilmesi sonucunda, 642 kişinin  %7.5’unda ALT 
değerlerinde artma saptanmış, hastaların %0.62’sinin serum ALT düzeylerinde, 
%0.16’sının da hem ALT hem AST değerindeki artıştan dolayı tedaviyi bıraktıkları 
bildirilmiştir (FDA ruhsatlama bilgisi 2011). Çalışmalar arasında görülme sıklığı 
oldukça değişken olup, hastaların yaklaşık ¼’ünde ALT değerinin normal üst 
sınırdan 2 kata kadar arttığı gösterilmiştir (Cohen 2000). Bu çalışmaların aksine,  
prospektif randomize bir çalışmada DFO ya da DFP alan hastaların çalışma sonu-
cunda, karaciğer enzimlerinde anlamlı düzeyde değişiklik olmadığı gözlenmiştir 
(Pennell 2006b). Gözlemsel raporlarda, 3-5 yıllık tedaviden sonra fibrozis geliştiği 
bildirilirken (Olivieri 1998) bu bulgu diğer çalışmalar tarafından desteklenmem-
iştir (Wanless 2002; Hoffbrand, Tondury 1998). Bir yıl DFP kullanımından sonra 
fibrozis gelişimini araştıran, prospektif randomize bir çalışmada, aynı dönemde 
DFO alan hastalara göre fibrozis gelişiminde, başlangıç ve tedavi sonrasındaki ka-
raciğer fonksiyon testlerinde hiçbir farklılık saptanmamıştır (Maggio 2002). DFP 
tedavisine cevap alınan hastalarda, karaciğer enzimlerinde ve LIC’de azalma gö-
zlenmiştir (Viprakasit 2013). Karaciğer enzimleri normal üst sınırın 2 katından 
daha yüksek seviyelere yüksekliğinde hemen neden araştırılmalı ve DFP tedavis-
inin kesilmesi dikkate alınmalıdır.

• Artropati         
Artropati sıklığı çalışmalar arasında büyük değişkenlik gösterir. Bir yılda %4.5 
gibi düşük değerlerden (Cohen 2000), özellikle Avrupalı hasta gruplarında, 4 yıl-
da %15’e kadar (Cohen 2003) ve Hindistan’da %33-40’a kadar yükselen değerler 
(Sharma 2013, Choudry 2004, Agarural 1992) bildirilmiştir. Bu farklılıkların çevre-
sel ve genetik farklılıklar mı,  yoksa çalışmaların başlangıcında farklı toplumlarda 
demir yükünün değişik olmasından mı kaynaklandığı tam olarak açık değildir. 
Bulgular tipik olarak dizleri tutan, non steroidal anti-inflamatuar ilaçlarla kontrol 
edilebilen, ilerleyici olmayan artropati şeklinden,  daha nadiren şiddetli, belirgin 
eklem hasarının olduğu ve tedavi durdurulduktan sonra bile devam edebilen ar-
topatiye kadar olabilir. El bilekleri,  ayak bilekleri,  dirsekler gibi diğer eklemlerde 
tutulum ve kalçada avasküler nekroz gelişen olgular da bildirilmiştir.  Ortalama 
84 ay ( 12-128 ay) DFP tedavisi alan 40 talasemili çocuğun 13’ünde, radyolojik 
değerlendirmeler sonucunda,  kemik displazileri, ulnar epifizde deformasyon 
saptanmıştır (Sharma 2013). DFP dozu azaltılmasına ve non-steroidal anti-infla-
matuar ilaçlara rağmen, eklem bulguları devam eden hastalarda tedavinin kes-
ilmesi önerilmektedir.

• Nörolojik etkiler        
DFP, kan-beyin bariyerini geçebilir, bu nedenle de Friedrich ataxia gibi beyinde 
demir depolanması ile ilişkili hastalıkların tedavisinde de kullanılmıştır (Tsou 
2009). Talasemi tedavisinde nörolojik komplikasyonlar enderdir ve tipik olarak 
yanlışlıkla aşırı dozda (>230 mg/kg/gün) tedavi verilmesi ile ilişkilidir. Nadiren 
bildirilen nörolojik bulgular; inme, bilinç değişiklikleri, şaşılık, yürüme bozukluk-
ları, ataksi, distoni ve psikomotor becerilerde azalmadır. Tedavinin kesilmesiyle bu 
etkilerin düzeldiği görünmektedir. Kombinasyon tedavisi ile serebellar sendrom 
tanımlanmıştır.
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• Kulaklar ve gözler üzerine etkiler       
Bir çalışmada DFO’den DFP ye geçildiğinde, işitsel bozulma bildirilmiştir (Chi-
odo 1997). Son zamanlarda TM hastalarında yapılan bir çalışmada da, DFP ve 
DFO alan çocuk hastaların %56’sında işitme bozuklğu ve odiyometrik anormal-
likler bildirilirken,  her iki şelasyon grubu arasında fark saptanmamış ve ana risk 
faktörü olarak düşük ferritin düzeyi gösterilmiştir (Chao 2013). Bu nedenle, DFO 
alan hastalarda olduğu kadar, DFP alan hastalarda da odiyometrik  fonksiyonların 
takibi tavsiye edilmektedir. Santral skotomla birlikte görme kaybı olan izole olgu-
lar bildirilmiştir. Bundan dolayı hastaların, yılda en az bir kez olmak üzere düzenli 
göz muayenesi yapılması önerilmektedir.

• Diğer etkiler        
Çinko eksikliği özellikle diyabetli hastalarda tanımlanmıştır (Al-Refaie 1994). 
Plazma örneklerinde çinko eksikliği ölçümü zordur, örneklerin açlıkta ve kan-
da şelatör bulunmadığı dönemde alınması gerekmektedir. Yapılan hayvan deney-
lerinde çinko eksikliğinin, DFP toksisitesi ile ilişkili olduğu ve çinko desteği ile ön-
lenebileceği bildirilmiştir (Maclean 2001). Bazı klinisyenler,  DFP monoterapi veya 
kombinasyon tedavisi alan hastalara rutin çinko desteğinin eklenmesini önerirler 
(DFP ile aynı zaman diliminde verilmemelidir) (Porter 2013b).

• DFO ile karşılaştırılan yan etkilerin sıklığı     
DFP ile DFO’i karşılaştıran dört randomize çalışmada yan etkiler bildirilmiştir. 
Bu çalışmaların birinde DFP alan hastalarda (%34), DFO alan hastalara göre 
(%15), istatistiksel olarak anlamlı olarak daha fazla (yaklaşık 2 kat) yan etkiler 
görülmüş, ancak geçici veya kalıcı olarak ilacın sonlandırılması bakımından fark 
bulunmamıştır.

• Gebelik          
DFP hayvanlarda teratojeniktir ve gebe kalmak isteyen hastalara asla verilme-
melidir. Bu konu ile ilgili daha çok bilgi sahip olunana kadar, DFP alan seksüel 
olarak aktif kadın ve erkeklerin kontrasepsiyon yöntemlerini kullanması öner-
ilmektedir. Gebe kadınlarda DFP kullanılmamalıdır.

• İlacın piyasaya çıkmasından sonraki deneyimleri     
İlaç piyasaya çıktıktan sonra birtakım yan etkiler bildirilmiştir (FDA 2011). Bunlar 
büyüklüğü tam olarak bilinmeyen gönüllü gruplardan rapor edildiği için, çıkan 
sonuçların sıklığı ve ilaçla ilişkisine güvenmek mümkün değildir. 

DFX’in istenmeyen yan etkileri ve yönetimi

• Genel tolerabilite ve yan etkilerin sıklığı     
Yaklaşık 5900 hastanın üzerinde ve bazılarında 5 yılı bulan izlem süresi olan pros-
pektif çalışmaların değerlendirilmesi ile DFX’e bağlı gelişen istenmeyen etkiler 
diğer şelatörlere göre daha belgelenmiş ve tanımlanmıştır. DFX’un 25-35 mg/kg/
gün (n:136; %39.4) dozlarda, 15-25 mg/kg/gün (n:118; %31.1) veya <15mg/kg/
gün (n:101; %29.4) dozlara göre yan etki sıklığının bir miktar daha yüksek olduğu 
bildirilmiştir.
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• Doz ve demir birikimi arasındaki ilişki     
Bu etkileri, demir yükünün şiddetine göre aşırı doz uygulananlar ve uygulan-
mayanlar olarak ikiye ayırmak gerekir. Vücut demir yükü ile ilaç dozu arasındaki 
ilişki tam olarak belirlenmemesine karşın, gastrointestinal, cilt ve böbrek üze-
rine etkileri ilaç dozundan etkilenmektedir. Bununla beraber NTDT hastaların-
da, düşük dozlarda (5-10 mg/kg), renal veya diğer toksisite bulguları olmaksızın 
düşük SF ve LIC değerlerine ulaşılabilmektedir. Terapötik indeks  (DFO ile de old-
uğu gibi) hesaplanmamasına rağmen, dozu azaltmada genel kural, SF’de hızlı 
düşmenin olması veya tedaviyle SF düzeyinin 1000 ug/L’nin altına inmesidir.  İlaç 
prosektüsünde ferritin düzeyinin 500 ug/L altına düştüğünde tedaviye ara ver-
ilmesi önerilmesine rağmen, bu devamlı ‘’durdur-başlat’’ yaklaşımı, NTBI ve labil 
demir havuzunda tekrar yükselmeye yol açacaktır. Bu nedenle, birçok klinisyen 
transfüzyona devam edilecek hastalarda, çok düşük dozlarda (5-10 mg/kg/gün) 
tedaviye devam etmeyi uygun bulmaktadır. Demir birikimi ve ilaca bağlı yan etkil-
erin değerlendirildiği 373 hastalık bir çalışmada (Porter 2013a), yan etkilerin bir 
çoğunun hafif yada orta şiddette olduğu, gastrointestiral yan etkilerin başlangıç 
LIC değeri <7 mg/g/kuru ağırlık olanlarda ≥7mg/g kuru ağırlık olanlara göre 
daha sık olduğu ve tanı, doz, etnik köken veya hepatit B ve C öyküsünden etkilen-
mediği bildirilmiştir. Bildirilen serum kreatinin artışları, düşük demir birikimi 
olanlarda, yüksek demir birikimi olanlara göre daha fazla değildir. ESCALATOR 
çalışmasında ise, LIC değeri <7 ve ≥7mg/g kuru ağırlık olan hastalar arasında 
yan etkilerin sıklığı ve tipinde farklılık görülmemiştir (Taher 2009). DFX’un tol-
erabilitesi uzun süreli tedavi ile artma eğilimindedir (Cappellini 2011, Cappellini 
2010). DFX ile ilişkili yan etkilerin ve tedavi stratejilerini içeren pratik bir rehber 
yazı hazırlanmıştır (Vichinsky 2008).

• Gastrointestinal etkileri       
DFX tedavisi ile ilişkili olarak, hastaların yaklaşık %15-26’sında,  tipik olarak 
hafiften orta şiddete kadar, ishal, karın ağrısı, bulantı ve kusmayı içeren gastroin-
testinal, yan etkiler görülür (Vichinsky 2010). Bu bulgular, nadiren doz ayarlaması 
veya ilacın kesilmesini gerektirirken, 5 yıllık takipte yıllar geçtikçe azaldığı tespit 
edilmiştir (Capellini 2011). EPIC çalışmasında, bu bulguların düşük başlangıç LIC 
değeri olan hastalarda daha sık rastlandığı gösterilmiştir (Porter 2013a). DFX 
formülasyonundaki laktoz kompenentinin, laktoz intoleransı olan hastalarda, 
gastrointestinal tolerabiliteyi ne kadar etkilediği açıklıkla belirtilmemiştir. Bu du-
rum özellikle laktoz intoleransının sık olduğu güneydoğu Asyada ülkelerinde dik-
katle değerlendirilmelidir. DFX tedavisi ile birlikte, acidophilus veya lactobacillus 
probiotik yoğurtların birlikte verilmesinin, laktoz intoleransındaki rolü sistematik 
olarak çalışılmamıştır. DFX alan hastalarda gastrik ve/veya duodenal ülserasyona 
bağlı hematemez ve melena bildirilmiştir (Yadav 2013, Bauters 2010). Bu hasta-
lar, helicobakter pylori dahil olmak üzere, uygun şekilde araştırılmalı ve tedavi 
edilmelidir. Gastrik ülserasyon olasılığını arttırabilecek ilaçların birlikte alınma-
masına özel önem gösterilmelidir. DFX’in prospektüs bilgilerinde, gıdayla veya 
bölünmüş dozlarda alınmasının önerilmediği halde, gastrointestinal bulguları 
olan hastalarda, doz planlamalarının daha esnek yapılmasının, hasta için daha 
uygun olabileceğini bildiren bazı klinik çalışmalar mevcuttur. İlacın her gün aynı 
saatte alınması gerekirken, DFX’ in akşamleyin yemeklerle veya yemeklerden 
sonra alınması gastrointestinal tolerabilite ve uyumu arttırabilir. Yakın zaman-
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da yapılan bir çalışmada, hastaların kahvaltıda hafif gıdalarla birlikte veya tercih 
edilen bir içecek ile DFX’i aldıklarında, ilacın daha kolay yutulduğu ve gastro-
intestinal tolerabilitenin arttığı bulunmuştur (Goldberg 2013). Bir diğer seçenek 
de,  DFX dozunun bölünmüş dozlarda verilmesiyle, demir atılımını engellemeden,  
gastrointestinal yan etkileri azaltmaktır (Otto-Duessel 2007).

• Cilt döküntüleri        
Hastaların yaklaşık %7-11’inde tipik olarak kaşıntılı, makülopapüler, yaygın, ba-
zen avuç içi ve ayak tabanlarında da görülebilen cilt döküntüleri bildirilmiştir. 
Asyalı toplumlarda cilt döküntüleri daha sıktır (%18’e kadar) ve sıklıkla hafif 
şiddetteyken nadiren ciddi ilaç hipersensitivitesi şeklinde de görülür (Viprakasit 
2011). Döküntü tipik olarak tedavi başlangıcından sonraki 2 hafta içinde gelişir. 
Hastaların çok az bir kısmında ilacın geçici kesilmesi gerekirken, hafif döküntüler 
genellikle doz değişimi gerektirmeden düzelir ve tedavinin birinci yılından sonra 
döküntüler nadiren gözlenir (Cappellini 2011). Orta ve ağır şiddetteki döküntüle-
rde tedavi durdurulmalı ve daha sonra çok düşük dozlarda (5 mg/kg/gün) yeniden 
başlanmalıdır. Anjiyo-ödem şeklindeki cilt döküntüleri nadirdir ve sıklıkla DFX il-
işkili cilt döküntülerine benzemez ve ilacın kesilmesi ya da düşük dozlarda tekrar 
başlanmasına cevap vermez. Bu durumda,  anjiyo-ödemin immün duyarlılığın bir 
bulgusu olarak düşünülmesi halinde, DFX tedavisinin tamamen kesilmesi gerek-
mektedir.

• Renal etkiler         
DFX alan hastaların %38’ inde, sıklıkla 20-30 mg/kg dozlarda,  art arda en az 2 
okumada, serum kreatininde  ≥%30 artış olduğu bildirilmiştir  (Cappellini 2006). 
Bu artışların genellikle geçici ve normal sınırlar içinde olduğu, asla BUN değer-
inin normal üst sınırının 2 katını geçmediği ve sıklıkla LIC ve SF değerinde hızlı 
düşme görülen hastalarda olduğu gösterilmiştir. Yapılan randomize bir çalışma-
da, serum kreatinin düzeyinin ardışık iki ölçümde başlangıç değerinin >%33’ü 
oranında artması halinde hastaların tedavi dozlarının %33-50 oranında azaltıl-
ması planlanmış ve çalışma sonucunda, bir kısım hastada kreatinin değerinin ken-
diliğinden normale döndüğü ve doz azaltılmasının yalnızca %13 hastada yapıldığı 
bildirilmiştir. Doz azaltılması yapılan hastaların yaklaşık  %25’inde kreatininin 
daha sonra başlangıç düzeylerine döndüğü, kalan hastalarda ise düzeyin stabil 
yada artıp azalma şeklinde dalgalanmalar gösterdiği saptanmıştır. 5 yıllık izlem 
sonucunda hastaların hiç birinde belirtilen doz değişiklikleri yapıldığında ilerleyi-
ci renal bozukluk bildirilmemiştir (Cappellini 2011). DFX tedavisi alan hastalarda,  
kreatinin düzeyinde artışa neden olabilecek renal taşlar veya NSAID kullanımı gibi 
diğer nedenler de düşünülmelidir. Septik şok ve orak hücreli anemi hastaların-
da görülen şiddetli vazo-okluziv kriz gibi, hastada akut bir kötüleşme olduğu du-
rumlarda, tedavinin genel durum düzelene kadar kesilmesi gerekmektedir. TM’lü 
hastaların dörtte birinde altta yatan şelasyon tedavisine bakılmaksızın, proteinüri 
görülebilir (Economou 2010). İdrar kalsiyumu ve sistatin C değerlerinin yükselme-
si, DFX, DFP ya da DFO tedavisi alan hastalarda görülebilirken,  ᵌ2 mikroglobulin 
değerindeki artış yalnızca DFX tedavisi alanlarda görülmüştür (Economou 2010). 
İdrarın proteinüri yönünden düzenli olarak takip edilmesi önerilmektedir. İdrar-
daki protein düzeylerinde dalgalanmalar olmakla birlikte protein/kreatinin oranı 
1 mg/gün üzerinde olan hastalarda tedaviye ara verilmesi yada doz azaltılması 
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düşünülmelidir. İlaç prospektüs bilgilerine göre, aylık olarak idrar protein düzey-
ine bakılması önerilmektedir. 

Nadiren DFX alan erişkin ve çocuk hastalarda, tubuler fonksiyon bozukluğuna 
bağlı olarak gelişen elektrolit dengesizliği ve metabolik asidozla birlikte olan 
renal tubuler asidoz (Fankoni sendromu) vakaları bildirilmiştir  (Rheault 2011, 
Grange 2010). Bu hastaların tamamı,  ilacın kesilmesi ve uygun elektrolit desteği 
ile normale döner. Renal tübürler asidoz bulguları non-spesifik olabilir ancak 
poliüri, polidipsi ve dehidratasyon görülebilir. İdrarla amino asit, glukoz, fos-
fat ve bikarbonat gibi maddelerin kaybına bağlı olarak, hastalarda,  proteinüri, 
hipokalemi, hipofosfatemi ve hiperkloremik metabolik asidoz saptanabilir. Bazı 
hastalarda özellikle de çocuklarda, Fanconi sendromu ile beraber araya giren 
enfeksiyonlar görülebilir. DFX’e bağlı renal fonksiyon bozukluğu,  yaygın gecik-
miş hipersensitivite reaksiyonunun bir parçası olarak da gelişebilir. DFX verilen 
hastalarda, tedavi süresince düzenli olarak böbrek ve proksimal tübüler fonksiy-
onların kontrol edilmesi önerilmektedir.

• Hepatik etkiler        
Genel olarak, LIC düştüğü zaman karaciğer enzimlerinin de düzeleceği konuşu-
lur. Ancak, ara sıra karaciğer transaminazlarında artışlar da görülebilir. EPIC 
çalışmasında, 1115 TM hastasının %0,6’sında, AST değerinde, normalin üst lim-
itinden 10 kat daha fazla artış saptanmıştır (Cappellini 2010).  Bu değişiklikler 
genellikle DFX tedavisinin başlanmasından sonraki 1 ay içinde gözlenirken,  
özellikle düşük demir depolu hastalara yüksek dozlar verildiğinde, daha geç 
te ortaya çıkabilir. Tedavi başlangıcında bazal ALT değeri ölçülmeli ve bu ölçüm 
tedavi başlandıktan sonraki ilk ay 2 hafta arayla tekrarlanmalıdır. Daha sonra, 
yaklaşık ayda bir ALT düzeyinin ölçülmesi önerilir. DFX alan çocuklarda anormal 
karaciğer fonksiyon testleri daha sıktır, bu durumda şelasyon tedavisi durdurul-
malı ve ALT düzeylerinin normale döndüğüne emin olana kadar dikkatle izlen-
melidir. ALT düzeyi normale döndükten sonra,  DFX’un yavaşça doz artışı yapılmak 
üzere tekrar başlanması önerilir. Örneğin, DFX 125mg’la başlanıp, ALT düzeyleri 
haftalık izlemlerde stabil kaldığı sürece her 2-3 haftada bir doz arttırılabilir. Beta 
talasemili 219 hastanın değerlendirildiği prospektif bir çalışmada, en az 3 yıl DFX 
tedavisi alan hastaların karaciğer potolojisinde iyileşmeler olduğu bildirilmiş 
(Deugnier 2011) ve çalışmanın sonunda, hastaların %82.6’sında,  İshak fibrozis 
derecelendirme skorunda stabilizasyon veya düzelme gözlenmiştir.

• Hematolojik parametreler üzerine etkiler     
Trombositopeni ve agranülositoz gibi hematolojik yan etkilerin ürün bilgisine 
eklenmesine rağmen,   DFX’un onaylanmasından beri, sadece birkaç olguda bu 
yan etkiler rapor edilmiştir. DFX alan iki hastada, gecikmiş aşırı duyarlılık reaksiy-
onunun bir parçası olarak, ciltte kızarıklık, ateş, eozinofili, hepatik ve renal fonksi-
yonlarda bozulma ile birlikte trombositopeni gözlenmiştir  (Wei 2011, Gutierrez 
Macias 2010).

• Artropati ve büyüme geriliği      
DFX verilmesiyle ilişkili hiçbir olguda, artropati veya büyüme geriliği saptan-
mamıştır. DFX alan 296 hasta DFO alan 290 hastanın karşılaştırıldığı, bir yıllık 
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prospektif randomize bir çalışmada,   DFX alan 8 hastada, DFO alan 7 hastada, 
sağırlık, nörosensorial sağırlık ve hipoakuzi bildirilmiştir.

• Gözler ve kulaklar        
Göz ve kulak ilişkili istenmeyen etkiler son derece nadirdir olmakla birlikte, ilaç 
ruhsatlamasında yılda bir işitme ve görme testlerinin yapılması önerilmekte-
dir (Novartis 2013). DFX ana kayıt çalışmalarında erken lens opasiteleri (%0.3) 
bildirilmekle birlikte, sıklığının DFO tedavisi alan hastalardan belirgin farklılık 
göstermediği bildirilmiştir (Cappellini 2006). DFO tedavisi ile görülebilen elekt-
roretinografik değişiklikler DFX tedavisi ile tanımlanmamıştır. Erken çalışmalar-
da olası işitsel etkiler tanımlanmakla birlikte, sistematik olarak bildirilmemiştir. 
Yapılan bir çalışmada, 12 hastadan üçünde lens opasitesi bildirilmesine rağmen 
(Bloomfield 1978),  bu durumun büyük çaplı çalışmalarda gözlenen insidansın 
yaklaşık 80 katı olduğu ve nedeninin şu an için açıklanamadığı ifade edilmiştir 
(Ford 2008).

• Gebelik ve DFX        
DFX hayvan çalışmalarında teratojenik etki göstermiştir. Ancak, 38 yaşındaki ta-
lasemili bir kadının,  DFX tedavisi aldığı dönemde planlanmayan gebeliğinin old-
uğu ve sağlıklı bir erkek bebek doğurduğu da bildirilmektedir (Anastasi 2011). 
Buna rağmen DFX tedavisi alan hastaların gebelikten en az 3 ay öncesinde DFX 
şelasyon tedavisini bırakması önerilmektedir.

• Pazarlama sonrası deneyim      
 Pazarlama sonrası kullanım deneyimleriyle bir takım ilave yan etkiler bildi-
rilmiştir (FDA 2011). Bu etkiler, büyüklüğü belli olmayan hasta gruplarından 
gönüllülük temelinde bildirilmiş olduklarından, görülme sıklığını tahmin etmek 
veya ilaç ile nedensel ilişkiyi kurmak daima mümkün değildir.

Appendix 3  

DFO infüzyonlarında pratik konular

Subkutan infüzyonda pratik noktalar

DFO’nin düzenli kullanımı prognoz için kritik öneme sahip olduğundan, her bir hasta-
ya, ilaç infüzyonunu mümkün kılmak konusunda yardım edilmelidir. 

• İnfüzyon konsantrasyonu        
DFO üreticileri her bir 500 mg’lık flakonun, en az 5ml suda çözündürülmesini 
önerirler, böylece %10’luk çözelti elde edilir. Bunun üzerindeki konsantrasyonlar, 
infüzyon bölgesinde lokal reaksiyon riskini arttırır.

• İnfüzyon bölgesi         
İğneyi yerleştirirken önemli damarlar, sinirler veya organlara girmekten sakınıl-
ması için azami dikkat sarf edilmelidir. En iyi yer karındır. Ancak, ciltte kızarıklık, 
şişme ve endurasyon varlığı gibi lokal reaksiyonlar nedeniyle, enjeksiyon bölge-
sinin değiştirilmesi gerekir (Şekil 3). Bazı hastalar deltoid kas üzerindeki veya 
uyluğun yan yüzeyindeki cildi alternatif bölge olarak kullanabilir. Kullanılacak en 
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iyi iğne cinsi kişiye bağlıdır. Birçok hasta, deri yüzeyine 45° açı ile girilen, 25 nu-
mara veya daha küçük kelebek iğne uçlarını rahatlıkla kullanır. İğne çevrildiğinde 
ucu serbestçe hareket edebilmelidir. Kimi hasta deriye dikey olarak batırılan ve 
yapıştırıcı bir bant ile sabitlenen iğneleri tercih edebilir (Şekil 4 ). Hastaların terci-
hleri oldukça değişkendir ve klinisyenler her bir hastanın uyumunu arttırmak için, 
uygun tipte iğneyi araştırmalıdır.

   

• İnfüzör tipi:        
Günümüzde birçok infüzör tipi bulunmaktadır. Balon pompalar gibi daha yeni 
araçlar, daha küçük, daha hafif ve öncekilere göre daha sessizdirler. İlacı su-
landırma, karıştırma ve enjektöre çekmeyi problem yapan hastalar için daha 
önceden doldurulmuş, şırınga veya balonların kullanılması uygundur. Bazı pom-
palar uyumu kontrol etmek için tasarlanmıştır.

• Lokal reaksiyonlar        
Dirençli lokal reaksiyonlar, enjeksiyon yerlerinin değiştirilmesi ve infüzyon hızının 
azaltılması ile önlenebilir. Ciddi reaksiyonu olan hastalara, infüzyon karışımına 
5-10 mg hidrokortizon eklenmesi önerilebilir. Lokal reaksiyonlar, düşük etkili kor-
tikosteroidli kremlerin bölgesel uygulanmasıyla tedavi edilebilir.

İntravenöz infüzyonlar için pratik noktalar

Periferik venlere %10’ luk DFO çözeltisinin verilmesi, venleri hasarlar ve skleroza 
neden olur. Acil olarak perifik venden infüzyon gerekiyorsa,  çözelti dilüe edilmelidir 
(örneğin 200-500 ml %0.9 NaCl çözeltisinde verilebilir).

Şekil 3:İnfüzyon bölgelerinin dönüşümlü 
kullanımı.

Şekil 4: Desferrioksamie infüzyonları için 
iğne yerleştirilmesi.
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• Kalıcı –uzun süreli intravenöz yolun yönetimi    
DFO infüzyonu için kullanılan kataterlerde enfeksiyon veya tromboz gelişebilir. 
Stafilokokus epidermidis ve aureus gibi sıklıkla kater enfeksiyonlarına yol açabi-
lecek mikroorganizmaları önlemek için, dikkatli aseptik işlemler uygulanma-
lıdır. Enfeksiyon ajanlarının kateterde yerleşmesi halinde eradikasyonu zordur ve 
sıklıkla infüzyon sisteminin çıkartılmasına neden olmaktadır. Uzun süreli kalıcı 
infüzyon sistemleri kullanma deneyimi olmayan merkezlerde, tromboz ve enfek-
siyon gelişme riski daha yüksektir (Piga 2006).TM hastalarında damar yolu trom-
bozu nisbeten daha sık olduğundan, profilaktik antikoagülan tedavi önerilmekte-
dir (Davis 2000). Kateterin ucunda tromboz gelişebileceği için, mümkünse kateter 
ucunun sağ atriuma yerleştirilmesinden kaçınılmalıdır.

• Kan transfüzyonu ile birlikte intravenöz DFO tedavisi    
İnfüzyon hattına iğne saplanarak, %0.9 NaCL ile sulandırılmış 1-2 gr DFO’nin 4 
saatte transfüzyonla eş zamanlı verilmesi geçmişte kullanılan ancak, günümüzde 
tercih edilmeyen bir yöntemdir. İnfüzyon hattındaki ölü mesafede biriken DFO’nin, 
bolus olarak verilmemesine özel önem verilmelidir. Kan ve DFO’nin birlikte ver-
ilmesi, kan transfüzyonu sırasında görülebilecek akut ateş, ciltte kızarıklık, ana-
flaksi ve hipotansiyon gibi reaksiyonların yanlış değerlendirilmesine neden olabil-
ir. DFO hiçbir zaman direkt olarak kan ünitesine eklenmemelidir.

• DFO’nin cilt altı bolus kullanımı        
Eğer infüzyon pompası yoksa veya 10 saatlik infüzyonlar tolere edilemiyorsa ve 
hasta kalp hastalığı yönünden yüksek riskli grupta değilse, bolus cilt altı tedavi 
tercih edilebilir. Yapılan randomize bir çalışmada,  45 mg/kg/haftada 5 gün dozun-
daki DFO’nin, 2 dozda cilt altı bolus veya gece boyunca 10 saatlik cilt altı infüzyonu 
olarak verilmesinin, SF ve karaciğer demirini kontrol etmede eşit etkinliğe sahip 
olduğu bildirilmiştir (Yaralı 2006). Ancak, bu tekniğin özellikle pediatrik hasta-
larda bolus cilt altı infüzyonların ağrılı olması nedeniyle klinikte kullanımı pratik 
değildir.
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Yazarlar M Walker ve J Wood
Gözden geçiren A Taher
Çeviren Selman Gökalp

TALASEMİ MAJÖRDE 
KARDİYAK 
KOMPLİKASYONLAR4

Transfüzyon bağımlı talasemi major (TDT) hastalarının yaşam süresi ve kalitesinde 
son dekadta önemli değişiklikler olmuştur (Borgna- Pignatti 2010, Modell 2008, Telfer 
2006). Günümüzde iyi organize edilmiş bir bakımla talasemi hastalarının kendi ailesi-
ni kurması da dahil olmak üzere orta yaş ve ötesine kadar kaliteli bir yaşam sürmesi 
beklenmektedir. Tarihsel olarak kalbi etkileyen major komplikasyon kalp kası hücrel-
erinde (miyositlerde) demir birikimine bağlı kalp yetersizliği iken, artan yaşam süresi 
ile diğer kardiak komplikasyonlar da görülmeye başlanmıştır. Bu yüzden talaseminin 
kardiyovasküler klinik komplikasyonlarının iki ana başlıkta değerlendirilmesi uygun 
olur:

1. Aşırı demir yüküne bağlı komplikasyonlar
a.  Geri dönüşlü miyosit hasarı
b.  Kalp bloğunun dahil olduğu aritmiler 
c. Arteriyel değişiklikler ve vasküler kompliansın kaybolması.

2. Aşırı demir yüküne bağlı olmayan komplikasyonlar
a. Pulmoner hipertansiyon
b. Aritmi- özellikle hayatın geç döneminde atrial fibrilasyon (AF)
c. Trombotik inme, AF ile ilişkili 
d. Restriksiyon/diyastolik disfonksiyon/fibrozize bağlı kardiyak fonksiyon değişik-

likleri
e. Arteriyel değişiklikler vevasküler kompliansın kaybolması.

 

Myosit Yetmezliği

Endotelyal Fonksiyonel Bozukluğu

Aritmi

Pulmonar Hipertansiyon

Damar Sertliği

Trombozis

Myosit Skarı

DEMİR İLİŞKİLİ DEMİR İLİŞKİLİ OLMAYAN
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Yakın zamanda talaseminin kardiyak yönetimi ile ilgili önemli bir konsensus raporu 
yayınlanmıştır (Pennell 2013). Daha önce yayınlanmış olan konsensus raporları (Cog-
liandro 2008) ve derleme makaleler (Walker 2012, Wood 2005) de önemli kaynaklar 
olarak kullanılabilir. 

Anahtar öneriler: Talaseminin demir ilişkili komplikasyonları bir zamanlar en önemli 
ölüm nedeni olup halen morbiditenin en önemli nedenlerinden biri olmaya devam 
etmektedir. 

Kardiyak fonksiyon bozuklukları   

Patofizyoloji

Talasemide kardiyak fonksiyon bozuklukları için tek başına en önemli risk faktörü, 
kardiyak demir birikimidir. Kalp, uzun süre dolaşımdaki yüksek düzeyde transfer-
rine bağlı olmayan demir türlerine maruz kaldığında kardiyak demir yüklenmesi 
gerçekleşir. Hayvan çalışmalarında L ve T tipi   kalsiyum kanallarının rolünün bulun-
duğu öne sürülmekle birlikte demirin kesin taşınma (transport) mekanizması halen 
tartışmalıdır. Toplam vücut demir dengesinden bağımsız olarak, şelatöre maruz kal-
ma süresinin kardiyak demir birikiminde önemli bir belirleyici olduğu görülmekte-
dir. Bu yüzden, düzenli değil de arasıra yüksek ilaç dozlarının kullanıldığı şelasyon 
stratejilerinden, bu stratejiler karaciğer demiri ve serum ferritinini başarılı bir şekilde 
kontrol altına alsa bile kaçınılmalıdır.

Bir kez kalbe girdiğinde, labil demir hızlıca ferritine bağlanır ve hemosiderine yıkılır. 
Bu tamponlama mekanizması, kardiyak demir depolarının arttığı ancak toksik labil 
demirin olmadığı klinik olarak sessiz bir durum yaratır ve yaşam için hayatidir. (Ander-
son 2001). Kardiyak T2* MRI ölçümü, kardiyak demir depolarını saptayıp, ölçümleyer-
ek (Carpenter 2011), demir şelasyon tedavisinin düzenlenmesinde yol gösterici olur. 

Kalpte demir birikiminin devam etmesi halinde mevcut tamponlama mekanizması 
yeterli olmamaya başlar (Kirk 2009). Miyosit içinde artan labil demir düzeyi, mem-
branlar, demir taşıyıcı proteinler ve DNA üzerinde oksidatif hasara neden olarak, 
kardiyak disfonksiyon, aritmiler ve nihayetinde fibrosisi tetikler. Kalsiyum homeo-
stazındaki, özellikle de ryanodin kanallarındaki, bozuklukların demire bağlı kardiy-
omiyopati gelişiminde önemli rolü olduğuna inanılmaktadır. 

Klinik açıdan bakıldığında aşırı demir yüklenmesine bağlı komplikasyonların temel 
özelliği- şiddetli dahi olsalar- yoğun şelasyon tedavisiyle geri dönebilir olmalarıdır. 
Ancak semptomatik kalp yetersizliği geliştikten sonra, ani ölüm riski yüksek old-
uğundan, bu hastaları izleyen klinisyenlerin asıl sorumluluğu, aşırı miktarda demir 
birikiminin önlenmesidir. 

Tedavide önemli gelişmelere karşın, kardiyovasküler hastalıklar önemini korumakta 
ve erken dönemde tanınmaları, kardiyak girişim ve ilaç kullanımı ile birlikte -hatta 
onları ikincil kılacak bir önemle- yoğunlaştırılmış şelasyon tedavisini zorunlu kılmak-
tadır. Yaşamın erken döneminde demir yükünün engellenmesi, başka nedenlere bağlı 
olarak gelişen ve daha geç dönemlerde ortaya çıkan atrial fibrilasyon (AF) gibi komp-
likasyonların gelişimi üzerinde de etkili olacaktır.  
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Her ne kadar demir kardiyak fonksiyonların bozulmasında en önemli neden olsa da, 
talasemili hastalarda sıklıkla eksik olan; karnitin, tiamin, D vitamini ve selenium da 
kardiyak fonksiyonları kötüleştirebilir (Claster 2009, Wood 2008). Ayrıca, hipotiroidizm, 
hipoparatiroidizm ve hipogonadizm de kardiyak fonksiyon bozukluğunu şiddetlendire-
bilir (DeSanctis 2008). Akut miyokardit, şiddetli kalp yetersizliği, aritmi ve kalp bloğu 
gelişimine zemin hazırlayabilir (Kremastinos 1995). 

Akdeniz bölgesindeki talasemili hastalarda, ileri yaşlarda, demir birikimi olmaksızın 
da kardiyak disfonksiyonla karşılaşılmaktadır. Bu hasta popülasyonunda, kardiyak 
MRI’da ‘delayed enhancement-DE’ tekniği ile yamalı tarzda myokardiyal fibrosis sap-
tanması (Pepe 2009), uzun süreli Hepatitis C enfeksiyonunun, yavaşça ilerleyen myokar-
dit ve myokardiyal fonksiyon bozukluğu nedeni olabileceği olasılığını güçlendirmiştir 
(Matsumori 2006) 

Anahtar öneri: Kalp kasında anlamlı toksik etkiler ortaya çıktıktan sonra bile agresif 
demir şelasyon tedavisi miyokard fonksiyonunun normale dönmesini sağlayabilir. 

Klinik bulgular: 

Kalpte önemli derecede demir birikimi olan hastalar semptompsuz olabilir. Miyokardi-
yal disfonksiyon geliştiğinde ise, semptomlar ventriküler hasarın derecesi ile ilişki-
lidir. Erken dönemdeki hafif belirtiler altta yatan hastalığın etkileri ile karıştırılabilir. 
Örneğin egzersiz sırasında ortaya çıkan nefes darlığı anemiyle ilişkilendirilebilir. Kalp 
yetersizliğinin daha ileri evrelerindeki, dispne, periferik ödem, hepatik konjesyon ve 
ağır egzersiz kısıtlılığı gibi klinik bulgular, herhangi bir kalp kası hastalığında görülen-
le benzerdir.

Kalp yetersizliğinin klinik bulguları değişkendir. Klasik sol kalp yetersizliğinde görülen 
raller, egzersiz dispnesi ve ortopne geç dönemde görülür. Boyun venlerinde dolgun-
luk, hepatomegali ve periferik ödem gibi sağ kalp yetersizliği bulguları, genellikle 
ilk klinik bulgulardır (Pennell 2013). Sağ kalp yetersizliğinin ön planda olduğu, hızlı 
gelişen kalp yetmezliği tablosu, akut karını taklit edebilir ve hassas hepatomegali yan-
lışlıkla kolanjit veya safra yolu obstrüksiyonu ile karıştırılabilir. Klasik kalp yetersizliği 
bulgularının varlığı, yoğun bir şelasyon tedavisi ile akut tablo iyileştirilinceye kadar, 
ileri hastalık ve kötü prognoz işaretidir. Hastalarda, iyileşmenin sağlanabilmesi için 
gerekli birkaç haftalık dönemde, dolaşım yetersizliğinin desteklenmesine gereksinim 
olabileceği bilinmelidir.

Anahtar öneri: Aşırı demir yüklenmesine bağlı kalp yetersizliğinin ayırt edici bir 
özelliği, uygun şelasyon tedavisiyle kalp fonksiyonlarının tamamen düzelebilme kapa-
sitesidir. Bu talasemi konusunda deneyimsiz hekim ve kardiyologlar tarafından yeter-
ince bilinmeyen bir durumdur. 

Talasemi hastalarında çarpıntı sıktır ve hem hekim hem de hasta için anksiyete ned-
enidir. Kısaca, aritminin prognostik önemi, miyokartta demir birikimi ve eşlik eden 
miyokardial disfonksiyonun derecesi ile ilişkilidir. 

Bu nedenle, demir birikimi olmayan bir hastada, AF gibi aritmilerin gelişmesi, basit 
bir incelemeyi ve anti koagulasyon gibi farmakolojik tedavilerin uygulanmasını ger-
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ektirir ancak genellikle olumsuz bir durumla sonuçlanmaz. Buna karşın, aynı aritmi, 
şiddetli demir birikimi, hele bir de kardiyak fonksiyon bozukluğu olan kalpte gelişirse, 
şiddetli bir dekompansasyonun habercisi olabilir ve anında müdahale edilmesi gerek-
en ve muhtemelen hastane yatışını gerektiren bir durum oluşturur. Talasemide göğüs 
ağrısı sık değildir, ancak araya giren perikardit ya da miyokardit gibi hastalıklara eşlik 
edebilir. Bu komplikasyonların sıklığı ülkeler arasında farklılık gösterir.  

Anahtar öneri: Çarpıntı semptomu olan bir hastanın yönetimi, demir yükü ve kardiyak 
fonksiyonları da kapsayan tüm klinik duruma bağlıdır.

Klinik inceleme

Temel kardiyolojik değerlendirme için kapsamlı tıbbi öykü ve fizik muayene ile birlik-
te yayınlanmış rehberlere uygun olarak yapılan, 12 derivasyonlu elektrokardiyogram 
ve detaylı ekokardiyografi gereklidir. Talasemide, kardiyak demir birikiminin kantitatif 
olarak ölçümünde kullanılan (T2*) kardiyak manyetik rezonans (CMR) görüntüleme, 
kardiyak komplikasyonların gelişimi için klinik riskin değerlendirilmesi bakımından 
eşsiz bir yöntemdir.  Bireysel klinik problemlerin değerlendirilmesinde,  ilave olarak 
yapılan, kardiyak aritmi araştırılması (Holter ya da 24 saatlik EKG), ya da egzersiz testi 
ile fonksiyonel kapasite değerlendirilmesi gibi, diğer testlerin de değeri olabilir.

Anahtar öneri:  Kardiyak durumun düzenli olarak değerlendirilmesi kalp hastalığının 
erken evrelerinin tanınması ve erken dönemde buna yönelik girişim yapılması için 
hekime yardımcı olur. 

Kardiyovasküler incelemeler

• Elektrokardiyogram –EKG        
Elektrokardiyogram sıklıkla anormaldir ancak değişiklikler tipik olarak özgün 
değildir. Bu değişiklikler genellikle anterior göğüs derivasyonlarında T dalgası ve 
ST segmenti ile T dalgası aksı ve QT intervalindeki değişiklikleri ve bazen sağ 
ventrikül voltajlarında artışı kapsar (Detterich 2012).  Nadiren, bi-atrial genişle-
meyi düşündürecek şekilde p dalgası da etkilenir. Birinci derece kalp bloğu ve 
dal bloğu şeklinde ileti bozuklukları görülebilir ancak daha ileri derecede ileti 
bozukluğu nadirdir. EKG değişikliklerinin özgün olmadığı ve şelasyon tedavisiyle 
geri döndüğü henüz gösterilemediğinden, yeni ortaya çıkan EKG değişikliklerini 
saptayabilmek için çocukluk çağından itibaren düzenli izleme başlanması önem-
lidir.  

İzlem sırasında yeni EKG değişiklikleri ortaya çıktığında nedeni belirlemek için 
ileri incelemelerin yapılması gereklidir. Bu durum özellikle sağ kalp yükünde artış 
ile uyumlu değişiklikler için geçerlidir. Bu bulgular, talasemi intermedyada sıklıkla 
görülen ancak talasemi majorda daha az sıklıkla, port katater yerleştirilmesinde 
olduğu gibi genellikle iatrojenik bir komplikasyon olarak, karşımıza çıkabilen, pul-
moner hipertansiyon gelişimini yansıtıyor olabilir. 



108

• Ambulatuvar EKG monitorizasyonu      
Kardiyak aritmilerin belirlenmesi ve araştırılmasında standart yöntem 24 saat 
ya da daha uzun süreli Holter EKG kaydı yapılmasıdır. Günümüzde, aralıklı kardi-
yak aritmilerin saptanmasında kullanılan farklı tiplerde pek çok kayıt cihazları 
mevcuttur. Ancak yakınması olmayan ve iyi şelasyon tedavisi alan hastalarda 
pozitif bulgu olma ihtimali oldukça düşüktür.

• Egzersiz EKG         
Bisiklet ergometresi ile yapılan egzersiz testleri kardiyak aritmi için risk altında-
ki hastaların saptanması ya da fonksiyonel kapasiteyi değerlendirmede değerli 
olabilir. Kardiyak hastalığın tedavisinin yeterliliği de egzersiz test performansı ile 
ölçülebilir.  Gaz değişim incelemesi ile yapılan egzersiz testi; VO2 zirve (stres tes-
tinin zirve döneminde maksimum O2 kullanımı) ve VO2 AT (anaerobik eşik değeri) 
gibi, sol ventrikül disfonksiyonu olan hastaların fonksiyonel durumu ve prognozu 
ile yakın ilişkili parameterlerin tetkikine olanak sağlar. 

• Ekokardiyografi        
Ekokardiyografi yaygın şekilde kullanılan, görece ucuz ve uygulaması kolay bir 
yöntemdir. Kardiyak ultrason incelemesinden çok sayıda parametre elde edile-
bilir, ancak basitçe kalp boşluklarının boyutlarının ölçülmesi bile, standart pro-
tokolleri kullanan vasıflı bir hekim tarafından elde edilirse, kardiyak durum ve 
klinik gidiş hakkında anında ve değerli bilgi verebilir. Elde edilmesi gerekilen min-
imum veri seti şunları kapsamalıdır:

1. Boyutlar
a. Sistol ve diyastolde sol ventrikül 
b. Atrial boyutlar ve alanlar
c. Pulmoner arter ve aort kökü
d. Ventrikül kalınlığı
e.  Sol ve sağ ventrikülün boyutları ve hacimleri

2. Fonksiyon
a. Standardize edilmiş yöntemlerle ölçülen sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu: 

Teicholz ve Simpson metodları ile
b. Diyastolik fonksiyon.

iii. Mitral Doppler
iv. Doku Doppler anuler velositeleri
v. Pulmoner ven Doppler profilleri

3.   Doppler akım değerlendirmesi
a. Triküspit kapak yetersizlik jet akım hızı (TRjVmax)
b. Pulmoner arter akımları, hızlanması/diyastolik jet akım hızı

4.  Morfoloji
  a. Kapakların yapı ve fonksiyonları
  b. Kateter takılmış hastalarda sağ atriyumda trombüs varlığının dışlanması
  c. Kalp boşluklarının morfolojisi
  d. Şant ya da foramen ovale varlığı
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Şekil 1.Talasemi hastalarında ekokardiyografi örnekleri

Bu kapsamlı bir liste olmamakla beraber, talasemi hastalarında kardiyak fonksiyon-
ların karakteristik özelliklerini gösteren çoğu parametreyi içermektedir. Bu ölçüm-
lerin zaman içinde tekrarlanmasıyla, hafif değişikliklerin belirgin hale gelebilmesi, 
kardiyak magnetik rezonans görüntüleme ile daha dinamik bir izleme olan gerek-
sinime dikkat çeker. Son zamanda yapılan bir yayın, talasemi hastalarının basit eko-
kardiyografik izleminin önemini göstermiştir (Maggio 2013). Demir kardiyomiyopatisi 
ilk olarak artmış sistol sonu hacmi ve sınırda ejeksiyon fraksiyonu ile ortaya çıkar; di-
late kardiyomiyopatiye ilerleme, geç ve kötü bir bulgudur. Diyastolik fonksiyonu değer-
lendirmek için konvansiyonel ve doku Doppler yöntemleri birlikte kullanılmalıdır. İzole 
diyastolik disfonksiyon görülebilmekle birlikte oldukça nadirdir.   

Her bir hasta için basit bir veri tabanı kolayca oluşturularak hastaların takibi kolay-
laştırılabilir.  Yeni eko yöntemleri, pre-klinik hastalığın saptanmasında ekonun du-
yarlılığını da arttırabilir (Vogel 2003).

Anahtar öneri: Her merkez hastalarının uzun dönemli izlemi ve değişikliklerin erken 
dönemde tespit edilmesi için kullanılmak üzere özel bir protokol belirlemelidir. 

Egzersize ventrikül yanıtının ekokardiyografi ile incelenmesi, efor ya da intravenöz (i.v.) 
dobutamin stres testi ile ejeksiyon fraksiyonunun yükseliş göstermediği ya da hatta 
düşüş gösterdiği subklinik hastalığı olan kişileri belirlemede faydalı olabilir.

• Kardiyak Manyetik Rezonans Görüntüleme (cMR veya MRI)   
Doku demir yükünün invaziv olmayan manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile 
ölçümü on yıldan daha uzun süredir kullanılmaktadır (Anderson 2001). Kardiyak 
T2* parametresi kardiyak demir içeriğinin doğru şekilde belirlenmesi için geçerli 
bir yöntemdir ve hastanın klinik yönetiminde önemi yadsınamaz (Modell 2008, 
Wood 2009).  Bugün, transfüze edilen tüm talasemi hastalarında, uygulanabilirlik 
açısından mümkün olduğu kadar erken dönemde,–çoğu merkezde 10 ancak yük-
sek demir yükünden şüphelenilen bazı hastalarda 7 yaşından itibaren- kardiyak 
T2* temel klinik standart haline gelmiştir. 

Anahtar öneri: T2*’ın değeri, kardiyak komplikasyon gelişimi riski olan hastaları, 
ekokardiyografi gibi daha basit, invaziv olmayan yöntemlerle saptanabilen, fonksiyonel 
değişiklikler belirgin hale gelmeden önce belirlemesinden gelmektedir.
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Her bir hastada, şelasyon etkinliğininin izlenmesinin, hastaların zorlu tedavi pro-
gramlarına uyumları için motive olmaları ve böylece tedavi yanıtları bakımından kritik 
öneme sahip olduğu kanıtlanmıştır.  Kardiyak MRG, sadece kardiyak demir yükünü 
belirlediği için değil (Carpenter 2011, Kirk 2009), aynı zamanda, ejeksiyon fraksiy-
onunundaki pre-klinik değişikliklerin saptanmasında sağladığı tutarlılık nedeniyle de 
talasemi majör hastalarının izleminde altın standart kabul edilir. Sırasıyla düşük, orta 
ve yüksek risk grubundaki hastalarda 24, 12 ve 6 aylık aralarla monitorizasyon öner-
ilir. Talasemi majörlü hastalarda, kronik aneminin sonucu olarak, kardiyak hacimler 
ve ejeksiyon fraksiyonunun normal değerleri farklıdır ve sonuçlar değerlendirilirken 
dikkate alınmalıdır (Westwood 2007).

Kardiyovasküler komplikasyonların yönetimi

Talasemi hastalarında kardiyak komplikasyon riskini azaltmak için tedavi stratejileri, 
bazı kardiyovasküler müdahalelerle birlikte, transfüzyon öncesi hemoglobin değer-
inin en az 10 g/dl sürdürülmesi gibi bir kısım genel önlemleri kapsar. Önemli olan 
düzenli şelasyon tedavisinin desteklenmesi ve MRI T2* > 20 ms tutulmasıdır. Kardi-
yak fonksiyonların izlemi, hastanın genel durumunu yansıtan iyi bir gösterge olabilir. 
Bozulmuş miyokard fonksiyonu kardiyak spesifik tedaviye gereksinim oluşturabilir an-
cak şiddetli ve ilerleyici kardiyak disfonksiyon gelişiminin önlenebilmesi için, derhal 
şelasyon protokolüne daha sıkı bir şekilde uyum sağlanması ya da daha yoğun bir 
şelasyon programına başlanması gereğine de dikkat çeker.

Kardiyak fonksiyon bozukluğu, genellikle kardiyak demir birikiminin birkaç yıl gerisin-
den gelir  (Carpenter 2011). Kardiyak demirin temizlenmesi son derece yavaş bir süreç 
olup, şiddetli kardiyak demir birikimi olan hastalarda genellikle 3 yıldan daha uzun 
bir sürece gereksinim gösterir (Anderson 2004). Bu yüzden kardiyak demir birikimi-
nin önlenmesi ve pre-klinik hastalığın MRG ile erken dönemde tanınması, kardiyak 
fonksiyon bozukluğunun ekokardiyografik veya klinik kanıtını ya da klinik yakınmaların 
ortaya çıkmasını beklemekten çok daha değerlidir. (Chouliaras 201, Modell 2008).

Anahtar öneri: Ventriküler fonksiyonda hafif azalma, hastalar tamamen asemptom-
atik olsalar bile demir şelasyon tedavisinin agresif bir şekilde arttırılmasını gerektirir 
(Davis 2004).

Deferiprone (DFP) 75-100 mg/kg ile Desferrioksamin (DFO) 40-50 mg/kg/gün kom-
bine tedavisi kardiyak demirin uzaklaştırılması ve ventriküler fonksiyonun stabilize 
edilmesi için en iyi seçenektir (Porter 2013). DFO subkütan olarak veya intravenöz 
katater yoluyla peruktan olarak, ventrikül fonksiyonları normale dönünceye kadar 
sürekli olarak verilmelidir. (Anderson 2004, Davis 2000, Tanner 2008). İntravenöz yolun 
tromboz gelişimi için anlamlı bir risk oluşturduğu ve kronik pulmoner tromboemboli-
zm oluşturmak suretiyle iyatrojenik pulmoner hipertansiyona yol açtığı bilindiğinden, 
özellikle uzun süreli katateri olanlarda antikoagulan kullanılması zorunludur. 

Kardiyak T2* değerleri 6 ms altında olan hastalar semptomatik kalp yetersizliği için 
yüksek risklidir (Kirk 2009) ve kardiyak fonksiyonlar normal olsa da yoğunlaştırılmış 
şelasyon ile tedavi edilmelidir. Semptomatik kalp yetersizliğinin bulunması, talasemi 
hastalarının yönetiminde deneyimli üçüncü düzey bir merkeze başvuruyu gerekli kılar. 
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Eğer bu mümkün değilse, demir kardiyomiyopatisi ile diğer kardiyomiyopati formları 
arasında çok temel farklılıklar olduğundan, tedavi eden hekim ile talasemi majör 
de deneyimli bir kardiyak konsültasyon hekiminin iletişim kurması kuvvetle önerilir.  
Öneriler aşağıda özetlenmiştir (Pennell 2013):

• Hastalara yeterli idrar çıkışları olduğu müddetçe, 50 mg/kg/gün DFO devamlı 
infüzyon şeklinde verilmelidir. Hasta ağızdan verilen ilaçları alabilecek duruma 
gelir gelmez DFP 75/mg/kg/gün, günde 3 kez tedaviye eklenmelidir.

• Basıncı arttırıcı ilaçlar, demir ilişkili oksidatif stresi kötüleştirdiklerinden dikkat-
le kullanılmalıdır.  Talasemi hastalarının diyastolik kan basınçları ve ortalama 
kan basıncı düzeyleri diğer hastalara göre tipik olarak düşüktür. Bu yüzden kan 
basıncı desteğinde hedef, herhangi bir düzey değil, renal ve serebral perfüzyonun 
klinik ölçümü olmalıdır.

• Miyokardit olasılığını dışlamak için kardiyak enzim düzeyleri gönderilmelidir. Sağ 
kalp semptomları olan hastalarda olası pulmoner embolizmin belirlenmesi için 
D-dimer düzeyi istenmelidir.    

• Hafif diürez konjesyona bağlı semptomları hafifletirken, aşırı diürez akut böbrek 
yetersizliğine zemin hazırlar. Kalp yetersizliği olan talasemi hastaları, genellikle 
restriktif fizyoloji ve sert damarsal yapıları nedeniyle, hipovolemiye duyarlıdır. Bu 
nedenle akut dönemde, bolus diüretikler yerine furosemid infüzyonunu ile daha 
kolay yönetilebilir.  

• Demir yükü, hepatit C ve pasif konjesyona bağlı karaciğer hasarı olan hastalarda, 
karaciğerin sentez fonksiyonları bozulma ve onkotik basınçta düşüklük gelişebilir. 
Albumin verilmesi yararlı olabilir.

• Aritmileri kontrol etmek zor olabilir. Akut dönemde, geniş etki spektrumu ve ven-
trikül fonksiyonları üzerindeki etkisinin nispeten az olması nedeniyle, amiodaron 
ilk tercih edilen ilaçtır. 

• Aksi kanıtlanana kadar hastalar adrenal yetersizlikte kabul edilmeli ve kortizol 
düzeyi alındıktan sonra ampirik olarak stres dozunda steroid başlanmalıdır. 

• Tiroid ve paratiroid fonksiyon bozukluğu araştırılmalı ve varsa tedavi edilmelidir.

• Demire bağlı kardiyomiyopati gelişen birçok hastada tip II diyabet mevcuttur. Kan 
şekeri gerekirse insülin infüzyonu ile kontrol edilmelidir.

• Kardiyak T2* MRI mümkün olur olmaz gerçekleştirilir. T2* < 20 ms değilse, 
kardiyak fonksiyon bozukluğunun diğer nedenleri düşünülmelidir. Miyokardit 
taraması için kontrastlı kardiyak MRI kullanılabilir. 

• Hem DFO hem de DFP temel olarak böbrek yoluyla atıldığı için idrar çıkışının 
sağlanması bir zorunluluktur. Uygun medikal tedaviye rağmen böbrek fonksiyon-
ları bozulursa diyaliz hemen başlatılmalıdır. 
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• Hayatı tehdit eden aritmiler yoğun demir şelasyon tedavisiyle geri dönebildiği için 
kalıcı kardiyak defibrilatör yerleştirilmesinden kaçınılmalıdır. Eksternal defibri-
latör yelekleri alternatif bir köprü yöntemi olarak kullanılabilir. 

• Kalp yetersizliğine ait biyokimyasal belirteçler kullanılabilir (BNP ya da pro-N-ter-
minal BNP). Dekompanse kalp yetersizliğinde değerler yüksektir ve tedaviye yanıt 
olarak düşer. Veriler, dekompanse kalp yetersizliğinde BNP düzeyleri normale 
dönene kadar taburculuğun ertelenmesini destekler. 

• Kalp nakli son tedavi seçeneği olmalıdır. Eğer organ fonksiyonu demir şelasyon 
tedavisi etkisini gösterene kadar desteklenirse demir kardiyomiyopatisi genellikle 
tamamen geri dönüşlüdür.

Klinik durumun stabil hale gelmesi 2 hafta gibi kısa sürede olabileceği gibi, aylar 
da sürebilir. Klinik iyileşme kardiyak demirin uzaklaştırılmasından önce olur. Uzun 
süredir kalpte yerleşmiş demirin ortamdan uzaklaştırılması oldukça yavaş olup or-
talama yarılanma süresi on dört aydır (Anderson 2004). Demir şelatörü deferasiroks 
(DFX) kalp yetmezlikli hastalarda henüz değerlendirilmemiştir ve sınırda renal per-
füzyonu olan hastalarda da kullanımı önerilmez. Kalp ve böbrek fonksiyonlarının iy-
ileşmeye başladığı dönemde kullanılması tercih edilebilir  (Pennell 2010, Wood 2010).

Son yıllarda, hafif ventrikül disfonksiyonu olan talasemi hastalarını, diğer kardiyomi-
yopati formlarında miyokard fonksiyonunu iyileştirdiği bilinen ajanlarla tedavi etme 
yönünde bir eğilim oluşmuştur (bakınız yayınlanmış rehberler: (McMurray 2012, Yan-
cy 2013)). Tüm bu ajanlar kan basıncını düşürme eğiliminde olduklarından talase-
mide kullanımları güçtür ve genellikle hipotansiyon gelişmesi nedeniyle kullanımları 
kısıtlıdır. 

Anahtar öneriler: Ventrikül disfonksiyonu bulunan ya da gelişme riski olan talasemi 
hastalarının, diğer ventriküler disfonksiyon formlarında sağ kalımı arttırdığı bilinen 
ilaçlarla destek tedavileri kuvvetle dikkate alınmalıdır.

Miyokard fonksiyon bozukluğu tedavisinde anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri 
(ACE inhibitörleri) dahil olmak üzere bir grup ilaç kullanılır (bakınız Tablo 1). Kon-
trollü çalışmalarda, beta blokörler ve aldosteron antagonistleri yanı sıra bu ajanların 
kullanılmasının, kardiyomiyopatili hastalarda mortaliteyi azalttığı ve asemptomatik 
sol ventrikül disfonksiyonu olanlarda kalp yetersizliği görülme sıklığını düşürdüğü 
gösterilmiştir. 

Bu sonuçlar umut verici olup, kalp yetersizliği olan talasemili hastalarına uyarlan-
ması teorik düzeyde kalsa da, klinik pratikte yaygın olarak kullanılmaktadır. Tedavi 
başlarken genel olarak dikkat edilmesi gerekenler hastanın hidrasyonunun iyi olması 
ve tedavinin düşük dozda başlanmasıdır. Dozlarda, talasemi hastalarındaki hipotan-
siyona bağlı olarak sınırlılık olsa da tolere edilebilen maksimum doza kadar çıkıl-
malıdır. Bazı hastalar kronik öksürük gelişimine bağlı olarak ACE inhibitörlerini tol-
ere edemezler. Bu kişiler losartan gibi anjiyotensin II reseptör antagonistleri (ARB) ile 
tedavi edilmelidir. 



113

BÖLÜM 4

Tablo 1. Talasemide kalp yetersizliği ve miyokard disfonksiyonu tedavisinde sık kul-
lanılan ilaçlar ve doz aralıkları.

SINIF İLAÇ DOZ

ACE inhibitörleri

Ramipril 1,25-10 mg günde bir kez

Kaptopril 6,25- 50 mg günde 3 kez

Enalapril 2,5- 20 mg günde 2 kez

Lisinopril 2,5- 40 mg günde 1 kez

Perindopril 2- 16 mg günde 1 kez

ARB

Losartan 25- 150 mg günde 1 kez

Valsartan 20- 160 mg günde 2 kez

Kandesartan 4-32 mg günde 1 kez

Beta-adrenoseptör 
blokörü

Bisoprolol 1,25- 10 mg günde 1 kez

Karvidelol 3,125- 50 mg günde 2 kez

Aldosteron antagonisti
Spironolakton 12,5- 50 mg günde 2 kez

Eplerenon 25- 50 mg günde 1 kez

Aritmiler

Genellikle çarpıntı ile başvurdukları gibi bazen asemptomatik te olabilirler.  Aritminin 
ortaya çıkış şekli genellikle klinik yanıtı ve hastanın risk durumunu belirler. Kalp ye-
tersizliği varlığında aritmiler hayatı tehdit eder (Mancuso 2009), ancak yüksek demir 
yükü olup normal kardiyak fonksiyonlara sahip olan hastalarda yaklaşmakta olan 
kardiyak dekompansasyonun habercisi de olabilirler.  Bu yüzden hastanın durumu 
bir bütün olarak değerlendirilmeli ve çarpıntı araştırılmalıdır. Genellikle supraven-
triküler, nadiren de ventriküler olan ektopik aktiviteler, ilaç tedavisini (genellikle ᵌ 
blokör) gerektiren yakınmalara neden olabilir, ayrıca bu kısa süreli olaylar, daha uzun 
süreli aritmileri ve özellikle AF’yi tetikleyebildiği için tedavi edilmeleri gereklidir. He-
modinamik bozukluk semptomlarına (baş dönmesi, senkop ya da presenkop) yol açan 
aritmiler önemli bir klinik risk yaratır ve neredeyse her zaman anlamlı miyokardiyal 
demir yükü ile ilişkilidir. CMR ile demir yükü ölçümü mümkün olmadığında klinisy-
enler önemli aritmilerin demir aşırı yüküne bağlı olduğunu varsaymalı, semptomlar 
senkop ya da presenkopu içeriyorsa acil olarak şelasyon tedavisini yoğunlaştırmalıdır. 
Tedavi aşırı demir yükünden kurtulmaya yönelik olmalı, ikincil strateji olarak, sap-
tanan aritminin semptomatik tedavisi yapılmalıdır. Talasemi majörde agresif demir 
şelasyon tedavisiyle aritmiler azaltılır veya ortadan kaldırılabilir (Anderson 2004). 
Çoğu durumda göreceli olarak iyi özellikte, ancak semptoma neden olan aritmilerin 
tedavisi için kullanılan ilaçlar semptomlardan daha fazla probleme neden olurlar. Bu 
yüzden talasemi hastalarında aritmileri tedavi etme kararı, bu komplikasyonun temel 
nedeninin demir toksisitesi olduğu göz önünde bulundurularak verilmelidir. Supra-
ventriküler aritmilerin çoğunda hastaya güven verilmesi genel olarak uygundur; sık 
ventriküler erken atımların kendileri demir toksisitesini göstermez ancak “couplet” 
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ve kalıcı olmayan ventriküler taşikardiler demir kardiyomiyopatisi için oldukça tipiktir 
ve acil olarak yoğun şelasyon tedavisi ile ilişkili olduğu yüksek miyokardiyal demir 
yüküne yönelmek gereklidir.

Talasemi hastalarında daha ileri yaşlarda aşırı demir birikiminin herhangi bir göster-
gesi olmasa bile atrial fibrilasyon riskinin yüksek ve artan sıklıkta olduğu görülmek-
tedir (büyük bir klinik çalışmada, 40 yaş üzerinde hastalarda %40 bulunmuştur). Bu 
durum, artmış tromboz eğilimi olabilen bu bireylerde, inme riski ve gelecekte yönetim 
problemlerinin ortaya çıkmasına neden olur (Walker 2013). Modern çağda talasemi 
majörde ani ölüm oldukça nadirse de, mevcut veriler, olası mekanizmanın Torsades 
de Pointes ile uyumlu olduğu, artmış QT dispersiyon ile ilişkisini desteklemektedir 
(Russo 2011).

Anahtar öneriler: Serebral semptomlar veya kollapsın eşlik ettiği her türlü aritmi 
tam olarak açıklanana kadar tıbbi acil durum kabul edilmelidir.

Aritminin Yönetimi

Aritmilerin çoğu zamanla düzeldiği için anti aritmik tedavi genellikle kısa süreli kul-
lanılabilir (bir yıldan kısa süreli). Amiodaron geniş etki spektrumu ve kardiyak fonksi-
yonlar üzerindeki düşük etkisi nedeniyle akut durumlarda tercih edilecek bir ilaçtır 
(Pennell 2013). Uzun süreli amiodaron tedavisi, tiroid bezinde önceden var olan demir 
toksisitesi nedeniyle, hipotiroidizm riskinde artış ile ilişkilidir (Mariotti 1999). Bununla 
beraber, tedavi 6-12 ay içinde sonlandırılabilir. Beta-blokörler yavaş titre edilirlerse 
genellikle iyi tolere edilir ve ektopik ritmleri kontrol etmede yararlıdır. 

Atrial fibrilasyon özellikle ağır demir yükü olan durumlarda akut olarak ortaya çıkarak 
kalp yetersizliğine zemin hazırlayabilir. Eğer atak süresinin <48 saat olduğu biliniyor, 
hasta zaten tam olarak anti-koagulan tedavi kullanıyor ya da eş zamanlı transözaf-
ageal ekokardiyogram ile atrial pıhtı olmadığı kanıtlanabiliyorsa senkronize DC şok 
ile acil kardiyoversiyon düşünülebilir. Daha az akut olan durumlarda aynı anda yoğun 
şelasyon tedavisiyle birlikte klasik olarak anti koagulasyon ve parenteral amiodaron 
(santral ven yoluyla) başlanır. Demir şelasyonu ve farmakolojik tedaviyle sinüs ritmine 
dönmeyen hastalarda kardiyoversiyon düşünülebilir. Eşlik eden protrombotik eğilimi 
olan ve ciddi AF atağı geçiren tüm hastalarda anti koagulasyon başlanmalıdır.

Kalıcı ya da dirençli AF’si olan talasemi hastaları pulmoner venlerin radyofrekans 
izolasyonuna yanıt verebilir ancak intra-atrial reentran ve ventriküler taşikardilerde 
katater temelli girişimlerden kaçınılmalıdır. Talasemide aritmiler gerçek bir anatomik 
yüzeyden yoksun olduğundan (skar dokusu yoktur yalnızca fonksiyonel ileti bozukluğu 
vardır) bu girişimlerin başarı şansı düşüktür. Yaşamsal tehdit oluşturan Torsades De 
Pointes gibi ventriküler aritmiler talasemili olgularda genellikle geri dönüşümlü olup, 
cihaz tedavisi için klasik kriterler “toksik kardiyomiyopatili” bu sıra dışı hastalara 
uygulanmadığından, yönetim güçlüğü yaratır. İmplante edilebilen kardiyak defibri-
latörler kalp demirinin uzaklaştırılması sürecinde hayat kurtarıcı şoklar sağlayabilir, 
ancak kalıcı olarak yerleştirilmeleri gelecekte MRI kullanımını engeller. Bu durum-
larda eksternal defibrilasyon yelekleri önemli bir alternatif güvenlik yöntemi olabilir. 
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Kalp bloğu ve ileti bozuklukları

Geçmişte henüz şelasyon tedavisi yokken, kalp bloğu 15 yaş üzerindeki talasemi 
hastalarının %40’ında görülen sık bir bulguydu. Günümüzde oldukça nadirdir, an-
cak ağır demir yükü varlığında seyrek olarak görülebilir. Kalp bloğu daima değilse 
de çoğunlukla etkin şelasyon tedavisine iyi yanıt verir, ancak yanıt hızı yavaş olabilir. 
Bu yüzden hastalar “pacemaker”a ihtiyaç duyabilir. MRI ile uyumlu “pacemaker” ve 
“lead” kullanımı şarttır.  “Pacemaker” ın sağ tarafa yerleştirilmesi, ventriküler duvar 
ve septumun kısıtlama olmaksızın daha iyi görüntülenmesine izin vereceğinden miy-
okardiyal demir içeriğinin (T2*) sürekli monitorizasyonuna olanak sağlayabilir. 

Pulmoner Hipertansiyon

Talasemi intermedyada pulmoner hipertansiyon oldukça sık olmasına rağmen, ta-
lasemi majörde bildirilen prevalansı değişkenlik gösterir (Vlahos 2012, Morris 2010). 
Şelasyon ve transfüzyon uygulamalarındaki bölgesel farklılıklar yanında splenektomi 
prevalans hızını şüphesiz etkilemektedir. Splenektomi, transfüzyon yoğunluğu (sıklık 
ve transfüzyon öncesi hemoglobin düzeyi), demir yükünün şiddeti, pulmoner hiper-
tansiyon gelişimi için en güçlü belirleyicilerdir (Vlahos 2012, Morris 2011, Musallam 
2011).

Mekanizma

Pulmoner hipertansiyon, çok sayıda mekanik ve biyokimyasal etkileşim sonucu bo-
zulmuş endotelyal fonksiyon ve düz kaslarda proliferasyona bağlı, pulmoner vasküler 
yatakta vasküler obliterasyonu gösterir (Morris 2008). Mekanik kuvvetler, sol ventrikül 
diyastolik disfonksiyonuna bağlı vasküler gerilme basıncında artış ve yüksek kardiyak 
debiye bağlı artmış vasküler “shear” strestir. Biyokimyasal stres faktörleri, dolaşan 
serbest hemoglobin, transferine bağlı olmayan demir, vazoaktif membran parçaları ve 
eritropoetik stres hormonlarından oluşur (Singer 2006). Arginase aktivitesinde artış 
ve düşük nitrit oksit biyoyararlanımın olması, orak hücre hastalığında görülen pul-
moner hipertansiyon mekanizması ile benzerlik gösterse de çok sayıda faktör pul-
moner hipertansiyon gelişiminde rol almaktadır (Morris 2013, Hagar 2006).  Genel 
popülasyona benzer şekilde talasemide de akciğer hastalığı ve hipoksi muhtemelen 
pulmoner hipertansiyon gelişimine katkıda bulunur. Tüm hastalarda, özellikle santral 
damar yolu takılı olanlarda, kronik pulmoner emboli göz önünde bulundurulmalıdır.
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Tanı

Pulmoner hipertansiyon için her yıl ya da iki yıl aralarla ekokardiyografik izlem yapıl-
malıdır. Triküspit yetersizlik (TY) ve pulmoner yetersizlik akımı, sırasıyla, pulmoner 
arter sistolik ve diastolik basınçlarını verir. TY akım hızının 2,5m/sn altında olması 
negatif tarama testi, 2,5-3,0 m/s sınır değer, 3,0 m/sn üzerinde akım hızı ise pozitif 
tarama bulgusudur. Sınırda ve anormal TY akım hızı bulunması, inefektif eritropoez-
in yeterli baskılanmadığının işareti olabileceğinden transfüzyon uygulaması gözden 
geçirilmelidir. Olası bir mekanizma olarak post-kapiller pulmoner hipertansiyonu eli-
mine etmek için sol ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyonu dikkatle değerlendir-
ilmelidir. Tüm hastalarda nokturnal hipoksiyi elimine etmek için gece boyunca nabız 
oksimetresi kullanılmalıdır. Bununla beraber, obstruktif uyku apne semptomları için 
rutin uyku çalışması yapılmalıdır. Restriktif akciğer hastalığını dışlamak için diffüzyon 
kapasitesini de içeren tam bir solunum fonksiyon testi yapılmalıdır. Pulmoner fibrozis 
ve tromboembolik hastalığı dışlamak için yüksek rezolusyonlu BT ve BT anjiyogram 
mutlaka istenmelidir. Hematolojik durum optimum şartlara getirildiği halde TY akım 
hızı 3m/sn‘den yüksek kalmaya devam eden hastalarda kardiyak kataterizasyon en-
dikasyonu vardır. Beyin natriüretik peptit ve altı dakika yürüme testi tedaviye verilen 
yanıtı değerlendirmek için yararlıdır. 

Yönetim

Talasemide pulmoner hipertansiyon tedavisi çok yönlüdür ve pulmoner hipertansiy-
onun ağırlığı ve etyolojisine göre değişkenlik göstermektedir. Obstruktif uyku apnesi 
varlığında sürekli pozitif basınçlı hava uygulaması kullanılmalıdır. Havayolu obstrük-
siyonu olmaksızın nokturnal hipokside nazal kanül de yeterli olabilir. Tromboembolik 
hastalıkta kronik anti- koagulasyon tedavisi uygulanırken, ciddi pulmoner hipertan-
siyonu olan hastalarda da tromboza yönelik proflaktik anti koagülan tedavi dikkate 
alınmalıdır. Talasemi majör hastalarında erken dönem pulmoner hipertansiyon, 
transfüzyon aralığının kısaltılması ve böylece PLGF gibi pro-enflamatuar sitokinler-
in baskılanmasına genellikle iyi yanıt verir. Talasemi majörde hidroksiüre kullanımı 
sistematik olarak incelenmemiştir ancak transfüzyona bağımlı olmayan talasemi 
sendromlarında hidroksiüre kullanılmış ve yarar sağladığı gösterilmiştir (Banan 
2013). Küçük hasta grupları ile yapılan çalışmalarda, klasik tedavilere yanıtsız pulmo-
ner hipertansiyonlu hastalarda sildenafilin etkili olduğu ve genellikle iyi tolere edildiği 
bildirilmiştir. (Morris 2013, Derchi 2005). Talasemi intermedya’lı bir hastada endotelin 
1 antagonisti olan bosentan başarılı bulunmuşsa da, hepatit C ya da karaciğer demir 
yükü olan hastalarda kullanımı sırasında karaciğer fonksiyonları dikkatle izlenmelidir. 

Periferik Vasküler Hastalık

Mekanizma

İlerleyici vasküler hastalık normal yaşlanmanın bir parçasıdır. Vasküler hasarın 
gelişmesine pek çok faktör katkıda bulunursa da, yaşlanan damarlarda gözlenen, 
endotel reaktivitesinde azalma, intimal proliferasyon, hücresel adezyonda artış ve 
vasküler enflamasyon için anormal serbest radikal varlığı, merkezi rol oynamaktadır.  
Bununla beraber, talasemide artmış demir birikimi, dolaşımdaki mikropartiküller ve 
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serbest hemoglobin, kronik anemi, okside lipoproteinler ve enflamatuvar sitokin-
ler gibi pek çok faktör de bu süreci hızlandırır. İnsülin direnci ve diabetes mellitus 
ta vasküler oksidatif stresi arttırmaktadır. Altta yatan sistemik vasküler patofizyoloji, 
pulmoner hipertansiyonda gözlenenle benzerlik gösterir. Talasemi hastalarında, bilin-
meyen bir mekanizmaya bağlı olarak elastin liflerin dejenerasyonu ile karakterli, ka-
zanılmış psödoksantom elastikum riski de vardır. Bu hastalık, yetersiz transfüzyon ya 
da kötü şelasyon uygulanan hastalarda daha sık görülür (Aessopos 2002).

Tanı

Sistemik vasküler hastalık taraması için bir görüş birliği yoktur. Akım aracılı genişleme 
(AAG), sağlam endotelin varlığını gösteren duyarlı bir yöntem olmasına rağmen klinik 
kullanıma uygun değildir. Karotid intima kalınlığı rutin olarak bakılabilir ancak nor-
mal değerler laboratuvar ve hasta grubuna spesifiktir. Dahası belirlenmiş kesin risk 
eşiği ya da tanımlanmış bir yaklaşım yoktur. Talasemide okside düşük dansiteli lipo-
proteinin vasküler sertlik ile korelasyonu gösterilmiş olmakla beraber, yaygın olarak 
kullanılamamaktadır. 

Askorbat eksikliği elastik arterlerde kollajen oluşumunun bozulmasına neden old-
uğundan, askorbat yeterliliğinin rutin olarak incelenmesi önerilir. Ancak labil demir 
artışını önlemek için, aşırı demir yüklü durumlarda, askorbat replasmanı demir 
şelasyonu ile birlikte gerçekleştirilmelidir. Psödoksantom elastikum tipik olarak spe-
sifik kütanöz bulgularla ortaya çıkar. Bu durumun valvüler ve perikardiyal bulguları 
rutin ekokardiyografik incelemede tespit edilebilir. Kütanöz lezyonları olan hastalarda 
vasküler kalsifikasyon ve olası anevrizma oluşumunu değerlendirmek için bilgisayarlı 
tomografi anjiyografisinin yapılması önerilir.

Yönetim

Talasemide vasküler hastalığın önlenmesi temel olarak transfüzyon tedavisi ve demir 
şelasyonunun uygun şekilde kontrolünden ibarettir. Dalağın, erken yaşlanan eritros-
itler ve vazoaktif membran parçacıklarının ortadan kaldırılmasındaki temel rolü ned-
eniyle splenektomiden kaçınmak bir yarar sağlayabilir (Morris 2011, Singer 2006). 
Demir şelasyon tedavisi ile mitokondriyal oksidatif stresi azaltmak ve transfüzyona 
bağlı olmayan demiri kontrol altına almak amaçlanmalıdır. Farklı şelatörler bu bakım-
dan görece farklı güce sahip olabilirse de, hem DFX, hem de DFP zaman içinde en-
dotelyal fonksiyonda düzelme sağlarlar (Cheung 2008, Tanner 2007).

Özet ve Öneriler

Talasemi hastalarında yaşam süresi ve kalitesi ile ilgili beklentiler, hastalığın daha 
iyi anlaşılması ve daha iyi kişiselleştirilmiş tedavi rejimlerinin uygulanması ile artış 
göstermiştir. Medikal disiplinler arasında yakın işbirliği gereklidir. Aynı zamanda teda-
vinin esas amacı, doku spesifik demir birikiminin daha net tanımlandığı, böylece hem 
hasta hem de hekiminin bireysel riskler bakımından daha fazla fikir sahibi olması 
sağlanarak, hastayı tedavi uyumuna yönelten, uygun formlarda, düzenli ve etkin demir 
şelasyonu sağlamak olmalıdır. Diğer, talasemili olmayan, hastalara benzer şekilde 
vasküler hastalığı olanlarda yaşam tarzı değişikliklerinin önemli etkisi olabilir. Obe-
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site, talasemi hastalarında genel popülasyona göre daha az görülür ancak bulun-
ması halinde, vasküler yapılara daha az zararlı değildir. Düzenli egzersiz, endotelyal 
reaktiviteyi düzelterek ve vasküler enflamasyonu azaltarak vasküler sağlığı iyileştirir. 
Talasemi populasyonunda diyet ve egzersiz ile ilişkili kontrollü çalışma olmamasına 
rağmen genel popülasyondaki sonuçları uyarlayabilmek için yeterince ortak patofizy-
oloji mevcuttur.

Aşağıda bu bölümde tartışılan anahtar önerilerin bir özeti yer almaktadır. Her bir ilgili 
öneri ile ilişkili kanıt düzeyleri de belirtilmiştir:

1. Kalp yetersizliği olan talasemi majör hastaları, talasemi konusunda deneyimli 
üçüncü düzey merkezlerde (ya da böyle bir merkezle yakın konsültasyon ile) te-
davi edilmelidir (C).

2. Kalp yetersizliği olan talasemi hastalarında diüretik, kan basıncı arttırıcı ve anti 
aritmik tedaviler düzenlenirken bu hastaların genel popülasyonla karşılaştırıldığın-
da kendilerine özgü fizyolojisi göz önüne alınmalıdır (C).

3. Ventriküler disfonksiyonu olan talasemi majör hastalarında eşlik eden endokrin 
ve metabolik hastalıkların izlemini yapıp tedavi etmek gereklidir (C).

4. Talasemi hastalarında destek tedavinin faydasız olduğu hakkında erken karar 
verilmemelidir. Çünkü, ventriküler aritmiler ve kalp yetersizliği, haftalar hatta 
aylar sonra bile olsa, yoğun şelasyon tedavisi ile geri dönebilir (C).

5. Serebral semptomlarla birlikte olan tüm aritmiler, tamamen açıklığa kavuşturu-
luncaya kadar, tıbbi acil kabul edilmelidir (C).

6. Şiddetli kardiyak demir birikimi olan talasemi majör hastalarında kalp yetersizliği 
olsun ya da olmasın desferrioksamin ve deferipron kombinasyon tedavisi mevcut 
olan en iyi yoğunlaştırılmış şelasyon modelidir (B).

7. Rutin kardiyak T2* incelemesi kardiyak riski saptamada ve böylece kardiyak dis-
fonksiyonu önlemede en iyi araçtır (B).

8. T2* MRI olanağı olmayan yerlerde, standardize edilmiş protokoller kullanılıyor 
ve düzenli aralıklarla tekrarlanıyorsa, kardiyak sistolik fonksiyonlardaki preklinik 
bozulma, henüz kalp yetersizliği ortaya çıkmadan önce, kardiyak demir toksisite-
sini belirlemek için kullanılabilir (B).

9. Ventrikül fonksiyonundaki hafif bozukluklar bile tedavinin yoğunlaştırılmasını ge-
rekli kılar (B).

10. Pulmoner hipertansiyona yönelik olarak yıllık ekokardiyografik inceleme yapıl-
malıdır. TY akım hızı 3m/sn üzerinde olan hastalarda, olası neden saptanamıyor 
ve düzeltilemiyorsa, kardiyak kataterizasyon yapılmalıdır (B).

11. Talasemi hastalarında vasküler sağlığı destekleyici yaşam tarzı değişiklikleri 
(sigara içilmemesi, düzenli fiziksel aktivite, kilo kontrolü, sebze ve nitrattan zengin 
diyet) aktif şekilde desteklenmelidir (C).
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Gözden geçiren MD Cappellini
Çeviren Yıldız Yıldırmak

KARACİĞER
HASTALIĞI

5
Talasemili hastalarda hasara duyarlı organlar arasında karaciğer majör hedefi temsil 
eder. Demir birikimi bu hasarlanmanın ana nedensel faktördür (Voskaridou; 2012 – 
Lobo; 2011 – Porter; 2009). Hepatit virüslerinden özellikle Hepatit C (HCV) ve Hepatit B 
(HBV) virüsleri, koruyucu önlemlerle yeni olgu sayısında anlamlı azalmalar görülme-
kle birlikte, önemli bir sorun olmaya devam etmektedir (Lai; 2013 – Triantos; 2013 
- Di Marco; 2010 – Ragab; 2010), metabolik hastalık ve alkol gibi hepatotoksik kofak-
törlerin potansiyel tetikleyici rolü de akılda tutulmalıdır. Kronik karaciğer hastalığının 
ana riski siroz (Li 2002) ve onun sebep olduğu hepatoselüler karsinomdur (HCC) ve 
(Maakaron; 2013 – Mancuso; 2010) bu komplikasyonlar talasemide yaşam süresi-
yle ilgili olumlu gelişmeler nedeniyle daha sık izlenmektedir. Talasemili hastalarda 
hepatik hastalığın tipi ve ağırlığının tanısında -invaziv olmayan tekniklerin ulaşılabil-
irliği yarar sağlamıştır. Karaciğer hastalığının prognozu gerek demir yüklenmesinin 
gerekse virüse bağlı kronik hepatit için etkin tedavi modellerinin gelişimi sayesinde 
düzelmeye devam etmektedir.

Talasemide Karaciğer Demir Birikimi

Talasemi major’da (TM) tekrarlayan transfüzyonlar demir birikiminin ana nedenidir. 
Her ünite kan 200-250 mg demir içerir. Total vücut demir deposunun yaklaşık 4 g 
ve günlük normal demir kaybının 1-2 mg olduğu göz önünde bulundurulduğunda 
(Bu kaybın düzenlenmesinde vücudun rolü çok sınırlıdır), örneğin 2 hafta ara ile bir 
ünite kan transfüzyonu ihtiyacı olan bir bireyde vücutta hızla demir birikimi gelişeceği 
açıktır. Eritrositler retiküloendotelyal sistemde yıkıldığından (özellikle dalaktaki mak-
rofajlar) demir birikimi primer olarak dalak, daha az olarak da karaciğerde sayıca 
parankimal hücrelerden (hepatosit) daha az bulunan karaciğer makrofajlarını (Kup-
fer hücreleri) etkiler. Daha sonra bu makrofajlar içerisindeki demir giderek dolaşı-
ma salınır, kemik iliğine ulaşır ve yeni eritrositlerin üretiminde kullanılır. Bu salınma 
sırasında normalde % 45’in altında olan transferininin demir ile satürasyonu hızla 
artarak %100’e kadar ulaşır. Bu durum, plazmada, hızla karaciğer, kalp ve pankreasın 
parankimal hücreleri tarafından alınarak bu organlarda demir birikimine neden olan,  
transferine bağlı olmayan demir türlerinin oluşumuna neden olur (Brissot 2012). Ka-
raciğer, dolaşımda transferrine bağlı olmayan demir türleri için en önemli hedef ve 
ana depolama organıdır.

Demir birikimi için diğer önemli bir mekanizma olarak diseritropoez sayılabilir. Bu 
durumun, karaciğer tarafından sentezlenen demir düzenleyici protein, hepsidin üre-
timinin azalmasına neden olduğu gösterilmiştir. Hepsidin eksikliği, hücresel demi-
rin taşıyıcısı olarak bilinen ferroportinin (Ganz ve Nemeth 2012) aktivasyonu yoluyla 
demirin plazmaya geçişini iki ana bölgede arttırır; bir taraftan duodenumdan intestinal 
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demir emilimi artarken, diğer taraftan bundan kantitatif olarak 10-20 kat daha önemli 
olan, dalakdan plazmaya demir salınımı gerçekleşir. Bu iki eş zamanlı olay transferin 
satürasyonunu arttırır. Diseritropoezin nasıl olup ta hepsidin eksikliği yoluyla demir 
birikimine neden olduğuna ilişkin uzun süredir sorgulanan mekanizma, bir eritro-
poetik faktör olan ‘’eritroferron’’un keşfi ile kısa zaman önce gösterilmiştir (Krautz 
2013, Biolron, London). TM’da diseritropoezin demir yüküne olan katkısı kan trans-
füzyonuna bağlı demir yüküyle kıyaslandığında önemsiz gibi değerlendirilse de, neden 
bu hastaların daha önce transfüzyon almaksızın anlamlı demir birikimine uğradığını 
açıklayabilir. Buna karşılık diseritropoez transfüzyona bağımlı olmayan talasemilerde 
(NTDT) demir yüklenmesinin ana nedenidir (Taher 2013b) ve hepsidin eksikliği so-
nucunda gelişen (Tip 1,2,3 veya 4B hemokromatozis gibi) herediter hemokromatozlu 
hastalarda görülen demir birikimi patofizyolojisi ile çok benzerdir (Brissot 2011) 

Anemi ve hipoksi de, eritropoetinin hepsidin sentezi üzerindeki etkisini azaltarak 
demir yüklenmesine katkıda bulunur. Bu mekanizmalar Şekil 1’de özetlenmiştir.

 

Şekil 1.  Talasemide hepatik demir hasarının temel mekanizmaları. NAFLD; alkolik 
olmayan yağlı karaciğer hasarı, ALD; alkolik karaciğer hasarı, HBV; hepatit B virüs, 
HCV; hepatit C virüs

Retiküloendotelyal hücreler içinde birikime uğrayan demir daha az toksik olduğun-
dan, karaciğer demir birikimi makrofaj demiri ile sınırlı kaldığı sürece, hepatik hasar 
görece sınırlı kalır. Buna karşın hepatosit içi demir birikimi çok zararlıdır. Demir 
depolama proteini olan ferritinin, kapasitesi ve böylece koruyucu etkisi aşıldığında 
hücresel nekroza götüren hepatosit hasarı (biyolojik olarak alanin transaminaz ve 
aspartat transaminaz gibi serum transaminazlarında artış), ilerleyici skar dokusu 
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oluşumu (fibrozis) ve son evrede siroz gelişir. Karaciğer demir konsantrasyonu 300 
µmol/g’ı aştığında serum transaminaz düzeyleri yükselme (Jensen et al 2003), 400 
µmol/g’ı aştığında ise hepatik fibrozis gözlenir (Angelucci 2002). Demir toksisitesinin 
gelişimi, büyük oranda plazmadaki transferine bağlı olmayan demirin (NTBI) düzeyine 
bağlıdır. Aslında bu demir türünün bir kısmı yüksek oranda reaktif oksijen türevlerini 
oluşturan labil plazma demiri (LPI) şeklindedir ( Esposito 2003, Hersko 2010). Bilindiği 
gibi bu türevler, yalnızca hepatosit plazma membranı değil, intraselüler organel mem-
branları ve hücre nükleusunun da  membran lipidlerini hasara uğratırlar.

Hepatik Demir Birikiminin Tanısı

Tanıda kombine yaklaşım söz konusudur. Klinik verilerin elde edilmesi tanının ilk 
basamağını oluşturmaktadır. Bunlar deri pigmantasyonu, özellikle kardiyak ve en-
dokrin düzeyde demire bağlı organ hasarı gibi sistemik demir birikiminin bulgularıdır.

İkinci basamakta biyokimyasal parametreler değerlendirilir. En bilgilendirici test, so-
nucunun doğru yorumlanması koşulu ile serum ferritindir (SF) (SF normali erkeklerde 
<300 ng/ml, kadınlarda <200 ng/ml). Artmış SF iki nedenle titizlikle yorumlanma-
lıdır. Birincisi SF talasemide demir yüksekliğinden bağımsız olarak pek çok nedenle 
yükselebilir. Bunlar arasında, inflamatuar sendromlar  (bu nedenle serum C reaktif 
protein düzeyinin ölçümü önemlidir), hepatik sitoliz (serum transaminaz düzeylerinin 
ölçümü gereklidir) ve özellikle dismetabolik (veya polimetabolik) sendrom gibi eşlik 
edebilen faktörlerin kombinasyonu sayılabilir. Bir kez yükseldikten sonra SF düzeyleri 
demir birikiminin derecesi ve özellikle hepatosit demir konsantrasyonu ile ilişkilidir. 
Bununla beraber, bu ilişkinin depolanmış demirin hücresel lokalizasyona bağlı olduğu 
akılda tutulmalıdır. SF’nin absolü yükselmesi, parankimal hücrelerden çok retikülo-
endotelyal sitemde demir birikiminde görece daha önemli olacaktır. Örneğin 1000 ng/
ml serum ferritin düzeyi, demirin parankimal hücrelerde (toksisite için kritik eşiktir) 
veya makrofajlarda (aynı değer, çok daha az bir hasarla ilişkilidir) birikmesine göre 
farklı anlamlar taşır.

Plazma transferin satürasyonu başka bir önemli parametredir. Biyolojik olarak kul-
lanılabilir yani hücrelere dağıtılabilecek demirin derecesi hakkında bilgi verir. Düzeyi 
%75 ‘in üzerinde ise, genellikle NTBI’nin varlığı anlamına gelir (Pootrakul 2004). Plaz-
ma NTBI ve özellikle LPI henüz rutin olarak ölçülmemekle birlikte, dolaşımdaki demi-
rin potansiyel olarak toksik formunu temsil eden,  ümit verici demir parametreleridir. 
NTBI/LPI’ın normalleşmesi tedavinin en önemli hedefidir (Zanelli 2009). Serum hep-
sidin, klinik izleme bir katkı sağlar mı? Bu konuda ileri çalışmalara gereksinim vardır.

Günümüzde, manyetik rezonans görüntüleme (MRI, Şekil 2) demir birikimini doğru-
lamak ve niceliğini belirlemek için kullanılan başlıca invaziv olmayan tetkiktir (Wood 
2011). Karaciğer demir yoğunluğu, hatta ekstrahepatik demir birikimi (özellikle da-
lakta) olsa dahi, global olarak total vücut demir deposu ile ilişkilidir (Wood 2011). 
Ultrason ve bilgisayarlı tomografinin hepatik demir yükünü göstermede pratik anlamı 
yoktur. Ultrason demir yükünü saptayamaz, tomografinin ise duyarlılığı düşüktür 
(Wood 2011).
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Şekil 2.Karaciğer ve dalak demir yüklenmesinde manyetik rezonans görüntülemenin 
tanısal değerinin görünümü (A) Normal hepatik ve splenik demir konsantrasyonu 
(beyaz oklar): sinyal spinal kaslar ile aynıdır (siyah oklar) (B) Massif hepatik ve splenik 
demir birikimi (beyaz oklar): sinyal spinal kaslar ile kıyaslandığında çok düşüktür 
(siyah oklar)

Karaciğer biyopsisi (Şekil 3) uzun yıllardan beri HIC ölçümünde “altın standart” olarak 
kabul edilmektedir. Karaciğer demir yoğunluğunun kantitatif olarak saptanmasına izin 
verir (ya biyokimyasal olarak veya günümüzde atomik absorbsiyon spektrometresi ile). 
Normal karaciğer demiri <40 µmol/g (kuru karaciğer ağırlığı) dır. Karaciğer demir 
yoğunluğunun 40-120 µmol/g arasında olması hafif, 120-240 µmol/g arasında olması 
orta ve >240 µmol/g olması ise ağır karaciğer demiri olarak tanımlanır (Berdoukas 
2012).Bunun ötesinde, karaciğer biyopsisi, demir birikiminden etkilenen hücre tipler-
inin semi kantitatif histolojik incelemesine olanak sağlar (Deugnier 2011). Karaciğer 
ve dalak demir birikiminin MRI ile karşılaştırılması, demirin sırasıyla, parankimal mi 
yoksa makrofaj ağırlıklı mı birikime uğradığı konusunda fikir verir. Dominant sple-
nik demir birikimi, makrofaj demirinin dominansına işarettir. Karaciğer biyopsisinin 
invaziv bir yöntem olması, bugün hepatik demir birikiminin incelenmesinde neden 
giderek daha az kullanıldığını açıklar. Günümüzde, SF ve MRI verilerinin kombine kul-
lanılması tercih edilen strateji haline gelmiştir.
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Şekil 3. Histolojik olarak karaciğer demir birikimi (Perls boyası ile mavi intraselüler 
depolanma) (A): Diseritropoezde gözlendiği gibi Parankimal (hepatosit demir birikimi). 
(B) Transfüzyonel demir yükünde gözlendiği gibi makrofaj (Kupffer hücreleri) demir 
birikimi.

Transfüze edilen demir miktarının hesaplanması, vücut demir depolarının değer-
lendirilmesinde kusursuz kesinlikte bir yöntem olup, hepatik demir yükünü tahminde 
kullanılabilir. Bununla birlikte etkin bir demir şelasyon tedavisi başladıktan sonra bu 
retrospektif yaklaşım değerini önemli ölçüde yitirmektedir.

Genel Olarak Hepatik Hastalığın Tanısı 

Hepatik hastalığın tanısı da klinik ve bununla ilişkili verilere dayanmaktadır. İlk basa-
mak, her zaman klinik yaklaşım olmalıdır ve bu anlamda, hepatomegalinin (büyüklük 
ve kıvamı) değerlendirilmesi gereklidir. Hepatik demir birikiminin kendisi, masif ve 
uzun süreli de olsa, anlamlı bir karaciğer disfonksiyonuna neden olmayacağından,  
hepatoselüler yetmezlik veya portal hipertansiyon bulgularının genelde olmayacağı 
akılda tutulmalıdır (hatta demirle ilişkili sirozda bile).

Biyokimyasal parametreler iki temel alanda değerlidir. Birincisi, karaciğerin fonksiy-
onel değerlendirilmesini sağlar. Anlamlı hepatik demir birikiminde, hepatoselüler yet-
mezlik (normal protrombin zamanı) veya kolestaz ( normal alkalen fosfataz, GGT ve 
konjuge bilirubin) olmaksızın, serum transaminaz aktivitesinde orta şiddette bir yük-
selme (normalin üst sınırından en fazla 2-3 kat artış) gözlenebilir. İkincisi, morfolojinin 
değerlendirilmesini sağlar. Halen tanısal değeri tam olarak bilinmemekle birlikte, 
siroz şüphesinde hyaluronik asit gibi biyokimyasal belirteçlere bakılabilir (El-Shab-
rawi 2012). Siroz varlığı, genel durumda bozulma ve kolestatik enzimlerin artışı gibi 
bulgularla HCC’dan şüphelenilirse, normal değerlerinin tanıyı dışlamadığı bilinerek, 
alfa-fetoprotein (AFP) bakılmalıdır.

Görüntüleme yöntemlerinin faydası açıktır. Karaciğerin morfoloji ve homojenitesini 
tanımlamada (siroza bağlı yaygın heterojenite, HCC ile ilişkili fokal lezyon) ve portal 

A
Parankimal

(Hepatosit) siderosis

B
Makrofaj

(Kupffer hücre) siderosis
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hipertansiyon bulgularının yokluğunu doğrulamada ultrason temel araçtır. ‘Hepatic 
transient elastography’ hepatik fibrozis derecesini göstermede invaziv olmayan bir 
yöntem olarak giderek artan sıklıkta kullanılmaktadır. Vibrasyon ile mekanik dalga 
yaratılarak karaciğer rijiditesi ölçülür. Yorumlanmasında iki önemli sınırlama vardır. 
Biri, siroz ile fibrozisin bulunmadığı (ya da anlamlı seviyelerde olmadığı) uçlardaki 
durumları ayırt edebilmekteyse de; ara fibrozis evrelerini değerlendirmek çok zor-
dur. Diğeri de, bu tekniğin yalnızca kronik HCV’de kullanılmak üzere valide edilmiş 
olmasıdır. Transfüzyona bağımlı olan talasemiler (TDT) ve transfüzyona bağımlı ol-
mayan talasemilerde (NTDT)  güvenilir bir yöntem olabileceği bildirilmektedir (Mus-
allam 2012).

Karaciğer biyopsisi halen fibrozisin varlığını ve derecesini göstermede anahtar metod-
dur. İnvaziv olması ve alınan örneğin bütünü temsil etmemesi (makronodüler sirozun 
tanısındaki güçlük) sınırlamaları olmakla birlikte biyopsi yağ depolanması ve infla-
matuar lezyonlar gibi olası eşlik eden lezyonların da değerlendirilmesine olanak verir.

Demir yüklenmesine bağlı hepatik kompilkasyonların değerlendirilmesindeki ana 
endişe sirozun olup olmadığının belirlenmesidir. Aslında, siroz varlığı HCC ris-
ki taşıdığından altı ayda bir hepatik ultrason ve serum AFP düzeyi ile değerlendir-
ilmelidir. Bu komplikasyon talasemide nadir olmakla birlikte hastaların yaşam sürel-
eri uzadıkça daha sık görülebilir.

Hepatik Demir Yükünün Tedavisi

Temel demir depo organı olan karaciğerin aşırı demir yükünün, olabilecek en erken 
dönemde uzaklaştırılmasının, karaciğer hasarı riskini (özellikle sirozu) sınırlamanın 
yanısıra kalp, endokrin organlar ve kemik gibi diğer organları korumada yaşamsal 
önemi bulunur (Musallam 2011). Demir şelasyon tedavisinin başlanacağı zamana 
işaret eden, karaciğer demir birikimi düzeyi halen kesinleşmemiştir. Şelasyon teda-
visinin başlanmasında, klasik olarak, 1000 ng/ml SF eşiği kullanılmaktaysa da, SF 
değeri, hücresel demir birikiminin tipine göre yorumlanmalıdır. Eğer diseritropoez 
ile ilişkili parankimal demir birikimi temel hücresel özellik ise, SF için belirlenmiş bu 
değer çok yüksek kalmaktadır. Karaciğer demir yoğunluğunun ölçümü en güvenilir 
parametredir ve >40 µmol/g kuru ağırlık olması anlamlı doku demir birikimi olarak 
dikkate alınmalıdır.

Şelasyon temelli tedavi yaklaşımları (Hoffbrand 2012) Bölüm 3’de ele alınmıştır. Bu 
bölümde karaciğerde şelasyon tedavisinin etkileri üzerine yoğunlaşılacaktır. TM’da 
demir şelasyonu genellikle 2-4yaşlarında ve 20-25 transfüzyondan sonra başlatılır. 
Desferrioksamin’in (DFO) 30-40 mg/kg dozda uzun süreli subkutan infüzyon ile 
haftada 5 gün uygulanmasının etkin olduğu gösterilmiştir. DFO tedavisindeki temel 
sorun yaşam kalitesini kısıtlamasıdır ki özellikle genç hastalarda tedaviye uyuma 
olumsuz etkide bulunur. Deferipron’nun (DFP) 75-100mg/kg dozda günde 3 defa oral 
olarak verilmesinin, DFO ile birlikte (Berdoukas 2012) veya tek başına (Viprakasit 
2013) karaciğer demir yoğunluğunu etkin olarak azalttığı gösterilmiştir. Kullanımı 
için temel kısıtlılık, nadir ancak öngörülemeyen agranülositoz riskidir ve sistematik 
olarak haftalık lökosit sayımını gerekli kılar. Deferasiroks (DFX) en geniş çalışılan oral 



126

şelatördür (Deugnier 2011). Talasemili 219 hastada 3 yıl ve üzerinde kullanılmasını 
izleyerek, DFX şelasyonu, hastaların %83’de karaciğer fibrozunu geriletmiş veya sta-
bilize etmiştir. Ancak, fibrozis üzerindeki olumlu etkisinin demir düzeyindeki azalma 
ile yakın bir ilişki içinde olmaması, demir şelasyon özeliğinden bağımsız, spesifik bir 
antifibrinojenik etkisinin olabileceğini düşündürmüştür.  Bu terapötik etki önceden 
var olan HCV den de bağımsızdır. NTDT hastalarında, DFX (5-20 mg/kg dozda) ka-
raciğer demirinde doza bağlı bir azalma sağlamış ve etkinliği farklı hasta alt gru-
plarında tutarlılık göstermiştir (Taher 2013 a) DFX ve DFO kombinasyonu ilgi çekici 
bir seçenek olabilir (Lal 2013). TM’lu 1520 hastayı kapsayan, randomize çalışmaların 
meta analizinde, karaciğer demir yoğunluğunun kombine tedavi alan olgularda, tek 
ilaç kullananlara göre, daha düşük bulunduğu bildirilmektedir. Bununla beraber, meta 
analize giren çalışmaların sadece %7’i objektif olup, veriler herhangi bir şelasyon te-
davisini desteklememektedir (Maggio 2011).

Talasemide kök hücre transplantasyonu ve demir yüklenmesi bakımından iki husus 
önemlidir (Elborai 2012). Birincisi işlemden önce demir yükünün azaltılması çok 
önemlidir. (Khalil 2012). İkincisi, başarılı bir transplantasyondan sonra demir yükünün 
azaltılmasıdır ki bunun için flebotomi  etkin ve iyi tolere edilebilir bir tedavidir (An-
gelucci 2000). Gelecekte, demir dengesinin sürdürülmesinde anahtar rolü bulunan 
bir karaciğer proteini olan Tmprss6’i (Guo2013, Schmidt 2013) hedef alan tedaviler, 
demir yükünün önlenmesinde yeni yaklaşımları temsil etmektedir.

Talasemide Kronik Hepatit C 

Epidemiyolojik özellikler     

Transfüzyon kaynaklı HCV infeksiyonu talasemide önemli bir sorun olarak kalmıştır. 
Talasemili hastaların %4-85 inde anti HCV pozitifdir (DiMarco 2010). Bu sorun, 
geçmişte kan hazırlığında spesifik koruyucu önlemlerin alınmadığı, özellikle HCV’nin 
keşfedildiği 1991 yılından öncesinde enfekte olmuş çok sayıda hastanın varlığından 
kaynaklanır (Azarkevian 2010). Bununla birlikte halen bazı gelişmekte olan ülkele-
rde kan bağışçılarının HCV yönünden taranması transfüzyon politikasına entegre 
edilmemiştir. Talasemi hastaları için kaygı, bu hastalarda iki nedene bağlı olarak, kro-
nik HCV enfeksiyonunun kötü prognozlu olabileceği potansiyelinden kaynaklanır. Birin-
cisi, demir yüklenmesinin hasarlandırıcı etkisi ile birleşmesi (Angelucci 2000), diğeri 
bu hasta grubunda antiviral tedavinin yan etkileri nedeniyle kullanım sınırlılığıdır. 
Bundan öte, talasemili hastalarda yaşam sürelerinin uzaması, demire bağlı hepatik 
komplikasyonlar ile siroz ve HCC gibi ağır hepatik lezyonların gelişimini daha muhte-
mel kılacaktır.

Talasemide Kronik Hepatit C ‘nin Tanısı

Tanısal prosedürler talasemili olmayan olgulardan farklı değildir. 1991 yılından önce 
transfüzyon almaya başlayan hastalarda ve tek başına vücut demir yüküne bağlı 
beklenenden daha yüksek serum transaminaz aktivitesi bulunan olgularda HCV en-
feksiyonundan şüphelenilmelidir. Tanı  klinik, biyolojik, görüntüleme ve biyopsi verile-
rinin kombinasyonu ile konulur.
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En önemli klinik veri transaminazların 6 aydan uzun süre yüksek olmasıdır. Bu du-
rum genellikle kronik enfeksiyona işaret ederse de, klinik değerlendirme açık olarak 
kronik hepatik hasarlanma sürecine işaret ediyorsa bu sürenin tamamlanmasının 
beklenmesine gerek olmayabilir. Aşağıdaki bulgular gözlendiğinde, zaten siroz 
gelişmiştir: Sert hepatomegali (karaciğer disfonksiyonu bulguları ile birlikte), hepa-
toselüler yetersizlik (morarma, palmar eritem, spider nevüs, parmaklarda çomaklaş-
ma), portal hipertansiyon (karında kollateral venöz dolaşım ve splenomegali -hema-
tolojik hastalık olduğu göz önünde buludurularak yorumlanmalı-), dekompanse siroz 
(asit, ensefalopati, hemoliz ile ilişkili olmayan kronik sarılık ve özofagus varislerine 
bağlı gastrointestinal kanama). HCC’a ait diğer karaciğer ile ilişkili olmayan bulgular 
da, siroz tanısını ortaya çıkarabilir.

Biyolojik veriler de çok önemlidir. Fonksiyonel bakımdan protrombin zamanı uzayabil-
ir, lökopeni ve trombositopeni, portal hipertansiyonu yansıtıyor (hipersplenizm) olabilir. 
Morfolojik bakış açısından fibrozisin biyolojik belirteçlerinin araştırılması fibrozisin 
şiddetini tahmin etmede önemlidir. Talasemide aspartat transaminazın trombosit 
sayısına oranı ile elde edilen indeks (APRI) ve Fibrozis 4 testi (trombosit sayısı, aspar-
tat transaminaz, , alanin transaminaz ve yaş’ a dayalı formül), her ne kadar trombosit 
parametresi  splenektomiden etkilenmekteyse de, değerlidir (Poustchi 2013). Fibro-
test ümit verici gözükmektedir (Elafy 2013).

Görüntüleme ve biyopsi  önemli ikinci basamak testlerdir. Ultrason sirozun direk 
(hepatik) ve indirek (portal hipertansiyon) özelliklerini gösteren rutin bir işlemdir. 
Transient elastografi, talasemili hastalarda kullanımı ilgi konusudur (Poutschi 2013) 
ve hepatik fibrozisin varlığını ve şiddetini değerlendirmek için rutin bir inceleme ol-
malıdır. Günümüzde invaziv olmayan tekniklerin kullanıma girmesiyle daha az sıklıkla 
yapılmaktaysa da,  diğer araştırmalar yeterli sonuç vermezse veya kullanımı uygun 
değilse, karaciğer biyopsisinin yeri korunmaktadır. Hepatik durumu tanımlamaya ola-
nak sağlayan ana histolojik skorlama sistemleri, hem aktiviteyi (0-3) hem de fibrozisi 
(0-4, grade 4 sirozu gösterir) gösteren Metavir skoru ile Ishak’s skorudur.

Talasemide Kronik Hepatit C Tedavisi

Hafif veya şiddetli karaciğer fibrozisi ile birlikte, anlamlı HCV aktivitesini yansıtan 
histolojik inflamasyon veya biyolojik sitolizin (serum transaminaz aktivitesinde yük-
selme) bulunması, antiviral tedavinin başlanması için temel kriterlerdir. Tedavinin 
şekline karar vermede etkili diğer iki önemli kriter ise HCV genotipi ve IL28B poli-
morfizminin varlığıdır.

Bugünkü tedavi standardı başlıca HCV genotipine bağlıdır. En sık görülen genotip 1 
olgularında ribavirin, pegile interferon ve bir proteaz inhibitörü (boceprevir veya tel-
aprevir) ile üçlü tedavi önerilmektedir. Tedavinin ortalama süresi 1 yıldır (tedaviye 
devam kararı, 3 aylık tedavi sonrasında, tedavinin o andaki etkinliğine bağlıdır). Bu 
tedavinin tolere edilebilmesi, özellikle, asteni, depresyon, cilt problemleri, lökopeni,  
trombositopeni ve distiroidizm gibi sorunlar oluşturabilmesi nedeniyle sorunlu ola-
bilir. Talasemili hastalara özgü sorun ise, ribavirin tedavisinin hematolojik yan etkisi 
hemolitik anemi gelişimidir ki kalıtsal hemolitik anemili bir olgu için böyle akkiz bir 
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hemolizin de eklenmesi en istenmeyen durumu oluşturur. Çok sayıda çalışmada, dik-
katli bir izlem yapıldığında ve transfüzyon gereksinimindeki artışın karşılanmasıyla, 
ribavirin tedavisinin global olarak kabul edilebilir olduğu bildirilmektedir (Di Marco 
2010): eritropoetin tedavisi önerilmemektedir. İnterferona bağlı lökopeni, ağır nötro-
peni (<500/mm3) geliştiğinde hızla granülosit koloni stimüle edici faktör uygulan-
malıdır. İnterferon ile birlikte DFP kullanılması ise, lökopeni ve agranülositoz riskini 
arttırdığından önerilmemektedir (Ricci 2010) İkili tedaviye (Ribavirin ve pegile inter-
feron) tam yanıt (tedavi bitiminden >6 ay sonrasında HCV-RNA negatifliği ve normal 
transaminaz  düzeylerinin  devam etmekte olması) hastaların %40-60’ında görülür 
(Di Marco 2010). Talasemili olmayan hastalarda olduğu gibi, üçlü tedavi kür şansını 
muhtemelen anlamlı olarak arttıracaktır. IL28B polimorfizminin varlığı, talasemili ol-
mayan hastalarda tedaviye yanıt oranı etkiler görünmekteyse de, talasemili hastalar-
da henüz özel olarak öalışılmamıştır (Di Marco 2012).

Genotip 2 ve 3’lü hastalarda standart protokol, ribavirin ve pegile interferon ile ikili te-
davidir. Talasemili olmayan hastalarda 6 aylık tedavi sonucunda beklenen tedavi yanıtı 
% 90’ın üzerindedir. Talasemili hastalarda bu genotipler ile ilgili yeterli çalışma yoktur.

Kronik HCV hepatitine tedavi yaklaşımları hızla gelişmektedir. Yeni, aktif oral ürünler 
yakın gelecekte tedavi stratejilerini çok büyük olasılıkla değiştirecektir. Pratikte bu 
beklenti o kadar büyüktür ki, fibrozis yoksa (0,1 veya 2 Metavir skoru) sıklıkla yeni 
ilaçların beklenmesi önerilmektedir. Bu bekleme döneminde sürecinde, hepatik du-
rum yıllık olarak dikkatlice izlenmeli ve transient elastografi verilerine özellikle önem 
verilmelidir.

Talasemide Kronik Hepatit B 

Epidemiyolojik özellikler

HBV enfeksiyonu dünyada talasemili hastaların %0,3-5,7’ni etkilemektedir (Di Marco 
2010). Kan bağışçılarının HBV yönünden taranması ve HBV ye karşı aşılamalar HBV 
enfeksiyonlu yeni olguları bir hayli azaltmıştır. Kronik HBV taşıyıcıları, inaktif veya aktif 
taşıyıcı (kronik hepatite karşılık gelir) olabilirler. Kronik hepatit varlığında, hastalığın 
seyri sırasında siroz veya HCC gelişebilir. HCV ile birlikte enfeksiyon da her zaman 
akılda tutulmalıdır (Tyson 2013)

Tanısal özellikler

İnaktif HBV taşıyıcılığı durumunda klinik bulgu yoktur ve serum transaminazları yük-
selmez. Hastalarda virolojik olarak HbsAg varlığı yanında HbeAg negatif, Anti-Hbe 
pozitif olup dolaşımda HBV DNA yoktur veya düşük titrededir. İzlemde, yılda bir kez 
transaminaz ve HBV DNA düzeyleri bakılır. İnaktif taşıyıcılık durumunu, kronik enfek-
siyondan ayırmak güç olabilir. Altta yatan sirozun tanımlanmasında, klinik, biyolojik, 
ultrasonografik ve hatta elastografik veriler yetersiz kalabilir. Şüpheli durumlarda ka-
raciğer biyopsisi yapılmalıdır.

Aktif HBV taşıyıcılığı tanısına, kronik HCV hepatiti ile aynı yol izlenerek ulaşılır. 
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Farklılıklar;  i) viral replikasyon, dolaşımda HBV DNA varlığı ile ifade edilir ii) Fibrotest 
gibi fibrozis için kullanılan invaziv olmayan serum belirteçlerinin yayarı henüz doğru-
lanmamıştır ve iii) transient elastografi mevcut fibrozis şiddetini olduğundan daha az 
gösterebilir. Bundan öte, HBV replikasyon düzeyleri düşük iken hastalık çok aktivif ise 
(yüksek serum transaminaz düzeyeri veya histolojik inflamasyon varlığı), delta virüs 
ko-enfeksiyonan bakmak unutulmamalıdır.

Tedavi özellikleri

Anti-HBV ilaçlar, interferon (çoğunlukla pegile form), nükleosid analogları (lamivudin 
ve entecavir) ve nükleotid analoglarıdır (adefovir ve tenofovir). Nükleosid ve nükleotid 
analogları oral yolla verilir. Interferon tedavisi çoğunlukla yüksek transaminaz aktivi-
teli, düşük HBV replikasyonlu hastalarda etkilidir. Tedavinin temel amacı, 48 haftalık 
bir tedavi ile HBVDNA, HBe Ag ve HBs Ag negatifliklerinin sağlanmasıdır. Nükleosid ve 
nükleotid analogları, interferon tedavisinin başarısızlığında ikincil tedavi olarak kul-
lanılabilirse de, olumlu güvenlik özellikleri ve antiviral etkileriyle, giderek daha büyük 
sıklıkla ilk tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadırlar. Lamivudin ve adefovir’e direnç 
gelişimi nedeni ile günümüzde entecavir ve tenofovir en iyi seçeneklerdir. Bununla 
beraber, bu ilaçlar pahalı olup her zaman sağlanamamaktadır. Önemli bir husus ise, 
eğer HBV-DNA’nın kolayca baskılanmasına karşın, HBeAg ve HBsAg negatifleşmes-
ine ulaşılamazsa, bu ilaçlar uzun süre reçetelendirilir. Henüz talasemili olgulara ait 
veriler yeterli değildir.

Talasemide alkolikle ilişkili olmayan yağlı karaciğer hastalığı

Non-Alkolik karaciğer yağlanması (NAFLD) çocuklarda artan bir sorundur. Amerika 
Birleşik Devletlerinde, çocukların %17’sinin fazla kilolu ve %3’ünün NAFLD’li olduğu 
bildirilmektedir. Bu durum, hem dismetabolik demir yükü olarak adlandırılan bir mik-
tar demir yüküne, hem de non-alkolik steatohepatit gelişimi yoluyla karaciğer hasarı-
na neden olabileceğinden, genç talasemili hastalarda çoklu metabolik özelliklerin 
varlığına önem verilmelidir. Bu bakımdan, hepatotoksisite için bir diğer önemli kofak-
tör olan aşırı alkol tüketiminden kaçınılmalıdır.

Özet ve Öneriler:

• Karaciğer demir yükü, serum ferritin düzeyleri ve MRI verilerine dayalı invaziv ol-
mayan yöntemlerle değerlendirilmelidir. Karaciğer biyopsisi sıklıkla gereksizdir.

• Serum ferritin yorumu,  inflamasyon, sitoliz, dismetabolizm ve alkolizm gibi 
yalancı pozitiflik nedenleri dışlanarak, dikkatli yapılmalıdır.

• İnvaziv olmayan MRI çalışmalarıyla gösterildiği gibi, demiri uzaklaştırıcı tedavi ge-
reksinimine işaret eden serum ferritin düzeyleri doku demir fazlalığının derecesi 
ve hücresel demir dağılımına bağlıdır.
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• Karaciğer demir birikiminin kontrolü sadece karaciğeri korumak için değil, vücu-
dun geri kalanını korumak için de ana hedeftir.

• Deferasiroks negatif demir dengesini sağlamada ve karaciğer hasarını azaltmada 
etkindir.

• HCV ve/veya HBV kronik hepatitinin tanı ve tedavisi hala önemini korumaktadır. 

• HCV hepatitinde karaciğerin durumunu değerlendirmede inaziv olmayan yön-
temler kullanılmalıdır. Bunlar, fibrozisi öngören serum belirteçlerinin yanı sıra 
karaciğer transient elastografisidir. Karaciğer biyopsisine genellikle gereksinim 
yoktur.

• HCV hastalarını tedavi ederken, özellikle ribavirinin (edinsel) hemolitik anemiyi 
tetiklemesi gibi, ilaçların yan etkilerine özellikle dikkat edilmelidir. 

• Belirgin hepatik fibrozis yok ise, yakın gelecekte beklenen, yeni oral yüksek etkin-
likte ilaçlar kullanıma girinceye kadar, HCV hepatitinin tedavisi sıklıkla ertelene-
bilir.

• Serum transaminazları ve HBV DNA düzeyi ölçümü inaktif ve aktif HBV infeksiy-
onunu ayırt etmenin temelini oluşturur.

• HBsAg serokonversiyonu hala nadir bir durum olarak kalsa da, oral nükleozid 
ve nükleotid analogları kronik HBV hepatitinde iyi tolere edilen ve etkin ilaçlardır.
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Talasemi, hemoglobin β zincirlerinin hiç üretilememesi ya da azaltılmış üretilmesi ile 
karakterize heterojen bir grup hastalıktır. Ortak bir patofizyolojik sonuç başlıca dalak-
ta olmak üzere retiküloendotelial sistemde eritrositlerin artmış yıkımı ve bunun net-
icesinde gelişen dalak büyümesidir (splenomegali). Talasemi hastalarının çoğunda 
splenektomi gereksinimi olmaktadır. Transfüzyona bağımlı  β-talasemi majorlu (TM) 
hastalarda splenektominin temel amacı kan yıkımını ve transfüzyon gereksinimini 
azaltmak ve bunun sonucunda da demir yüklenmesini önlemeye çalışmaktır (Rach-
milewitz 2011, Cohen 2008). Bununla beraber mevcut transfüzyon rejimleri ile daha 
yüksek pretransfüzyonel hemoglobin düzeyleri sağlanması ve transfüzyonlar arasın-
da daha doğru zaman aralıkları olması nedeniyle, TM’li hastalarda splenomegali ve 
splenektomi sıklığı belirgin azalmıştır. Doğum yıllarına göre 1960’lar, 1970’ler, 1980’ler 
ve 1990’larda doğan talasemik hastaların hayatlarının ilk 10 yılında cerrahiye gitme 
olasılıkları sırasıyla %57, 22, 6 ve 7 olarak bulunmuştur (Piga 2011).

Talasemili hasta izleminde, dalak boyutu, fizik muayene ve gereğinde ultrasonografi 
ile dikkatlice izlenmelidir.

Splenektomi Endikasyonları:

Yapılan çalışmalar sonucunda, splenektomi sonrası hayatı tehdit eden enfeksiyonlara 
ek olarak, venöz tromboz ve pulmoner hipertansiyon risklerinin de artmış olması 
nedeniyle tüm rehberlerde splenektomi belirli endikasyonlarla sınırlandırılmıştır (Ta-
her 2010). 

Düşük hemoglobin düzeylerine sahip kan ile yetersiz transfüzyon yapıldığı dönem-
lerde gelişen splenomegali geri dönüşümlü olabilir. Bu durumda splenektomi kararı 
almadan önce hasta birkaç ay yeterli kan transfüzyonu programına alınmalı ve sonra 
tekrar değerlendirilmelidir. 

Beş yaşından küçük çocuklarda, splenektomi sonrası ölümcül sepsis riskinin daha 
fazla olması nedeniyle splenektomiden kaçınılmalıdır. Splenektominin başlıca endi-
kasyonları Tablo 1’de vurgulanmıştır. 
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Tablo 1. Talasemi majörde splenektomi endikasyonları 

Endikasyon Yorum

Demir şelasyon tedavisi ile 
yeterince kontrol edilemeyecek 
düzeyde artmış kan gereksinimi

Yıllık (%75 hematokritli) transfüzyon 
volümünde artış (200-220 ml/kg/yıl)
Alloimmunizasyon, eşlik eden enfeksiyonlar 
ve yetersiz transfüzyon tedavisi 
dışlanmalıdır

Hipersplenizm Sitopeniler

Semptomatik splenomegali Sol üst kadran ağrısı ya da erken doygunluk 
hissi gibi eşlik eden belirtiler
Olası splenik rüptür riski için endişe 
uyandıracak düzeyde masif splenomegali

Splenektomi ve perioperatif komplikasyonları 

Dört farklı splenektomi yaklaşımı bulunmaktadır: açık veya laparaskopik total splenek-
tomi, parsiyel splenektomi ve embolizasyon ile splenik dokunun küçültülmesi. Artmış 
kan tüketimi ve buna bağlı aşırı demir yüklenmesini azaltmak için önerilen girişim 
splenektomidir. Total splenektomi için en sık olarak uygulanan iki cerrahi teknik açık 
splenektomi (AS) ve laparaskopik splenektomidir (LS). 

LS ile postoperatif 30 günlük mortalite oranlarında anlamlı azalma, daha kısa has-
tanede yatış süresi, daha az pulmoner, yara yeri ve diğer enfeksiyöz komplikasyon-
lar izlenir (Musallam 2013). Splenomegalili hastalarda LS’nin uygunluğu konusunda 
şüpheler olsa da, yakın zamandaki çalışmalar ileri derecede büyükdalaklarda dahi 
LS’nin AS’ye üstünlüğünü doğrulamaktadır (Koshenov 2012).

Parsiyel splenektomi, hipersplenizmin derecesini azaltırken dalağın immün fonksiy-
onlarını bir miktar korumak için kullanılmaktadır (De Montalembert 1990). Bu yönte-
min uzun dönem başarısı ile ilgili değerlendirmeler hala devam etmektedir ve özel-
likle splenik dokunun yeniden gelişme olasılığı, immün fonksiyonu koruyacak splenik 
doku hacminin ne olduğu bu yöntemle ilişkili cevap bekleyen sorular arasındadır. 
Parsiyel splenektomi ile total splenektomiyi karşılaştıran randomize çalışmalar bu-
lunmadığından, bu iki yöntemin birbirlerine üstünlüğü konusunda net bir bilgi yoktur 
(Rice 2012). Dalak operasyonlarında aksesuvar dalak için dikkatli bir araştırma yapıl-
malıdır. 

Dalak dokusunun embolizasyonla küçültülmesi, total ya da parsiyel splenektomiye 
göre daha az invaziv bir yaklaşımdır (Pringle 1982). Ancak, ateş, ciddi ağrı ve sonrasın-
da total splenektomi gerektirme gibi risklerinin de olması nedeniyle kabul gören bir 
yöntem değildir.  Ayrıca, embolizasyon, aksesuvar dalak için araştırma yapılmasına 
olanak vermemektedir. 
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Kolesistektomi

Splenektomi öncesi, özellikle de hastada safra yolları hastalığına dair bulgular var-
sa, safra taşı varlığı araştırılmalıdır.  Bazı olgularda, pozitif bulguların olması duru-
munda splenektomi ile eş zamanlı olarak kolesistektomi yapılmaktadır. Splenektomi 
sırasında apandiksin de çıkarılması, daha sonraki dönemde Yersinia enterocolitica’ya 
bağlı enfeksiyonların apandisitten ayırt edilmesinde yaşanacak problemlerin önüne 
geçmektedir. Splenektomi sırasında, karaciğer histolojisi ve demir konsantrasyonu 
konusunda bilgi edinmek üzere karaciğer biyopsisi alınması da planlanmalıdır. 

Splenektomiye bağlı gelişen komplikasyonlar

Perioperatif komplikasyonlar arasında kanama, atelektazi ve subfrenik abse gelişimi 
yer almaktadır. Postoperatif trombositoz sıktır ve platelet sayısı sıklıkla 1.000.000-
2.000.000 /mm3 seviyelerine ulaşabilmektedir. Tüm rehberler, trombositozu olan 
hastalarda perioperatif dönemde tromboprofilaksi yapılmasını önermektedir. 

Yüksek trombosit sayısına sahip hastalarda düşük doz aspirin kullanılması ya da 
daha önceden tromboz öyküsü olan veya başka risk faktörlerine sahip hastalarda 
antikoagulan kullanılmasına özel önem verilmelidir.

Splenektominin başlıca komplikasyonları; sepsis, trombofili, pulmoner hipertansiyon 
ve demir yüklenmesidir. 

Sepsis

Splenektomi sonrası en önemli uzun dönem risk faktörü, hayatı tehdit eden sepsistir. 
Dalağın dolaşımdaki antijenlerin uzaklaştırılması ve opsonize edici antikorların, tufts-
in ve başlıca IgM yapısında immunoglobulinlerin sentezlenmesi gibi önemli savunma 
fonksiyonları vardır. Dalağın çıkarılması, şiddetli enfeksiyonlara yatkınlık ve mortalite 
ile ilişkilidir. 

Splenektomili hastalarda enfeksiyonlara neden olan en sık patojenler, Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b ve Neisseria meningitidis olup bu 
enfeksiyonları geliştiren splenektomili hastalarda yüksek mortaliteler izlenmek-
tedir. Splenektomili hastalarda sistemik enfeksiyonlara neden olabilecek diğer or-
ganizmalar Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella ve Klebsiella 
pneumonia’dır (Koren 1984). Rutin anti-pnömokokal aşılama ve profilaktik antibiyotik 
kullanımı ile postsplenektomi döneminde kritik olan 2-4 yıldaki ciddi pnömokokal en-
feksiyonlar önlenebilir. 

Splenektomize hastalarda fulminan hemolitik febril bir duruma neden olan Babesi’ya 
bağlı protozoal enfeksiyonlar görülebilir. Asplenik kişilerde malaria daha ağır bir seyir 
gösterir ve artmış ölüm riski taşımaktadır (Boone 1995).

Ağır post-splenektomi sepsis özellikleri arasında, ani başlayan ateş, titreme, kusma 
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ve baş ağrısı bulunmaktadır. Hastalarda hızla hipotansif şok ve sıklıkla dissemine in-
travasküler koagulasyon gelişebilir. Post-splenektomi sepsisde adrenal kanama bul-
guları da (Waterhouse-Friederichsen sendromu) bulunabilir. Yoğun destek tedavile-
rine rağmen, bu enfeksiyonlarda mortalite yaklaşık %50’dir. Bu nedenle klinik şüphe 
durumunda yukarıdaki yukarıda sayılan bulguların çoğu olmasa dahi klinik şüpheye 
dayanılarak erken müdahale kritik öneme sahiptir.

Hayatı tehdit eden post-splenektomi sepsis riski şunlardan etkilenir:

• Yaş; 2 yaşından küçük çocuklarda risk çok yüksektir. Öte yandan, erişkinlerde 
splenektomiden 25-40 yıl sonra dahi fulminan bakteriemi bildirilmiştir.

• Splenektomiden sonra geçen süre; en fazla risk cerrahiden sonraki 1- 4 yıllık 
dönemdedir.

• Hastanın immünite durumu

Tablo 2. Splenektomili hastalarda immün profilaksi:

AŞI TAKVİM YORUM

Streptococcus
Pneumoniae

Splenektomiden en az 2 
hafta önce ve sonrasında 
3-5 yılda bir

• %70-85 koruma 
sağlar

• İki yaşından küçük 
çocuklarda immün 
yanıt zayıf

Haemophilus influenzae 
tip B

Splenektomiden en az 2 
hafta önce ve sonrasında 
3-5 yılda bir

-

Neisseria meningitides Splenektomiden en az en 
az 2 hafta önce ve son-
rasında 3-5 yılda bir

-

Influenza virusu aşılaması Her yıl Splenektomili hastada her 
febril atağın detaylı değer-
lendirilmesi gerektiğin-
den, bu sık febril hastalığı 
önlemek önemlidir

• İki yaşından önce aşılanan çocuklar 2 yaşında yeniden aşılanmalıdır.
• Pnömokok aşısı olmadan splenektomi yapılan hastalar da post-splenektomi 

aşılamadan  yarar görebilir.
• Bu aşılar eş zamanlı olarak, farklı enjektör kullanılarak farklı bölgelerden 

uygulanabilirler.
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Şekil 1. Splenektomili hastalarda kemoprofilaksi* Tedavi eden hekime bağlıdır

Penisilin alamayan hastalarda kullanılacak alternatif antibiyotikler arasında amok-
sisilin, trimetoprim sulfometoksozol ve eritromisin yer almaktadır. Profilaktik antibiy-
otik kullanımı, aşılardaki gelişmeler ve antibiyotik dirençli bakteri gelişimine dair yeni 
bilgiler ışığında düzenli olarak tekrar değerlendirilmelidir.

Hastalar ve ailelerine profilaktik antibiyotik kullanımına uyumun önemi tekrar tekrar 
anlatılmalıdır. Öte yandan antibiyotik profilaksisinin sınırlılıkları vurgulanmalıdır. 
Hastalar ve aileleri kemoprofilaksinin tüm post-splenektomi sepsis gelişim riskini 
yok edemediğinin farkında olmalıdır. Bu hastalarda da ateşli hastalıktan ölüm riski 
vardır ve ateş atağına hızlı bir değerlendirme gerekliliği şarttır. 

Hasta ve ailelerinin eğitimi hayatı tehdit edici post-splenektomi enfeksiyonların ön-
lenmesinde son derece etkili olabilmektedir. Hekimler hasta ve ailelerine ateşi fark 
etme ve acil tıbbi başvurunun önemi hakkında bilgi vermelidir. Tüm ateş ataklarında, 
hekim şu hususlara dikkat etmelidir:

• Tam bir fizik muayene, kan ve gerekli diğer kültürlerin alınmasını da içeren hasta 
değerlendirmesi

• Tedaviye Streptococcus pneumoniae ve Neisseria meningitidis için etkili olan an-
tibiyotikler ile başlanması

• Bakteriemi şüphesi varsa hasta parenteral antibiyotiklerle tedavi edilmeli ve 
kültür değerlendirmelerine kadar hasta yatırılarak izlenmelidir.

• Hastalar aynı zamanda babesiozis ve malaria gibi seyahat ilişkili enfeksiyon 
olasılıkları konusunda da bilgilendirilmeli ve tıbbi yardımın kolay ulaşılabilir ol-

YAŞ

<5 YAŞ

<2 YAŞ

Oral
 penisilin 

125 mg bid

Oral
 penisilin 

250 mg bid
Splenektomi 
sonrası ilk 2 
yıl profilaksi 

verilir*

<2-5 YAŞ
Yaşa bakmadan 

profilaktik 
antibiyotik 

verilir*

>5 YAŞ
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madığı yerlere seyahatin riskleri hakkında uyarılmalıdır. Aksi takdirde hastanın 
uygun antibiyotikleri seyahat sırasında beraberinde bulundurması gerekir.

• Hastalara kendilerini izleyen hekimleri splenektomize oldukları konusunda bilg-
ilendirmeleri gerektiği hatırlatılmalıdır.

Hiperkoagulabilite

Talasemili hastalarda tromboembolik komplikasyon riski artmıştır ve bu risk splenek-
tomili hastalarda daha da yüksektir. Bunun başlıca nedenlerinden biri,  değişikliğe 
uğramış eritrosit ve eritroblastların üzerindeki anyonik fosfolipidlerin prokoagulan et-
kisinin olması ve hücrelerin dalak yokluğunda dolaşımda dramatik olarak artış gös-
termesidir (Cappellini 2005, Borgna-Pignatti 1998).

Bu hücrelerin dolaşımda bulunması durumunda trombin jenerasyon mekanizmaları 
aktive olur. Post-splenektomi sürecindeki hastalarda trombin jenerasyon belirteçleri 
olan trombin antitrombin III (TAT) kompleksleri, protrombin fragmanları (F1,2), fi-
brinopeptid A (FPA) ve D-dimer yılda bir olacak şekilde değerlendirilmeli ve endi-
kasyon durumunda hastalara anti-koagulan profilaksi başlanmalıdır.

Pulmoner hipertansiyon

Bu komplikasyon talasemi intermedialı hastalarda daha sıktır ancak talasemi major-
lu hastalarda da artan oranlarda rapor edilmektedir. 

İlerleyen yaş ve splenektomi öyküsü bu populasyonda en önemli risk faktörleridir 
(Morris 2010). Bu konuda daha fazla bilgi edinmek için lütfen Kardiovasküler hastalık-
Bölüm 4’e bakınız.

Demir yüklenmesi

Talasemi majorlu pek çok hastada dalağın boyutu ve demir yükü karaciğerinkine yak-
laşır ve bu durum dalağın demirin biriktiği major bir organ olduğuna işaret etme-
ktedir.  Beta- talasemi majör’lü hastalarda splenektomi, demir yüklenmesinin fer-
rikinezisinde büyük değişikliklere neden olur. Splenektomi sonrasında vücudun total 
demir depolama kapasitesi azalır. Demir, etkin olarak şelate edilmez ise, karaciğer, 
kalp ve diğer organlara yönlendirilecek ve bu organlardaki demir birikimi artacaktır 
(Aydinok 2011, Aessopos 2005, Fiorelli 1990).

Bir çalışmada, splenektomili hastaların, splenektomisiz hastalarla karşılaştırıldığın-
da daha yüksek oranda myokardial demir birikimine sahip oldukları bulunmuştur 
(Aydinok 2011).
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Özet ve öneriler

Splenektomi artmış kan tüketimi ve bunun sonucu şiddetli demir birikimini azaltmak 
amacıyla önerilen girişimdir. Ancak hekimler splenektomiye bağlı komplikasyonlar  
nedeniyle splenektomi kararına temkinle yaklaşmalıdır. Günümüzdeki etkin trans-
füzyon rejimleri ve şelasyon tedavileri ile transfüzyona bağımlı talasemi hastalarında 
splenomegali ve demir yüklenmesi sıklığı belirgin oranda azalmıştır. 

• Günümüzde talasemik bireylerde splenektomi standard bir prosedür olarak 
önerilmemektedir (C). Pulmoner hipertansiyon, sessiz beyin enfarktları, venöz 
trombozlar ve sepsis splenektomi ile ilişkindirilen komplikasyonlar arasında bu-
lunmaktadır. Bununla birlikte TM’lu hastalarda splenektomi üç klinik durumda 
önerilmektedir. Demir şelasyon tedavisi ile kontrol edilemeyen demir yüklenme-
sine neden olacak şekilde transfüzyon gereksiniminde artış, hipersplenizm ve 
semptomatik splenomegali (C).

• Splenektomi için laparoskopik yaklaşım en iyisi görünmektedir (B).

• Splenektomili hastalarda en sık karşılaşılan enfeksiyon etkenleri, Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip B ve Neisseria meningitidis olup 
bu ajanlara karşı operasyondan 2 hafta önce ve sonrasında her 3-5 yılda bir im-
munoprofilaksi yapılması önerilir. Ayrıca yıllık influenza aşılaması önerilmektedir.

• Oral penisilin ile kemoprofilaksi yapılması hastanın yaşına ve tedavi eden hekimin 
görüşüne göre değişkenlik göstermektedir (C).

• Günümüz pratiğinde etkin transfüzyon ve şelasyon protokolleri ile hastalık çok 
iyi şekilde kontrol edilmektedir ve eskiye göre daha az splenektomi gereksinimi 
olmaktadır. Ancak halen önemli bir talasemili hasta grubu zaten splenektomilidir. 
Bu hastalar pek çok hastalık ile ilişkili morbidite için yüksek risk taşıdıklarından 
daha yakın takip edilmeleri gerekmektedir.
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ENFEKSİYONLAR

7
2000 yılından önce, transfüzyona bağımlı talasemilerde enfeksiyon ve buna bağlı 
komplikasyonlar en sık ikinci ölüm sebebiydi (Borgna-Pignatti 2004).  Enfeksiyonlar, 
kısmen demir birikiminin neden olduğu kardiyak ölümlerin azalmasına bağlı olarak, 
batılı ülkelerde en sık ölüm nedeni haline gelmektedir (Modell B, 2008). Enfeksiyonlar, 
yıllar öncesinde Tayland’da E-beta talasemili hastalar arasında birincil ölüm nedeni 
olarak bildirilmiştir (Wanachiwanawin 2000). 

Tüm dünyada, enfeksiyonların epidemiyolojisindeki çeşitlilik, sosyo-ekonomik seviye-
deki farklılıklar, önleyici stratejiler ve her ülkedeki sağlık hizmetlerine ulaşılabilirlik, 
transfüzyona bağımlı talasemilerde enfeksiyonla ilişkili morbidite ve mortalite oran-
larındaki değişkenlik üzerine etkili olmalıdır. Transfüzyona bağımlı talasemilerde al-
lojeneik eritrosit süspansiyonu (pRBC), transfüzyon ile bulaşan enfeksiyonların geçiş 
riski için doğrudan (Vamvakas, 2009) ve  transfüzyonla ilişkili immun modülasyon 
(TRIM) (Blajchman 2005) ve aşırı demir birikimi (Marx 2002) için dolaylı riskleri içeren 
önemli bir yük oluşturmaktadır.  Hastalığın inefektif eritropoez (IE), hemoliz ve anemi 
gibi altta yatan patofizyolojik mekanizmaları da immun sistem üzerine olumsuz et-
kilerde bulunarak enfeksiyonlara yatkınlık yaratabilir (Wanachiwanawin 1993).  Ayrıca 
demir şelasyon tedavisi, splenektomi, santral venöz kateterler ve kök hücre nakli gibi 
diğer terapötik yaklaşımlar, morbidite ve mortalite ile sonuçlanan enfeksiyöz komp-
likasyonlara katkıda bulunabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Transfüzyona bağımlı talasemilerde enfeksiyon etiyolojisi

Allojeneik kan transfüzyonu

-Transfüzyonla bulaşan enfeksiyonlar
-Transfüzyon ilişkili immun modülasyon
-Demir birikimi  

Splenektomi

Demir şelasyon tedavisi

Santral venöz kateter

Kök hücre nakli

TEDAVİ İLE İLİŞKİLİ FAKTÖRLER
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İnefektif eritropoez

Hemoliz

Anemi

Transfüzyona Bağımlı Talasemilerde Enfeksiyonların Tedavi İlişkili Nedenleri ve 
Önleyici Yöntemler

Allojeneik kan transfüzyonu ile ilişkili riskler

A. Transfüzyonla geçen enfeksiyonlar       
Transfüzyona bağımlı talasemilerde transfüzyon ile enfeksiyon bulaşma riski diğer 
çoklu - transfüze edilen hastalardan farklı değildir. Hepatit C virusu (HCV), hepatit B 
virüsü (HBV), insan immun yetmezlik virüsü (HIV) ve sifilis en sık eritrosit süspan-
siyonu yolu ile bulaşabilen enfeksiyon ajanlarıdır. 

Güvenli Kan Sağlamada Temel Prensipler:

• Transfüzyon ile bulaşan enfeksiyonlara karşı ilk seviyede korunma yüksek riskli 
bağışçıların dışlanmasıdır. 

• Gönüllü ve parasız kan bağışçılarının transfüzyonla geçen enfeksiyonlar açısın-
dan daha düşük riske sahip oldukları saptandığından, böyle kan bağışçıları sağla-
mak için kazanım stratejileri yerleştirilmelidir.

• HBV, HCV, HIV ve siflis için kan bağışçılarının rutin testlerinin geçerli bir teknoloji 
ile yapılması Kan Bankalarına yerleştirilmelidir (Bloch 2012).

• TDT’li tüm hastalar HBV’ye karşı aşılanarak korunmalıdır. Hastalar yıllık olarak 
HCV ve HIV gibi transfüzyonla geçen enfeksiyonlar yanısıra  aşı ile kesin korunma 
sağlanamadığı için HBV göstergeçleri açısından da test edilmelidir. Anti-HBs ti-
treleri düşerse ek doz aşı dikkate alınmalıdır (Singh 2003) (A).

Görünüşte sağlıklı ve asemptomatik bağışçılardan toplanan infekte kanın trans-
füzyonu ile geçen kan kaynaklı infeksiyon ajanları Human T cell lymphotrophic virus 
(HTLV-I/II), cytomegalovirus (CMV), Parvovirus B19, Batı Nil Virus (WNV), Dengue vi-
rus, Babesia spp., Plasmodium spp., Tyrpanosoma cruzi, ve CJD’e neden olan prion-
ları da kapsayan çeşitliliktedir (Allain 2009).

Önleyici Yöntemler Şunları Kapsar

• Eritrosit süspansiyonlarında depolama öncesi lökositin azaltılması, sitomegalovi-
rus (CMV) geçişini azaltırken, ilave olarak, herpes viruslar (ör; Ebstein Barr virüs 
(EBV), human herpes virüs-8 (HHV-8)), retrovirus’lar (ör. Human T cell lymphotro-
phic virus type 1 (HTLV-1) ve HIV), bakteriler (ör. Yersinia enterocolitica), protozoa 

HASTALIKLA İLİŞKİLİ FAKTÖRLER
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(ör. Leishmania türleri ve Tyrpanosoma cruzi)  ve enfeksiyöz prionlar gibi trans-
füzyonla geçen diğer enfeksiyonların riskini azaltmada etkin olabilir. 

• Lökositin azaltılmasının bu enfeksiyonların önlenmesinde %100 koruyucu ol-
madığı ancak ilave ve kabul edilebilir bir önlem sağlayabileceği bilinmelidir (Cer-
via 2007) (C).

Kontamine eritrosit süspansiyonu ünitesi ile ilişkili bakteriyel sepsis, transfüzyon 
sırasında veya kısa bir süre sonra ortaya çıkan yüksek ateş, titreme ve hipotansiyon-
la karakterlidir. Eritrosit süspansiyonu muhtemelen bağışçıda son zamanda geçir-
ilen enfeksiyona bağlı geçici bakteriyemisi ile kontamine olur. Neden olan bakteri en 
sıklıkla Gram–negatif basil, başlıca Yersinia enterocolitica ve Serratia marcescans’dır 
(Lindholm 2011).

Transfüzyon ile İlişkili Bakteriyel Sepsisten Şüphelenme ve Yaklaşım

• Eğer bakteriyel kontaminasyondan şüphe ediliyorsa transfüzyon derhal durdu-
rulmalıdır.

• İntravenöz üçüncü kuşak sefalosporin (sefotaksim 2 g her 8 saatte bir ya da sef-
triakson 2 g her 12 saatte bir) ya da karbapenem (meropenem ya da imipenem 2 
g her 8 saatte bir) vankomisin (1–1.5 g her 12 saatte bir) ile kombine intravenöz 
olarak başlanır.

• Kan torbasından ve alıcıdan gram boyama ve kan kültürü için örnek elde edilir (A).

Bakteriyel Sepsisi Önleyici Yöntemler

Depolama süresi 2 haftadan daha kısa olan eritrosit süspansiyonunun transfüzyonu, 
transfüzyonla ilişkili Yersinia septisemi riskini azaltır. Yersinia’nın kontamine eritros-
it süspansiyonu içinde 2 haftalık bir bekleme döneminden sonra üremeye başladığı 
gösterilmiştir (C). 

Lökosit azaltma kanda bakteri üremesini ortadan kaldırabilir ya da belirgin olarak 
azaltabilir. Ancak enfeksiyon riskine karşı %100 koruma sağlamaz. Sadece ilave ve 
kabul edilebilir bir önlem sağlayabilir (Kim 1992) (C).

B. Transfüzyon ile İlişkili İmmun Modülasyon (TRIM)    
Transfüzyon bağımlı talasemi hastalarında gözlenen tüm immünolojik değişik-
liklere TRIM katkıda bulunur ve eritrosit süspansiyonu içindeki mononükleer 
hücreler ya da depolama sırasında salınan çözünebilir maddelerin TRIM pato-
genezinde merkezi rol aldığı varsayılır. Eritrosit süspansiyonunun depolama önce-
si lökositinin azaltılması, talasemili hastalarda gözlemlenen immun değişiklikleri 
önleyici etkiye sahip değildir (Sirchia 1986).

C. Eritrositlerde Depolama Hasarları      
Transfüze edilen eritrosilerin lizisi ile açığa çıkan serbest hem bileşiklerinin bak-
terilerin ihtiyacı olan demiri sağlayabildiği ve enfeksiyonu başlattığı ileri sürülmek-
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tedir (Griffiths 1999). Bu hipotez eritrosit süspansiyonu içinde depolama sırasında 
10 günden sonra oluşan düşük moleküler ağırlıklı demir komplekslerinin varlığıyla 
desteklenmektedir (Marwah 2002). Gerçekten de 14 günden daha fazla depolanan 
eritrosit süspansiyonunda transferrine bağlı olmayan demirin arttığı ve antioksi-
dan kapasitenin azaldığı gösterilmiştir (Ozment 2009). Eritrosit süspansiyonunun 
uzamış depolama süresinin, nazokomiyal enfeksiyonların riskinde artış ile ilişkili 
olup olmadığının gösterilmesi için geniş karşılaştırmalı çalışmaya ihtiyaç vardır.

On dört günden daha kısa depolama süresine sahip eritrosit süspansiyonu trans-
füzyonu depolama hasarlarının zararlı etkilerine karşı koruma sağlayabilir (C).

Tablo 2. Talasemi hastalarında izole edilen patojenler

Patojen Olgu sayısı (%)

Staphylococcus aureus 9 (%15)

Stafilokokus pnömonia 8 (%13)

Escherichia coli 7 (%11)

Klebsiella pneumonia 6 (%10)

Salmonella sp 4 (%7)

Pseudomonas aeruginosa 3 (%5)

Brucella sp. 3 (%5)

Giardia lamblia 3 (%5)

Haemophilus influenzae 3 (%5)

Group A Streptococcus 3 (%5)

Campylobacter jejuni 2 (%3)

Gram negatif bakteri 8 (%13)

Diğerleri 2 (%3)

D. Transfüzyonel Demir Yükü       
Demir yerine manganez kullanan Borrelia Burgdorferi dışında tüm protozoa, man-
tar, gram pozitif ve negatif bakteri gruplarının yaşamak ve çoğalmak için demire ih-
tiyaç duymaları nedeniyle, demir yüklenmesinin enfeksiyona yatkınlık açısından bir 
risk faktörü olduğu ileri sürülmektedir.  Yersinia enterocolitica, Klebsiella türleri, 
Escherichia coli, Streptococcus pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Listeria 
monocytogenes ve Legionella pneumophila gibi bazı patojenler fazla demir varlığın-
da virulans ve patojenitelerini arttırırlar (Weinberg 2000).  Virusların demire ihtiyacı 
olmamasına karşın, çalışmalar, demirin viral enfeksiyonların riskini arttırdığını 
(Weinberg, 2009) ve HCV’de antiviral tedaviye klinik yanıtı bozduğunu (Pietrangelo 
2003) bildirmektedir. Ayrıca demir yükü, transfüzyona bağımlı talasemilerde HIV-1 
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enfeksiyonunun daha hızlı ilerlemesi ve kötü prognozla ilişkilidir (Gordeuk 2001). 
Kullanılabilir demir varlığı, Candida albicans ve Aspergillum fumigates patogenis-
itesi ile bağlantılıdır.  Demirin hücre aracılı immünolojik yolaklar üzerinde etkileri 
vardır ve sistemik demir yükü pek çok enfeksiyonda olumsuz klinik gidiş ile ilişki-
lidir (Nairz 2010).

Kontrollü çalışmalar olmamasına karşın demir yükünün kontrol altına alınması 
enfeksiyonlara karşı terapötik fayda sağlayabilir (C).

Splenektomi 

Dalak, kan kaynaklı enfeksiyonlar için bir fagositik filtre olarak ve ayrıca antikor üreter-
ek  immun savunmada çok önemli bir fonksiyona sahip olduğundan, talasemide en-
feksiyonlara yatkınlıkta splenektomi önemli bir role sahiptir (Di Sabatino 2011).

Splenektomi sonrası en sık enfeksiyonlar, S. Pneumonia,  H. influenza tip B ve N. 
Meningitis’in yol açtığı fulminan sepsis, menenjit ya da pnömoni olarak tanımlan-
maktadır.   Splenektomi sonrası bu enfeksiyonların riski genel popülasyona göre 50 
kat artar ve yaşam boyu sürer (Hansen 2001). Splenektomi sonrası enfeksiyon tıbbi 
acildir.  Ateş, myalji, kusma, diyare ve başağrısı gibi kısa prodromal belirtileri takiben 
birkaç saat içinde,  multiorgan yetmezliği ve ölüme kadar ilerleyen, anüri, hipotansiy-
on, hipoglisemi ve sıklıkla yaygın damar içi pıhtılaşma, masif adrenal kanama (Water-
house-Friderichsen sendromu) ile septik şok gelişir (Brigden 1999).  Mortalite %50 ve 
70 arasındadır ve en sık ölüm ilk 24 saat içinde gerçekleşir; sadece hızlı tanı ve hızlı 
tedavi mortaliteyi azaltabilir (Holdsworth 1991).

Splenektomi Sonrası Enfeksiyonlardan Şüphelenme Yaklaşım

• Hekimler, splenektomi geçirmiş transfüzyona bağımlı talasemilerde potansiyel 
olarak hayatı tehdit eden enfeksiyonların farkında olmalı ve hastalar ateşlend-
iklerinde  hızla tıbbi yardım almak konusunda eğitilmelidirler.

• Riskli ve enfeksiyon işaretleri taşıyan hastalarda ampirik antibiyotik tedavisi 
başlamak zaruridir. Intravenöz üçüncü kuşak sefalosporin (sefotaksim 2 g her 8 
saatte bir ya da seftriakson 2 g her 12 saatte bir)  gentamisin (5–7 mg/kg her 24 
saatte bir) ya da siprofloksasin (400 mg her 12 saatte bir) ya da vankomisin (1–1.5 
g her 12 saatte bir) ile kombine edilir (Brigden 1999). 

• Kan kültürü sonucu beklenirken gram boyama ile bakteri gösterilebilir.  

• Başlıca 3 kapsüllü bakteriyi (S. pneumonia, H. influenza tip B ve N. meningitides) 
aynı anda tanımlamyan RT-PCR testi mevcuttur (Di Sabatino 2011) (A).  

Penisilin profilaksisi ve aşılamaya dayanan koruyucu strateji ileri derece önemlidir ve 
Bölüm 6’da (Dalak) tartışılmıştır.
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Demir Şelasyon Tedavisi

Sistemik demirin kontrolü ve çoğalan mikroorganizmaların demir kullanımından 
yoksun bırakılması konak savunmasında önemli stratejileridir.  Belirli enfeksiyonlarda 
bir siderofor olarak Deferoksamin (DFO)’nin bazı yararları gösterilmiştir; örneğin DFO 
serebral malaryalı çocuklarda komadan çıkmayı destekleyebilmiştir (Gordeuk 1992)  
ve deneysel çalışmalar DFO’nin H. capsulatum  ve T. cruzi’de faydalı etkilerine işaret 
etmiştir (Arantes 2011). Bu durum, kısmen demir şelasyonunun nitrik oksit’i (NO) art-
tırmak yoluyla gösterdiği immun düzenleyici etkiye ve DFO tedavisindeki hastalarda 
interlökin-4 (IL-4) üretiminde azalmaya bağlanmıştır. Demir yükünün immun sistem 
üzerine olumsuz etkilerine karşın, Fenton reaksiyonu yoluyla ve fagosit oksidaz’ın 
(phox) katalitik etkisi aracılığıyla oksijen radikallerinin oluşumu için belli miktarda 
demirin varlığı önemlidir.  Gerçekten de DFO uygulanan Salmonella ile enfekte farel-
erde, ROS üretiminin azalmasına bağlı olarak, patojenin ortadan kaldırılması gecik-
miştir (Collins 2002).   Ayrıca Y. Enterocolitica ya da V. Vulnificus ve Mucorales gibi 
bazı patojenler,  patojenitelerini arttırmak üzere DFO’ni siderofor olarak kullanabilirl-
er. 

• Ateşli hastalıklar sırasında önlem olarak, ateşli hastalığın DFO’ni siderofor olarak 
kullanan bir patojen nedenli olup olmadığı anlaşılıncaya kadar veya enfeksiyon 
kontrol altına alınıncaya kadar, DFO’nin geçici olarak kesilmesi kuvvetle önerilir 
(B). 

Sideroforik olmayan demir şelatörleri Deferasirox (DFX) ve Deferipron (DFP) anti in-
fektif özellikleri için incelendiler. Invitro bir çalışmada V. Vulnificus DFO tarafından 
stimule edilirken, oral şelatör DFX ve DFP V. Vulnificus’un çoğalması üzerine ini-
hibitör etki göstermiştir (Neupane, 2009). Ayrıca DFX ve DFP’nun, Chlamydia psitta-
ci, C. Trachomatis ve L. Pneumophila’nın çoğalmasını sınırladığı ve mucormycosis 
tedavisine ilave edilebileceği bildirilmektedir  (Ibrahim 2007; Paradkar 2008). Buna 
karşın mucormycosis hastalarında, DFX’un kısa süreli güvenlik ve etkinliğini değer-
lendirmek üzere gerçekleştirilen, çift kör plasebo kontrollü faz II çalışma ile bu yak-
laşım desteklenmemiştir (Spellberg 2012).

• DFX veya DFP ateşli hastalık sırasında kullanılmaya devam edilebilir (C).

Transfüzyon Bağımlı Talasemi Hastalarında Enfeksiyonun Hastalık İlişkili Riskleri 
ve Önleyici Yöntemler 

İnefektif eritropoezis ve hemoliz, tüm hasarlı eritroid öncüller ve eritrositleri fagosite 
eden monosit/makrofajların hiperplazisine neden olur. Hasarlı eritrositleri ortadan 
kaldırmak üzere artan fagositik aktivite nedeniyle, mikroorganizmalara karşı savun-
mada bulunmak için fagositik sistemin kapasitesi (Wiener 1996) ve sonuç olarak Toll-
like reseptörleri gibi pattern recognition reseptörleri (PPR) azalmış olabilir (Ozinsky 
2000). Klinikte, ağır aneminin tek başına talasemide bakteriyel enfeksiyon için risk 
faktörü olduğu da gözlenmiştir (Wanachiwanawin 2000). 
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• Anemi, inefektif eritropoez ve hemolizin konağın savunma sistemi üzerine olum-
suz etkileri, eritroid iliği baskılamak ve anemiyi düzeltmek üzere transfüzyon 
öncesi hemoglobin seviyesinin 9-9.5 g/dl olarak sürdürülmesi ile kontrol altına 
alınabilir. (C).

Talasemide Enfeksiyöz Etkenler- Tanı ve Tedavisi

Bakteriyel enfeksiyonlar

Yersinia enterocolitica  

Y. enterocolitica bağışıklığı iyi olan konakta patojenitesi düşük olup gastrointestinal 
sistem ile sınırlıdır. Demir yükü olanlarda büyük miktarda kullanılabilir demir ya da 
DFO şelasyonu uygulanması, Y. Enterocolitica’nın virülansını artırır. Hızlı ilerleyen 
Y. enterocolitica septisemisinin, doğu ülkelerindense, batılı ülkelerde DFO ile tedavi 
edilen talasemi hastalarında yaygın bir enfeksiyöz risk oluşturulduğu bildirilmektedir 
(Adamkiewicz 1998). 

Klinik bulgular: Ateş en sık görülen bulgudur, genellikle karın ağrısı ve enterokolitle 
birliktedir. Farenjit - tonsillit, akut solunum sıkıntısı sendromu ve poliartrit de diğer 
klinik bulgularıdır.

Septisemide hepatik ve splenik apse, osteomiyelit, invajinasyon, nefrit, menenjit ve en-
dokardit gibi komplikasyonlarla mortalite % 50’ye ulaşabilir.

Laboratuvar tanısı: Kan ve dışkı numuneleri için spesifik kültür koşulları (22 ° C ‘de 
48 saat süre ile) gereklidir. Doğru kültür koşulları için mikrobiyoloji laboratuvarı bilg-
ilendirilmelidir. Serolojik testler çapraz reaktivite gösterebilir. Bununla birlikte, 15 gün 
arayla elde edilen örneklerde IgG titrelerindeki dört kat artış yakın zamanlarda geçir-
ilen enfeksiyona işaret edebilir.

Tedavi: Temel ve çok önemli bir nokta, yukarıdaki bulguları gösteren talasemili hasta-
lar şu şekilde yönetilmelidir:

• DFO şelasyonu durdurulur*.

• Uygun laboratuvar örnekleri alınır.

• Hemen etkili antibiyotik tedavisi başlanır.

İntravenöz trimetoprim-sulfametoksazol (400 mg sulfametoksazol, 12 saatte bir) ve 
gentamisin (5-7 mg/kg, 24 saatte bir) 7 gün boyunca (septisemi durumunda 14 gün) 
kullanılır. Fokal enfeksiyonlarda (ör, enterit, farenjit, tonsillit) intramusküler seftriak-
son (2 g, 12 saatte bir) uygulaması bir alternatif olabilir. Siprofloksasin (400 mg, 12 
saatte bir) etkin  bir antibiyotiktir (A).
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Klebsiella türleri

Klebsiella spp. uzak doğu’daki talasemi hastalarında ciddi bakteriyel enfeksiyonların 
en önemli nedeni olarak rapor edilmiştir (Wanachiwanawin 2000).

Klinik bulgular: Sinüzit, intrakranial enfeksiyon, septisemi ve yüksek morbidite ve 
mortalite nedeni olabilen karaciğer, akciğer, böbrek ve paratiroid bezde piyojenik ab-
sedir.

Tedavi:

• DFO şelasyonu durdurulur*.

• Uygun laboratuvar örnekleri alınır.

• Hemen etkin antibiyotik tedavisi başlanır.

• Tedavide seftazidim (2 gram, 8 saatte bir) ve gentamisin (5–7 mg/kg, 24 saatte bir) 
kullanılır. Dirençli türler için meropenem, imipenem ve florokinolonlar alternatif 
antibiyotiklerdir.

• Erken cerrahi girişim düşünülmelidir (A).

Diğer Bakteriyel Enfeksiyonlar

Talasemili hastalarda özellikle splenektomiden sonra bakteriyel enfeksiyon riski 
yüksektir. Splenektomi sonrası en sık görülen enfeksiyonlar, kapsüllü bakterilerin (S. 
pneumonia, Hemophilus influenza tip B, Neisseria meningitidis) neden olduğu me-
nenjit, pnömoni, ve sepsistir. Diğer patojenler: E.coli, P. aeruginosa, group B strepto-
cocci, Enterococcus spp., V. vulnificus (Cullingford 1991).

Tedavi:

Özellikle splenektomi yapılan talasemili hastalarda ateş ya da diğer bakteriyel enfek-
siyon bulgularının acil bir durum olduğu kabul edilmelidir.

• DFO şelasyonu durdurulur*.

• Uygun laboratuvar örnekleri alınır.

• Hemen etkili antibiyotik tedavisi başlanır (A).

* Deferipron farelerde deneysel Y. enterocolitica enfeksiyonu sırasında deferoksa-
minde gözlenen virülansı arttırıcı bir etkiye sahip değildir (Lesic 2002). DFP ve DFX 
şelasyonu Y. enterocolitica enfeksiyon kuşkusu olduğunda kesilmeyebilir (C).
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Viral Enfeksiyonlar

Human Parvovirus B19 (HPV B19)

Klinik bulgular: HPV B19 tipik olarak çocuklarda grip benzeri klinik bulgularla karak-
terli beşinci hastalık nedenidir. HPV B19 DNA, yaklaşık bir hafta boyunca dolaşımda 
kalır ve nötralize edici antikorların üretilmesi (6-8 hafta IgM, daha sonra IgG) sırasın-
da ortadan kalkar. İmmün sistemi baskılanmış kişilerde bu koruyucu mekanizma bo-
zulduğundan viral DNA kalıcı olabilir. HPV B19 özellikle eritroid progenitörleri enfekte 
eder ve geçici eritroid aplaziyle neden olur. Talasemili hastalarda yüksek eritroid yıkım 
nedeniyle, HPV B19 enfeksiyonu sırasında, düşük retikülosit sayısı ile birlikte ağır 
anemi gelişebilir (Ricerca 2009). Akut enfeksiyon sırasında hastalarda transfüzyon 
rejiminin yoğunlaştırılması gerekir. Kan tüketimini artıran diğer faktörlerin (örneğin 
allo-immunizasyon veya hipersplenizm) dışlandığı hastalarda, HPV B19 enfeksiyonun-
dan şüphelenilmelidir. Her ne kadar bulaş için temel yol solunumsalsa da, enfekte 
kan bağışçılarından toplanan eritrosit transfüzyonları ikincil bir rol oynamaktadır (Le-
frère 2005).

İnsan İmmun Yetmezlik Virusu (HIV)

HIV virüsü, CD4 + lenfositlerde düşüklüğe yol açarak fırsatçı enfeksiyon riskine ned-
en olur. Daha duyarlı serolojik yöntemler ve nükleik asit testinin (NAT) uygulanması 
ve geliştirilmesiyle, Avrupa Birliği ve ABD’de HIV için viral bulaş riski 1:1.3 milyona 
inmiştir (Velati 2008, Allain 2002).  Ancak, Afrika’da, yüksek prevalans ve daha düşük 
duyarlılıkta tarama testleri nedeniyle, HIV vakalarının %10-15’nin güvensiz kan trans-
füzyonuyla bağlantılıdır (Safe blood Africa foundation 2008).

Farklı ülkelerden 79 HIV pozitif talasemi hastasından oluşan çok merkezli geniş bir 
çalışmada, serokonversiyondan sonra klinik olarak AIDS’e ilerlemesi, 3 yılda %1.4, 
5 yılda % 9 bulunmuştur. Hastalığın ilerlemesi ile yaş, cinsiyet, akut enfeksiyon veya 
splenektomi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gösterilmemiştir (Costa-
gliola 1992). Ancak, DFO dozu ile hastalık ilerlemesi arasında anlamlı negatif ilişki 
bildirlmiş olup ortalama günlük DFO dozu arttıkça hastalıkta ilerleme  hızı  azalmak-
tadır (Costagliola 1994).

Günümüzde HIV enfeksiyonlu hastalarda kullanılan geniş tedavi seçenekleri trans-
füzyona bağımlı talasemi hastalarında da kullanılabilir. Demir yükünün HIV-1 
hastalığının ilerlemesi üzerinde olumsuz etkileri olabildiği için (yüksek serum fer-
ritini ile düşük DFO dozları kullanan hastalarda daha hızlı hastalık ilerlemesi gibi), 
HIV-1 pozitif talasemi hastalarında demir şelasyon rejimleri ile vücut demir yükünün 
optimal kontrolü önerilmektedir (Gordeuk 2001). Splenektominin HIV enfeksiyonunun 
ilerlemesini kolaylaştırdığına ilişkin kanıt olmamakla birlikte, HIV-1 pozitif hastada 
splenektomi tedavi stratejisi  dikkatle belirlenmelidir. 
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Sitomegalovirus Enfeksiyonu (CMV) 

Sitomegalovirüs (CMV), lökosit içeren taze kan bileşenleri tarafından bulaşır.

CMV pozitif sağlıklı kan bağışçılarının yaklaşık %2-12’si kan bağışı ile alıcıya virüs 
bulaştırabilir. CMV enfeksiyonunun sonuçları, talasemide kök hücre nakli gibi, immün 
sistemi baskılanmış talasemi hastalarında ciddi olur. 

• CMV seronegatif kan bağışçılarından alınan kan ürünlerinin kullanılmasının bu-
laşı önlemede etkili olduğu görülmüştür. Bununla birlikte, bulaş riskini tamamen 
ortadan kaldırmaz. Ayrıca, farklı coğrafi bölgelerde CMV sero-prevalansı %50-
100’e ulaştığı için, CMV seronegatif ürünlerin sağlanabilme olanağı sınırlıdır. 

• Hücresel kan ürünlerinde depolama öncesi lökosit sayısı <5 x 106 olacak şekilde 
lökosit azaltılması, en az seronegatif kan ürünü transfüzyonuna eşdeğer olacak 
şekilde CMV bulaşını önler (Bowden 1995) (A).

Fungal Enfeksiyonlar

Mucor türleri

Mukormycosis ya da Zygomycoses, fırsatçı enfeksiyonlar olarak kök hücre transplan-
tasyonu yapılan talasemi hastalarında görülebilir. Çünkü demir, bakteriler için olduğu 
kadar, mantarlar için de önemli bir elementtir. Bu anlamda, demir şelasyonunun etkili 
bir antifungal yaklaşım olabileceği önerisi 30 yıldan daha öncesine dayanmaktadır. 
Ancak, DFO şelasyonu, mukormikozisin şiddetlenmesiyle sonuçlanmış ve bu durum 
DFO’nin mantarlar için bir siderofor özelliği taşıyabildiği şeklinde yorumlanmıştır. Son 
zamanlarda, mucormycosis tedavisinde, DFX şelasyonunun antifungal tedavi ile bir-
likte uygulanmasının yararlı olabileceği şeklindeki gözlemlere dayanarak (İbrahim, 
2007), lipozomal amfoterisin B (AmBisom) ve DFX kombinasyon tedavisi kısa süreli 
bir çalışma ile değerlendirilmiş, ancak, bu kombinasyonun klinik yararı gösterile-
memiştir. 

Phytiosum İnsidiosi 

Pythiosis, mantar benzeri bir organizma olan Phytiosum insidiosi’nin neden olduğu 
çok nadir bir enfeksiyondur.

İnsanda pythiosis’in üç formu tanımlanmıştır: 1) Kutanöz form; periorbital bölge, yüz 
ve bacakları etkileyen, granulomatoz, selülit benzeri ülsere apse ile karakterlidir 2) 
Oftalmik form; korneal ülserler ve keratit olarak gözleri etkiler 3) Sistemik form;  
vasküler dokuyu tutar,  arter tıkanıklığı ile kangren ve ampütasyona götürür (Vento 
2006).

Pythiosis, Tayland, Avustralya, Haiti, Hindistan, Yeni Zelanda ve ABD’de bildirilmiştir. 
Sistemik formu talasemi hastalarında sık görülür ve yüksek morbidite ve mortalite ile 
ilişkilidir (çoğu hasta 6 ay içinde ölür) (Prasertwitayakij 2003).
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Tanı için serolojik testler ve PCR yöntemleri geliştirilmektedir. Hastalık kontrolünü 
sağlamak için antifungal ilaçlar etkisizdir. Sistemik formda hastaları kurtarmak için 
tıbbi tedavi tek başına yetersizdir. Pythiosis için iki aşı hazırlanmıştır. Bir aşı çözüne-
bilir P. İnsidiosum antijen konsantresinden hazırlanmıştır, hayatı tehdit eden sistemik 
enfeksiyonlarda  ilki intradermal, izleyen 3 enjeksiyon 2 hafta arayla subkütan uygu-
lanmaktadır.  Aşı olguların büyük kısmında küratif olmuştur (Wanachiwanawin 2004).

Malarya

Hemoglobinopati taşıyıcılarında ciddi ve ölümcül malarya falciparum riskinin azaldığı-
na ilişkin kanıtlar bulunmaktadır.  Buna karşın, talasemi major ve intermedya dahil, 
homozigot hemoglobinopatiler için aynı durum geçerli değildir  (Vento 2006). Hekim-
ler, malaryadan korunmaya yönelik önerilerde ve ilaç direnci gelişiminde ortaya çıkan 
değişiklikleri izleyerek endemik alanlara seyahat öncesi ve sırasında hastalarına uy-
gun kemoprofilaksiyi uygulanmalıdır (Chen 2005).

Özet ve Öneriler

Talasemide enfeksiyonları inceleyen yeterli kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır. 
Enfeksiyonlarla ilgili bilgi anekdotal raporlar ve deneysel çalışmalara dayanmak-
tadır. Talasemide enfeksiyonlara yatkınlık mekanizmaları henüz tam olarak açıklığa 
kavuşturulmamıştır. Altta yatan mekanizmalar ve bunların enfeksiyonlara katkısının, 
enfeksiyon riski bakımından bölgesel ve toplumsal farklılıkların ve enfeksiyonları ön-
leme yöntemlerinin daha iyi anlaşılması, talasemide enfeksiyon ile ilişkili mortaliten-
in azalmasına katkıda bulunabilir.

Temel Öneriler

• Talasemide enfeksiyon ilişkili mortalite en sık ikinci ölüm nedeniyken, gelişmiş 
toplumlarda giderek en sık ölüm nedeni haline gelmektedir.

• Hekimler, talasemide yaşamı tehdit eden enfeksiyonların farkında olmalı ve 
hastalar ateş varlığında erken tedaviye ulaşmak konusunda hızlı hareket etmek 
üzere eğitilmelidir.

• Demir dengesinin korunması, enfeksiyonlara karşı terapötik fayda sağlayabilir.

• Ateşli hastalık sırasında DFO’in geçici olarak kullanılmaması ve hemen antibiy-
otik başlanması kuvvetle önerilir. Demir yüklü olgular, ateşli hastalık sırasında, 
DFP ve DFX gibi sentetik oral demir şelatörleri kullanmaya devam edebilirler.

• Depolama öncesi lökositi azaltılmış, ilk 14 günü içindeki eritrosit süspansiyonu 
transfüzyonu, enfeksiyonları önlemede terapötik yarar sağlayabilir.

• Transfüzyon güvenliğini arttımak için kalite güvence rehberleri ve düzenleyici 
standartlar oluşturulmalıdır.

• Splenektomi endikasyonları ve splenektomi sonrası sepsis riskini önleyici tedbirl-
er  yeniden gözden geçirilmelidir.
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ENDOKRİN 
HASTALIKLARI

8
Endokrin anormallikler β-talasemi majörde (TM) en sık görülen komplikasyonlar-
dandır. Uygun şelasyon tedavisinin erken başlanmasına rağmen, büyüme geriliği, 
seksüel maturasyonda gecikme ve infertilite gelişebilir. Endokrin komplikasyonların 
prevalansının belirlenmesi zordur. Bunun nedeni şelasyona başlama yaşı, şelasyonun 
tipi ve derecesi, transfüzyon öncesi hemoglobin düzeyi ve iyi şelate edilmiş olgular-
da yaşam süresindeki uzamanın olgular arası farklılık göstermesidir. Yirmi dokuz 
ülkeden 3817 TM olgusunun yer aldığı bir hasta örneğindeki büyüme hızı ve endokrin 
komplikasyonlar Şekil 1’de verilmiştir (De Sanctis 2004).

Şekil 1. Talasemide büyüme ve endokrin komplikasyonlar. Uluslararası Talasemi 
Federasyonu Talasemide Büyüme ve Endokrin Komplikasyonlar Çalışma Grubu’ndan 
alınmıştır.

Boy Kısalığı ve Büyüme Geriliği

Büyüme geriliği hemen tüm TM olgularında görülmektedir. Boy, oturma yüksekliği, 
ağırlık, bi-akromiyal (omuz) genişliği ve bi-kristal (iliac crest) genişliğinde belirgin 
gerilik vardır. Dört yaşından sonra, uzama paterni normal kontrollerin devamlı olarak 
gerisindedir. Kemik yaşı genellikle 6-7 yaşından sonra geri kalır. Büyüme geriliği, pu-
bertal büyüme ivmesinin olmaması nedeniyle belirginleşir. Talasemide büyüme geril-
iğine neden olan en önemli faktörler; kronik anemi, transfüzyonel demir birikimi ve 

HİPOGONADİZM HİPOPARATİROİDİ HİPOTİROİDİBOY KISALIĞI BOZULMUŞ GLUKOZ
TOLERANSI/DİYABET

40.50%

30.80%

9.90%

6.90%

3.20%

TM HASTALARININ ENDOKRİN KOMPLİKASYONLARI (n=3817,29 merkez)
Desanctis V.PEr 2004, 2, 279
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şelasyona bağlı toksisitedir. Diğer faktörler ise besinsel eksiklikler (protein-enerji 
malnütrisyonu, vitamin D, A, çinko ve karnitin eksiklikleri), büyüme hormonu eksikliği, 
insulin benzeri büyüme faktör-I (IGF-I) eksikliği, kronik karaciğer hastalığı, hipogona-
dizm, hipotiroidi ve psikososyal strestir.

Tanı ve değerlendirme

• Boy kısalığı; boyun ulusal büyüme eğrilerine göre, cins ve yaşa göre %3’ün altında 
olması (bkz: appendiks) ve /veya

• Düşük büyüme hızı; büyüme hızı çizelgelerine göre, büyüme hızının (cm/yıl) yaş ve 
cinse göre 1 SD’nun altında olması ve /veya

• Pituiter hormon eksiklikleri (gonadotropinler, büyüme hormonu ve TSH eksikliği)

• Büyüme-gelişme geriliğinin diğer nedenleri (besinsel eksiklikler, kronik hepatit, 
kronik kalp yetmezliği)

• Boy kısalığı ve büyüme geriliği izleminde ilk basamak 6 ayda bir düzenli izlem, 
oturma ve ayakta boyun uygun şekilde ölçülmesi, pubertal evreleme (Tablo 1) ve 
kemik yaşı belirlenmesidir. Hedef boyun hesaplanmasında anne babanın boyları 
dikkate alınır.

Tablo 1. Tanner’a göre pubertal evreleme

Penis Gelişimi Meme Gelişimi Pubik Tüylenme

P1: Prepubertal B1: Prepubertal PH1: Prepubertal

P2: Erken pubertal 
(peniste hiç büyüme yok 
iken skrotum ve testis 
büyümesi, 4-5 ml,)

B2: Erken puberte 
(meme tomurcuğu)

PH2:Erken pubertal 
(seyrek)

P3: Orta-puberte (penis, 
testis, 8-12 ml ve skro-
tumda büyüme)

B3: Orta-puberte  
(meme ve areolar 
büyüme)

PH3: Orta-puberte (pubik 
kesişme bölgesine dek 
uzanan tüyler)

P4: İleri-puberte (penisin 
boy ve genişliğinde artış, 
skrotal pigmentasyon 
artışı, testis büyüme-
si,14-25 ml)

B4: İleri-puberte (areo-
la ve meme ucu meme 
kontüründen ayırdedilir)

PH4: İleri-puberte (tüyler 
erişkin boyutunda ama 
daha az yaygın)

P5: Erişkin B5: Erişkin (Tam olarak 
gelişmiş meme, areola 
meme kontüründen ayırt 
edilemez)

PH5: Erişkin
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Tanıda yardımcı olacak endokrin testler: tiroid fonksiyon testleri (sT4,TSH), pituiter 
gonadal aks değerlendirmesi (testosteron, östradiol, LH, FSH) ve pituiter büyüme 
aksının değerlendirilmesi (IGF-1, insulin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 
(IGFBP-3) ve büyüme hormonu stimülasyon testi). Diğer testler; kalsiyum homeo-
staz paremetreleri (kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz, parathormon, 25-hidroksi vi-
tamin D düzeyleri), glukoz tolerans testi ve çölyak hastalığını ekarte etmek amacıyla 
IgA transglutaminaz antikorlarıdır. Büyüme hormonu sekresyonu pek çok talasemi 
hastasında normaldir. Hipotalamo-pituiter-büyüme aksı, IGF-1 düzeyinin doğrudan 
ölçülmesi ve büyüme hormonu stimulasyon testi(klonidin, glukoagon veya GHRH ile)  
ile değerlendirilebilir.

TM’da iskelet anomalilerinin ve osteoporozun yüksek prevalansı nedeniyle, geç çocuk-
luk ve erken adölesan dönemden itibaren, kemik matürasyonunun (kemik yaşı) ve 
kemik mineral dansitometresi ölçümü ile iskeletin radyolojik değerlendirmesi öner-
ilmektedir. Desferrioksamin kullanımı giderek azalsa da ilacın büyüme geriliğinin bir 
nedeni olduğunun akılda tutulması gerekir. (Bkz Bölüm 3: Demir yükü ve şelasyon)

Tedavi

• Talasemi majör hastalarında büyüme geriliğinin önlenmesi ve büyüme anormal-
liklerinin tedavisi aşağıdaki maddeleri içermelidir (Şekil 2):

• Pretransfüzyon hemoglobin >9 gr/dl olacak şekilde uygun transfüzyon yapılması

• Serum ferritin <1000 ng/ml olacak şekilde uygun şelasyon tedavisinin verilmesi

• İskelet sistemine daha az toksik yeni demir şelatörlerinin kullanılması ve daha iyi 
hasta uyumu

• Nütrisyonel eksikliklerin tamamlanması (Protein-kalori, folat, vitamin D, vitamin 
A, çinko, karnitin)

• Çinko eksikliği olan hastalara çinko desteğinin verilmesi

• Hipersplenizmin önlenmesi ve uygun yönetimi

• Büyüme geriliğinin uygun tanı ve tedavisi, büyüme hormon eksikliği olan olgu-
ların büyüme hormonu ile tedavisi

• Pubertal geriliğin kız ve erkek hastalarda erken tanısı, normal pubertal büyüme 
ivmesinin ve kemik gelişiminin gerçekleşmesi amacıyla puberte indüksiyonu

• Hipotiroidinin ve anormal glukoz homeostazının (bozulmuş glukoz toleransı ve 
diabet mellitus) erken tanınması ve tedavi edilmesi 
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Talasemili Hastalarda Büyüme Geriliğinin Önlenmesi

 

Şekil 2. Talasemide büyüme geriliği tedavisine pratik yaklaşım (Soliman 2013)

Gecikmiş puberte ve hipogonadizm 

Gecikmiş puberte ve hipogonadizm demir yükünün en önemli klinik bulgularından-
dır. Gecikmiş puberte, kızlarda 13 yaşında, erkeklerde ise 14 yaşında puberte gelişi-
minin olmaması olarak tanımlanmıştır. Hipogonadizm, 16 yaşında erkeklerde testis 
büyümesinin olmayışı (4 ml’den küçük) ve kızlarda meme gelişimi olmaması olarak 
tanımlanmıştır. (DeSanctis 2013a) Puberte duraklaması, orta ve ağır demir yükü olan 
TM olgularında daha sık görülen bir komplikasyondur ve pubertal gelişimin bir yıl 
ve daha uzun süre duraklamasıdır. Bu olgularda testis volümü 6-8 ml, meme boyu-
tu ise B3 düzeyinde kalır. Yıllık büyüme hızı belirgin olarak azalmış veya tamamen 
yoktur. (DeSanctis 2013a). Hipogonadizm prevelansı adölesanlarda %38, erişkinlerde 
%43’tür (Şekil 1).

• Rutin incelemeler: Biyokimyasal analiz, tiroid fonksiyonu (TSH ve sT4), kemik yaşı, 
kemik mineral dansitesi (BMD)

Kan Transfüzyonunun 
iyileştirilmesi
(hipoksinin düzeltilmesi)

Demir şelasyon 
tedavisinin iyileştirilmesi

Besin desteği (kalori, 
vitamin D, folik asit, 
çinko, karnitin)

GH/IGF-1 tedavisiyle 
GH/IGF-1 eksikliğinin 
düzeltilmesi

Pubertenin doğru 
zamanda uyarılması/
hipogonadizmde seks 
steroidlerinin yerine 
konması

Karaciğer, endokrin 
bezler ve büyüme plağına 
besin ve oksijen desteği +

Karaciğer, kalp, hipofiz, 
pankreas ve büyüme 
plağında siderozis önlenir

Hiper katabolizmanın 
dengelenmesi için ka-
raciğer, endokrin 
bezler ve büyüme plağına 
makro ve mikro nutrisyon 
desteği

Endokondral büyüme ve 
kemik mineral yoğunluğu 
uyarılması + kas ve yağ 
dokusunun anabolizması

GH-IGF aksının 
uyarılması + kas ve 
kemiklerde protein 
anabolizmasının ve 
büyümenin doğrudan 
uyarılması

Hepatik 
(sistemik) 

IGF-1 ve lokal 
IGF-1’in  

(otokrin ve 
parakrin) 

büyüme plağı, 
kaslar ve yağ 

dokusunda 
normal sentez 
ve fonksiyonu
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• Hipotalamo-pituiter-gonadal aksın test edilmesi. Gecikmiş pubertesi ve hipogo-
nadizmi olan TM olguları aşağıdaki bulgulara sahiptir:

-Düşük bazal FSH ve LH sekresyonu
-GnRH’a (gonodotropin salgılatıcı hormon) düşük LH/FSH yanıtı
-LH ve FSH’nın pulsatil paterninin bozulması
-Düşük bazal seks steroidleri düzeyleri (östradiol ve testesteron)
-Human koriyonik gonadotropine (HCG), düşük testosteron sekresyon yanıtı

• Pelvik ultrasonografi ile kızlarda over ve uterus boyutlarının ölçülmesi

Tedavi
Gecikmiş ve duraklamış pubertenin ve hipogonadotropik hipogonadizmin tedavisi yaş, 
demir yükünün şiddeti, hipotalamo-pituiter-gonadal akstaki hasar miktarı, kronik ka-
raciğer hastalığı ve hipogonadizmden kaynaklı psikolojik problemlerin varlığıyla ilişk-
ilidir. Endokrinologlar ve diğer doktorların iletişimi bu noktada önemlidir.
Kızlarda, tedavi 6 ay süreyle etinil östradiol (2,5-5 mikrogram/gün) ile başlanır, son-
ra hormonlar yeniden değerlendirilir. Altı aylık tedavi sonrası spontan puberte geliş-
mezse, oral östrojen giderek artan dozlarda 12 ay süreyle sürdürülür (5-10 mikrogram/
gün etinil östradiol). Uterin kanama gerçekleşmezse, düşük doz östrojen-progester-
on hormon replasmanı önerilen tedavidir.

Erkeklerde gecikmiş puberte tedavisinde düşük doz depo testosteron esterleri (30-
50 mg) 6 ay boyunca aylık olarak verilir ve yeniden hormonal değerlendirme yapılır. 
Hipogonadotropik hipogonadizm olgularında 50 mg/ay dozunda büyüme hızı azalana 
dek devam edilebilir. Büyüme tamamlandıktan sonra total virilize edici doz olan 75-
100 mg depo testosteron esterleri 10 günde bir devam edilebilir. Aynı etkiler topikal 
testosteron jel ile de sağlanabilir.

Puberte duraklamasında tedavi, testosteron esterleri ve topikal testosteron jeldir. 
Uygulaması gecikmiş puberte ve hipogonadotropik hipogonadizmdeki gibidir.

Puberte bozukluklarının hasta bazında değerlendirilmesi önemlidir, etki eden fak-
törler ve ilgili komplikasyonlar göz önünde bulundurulmalıdır.

Hipotiroidi

Bu komplikasyon daha çok demir yüküne bağlıdır ve iyi tedavi edilmiş hastalarda na-
dirdir (DeSanctis 2012a). TM olgularında hipotiroidi sıklığı %6-30 arasındadır. Düşük 
demir yükü olan olgularda prevelans daha düşüktür. Farklı yayınlarda prevelansta-
ki geniş varyasyon; hastaların genotip, yaş, etnik farklılıkları, transfüzyon sıklığı ve 
şelasyon tedavisini içeren farklı etkenlere bağlıdır (DeSanctis 2012a). 

Laboratuvar Testleri
Tiroid fonksiyon testleri semptomatik hipotiroidi yoksa 9 yaştan başlayarak yıllık olarak 
yapılmalıdır. (Rindang 2011). Serbest T4 ve TSH ana tetkiklerdir. Ek testler şunlardır:

• Tiroid otoantikorları: anti-tiroid peroksidaz ve anti-tiroglobulin otoantikorları. 



161

BÖLÜM 8

Otoimmüniteyi dışlamak için çalışılan tiroid antikorları çoğunlukla negatiftir ve 
seçilmiş olgularda yapılır. Tiroid ultrasonu ile yapısal tiroid anomalileri değer-
lendirilir.

• Kemik yaşı: seçilmiş olgularda

• Lipid profili dahil biyokimyasal testler

• Serum ferritin 

• EKG ve ekokardiyografi (özellikle şiddetli vakalarda)

• Hipotalamo-pituiter manyetik rezonans görüntüleme (MRI), seçilmiş olgularda

Tiroid fonksiyon bozukluğunun dereceleri

• Subklinik hipotiroidi: Yüksek TSH, normal sT4 düzeyleri 
İki tip subklinik hipotiroidi vardır: 
Tip A: (normal sT4, TSH 5-10 microU/ml) 
Tip B: (normal sT4, TSH >10 microU/ml)

• Açık hipotiroidi: Yüksek TSH, düşük sT4

Klinik Değerlendirme
TM olgularında hipotiroidinin klinik bulgularının saptanması semptomların genellikle 
nonspesifik olması ve anemiye bağlanabilmesi nedeniyle kolay değildir. (Sabato 1983). 
Açık hipotiroidisi olan olgularda boy kısalığı, gecikmiş puberte, kalp yetmezliği, per-
ikardiyal efüzyon gösterilmiştir. (DeSanctis 2013a). Bu olgular ötiroid TM olgularına 
göre daha kısa boyludurlar ve kemik yaşları daha geridir.

Tedavi
Tedavi altta yatan tiroid fonksiyon bozukluğunun derecesi ile ilişkilidir. Şelasyon teda-
visine uyum bazal TSH’ın 5-10 mIU/ml olduğu subklinik hipotiroidiyi önleyebilir veya 
düzeltebilir.

Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda düzenli medikal izlem ve yoğun demir şelas-
yonu yapılmalıdır. Açık hipotiroidisi olan olgulara L-tiroksin verilmelidir (DeSanctis 
2013a). Subklinik hipotiroidi ve kardiyomiyopatisi olan olgularda dikkat edilmesi gere-
ken bir husus; amiodaron tedavisi, hızla şiddetli hipotiroidi gelişimine neden olabilir ve 
bu durum kardiyak fonksiyonların daha da bozulmasıyla sonuçlanabilir (Alexandrides 
2000).

Bozulmuş glikoz toleransı (BGT) ve Diabetes Mellitus (DM)

BGT ve DM uygun şelasyon yapılmayan olgularda sık görülen komplikasyonlardır. An-
cak düzenli şelasyon ve transfüzyon alan olgularda da görülmesi DM gelişiminde ek 
faktörlerin de yer aldığını düşündürür. Bu faktörler; demir hasarına kişisel yatkınlık, 
kronik anemi, çinko eksikliği, demire bağımlı protokollajen prolin hidrolaz enziminin 
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aktivitesinde artışa ikincil kollajen birikiminde artış ve pankreasta mikrosürkülasyonun 
bozulmasıdır. (DeSanctis 2013b, DeSanctis 2004, lancu 1990)

Desferrioksamin ile şelasyon yapılan adölesanlar ve genç erişkinlerde BGT ve insulin 
bağımlı DM (IDDM) prevalansı % 0-17 arasında değişmektedir (Skordis 2013). DM 
yaşamın ilk yıllarında nadirdir ve prevalans yaşla beraber artar. BGT ikinci dekat-
ta puberte ile paralel olarak başlayabilir. Puberte ve talaseminin insulin aktivitesi 
üzerindeki ortak etkileri, adölesan talasemiklerdeki insulin direncini açıklayabilir 
(Skordis 2013). 

Beta Talasemi hastalarında DM patogenezi
İlk hasar insulin yapım azlığından çok, demir ile ilişkili insulin direncidir. Ancak, bunu 
izleyerek, demir birikiminden kaynaklanan direk toksik hasarın sonucu olarak pank-
reatik beta hücre hasarı gerçekleşir. (Skordis 2013)
Talasemide pankreatik beta hücre fonksiyonun bozulması aşağıdaki sıralamayı izler
(Şekil 3):

• Hiperinsülinemi/insülin direnci ve normal glukoz toleransı

• BGT ile insulin direnci ve beta hücre fonksiyonunun progresif bozulması, insülin 
sekresyonunda azalma

• İnsüline bağımlı DM

 

Şekil 3. Talasemide anormal glukoz homeostazının patogenezi (DeSanctis V. TIF Kon-
gresi Dubai, 2006).

Hem karaciğer hem pankreatik β hücre siderozisi ve glukoz toksisitesi glukoz toler-
ansını bozmaktadır. Karaciğer siderozisi ve hepatit C erişkin hayatta DM’a dönüşümü 
hızlandırır (DeSanctis 2013a). Glukoz anormalliklerinin erken tanınması önemlidir. 
Oral glukoz tolerans testi 10 yaş üstü her hastada, ihtiyaç olduğunda ise daha erken 
yaşta yapılmalıdır (Skordis 2013).

KARACİĞER PANKREATİK BETA HÜCRE ADACIĞI

DEMİR BİRİKİMİ

İNSULİN SEKRESYONUNDA BOZULMA

İNSULİN SEKRESYONUNUN İLK FAZINDA

BETA HÜCRE KAYBI

İNSULİN YETERSİZLİĞİ

DİABETES MELLİTUS

VİRAL ENFEKSİYON

KRONİK KARACİĞER HASTALIĞI

HEPATİK İNSULİN EKSRESYONU
HEPATİK İNSULİN SEKRESYONU

HEPATİK GLUKOZ ÇIKIŞI

HİPERİNSULİNEMİ

HİPERGLİSEMİ

GLUKOZ TOKSİSİTESİİNSULİN DİRENCİ
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Tanı

Glukoz toleransı için tanısal kriterler aşağıdadır:

• Açlık glukoz >126 mg/dl DM için tanı koydurucudur

• OGTT 2.saatte >200 mg/dl DM için tanı koydurucudur

• OGTT 2.saatte >140 - <200 mg/dl glukoz intoleransı için tanı koydurucudur

 

Şekil 4. Glukoz toleransı için tanısal kriterler 

Pankreatik demir,  β hücre toksistesi için en önemli faktördür ve pankreatik MRI ile 
değerlendirilebilir. (Noetzli 2009), Ancak bu teknik henüz rutin klinik uygulamada kul-
lanılacak kadar standardize edilmemiştir. MRI ve açlık insulin/glukoz oranı tarama 
testleridir ve geri dönüşümsüz pankreatik hasar için yüksek riskli hastaları belirle-
mede kullanılabilir. Ancak glikoz homeostazını değerlendirmede OGTT halen altın 
standart testtir. Hepatit enfeksiyonları için tarama ve düzenli şelasyon tedavisi DM 
gelişimini önlemede önemlidir. 

Yönetimi
Bozulmuş glikoz toleransı ve DM’un tedavisi aşağıdaki gibidir: (DeSanctis 2013a, De-
Sanctis 2013b, Skordis 2013)

• Sıkı bir şekilde uyulan diyabetik diyet

• Düzenli fiziksel aktivite

• Yoğun şelasyon tedavisi;  desferrioksamin ve deferipron kombinasyon tedavisi β- 
hücre fonksiyonunu normale getirmede etkilidir ve insülin sekresyonunu iyileştire-
bilir. Ayrıca, karaciğer demir birikimini azaltarak glikoz toleransını iyileştirebilir 
(Berdoukas 2012).
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• Oral hipoglisemik ilaçlar; DM’un erken evrelerinde, insulin bağımlılığı gelişmeden 
oral hipoglisemik ilaçların verilmesi etkili olabilir ancak bu konudaki yeterli veri 
bulunmamaktadır (Şekil 5). 

• Semptomatik veya ısrarla yüksek glikoz düzeylerindeki hastalarda insülin tedavisi 
gereklidir (Şekil 5).

 

Şekil 5. Talasemide anormal glikoz toleransı ve diyabette tedavi yaklaşımı. (DeSanctis 
V. TIF Kongresi Dubai, 2006).

TM olgularında glisemik kontrolün monitorizasyonu genel DM populasyonundan farklı 
değildir. (DeSanctis 2013a, DeSanctis 2013b).

• Günlük kapiller glukoz monitorizasyonu
• Kan şekeri >250 mg/dl iken idrar ketonu monitorizasyonu
• Aylık fruktozamin değerlendirmesi. Kısa eritrosit yaşam süresi, inefektif eritro-

poez ve sık kan transfüzyonları nedeniyle HbA1c güvenilir bir belirteç değildir. 
(DeSanctis 2013a)

• Renal fonksiyonun değerlendirilmesi
• İdrar mikroalbumin ve protein düzeyi
• Retinopatinin değerlendirilmesi

Hipoparatiroidi (HPT)

HPT transfüzyon bağımlı TM olgularında ikinci dekatta önemli bir komplikasyondur. 
HPT insidansı merkezden merkeze %1,2-19 arasında değişiklik gösterir. Erkeklerde 

α-glukosidaz hipoglisemik 
ajanlar

İnsulin TedavisiINFa/Interferon

Yoğun Şelasyon
Tedavisi

Kronik Karaciğer 
Hastalığı

Hiperinsulinizm

FİBROZİS

HEMOSİDEROZİS

İnsulin Sekreyonunda
Bozulma
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kadınlara göre daha sıktır (erkek/kadın oranı=1.35) (Vogiatzi 2009;Sleem 2007, De 
Sanctis 2004). Son yıllarda, talasemi ve HPT’li hastalarda yüksek %’de anormal sere-
bral bilgisayarlı tomografi bulgusu rapor edilmiştir (Karimi 2009, Soliman 2008). EKG 
kalpteki anormal elektriksel aktiviteyi saptayabilir.

Semptom ve Bulgular
Çoğu olgu, parestezinin eşlik ettiği, hastalığın hafif formunu gösterir. Daha ağır olgu-
larda tetani, konvulziyon ve kalp yetmezliği görülür. (Skordis 2013)

Değerlendirmeler
Hastalar 16 yaşından itibaren serum kalsiyum, fosfat ve kalsiyum-fosfat dengesi 
açısından değerlendirilmelidir. Serum kalsiyumu düşük, serum fosforu yüksek olgu-
larda paratiroid hormon düzeyi (PTH)  değerlendirilmelidir. 

Yönetimi
HPT tedavisi, hipokalseminin akut ve kronik komplikasyonlarını önlenmeyi hedefler. 
Tedavide birincil amaçlar: serum kalsiyumunun düşük-normal düzeylerde ve serum 
fosforunun normal düzeylerde tutulması, 24 saatlik idrar kalsiyumunun 7,5 mmol/gün 
(300 mg/gün) altında tutulması ve kalsiyum-fosfatın 55 mg/dl (4,4 mmol/L) altında 
tutularak nefrolitiyazis, nefrokalsinozis ve yumuşak doku kalsifikasyonlarının önlen-
mesidir (DeSanctis 2013a). 

Tedavi şu basamakları içerir:

• Oral vitamin D veya analoglarından birinin verilmesi. Bazı olgular serum kalsi-
yum düzeylerini normale getirebilmek için yüksek doz D vitaminine ihtiyaç duyu-
labilir. Ancak hiperkalsemi bu tedavinin sık bir komplikasyonu olduğundan dikkatli 
monitorizasyonu gerekir (DeSanctis 2012b).

• Kalsitriol 0,25-1,0 mikrogram günde 2 kez verilmesi plazma kalsiyum ve fosfat 
düzeylerinin normale getirilmesi için uygundur.  Tedavinin başında haftalık kan 
tetkiki ile izlem gereklidir. Daha sonra 15 günde bir plazma ve 24 saatlik idrar 
kalsiyum ve fosfor düzeyleri ile izlem yeterlidir.

• Sürekli yüksek serum fosfat düzeyi olan hastalarda alüminyum dışı bir fosfat 
bağlayıcı tedavide düşünülebilir.

• Ağır hipokalsemiye bağlı tetani ve kardiyak yetmezlik, kardiyak monitorizasyonla 
intravenöz kalsiyum verilmesini ve sonrasında oral Vitamin D ile tedaviye devamı 
gerektirir. 

• Bazı çalışmalarda, sentetik insan PTH 1-34’ün, günde bir veya iki kez verilmesiyle 
hipoparatiroidili çocukların etkin tedavisi gösterilmiştir. Ancak, HPT’li talasemi 
olgularında bu konuda çalışma bulunmamaktadır. 

• HPT’li bazı olgularda, PTH’nun antikalsiurik etkisi nedeniyle, kalsiyum ve vita-
min D tedavisi ile hiperkalsiüri gelişimi, istenmeyen potansiyel bir yan etkidir. Bu 
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olgularda sodyum alımının kısıtlanması, tiyazid diüretiklerin kullanılması, kalsi-
yum ve 1-alfa hidroksile vitamin D dozlarının azaltılması gerekebilir. Bu önlemler 
hiperkalsiüriyi önlemek için tedavinin başında da uygulanabilir. (DeSanctis 2012b)

Diyet Önerileri

Özel bir diyet gerekmemekle birlikte hastalara şu şekilde bir diyet önerilebilir; 

• Yüksek kalsiyum içeren diyet; süt ürünleri, yeşil yapraklı sebzeler, brokoli, por-
takal suyu ve kahvaltı tahılları

• Düşük fosfor içeren yiyecekler; fosforik asit formunda fosfor içeren karbonatlı 
içeceklerden kaçınılmalıdır. Yumurta ve et de yüksek fosfor içermektedir.

Adrenal Yetmezlik

Pek çok çalışma talasemi olgularında %0-45 gibi değişen oranlarda ‘biyokimyasal ‘ 
adrenal yetmezlik olduğunu göstermiştir. Ancak ‘klinik’ adrenal yetmezlik (adrenal 
kriz) çok nadirdir. (El Kholy 2013)

Tanı
Hafif adrenal fonksiyon bozukluğu bulguları (asteni, kas güçsüzlüğü, artralji, kilo kay-
bı) talasemi hastalarında maskelenmiş olabileceğinden bu bulgular dikkatlice sorgu-
lanmalıdır.  

Laboratuvar testleri 
Hem bazal hem de ACTH veya insulin uyarılmasından 30-60 dakika sonraki kortizol 
düzeyleri, adrenal fonksiyonun değerlendirilmesi amacıyla kullanılır. Adrenal fonksi-
yonun 1-2 yılda bir (özellikle rhGH alan büyüme hormon eksikliği olgularında) test 
edilmesi önerilmektedir (El Kholy 2013). Bunun nedeni, büyüme hormon eksikliği 
olan olgular aynı zamanda anterior pituiter hormon eksikliğine de sahip olma eğili-
minde olup, tam veya parsiyel ACTH eksikliği açısından risk altında olmalarındandır.

Tedavi
Adrenokortikal fonksiyonun subklinik bozukluğu TM olgularında nadirdir ancak, bazal 
durumlarda bulgu vermezken stres durumlarında klinik bulgu verebilir. Stres durum-
larında glukokortikoid tedavi gerekebilir.(El Kholy 2013). Klinik adrenal yetmezlik ve 
adrenal kriz çok nadirdir.

Özet

Endokrin komplikasyonlar, özellikle de büyüme ve gelişme geriliği TM olgularında 
demir birikiminin en sık komplikasyonlarındandır ve ciddi morbidite nedenidir. Bu 
nedenle, TM olguları endokrin komplikasyonlar açısından düzenli izlenmelidir. Komp-
likasyonların önlenmesi birincil amaçtır ve bu bakımdan şelasyon tedavisinin rolü ile 
ilişkili sınırlı veri vardır.  Bir kez endokrin komplikasyonlar geliştikten sonra, yöneti-
minde semptomların tedavisi ve progresyonunun önlenmesine odaklanılır.  
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9 Yazarlar N Skordis
Gözden geçiren J Porter
Çeviren Cengiz Sağıroğlu, Volkan Turan

FERTİLİTE 
ve GEBELİK

Talasemi major’ (TM) yönetiminin temel unsurları olan optimal kan transfüzyonu ve 
şelasyon tedavisi ile hasta sağ kalımı erişkin döneme ulaşmıştır. Aynı zamanda hasta-
ların yaşam kalitesi de artmış ve yaşam kalitesinin temel göstegesi olan aile sahibi 
olma beklentisi pekçok hasta için önemli olmuştur. Spontan puberte ve normal men-
strüel fonksiyonları bulunan, iyi transfüze edilmiş ve iyi bir şelasyon alan hastalar-
da spontan fertilite oluşabilmekteyse de, hastaların büyük çoğunluğu transfüzyonel 
hemosiderozisin sonucu hipogonadotropik hipogonadizm (HH) nedeniyle subfertildir 
(Skordis 1998). Spontan olarak gebel kalamayanlar yardımcı üreme tekniklerine (YÜT) 
gereksinim duyarlar.

TM hastalarında gebelik hem anne hem de bebek için yüksek risk taşıdığından, hem 
spontan hem de YÜTleri ile konsepsiyonlarda planlanmış gebelik esastır. Bununla bir-
likte bu riskler, uzman hemşire eşliğinde hematolog, üreme tıbbı uzmanı, kardiyolog 
ve kadın doğum uzmanından oluşan multidisipliner bir ekiple yapılacak gebelik öncesi 
danışmanlıkla en aza indirilebilir. 

Talasemi intermedya (TI) hastalarının yönetimi, TM yönetimine benzer. TM hasta-
larında genellikle hipogonadotropik hipogonadism (HH) bulunması ve spotan gebelik 
olasılığının düşük karşın, TI hastaları, normal hipotalamik-pituiter-gonadal aksise 
(HPG) sahip ve potansiyel olarak fertildir (Chatterjee 2000). Ayrıca, TI olguları, trom-
botik risklerin yüksek olması ve bu riski azaltabilmek için gebelik süresince trans-
füzyon gereksinimleri ile TM’dan farklıdır (Nassar 2006). Aşırı demir yüküne özgü 
komplikasyonlara ek olarak TM hastaları, özellikle splenektomi sonrası ve otoimmün 
antikorların bulunması halinde, tromboemboli riski ile de karşılaşır. 

Kadınlarda Subfertilite Yönetimi

Hastaların %80-90’ında HH bulunmakla birlikte hastaların çoğunda gonadal fonksi-
yonun intakt olması, fertilitenin genellikle sağlanabileceğini gösterir. Yani kadınlarda 
ovülasyon ve erkeklerde spermatojenez, eksojen gonadotropin tedavisiyle HPG aksisi 
‘by-pass’ edilerek indüklenebilir (De Sanctis 1988a, De Sanctis 1988b). Bununla bir-
likte diğer endokrin hastalıklar, örneğin diyabet ve hipotiroidizm de fertilite sonucunu 
etkileyebilir ve standart tedavisi gerekir. TM’li kadınlarda ve erkeklerde başarılı spon-
tan ve gametogenezisin indüklenmesiyle sağlanan gebelikler bildirilmektedir  (Aesso-
pos 1999, Skordis 2004). 

Subfertilite yönetimi, gebelik öncesi çifte danışma verilmesini de kapsayan, dikkatli bir 
planlama ve hazırlığı gerektirir. Talasemi hastalarında fertilite değerlendirmesi, part-
nerin de standart kriterlere göre değerlendirilmesini kapsamalıdır (http://www.rcog.
org.uk). Fertilite seçenekleri iki faktöre bağlıdır: (a) eşin taşıyıcılık durumu ve (b) HPG 
aksisteki hasar bölgesi. Çiftin her ikisinin de homozigot olması durumunda, donor 
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gametlerinin, tercihen (sperm bankasından kolaylıkla sağlanabilecek) donör sper-
minin kullanılması ideal seçenektir. Buna karşın, donör yumurtası kullanımı, teknik 
açıdan daha komplike olduğu gibi başarı oranı da öngörülememektedir (Deech 1998). 
Eş heterozigot olduğunda, preimplantasyon genetik tanı (PGD) ile sağlıklı gebeliğin 
sağlanması bir diğer seçenektir. Bu metod, dini inançlar nedeniyle hasta gebeliklerin 
sonlandırılmasına karşı olan toplumlar için daha kabul edilebilir bir yöntemdir. Son 
olarak, ciddi organ hasarı bulunan hastalarda ya da çiftin her ikisinin de TM’lu olması 
durumunda, evlat edinme alternatif bir seçenek olabilir. Evlat edinme düşünüldüğünde 
aile çevresi ve uygunluğunun göz önünde bulundurulması gerekir. 

Ovulasyonun indüksiyonu yöntemleri

Pulsatil GnRH infüzyonuyla ovulasyon indüksiyonu yalnızca HPG hasarının erken 
aşamasında, gonadotropinler (FSH, LH) pulsatil iken mümkündür. Ancak çoğu HH 
hastası pulsatil olmamakla birlikte fonksiyonel gonadlara sahip olduğundan gonad-
otropin tedavisinden yararlanma olasılıkları vardır (Başarı oranı %80) (Skordis 2004). 
Endometrial veya Fallop borusu hasarı bulunan hastalar invitro fertilizasyon (IVF) pro-
gramlarına daha iyi yanıt vermektedir. Bununla birlikte kullanılan güçlü ilaçlar sıklıkla 
ikiz veya üçüz gebelik veya over hiperstimülasyonun riskine neden olabilecek şekilde 
iki veya daha fazla folikülün gelişmesini uyarır. Bu durumda over kan damarları daha 
geçirgen hale gelir ve abdomene sıvı kaçışı, asit ve dehidrasyona yol açar. Ovulasyon 
indüksiyonu uygulanan kadınların yaklaşık olarak %1-2’sinde abdominal ağrı, dispne, 
kusma ve hızlı kilo alımı ile karakterli hiperstimülasyon sendromu gelişir. Ağır ol-
gular, yaşamı tehdit edebilen elektrolit dengesizliği, hipovolemik şok, renal ve sol-
unumsal yetmezlik ve arteriyel tromboemboli gibi ağır komplikasyonları yönetmek 
üzere hastaneye yatırılır. Bu nedenle İnsan Döllenme ve Embriyoloji Kurumu (Human 
Fertilization and Embryology Authority -HFEA) klavuzuna göre ovulasyon indüksiyonu 
yalnızca üreme uzmanı bir ekip tarafından üstlenilmelidir (Deech 1998). Hastalar, hip-
erstimülasyon sendromu, çoklu gebelik, ektopik gebelik ve düşük riskleri konusunda 
değerlendirilmelidir. Hiperstimülasyon ve çoklu doğum riski, indüklenen siklüsün en-
dovajinal ultrason taramalarıyla dikkatli bir şekilde monitorizasyonuyla en aza indir-
ilebilir. Bu tür uygulamalar için bilgilendirilmiş onam alınması önemlidir.

Dikkatli bir şekilde dokümante edilecek notlar saklanmalıdır. Ovulasyon indüksi-
yonu primer amenore, sekonder amenore bulunan ya da gebe kalamayan normal 
menstrüel fonksiyonlu kadınlarda ve çiftin her ikisinin de talasemik olduğu plan-
lanmış gebeliklerde endike olabilir. Birden fazla embriyo transferini takiben gebelik 
şansı daha fazla olduğundan, bu olgularda matür oositlerin elde edilmesi amacıyla 
folüküler gelişimin stimülasyonu esastır. Folikül gelişiminin indüksiyonu, ovulasyon 
indüksiyonu ilaçlarının ve farklı indüksiyon protokollerinin uygulanmasını gerektirir. 
Takip edilecek rejim, ekibin yerel protokolüne bağlı olacaktır (Şekil 1 hazırlanmış bir 
protokolü sunar).

Talasemi hastaları için indüksiyon protokollerinin çoğunda standart ilaçlar kullanır. 
Bunlar, folikül gelişimini stimüle etme amacıyla kullanılan gonadotropinler (FSH ve 
LH) ve klomifen sitrat ile foliküler gelişimin sonunda ovülasyonu tetiklemek amacıyla 
kullanılan hCG ve LH’dur. Hipotalamik-pituiter aksis intakt olmadığından, over süpre-
syonu için GnRH analogları (agonistler ve antagonistler) gibi adjuvan medikasyonlar 
kullanılmaz. Gonadotropin enjeksiyonlarının dozu ve sıklığı kadının yanıtına bağlı 
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olup, bu yanıt gelişen foliküllerin sayı ve boyutu ile estradiol düzeylerine göre değer-
lendirilir. hCG, en az iki folikül 17 mm’lik boyuta ulaştığında uygulanır ve hCG uygu-
lanmasından 36 saat sonra yumurta toplama gerçekleştirilir. 

Ovulasyon indüksiyonunun temel noktaları:

• Siklusun seri vajinal ultrason ile dikkatli bir şekilde izlenmesi gerekir.

• Tedaviye hCG enjekte edilene kadar/biyokimyasal gebelik doğrulanana kadar de-
vam edilmelidir.

• Progesteron ile luteal destek gerekebilir.

• Maksimum 6 siklus sonrasında, doktor yeniden değerlendirme yapmalı ve in vitro 
fertilizasyon (IVF) için sevk etmelidir.

Erkek Fertilitesi ve Spermatojenezin İndüksiyonu

Talasemili erkeklerde spermatojenezin indüksiyonu, kadın emsallerindeki ovulasyon 
indüksiyonundan daha zor olup, orta ile ağır derecede demir yükü bulunanlarda başarı 
oranı yalnızca %10-15’tir (Skordis ve ark 2004). İndüksiyon süreci HFEA klavuzuna 
göre yürütülmeli, onam alınması ve danışma üzerinde durulmalıdır (Deech 1998). 
Spermatojenez indüksiyonu için belirlenmiş bir protokol aşağıda yer almaktadır:

• Referans testosteron ve semen analizi

• 6 ay boyunca haftada 2 kez 2000 ünite hCG

• Testosteron düzeyini izle

• Semen analizini tekrarla-sperm yoksa

• hCG’ye, 75 ünite HMG veya rekombinant FSH ile kombine ederek, haftada üç kez 
6 ay daha devam et

• Semen analizi tatmin edici ise SAKLA

• Azospermi devem ederse tedaviyi DURDUR

Talasemide pubertal bozuklukların hormonal tedavisi, birçok ilave komplikasyon 
nedeniyle karmaşık bir konusur. Bu nedenle her hastanın bireysel olarak değer-
lendirilmesi gerekir. Endokrinologlar ve diğer doktorlarla iş birliği önemlidir. HH’in 
başlangıcı pubertal gelişimin tamamlanmasından önce olan erkek hastalarda genel 
olarak testislerin hacmi 5 ml’den küçüktür ve genellikle spermatojenezin indüklen-
mesi amacıyla hem hCG hem de insan menopozal gonadotropini (ya da FSH) ile tedavi 
gerekir. 

Tedavi süreci zahmetlidir ve 2 yıl kadar sürebilir. İlk rejim genellikle 1000 ila 2000 IU 
hCG’nin haftada iki kez intramusküler olarak uygulanması şeklindedir. Klinik yanıt 
izlenir ve testosteron düzeyleri her 2-3 ayda bir ölçülür. Optimum yanıt elde etmek için 
hCG doz ayarlaması gerekebilir. Hasta tam virilize ve 8-12 aylık hCG tedavisi sperm 
üretimiyle sonuçlanmamış ise bu durumda FSH tedavisine başlanmalıdır. Azalmış 
sperm sayısı ve motilitesi bulunanlara bile sperm bankacılığı prosedürleri önerilme-
ktedir. Gebelik bir kez oluştuktan sonra FSH tedavisi durdurulabilir ve spermatojenez 
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tek başına hCG ile sürdürülebilir (De Sanctis 2012). En fazla 2 yıl sonra bu tedavi ye-
terli sperm üretimiyle sonuçlanmazsa devam etme endikasyon yoktur.

Mikromanipülasyon tekniklerindeki intra-sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) 
gibi son gelişmeler oligo-astenospermik hastalarda bile konsepsiyon oranlarını iy-
ileştirmiştir. Bu nedenle zaten azospermik olmadıkça, gelecekte çocuk sahibi olmak 
isteyen tüm hastalarda fertiliteyi ve konsepsiyon şansını daha iyi korumak amacıy-
la sperm kriyoprezervasyonu düşünülmelidir. Bununla birlikte talasemili erkeklerde 
sperm DNA hasarı konusundaki son yayınlar (De Sanctis 2008, Perera 2002), bu birey-
lerde, özellikle fertilizasyon sırasında gamet seçimine karşı doğal koruyucu bariyerin 
kaybolduğu ICSI’dan sonra, mutajenik riskler konusundaki endişeyi artırmaktadır.

Gebelik Öncesi Danışmanlık

Fertilite tedavisine başlamadan önce, hastaların ve eşlerinin gebelik öncesi danış-
ma alması önemlidir. Bunun üç amacı bulunur; (a) uygunluğun değerlendirilmesi, (b) 
doktorlar için ilgili ilaçları değerlendirme fırsatı ve (c) doktor(lar), hasta ve eşinin in-
düklenmiş fertilite ve gebeliğin risklerini tartışması.

Uygunluğun değerlendirilmesi 

Her hasta, hem anne hem de bebek açısından en iyi şekilde sonuçlanacak bir gebelik 
girişiminde bulunmaya uygunluğu ile ilgili olarak değerlendirilmelidir. TM’lu kadınları 
gebe kalmaya cesaretlendirmeden önce, en az üç önemli faktör dikkatle gözönüne 
alınmalıdır: kardiyak etkilenmenin derecesi, karaciğer disfonksiyonu ve virüslerin 
dikey geçiş riski.
1. En önemli konu kardiyak fonksiyondur, çünkü transfüzyon alan hastalarda kardi-

yak komplikasyonlar halen önde gelen ölüm nedenidir. Gebelik esnasında kalp atış 
hızı ve atım hacmindeki artışa bağlı olarak kardiyak yük en az %25-30 oranında ar-
tar. Bu durum, demir birikimi yanısıra,  kardiyak yetmezlik nedeniyle erken ölüme 
neden olmak bakımından gerçek bir risk oluşturur. Bu nedenle tüm TM hasta-
larının ekokardiografi (sol ventriküler ejeksiyon fraksiyonu >%65; fraksiyonel 
kısalma >%30), elektrokardiyogram (istirahat ve eforda) ve ritim bozukluklarının 
değerlendirilmesi bakımından 24-saatlik elektrokardiyogram monitorizasyonu ile 
kardiyak değerlendirmelerinin yapılması uygundur. Streste sol ventriküler dis-
fonksiyonu ya da önemli aritmileri olan kadınlara gebelik planlaması önerilmez 
(Hui 2002). Girişimsel olmayan kardiyak tetkiklerin çoğu, erken kardiyak demir 
yükünü saptamada görece duyarsızdır. Gradient T2* ölçümleri kullanılan modifiye 
manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ile demir birikimi ölçülebilmekte ve aynı 
teknik kullanılarak değerlendirilen sol ventriküler boyutlarıyla ilişkilendirebilme-
ktedir (Anderson l 2001). Bu olanak mevcut ise, kardiyak MRI ile risk altındaki (T2* 
<20 ms) hastalar saptanmalıdır. 

2. Demir aşırı yükü olasılığı karaciğer biyopsisi veya MRI ile değerlendirilirken, ka-
raciğer fonksiyonları biyokimyasal testlerle değerlendirilmelidir. Karaciğer biyop-
sisi aynı zamanda fizbrozis ve siroz konusunda da bilgi sağlayabilmektedir (RCOG 
Clinical Green Top Guidelines 2004). Hepatit C pozitif kadınlarda, Hepatit C RNA 
negatif durumu sağlanması için antiviral ajanlar uygulanmalıdır. 

3. Gebelik öncesinde direk omurga grafisi ve kalça ile omurganın çift enerjili X-ray 
absorpsiyometri taraması (kemik mineral dansite skoru)  ile kemik sağlığının 
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belirlenmesi ve osteoporoz/osteopeninin uygun tedavi ile düzeltilmesi önemlidir 
(bkz.Bölüm10, Osteoporoz). 

4. Tüm hastalar insan immün yetmezlik virüsü (HIV), Hepatit B, Hepatit C ve ru-
bella için taranmalıdır. Gebelikten önce rubella immünitesinden emin olma fır-
satı kaçırılmamalıdır. Eğer hasta HIV pozitif ise ve bir aile sahibi olmak istiyorsa 
kendisine uygun antiviral ajanlar, sezaryanla doğum ve dikey bulaş riskini azaltmak 
için emzirmeden kaçınma gibi genel sağlık bakım tavsiyelerinde bulunulmalıdır. 
Hastalar ayrıca diyabet, tiroid fonksiyonu ve edinilmiş eritrosit antikorlarına karşı 
da taranmalıdır. Çiftin her ikisi de hemoglobinopatiler için taranmalıdır (Galanello 
2010).

Uygunluk değerlendirmesi aşağıdaki unsurları içerir:

• Kalp fonksiyonu: EKG, Ekokardiyografi.

• Karaciğer fonksiyon testleri, karaciğer ultrasonu.

• Damarlar: Pıhtılaşma faktörleri, Doppler.

• Endokrin: Tiroid fonksiyonu, Kalsiyum homeostazı, D vitamini düzeyleri.

• Pankreas: Glükoz Tolerans Testi.

• Viral enfeksiyonlar: HBV, HCV, HIV.

• Demir durumu.

Fizibilite değerlendirmesi aşağıdaki unsurları içerir:

• Hipotalamo – Pituiter – Gonadal aksis.

• Ovulasyonun değerlendirilmesi.

• Uterus ve overlerin ultrasonu.

• Post koital test.

• Histerosalpingografi.

• Tam endokrin değerlendirmesi.

İlaçların değerlendirilmesi

Hastanın ilaçlarının gözden geçirilmesi, diyet alışkanlıkları, sigara ve alkol tüketimleri 
için önerilerde bulunulması, folik asit, kalsiyum ve D vitamini desteklerinin başlatıl-
ması bakımından gebelik öncesi dönem iyi bir fırsattır. Oral şelatör (deferasiroks veya 
deferipron) alan hastalara ovulasyon/spematojenezin indüksiyonundan önce desfer-
rioksamine geçmeleri tavsiye edilmelidir (Singer 1999). Hormon replasman tedavisi 
de gametogenezis indüksiyonundan en az 4-6 hafta öncesinde sonlandırılmalıdır. Bi-
fosfonatlar, gebelik ve emzirme sırasındaki anlamlı negatif kalsiyum dengesi nedeni-
yle, kontrendikedir. Bifosfonatların uzun yarı ömrü göz önünde bulundurulduğunda, 
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ideal olarak konsepsiyondan en az 6 ay önce bırakılmalıdır, ancak bununla ilgili görüş 
birliğine varılan bir klavuz bulunmamaktadır. Gebelikten önce ve gebelik süresince 
yeterli kalsiyum ve D vitamini desteği sağlanması çok önemlidir. İnterferon, ribovarin 
ve hidroksiüre dahil olmak üzere diğer ilaçların, fertilite tedavisinden en az 6 ay önce 
bırakılması gerekir. Tiroid replasman tedavisi alan hipotiroidili hastalarda, gebelikleri 
süresince ötiroid durumu garanti altına almak amacıyla doz artımına gidilmelidir. Ta-
lasemi hastalarında hipertiroidi nadirdir. Ancak eğer hasta karbimazol gibi bir an-
ti-tiroid ilaç kullanıyorsa propiltiyourasile geçiş yapmalıdır. 

Gebelik için ilaç değerlendirmesinin odak noktaları:

• Folik asit desteğini vurgula.

• Deferasiroks (DFX) ve C vitaminini bırak.

• ACE inhibitörlerini bırak.

• Merformine güvenli şekilde devam edebilir, ancak oral hipoglisemik ilaçların in-
sülinle değiştirilmesi gerekebilir.

• Planlanmış gebelikten en az 6 ay önce bifosfonatları bırak.

• Kalsiyum ve D vitamini takviyesi ver.

Gebelikle İlişkili Riskler

Tüm hastalar, gebelikle birlikte talaseminin doğal seyrinin değişmeyeceğinin farkı-
na vardırılmalıdır. Gebelik multidisipliner bir ortamda yönetiliyorsa, gelişme geriliği 
sıklığında hafif bir azalma ve fetal sonuçta genellikle iyileşme söz konusudur (Aesso-
pos 1999, Tuck 2005, Ansari 2006). Talasemide antepartum hemoraji ve preeklam-
psi gibi gebeliğe özgü komplikasyon risklerinin genel popülasyon ile benzer olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca gebelikten önce aşırı demir yükü bulunmayan ve kardiyak fonksi-
yonu yeterli olan hastalarda, gebelik süresince desferrioksaminin gerekli olmadığı da 
gösterilmiştir. Kan transfüzyonunun sıklığındaki artışlara rağmen serum ferritin düzeyi 
%10 kadar değişir (Daskalakis 1998, Aessopos 1999, Butwick 2005, Tuck 2005). Geb-
elik süresince, transfüzyon öncesi hemoglobin konsantrasyonlarını10 g/dl üzerinde 
sürdürülür. Bir kez gebelik doğrulandığında hasta kadın doğum uzmanı, ebe, hekim, 
hematolog ve anestezistden oluşan multidisipliner bir ekiple yönetilmelidir. Hastanın, 
gebeliğinin yüksek riskli olmakla beraber birlikte genellikle olumlu sonuçlandığının 
farkında olması sağlanmalıdır.

Gebelikle ilişkili tanımlanmış riskler:

• Gebelik, hastalığın doğal seyrini değiştirmez.

• Yoğun/dikkatli monitorizasyon gerekir.

• Kardiyak komplikasyonlar.

• Gebeliğe özgü komplikasyon riski genel popülasyonla aynıdır.

• Düşük riski genel popülasyonla aynıdır.

• Fetal malformasyon riski artmaz.
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• Fetal gelişme geriliği riski iki kat artar.

• Erken doğum riski iki kat artar.

• Hepatit B/C, HIV’in fetüse/bebeğe geçiş riski.

• İzoimmunizasyon riski. 

• Prematürite ve gelişme geriliği riski çoklu doğumlarda artar. 

Anne için başlıca riskin, gebelik öncesinde optimum kardiyak fonksiyon ve demir 
yükünün iyi kontrolü ile en aza indirilebilecek olan kardiyak komplikasyonlar olduğu 
unutulmamalıdır.

Gebeliğin Yönetimi

Her trimesterde, ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonun, karaciğer ve tiroid fonksi-
yonlarının değerlendirilmesi temel unsurlardır. Merkezimizde TM’lu gebe kadınlarda 
gerçekleştirilen ekokardiyografik izlemlerde, sıklıkla üçüncü trimesterde, gebelikteki 
vasküler hacim artışına bağlı olarak dolum basınçlarının yükselmesi sonucu, mitral 
valv E/A oranında bozulma şeklinde hafif bir diastolik disfonksiyon gösterilmiştir. Geb-
eliğe optimum demir yükü ile başlamak koşuluyla önemli kardiyak komplikasyonlarla 
karşılaşılmamıştır. Bu nedenle klinisyenler, TM’lu kadınlarda, uygun tedaviye erken 
başlamış olmaları ve istirahatte normal bir kardiyak performansa sahip olmaları 
şartıyla, gebeliğin başlamasından önce optimum kardiyak fonksiyon ve miyokardiyal 
T2* ile iyi bir demir yükü kontrolü sağlamalıdır (Kypris 2011).

Tüm hastalar 16. gebelik hastasında diyabet için taranmalı, normal ise 28. haftada 
tarama tekrarlanmalıdır. Fetal gelişmeyi izlemek için 24-26. haftalardan itibaren seri 
ultrason muayeneleri yapılmalıdır. Seçili olgularda ve özellikle talasemi intermedyalı 
gebelerde, 2. trimesterden itibaren düşük moleküler ağırlıklı heparinle trombopro-
flaksi gereklidir (Nassar 2006, Eldor 2002). Splenektomi sonrası hastalarda venöz 
tromboza yatkınlık bulunmakla birlikte literatürde trombotik epizod bildirimi yoktur 
(Daskalakis 1998, Tuck 1998). Gebelikte folat gereksinimi normal olarak artmaktadır; 
bu, talasemi hastalarında kemik aşırı aktivitesiyle ilgili olabilir. TM bulunan annelerde, 
megaloblastik anemi gelişimini önlemek amacıyla düzenli folik asit desteği önerilme-
kle birlikte, bu durum yalnızca β-talasemi minörlü bireylerde (taşıyıcılar) gösterilm-
iştir (Leung 1989).

Gebelik esnasında kardiyak fonksiyonun kötüleşmesi durumunda ilk trimesterden 
sonra desferrioksamin dikkatli bir şekilde kullanılabilir. Nedeni, desferrioksamin-
le teratojenite şüphesini destekleyen literatür bulunmasıdır (Singer 1999). Gebelik 
sırasında, miyokardiyal demir birikimi, kalp fonksiyonlarında kötüleşme (Pernio-
la et al 2000) ve fatal kalp yetmezliği tanımlanmıştır (Tsironi 2010, Tuck 1998). Bu 
nedenle, desferrioksamin bazı yüksek riskli gebeliklerde, özellikle son trimesterde 
kullanılmaktadır (Bajoria 2009, Tsironi 2005, Singer 1999). Yeni oral şelatörlerle fe-
totoksisite konusundaki veriler yetersizdir. Desferrioksamin için ürün bilgisi, hayvan 
gebeliklerinde iskelet anomali riskine işaret etmektedir. Desferrioksaminle insanda 
fetal anomali bildiren herhangi bir rapor bulunmamasa da, bu ilacın gebelik sırasın-
da kullanımından önce hastalar bu muhtemel risk konusunda bilgilendirilmelidir. Bu 
nedenle öncesinde miyokardiyal demir birikimi bulunan veya sınırda miyokardiyal 
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kardiyak fonksiyonu olan hastalarda, asidozla birlikte uzamış doğum eylemi kardiyak 
dekompansasyon riskini artırabileceğinden, desferrioksamin son trimesterde veya 
doğum sırasında dikkate alınabilir. 

Doğum eyleminin yönetimine gelince, gebelik sorunlu değilse doğumun spontan 
başlaması beklenebilir. Ancak, talasemili kadınlarda, normal fetal gelişime eşlik 
eden, kısa boy ve iskelet deformitelerine bağlı olarak daha yüksek sıklıkta karşılaşılan 
sefalopelvik uyumsuzluk nedeniyle %80 sezaryenle doğum gerçekleşmektedir. Bazı 
TM hastalarında ağır maksillofasiyal deformite nedeniyle genel anestezi sırasında 
güç entübasyon ve travma riski nedeniyle epidural anestezi tercih edilir. Gebe, diyabet 
veya kardiyak hastalık gibi morbiditelere sahipse, uzamış gebelikten kaçınılmalıdır. 
Kardiyak hastalık bulunanlarda uzamış doğum eylemi sırasında düşük doz desfer-
rioksamin kullanılabilir.

İskelet deformitelerinin çoğu düzenli transfüzyonla büyük ölçüde önlenebilir olmakla 
birlikte TM ile ilişkili spinal anormallikler lokal sinir blokajının başarısını etkiler. Os-
teoporoz ve skolyoz transfüzyona rağmen TM’de yaygındır. Osteoporozlu hastaların 
genellikle vertebra yüksekliği azalmıştır ve vertebral konusun segmental pozisyonu 
öngörüldüğünden daha aşağıda olabilir (Borgna-Pignatti 2006a, Borgna-Pignatti 
2006b). Bu nedenle kemik dansitesini spinal anestezinin uygulanabilir hale geleceği 
kadar artırmak amacıyla osteoporozun hormon desteği ve gerektiğinde bifosfonatlar-
la düzeltilmesi önemlidir. Ancak bifosfanatlar, uzun yarı ömürleri nedeniyle gebelikten 
en az 6 ay önce kesilmelidir. Doğumdan sonra prensipte desferrioksamin önerilebil-
ir, çünkü konsantrasyonlar anne sütünde oldukça düşüktür ve oral yoldan absorbe 
edilmemektedir (Howard 2012). Bununla birlikte deferoksamin alan hastalarda em-
zirme ile ilgili deneyim yetersizdir ve formal klinik çalışmalarla incelenmemiştir. Anne 
sütü ile dikey geçiş riski nedeniyle HIV ve/veya hepatit C RNA-pozitif ve/veya HbsAg 
pozitif olanlar haricinde kalan tüm olgular emzirmeye teşvik edilmelidir. 

Hastaların tümüne gebeliğin önlenmesi ile ilgili olarak danışma sağlanmalıdır. Östro-
jen içeren doğum kontrol hapları alınması tromboemboli riski nedeniyle önerilmez. 
Çoğu durumda sadece progesteron hapı veya bariyer metodları genellikle yeterlidir. 
HH bulunan erkek hastalar spontan olarak fertil değildir ve bu nedenle de doğum 
kontrolü gerekmez. Emzirme sırasında kalsiyum ve D vitamini takviyelerine devam 
edilmelidir, ancak osteoporoz için bifosfonat tedavisi yalnızca sütten kesildikten sonra 
sürdürülebilir (Howard ve ark 2012).

Gebelik izleminde temel unsurlar:

• Her trimesterde bir kez kardiyak, karaciğer ve tiroid fonksiyonlarını kontol et ve 
gestasyonel diyabet taraması yap.

• Transfüzyon öncesi hemoglobin düzeyini 10 g/dl nin üzerinde tutmak için kan 
transfüzyonu sıklığını artır.

• Fetal gelişimi izlemek için seri ultrason taramaları.

• Daha yüksek Sezaryen doğum insidansı.

• HIV pozitif ve/veya HCV RNA ve/veya HbsAg pozitif olmadıkça emzirmeyi teşvik et.

• Doğumdan sonra Desferrioksamine devam et.
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• Uygunsa POP veya bariyer metoduyla gebelik kontrolünü görüş.

• İntrauterin cihazlardan ve östrojen içeren preparatlardan sakın.

• Talasemik kadınların tıbbi bakımında yer alan tüm uzmanlarla birlikte multidi-
sipliner bir yaklaşım uygula.

TM bulunan kadınların, non-talasemik kadınlara kıyasla prematür ovaryan yaşlan-
maya sahip olduğu görünmekte ve bu durum hormonal stimülasyonun başarılı ol-
ması için ovaryan rezervin yeterli olduğu maksimum yaşın yaklaşık olarak kaç old-
uğu konusundaki kaygıyı artırmaktadır. Ovaryan rezerv, overin sağlıklı ve başarılı bir 
gebelikle sonuçlanacak fertilizasyonu yapabilecek yumurtalar sağlama kapasitesini 
yansıtır. Bu aynı zamanda düşük riskini de belirler (Singer 2011). Ovaryan Rezerv 
Testinde rezidüel ovaryan folikül rezervinin boyutunu dolaylı olarak ölçmek amacıy-
la ultrason teknikleri kullanılır. Reprodüktif yaşlanma antral foliküllerin sayısında-
ki azalmayla doğrudan ilişkilidir. TM’li kadınlarda düşük gonadotropin sekresyonu 
overde antral folikül sayısı ve over hacminin azalmasıyla sonuçlanır, buna rağmen 
gonadotropin etkisinden bağımsız olarak over rezervinin duyarlı bir belirteci olan an-
ti-müllerian hormon (AMH) düzeyleri çoğunlukla normaldir. Dominant olmayan fo-
liküllerin güçlenmesini önleyen ve siklik gelişim sırasında ovaryan foliküllerin FSH’ye 
yanıtlılığını azaltan AMH, pre-antral ve erken antral foliküller tarafından üretilmek-
tedir. Düşük over rezervinin, düşük spontan gebelik şansını ve hormonal stimülasyo-
na yetersiz over yanıtını öngördüğü düşünülmektedir. AMH, yaşla değişimin en erken 
belirteci olup, sikluslar arası ve siklus içi çok az değişkenliğe sahiptir ve bu nedenle 
de TM’de reprodüktif kapasitenin değerlendirilmesi için önemli bir biyobelirteç olup 
30-35 yaşından genç TM’lu kadınların çoğunluğunda fertilitenin korunduğunu gös-
termektedir. AMH, fertilitenin korunması için demir şelasyonunun iyileştirilmesini 
amaçlayan gelecek çalışmalarda yararlı bir belirteç olabilir (Leung 2012).

Korunmuş bir HPG aksisi bulunan normal menstrüel sikluslu kadınlarda spontan 
gebelikler yaygındır. Diğer taraftan primer veya sekonder amenoresi bulunan kadınlar 
ovulasyon indüksiyon tedavisini takiben gebe kalabilmektedir. Bununla birlikte TM’de 
diğer potansiyel komplikasyonların çoğu gebelik öncesinde ve gebelik sırasında ciddi 
bir şekilde göz önünde bulundurulmalıdır.

Gebelik İsteyen Talasemili Kadınların Değerlendirilmesi 

• Kardiyak fonksiyonun elektrokardiyogram ve ekokardiyogramla değerlendirilmesi.

• Karaciğer fonksiyon testi ve ultrason.

• Viral enfeksiyon durumu (HCV, HBV, HIV).

• Damarlar: Pıhtılaşma Faktörleri, Doppler.

• Oral glükoz toleransı testi – diyabetik kontrolü optimize et.

• Demir durumu – şelasyonu optimize et.

• Tiroid fonksiyonu

• Viroloji – Rubella – Toksoplazmozis

• İlaçları gözden geçir
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• Kazanılmış eritrosit antikorlarına karşı tara (hemolitik hastalık riski)

• Erkekleri hemoglobinopati için kontrol et

• Gerekirse genetik konsültasyon ayarla

Özet ve Öneriler

• Pituiter demir birikimi kadınlarda infertilitenin temel nedenidir.

• Talasemi majorda ovulasyon indüksiyonuyla başarılı gebelik elde edilebilmektedir, 
çünkü over fonksiyonu genellikle korunur.

• Kadınlarda ovulasyon ve erkeklerde spermatojenez eksojen gonadotropin tedavi-
siyle indüklenebilir.

• İnfertilitenin yönetimi dikkatli bir planlama ve hazırlık gerektirir.

• Ovulasyon indüksiyonunu yalnızca uzman bir üreme sağlığı ekibi üstlenmelidir.

• TM’lu kadınları gebelik için teşvik etmeden önce çeşitli faktörlerin göz önüne 
alınması gerekir. Bu faktörler önceden mevcut kardiyak etkilenimin derecesi ve 
karaciğer disfonksiyonuyla birlikte virüslerin dikey bulaş olasılığıdır.

• Gebelik kendiliğinden talaseminin doğal seyrini değiştirmez – uygun ve erken 
tedaviye başlanması ve istirahatte kardiyak fonksiyonun normal olması şartıyla 
güvenlidir. Gebelik esnasında kardiyak fonksiyonun kötüleşmesi durumunda ilk 
trimesterden sonra deferoksamin dikkatli bir şekilde kullanılabilir. 
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Yazarlar E Voskaridou ve E Terpos 
Gözden geçiren A Taher
Çeviren Mahir Gülşen

OSTEOPOROZ

10
Cooley ve Lee; anemi, kafa ve yüz kemiklerindeki genişlemelere bağlı mongoloid yüz 
görünümü olan transfüzyon almamış çocuklarda ilk splenomegali serisini tanım-
ladılar (Cooley 1925). Talesemili hastalarda; spinal deformiteler, skolyoz, sinir kom-
presyonları, spontan kırıklar, osteopeni ve osteoporoz gibi diğer kemik anomalileri de 
tanımlanmıştır.

Osteoporozda kemik mineral yoğunluğu (BMD) azalmış, kemik mikro yapısı bozulmuş 
ve kollajen dışı proteinlerin miktarı ve çeşitliliği değişmiştir (Şekil 1). Dünya Sağlık 
Örgütü’ne göre osteoporoz; düşük kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikro yapısının 
bozulması ile kemik kırılganlığında artış ve sonuç olarak kırık riski ile karakterizedir. 
Osteoporoz, talesemi major (TM) hastalarında morbiditenin öne çıkan sebeplerin-
dendir.

      

 

Şekil 1 Osteoporotik (A) ve normal (B) kemik.

Osteoporozun tanısı; BMD değerinin kişisel yaş grubu ortalamasına göre 2,5 standart 
sapmanın altında olması olarak tanımlanırken; BMD’nin kişisel yaş grubu için 1.5 – 
2.5 standart sapma arasında olması osteopeni olarak tanımlanır.

Transfüzyon programları ve şelasyon tedavileri ile talasemi hastalarının yaşam süre-
si önemli derecede uzamıştır. Bu nedenle, osteopeni ve osteoporoz TM ve talasemi 
intermedia (TI) hastalarında her iki cinste, genç erişkinlerde morbiditenin önemli bir 
nedenidir ve iyi tedavi edilmiş TM hastalarında osteoporoz insidansı yaklaşık % 40-
50 civarındadır [Voskaridou 2004]. BMD iskelet sağlığını değerlendirmede yaygın kul-
lanılan güvenilir bir parametredir. DXA, BMD ölçümünde altın standarttır. Noninvaziv 
bir tekniktir ve kalça, lomber omurga ve radius alt uçtan kolaylıkla uygulanabilir (Şekil 
2).  
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Şekil 2 Tipik DXA cihazı

Tanımlamalar

• Osteoporoz: BMD ölçümünde T-skorunun < -2.5 olmasıdır ve yüksek kırık riski 
mevcuttur.

• Osteopeni: BMD ölçümünde T-skorunun -1 ve -2.5 arasında olmasıdır.

• Normal BMD: T skoru  > -1’dir.

• T skoru: Hastanın kemik kitlesinin, 30 yaşında sağlıklı bir kadının ortalama kemik 
kitlesine göre yüksek veya düşük olmasını gösteren standart sapmadır.

Normal Kemik Metabolizmasının Biyolojisi

Kemik doğasının statik olduğu ve birey erişkinliğe ulaştıktan sonra zor değiştiği yaygın 
bir yanlış kanıdır. Aksine kemikler, devamlı olarak rezorpsiyon (yıkım) ve depozisyon 
(birikim) içeren, kemik metabolizması olarak da bilinen, dinamik bir süreç içindedir 
(Şekil 3).

Kemik metabolizmasından sorumlu hücreler kemik oluşumunu sağlayan osteoblast-
lar ve kemik yıkımından sorumlu olan osteoklastlardır. Kemiklerin yapısı için, yeter-
li kalsiyum alımının yanı sıra bu iki hücrenin yakın ilişki içinde çalışması gereklidir. 
Düzenli büyüme ve farklılaşma hızının sağlanabilmesi için kompleks sinyal yolakları 
gereklidir. Bu sinyal yolakları, paratiroid hormon (PTH), vitamin D, büyüme hormonu, 
Wnt sinyalleri, steroidler ve kalsitonin gibi çeşitli hormonların yanında sitokinleri 
içerir. Bunların yanı sıra, vücut fizyolojik süreçler için gerekli olan yeterli miktarda 
kalsiyumu sağlamalıdır.
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Şekil 3: Her dakika kemiklerimizde birçok mikro çatlak gelişir. Hasarlanmış kemik 
osteoklastlar tarafından rezorbe edilir ve osteoblastlar tarafından yeniden yapılır. 
Bu iki hücre sitokin sinyalleri ile ilişki kurar. Osteositler laküner boşlukta bulunan 
ve kemik matriksi ile çevrili eski osteoblastlardır; osteositler kemik şekillenmesinin 
(re-modeling) anahtar hücreleridir.

Patogenez

Talasemide kemik iliği genişlemesinin kemik formasyonunu mekanik olarak bozması 
ve kortikal incelmeye yol açmasının günümüze kadar talasemili hastalarda kemik 
kırılganlık ve bozukluğun ana sebebi olduğu düşünülmekteydi. Bununla birlikte, 
TM’de osteoporozun patogenezi oldukça karmaşıktır. İlerleyici kemik iliği genişleme-
sine ve inefektif hematopoeze bağlı olarak gelişen kemik bozulmasına ek olarak TM 
hastalarında kemik yıkımına neden olan bazı genetik ve edinsel faktörler vardır (Won-
ke 1998).

Genetik Faktörler
Kollajen tip Ia1 [COLIA 1] geninin (kollajen tip 1 kemik matriksinin major proteinidir) 
Sp1 kısmındaki polimorfizm, postmenopozal osteoporozda KMY’nin düşüklüğü ile il-
işkili bulunmuş ve bu kadınların osteoporotik kırıklara yatkın olduğu öne sürülmüştür. 
Wonke ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; TM hastalarının yaklaşık % 30’nun Sp1 
polimorfizimi için heterozigot [Ss] ve % 4’nün homozigot [SS] olduğu gösterilmiştir. 
Bu çalışma; Sp1 mutasyonu taşıyan, erkek TM hastalarının omurga ve kalçalarında 
ağır osteoporoz gelişme riskinin, bu mutasyonu taşımayan hastalara göre çok daha 
sık olduğunu göstermiştir.  Vitamin D reseptör (VDR) Bsml BB polimorfizmi, vitamin 
D reseptör geninde fonksiyonel mutasyon kaybı, 713-8delC transforming büyüme fak-
törü-β’ de sıralı varyasyon, kalsitonin, östrojen ve IL6 reseptör geninin kısıtlayıcı frag-
manında uzun polimorfizm varlığı TM’lü hastalarda düşük BMD ile ilişkilendirilen 
genetik faktörlerdir.

Blood Vessel: Kan damarları
Lining cells: Yüzey hücreler 
Local factors: Lokal faktörler                    
Microcrack: Mikro çatlaklar

Osteocyte apoptosis: osteosit apopitozu 
Osteoclasts: osteoklastlar
 Osteoblasts: osteoblastlar

New lining cells: Yeni yüzey hücreler 
New osteocytes: Yeni osteositler 
New bone: yeni kemik
Old Bone: eski kemik                              
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Edinsel faktörler

Endokrin komplikasyonlar: Hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, diabetes mellitus, 
özellikle hipogonadizm (gecikmiş puberte ve/veya sekonder hipogonodizm) TM’de 
osteopeni/osteoporoz ana sebepleri olarak düşünülmektedir. Hipofizer gonadotropik 
hücrelerde hemosiderozis, testis ve overlerdeki demir birikimi TM’da hipogonodizm 
patogenezinde rol oynar.

Demir Yüklenmesi ve Desferrioksamin: Kemiklerdeki demir birikimi, osteoid mat-
urasyonunu zayıflatıp, bölgesel mineralizasyonu inhibe ederek fokal osteomalaziye yol 
açar. Demir yüklenmesinin osteoid maturasyon ve mineralizasyonu bozması,  demi-
rin kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin içine yerleşip hidroksiapatit kristallerinin 
gelişimini etkilemesi ve kemik metabolizmasındaki gerilme direncini azaltmasından 
kaynaklanmaktadır. Desferrioksamin, her ne kadar uygun olmayan yüksek dozlarda 
kullanıldığında, osteoblastların programlanmış ölümünü arttırsa da, DNA sentezini, 
osteoblast ve fibroblast çoğalmasını, osteoblast öncülerinin farklılaşmasını ve kolla-
jen formasyonunu inhibe inhibe eder.

Vitamin eksiklikleri:  Düşük serum askorbik asit seviyesi olan demir yüklü hastalar-
da, vitamin C eksikliği osteoporotik kırık riskini arttırır. Vitamin D eksikliği, vitamin 
D’nin osteoklast ve osteoblastlar üzerindeki düzenleyici etkisinden dolayı TM hasta-
larında osteoporoz patogenezi ile ilişkilidir.

Fiziksel aktivite: TM’da hastalığın komplikasyonları ve bazen de ebeveynlerin aşırı ko-
rumacı ve kas aktivitesini desteklemeyen tutumları ile fiziksel aktivite azalır.  Azalmış 
fiziksel aktivite kemik kaybına ve bunu takiben osteoporoza yol açmaktadır.

Yukarda sayılan faktörlerinin hepsi osteoklast fonksiyonunu artırarak ve/veya osteo-
blast aktivitesini azaltarak kemik kaybına neden olur.

Osteoporozlu talesemi hastalarında artmış osteoklast fonksiyonu: TM ve osteo-
porozu olan hastalarda, kemik yıkımının biyokimyasal belirteçleri olan; kollajen tip 
1’in N-terminal veya C-terminal çapraz bağlı telopeptidi [sırasıyla NTX ya da CTX] ve 
lomber omurga BMD’i ile korele olan tartarat-dirençli asit fosfataz tip 5b [TRACP -5b] 
düzeyleri yükselmiştir [Voskaridou, 2001] [Tablo 1].  Bu artmış osteoklast aktivitesi, en 
azından kısmen, nükleer faktör kappa B ligand (RANKL)/osteoprotogerin (OPG) siste-
minde reseptör-aktivatör dengesizliği nedenlidir [Morabito, 2004] ki; bu dengesizlik 
osteoklast öncülerinin aktivasyonu ve proliferasyonunda, ve osteoklast farklılaşması 
ve fonksiyonunda rol oynayan sitokinlerin artmış üretiminde büyük öneme sahiptir. 
Serum RANKL/OPG oranıyla beraber IL-1α, TNF α , IL 6, TGF β miktarlarının da oste-
oporozu/osteopenisi olan talasemi hastalarında artmış olması, TM’de kemik kaybının 
patogenezinde bu sitokinlerin rol oynadığını gösterir. TGF-β süper-ailesinin bir üyesi 
olan ve invitro ortamda osteoklastik aktiviteyi arttırdığı bilinen Aktivin-A, TM hasta-
larının serumlarında artmıştır ve düşük KMY ile birliktedir. 

Osteoporozu olan talasemi hastalarında azalmış osteoblast fonksiyonu: Talasemi 
major hastalarında azalmış osteoblast fonksiyonun; osteoblastlardaki demir toksisi-
tesine bağlı ve/veya büyüme hormonu (GH)- insülin benzeri büyüme faktör 1’in (IGF-
1) aksisinin azalmış fonksiyonu sonucu olduğuna dair kanıt bulunmaktadır. Bununla 
beraber TM hastalarında osteoblast disfonksiyonunu etkileyen yeni moleküller de bu-
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lunmuştur. Osteoblast farklılaşmasını ve fonksiyonunu bloke eden, Wnt sinyal inhibitör 
dickkopf -1 (dkk-1) ve sklerostin’in serum düzeyleri osteoporozu olan TM hastalarında 
artmıştır ve BMD skoru ile ters orantılıdır (Voskaridou 2012 ve Voskaridou 2009). Wnt 
inhibisyonu, TM hastalarında kemik kaybının major yolu kabul edilir. Bununla beraber 
TM hastalarında serum düzeyi yükselen aktivin A sadece osteoklast fonksiyonunu ak-
tive etmez bununla beraber osteoblast aktivitesini de inhibe eder.

Tablo 1. Talesemi hastalarında kullanılabilecek kemik metabolizma belirteçleri

Kemik Yıkım Belirteçleri Kemik Yapım Belirteçleri

NTX*
CTX*
ICTP*
RANKL
Activin-A
Dickkopf-1
Sclerostin

bALP*
OC*
PINP*

*Bu belirteçler biyokimya laboratuvarlarında rutin olarak kolayca çalışılabilir.

NTX, kollajen tip 1 in N-terminal çapraz bağlı telopeptidi; CTX, kollajen tip 1 in C-ter-
minal çapraz bağlı telopeptidi; ICTP, kollajen tip 1 in karboksiterminal çapraz bağlı 
telopeptidi; RANKL, reseptör- nükleer factor kappa B ligand aktivatörü; bALP, kemik 
spesifik alkalen fosfataz; OC, osteokalsin; PINP, Intact N-terminal prokollajen I

Talasemi İlişkili Osteoporozun Yönetimi

Önleme ve Genel Prensipler

Erken kemik kaybının önlenmesi ve tedavi edilmesi en iyi politikadır:

• Adelosan dönemden başlayarak yapılan yıllık BMD ölçümü çok önemlidir. BMD, 
iskelet sağlığının değerlendirilmesinde yaygın kullanılan oturmuş bir metoddur 
ve DXA taramaları ile değerlendirilir. DXA; BMD ölçümünde altın standarttır. 
Non-invaziv bir tekniktir ve kalça, lomber omurga ve distal radiusdan uygula-
nabilir.

• Fiziksel aktivite mutlaka desteklenmelidir.

• Sigara içimi önlenmelidir.

• İskelet gelişimi sırasında yeterli kalsiyum alımı erişkin hayatta kemik kitlesi-
ni arttırabilir ve düşük doz vitamin D alımının buna eklenmesi kemik kaybını ve 
kırıklarını önleyebilir.

• Diabetes mellitusun erken tanı ve tedavisi yapılmalıdır. 

• Yeterli demir şelasyon tedavisi kemiklerdeki demir toksisitesini önleyebilir ve ye-
terli kan transfüzyonu kontrolsüz kemik iliği genişlemesini önler.
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Hormonal Replasman 

Hipogonadizmin önlenmesi talasemi hastalarında osteoporozun ve diğer kemik de-
formitelerinin önlenmesinde oldukça etkili bir yöntem olarak görülmektedir. Kadın-
larda transdermal östrojen veya erkeklerde koryonik gonadotropinin sürekli uygulan-
ması kemik yoğunluğu parametrelerini düzeltir.

Kalsitonin

Osteoklastların potansiyel inhibitörü olan kalsitoninin, parenteral ve intranazal uygu-
lanması mümkündür. Kalsitonin kemik ağrılarını geçirir, osteoporozun radyolojik bul-
gularını düzeltip önemli bir yan etki yapmadan kırık sayısını azaltır. Bununla birlikte 
literatürde TM hastalarında bildirilen çok az klinik veri vardır.

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonun potent inhibitörüdür ve TM ile ilişkili 
osteoporozun yönetiminin temellerinden birini oluşturur (Tablo 2). Bifosfonatlar; os-
teoklast iyileşme ve olgunlaşmasını inhibe ederler, monosit öncülerinin osteoklast-
lara farklılaşmasını engeller ve osteoklastların apopitozunu hızlandırıp,  kemiğe 
yapışmasını bozarlar. Hemen hemen tüm kuşak bifosfonatlar talasemiye bağlı osteo-
poroz tedavisinde BMD’i arttırmak için kullanılmıştır.

İntramusküler klodranat uygulaması olmasa da, oral alendronat uygulaması kemik 
dönüşümünü normalleştirir ve hastalarda kalça ve omurganın BMD değerini yük-
seltir. Pamidronat, ikinci jenerasyon bir aminobifosfanatdır.Yapılan çalışmalarda,oste-
oporozu olan TM hastalarında intravenöz olarak uygulanmış ve birçok hastada, kemik 
rezorpsiyon belirteçlerini düşürüp (NTX ve TRACP-5b) ağrıyı azalttığı ve BMD’de iy-
ileşme sağladığı gösterilmiştir [Voskaridou- 2003].

Neridronat, TM’ye bağlı osteoporozu olan hastalarda intravenöz olarak uygulanan 3. 
kuşak bifosfonattır. Neridronad’ın kemik rezopsiyonunu azalttığı, BMD’i arttırdığı, bel 
ağrısını azaltıp, yaşam kalitesini arttırdığı gösterilmiştir [Forni 2012].

Zolendronat, üçüncü kuşak bifosfonattır ve TM hastalarında BMD’i yükseltmede çok 
etkin bulunmuştur  [Voskaridau 2006]. Zolendronat uygulandıktan sonra en az bir yıl 
daha etkinliğini göstermeye devam eder. TM’e bağlı osteoporozda kompleks etiyolo-
jilerin rol oynamasından dolayı tüm bifosfonatların postmenapozal osteoporozda ver-
ilen dozlardan çok daha yüksek dozlarda verilmesi gereklidir. Bununla birlikte her 
bifosfonatın kesin etkisinin açıklanması, kesin dozajlarının belirlenmesi, TM’ye bağlı 
osteoporozda kullanılan diğer ajanlarla kombinasyonu hakkında daha çok çalışma 
yürütülmelidir. Kalça kırığını takiben uygulanan bifosfonatların etkinliği hakkında 
klinik çalışmaya dayanan deneyim yoktur.
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Tablo 2.  Talasemiye bağlı osteoporoz hastalarında kullanılan bifosfonatlar.

BİFOSFONATLAR* UYGULAMA YOLU DOZ

Alendronat Oral 10mg/gün**

Pamidronat IV 30mg /ay**

Zolendronat IV 4mg / 3 ay**

Neridronat IV 100mg / 6ay**

*Tüm hastalar günlük 500 – 1000 mg elementer kalsiyum ve 400 IU kolekalsiferol 
almalıdır. IV intravenoz

**Bifosfonat kullanımı 12 ayı geçmemelidir. Daha sonra hastalara yıllık DXA ölçümleri 
yapılır ve sonuçlara bağlı olarak tedavi tekrarlanır. 2-3 yıldan daha uzun tedavi için 
deneyim yoktur.

Diğer Yeni Ajanlar 

Paratiroid hormonunun rekombinant peptit fragmanı olan Teriparatide ve anabolik 
ajan olan strontium ranelate’ın postmenopozal kadınlarda osteoporotik kırıklarda et-
kin görünmekle beraber TM’e bağlı osteoporozdaki etkileri henüz kanıtlanmamıştır.  
Postmenoposal osteoporozda FDA onayı almış olan Denosumab gibi RANKL’a karşı 
antikorlar, ve Dkk-1 ya da sklerostin’e karşı antikorlar, talaseminin bu zor komp-
likasyonunu tedavi etmede gelecekteki önemli ajanlar olabilir. Aktivin reseptör 2A ek-
straselüler domain’ini (ActRIIA) içeren kimerik bir protein olan Sotatercept, Aktivin 
A’yı inhibe eder ve TM’lü hayvan modellerinde kemik mineral yoğunluğunu ve hemo-
globin düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir. TM ve TI hastalarında faz 2 iki çalışması 
yeni başlamıştır.
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Özet ve Öneriler

Osteoporoz TM hastalarında morbitidenin ana sebebidir ve hastaların yaklaşık % 40-
50’ sinde saptanır. Patogenezinde genetik faktörlerin yanı sıra endokrin komplikasyon-
lar (başlıca hipogonadizm), demir yüklenmesi, kemik iliği genişlemesi, vitamin eksik-
likleri ve fiziksel aktivitenin yokluğu yer alır. Bu faktörler osteoklast fonksiyonunu 
arttırarak ve/veya osteoblast aktivitesini azaltarak kemik yıkımına neden olurlar. Ta-
lasemiye bağlı osteoporozun tedavisinde yeterli kalsiyum ve D vitamini alımı, yeterli 
demir şelasyonu, hormon replasman tedavisi ve bifosfonatlarla osteoklastların inhi-
bisyonu ana yöntemlerdir. Intravenöz pamidronat ve zoledronat uygulaması oral bifos-
fonatlardan daha etkili görülmektedir. Diğer yeni ajanlardan olan osteoklast inhibitörü 
denosumab, teriparatide ve aktivin–A antagonisti olan sotatercept ile ilgili araştırmalar 
devam etmekte ve osteoporoz tedavisinde etkileri henüz tam olarak bilinmemektedir. 
Hastaların takibinde anahtar öneriler şunlardır:

• Adolesan dönemden başlayarak yıllık BMD ölçümü yapılması gereklidir.

• Kemik metabolizmasının biyokimyasal belirteçleri her yıl takip edilmelidir: NTX, 
CTX, bALP

• Fiziksel aktivite mutlaka desteklenmelidir.

• Sigara içimi mutlaka bıraktırılmalıdır.

• İskelet gelişimi sırasında yeterli kalsiyum alımı erişkin yaşta kemik kitlesini art-
tırır ve buna düşük doz vitamin D eklenmesi kemik kaybı ve kırıklarını azaltabilir.

• Diabetes mellitusun erken tanı ve tedavisi 

• Yeterli demir şelasyonu kemiklerdeki demir etkilerini önleyebilir ve yeterli kan 
transfüzyonu kontrolsüz kemik iliği genişlemesinin önüne geçer.

• Eğer gerekliyse hormon replasman tedavisi yapılmalıdır.

• Bifosfonatlar kalsiyum ve vitamin D ile beraber verilmeli ve 2 yıldan fazla kullanıl-
mamalıdır.
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Yazarlar N Kumar ve FN Hattab
Gözden geçiren J Porter
Çeviren Serdar Toroğlu

DİŞ BAKIMI

11
Talasemi, dünya genelinde en sık rastlanan genetik bozukluklardan biridir ve yüksek 
oranda görüldüğü bölgelerde toplum sağlığı ve sosyal girişimler açısından önemlidir. 
Genetik, ırksal ve çevresel faktörler; talaseminin klinik bulgularını etkiler. Talasemi; 
büyük oranda belirli etnik kökendeki insanı etkiler ve yayılımı karakteristiktir. Bu ned-
enle; talaseminin orofasiyal bulgularından olan dental bölgenin farkındalığı coğrafik 
farklılıklar gösterir ve birçok diş hekiminin bu hastaların tedavisindeki deneyimleri 
yetersiz kalabilir (Hattab 2012, Duggal 1996).  Sonuç olarak; hastaların doğru diş teda-
visine ulaşmada zor deneyimleri olmuş olabilir. Uygun diş tedavisi sağlandığında bile, 
diş hekimi talaseminin dental müdahaleler üzerindeki etkilerinin tam olarak farkında 
olmayabilir ve gerektiğinde hematologlarla birlikte hareket etmeyebilir. Tam tersine 
bilmemenin korkusu, basit diş tedavileri dışındaki müdahalelere karşı gönülsüzlük 
yaratabilir. Aslında birçok genel diş hekimi, özellikle diş çekimi gerektiren durumlar-
da, hastaları ya özel diş servislerine ya da özellikli diş ünitelerinin bulunduğu has-
tanelere yönlendirmektedir. Bu bölümde talasemili hastaların diş tedavilerindeki 
anahtar noktalar gözden geçirilecek ve dental açıdan en iyi yönetim ile optimal bakım 
için sağlık hizmetleri, organizasyon ve sevk yolları ile ilgili bir kılavuz sunulacaktır.

Ağız-Yüz Yapıları:

Talasemideki ağız-yüz yapısıyla ilgili birçok özellik tanımlanmış ve Tablo 1’de özetle-
nmiştir. Hastaların ve diş hekimlerinin bu özelliklerin varlığında bulguların talase-
mi hastalığıyla bağlantılı olduğunu bilmesi önemlidir ve böylece doğru planlama 
yapılabilir. Talasemi hastalığına bağlı kemik değişikliklerinin boyutları; aneminin 
şiddeti, hastanın yaşı, klinik belirtilerin süresi, kan transfüzyonu ve splenektominin 
zamanı belirler. Hastalarda görülen en belirgin kemik değişikliği, inefektif eritropoeze 
bağlı gelişen kemik iliği hiperplazisi sonucu yüz kemiklerindeki malformasyondur. 
Maksilladaki kemik iliğinin hiperplazisi mandibuladakinden daha fazladır ve Şekil 
1’de gösterildiği gibi “sincap yüz” olarak bilinen karakteristik görünümle sonuçlanır 
(Abu Alhaija, 2002). Bu durum üst dişler arasındaki aralıklar, üst dişlerin öne eğilimli 
olması ve artmış üst ileri itimle (overjet) ilgili olabilir. Maksiller genişlemeye bağlı 
dişlerdeki konumsal bozukluklar ortodontik tedaviyle veya kozmetik diş hekimliğiyle 
düzeltilebilir.    

Talaseminin Ağız-Yüz Bulguları:

Üst çenenin genişlemesi (sincap yüz)

Üst ön dişlerin kayması ve üst ön dişlerde aralıklar

Diş çürüğünde artma
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Dişsel gelişimde gerilik

Diş morfolojisinde değişim

Alveoler kemikte radyografik olarak kümes teli görüntüsü

Maksiller sinüsün havalanmasının gecikmesi

Parotisin ağrılı şişmesi ve ağız kuruluğu (demir birikimine bağlı)

Mukozada solukluk ve dişlerde renklenme

Folat eksikliğine bağlı ağrılı dil

Ağızda ülserasyon (nadiren)

Nekrotizan gingivostomatit (çok nadir)

 

Şekil 1: Talasemi majörlü 13 yaşındaki erkek çocuğun yan yüz görüntüsü; frontal 
kemikte basıklık, belirgin elmacık kemikler, eğer şeklinde burun sırtı ve öne çıkık 
maksilla.

Beta talasemi majörlü (TM) hastaların diş arkları karakteristik olarak dar maksilla, 
kısa maksilla ve mandibula, azalmış ramus uzunluğu ve genişliği ve küçük kron boyu-
tu şeklinde olabilir (Hattab 2013a, Hattab 2011, Al-Wahadni 2005, Hattab 2000). Diş 
boyutlarındaki küçüklük dişe destek veren alveoler kemik miktarında da azalmaya 
neden olur. İskeletsel Sınıf II paternin görülme sıklığında artış ve belirgin mandib-
uler dikey yön büyümede tespit edilmiştir (Toman 2011, Amini 2007). Bu farklılıklar 
ortodontik tedavi için önemlidir. Beta TM’lü hastalarda fiziksel büyümede gerilikle 
bağlantılı dişsel gelişim geriliği de tespit edilmiştir (Hattab 2013b).

Diş çürüğü prevalansı sağlıklı kontrollere göre TM’lü hastalarda belirgin olarak daha 
fazladır (Hattab 2001, Siamopoulou-Mavridou 1992). Bu durum, yetersiz ağız hi-
jyenine, yanlış beslenme alışkanlığına, diş farkındalığının olmamasına, tükürük akış 
hızında azalmaya ve diş bakımına ilgisizliğe bağlanabilir. TM’lü hastalarda tükürük 
akış hızının azalmasına ek olarak (Habitat 2001), kontrollerle karşılaştırıldığında daha 
düşük tükürük immünoglobulin A konsantrasyonu (Siamopoulou-Mavridou 1992) ve 
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daha yüksek tükürük Strepotococcus mutans (Luglie 2002) seviyesi belirtilmiştir. Ta-
lasemili hastalar kontrollere göre daha fazla diş plağı oranına, gingivitis ve periodonti-
tis skorlarına sahip olma eğilimindedir (Hattab 2012, Mehdizadeh 2008).

Diş morfolojisindeki farklılıklar genel olarak kısa diş kökü boyu, taurodont ve incelmiş 
lamina dura kalınlığı şeklindedir. Radyolojik farklılıklar (Şekil 2) kalınlaşmış frontal 
kemik, incelmiş mandibüler korteks, küçük maksiller sinüsler, belirsiz inferior dental 
kanal ve genişlemiş ilik boşlukları şeklindedir (Hattab 2012, Hazza’a 2006). Parot-
id bezlerindeki demir birikimi sonucunda yüzde ağrılı şişlik görülebilir, fakat nadirdir 
(Hattab 2012, Goldfarb 1983). Kronik anemiye ikincil olarak diş ve çene ağrısı, ağız 
mukozasında solukluk, ağızda ülserasyon ve dilde hassasiyet görülebilir. Deferipro-
na bağlı agronülositoz ve bununla ilişkili nekrotizan stomatit te talasemili hastalarda 
bildirilmiştir (Tewari et 2009).

  

Şekil 2: TM’lü 15 yaşındaki erkek çocuğun sefalometrik radyografisinde belirgin pre-
maksilla, kalınlaşmış frontal kemik, mandibulanın alt sınırında incelme ve kısmi 
olarak kapalı maksiller sinüsler izlenmektedir.

Diş Tedavisindeki Risklerin Belirlenmesi

Talasemili hastalarda görülen sistemik bulgu ve semptomlardaki geniş klinik çeşitlilik 
nedeniyle, diş tedavilerinin, hematolog veya çocuk hekimi ile yakın ilişkinin sağlandığı 
bir ekip çalışmasıyla uygulanmasına gereksinim vardır. Tam bir risk belirlemesi yap-
mak üzere, diş tedavisinin planlanması sırasında, hastanın klinik durumu hakkında 
hematoloji ekibinden bilgi alınması ve yakın tarihli kan testi sonucunun görülmelidir. 
Tedavinin yapılması için uygun ortam (birinci veya ikincil-hastanede-) saptanmalıdır. 

Anestezi Tipi

Talasemili birçok hasta rutin diş tedavilerini, birincil tedavi protokolleriyle lokal anes-
tezi altında, sorunsuz tamamlayabilir. Bu hastalarda adrenalin içeren lokal anes-
teziklere bağlı lokal dolaşımda bozulma görülebileceği için, teorik olarak adrenalin 
kullanımı riskli olarak görülmektedir. Bunu göz önüne aldığımızda, kısa süreli diş 
tedavilerinde, vazokonstrüktör içermeyen lokal anestezik, daha derin anestezi gerek-
tiren uzun süreli prosedürlerde 2% lidokain ve 1/100,000 epinefrin içeren lokal anes-
tezik kullanmaya özen gösterilir.
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Talasemili hastalarda kronik ve derin anemiye ikincil solunum depresyonu riski nedeni 
ile sedasyon kullanımında çok dikkatli olunmalıdır. Bu nedenle, inhalasyon sedasyonu 
intravenöz sedasyona tercih edilmelidir. Altta yatan anemiye bağlı riskler nedeniyle 
genel anestezi uygulamasından kaçınılmalıdır. Genel anestezi gerçekten gerekli old-
uğunda, hematoloji ekibinin kontrolü altında yatan hasta prosedürü uygulanmalıdır. 

Diş tedavisi üzerinde etkileri olan durumlar;

Talasemili hastaların hastalıklarından kaynaklı birçok ikincil sorunları olabilir ve bun-
lar çeşitli yollarla verilen diş tedavisini etkileyebilir.

• Kronik Anemi:        
Kronik anemiyle ilgili ağız-yüz bölgesi özelliklerine ek olarak, hastalar halsiz, 
uykuya eğilimli ve düşük motivasyonlu görülebilir. Hastaların diş tedavileri tedavi 
uyumunun iyi olduğu bir güne ayarlanmalıdır. 

• Enfeksiyonlar:        
Talasemili hastalarda enfeksiyonlar başlıca komplikasyonlardandır ve morbidit-
enin ana nedenlerindendir.  Splenektomili hastalar bakteriyemiyi izleyen yüksek 
enfeksiyon riski altındadır (Wang 2003). Talasemili hastalarda nötrofil ve makrofaj 
kemotaksisinde bozukluk (Vento 2006) (Skoutelis 1984) ve oral candida albicans 
kolonizasyonunda artış (Van Dis 1984) gibi birçok immünolojik anormalliğe dikkat 
çekilmiştir. Bu nedenle diş tedavileri yapılırken artmış enfeksiyon riski dikkate 
alınmalıdır.

• Depresyon:          
Talasemili hastalarda hayat boyu tıbbi kontrole bağımlı olma, emosyonel fonksiy-
onlar üzerine olumsuz etki yaratabilir. Bu da ileride diş tedavilerine karşı hastanın 
motivasyonunu ve isteğini olumsuz yönde etkileyebilir.

• Bulaşıcı Enfeksiyonlar:       
Kan ürünlerinin taranması öncesinde, Talasemili hastaların yüksek oranda Hep-
atit B, C, G virüsleri ve HIV taşıyıcısı olma riskleri vardı. Tedavi uygulanırken çapraz 
enfeksiyon protokolleri uygulanmalıdır. Hepatit/karaciğer sirozu eşlik eden hasta-
larda, ilaç verilirken dikkatli olunmalıdır. Düzenli kan değişimi yapılan tüm hasta-
larda, invaziv diş tedavileri kan sayımlarının optimum olduğu kan değişimini takip 
eden hafta içinde yapılmalıdır. Kan değişiminin yapıldığı gün hastalar genellikle 
halsiz olduklarından, o gün invaziv diş tedavilerinden kaçınılmalıdır.

• Aşırı demir birikimi ve dokuda depolanması:    
TM’lü hastalarda hepatik, kardiak ve endokrin hücrelerde demir birikimi bildi-
rilmektedir. Diş hekimleri bozulmuş karaciğer fonksiyonu ve diyabet için ek ön-
lemler almak durumundadır. Demir birikimi diş etinde de bulunmuştur (Calışkan 
2011). Hemoglobin yıkımının bir ürünü olan bilirubin pigmentinin dentin tüplerinde 
birikmesi dişlerin sararmasıyla sonuçlanır.

Demir depolarının periodontal sağlık üzerine etkilerinin bilinmemesine karşın, 
demir birikiminin tanısı için gingival biyopsinin kullanılması konusunu inceleyen 
ileri çalışmalara gereksinim vardır. 
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• Kardiyomyopati        
Kronik anemi kardiomiyopatiyle sonuçlanabilir ve demir yüklemesiyle daha da 
kötüleşebilir. Hastaların asemptomatik kardiyak fonksiyon bozuklukları, ank-
siyete ve stresli diş tedavileri sırasında kardiyak semptomları tetikleyebilir. Diş 
hekimleri kardiyak tutulumun derecesinin farkında olmalı ve uygun önlemler 
alınmalıdır.

• Bifosfanat ilişkili komplikasyonlar      
Biofosfanatlar genellikle talasemili hastalarda kemik re-modelling’i stabilize et-
mek için kullanılırlar. Bununla birlikte son yıllarda biofosfanat kaynaklı çenenin 
osteonekrozu vakaları sayıca artış göstermiştir. Bu durum, genellikle diş çekimi 
gibi cerrahi travmalarla tetiklenerek, nekrotik kemiğin transmukozal olarak or-
taya çıkmasıyla karakterizedir (Şekil 3). Günümüzde, bu durumu yönetmek üzere 
yapılacak herhangi bir girişimin yararına ait açık bir kanıt yoktur. Bu nedenle, diş 
çekiminden olabildiğince kaçınılmalıdır.

                                             

Resim 3. Sol alt molar diş çekiminden 3 ay sonra açık kemik görünümü.

Pratik Yaklaşım

TM’ü bulunan hastalarda diş çürükleri ve periodontal hastalık bakımından artmış 
risk bulunmaktadır. Ayrıca, talasemi ile ilişkili birçok komplikasyon, özellikle invaziv 
dental işlemler sırasında, risk oluşturabilir. İnvaziv diş tedavisi işlemlerine ihtiyacı 
azaltmak için, ağız bakım önerileri, diyet tavsiyeleri, profilaktik flor uygulaması ve 
fissür dolgusu içeren koruyucu önlemler uygulanmalıdır. Diş hekimleri talaseminin 
ağız-yüz bulgularının farkında olmalı ve bu belirtileri erken saptayıp uygun bir şekilde 
yönetmelidir.

İnvaziv diş işlemleri sırasında oluşabilecek potansiyel komplikayonları saptamak ve bu 
riskleri azaltmak için hematologlarla yakın ilişkide olunmalıdır. Talaseminin şiddeti, 
aneminin derecesi ve multi-sistem tutulumu ve diğer diş tedavisini etkileyebilecek 
durumlar tespit edilmelidir. Böylece riskler azaltılabilir ve uygun bakım sağlanabilir.

Diş kaynaklı enfeksiyonlar ve abseler 

Talasemili hastalarda enfeksiyonlara eğilim yaratan faktörler; şiddetli anemi, aşırı 
demir birikimi, splenektomi ve immunolojik bozukluklardır. Sonuç olarak, bu hastalar 
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bakteriyemi ile ilişkili dental prosedürlerin (en geçerli olanlar diş çekimi ve diş taşı 
temizleme ) ardından enfeksiyon için potansiyel risk oluştururlar. Bakteriyel endokar-
diti önlemek için kullanılan antibiyotik profilaksileri ile ilgili kılavuzlar ülkeden ülkeye 
değişiklik göstermektedir. Akut diş kaynaklı enfeksiyonu veya apsesi olan hastalar acil 
diş bakımı ve antimikrobiyal tedavi almalıdırlar.

Maksilo-fasyal Bozukluklar

Talasemili hastalarda, yüz kemiklerinde bozulmaya yol açan kemik iliği genişlemesi 
bulunabilir. Bu durum, yetersiz transfüzyon uygulanan veya geç transfüzyona başla-
nan bireylerde daha sık görülür. Estetiği iyileştirmek, travmaya olan duyarlılığı azalt-
mak ve diş eti enflamasyonunu engellemek için, kaymış üst çene ön dişlerin ve artmış 
ileri itimin düzeltilmesi gereklidir. Ortodontik tedavinin önleyici ve koruyucu yaklaşıma 
konsantre olarak mümkün olan en kısa sürede başlaması önerilmektedir.

Bifosfonat kullanan hastaların yönetimi 

İdeal olarak tüm hastalar bifosfonat tedavisine başlamadan önce mümkün olan en 
uygun diş sağlığına sahip olduklarından emin olmak için, diş hekimleri tarafından 
kapsamlı bir diş muayenesine tabi tutulmalıdırlar. Üzerinde durulması gereken du-
rumlar, mukozal travmanın azaltılması ve sonradan oluşan diş çekimlerinin engel-
lenmesidir. Hastalara önleyici diş bakım tavsiyeleri verilmeli, diş kaybı, şişlik, ağrı gibi 
semptomların mümkün olan en kısa sürede rapor edilmesinin önemi vurgulanma-
lıdır. Eğer hastada kronik açık kemik varsa, ağız çene cerrahına/ maksilofasyal cer-
raha yönlendirilmesi düşünülmelidir.  Hasta bifosfanat tedavisi altındayken diş çekimi 
kaçınılmaz oluğunda temel bakım altında açık çekim yapılabilir. Cerrahi çekim ağız 
çene cerrahi/ maxillofasyal cerrahi uzmanı tarafında yapılmalıdır. Tüm hastalar op-
erasyon öncesi risk açısından bilgilendirilmeli ve operasyon sonrasında yakın takibe 
alınmalıdırlar. İlaçlar iskelet dokuda yıllarca kaldığından, Bifosfanatın geçici olarak 
kesilmesinin yararını destekleyen hiç bir kanıt yoktur. Ayrıca bifosfanat ilişkili çene 
nekrozu riskini azaltmada antibiyotik ve topikal antiseptik profilaksisi kullanımını 
destekleyen bir kanıt da bulunmamaktadır.
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HEMOPOETİK KÖK HÜCRE 
TRANSPLANTASYONU

Talasemi de ilk hemopoetik kök hücre naklinden (HKHN) bu yana otuz yıl geçmiştir. 
Talesemi major’ün (TM) kesin tedavisi için uygulanan HKHN günümüz de yaygın bir 
şekilde kullanılmaktadır. Dünya genelinde 3000’den fazla hastaya HKHN yapılmıştır 
(Angeluccı 2010). Nihayet, uzun zamandır beklenen gen tedavi devrine giriliyor olmak-
la beraber, günümüzde, kök hücre nakli halen TM’de uygulanabilir tek kür seçeneğidir. 
Bu bölümde TM’de kök hücre nakli konusuna genel bir bakış, günümüzdeki öneriler 
ve pratik uygulamalar değerlendirilecektir.

Genel Bakış

HLA uygun kardeşten kök hücre nakli

Son yüzyılın, en son 20 yılında 1000’den fazla TM’lü hastaya Pesaro transplant 
merkezinde HLA uygun kardeşten HKHN yapılmıştır. Pesaro Merkezi’nin kayıtlarına 
göre, 900 nakil yapılan hastada 20 yıllık talasemisiz yaşam oranı %73 bulunmuştur 
(Angelucci 2008). Bu veriler, TM’ün kesin tedavisinde, potansiyel olarak HKHN için en 
iyi kanıtı sunmaktadır. 

Son yıllarda, graft versus host hastalığı için daha iyi profilaksi, sitomegalovirus en-
feksiyonlarının daha etkili tedavisi, gelişmiş aseptik teknikler, daha iyi HLA tipleme 
çalışmaları, sistemik antibiyotik tedavilerindeki gelişmeler gibi birçok faktör, HKHN 
sonuçlarında belirgin iyileşmelere sebep olmuştur (Angelucci 2010). Bu gelişmeler ile 
TM’de tam kür oranı %80-90’lara ulaşmıştır. 

Risk Kategorileri  

Seksenli yıllarda sadece desferrioksamin (DFO) kullanıldığı dönemlerde, Pesaro gru-
bu 17 yaşından küçük hastalarda transplant sonuçlarını önceden tahmin etmek için 
prognostik bir şema geliştirmiştir (Lucarelli 1993, Lucarelli 1990).  Bu prognostik 
şema, demir yükü ile ilgili üç değişkeni kapsamaktadır. 

1. Transplantasyon öncesi alınan şelasyonun yaşam boyunca kalitesi (düzenli vs 
düzensiz)

2. Hepatomegali ( kostal sınır altında 2 cm’den fazla büyüme olarak tanımlanmıştır)
3. Karaciğer biyopsi sonucunda pre-transplant fibrozis varlığı 

Bu değişkenlere göre hastalar üç gruba ayrıldı: Olumsuz risk faktörlerin hiçbirinin 
olmadığı hastalar klas I grubuna, bir ya da iki olumsuz risk faktörüne sahip hastalar 
klas II grubuna ve her üç risk faktörüne de sahip hastalar ise klas III grubuna dahil 
edildi. Bu üç grup hastada sonuçlar belirgin olarak farklı bulundu.  Bu sınıflandırma, 
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DFO’nin tek şelasyon seçeneği olduğu zamanlarda geliştirilmiş ve düzensiz şelasyon 
tedavisi klasik tedavi başarısızlığı olarak sunulmuştur. Yine de, Pesaro sınıflamasın-
dan gelen önemli ve hala uygulanabilir kavram,  demir yükünün hayat boyu sürekli 
kontrolü sağlanarak demirle ilişkili doku hasarının önlenmesinin, başarılı bir trans-
plant için kritik öneme sahip olduğudur. Son dekatta, hemen tüm transplant merke-
zleri TM’de HKHN’nin risk ve yararlarını hesaplamada bu basit sınıflamayı izlemekte 
ve HKHN’ni demir ile ilgili komplikasyonlar gelişmeden önce hayatın ilk yıllarında yap-
maktadırlar (Baronciani 2011). 

Bu sınıflama iyi çalışmasına rağmen, kötü şelasyon yapılmış hastalara uygulandığında 
sınırlamaları bulunmaktadır. Böyle kötü şelasyon alan yüksek riskli hastalarda, yaşa 
(7 yaşın altında ve üstünde olma) ve karaciğer büyüklüğüne (kostal sınırda 5 cm’den 
büyük veya küçük)  dayanan bir yaklaşımın, risk kategorilerini iyi ayrıştırdığı ve klinik 
sonuçla uyumlu olduğu görülmektedir (Mathews 2007). Bu yaklaşım CIBMTR tarafın-
dan yapılan bir analizle de doğrulanmıştır (Sabloff 2011). Buna ilaveten, transplant 
teknikleri gelişmiş ve transplant ile ilişkili mortalite (TİM) % 5 lere düşmüştür. Bu oran 
HLA uygun kardeşten nakil yapılan düşük riskli genç hastalarda daha da düşmüştür 
( Angelucci 2010).  Son 10 yılda HLA-uygun kardeşlerden yapılan 1061 hastanın nakil 
sonuçlarının yayınlandığı EBMT serisinde (28 ülkeden 132 merkezin dahil olduğu ve 
ortalama yaşın 7 olduğu), uzun sureli yaşam ve talasemisiz yaşam sıra ile % 91 ± 
0.01 ve 83 0±.01 bulunmuştur (Baronciani 2011).  Treosulfan içeren hazırlık rejim-
leri ile yüksek riskli hastalarda genel sağ kalım ve talasemisiz sağ kalım, sırasıyla 
%88 ve %77’e ulaşmıştır (Mathews 2013).  Tablo 1’de, günümüzdeki HKHN sonuçları 
verilmiştir.  Sanayileşmiş ülkelerde yapılan transplantlar ile işlemlerin %30’undan 
fazlasının düzenli olarak yapıldığı diğer ülkelerden yayınlanmış bildirimler arasında 
önemli farklılıklar saptanmamıştır (Baronciani 2011). Dünya genelinde yayınlanmış 
sonuçların detaylı analizleri başka yayınlarda rapor edilmiştir (Angelucci 2014). 

Tablo 1: TM’de HKHN’den sonra beklenen hastalıksız sağ kalım ve total sağ kalım 
olasılığı

CLASS GENEL SAĞ KALIM TALASEMİSİZ SAĞ KALIM

Class 1 %95 %90

Class 2 %85 %80

Class 3 %75-80 %65-70

Erişkin %70-75 %75

Çocuk hastalarla benzer sonuçlara erişkinlerde ulaşılamamıştır. Genel sağ kalım ve 
hastalıksız sağ kalım sırasıyla %66 ve %62 düzeyinde kalmıştır. Transplant ile ilişkili 
mortalite oranı %35’dir ve çok az sayıda hastada hastalığa dönüş olmuştur.  Son 10 
yılda erişkinler ile ilgili herhangi bir büyük seri bulunamamıştır. Sadece bir çalışmada 
transplant ile ilgili mortalite oranı %25 olarak tespit edilmiştir. Son dönemde yapılan 
büyük bir geriye dönük çalışmada, hematopoetik kök hücre kaynağı olarak HLA uygun 
kardeşten, yeterli sayıda çekirdekli hücrenin toplandığı ve infüze edildiği, kemik iliği ve 
kordon kanının benzer başarı ile kullanılabildiği gösterilmiştir (Locatelli 2013). 
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Alternatif donörler

Talasemili hastaların çoğunda uygun kardeş donör bulunamadığı için, alternatif 
donör kullanımına ilgi artmıştır ( bak Tablo 2; Talasemi Majörde onaylanmış ve deney-
sel HKHN endikasyonları ).  Bu temelde üç yaklaşım rapor edilmiştir. 

1. Uygun akraba dışı donörler       
Birçok çalışmada akraba dışı donör (ADD)ile yapılan HKHN ile TM’lü büyük bir 
hasta popülasyonunun tedavi edilebileceği gösterilmiştir. Bu nakillerde,  Class I ve 
Clas II molekülleri yüksek çözünürlük yöntemi ile tayin edilmiş ve alıcı ile yakın 
uygunluğu saptanmış olan ADD’ler kullanılmıştır. Bu nakillerde, ya tam uyum-
lu ADD veya HLA A,B, C, DR1 ve DQB1 lokuslarından sadece birinde uygunsu-
zluk olan ADD’ler seçilmiştir. Bu yaklaşımla, beyaz ırktan talasemili hastaların 
ancak üçte birinde uygun donör bulunabilmiştir. İlaveten, rejeksiyon riski, HLA-
DPB1 lokusunda müsamaha gösterilemeyecek uyumsuzlukları olmayan akraba 
dışı donörler seçilerek azaltılabilir. Fakat değişik risk kategorilerine göre ADD na-
kil için uygun donör seçimi bakımından öğrenilecek çok şey vardır. Bu yaklaşım 
için en büyük sorun deneyimin sadece bir kaç yüz hastaya transplant yapılması 
ile kısıtlı olmasıdır. Aynı zamanda donör kayıtları çoğunlukla endüstriyel ülkeler 
ve beyaz donörler ile sınırlı olup, transplantın maliyeti ve yeni donör kayıtlarının 
oluşturulması önemlidir. 

2. Uygun akraba dışı kordon kanı (UADKK)     
Günümüzde, bu tedavi yaklaşımı ile ilgili, karşıt sonuçlar bildiren sadece iki rapor 
mevcuttur. Jaing ve arkadaşlarının yayınladığı 35 hastalık talasemi grubunda, 
UADKK ile genel sağ kalma oranı %88, talasemisiz sağ kalma oranı %74 bildi-
rilmiştir. Transplant ile ilgili mortalite (TİM) oranı %11 bulunmuştur (Jaing 2012). 
Ruggeri ise, 3 farklı kayıt verisini birleştirerek yaptığı çalışma sonucunda,  TM’de 
UADKK transplantasyon sonuçlarının çok daha az başarı sağladığını, hastaların 
genel sağ kalma oranının %62, talasemisiz sağ kalma oranının ise sadece %21 
olduğunu bulmuştur (Ruggeri 2011).

3. Uygun olmayan akraba donör.       
HLA doku grubu tam uygun olmayan akrabalardan HKHN deneyimi şimdiye kadar 
sınırlı olup sonuçlar HLA uygun kardeşlerden daha düşüktür. Yirmi dokuz ardışık 
hasta serisinde, 7 yıllık izlem süresinde, genel ve hastalıksız sağ kalma olasılığı 
sırasıyla %65 ve %21 bulunmuştur (Gaziev 2000). Sınırlı sayıda (n=22) heterojen 
talasemi hastasına haploidentik akraba donörden ve ‘mega doz’ CD34+ hücre ver-
ilmesi ile yapılan transplantasyonda daha iyi sonuçlar bildirilmiştir (Sodani 2010).



201

BÖLÜM 12

Tablo 2. TM’de kabul olunmuş ve deneysel transplantasyon yaklaşımları

YAKLAŞIM STATÜSÜ

HLA tam uygun kardeşten HKHN Kabul edilir

HLA iyi uygun akraba dışı HKHN Kabul edilir

HLA uygun akraba dışı Kordon Kanı 
HKHN

Deneysel

HLA uygunsuz akraba donör Deneysel

Transplantasyon öncesi değerlendirme

Çocuk ve yetişkinlerde nakil öncesi değerlendirmeye özel bir önem verilmelidir. TM’lü 
hastalarda klasik HKHN öncesi değerlendirmelere ek olarak, kalp demir/fonksiyon 
ve karaciğer demir/fonksiyon ve karaciğerin histolojik bulguları özellikle de fibrozisin 
varlığı ve derecesine (ki bunun için karaciğer biyopsisi, karaciğer elastografisine ter-
cih edilir) gereklidir. HKHN’den önce vücuttan demirin olabildiğince uzaklaştırılması 
dışında, özel bir şelasyon rejimi önerisi yoktur.  Pesaro grubu, eritropoezi baskıla-
mak için hiper transfüzyon programı uyguladıkları yüksek riskli hastalarda, nakil 
öncesi intravenöz DFO rejimi uygulamaktadırlar.  Bu uygulama, hazırlık rejiminin bir 
parçasıdır ve önceden mevcut olan demir yükünün azaltılması niyetiyle yapılmamak-
tadır. TM’lü hastalarda ideal durum, nakil öncesi yoğunlaştırılmış demir şelasyon re-
jimi değil, yaşam boyu sürekli ve düzenli şelasyon tedavisi ile negatif demir dengesine 
ulaşılmasıdır. Nakil öncesi endokrin fonksiyon bozukluklarının HKHN sonuçları üzer-
ine bir etkisi yoktur, ancak yine de post-transplant uygun izlemin sağlanabilmesi için 
araştırılmalıdır. 

İzlem

HKHN sonrası klinik izlemin çok  büyük önemi vardır. Birinci yıl hematolojik ve en-
graftman parametrelerinin, enfeksiyon komplikasyonlarının ve graft versus host-
hastalığının (GVHH) dikkatle izleme alınması çok önemlidir. Eğer GVHH yoksa ikinci yıl 
gerekli aşılamanın yapılması gereklidir. Uzun süreli takiplerde, altta yatan hastalıkla 
ilgili multi-sistem problemlerin (demir yüklenmesi, pubertal gelişim, büyüme ve en-
dokrin yetersizlikler) izlemine özel önem verilmelidir. Birçok yayında, demir yüklen-
mesi, kronik hepatit, kardiyak fonksiyon ve endokrin yetersizliklerin nakil sonrası 
düzeldiği, hatta bazen ağır hasar almış organların bile iyileştiğine işaret edilmekte-
dir (Muretto 2002). Nakil sonrası fazla demirin uzaklaştırılması da çok önemlidir. Bu 
genellikle tekrarlanan flebetomi yöntemi (6 ml/kg kanın 14 gün arayla uzaklaştırıl-
ması) (Angelucci 1997) veya şelasyon tedavisiyle gerçekleştirilir. Flebetomi yapmanın 
mümkün olamadığı durumlarda, oral şelasyon tedavisi standart doz programıyla ver-
ilebilir. Deferiprona bağlı olarak gelişebilen agranulositoz yönünden, bu şelasyonun 
kullanıldığı hastalar yakından izlenmelidir. Bütün demir şelasyon tedavileri, graft iyice 
yerleştikten, hastada immunsupresif tedavi ve profilaksi sonlandırıldıktan sonra ve 
kronik GVH hastalığı yoksa başlanılmalıdır. 
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HKHN’den sonra endokrin yetersizlik ve infertilite özellikli uzmanlık ve takip gerek-
tirse de, HKHN sonrası bazı spontan ve başarılı konsepsiyonlar görülmüştür. 

Maliyet ve Maliyet Uygunluk

Talasemi hastalığının izlemi, multi- disipliner, pahalı ve kompleks bir proses olup, 
bu konuya özelleşmiş deneyimli merkezlere gereksinim gösterir. Global sağlık per-
spektifinden, talasemi bazı bölgelerde çok ciddi bir tedavi yükünü temsil etmekte-
dir. Toplumsal perspektiften maliyet/yarar ölçümüne dayalı bir İtalyan çalışmasında, 
2006 yılında talasemi hastaları için harcamalar ve net kazançlara bakıldığında,  bir 
hastanın ortalama maliyeti 1242 Avro/hasta/ay olarak bulunmuş olup bunun %55,5’i 
şelasyon tedavisi, %33,2’si transfüzyon giderleri olarak belirlenmiştir (Scalone 2008). 
Bu veriler non-malign hastalıklar için HLA uygun kardeş donörden yapılan HKHN’in 
ortanca maliyeti olan 112.000-150.000 USD ile karşılaştırılmış ve çocukluk çağında 
yapılan HKHN vakalarında, beklenen yaşam yılına maliyetin 1900 USD’a karşılık geld-
iği bulunmuştur (Matthes-Martin 2012). Ancak HKHT maliyeti dünya genelinde old-
ukça değişken olup, örneğin Hindistan’da 20.000 USD kadardır (Chandy 2008).

İdeal bir talasemi tedavisi için, yaşam boyu süren kan transfüzyonları, şelasyon ve 
komplikasyonların yönetiminin maliyetleri bir arada değerlendirildiğinde,  yeterli 
deneyim mevcutsa, gelişmekte olan ülkelerde dahi, HKHN’nin en maliyet etkin tedavi 
seçeneği olduğu görülmektedir. 

Özet ve Öneriler

• HKHN,  HLA uygun kardeş varlığında, talasemili hasta (ve ailelerine),  erken 
yaşlarda ve demir birikimine bağlı komplikasyonlar gelişmeden önce öner-
ilmelidir (B).

• HLA uygun kardeşten kemik iliği veya kordon kanı kullanılabilir (B).

• HLA Clas I ve Clas II lokuslarında, her ikisi için de yüksek uygunluk sağlandığın-
da, uygun akraba dışı donörler, HKHN donörü olarak kullanılabilir (B)

• Talasemide akraba dışı kordon kanı kullanımı, sadece düşük riskli hastalarda,  
HLA uygunluğu ve yeterli hücre sayısı sağlanmış ise, iyi düzenlenmiş deneysel 
klinik çalışma temelinde dikkate alınmalıdır (C).

• HLA tam uygun olmayan akraba donörden HKHN halen deneysel bir yaklaşımdır 
ve sadece iyi düzenlenmiş deneysel klinik çalışma temelinde yapılmalıdır (C)

• Myeloablatif hazırlık rejimleri (radyoterapisiz) daima standart transplantasyon re-
jimi olarak kullanılmalıdır (B). Azaltılmış toksisiteli hazırlık rejimlerinin kullanıl-
ması hala araştırma konusu olup deneysel klinik çalışma temelinde uygulanabilir 
(C).

• Nakil sonrası izlem, nakil sırasında mevcut tüm talasemi ilişkili komplikasyonları 
kapsamalıdır. HKHN sonrası demir yükü düzenli flebotomiler ile tamamen uzak-
laştırılabilir (B)  

• Talasemi hastalarında HKHN, yaşam boyu sürecek diğer destek  tedaviler ile 
kıyaslandığında maliyet etkindir (B) 
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FARKLI VE YENİ 
YAKLAŞIMLAR 

Hemoglobinopatiler için kemik iliği nakli dışında küratif tedavi yöntemi olmamakla 
birlikte, fetal hemoglobin genlerini reaktive ederek β-talasemideki globin zinciri den-
gesizliğini iyileştirme potansiyeli, hastalar için büyük umut taşıyan ve geniş tedavi 
seçenekleri vaat eden bir yaklaşımdır.

Kromozom 11’de insan β-globin loküsü gelişimsel olarak düzenlenmiştir[Sankaran 
2010].Bir embriyonik β-benzeri globin zinciri olan ε-globin, gebeliğin ilk birkaç 
haftasında baskın olarak mevcuttur. Daha sonra yerini, gebeliğin uzunca bir dönemi 
ve doğum sonrasına dek artmış düzeyde bulunan fetal hemoglobin veya γ-globin gen-
lerine bırakır [Sankaran 2010]. Gebeliğin son dönemlerinde defetal γ-globin genleri-
nin etkisizleştiği, yetişkin β-globin zincirinin aktive edildiği bir gelişimsel değişim yer 
alır. Anemisi olmayan kişilerde bu değişim, yaklaşık bir yaşında tamamlanır. Bu süreç 
moleküler düzeyde araştırılmış ve sürecin düzenlenmesinde rol alan bazı düzenley-
iciler tanımlanmıştır [Sankaran 2011].

Bebeklik dönemi sonrası artan γ-globin zinciri üretimi, β-talasemiyi karakterize eden 
β-globindeki yapım bozukluklarını telafi edebilir [Weatherall 2001]. Sonuç olarak, 
globin zincir dengesizliği azalır ve hastalığın klinik belirtileri düzelme gösterir. Klinik 
olarak asemptomatik β-talasemili, (Herediter Persistent Fetal Hemoglobinli’ler gibi) 
ender hastada, yüksek fetal hemoglobin (HbF) üretiminin iyileştirici etkisini gösteren 
ilk klinik gözlemler, daha çok HbF üretimi sağlayan, artmış γ-globin üretiminin iy-
ileştirici etkisini gösteren daha geniş epidemiyolojik çalışmalarca da doğrulanmıştır 
[Musallam 2012,Weatherall 2000].

Bulgulara Genel Bakış

β-talasemi hastalarında HbF indükleyici ajanlarla yapılan klinik çalışmalara ait lit-
eratür bilgileri kapsamlı şekilde değerlendirmiştir [Musallam 2013]. Genel olarak, az 
sayıda çalışmada HbF indükleyici ajanların tedavi etkinliği başarılı bulunurken,   genel 
olarak etkin bulunan tek bir ajan gösterilmemiştir. Ayrıca, farklı HbF indükleyici ajan-
larla yapılan çalışmaların çalışma sonlanım noktalarındaki farklılıklar ve β-talase-
mili hasta popülasyonlarının heterojenitesi, sonuçların değerlendirilmesini zorlaştır-
maktadır. Burada Hb F indükleyici ajanlar ve yapılan klinik çalışmalar hakkında kısa 
bilgiler verilip önerilerde bulunulacaktır.

DNA metilasyon inhibitörleri (5-azacytidine ve Decitabine)

HbF indükleyicilerle ilgili ilk klinik çalışmalar 5-azacytidine’le yapılmıştır [Ley 1982]. 
β-talasemili hastalarda bu ajanlarla yapılan kısa dönemli çalışmalarda, çok güçlü 
HbF indüksiyonu gözlenirken, uzun vadede ciddi yan etki endişesiyle daha ileri 
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çalışmalar sınırlandırılmıştır. Decitabine (5-aza-2-deoxycytidine) yan etki profili daha 
güvenli olan bir 5-azacytidine benzeridir. Yapılan tek pilot çalışmada, 12 hafta boyunca 
haftada iki kez 0,2 mg/kg dozunda cilt altına decitabine injeksiyonunun, toplam hemo-
globini 78,8 g/l’den 90,4 g/l’ye (2 hastada ≥15 g/l’den) ve β-talasemi intermedialı beş 
hastada da mutlak fetal hemoglobini 36.4 g/l’den 42.9 g/l’ye yükselttiği gösterilmiştir 
[Olivieri 2011]. Bu ajanın, beta talasemili hastaların tedavisinde etkili olup olmadığı ve 
uzun vadeli kullanımında yan etkilerinin değerlendirildiği daha kapsamlı araştırma-
lara gereksinim bulunmaktadır.

Hidroksiüre

β-talasemide HbF indükleyici kullanımına ilişkin literatürün büyük kısmı, ribonükle-
otid redüktazı inhibe ederek, hücre döngüsünü yavaşlatan sitotoksik bir madde olan 
hidroksiüre kullanımına aittir [Musallam 2013]. Hidroksiürenin HbF artırımına ilişkin 
mekanizması tam olarak açıklık kazanmamakla birlikte, temel etkisinin kemik iliği 
eritroid hücrelerinin farklılaşması üzerine olduğu düşünülmektedir [Platt 2008]. Hi-
drosiürenin beta talasemili hastalarda kullanımına ilişkin hiç randomize çalışma bu-
lunmamaktadır. Bunun yanında, farklı  β-talasemili hasta popülasyonlarında geniş 
kohort ve vaka kontrollü çalışmalar yapılmıştır [Musallam 2013]. Ayrıca, hidroksiüre 
klinik etkinliğinin, kısa ve uzun dönemli çalışmalarda gösterildiği orak hücre anemili 
hastalarda yaygın olarak kullanılmaktadır [Ware 2010, Platt 2008]. Hem transfüzyon 
bağımlı hem de bağımlı olmayan  β-talasemi hastalarında hidroksiürenin etkinliğinin 
araştırıldığı çalışmalar yapılmaktadır. Yapılan bu çalışmaların bazılarında sonlanım 
noktalarının farklı, çalışılan popülasyonların heterojen olmasına karşın hidroksiüre 
kullanımının hastaların bir kısmında etkili olduğu gösterilmiştir. Hidroksiüre kullanan 
hastalarda daha az transfüzyon gereksinimi, hemoglobin seviyesindeki artış, inefektif 
eritropoezle ilişkili belirteçlerde gerileme ve morbiditede azalma bu etkinin sonuçları 
olarak gösterilmektedir [Musallam 2013]. Hidroksiüre ile yapılan çalışmalar hetero-
jen olmakla birlikte, β-talasemili hastalarda test edilen HbF indükleyiciler arasında 
en iyi kanıt derecesine sahip olan Hidroksiüredir (Tablo 1). 

Kısa Zincirli Yağ Asitleri

Şeker hastası annelerin çocuklarında gözlenen fetal-yetişkin hemoglobinindeki gecik-
meli değişim, butirat gibi kısa zincirli yağ asitlerinin HbF indükleyici olabildiği hipo-
tezine yol açmıştır. Bununla ilişkili olarak, üç β-talasemi hastasında (ikisi transfüzyon 
bağımlı), 2-3 haftalık arjinin butirat (500 mg/kg/gün dozunda) infüzyonu denenmiş ve 
çalışma sonucunda globin zinciri dengesizliğinde azalma gözlenerek tedaviyle ilişkili 
bir umut elde edilmiştir [Perrine 1993]. Yapılan başka bir çalışmada da; beş β-ta-
lasemi hastasına haftada altı gün ve 500 yerine 2000 mg/kg/gün arjinin butirat, 9-13 
hafta süreyle verilmiş ancak çalışma sonucunda hematolojik hedef olan 20g/l hemo-
globin artışına ulaşmada başarısız olunmuştur [Sher 1995]. 41-460 gün arası 20g/
gün dozunda ağızdan sodyum fenilbutirat tedavisi içeren bir başka kohort çalışmada, 
11 β-talasemili hastanın dördünde, artan HbF üretimi yanında, 10 g/l’den daha yük-
sek total hemoglobin seviyelerine ulaşıldığı gösterilmiştir [Collins 1995].  İki kohort 
çalışmada HbF indüklemek için oral verilen butirat türevi izobutiramidin etkisi ince-
lenmiş ve β-talasemi hastalarında değişken sonuçlar gösterilmiştir [Cappellini 2000, 
Reich 2000]. Yakın zamanda, oral kısa zincirli yağ asidi 2.2-dimetilbutirat, β-talasemili 
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hastalarda çalışılmış ve ilk sonuçlar, bu maddeyle daha çok deneme yapılması ge-
reğine karşın, bir miktar umut vermiştir [Fucharoen 2013]. Kısa zincirli yağ asitlerinin 
klinik kullanılabilirliği konusundaki verilerimiz şu an için oldukça sınırlıdır, bu nedenle  
daha ileri çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.

Eritropoetin Uyarımı ve Diğer Maddeler

β-talasemili hastalarda rekombinant insan eritropoetini veya yeni eritropoetin uyarıcı 
ajan olarak darbepoetin alfa kullanımı, toplam hemoglobin seviyesindeki artışla il-
işkilendirilmektedir [Singer 2011]. Hidroksiüre ve eritropoetin kombinasyonunun 
(haftada üç kez 50.000 U),  sadece hidroksiüre kullanımından daha fazla toplam he-
moglobin (6 aylık tedavide 2’ye karşılık 17g/l) düzeyi artışı sağladığı β-talasemi in-
termedya hastalarında gösterilmiştir [Loukopoulus]. Benzer kombine tedavinin kul-
lanıldığı az sayıda başka çalışmalar da yapılmıştır. Eritropoetinden bağımsız davranan, 
yeni eritropoetin uyarıcı ajanlar da klinik öncesi çalışmalarda umut vermekte olup bu 
ajanlarla klinik çalışmalar halen planlanmakta veya çalışma aşamasındadır.

Bağışıklık sistemi düzenleyici ve antianjiyojenik özellikleriyle bilinen bir ilaç olan 
Talidomid’in, son zamanlarda,  γ-globin gen ifadesi uyardığı ve in-vitro kültür mod-
ellerinde eritroid hücre çoğalmasını arttıdığı ileri sürülmektedir [Aerbajinai 2007]. 
75-100 mg/kg/gün dozunda Talidomid tedavisinin β-talasemi majorlu hastalarda to-
plam hemoglobin ve HbF seviyelerinde progresif ve hızlı bir artışa neden olduğu iki 
olgu raporu sunulmuştur [Masera 2010, Aguillar-Lopez 2008]. Bu maddenin etkili olup 
olamayacağı ise, daha kapsamlı çalışmalarda değerlendirilmeyi beklemektedir.

Ek olarak, en son preklinik çalışmalarda, JAK2 kinaz inhibitörlerinin yanı sıra özel-
likle Sotatercept (ACE-011) gibi TGF-β ailesinden sitokinlerin aktivitesini baskılayan 
ajanların β-talasemi tedavisinde faydalı olabileceği ileri sürülmüştür. Bahsedilen 
ajanların klinik çalışmalarda kullanımını raporlandıran bir yayın bulunmamakla be-
raber, Sotatercept’i test eden ilk umut verici klinik çalışma raporları (çalışma kayıt no 
NCT01571635), yakın gelecekte ilgili yayınların geleceğini göstermektedir. Bu ajan-
ların, klinik klinik çalışmalarda etkili olup olamayacağına karar vermek için oldukça 
erkendir.
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Tablo 1. β-talasemili hastalarda HbF-indükleyici ajanlarla yapılan çalışmaların özeti 
[Musallam 2013]

AJAN POZİTİF 
BULGULAR

SINIRLILIKLAR KANITA DAYALI 
DEĞER

DNA metilasyon 
inhibitörleri

 

5-Azacytidine
Belirgin hematolojik 
yanıt elde edildi

Az sayıda çalışma
Küç ük örneklem
Güvenlik kaygıları

C

Decitabine

Hematolojik yanıt 
sağlandı
Eritrosit indek-
slerinde olumlu etkil-
er İyi tolere edildi

Az sayıda çalışma
Küçük örneklem

C

Hidroksiüre Hematolojik yanıt 
sağlandı
Eritrosit hemoliz ve 
hiperkoagulabilite 
indekslerinde olumlu 
etkiler
Morbidite üzerine 
olumlu etkiler
İyi tolere edildi

Heterojen fenotipler 
birlikte çalışıldı
Heterojen çalışma 
sonuçları birlikte 
değerlendirildi
İdeal doz ve tedavi 
süresi hala tartışmalı
Uzun süreli tedavide 
etkisizlik
Yanıtı öngörmeye ait 
veriler tutarsız 

B

Kısa Zincirli Yağ 
Asitleri

Hematolojik yanıt elde 
edildi
Eritrosit hemoliz ve 
indekslerinde olumlu 
etkiler
İyi tolere edildi

Küçük örneklem
Uzun vadeli tedavide 
etkisizlik

C

Eritropoetik 
stimülan ajanlar

Hematolojik yanıt elde 
edildi
Hidroksiüre ile kom-
binasyonunda olumlu 
etkiler
İyi tolere edildi

Az sayıda çalışma
Küçük örneklem
Yüksek doz gereği
Kısa zincirli yağ 
asitleri ile etkinliği 
artmaz

C
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Özet ve Öneriler

Günümüzde, klinik çalışma kapsamı dışında HbF-indükleyici ya da diğer eritropoez 
uyarıcı ajanların kullanımı önerilmemektedir. Yine de,  düzenli ya da aralıklı olarak 
transfüzyon almakta olan veya transfüzyon ihtiyacı olmayan bazı β-talasemili hasta-
larda hidroksiürenin işe yarayabileceğini ileri süren çok sayıda yayın bulunmaktadır 
(C). Bu nedenle,  eğer hastalar diğer tedavilere uygun yanıt vermez ve başka tedavi 
edici ajanlar kullanmak isterlerse, hidroksiüre yararlı olabilir. Hidroksiüre tedavisi 
alan hastalar özellikle lökopeni, hiperpigmentasyon veya ciltteki diğer değişiklikler, 
gastrointestinal komplikasyonlar yönünden yakın izlenmelidir. Hidroksiüre kullanımı-
na, dört haftada bir kan sayımı takibiyle, oral 15 mg/kg/gün dozunda başlanması 
önerilir. Dört haftalık aralarla yakından izlenerek, her 8 haftada 2,5-5 mg/kg/gün doz 
artımı önerilir. Genel olarak, mutlak nötrofil sayısının 2.0 x 109/L’in altına düşmem-
esini sağlayarak, tolere edilebilen en yüksek doz miktarının saptanması amaçlanır.  
Klinik yarar, düzenli transfüzyon yapılan hastalarda transfüzyon sıklığı veya aralıklı ya 
da hiç transfüzyon yapılmayan hastalarda hemoglobin düzeyi izlenerek değerlendir-
ilebilir. 
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14
Globin Gen Transferi ve Kök Hücre Mühendisliği

Beta talasemi majör hastalığı kemik iliğinde eritrositlerin etkin üretilememesi ned-
eniyle yaşam boyu tranfüzyon ihtiyacı duyulan kronik bir hemoglobinopatidir. Diğer 
yandan kronik transfüzyon yapılan hastalarda kaçınılmaz bir şekilde ortaya çıkan 
demir birikiminin önlenmesi için şelasyon tedavisi yapılır. Beta talaseminin gerçek te-
davisi semptomatik tedaviden ziyade, kemik iliğinden elde edilen ve tüm hücre tipler-
ini (erişkinde 20 milyar/gün eritrosit) oluşturan sağlıklı hematopoetik kök hücrelerin 
hastaya verilmesidir. Hematopoetik kök hücreler, normal hemoglobin içeren ve uzun 
süre yaşayan normal eritrositleri üreten normal beta globin genlerine sahip bireyle-
rden elde edilir. Talasemik hastalara yapılacak başarılı bir hematopoetik kök hücre 
nakli küratif bir tedavi yöntemi olabilirse de, bu seçenek uygun donör bulunamaması 
nedeniyle hastaların büyük çoğunluğu için mümkün değildir (Sadelain 2007). Doku 
uyumlu akraba dışı (matched-unrelated) veya uyumsuz donörlerden yapılan nakiller-
in, talasemik hastalar için daha yüksek risk taşıması nedeniyle, talasemili hastaların 
büyük çoğunluğu, inefektif eritropoezin düzeltilemediği ve sistemik demir birikiminin 
artışına neden olan, yaşam boyu transfüzyon tedavisine mecbur kalır. Son yıllarda 
hastaların yaşam beklentisinde anlamlı artış olmasına rağmen (Borgna-Pignatti 
2004, Telfer 2009, Ladis 2011) viral enfeksiyonlar, demir toksisitesi ve karaciğer sirozu 
gibi bazı ciddi komplikasyonlara ait riskler devam etmektedir (Mancuso 2006). Tüm 
bu medikal riskler, kronik beta-talaseminin sosyo-ekonomik maliyeti ile birleşince, 
küratif tedavi arayışını beraberinde getirmektedir. 

Globin gen transferinin temel amacı talasemi hastasının kendi hematopoetik kök 
hücrelerinin normal hemoglobin yapısında, seviyesinde ve kapasitesinde eritrosit 
üretmesini sağlamaktır (Persons 2004, Sadelain 2006, Sadelain 2006). Bu uygulama-
da, hastanın tedaviden uzun süreli yarar sağlayabilmesi için, içinde globin geni bulu-
nan vektörün hastanın kendi hematopoetik seri hücrelerine transferi gereklidir çünkü 
bu sadece bu hücreler yıllarca kalıcı olabilir ve eritrositler dahil tüm hematopoetik 
hücre serilerini üretme kapasitesindedir. e sahiptir (Şekil 1). Böylece bu tedavinin 
primer amacı hastayı doku uyumluluğu bakımından sub optimal olan donör kemik 
iliği transplantasyonundan ve risklerinden korumaktır. HLA uyumlu donör imkanı 
bulunmayan ve allojenik hematopoetik kök hücre nakli nedeniyle yüksek mortalite 
riskine sahip hastalarda normal globin geni içeren otolog kök hücrelerin transplan-
tasyonu, hastaya kök hücre tabanlı küratif bir tedavi imkanı sunmaktadır. 

Şekil 1: Allojenik hematopoetik kök hücre nakli ve genetik mühendislik ürünü oto-
log hematopoetik kök hücre naklinin karşılaştırılması. Allojenik Transplantasyonda 
(A) donörden elde edilen hematopoetik kök hücreler sağlıklı globin geni içerirler 
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fakat başarılı bir engraftmanın sağlanması ya da doku reddi veya graft-versus-host 
hastalığının önlenmesi için immun supresyon yapılması gerekir. Otolog hematopo-
etik kök hücre mühendisliğinde (B) ise; hastanın kendi hematopoetik kök hücrelerine 
sağlıklı genlerin aktarılabilmesi için vektörlerin kullanılması gerekir. Bu uygulamada 
engraftman için immunsupresyon yapılması gerekmez, çünkü hücreler hastanın ken-
di hematopoetik seri kök hücreleridir. Yine de myeloredüktif hazırlama rejimi, engraft-
man oluşumunu kolaylaştırır.  

A: Allojenik Kök Hücre Transplantasyonu
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B: Otolog Globin Gen Transferi
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Preklinik Kanıtlar ve Güvenilirlik Çalışmaları

Şiddetli beta talasemi hastalığı için globin gen transferi uygulaması, normal insan 
beta veya beta benzeri globin geninin hematopoetik kök hücre içine etkin bir şekil-
de verilmesini gerektirir. Beta globin geni eritroid seri hücrelerinde yüksek düzeyde 
ekspresyon göstermelidir ve bu özellikle transfüzyon bağımlı β° talasemi hastaları 
için çok büyük önem taşımaktadır. Değişik vektör dizaynlarının yoğun ve sistematik 
olarak test edilmelerinin ardından 1990’ların sonlarında bir takım genomik dizi kom-
binasyonlarının stabil olarak fare hematopoetik kök hücrelerine transfer edilmeleri 
ve bunların terapötik seviyelerde insan beta globin gen ekspresyonu göstermeleri 
sağlanmıştır (May 2000). Bu çalışma ile o güne kadar birçok uluslararası grubun 
üstün gayretlerine rağmen başarı elde edemediği bir dönem kapatılarak yeni bir teda-
vi alanı yaratılmış oldu. TNS9 adı verilen ve promotor, intron, enhancer ve lokus kon-
trol bölge elementlerinden oluşan bir kombinasyonu kodlayan bir lentiviral vektörün 
(Şekil 2) beta talasemik farelerde talesemiyi etkin bir şekilde tedavi ettiği gösterildi 
(May 2000). Bu ve bunu takip eden diğer çalışmalarda (Rivella 2003, May 2002, May 
2000) kanlarında ve kemik iliği hücrelerinde TNS9 vektörü taşıyan farelerde anemi-
nin düzeldiği, ekstrameduller hematopoezin azaldığı ve aynı zamanda periferal doku 
ve organlarda demir birikiminin ortadan kalktığı gösterildi (May 2002). Letal tip β° 
talasemi majör hayvan modeli çalışmasında şiddetli anemi, şiddetli splenomega-
li, ekstramedullar hematopoezis, ve hepatik demir birikimi olan 60 günlük talase-
mik fareye TNS9 vektörü içeren fetal karaciğer hematopoetik kök hücreleri transfer 
edilmiş ve transferi takiben farede tam kür ve klinik tabloda gerileme gösterilmiştir 
(Rivella 2003). Bu çalışmaya dahil edilen fare gruplarının hiçbirinde, ne primer, ne 
sekonder ve hatta nede tersiyer kimeralar oluşmaması, vektöral bir suskunluk yada 
inaktivasyon gözlenmemesi, TNS9 vektörünün 2 yıl süreyle devamlı olarak fonksiy-
on gösterebildiğine işaret etmektedir. Yine bunu takiben TNS9 vektörü kullanılarak 
küratif sonuç elde edilen talasemi veya orak hücre anemili fare modelleri bildirilm-
iştir (Persons 2004, Sadelain 2008,  Sadelain 2007, Sadelain 2006). TNS9 vektörünün 
yüksek performansı ve yıllarca bu vektörle ilgili aşağıda özetlenen geniş güvenirlik 
verileri ışığında, klinik çalışmalar için TNS9 transkripsiyon üniti seçilmiştir. Paris’te 
Philippe Leboulch’un grubu, TNS9 vektörüne ait bir varyant olan β87’i incelemiştir 
(Bank-2005). 

 

Şekil 2: TNS9.3.55 globin vektörüne ait bir şema. Şema da promotor (p), distal en-
hancer (e) ve üç ayrı human lokus kontrol bölgesi (HS2, HS3, HS4) içeren insan β 
globin genini kodlayan vektör gösterilmektedir. Şema üzerinde ters üçgenler insan β 
globin geninin ikinci intronuna ait delesyonları ve terminal tekrarlarındaki enhancer/
promoter bölgelerini göstermektedir. Beta globin geni vektör transkriptine antisens 
olarak adapte edilmiştir. 
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Tedavi amaçlı vektör seçiminde diğer bir önemli konu vektörün güvenlik profilidir. 
Konuyla ilgili en önemli endişe onkogeneze (özellikle lösemiye) yol açabilme ihtima-
lidir. Endojen onkogenlerde vektörlerin aktivasyonu ve aynı klonda ilave mutasyonların 
ortaya çıkması lösemi formasyonuna neden olabilmektedir. Bu komplikasyon özellikle 
tüm hücre tiplerinde aktif olabilen ve içinde promoter ile enhancer bulunduran “uzun 
terminal tekrar bölgeleri” taşıyan retroviral vektörlerle modifiye edilmiş hematopo-
etik kök hücreler ile tedavi edilen ağır kombine immun yetmezlik (SCID) hastaların-
da gözlenmiştir. Globin vektörleri buna zıt olarak sadece eritroid seriye spesifiktir ve 
eritroid seri dışında kalan diğer hematopoetik kök hücre serilerine farklılaşmazlar 
(Chang 2007). Dahası globin vektörleri, enukleasyon aşamasından hemen önceki 
geç dönem eritroid seri hücrelerde güçlü bir şekilde aktive olurlar ve doğal olarak 
işlevlerini matür eritrositlerde sürdürürler. Dolayısıyla nukleus içermeyen bu hücrel-
erde onkojenik transformasyon yada klonal ekspresyon söz konusu olmaz. Globin 
vektörünün bu avantajlarına rağmen çalışmalar FDA tarafından “yeni ilaç çalışma-
ları” katogorisinde değerlendirmeye tabi tutulmuştur. Toplamda 300 adet primer ve 
sekonder alıcılardan oluşturulan fare çalışmasında, işlemi takiben 12 ve 20 ay boyu-
nca tek bir lösemi olgusu bile görülmemiştir.  Bu durum söz konusu vektörler için 
garanti sağlamamakla birlikte uzun terminal bölge tekrarlarını kodlayan vektörlerle 
kıyaslandığında emniyet aralığı ve güvenilirliği oldukça yüksektir. Bu veriler ışığında 
2012 yılında FDA, talasemi hastalarına gen transferi yapılmasıyla ilgili olarak ilk kez ön 
izin vermiştir. Bu kritik izin beta talasemi veya orak hücre anemisinin tedavisiyle ilgili 
çalışma yapmakta olan diğer araştırmacı gruplar için önemli bir adım niteliğindedir. 

İlk Klinik Adımlar

Aneminin düzeltilmesine ve demir birikimine bağlı oluşan organ hasarlarının tedavil-
erine yönelik olarak insan beta veya beta benzeri gen kodlayan lentiviral vektörlerin 
kullanıldığı çok sayıda hayvan modelli çalışma gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmalardan 
elde edilen güvenilir sonuçlar, normal beta globin genlerinin otolog hematopoetik kök 
hücreler içerisinde hastaya verilmesinin, şiddetli beta talasemi hastaları için yüksek 
riskli, uyumsuz akraba donörden yapılan nakillerle karşılaştırıldığında, son derece 
akla uygun bir alternatif olduğunu güçlü bir şekilde desteklemektedir. Klinik çalışma-
lara geçmeden önce, talasemi hastalarından hematopoetik kök hücrelerin toplan-
ması ve bu CD34+ hücrelere mevcut GMP (Good Manufacturing Practice) şartların-
daki laboratuvarlarda globin gen transferi yapılmasının güvenirliği ve uygulanabilirliği 
ölçülmüştür. Bu tedavinin doğru ve güvenilir bir şekilde yapılabilmesi FDA tarafından 
tanımlanmış, valide edilmiş ve onaylanmış laboratuvar ve klinik şartlarını gerektirir. 

Yetişkin beta talasemi hastalarında, CD34+ hematopoetik kök hücrelerinin mobi-
lize edilmesinin güvenlik ve etkinliğine yönelik bir pilot çalışma gerçekleştirilmiştir. 
Çalışmanın ikincil amacı, TNS9.3.55 lentiviral vektörlerin kullanıldığı bir terapötik 
klinik çalışmaya ilerleyebilmek için, bu CD34+ hematopoetik kök hücrelerin GMP 
koşulları altında yeterli seviyelere ulaşıp ulaşamayacağını ölçmektir. Çalışmaya dahil 
edilen 5 hastanın tamamı, talasemili bireylerde önceki pediatrik (Li et al, 1999) ve ye-
tişkin (Yannaki et al, 2012) mobilizasyon çalışmalarında olduğu gibi, G-CSF’i minimal 
yan etkilerle iyi tolere etmişlerdir. Tüm CD34+ hücre toplama işlemleri, mobilizasyonu 
izleyen 5-6. günlerdeki lökaferezlerle minimum hedef doz olan, 8x106 CD34+ hücre/
kg miktarına ulaştı. cGMP koşullarında gerçekleştirilen 3 validasyonda ortalama 0.55 
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olmak üzere, optimizasyon çalışmalarında, hastaya ait her bir CD34+ hücre başına 0.2 
- 1.5 vektör kopyası aralığında gen transferi sağlandı ki, bu TNS9.3.55 gibi bir vektörü 
yüksek eksprese eden bir transdüksiyon etkinliği için mükemmel bir duruma karşılık 
gelmektedir. Vektörel aktarım yapılmış CD34+ hücrelerinin NOD/scid-ycnull farelerde 
stabil vektör kopya sayısını transplantasyondan 6 ay sonrasına kadar koruduğu göster-
ilmiştir (Boulad 2014). Valide edilmiş kök hücre toplama ve gen transfer prosedürü, 
Investigational New Drug (IND) başvurusunun bir parçası olarak kabul edildi ve şu 
sıralar şiddetli kalıtsal globin bozuklukları olan hastalarda globin gen transferini 
inceleyen, ilk US çalışmasında uygulanmaktadır (clinicaltrials.gov NCT01639690). 
Çalışma önerisinin değerlendirildiği ve oy çokluğu ile onaylandığı, Rekombinant DNA 
Danışma Komitesi yapılan risk/yarar analizini desteklemiştir (RAC toplantı raporu – 
Biomedical Technology Assessment at the NIH 2006).

2012 yılının sonlarında açılmış olan bu çalışma, HLA uyumlu donörü bulunmayan, 
erişkin transfüzyon bağımlı beta talasemi major hastalarını çalışmaya almaya 
başlamıştır. Söz konusu tedavi, temel olarak normal insan beta globin genini kodlayan 
bir lentiviral vektör olan TNS9.3.55 vektörü ile yüklenmiş otolog CD34+ hematopoetik 
hücrelerin hastaya uygulanmasıdır. İşlem akışında hücrelerin transdüksiyonu exvivo 
şartlarda gerçekleştirilir, sonra hücreler dondurulur, transdüksiyon etkinliği sterilite 
ve diğer kriterler bakımından test edilir ve düşük yoğunlukta bir hazırlama rejimi 
sonrasında hastaya geri verilir (Şekil 3). Tedaviden beklenen nihai amaç hastanın nor-
mal seviyede hemoglobin içeren kendi eritrosit üretimini sağlamak ve transfüzyon 
bağımlılığından hastayı kurtarmaktır.  

Şekil 3: NewYork klinik çalışmasının şematik gösterimi. Çalışmada 5 anahtar basa-
makta ilerler: (1) Hastanın uygunluğunun değerlendirilmesi ve onam alınması, (2) 
CD34+ hücre mobilizasyonu ve toplanması, (3) Globin gen transferi ve biyo-güvenlik 
ölçümü, (4) hazırlama ve gen mühendisliği uygulanmış CD34+ hücre infüzyonu ve (5) 
infüzyon sonrası hastanın izlemi. 
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TNS9.3.55 transfer edilmiş otolog CD34+ hücrelerin güvenlik ve tolerabilitesine ait bu 
ve diğer benzer çalışma sonuçları Tablo 1’de verilmiştir. Bu veriler, kan hücrelerindeki 
vektör kopya sayısında yansıtılan, engraftmen olan hematopoetik kök hücrelerin düzeyi 
ve vektör integrasyon alanlarının çoğalması analizi ile değişik zaman dilimlerinde kan 
hücrelerinin oluşumuna katkıda bulunan hematopoetik kök hücrelerin multipilisitesi 
dikkatlice ölçülerek sağlanmıştır. Son analiz, tek bir hücrenin aşırı çoğalarak löse-
mik dönüşüme öncülük edebilmesini yansıtan, klonal ekspansiyonun ortaya çıkma 
olasılığı üzerine önemli bilgiler sağlamaktadır.  Bu durum Paris’te Necker hastane-
sinde β87 globin vektörü ile tedavi edilen bir talasemi hastasında bildirilmiştir. Bu 
hastada, HMGA2 olarak bilinen endojen bir gene entegre olan β87 vektörünü taşıyan 
tek bir progenitor hücre, genetik olarak modifiye myeloid ve eritroid hücrelerin en 
geniş fraksiyonunu sağlamıştır (Cavazzana - Calvo 2010). Bu hücresel-klonal gelişme 
tedavinin ilk yılında total hemoglobinin yaklaşık 1/3’ünün sağlanmasına katkıda bu-
lunmuş, diğer 1/3’lük kısım transplantasyon sonrası indüklenen F hemoglobininden 
ve kalan 1/3’lük kısım ise hastanın kendi E hemoglobininden sağlanmıştır. Bu üç he-
moglobin kaynağı yaklaşık olarak 9-10 g/dl kadar bir toplam hemoglobin sağlar ki bu 
da hastayı transfüzyon bağımlılığından kurtarmış olur. Elde edilen pozitif bir çıktı ise 
düşük seviyeli bir gen transferi sonucu elde edilen bu beklenmedik klonal oluşum, 
hastada lösemik bir değişime sebep olmamış ve hasta 5 yıl süre ile sağlıklı kalmıştır. 
Bu vektörün kullanımı durdurulmuştur. 

Tablo 1: Globin gen transferi ve diğer kök hücre tabanlı klinik çalışmaların ana hede-
fleri

ETKİNLİK
BEKLENTİLERİ

Periferik kan gen işareti > %10 (myeloid hücreler)

Poliklonal hematopoezin yeniden yapılanması

Transfüzyon gerekliliğinin sonlanması

Uzun etki (ideal olarak yaşam boyu)

GÜVENLİK 
KAYGILARI

Hazırlama rejim toksisitesi (mukozit, nötropeni, kanama, 
amenore vs)

Vektör komponentlerine karşı immun yanıt

Etkili bir Lentivirüs replikasyonunun rekombinasyonu

Lösemik dönüşüme öncülük edebilecek klonal genişleme

Vektörün etkinliği ve güvenliği ile ilgili konuların ötesinde terapötik etkide 3 önemli 
parametre söz konusudur: CD34+ hücre miktarı, bu hücrelere transfer edilen globin 
gen seviyesi ve son olarak ta CD34+ hücre infüzyonundan önce hastaya verilen hazırlık 
rejimi. Sonuncusu, CD34+ hücrelerin engraftmanını sağlamak için hastaya kısa süreli 
bir sitotoksik kemoterapidir. Ancak anahtar soru, myeloablasyon olarak bilinen mak-
simum doza gereksinim olacak mıdır, yoksa daha az toksisite ve daha hızlı bir hema-
topoietik iyileşme ile ilişkili, azaltılmış yoğunlukta bir hazırlama yeterli midir? Paris 
çalışması öncekini, New York’ta ki TNS9.3.55 çalışması ise sonrakini kullanmıştır. 
Non-myeloablatif bir rejimin düşük toksisite, hızlı bir hematopoietik gelişme ve daha 
kısa hastanede yatışı gibi birçok avantaja sahip olduğu ancak optimal engraftmanı 
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sağlamak bakımından yeterli olamayabileceği konusunda geniş bir fikir birliği vardır. 
Talasemili hastalarda, daha hafif bir hazırlama rejiminin yeterli engraftmanı sağlayıp 
sağlayamayacağını saptamak için iyi planlanmış çalışmalara gereksinim vardır.

Özet ve Öneriler

Talasemili hastalar için CD34+ otolog hücreler içinde globin gen transferi artık değer-
lendirilmeye başlanmış durumdadır. β87 çalışması ilk olarak 2008 yılında açılmış an-
cak gen transferindeki düşük etkinlik, vektoral genomik instabilite ve klonal ekspan-
siyon kaygılarının ortaya çıkması nedenleriyle, bu vektörün klinik değerlendirilmesi 
durdurulmuştur.  CD34+ hücre toplanmasını optimize eden ilave araştırmaların derin-
leştirilmesi, vektör üretimini iyileştiren ve talasemili hastanın CD34+ hücrelerine gen 
transferi etkinliğini arttıran gelişmeler sonrasında, 2012 yılında, TNS9.3.55 vektörünü 
değerlendirmek üzere sunulan protokol FDA tarafından onaylanmıştır (Şekil 4). 
FDA’nın önerisi doğrultusunda mevcut çalışma yetişkin hastalar ile sınırlandırılmıştır. 
Pediatrik hastalar yetişkinlere ait etkinlik ve güvenilirlik verileri elde edildikten sonra 
çalışmaya dahil edileceklerdir. MSKCC çalışması, İtalya, Yunanistan, Lübnan ve Tay-
land’daki merkezlerin katıldığı fakat bu ülkelerle sınırlı tutulmayan bir uluslar arası 
konsorsiyum olarak fonksiyon görür (Sadelain 2010). Hastaların tedavisi için globin 
gen transferine ait diğer çalışmaların 2014 veya sonrasında başlaması beklenmekte-
dir. US ve Fransa’da (Genetix Parmaceuticals, şu anda Blue Bird Bio), Milano, Italya’da 
(MolMed), Cincinnati, USA (Çocuk Hastanesi), Memphis, USA’de (Saint Jude Hastane-
si) ve Los Angeles’de (UCLA). Gelecek 5 yıl, bu tedaviye ait güvenliği, etkinliği ve nihai 
potansiyelini saptamayı sağlayacaktır. Diğer yandan regulasyon zorluğu göstermey-
en veya daha yüksek ekspresyon gösteren vektörlerin varlığı, immun yetmezlik sen-
dromları (Boztuğ 2010, Aruti 2009, Hacein-Bey-Abina 2002, Cavazzana-Calvo 2000) 
ve metabolik bozukluklar ile ilgili (Biffi 2013, Cartier 2009) umut vadeden sonuçların 
elde edilmesini sağlamıştır. Bununla beraber, düşük titrelerde kompleks vektörlerin 
incelendiği erişkin orak hücre hastalığına göre, talasemide daha büyük güçlük vardır.  
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2000 Talasemili farede hematopoetik kök hücre içinde globin gen transferini   
 takiben  iyileşmeyi gösteren kanıtların elde edilmesi  (May, Nature 2000)

2001 Orak hücre ve Talasemili fare modellerinin eklenmesi (Pawliuk, Science 2001)

2003 Letal β° talasemili fare modeli eklenmesi (Rivella, Blood 2003)

2007 Rekombinant DNA izleme komitesinin (RAC) NewYork talasemi    
 çalışmasına (MSKCC) onay vermesi

2007  Paris çalışmasında tedavi edilen ilk hasta (Necker)

2007-2009  Vektör titreleri ve üretimleri ile ilgili ilerlemeler ve hastaya spesifik   
  üretimlerden uzaklaşılması (MSKCC)

2009-2011  Talasemili hasta CD34+ hücre mobilizasyon çalışması (MSKCC, GPH)

2010  β globin kodlayan vektör, HbF indüksiyonu ve non lösemik klonal   
  ekspresyon kombinasyonu kullanılarak HbE/Talasemide transfüzyon   
  bağımlılığının sonlandırılmasının Necker tarafından raporlanması   
  (Cavazzana-Calvo, Nature, 2010)

2011 MSKCC globin geni transfer çalışmalarının Food and Drug    
 Administration’a (FDA) sunulması

2012 “Yeni ilaç araştırma” başvurusunun onaylanması ve Birleşik Devletler’de  
 ilk hasta tedavisinin yapılması (MCKCC) 

2013 Tüm dünyada toplam 6 adet hasta tedavi edildi, bunlardan 3’ü    
 HbE/Talasemi, 3’ü de β talasemi major vakasıydı

Şekil 4: β globin gen tedavisinin kilometre taşları. May ve arkadaşlarının 2000 yılın-
da β talasemili fare modelinde globin gen transferinin uygulanabilirliğini ve etkinliği-
ni göstermesi bu alanda çalışmaların önünü açtı. 2013 yılında toplam 6 hasta tedavi 
edildi. Bunlardan 3’ü Paris Necker Hastanesinde (Fransa), 3’ü NewYork Memorial 
Sloan-Kettering Kanser Merkezinde (USA) gerçekleştirildi.

Diğer yandan globin gen transferi ile ilgili yeni gelişmeler sürmektedir. Kemik il-
iği, mobilize periferik kan veya kordon kanı hematopoetik kök hücrelerine retrovi-
ral-aracılı gen transferi verimli olmasına karşın bu yöntem vektör entegrasyonunun 
rastgele olmasına tabidir. Genetik elementlerin enhancer-engelleyiciler ve kromatin 
bariyer aktivitesiyle birlikte kullanılması, günümüz vektörlerinin performansını ve 
güvenilirliğini arttırabilir (Emmery 2011). Globin gen transferi için bir alternatif te BC-
L11A transkripsiyon faktörü aracılığıyla gamma-globin geninin baskılanmasıdır (Uda 
2008). Bu yaklaşım üst seviyede transgenik ekspresyon gerektirmese de tek başı-
na yararlılığı kanıtlanmamıştır. Zaten sınırlı sayıda olan birincil hematopoietik kök 
hücrelerin çoğaltılmasındaki yetersizlik, terapötik amaçlı hücre infüzyonundan önce 
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vektör entegrasyon bölgelerini taramamızı engeller. Bu sınırlandırmayı aşmak için 
iki alternatif yaklaşım önerilmiştir (Riviere 2012). Birincisi, günümüzde klinik olarak 
test edilmemiş olmakla beraber, gen transferinin verimini arttırmak için hedeflen-
miş nukleaz kullanmak; yani globin gen transferi üzerinde yoğunlaşmaktır (Li 2013). 
Bu yaklaşım önceden belirlenmiş bir bölgeye, ideal olarak onaylanmış bir “Genom-
ik Güvenli Bölge”ye gen eklemek ya da gen tamiri için kullanılabilir (Sadelain 2012). 
Diğer yaklaşım ise prensip olarak hematopoietik kök hücrelerin elde edilebildiği, 
pluripotent kök hücrelerin proliferatif potansiyelinden yararlanmaktır. Bu yöntemler 
günümüzde oldukça muallak görünse de beta talaseminin tedavisi için yeni fikirlerin 
ortaya atıldığını bilmek, örneğin henüz tamamlanmamış olsa bile lentiviral-aracılıklı 
globin gen transferi devasa potansiyelini görmek heyecan vericidir.



220

Kaynaklar 

Aiuti A, Cattaneo F, Galimberti S, et al. Gene therapy
for immunodeficiency due to adenosine deaminase
deficiency.  N Engl J Med 2009;360:447-58. 

Bank A, Dorazio R and Leboulch P. 2 A phase I/II 
clinical trial of beta-globin gene therapy for beta-
thalassaemia. Ann NY Acad Sci 2005;1054:308-16. 

Biffi A, Montini E, Lorioli L, et al. Lentiviral 
hematopoietic stem cell gene therapy benefits
metachromatic leukodystrophy. Science
2013;341:1233158.  

Borgna-Pignatti C, Rugolotto S, De Stefano, et 
al. Survival and complications in patients with
thalassaemia major treated with transfusion and
deferoxamine. Haematologica 2004; 89:1187–93. 

Boulad F, Wang X, Qu J, et al. Safe mobilization of
CD34+ cells in adults with beta-thalassaemia and
validation of effective globin gene transfer for clinical
investigation. Blood 2014; 123:1483-6.  

Cartier N, Hacein-Bey-Abina S, Bartholomae CC,
et al. Hematopoietic stem cell gene therapy with a  
lentiviral vector in X-linked adrenoleukodystrophy. 
Science 2009;326: 818-23.

Cavazzana-Calvo M, Hacein-Bey S, de Saint Basile
G, et al. Gene therapy of human severe combined
immunodeficiency (SCID)-X1 disease.  Science 
2000;288:669-72.

Cavazzana-Calvo M, Payen E, Negre O, et al
Transfusion independence and HMGA2 activation after.
gene therapy of human beta-thalassaemia. Nature
2010;467:318-22.

Chang AH and Sadelain M. The genetic engineering of
hematopoietic stem cells: the rise of lentiviral vectors,
the conundrum of the ltr, and the promise of lineage-
restricted vectors. Mol Ther 2007;15:445-56.   

Emery DW. The use of chromatin insulators to 
improve the expression and safety of integrating gene
transfer vectors. Hum Gene Ther 2011;22:761-74.  

Hacein-Bey-Abina S, Le Deist F, Carlier F, et al. 
Sustained correction of X-linked severe combined
immunodeficiency by ex vivo gene therapy. N Engl J
Med 2002;346:1185-93. 

Li K, Wong A, Li CD, et al. Granulocyte colony-  
stimulating factor-mobilized peripheral blood stem
cells in beta-thalassaemia patients: kinetics of 
mobilization and composition of apheresis product.
Exp Hematol 1999;27:526-32.   

Li L, Krymskaya L, Wang J, et al. Genomic editing
of the HIV-1 coreceptor CCR5 in adult hematopoietic
stem and progenitor cells using zinc finger nucleases.
Mol Ther 2013;21: 1259-69.  

Mancuso A., Sciarrino E, Renda MC, et al. A
prospective study of hepatocellular carcinoma
incidence in thalassaemia. Haemoglobin 2006;30:119- 
24.  

May C, Rivella S, Callegari J, et al. Therapeutic
haemoglobin synthesis in beta-thalassaemic mice
expressing lentivirus-encoded human beta-globin. 
Nature 2000;406:82-6. 

May C, Rivella S, Chadburn A et al. Successful 
treatment of murine beta-thalassaemia intermedia
by transfer of the human beta-globin gene. Blood
2002;99:1902-8. 

Persons DA and Tisdale JF. Gene therapy for the
haemoglobin disorders. Semin Hematol 2004;41:279-86.

Rivella S, May C, Chadburn A, et al. A novel murine 
model of Cooley anaemia and its rescue by lentiviral- 
mediated human beta-globin gene transfer. Blood 
2003;101: 2932-9. 

Riviere I, Dunbar CE and Sadelain M. Hematopoietic
stem cell engineering at a crossroads. Blood 
2012;119:1107-16.

Sadelain M. Recent advances in globin gene transfer
for the treatment of beta-thalassaemia and sickle cell
anaemia. Curr Opin Hematol 2006;13:142-8.

Sadelain M, Boulad F, Galanello R, et al. Therapeutic 
options for patients with severe beta-thalassaemia:
the need for globin gene therapy. Hum Gene Ther  
2007;18:1-9. 

Sadelain M, Boulad F, Lisowki L, et al. Stem
cell engineering for the treatment of severe
haemoglobinopathies. Curr Mol Med 2008;8:690-697.

Sadelain M, Riviere I, Wang X et al. Strategy for a
multicenter phase I clinical trial to evaluate globin
gene transfer in beta-thalassaemia. Ann N Y Acad Sci 
2010;1202:52-8.   

Sadelain M, Papapetrou EP and Bushman FD. Safe
harbours for the integration of new DNA in the human
genome. Nat Rev Cancer 2012;12:51-8.   

Telfer PT, Warburton F, Christou S, et al. Improved
survival in thalassaemia major patients on switching
from desferrioxamine to combined chelation therapy
with desferrioxamine and deferiprone. Haematologica 
2009;94:1777-8.  



221

BÖLÜM 14

Uda M, Galanello R, Sanna S, et al. Genome-wide
association study shows BCL11A associated with
persistent fetal haemoglobin and amelioration of the
phenotype of beta-thalassaemia. Proc Natl Acad Sci
USA 2008;105:1620-5.  

Yannaki E, Papayannopoulou T, Jonlin E, et al.
Hematopoietic stem cell mobilization for gene therapy
of adult patients with severe beta-thalassaemia:  
results of clinical trials using G-CSF or plerixafor in 
splenectomized and nonsplenectomized subjects. Mol
Ther 2012;20:230-38. 

‘Recombinant DNA Advisory Committee (RAC)
meeting minutes. Biomedical Technology Assessment 
at the U.S. Department of Health and Human
Services. 2006. Can be accessed at: http://osp.od.nih. 
gov/sites/default/files/RAC_minutes_06-07.pdf’     

    



222

Yazarlar RC Yamashita, LL Mednick, D Haines
Gözden geçiren J Porter
Çeviren Burcu Kaya Çelebi

PSİKOSOSYAL 
DESTEK

15
Talasemi major hastalarında psikolojik sorunların şelasyona uyumu olumsuz et-
kilediği bilindiği gibi (Porter 2011, Evangeli 2010, Panitz 1999, Beratis 1989), kronik 
hastalıklarda tedavi ve psikolojik desteğin süreklilik gerektirdiği de yaygın olarak kabul 
görmektedir (Falvo 2014, Lubkin 2014). Bu bölümde (1) talasemi ile ilgili yayınlanmış 
sosyal ve davranışsal problemler hakkında kapsamlı bir değerlendirme yapılırken var-
sa önerilen girişimlere özel olarak değinilecek ve (2) başka hastalıklarda karşılaşılan 
benzer problemlerde başarıyla uygulanan sosyal ve psikolojik destek girişimlerinden 
bahsedilecektir. 

Ancak talasemide uygulanan psikolojik destek girişimlerine dair yayınlanmış kanıtlar 
şaşırtıcı derecede yetersizdir. 2011 yılında “güncel” kabul edilmiş, talasemi tedavisinde 
psikolojik tedavileri konu alan 2001 Cochrane Değerlendirmesinde (Anie 2001) : “psi-
kolojik tedavi uygulananan hiçbir randomize kontrollü çalışma belirlenmemiştir” ve 
“alterasyon gibi yarı-randomizasyon yöntemlerinin kullanıldığı bir çalışma bulunama-
mıştır” sonucuna varılmıştır. Bu sonuç bilhassa endişe vericidir çünkü geçtiğimiz 25 
yıl içinde talasemi ile ilgili birçok klinik değerlendirmede hasta davranışının, özellikle 
de demir şelasyon tedavisine (DŞT) uyumunun uzun süreli sonuç açısından önemli bir 
değişken olduğu gözlenmiştir (Efthimiadis 2006, Borgna-Pignatti, 2004, Porter 2002, 
Modell 2000, Olivieri, 1994).

Psikolojik Desteğin Zorluğu: Literatür Bize Ne Söylüyor?

Talasemi açısından “psikolojik destek” basit bir konu değildir. Psikolojik destek, son 
30 yıl içinde talasemide belirgin hale gelmiş olan çeşitli sorun grubuna alınan, kar-
maşık yanıt grubunu kapsamaktadır. Bu durum talasemi ve “psikolojik destek” ile il-
gili basit bir PubMed başlık/özet araması yapıldığında görülmektedir. On bir raporun 
ilki (Cochrane Değerlendirmesi dâhil) 1985 yılına aittir ve İtalya’da bir çocuk tedavi 
merkezinde psikolojik destek ihtiyacı belirlenmiştir (Colombino 1985), ancak klinik 
destek hizmetlerinin artırılmış olmasına rağmen psikososyal problemlerin şelasyon 
uyumunu nasıl etkilediğinin anlatıldığı ikinci bir rapor yayınlanana kadar on yıldan 
fazla süre geçmiştir (Politis 1998). 2003 yılında yetişkin hastalarla ilgili bir karakter-
izasyon çalışmasında (Galanello 2003) ve bir enine kesit hasta araştırmasında bu 
konudan yeniden söz edilmiştir (Vardaki 2004). Takip eden küçük bir makale grubunda 
çocuklar ve bakım verenler (Prasosmuk 2007, Aydinok, 2005), ergenler (Roy 2007) ve 
yetişkinlerin (Mednick, 2010, Gharaibeh 2009) dahil olduğu farklı hasta gruplarında 
‘psikolojik yükler’den söz edilmektedir. 2009 yılında yapılan bir tek, non-randomize 
girişimsel çalışmada şelasyon tedavisine uyum sağlamak ve arttırmak için bilişsel 
davranışçı aile terapisi uygulanmıştır (Mazzone 2009). Bu sonuçlar hastanın gelişim 
süreci ve DŞT uyumuna bağlı uzun süreli sağ kalımını yönetmek için sarf edilen klinik 
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çabada uygulanan psikolojik desteğin çok çeşitli olduğunu ortaya koymaktadır. 

Bu bulgulara göre “psikolojik destek” klinik bir ihtiyaca verilen açıklama gerektiren 
tanımlanmamış bir yanıttır. Talasemi tedavisinde psikolojik desteği oluşturan unsur-
ların tam olarak anlaşılabilmesi için “davranışsal ve sosyal bilim araştırması” (DSBA) 
ile ilgili literatürde geniş bir tarama yaparak 371 makaleyi kapsamlı olarak inceledik. 
(Şekil 1). Tüm metinler incelendiğinde makalelerin %9’unun (35) DSBA ya da kişi-
sel öykülerle ilgili olduğu görüldü. Makalelerin %11’inde (39) BSSR unsuru içerdiği 
(örn. Yetişkin hastalarda gebelik, ek destek hizmeti gerektirmektedir), belirlenen 
klinik problemlere değinildiği ve psikolojik desteğin anlaşılmasına yardımcı olmadığı 
görülmüştür. Kalan makalelerde aşağıdaki klinik alanlar konu edilmiştir:

• Antenatal Tarama (Makalelerin %30’u): bu makalelerde risk altındaki popülasyo-
na antenal tarama uygulaması başlatmanın neden olduğu sorunun iyi organize 
edilmiş yanıtı görülmektedir. Devlet desteği, yasalar, toplum eğitimi ve yüz-yüze 
etkileşimi içeren kapsamlı bir çözüm üretmenin zorluğu ortaya konmaktadır. Bu 
sonuçlar halihazırda varolan zorlu hipotezlerin yerini alacak yeni açıklamaların 
kutlamaları olma eğilimindedirler (TIF grade: D). Bu başarıyı tekrarlamak için 
gösterilen çabalar sonucunda, göçmen popülasyonlarda toplumsal demografik 
çeşitlilikten kaynaklanan spesifik komplikasyonların belirlendiği bazı makaleler 
oluşturulmuştur. Bu makalelerde girişimsel stratejilerin uygulanmasında ortaya 
çıkan zorluklar tanımlanmaktadır (TIF grade: C). Antenatal taramanın başarılı 
bir şekilde uygulandığı çevreler küçük ve homojendir. Ancak karmaşık heterojen 
popülasyonlarda klinik girişim uygulamasının zorlukları tümüyle dikkate alın-
mamıştır. Birkaç makalede DŞT ekonomisi (Payne, 2007; Riewpaiboon 2010), et-
kilenen hasta topluluklarına klinik destek (Choy 2000) ve kültürel olarak farklı 
hastaların ihtiyaçları (Banerjee 2011) gibi bu karmaşık çevreyi oluşturan unsur-
lara değinilmiştir (Vichinsky 2005) (TIF grade: C).

• Demir Şelasyon Tedavisi (Makalelerin %10’u): bu araştırmaların çoğunda ya uyum 
ölçülmüş (Matsui 1994) ya da hastanın tedavi deneyimi değerlendirilmiştir (Porter 
2012, Taher 2010, Payne 2007) 

(TIF grade: B). Bu makalelerin yarısından fazlası yeni oral şelatörlerin kullanımı-
na başlandığı 10 yıl öncesine aittir. Hasta tarafından bildirilen sağlık sonuçlarının 
değerlendirildiği bu çalışmalar DŞT’nin anlaşılmasına temel oluşturmaktadır (Por-
ter 2012, Porter 2011, Sobota 2011, Evangeli 2010, Mednick 2010). Bu raporlar diğer 
klinik araştırma türleri ile ilgili olduğundan çok iyi bir bilimsel temele dayandırılma 
eğilimindedir 

(TIF grade: A). Gözlenen davranışsal ya da sosyal problemleri çözmeye çalışmamak-
tadır. 

• Psikolojik problemler (Makalelerin %14’ü): Talasemi hastalarının psikiyatrik prob-
lem yaşamaya yatkın olduğu uluslararası anlamda yaygın olarak kabul görmekte-
dir (Cakaloz 2009, Saini 2007, Shaligram 2007a, Shaligram 2007b, Aydinok 2005, 
Pradhan 2003, Sadowski 2002). Bu makalelerde psikolojik problemler tedavi uyu-
mu açısından değerlendirilmiş ve hasta uyum sağlayamadığında bunun hastanın 
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psikolojik ya da bilişsel donanımını yansıttığı ima edilmiştir. İlk raporlar klinik 
tanımlayıcı çalışma düzeyindedir (TIF grade: C). Daha yeni çalışmalarda bilişsel 
eksikliklerin nöropsikolojik olarak araştırılmasına yönelinmiştir (Duman 2011, 
Zafeiriou, 2006, Armstrong 2005, Monastero 2000) (TIF grade: B). Angastinoitis 
talasemi hastalığında gözlenen psikolojik problemlerde sorunun sadece hastanın 
psikolojik donanımı olmayabileceğini ve hasta için mevcut destek hizmetlerinin 
düzeyi ve türü ile ilgili olabileceğini işaret etmiştir (Angastiniotis 2002).

• Sosyal Destek (makalelerin %20’si): Bu çalışmalarda aileler ve hastaların 
çeşitli ihtiyaçları ele alınmıştır. Bu ihtiyaçları bilimsel olarak belirleme çabası 
Ratip tarafından bu alanlarda hastalığa özgü standartlaştırılmış değerlendirme 
yapılarak başlanmış (Canatan 2003, Ratip 1996, Ratip 1995) ve diğer çalışmalar-
la devam etmiştir (Tsiantis 1996, Zani 1995). Bu alan, kurumsal organizasyon 
uygulamalarında hedefleme değişiklikleri (Marovic 8000), hasta grup seansları 
(Marovic 2008, Yamashita 1998), aile terapisi (Mazzone, 2009) ve hasta şelasyon 
kamplarını (Treadwell 2001) içeren en çok girişimsel çalışmanın uygulandığı alan 
gibi görünmektedir. Bu raporlarda bir miktar başarı elde edilmiş olsa da hepsi 
sağlam bir analitik değerlendirmeden yoksundur (TIF grade: C).

 

Şekil 1. 1979-2012: Türe göre talaseminin psikolojik yönlerine ilişkin DSBA makalel-
eri. Birkaç bibliyografik veritabanında - PubMed, biyolojik özetler, pscyINFO, CINHAL, 
sosyolojik özetler, sosyal hizmetler ve JSTOR – yapılan talasemi içeren başlık&özet 
aramaları sayesinde mevcut literatürlerden kapsamlı bir veritabanı oluşturulmuştur. 
Ardından bu veriler içinde çok çeşitli kesilmiş terim (örn. psiko*, sos*, yaşam kalite-
si) ve ilgili problemler (örn. danışma*, kompl*, uyum*, ekon*, vs.) aranmıştır. Birçok 
özette sonuç olarak DSBA terminolojisinden faydalanıldığından (örn. Sonuç hastanın 
yaşam kalitesini artırmaktadır) ve çalışmada çoğunlukla bunları kullanmadığından 
ilgililik açısından bir özet incelemesi yapılmıştır.

Tüm bu literatürde talasemi hastaları ve bakım verenlerinin, duygusal işleyişlerini 
etkileyen ve depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik hastalıkların semptomlarını hisset-
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meye yatkın hale getiren birçok farklı psikolojik ve sosyal zorlukla karşılaştığı orta-
ya konmuştur (Duman 2011, Gharaibeh 2009, Marovic 2008, Prasomsuk 2007, Roy 
2007, Zafeiriou 2006, Aydinok 2005, Vardaki 2004, Galanello 2003, Angastiniotis 2002, 
Politis 1998, Ratip 1996, Ratip 1995). Psikolojik destek klinik ihtiyaçlar karşısında tu-
tarlı bir girişimsel strateji değil de çok sayıda organizasyonel yanıta üstünkörü bir 
şekilde başvurulması olarak görülmektedir. Buna göre hastalar ve ailelerinin genel 
anlamda iyiliğini sağlamak için psikolojik destek sağlamayı amaçlayan iyi geliştirilmiş 
girişimsel bir çalışma bulunmamaktadır (TIF bold: F). Mevcut birkaç, küçük girişim-
sel çalışma da klinik düzeyde alınan yanıtların açıklayıcı raporlarıdır (TIF bold: C). 
Bu raporların analitik kesinliği yoktur çünkü standartlaştırılmış davranışsal ve sosyal 
bilimler araştırma araçları kullanılmamıştır. Yeni raporla demir şelasyon tedavisi ile 
ilgili devam eden çalışmalarda hastalarla ilgili bildirilen sonuçların kesin ve bilimsel 
bir şekilde anlaşılması için çaba göstermektedir (Haines 2013, Porter 2012,Tracht-
enberg 2012a, Trachtenberg 2012b, Porter 2011, Sobota, 2011, Trachtenberg 2011, 
Evangeli 2010). Çalışmaların çoğunluğu altta yatan klinik hastalıklara verilen klinik 
yanıtla ilgili bilgi vermek için tasarlamıştır. Bu çabalar sonucunda psikolojik destekle 
ilgili gelecekte yapılacak girişimsel çalışmalara analitik bir dayanak oluşturulacaktır. 
Bu arada, diğer hasta popülasyonları üzerinde yürütülmüş mevcut en iyi uygulamalar 
ve araştırmalara dayanarak psikolojik destek ile ilgili sadece tavsiyede bulunabiliriz.

Pratik Unsurlar

Psikolojik destek ile ilgili bakım standartları önerileri için pratik bir organizasyonel 
model gereklidir. Talasemi hastası olmanın neden olduğu spesifik zorluklar hastalığın 
gelişimi boyunca farklılık gösterdiğinden hasta ve ailesinin deneyimini tanımlayan 
fonksiyonel dönüm noktaları ile başlayan bir klinik süreç modeli faydalı olacak-
tır (tanı-tedavi). Klinik deneyimde iki belirleyici bulunmaktadır. Birincisi, talasemi 
doğumdan kısa süre sonra ortaya çıkan kronik bir hastalık olduğundan bebeklikten 
yetişkinliğe doğal büyüme hastaların hastalıkları ile yaşamayı öğrenmelerini şekil-
lendirecektir. Erken evrelerinde hastalar ailedeki bakım verenlerine bağımlıdır ve 
büyüdükçe hastalar kendi öz bakımlarını sağlamayı öğrenmek zorundadır. İkincisi, 
klinik tıbbın kurumsal organizasyonudur. Çocuk doktorları normalde hasta ve ailesi 
ile çalışırken yetişkin tıpta hasta bireysel olarak ele alınmaktadır. Bu durum psikolojik 
destek için öneride bulunulmasını zorlaştırmaktadır. Süreç boyunca her dönüm nok-
tasında (örn. tanı anı, transfüzyon başlangıcı, şelasyon tedavisine başlanması, ergen-
lik döneminde daha fazla öz bakıma geçiş ve yetişkin bakıma geçiş) hastalar ve ailel-
eri hastalığın yönetimi ve bu süre boyunca sıkça yaşanan gelişimsel değişikliklerin 
neden olduğu psikolojik sorunlar yaşamaya daha yatkın olabilmektedir. “Talaseminin 
klinik süreci” ile ilgili oluşturduğumuz model Şekil 2’de görülmektedir.
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Şekil 2. Klinik süreç diyagramı.

Hastalar ve ailelerinin her dönüm noktasında doğal olarak karşılaştıkları özel zor-
luklarla etkili bir şekilde başa çıkmasına yardımcı olabilecek farklı müdahale yön-
temlerinin incelemek için sistematik çalışmalar yapılması gereklidir. Bu çalışmalarda 
ailenin “başlangıçta” yaşadığı deneyimlerin hastanın “ileride” uyum sürecini ve uzun 
süreli sağ kalımını ne kadar etkilediği ele alınmalıdır. Mevcut literatürün çoğunluğu 
betimleyici raporlar ve enine kesit çalışmalarından oluştuğundan aşağıda verilen 
pratik tavsiyeler ağırlıklı olarak bizim diğer kronik hastalıklarla ilgili yaptığımız klinik 
çalışma ve/veya araştırmalara dayanmaktadır.

Tanı Anı

Çocuklarına talasemi tanısı konan ebeveynler bir dizi değişim yaşarlar (şok, inkar, 
üzüntü/kızgınlık, adaptasyon, reorganizasyon) (Drotar, 1975). En acil sorunlarından biri 
güvenilir bilgi almaktır (Starke, 2002). Talasemi hastası bir çocuğun bakımı için gerekli 
ek işleri öğrenmek ebeveyne bunaltıcı gelebilir ve psikolojik sıkıntıya neden olabil-
ir (Politis, 1998; Galanello, 2003; Yamashita, 1998). Bunun önemi; ebeveynin çocuk-
larının bakımı nedeniyle bunalmış hissetmesi hastalığın etkili bir şekilde yönetilme-
sini sekteye uğratabilir (Otsuki, 2010). Bu duyguları en aza indirmek için tanı anında 
ebeveynlere etkili psikolojik destek şunları içermelidir:

• Talasemi hakkında gerekli bilgiler verilir. İyice anlaşıldığından emin olmak için bu 
bilgilendirme birçok kez tekrar edilir.

• Soru sormalarına ve endişelerini paylaşmalarına fırsat verilir.

• Talasemi tanısı konmuş daha büyük çocukların ebeveynleri ile tanışma ları 
sağlanır. Bu durum sosyal destek ve güven duygularının artmasına çaresizlik ve 
umutsuzluk duygularının azalmasına yardımcı olabilir.

• Kayıp ile ilgili duygularını yapıcı bir tutumda keşfetme ve yönetmelerine yardımcı 
olacak psikososyal klinisyenlere ulaşmaları sağlanır.

Ebeveynlerin bu erken dönemde çocuklarının kronik hastalığını kabul etme ve onun-
la etkili bir şekilde nasıl başa çıkacaklarını anlamalarına yardımcı olmak özellikle 
önemlidir. Çünkü gelişim süresince ebeveynlerin hal ve tavırları çocuğun ileride 
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hastalığı ile nasıl başa çıkacağı konusunda belirleyici olmaktadır. Sağlıklı bir şekilde 
baş edebilen ve kendi tedavisine uyum sağlayan iyi yönetilmiş bir hastanın başarılı 
bir yaşam sürebileceğini anlayan ebeveynler (Pakbaz 2010) çocuklarına talasemiyi 
kendilerini tanımlayan bir şey olarak değil de kendilerinin bir parçası olarak kabul 
etmelerine yardımcı olacaklardır. Ailenin talasemi hastası çocuğu olan yeterince 
deneyimli bir aile ile tanıştırılması çocuğu daha küçük olan ebeveynler için yardımcı 
bir öğrenme deneyimi olacaktır.

Transfüzyona Başlama

Çocukların invaziv medikal prosedürlerin üstesinden etkili bir şekilde gelmelerinde 
yardımcı olma amaçlı psikolojik destek sağlamanın en iyi yolları iyice araştırılmıştır 
(Edwards 2010, Thompson 2009, Brown 2007, Hayman 2002, Brown, 1999, Hymovich, 
1992). Medikal bir işlem sırasında sıkıntı yaşanması gelecek işlemlerde de sıkıntı 
yaşanacağını gösterdiğinden gelişimsel olarak uygun olduğu andan itibaren ebeveyn-
ler ve çocuklarına etkili bir baş etme stratejisi oluşturmalarına yardım etmek önem-
lidir. (Frank 1995).

Çok küçük yaşlardan itibaren çocuklar kaygıya neden olan yeni durumlarla 
karşılaştıklarında nasıl hareket etmeleri gerektiğine dair bir ipucu almak için genel-
likle anne-babalarına yönelirler. Bir çalışmada invaziv bir medikal işlem sırasında 
çocuğun sıkıntılı davranışında görülen değişkenliğin %53’ünün ebeveyn davranışından 
kaynaklandığı belirlenmiştir (Frank 1995). Prosedür uygulanmadan önce ebeveyne 
işlem hakkında bilgi ve bir görev verildiğinde (örn. Çocuğun dikkatini dağıtmak) ebev-
eyn anksiyetesinin azalması olasıdır ve çocukları üzerinde dolaylı olarak olumlu fayda 
sağlar. Yine de kan nakli gibi prosedürler sırasında ebeveynler çocuklarının önünde 
sakin kalamıyorlarsa klinisyenin ebeveynlerin odadan çıkmasına “izin” vermeleri ve 
bir başka destekleyici yetişkinin odada bulunmasını düşünmeleri daha yardımcı ola-
caktır. 

Doğrudan çocuğu hedef alan spesifik baş etme stratejileri çocukların invaziv medikal 
prosedürlerle etkili bir şekilde baş etmesine özellikle yardımcı olmaktadır. Çocuk-
lar ve ergenlerde enjeksiyon ile ilişkili prosedüral sıkıntıda yapılan psikolojik müda-
haleler ile ilgili bir meta-analiz çalışmasında dikkat dağıtmanın en etkili baş etme 
tekniklerinden biri olduğu belirlenmiştir (Uman 2008). Gerçekten de, yakın zamanda 
talasemi hastaları ile gerçekleştirilen bir çalışmada enjeksiyon sırasında baloncuk 
üflemenin anksiyeteyi azaltmaya yardımcı olduğu gözlenmiştir (Bagherain 2012). 
Önemli olan, dikkat dağıtma tekniklerinin çocuğun ilgi alanı ve yaş/gelişim düzeyine 
adapte edilmesidir. Ebeveynlerin aşırı bir şekilde çocuklarını rahatlatmaya çalışmak 
yerine onların dikkatini dağıtmaya teşvik edilmesi özellikle faydalıdır çünkü aşırı ra-
hatlatma çoğu zaman, çocuğun dikkatinin durumun korkutucu ve ağrı verici yönlerine 
tekrar yönlenmesine sebep olarak korku ve sıkıntıyı artırmaktadır (Manimala 2000).

Çocuklar büyüdükçe kan nakli veya diğer invaziv medikal prosedürler (örn. MRI) hak-
kında daha fazla bilgi almak isteyebilir. Güven sağlamak, belirsizliği azaltmak, yanlış 
anlamaları düzeltmek, prosedürle baş etme yetilerine olan inancı artırmak ve sıkıntıyı 
en aza indirmek çocuğa bir işlem öncesi bilgi verilmesinin potansiyel faydalarıdır 
(Jaaniste 2007; Jipson 2007). Prosedür öncesi etkili bilgi verme şunları içermelidir:
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• Çocuğun işlem sırasında, öncesinde ve sonrasında göreceği, duyacağı, hissede-
ceği ve kokusunu alacağı şeyler gelişimine göre uygun kelimelerle ifade edilir.

• Minimum seviyede korkutucu ancak doğru bilgi verilmelidir. Çocuğa sonunda 
gerçek olmadığı ortaya çıkacak bilgiler verildiğinde (örn. “hiçbir şey hissetmeye-
ceksin” denmesine karşın aslında çocuğun biraz canı yanacaksa) büyük olasılıkla 
çocuk ile ebeveynleri ve/veya sağlık ekibi arasında gelecekteki etkileşimi olumsuz 
yönde etkileyecek güvensiz bir ilişki kurulacaktır.

• Görsel yardımcılar kullanılır (örn. kitaplar, resimler, modeller, videolar).

• Mümkün olduğunda sağlıkla ilgili oyunlar küçük çocukların tedavi rejimlerini 
anlamalarına yardımcı olabilir (Burns-Nader 2012, Bandstra 2008, Bolig 1991, 
McCue 1988).

• Çocukların soru sorması için süre bırakılır.

Şelasyon Tedavisine Başlama

Ebeveynlere çocukları için hangi tür şelasyonun uygun olduğunu belirlemede destek 
olunmalı ve rehberlik edilmelidir. Örneğin, oral şelatörler büyük çocuklarda daha az 
sıkıntı yaratıp yaşam kalitesini artırsa da, çok küçük çocukların gelişimsel özellikleri 
nedeniyle (örn. geçici besin tercihleri, inatlaşma, öngörülemezlik) bu yaş grubunda 
bazı çocuklar için bu durum geçerli olmayabilir (Fiese 2005). Çok küçük çocukların 
ebeveynleri şelasyon seçeneklerini dikkatlice düşünmeye ve kendi kapasiteleri ve 
çocuklarının kişisel özelliklerine göre hangi seçeneğin en uygun olduğuna karar ver-
meye teşvik edilmelidir.

Şelasyon tedavisine başlarken ebeveynler ilaç alımı ile ilgili sürekli bir rutin 
oluşturmaya teşvik edilmelidir. Çocuğun ilaç rejimine uygun öngörülebilir bir rutin 
oluşturulduğunda normal günlük programın bir parçası haline gelir ve genellikle 
uyum zorluklarına neden olduğu bilinen birkaç sorun (örn. unutma, ilacın ne zaman 
alınacağına dair anlaşmazlıklar) en aza indirilerek iyi uyum sağlanmış olur (Fiese 
2005, Rand 2005).

Takibin artırılması ve hedeflere ulaşmak için yapılan teşvikleri içeren davranışsal 
müdahalelerin talasemi hastalarında uyumu artırdığı belirlenmiştir (Koch 1993). Hoşa 
gitmeyen bir sağlık rejimine uyum sağlamanın gerçek değerini henüz anlayamayan 
pediyatrik hastalarda teşvik özellikle faydali olabilmektedir. Bunlar günlük şelasyonla 
ilgili iş birliği yapmaları için sözlü övgü, çıkartmalar veya küçük oyuncaklar ya da he-
men veya zaman içinde hak kazanılacak başka türlü teşvikler olabilir. İstenmeyen bir 
uyaran (şelasyon) ile pozitif bir sonuç (örn. çıkartma, oyuncak) eşleştirildiğinde çocuk 
istenmeyen olay ile olumlu bir bağlantı kurar ve gelecekte de benzer bir davranışta 
bulunma olasılığı artırılmış olur.

Klinik süreç boyunca farklı zamanlarda hastalar şelasyona uyum sağlamada zorla-
nabilir (Evangeli 2010). Bu olduğunda hastanın neden verilen programa uymakta zor-
landığını belirlemek gereklidir. Uyuma engel olan özel durumlar dikkate alınmadığı 
takdirde yapılan müdahalenin başarısı sınırlı olacaktır (genel engeller ve önerilen 
müdahalelerle ilgili Tablo 1’e bakınız). Genellikle uyumu artırmayı hedefleyen etkili 
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müdahaleler şunları içermelidir:

• Davranışsal veya çoklu stratejiler dahil edilir.

• Geliştirme sürecine hastalar (ve ebeveynleri) dahil edilir.

• İdeale ulaşmaya çalışırken hastanın bulunduğu aşamadan başlayarak hedefler 
kademeli olarak arttırılır.

• Zaman içinde revizyon gerekir.

Tablo 1. Uyumu engelleyen yaygın durumlar ve önerilen girişimler

ENGEL YAKLAŞIM

Tedavi rejimin uygulanması veya önemi 
ile ilgili bilgi eksikliği

Yaşa uygun eğitim vermek

Unutkanlık Alarm kurmak, görsel hatırlatıcılar 
kullanmak

Zorlanma Sağlık ekibi ile birlikte çalışarak 
hastanın yaşam tarzına daha uygun yeni 
bir tedavi rejimi belirlemek

İlaç alma düzeninde tutarsızlık Hatırlatma sistemi uygulamak (örn. 
alarm kurmak), tamamlanan günlük 
işleri not etmek için bir kişisel izlem 
tablosu hazırlamak

Tedavinin yan etkileri Yan etkileri hafifletmeye ya da baş ede-
bilmeye yardımcı yollar bulmak

Tedavi süresinin uzunluğu Hastaya tedavi sırasında yapabileceği 
etkinlikler bulmasına yardımcı olmak

Komplike hale gelmiş tedavi rejimi Rejimi sadeleştirmek (sağlık ekibi ile 
birlikte) günlük işleri not etmek için 
kişisel izlem tablosu hazırlamak

Sosyal stigma Hastanın öz saygısını geliştirme amaçlı 
tedaviyi devreye sokmak; hastayı benzer 
hastalığı olan diğer kişilerle tanışmaya 
teşvik etmek

Zayıf denetleme Yetişkin müdahalesi ve takibini artırmak

Kültürel veya dini inançlar Aile ile birlikte çalışarak onların in-
ançlarını anlamak ve mümkün olduğun-
da tedaviyi onların değerlerine uygun 
hale getirmek

Psikiyatrik hastalık Altta yatan psikiyatrik hastalığı tedavi 
etmek
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Aile psikopatolojisi Bakım verenler ile birlikte çalışarak 
uyumu teşvik edici bir ortam yaratmak 
(örn. anlaşmazlıkları azaltmak, iletişimi 
artırmak)

Zayıf sosyal destek Hasta/ailesinin kendi toplulukları içinde 
destek bulmalarına yardımcı olmak; 
hastayı benzer hastalığı olan diğer kişil-
erle tanışmaya teşvik etmek

Çocukluk çağında psikolojik destek için ek fırsatlar

Talasemi hastası çocukların doktor randevuları ve kan nakli seansları nedeniyle 
sıklıkla okula gidememeleri (Gharaibeh 2009) okul düzenini olumsuz yönde etkileye-
bildiğinden (Thavorncharoensap 2010), ebeveynler çocuklarının hastalığını okula 
bildirme ve çocuk okula gidemediğinde onu destekleyecek durum planları oluşturma 
konusunda teşvik edilmelidir. Dahası, talasemi hastaları bilişsel yetersizlik yaşamaya 
da yatkındır (Duman 2011, Nevruz 2007, Economou 2006, Zafeiriou 2006, Armstrong 
2005, Lucke 2005, Zafeiriou 2004, Monastero 2000). Ebeveyn ya da okulun endişeleri 
varsa hastalara nöropsikolojik testler yapılması ve hastaların öğrenme potansiyelini 
desteklemeye yardımcı tavsiyelerde bulunmak faydalı olabilir.

Ergenlik ve öz bakım becerilerinde artış 

Ergenlik çağı genellikle günlük ilaç rejimlerine uyumun azaldığı dönemlerdir (Tracht-
enberg 2011). Sorumluluğun ebeveynden ergenlik çağındaki hastaya geçtiği dönemle-
rde sıklıkla hasta duygusal olarak daha bu duruma hazır değildir ve bunun sonucunda 
uyum azalır. Ergenler karar alırken bağımsız olma ve akranlarına uyma dürtüleriyle 
hareket etmeye yatkın olduklarından ebeveynlerin ergenin öz bakımının takibinde aktif 
bir rol oynamaları gerekmektedir. Hasta ile bakım veren arasında sorumluluk pay-
laşıldığında daha iyi uyum sağlandığı belirlenmiştir (Evangeli 2010, Treadwell 2001).

Sorumluluklarda ani kaymaların neden olacağı olumsuz etkilerden kaçınmak için so-
rumluluk geçişi şöyle olmalıdır: 

• Çocuklar küçükken başlayarak (örn. malzemelerin bir araya getirilmesine yardım 
etmek) zaman içinde kademeli artırılmalıdır.

• Daha büyük hastalara genellikle gözden kaçan görevler verilmelidir, örn. mal-
zeme siparişi vermek ve randevuları almak gibi.

Yetişkin bakımına geçiş 

Genç yetişkinlerde tedaviye uyumun en düşük düzeyde olma nedeni (Trachtenberg 
2011) hastaların çocuk doktorundan yetişkin doktoruna geçişi sırasında yeterli 
psikososyal destek almamalarıdır. Genellikle yetişkin sağlık uzmanına geçiş ani ol-
makta ve hasta yetişkin ilaçlarına geçişte hazırlıksız olmaktadır (Bryant 2009). Bu 
geçişle ilgili olarak geçiş gerçekten yaşanmadan çok önce konuşulmalı ve hastanın 
endişeleri ve pediyatrik ortamdan yetişkin kliniğine geçerken yaşayacağı değişik-
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liklere nasıl hazırlanacağı belirlenmelidir. Ayrıca iyi koordine edilmiş bir geçiş planı 
oluşturulmalıdır. Bu plan şunları içermelidir: 

• Hastayı bir yetişkin kliniğine ve yetişkin bakım sistemine yönlendirecek fırsatlar

• Pediyatrik ve yetişkin hematologlarla ortak görüşmeler

Yetişkin talasemi hastalarında yaygın olarak ortaya çıkan bir başka endişe de ağrı 
deneyimidir (Haines 2013, Trachtenberg 2010). Talasemi olmayan yetişkinlerde ağrı 
varlığı sosyal fonksiyonlarda azalma ve depresyon artışı ile ilişkilendirilmektedir 
(Ozminkowski 2012, Garber 2010, Avlund 2007, Dunn 2004, Koenig, 1997, Burckhardt 
1985). Klinisyenler ağrısı olan hastaları, ağrıya verdikleri duygusal ve fiziksel yanıtları 
nasıl düzenleyeceklerini öğrenerek ağrı ve sıkıntılarını yönetmeye başarılı bir şekilde 
yardımcı olduğu kanıtlanmış ve deneylerle onaylanmış çeşitli (Shega 2012, Palermo 
2010, Eccleston 2009) bilişsel ve davranışsal baş etme stratejileri uygulamaya teşvik 
etmelidir. Etkili ağrı yönetiminde farmakolojik ve ilaç dışı yaklaşımlar birlikte kullanıl-
maktadır. 

Bunların bazıları:

• Derin nefes alma

• Yönlendirilmiş imgeleme (guided imagery)

• Progresif kas gevşetme

• Hipnoz

• Biofeedback

Gelişme sürecinde sosyal desteğin önemi

Sosyal desteğin çocuklar ve ailelerin psikolojik işleyişinde önemli bir rol oynadığı be-
lirlendiğinden (Lewandowski 2007), erken yaştan itibaren hastalar ve ailelerine şu 
konularda destek sağlanmalıdır: 

• Hastanın sağlık durumu hakkında arkadaşlar ve akrabalara nasıl bilgi veri-
leceğine karar verme.

• Talasemi hastalığını gizli tutmanın zararlı etkilerini öğrenmek (örn. utanç duy-
gusu).

• Mevcut arkadaş, aile desteği, dini ve toplumsal desteklere güvenmek.

• Özel hastalık derneklerini düzenlediği kamplara, etkinliklere ya da klinisyen 
aracılığıyla organize edilen birebir toplantılara katılarak kronik hastalığı olan 
diğer hastalar ve aileleriyle tanışmak.

Standart bakımın bir parçası olarak yaşam boyu psikososyal destek 

Klinik süreç içinde herhangi bir zaman sosyal ve duygusal endişeler ortaya çıkabi-
leceğinden ve bu tür endişeler hastanın yaşam kalitesinin yanı sıra fiziksel sağlığını 
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da etkileyebileceğinden düzenli psikolojik destek fırsatları tüm talasemi hastalarının 
tedavi planının bir parçası olmalıdır. Bu en iyi, standart bakım sürecinin bir parçası 
olarak hasta ve ailesi ile düzenli olarak görüşen hemşireler, sosyal hizmet görevlileri 
ve psikologların da dâhil olduğu multidisipliner takım yaklaşımıyla başarılır. Bu klini-
syenler herhangi bir sosyal, duygusal ya da bilişsel endişeyi belirleyebilecek ve gerek-
tiğinde ek destek sağlayabilecek en uygun kişilerdir. Bu durum özellikle anksiyete ve 
depresyon gibi önemli psikiyatrik hastalık belirtileri gösteren hastaların sağlık açısın-
dan uzun süreli sonuçlara yol açmasını önlemek üzere ilk zamanlarda psikoterapiye 
yönlendirilmesi açısından faydalıdır. Psikolojik desteğin standart bakım planına dâhil 
edilmesi ile terapiste gidildiğinde yaşanan damgalamanın birazı ortadan kaldırılmış 
olur. 

Özet ve tavsiyeler

Genel olarak, talasemi hastaları ile yapılmış büyük ölçekli, randomize, kontrollü 
çalışma kanıtlarının yetersizliğine rağmen, psikolojik açıdan iyi hissetmenin genel-
de kronik hastalıklarda tedavi uyumunu etkilediğine dair sayısız analitik vaka-kontrol 
çalışma kohortu bulunmaktadır (B). Talasemide bu bağlantıyı gösteren yayınlanmış 
raporlar ağırlıklı olarak betimleyici çalışmalardır (C). Meta analiz yapıldığında daha 
yakın zamanda daha çok “B” sınıfı araştırma (genellikle diğer klinik alanlarda sağlam 
kontrollü çalışmalara ek çalışmalar) çabası içinde olunduğu öne sürülecektir. Yine 
de, aynı enstrümanlar ve standartlaştırılmış ölçümler kullanılmaması bu değer-
lendirmeyi zayıflatmaktadır. Bugüne kadar elde edilen bulgulara göre:

• Psikolojik açıdan iyi hissetme Talasemi Major hastalarında şelasyon tedavisine 
uyumu ve dolayısıyla sağ kalımı etkilemektedir (C).

• Talasemi hastaları psikolojik zorluklar yaşamaya yatkındır (C).

• Hastalardan gelen geri bildirimlerine göre oral şelasyon tedavisi parenteral 
şelasyon tedavisine göre daha faydalıdır (B).

• Bilişsel yetersizlikler nöropsikolojik açıdan incelendiğinde çok sınırlı sayıda ta-
lasemi hastasında belirgin entelektüel ve psikopatolojik problemler görülmüştür 
(B).

• Psikolojik desteğin çeşitli yaklaşımlarla yararlı olacağı öne sürülmüştür (C) , 
bunlar:

-Kurumsal organizasyon uygulamalarında hedef değişiklikleri
-Hasta grup seansları
-Aile terapisi
-Hasta şelasyon kampları

• Tüm kronik hastalıklarda yaşam boyunca kapsamlı bakımın devamlılığı uzun 
süreli, faydalı sonuç sağlamada önemlidir (A). Multidisipliner takımlar için ku-
rumsal organizasyonel destek önemlidir (A). Kalıtımsal kronik hastalığı bulu-
nanlarda pediyatrik bakımdan yetişkinlere yönelik iç hastalıkları kliniğine geçişin 
neden olduğu sorunların vurgulandığı çok sayıda kanıt bulunmaktadır (B). Nadir 
ve önemsenmeyen hastalıklar kaynak ayrımı modellerini zorlaştırmakta ve sağlık 
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açısından önemli eşitsizliklere neden olmaktadır (A). Talasemide bu problemler 
bilinmektedir ve uzman kurullarından gelen raporlarda bunların ele alınması tav-
siye edilmektedir ancak problemlerin araştırıldığı resmi çalışma bulunmamak-
tadır ve standartlaşmış kanıt daha da azdır (F).

Talasemi tedavisinde psikolojik desteğe ilişkin A ve B sınıfı kanıtlar çok az sayıda olsa 
da, birkaç büyük talasemi merkezinde elde edilen deneyime göre psikolojik açıdan iyi 
hissetme tedaviye uyum ve cevapta kilit rol oynamaktadır.

• Uzman psikolojik destek talasemi bakımında uzmanlaşan tüm merkezlerde mev-
cut olmalıdır (C).

• Psikolojik destek hastanın yaşına göre uyarlanmalıdır

-Çocuklar (genel olarak, A, talasemi C)
-Ergenler – geçiş (genel olarak, B, talasemi C)
-Daha büyük yetişkinler –ağrı sorunları (genel olarak, A, talasemi C)

Psikolojik desteğin tedavi uyumuna faydasını değerlendirmek için yaygın standart-
laşmış enstrümanların kullanıldığı iyi tasarlanmış, çok merkezli, girişimsel çalışma-
lar yürütülmüş olsaydı klinik psikolojik destek hizmetleri daha yaygın olarak finanse 
edilebilirdi. Bu tür çalışmalarda belirlenmiş davranışsal ve sosyal bilim yaklaşımları 
kullanıldığında “psikolojik desteğin” talasemi hastalarında en geçerli aktif kompo-
nentlerinin belirlenmesi gereklidir. 
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16 Yazarlar M Angastiniotis
Gözden geçiren A Taher ve MD Cappellini
Çeviren Zeynep Karakaş

YAŞAM TARZI VE 
YAŞAM KALİTESİ

Uygun tedavi görmüş talasemi hastaları, günümüzde normale yakın bir yaşam 
sürdürebilmekte, çocukluk çağından erişkinliğe kadar düzenli bedensel ve duygusal 
bir gelişim sergileyebilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre sağlık; bedensel, 
zihinsel ve sosyal olarak tam bir iyilik halidir; yalnızca hasta olmamak veya sağlıklı 
olmak değildir. Sağlık çalışanlarının, klinik protokolleri izlemenin ötesinde, hasta-
ların kişisel ve sosyal yaşamlarını bozan hastalıkların etkisini, olası en düşük düzeye 
indirmek gibi belli bir amacı olmalıdır. Bu amaca, hastalığın dayattığı kısıtlamaları 
bilmenin yanında, tedavi rejimlerinin hastanın yaşam tarzı üzerindeki etkilerini ve bu 
tedavilerin olağan yaşamdan çaldıklarını da bilerek ulaşılabilir. Bu gereksinimlerin 
bilinmesi, ancak hastalığın bütün boyutlarının bilinmesi ve hastaya bütünsel yaklaş-
ma şartıyla sağlanır. Bedensel hastalıkla baş etmenin ötesinde sağlık çalışanları, 
hastaların gündeme getirebileceği olası soruları dinlemeye istekli olmalı ve yaşam 
tarzı sorunları hakkında öğütler verebilmelidir. 

“Olağan” bir yaşam sürmek, hastaların sıkça vurguladıkları bir önceliktir. Hastalık ve 
tedavisinin neden olduğu ve dışlanmaya, hatta bazı toplumlarda damgalanmaya yol 
açabilen olumsuz etkenlere rağmen, hasta sosyal kaynaşmayı, insanlarla bağ kur-
mayı, etkileşime girmeyi ve topluma katılmayı öncelikleri olarak görebilir. Aykırılaşma, 
depresyona yol açacak ve olasılıkla sağlık risklerini artıracaktır. Güncel tedavi ile sağ 
kalım uzatıldıkça ve komplikasyonlar en aza indirildikçe, bu sorunlar ve daha kapsamlı 
bir yaşam kalitesi kavramı daha da öne çıkacaktır. Yaşam kalitesi, sosyal kaynaş-
ma, sağlığını koruma, endişenin ötesinde bir yaşam deneyimlemek ve sürdürmek 
kavramları, iç içe geçmiş kavramlardır. Kaliteli ve örgütlü bütüncül bakım gibi, Bölüm 
15’te açıklanan psikososyal destek de hasta yönetiminin vazgeçilmez bir bileşenidir. 
Hastaya izleyen klinisyenler zihinsel olarak bu anlayışta olmalı, bu kavramları sürekli 
aklında tutmalı ve çeşitli yaşam tarzı konularında hastaya kılavuzluk edebilmelidir. 
Hastaların yanıt arayabilecekleri sorunların bazıları aşağıda verilmiştir. Talasemi 
bakım ekibi, bu gibi sorunlara yanıt vermekle sorumlu olmasına rağmen, genellikle 
ya hiç ya da yanlış yönlendirici yanıtlar verilmektedir. Bu bölümde sağlık çalışan-
larının hastalarına güvenli ve bilgilendirilmiş bir kılavuzluk sağlayabilecekleri bir te-
mel oluşturmayı amaçladık. 

• Etkinlikler - spor - ne kadar ileri gidebilirim?

• Sosyal yaşam - dans, sigara, alkol - ne kadarına izin var?

• Eğitim - tedavi ve klinik ziyaretleri eğitim programını kötü yönde etkiler mi?

• Klinikte geçirdiğim zaman benim ihtiyaçlarıma göre düzenlenebilir mi?

• İş hayatı - hangi işleri yapabilirim? İşverenlerin ön yargıları var mı? İşimden geri 
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kalacak mıyım? İzin almak zorunda kalacak mıyım?

• Evlenebilir miyim? Çocuklarım olabilir mi?

• Aile kurabilir ve sürdürebilir miyim? Ne zamana kadar?

• Yaşam sigortası yaptırabilir miyim? Sağlık sigortası yaptırabilir miyim?

• Uzun vadeli konut kredisi çekebilir miyim? Banka kredisi çekebilir miyim?

Egzersiz ve Sporlara Katılım

Hastaların sıkça sorduğu bir soru da, spora katılım veya spor dallarında çalışabilme 
yeterlilikleri ile ilgilidir. Genel olarak, bedensel etkinlikler ve eğlendirici etkinlikler 
desteklenmelidir. Çünkü bunlar bir sosyal kaynaşma yöntemi olmalarının yanında, 
olağan ve sağlıklı bir yaşamın önemli bir yönünü de oluştururlar. Bununla birlikte 
kronik hastalığın getirdiği kısıtlılıklar dikkate alınmalıdır. Doku oksijenlenmesinin 
önemli bileşenleri olan kalp, dolaşım ve akciğer işlevlerinin ve öncelikli olarak ane-
minin derecesinin, bedensel kapasiteyi etkilediği kabul edilir. Ayrıca talasemi gibi kro-
nik bir hastalığa kardiyak, endokrin işlev bozuklukları ya da kronik hepatit gibi başka 
ilave morbiteler de eşlik edebilir. Bu etkenler, çoğunluğunda solunum ve kardiyo-
vasküler işlevlerin egzersiz toleransına katkısına odaklanmış olan birçok çalışmada 
araştırılmıştır. Çalışmaların çoğunda, aerobik kapasiteyi (VO2 max) ölçmek için solu-
num fonksiyonu ile birlikte ergometri kullanılmıştır (başlıca bisiklet ergometrisi veya 
treadmill).  Maksimum kalp hızı yanıtları, atım hacmi kapasitesi ve demir birikiminin 
diğerleri üzerine etkilerinin ölçümü yoluyla kardiak fonksiyonları değerlendirmek için 
ekokardiyografi ve kardiyak magnetik resonans incelenmesi yapılmıştır (Nanas 2009, 
Vasileiadis 2009, Marinov 2008). Bütün çalışmalarda, transfüzyona bağımlı talasemi 
hastalarında egzersiz kısıtlanması olduğu sonucuna varılmıştır. Bu kısıtlanmaya kat-
kıda bulunan etkenler; aneminin derecesi, kalp fonksiyonunu - özellikle damar enfla-
masyonu aracılığı ile- etkileyen demir birikimi (Sohn 2013) ve hatta restriktif akciğer 
disfonksiyonudur (Piatti 2006). 

Talasemi popülasyonunun tamamı homojen değildir, düşük hemoglobin düzeyleri ile 
yaşayan ve şelasyon tedavisine uyumu kötü olan binlerce hasta vardır. Komplikasyon-
ların prevalansı değişkendir ve çoğunlukla tedavinin kalitesine bağlıdır. Dolayısı 
ile evrensel ve her şeyi kapsayan bir kılavuz, kullanışlı ya da yararlı değildir; birey-
selleştirilmiş testlerden oluşan bir yaklaşım ve kapsamlı klinik değerlendirmeye 
dayanan öğütler, daha uygulanabilir yöntemlerdir ve daha yaygın kabul görürler. Genel 
olarak, eğer kabul edilmiş standartlara uygun olarak tedavi ediliyorlarsa,  ergenlik 
öncesi (pre-adölesan) çocukların kısıtlamalar olmaksızın egzersiz yapmalarına izin 
verilir. Ancak düşük hemoglobin düzeyleriyle izleniyorlarsa, dikkatli bir kardiyorespi-
ratuar değerlendirme gereklidir. Erken ergenlikten başlayarak, kalpte ve endokrin 
bezlerde demir birikimi ve doku zedelenmesi barizdir. Bu nedenle, olağan gündelik 
etkinlikler kısıtlı olmasa bile egzersiz toleransı değerlendirilmelidir.  8-10 yaşlarından 
sonra bütün talasemi hastalarında, öncelikle düzenli aralıklarla değerlendirme öner-
ilir (Bölüm 7’ye bakınız). Bedensel etkinlik ölçülmek isteniyorsa, ergometrik testler 
de değerlendirmeye katılmalıdır. 

Yukarıdakilere ek olarak, talasemi hastalarında tüm yaşlarda sık görülen kemik 
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hastalığını da kapsayarak bütün eşlik eden morbiditelere önem verilmelidir. Kemik 
patolojileri ağrının yanında hareketliliği de kısıtlayabilir. Hastalara egzersiz ve spora 
ilişkin öğütler verilirken, kırıklara yatkınlık da dikkate alınmalıdır. Herkesin bildiği gibi, 
talasemi majörlü bir hasta, iki kere Londra maratonunu koşmuştur. Bu, dünyadaki 
bütün hastalara ilham kaynağı olmuş ve çağdaş tedavinin olağan bir yaşam kalitesini 
sağlayabileceğinin kanıtı olmuştur. Bununla birlikte talasemi bakımının tüm dünyada-
ki dağılımı düşünüldüğünde, bu örnek ne yazık ki yalnızca en uygun tedaviyi alan ve 
seçkin bir azınlığı oluşturan hasta grubuna özgüdür. 

Eğitim

Avrupa çapında talasemi ve orak hücre hastalarını kapsayan yeni bir ankette 18 yaşın 
üzerindeki hastaların %21’i üniversite eğitimini tamamlamıştır (Enerca, baskıda). 
Bu, hastaların eğitim görme yeterliliğine ilişkin kuşkularını bütünüyle giderecek bir 
sonuçtur. Hastaların belirttikleri başlıca kısıtlayıcı etken, çoğunlukla çalışma saatler-
ine denk gelen, klinik ve transfüzyon randevularına uymak için eğitim toplantılarına 
ara vermelerinin gerekmesi olmuştur. Hizmetler planlanırken bu geri bildirim ciddi-
yetle ele alınmalıdır 

(Bölüm 17’ye bakınız).  Ayrıca tıbbi ekipler, talasemi hastalığı ve hastaların okula uyum 
yeteneklerine ilişkin bilgi ve eğitim vermek için, başta öğretmenler olmak üzere eğitim 
hizmetleri sağlayıcıları ile, iş birliğine hazır olmalıdır. Bunu yaparken öğretmenlerden 
kaynaklanan endişeleri ve hatta kimi zaman ön yargıları bilmek önemlidir, çünkü bu 
endişe ve ön yargılar, öğrencinin performansını kötü yönde etkileyebilir. Ön yargı, oyun 
alanlarında ve parklarda da gözlenen bir etkendir. Buralarda zorbalık, kabadayılık ve 
olumsuz davranışlar, yaşı küçük talasemi hastalarının kendilerini farklı ve dışlanmış 
hissetmelerine yol açabilir ve bu da öz-farkındalıkları (benlik bilinçleri) üzerinde kalıcı 
bir etki bırakabilir. Talaseminin bir göçmen hastalığı olarak görüldüğü ülkelerde, bu 
farklılık hissi kişisel sonuçlar doğurabilir; ırksal ve etnik sorunlara yol açma potansi-
yeli taşır (Dyson 2010). Bu sorunlar, öğretmenlere yönelik eğitsel girişimler ile talase-
mi merkezinin katılım ve yardımını gerektirebilir. Sonuçta, talasemi hastalarına diğer 
öğrencilere davranıldığı gibi davranılmalı ve asla sınıfın ya da toplumun “zayıf” üyeleri 
olarak bakılmamalıdır. 

İş hayatı, istihdam

Birçok erişkin talasemi hastası, zorlukla karşılaşmadan iş sahibi olmaktadır. Bunun-
la birlikte kısmen hastalardan, kısmen işverenlerden ve daha genel olarak sosyal 
çevreden kaynaklanan birçok etkene bağlı sorunlar hala devam etmektedir. Yeterli 
psikososyal destek alamayan birçok hastanın özgüveni hala düşük seyretmekte ve 
“sağlıklarının kötü” olduğunu hissetmeleri, iş hayatına atılmalarına engel olmaktadır. 
Genel olarak hizmetlerin yüksek bir düzeye ulaştığı kabul edilen Avrupa’da bile, bu 
sorunlar yaygın olarak varlığını sürdürmektedir. Yukarıda değinilen ankette (Enerca, 
baskıda) 20 yaşın üstündeki 300’den fazla hastanın yarısı, tam zamanlı bir işe sahip-
tir, %19’u kısmi zamanlı çalışmaktadır ve %31’i işsizdir. Bu rakamlar, ulusal işsizlik 
istatistiklerinin çok çok üzerindedir, fakat bu işsizlerin %14’ünün, işsizliğinin sebebi-
nin kendi tercihleri olduğu bilinmelidir. Bu durum, önemli sayıda hastanın zorluklar 
yaşadığını, sağlık bakım ekibinin ve sosyal hizmetlerin desteğine ihtiyaç duyduğunu 
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gösterir. Bununla birlikte işverenlerin ön yargıları, dünyanın birçok bölümünde hala 
bir sorundur. Ortadoğu’dan hastaları içeren bir TIF anketinde (yayınlanmamış, 2009) 
hastaların %80’i (96 hastadan), bir işe girmekte zorlandıklarını belirtmiş; çoğunlukla 
neden, işverenlerin gönülsüz olması ve hatta bazı durumlarda işverenlerin açıktan 
reddetmeleri olarak belirtilmiştir. İşverenlerin gösterdiği nedenler arasında, sık izin 
almalar öne çıkmakta, bu da çalışma saatleri sırasında istenen klinik ziyaretlerinin 
rolünü öne çıkartmaktadır. Ayrıca, hastalığın “bir şeylere” neden olabileceği korkusu 
ve böyle bir çalışanın işini yapamayacağı inancı da neden olabilmektedir. 

Engellilerin Kişilik Haklarına ilişkin Birleşmiş Milletler Konvansiyonu (Birleşmiş Mil-
letler 2007), engelli kişilerin diğerleri ile eşit bir düzlemde çalışma hakkını tanıdığını 
açıkça belirtir ve engellilik kaynaklı ayrımı yasaklar; güvenli ve sağlıklı çalışma koşul-
ları kadar, eşit işe eşit ücreti de güvenceye alır. Bu bağlamda talasemi bakım ekibinin, 
hastalarının savunuculuğunu üstlenmek, genel olarak toplumu ve özel olarak potan-
siyel işverenleri eğitmek gibi bir görevi vardır. Ekip, hastalarının çalışabilme yeterlil-
iğine ilişkin endişelerine karşı olumlu bir tutum sergilemelidir. Bireylerin yeterliliğini, 
el altı kılavuzları ile egzersiz ve sporların değerlendirilmesi için kullanılan protokole 
göre değerlendirmek gerekebilir, fakat kalp hastalığı veya osteoporoz varsa özellikle 
dikkat edilmelidir. 

Evlilik ve Cinsel Yaşam (Çocuk Sahibi Olma)

Genel olarak evlenmek, bir insanın yaşamında başlıca amaçlardan biri olarak ka-
bul edilir ve talasemi hastalarının, ilişki kurmak anlamında olumlu bir sicilleri vardır.  
Kıbrıs’ta, Lefkoşa Talasemi Merkezi’nde yapılan bir sunumda (Christou, 2012); 18 
yaşın üzerindeki 284 hastanın %52’si evliydi, %4’ü de boşanmıştı. Aynı hasta grubunda 
%78’inin çocuğu vardı, çocukların 194’ünün anneleri talasemi hastasıydı. Hastaların 
çoğunu, çocukların oluşturduğu ve damgalanmanın kalıcı ilişkiler kurma fırsatlarını 
kısıtladığı talasemi popülasyonları için bu rakamlar çelişkili görünebilir. Bu bağlamda 
tedavi ekibinin rolü, erken yaşlardan başlayarak hastaların bir endokrinolog tarafın-
dan görülmesini sağlamak, bu sayede mümkün olduğunca hipogonadizmin önüne 
geçmek veya tedavisini erken başlatmak, böylece cinsel gelişimin gecikmesinin veya 
hiç olmamasını önlemektir. Bu durum; Bölüm 8 ve Bölüm 9’da detaylı olarak açıklan-
mıştır. Ayrıca tedavi ekibi hastalara genel destek sağlamalı ve cesaretlendirici olmalı, 
talasemik anneyi, gebeliği boyunca ve doğumda ilgili bölümlerle birlikte multidisiplin-
er olarak izlenmesine katkı sağlamalıdır. 

Beslenme

Gündelik beslenme gereksinimleri hastaların sağlığını etkileyebileceği için, genellikle 
hastalar ve anne babaları tarafından beslenmeye ilişkin sorular sıkça sorulmaktadır. 
Yapılan çalışmalarda, talasemili çocuklarda gözlenen gelişme geriliğinin kısmen ye-
tersiz beslenmeye bağlı olabileceği ileri sürülmüştür. Bu hipotezi sınamak için, en-
dokrinopati veya kardiyomiyopatiden etkilenmemiş talasemi majörlü çocuklarda, bo-
zulmuş gelişimin kısmen veya bütünüyle düzeltilmesini amaçlayan yüksek kalorili bir 
diyetin etkisi incelenmiştir (Soliman, 2004). Sonuçlar, kalori alımının arttırılmasının 
insülin büyüme faktörünü (IGF-I), deri katlantı kalınlığını, orta kol çevresini ve vü-
cut kitle indeksini anlamlı düzeyde arttırdığını, böylece gelişimi kısmen iyileştirdiğini 
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göstermiştir. Bu gözlem diğer çalışmalarla da uyumludur (Fuchs, 1997). Dolayısıy-
la gelişme döneminde yüksek kalori alımını önermek akılcı görünmektedir; alım ve 
harcama arasındaki fark daha çok olduğundan, özellikle küçük çocuklarda bu daha 
önemlidir (Fung, 2012).  Ayrıca talasemide vitamin ve mikro-besin eksikliklerinin 
varlığını gösteren birçok yayın vardır; bunlar da gelişimi etkiliyor olabilir (Fung, 2012; 
Claster, 2009). Bu nedenle temel bazı vitamin ve mineralleri daha detaylı incelemek 
önemlidir.

Çinko

Çinko, talasemide diyetsel alımının yetersiz olması, emiliminin kötü olması veya tiazid 
diüretiklerinin uzun süreli kullanımından kaynaklanan artmış üriner kayıp yanında, 
demir şelasyon ilaçları ile atılıma uğrayabildiği için eksikliğine sıklıkla rastlanılan 
(Erdogan, 2013) esansiyel bir elementtir. Çinko eksikliğinin, gelişim ve cinsel olgun-
laşmayı etkilediği, ayrıca, saç kaybı, ishal, deri bozuklukları ve iştah kaybına neden 
olduğu bilinmektedir. Ayrıca lenfosit fonksiyonları ve bağışıklık sistemi için de temel 
bir elementtir (Tienboon, 2003).

Talasemi ve orak hücre hastalığında çinko desteği hakkında yeni bir Cochrane 
çalışması gözden geçirildiğinde (Swe, 2013); çinko tedavisinin boy uzaması üzerindeki 
kimi etkilerine rağmen, talasemi hastalarında randomize kontrollü araştırmalardan 
elde edilmiş, tedavinin etkinliğini gösteren bir kanıtın bulunmadığı sonucuna varılmış 
ve bu konuda daha fazla çalışma yapılması önerilmiştir. Daha sonra kemik kitlesi 
düşük genç hastalarla (10-30 yaş) yapılan randomize, çift kör ve plasebo kontrollü 
araştırmada da, çinko desteğinin kemik mineral içeriğinde ve bölgesel kemik min-
eral yoğunluğunda anlamlı olarak daha büyük artışlara neden olmadığı sonucuna 
varılmıştır (Fung, 2013).  Özellikle deferipron ile düzenli şelasyon uygulanan hasta-
larda, çinko düzeylerinin izlenmesi ve eğer endikasyon varsa, çinko tedavisinin ver-
ilmesi önerilmektedir. Çinko desteği genellikle çinko sülfat şeklinde uygulanır. Olağan 
dozu günde 1-3 kere 125 mg’dır. Hemoglobinopatilerde günde 3 kere 220 mg’lık doz 
uygulamaları da bildirilmiştir. Diğer mineraller ve ilaçlarlarla etkileşime ek olarak, 
özellikle gastrointestinal irritasyon gibi yan etkileri nedeni ile yüksek dozlar dikkatle 
kullanılmalıdır.

Demir

Düzenli transfüzyon alan talasemi majör hastalarında, diyetle alınan demirin katkısı, 
transfüzyonla alınan demirle karşılaştırıldığında, anlamlı düzeyde değildir (Bölüm 
3’e bakınız). Bununla birlikte transfüzyon uygulanan hastalarda, transfüzyon öncesi 
düşük hemoglobin düzeylerinde diyetle demir kazanımı daha anlamlıdır. Genel olarak 
transfüzyona bağımlı birçok hasta, hemoglobin düzeyleri 6-7 gr/dl’ye düşmeden önce 
kan transfüzyonu almamakta ve bu hastalarda demir emilimi 5 gr/dl/güne kadar çık-
abilmektedir. Özellikle bu hasta grubunda, demirin diyetsel olarak kısıtlanması önem-
lidir. Yemeklerle birlikte siyah çay tüketilmesi, demir emilimini azaltabilir, fakat C vita-
mininden zengin gıdalar demir emilimini arttıracaktır. 
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Kalsiyum ve D Vitamini

Kalsiyum ve D vitamini, talasemi hastalarına en sık reçete edilen destek tedavilerdir. 
Kalsiyum homeostazı, D vitamini ile çok yakından ilişkilidir ve talasemide bu vitaminin 
eksikliği %85 (Mirhosseini, 2013) ile %100 (Soliman, 2008) arasında bildirilmektedir. 
D vitamini eksikliğine, talasemili hastalarının çoğunluğunun yaşadığı güneşli bölge-
lerde bile rastlanabilir (Nakavachara, 2013). Talasemi hastalarında düşük kalsiyum 
tüketimi (Fung, 2012), hiperkalsiüri (Quinn, 2011), özellikle de hipoparatirodizm, kalsi-
yum homeostazında oluşan bozukluğa katkıda bulunmaktadır. D vitamini bağırsak-
larda artmış kalsiyum ve fosfor emilimi, paratiroid hormon düzeylerinin regülasyonu 
ile serum kalsiyum düzeyini artırmaya yardımcı olmaktadır (Wacker, 2013). D vita-
mini eksikliği, kemik mineralizasyonunun bozulmasına neden olarak talasemik ke-
mik hastalığına katkıda bulunur. Ayrıca eksikliği kas zayıflığı ile de ilişkilidir ve daha 
önemlisi kalp kasını etkileyerek kardiyak demir birikimi ile ilişkili sol ventrikül işlev 
bozukluğuna neden olabilir(Wood, 2008).

Bütün hastaların; D vitamini ve kalsiyum desteğini 2000 IU/gün dozunda alması ve  
(Fung EB, 2011 süt, peynir ve yağlı balık gibi kalsiyumdan zengin bir beslenme yap-
ması önerilir. Ayrıca, talasemi hastalarında, vitamin düzeylerinin 6 ayda bir izlenmesi 
de önerilmektedir (Nakavachara, 2013). 

Folik Asit

Düşük transfüzyon rejimleri uygulanan hastaların aksine, yüksek transfüzyon re-
jimleri uygulanan hastalarda nadiren folat eksikliği gelişir. Homosistein düzeylerine 
ve ateroskleroza bağlı tromboz risklerini azaltmada folik asit desteğinin olası yarar-
ları yanında, talasemi majör hastalarının birçoğuna düşük hemoglobin düzeylerinde 
transfüzyon uygulandığı (ve bunların folat durumlarının bilinmediği) gerçeği göz önüne 
alındığında, bütün hastalara 1 mg/gün’e kadar folik asit desteği verilmesi düşünüle-
bilir. 

E Vitamini

E vitamini, talasemi hastalarında depoları sıkça boşalan yağda-çözünen bir vita-
mindir.  Her ne kadar eksik alım da gösterilmiş olsa, bunun başlıca nedeni, karaciğer 
hasarı ile ilişkili karaciğer demir birikiminin serum lipidlerinde azalmaya neden ol-
masıdır (Livrea, 1996). E vitamini desteklerinin, talasemide oksidatif stresi  (Pfiefer, 
2008) ve eritrosit membranında lipid peroksidasyonunu azalttığı (Sutipornpalangkul, 
2012) gösterilmiştir. 400 IU/gün E vitamini kullanılması ile yapılan çalışmalar görece 
olarak kısa tedavi süresi ve az hasta sayılarına sahiptir. Yüksek dozlarda ve uzun süre-
li E vitamini kullanımının ise potansiyel yan etkilerinin olduğu bildirilmiştir. Bu neden-
le talasemi hastalığında E vitamini tedavisi için daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. Bununla birlikte, hastalara yumurta, sebze yağlar (örnek; zeytinyağı, 
mısır yağı, yalancı safran yağı ve ayçiçeği yağı), kabuklu yemişler ve tahıllar gibi E 
vitamininden zengin gıdalar önerilebilir. 
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C Vitamini

C vitamininin antioksidan özelliği vardır ve oksidatif hasara neden olan serbest demir 
radikallerinin arttığı durumlarda vücut C vitamini depoları boşalabilir. Hastalara C 
vitamini desteği önerilirken aşağıdaki nedenlerden dolayı dikkatli olunmalıdır:

• C vitamininin diyet demir emilimini arttırdığı bilinmektedir ve düzenli transfüzyon 
uygulanan hastalarda bile oral demir alımı kontrol altında olmalıdır.

• C vitamini, labil demiri arttırır ve dolayısıyla demir toksisitesine katkıda bulunur. 
Şelasyona uygun demirin kullanılabilirliğindeki artış, desferrioksamin tarafından 
daha çok demir uzaklaştırmasına olanak verir. Toksisiteden kaçınmak için vita-
min, desferrioksamin infüzyonu sırasında 2-3 mg/kg’ı aşmayacak bir dozda veril-
ir. Bu yararı diğer şelasyon ajanlarında görülmez.

Destekleyici Tedaviler

Sıklıkla bitkisel kaynaklardan elde edilen çeşitli maddeler, talasemide tedaviyi 
güçlendirmek için önerilmiştir. Bu maddeler çoğu zaman hastaların dikkatini çeker ve 
dolayısıyla profesyoneller, bunlara ilişkin soruları yanıtlayabilmeli ve bunların potan-
siyel yararlarını, kısıtlılıklarını ve hatta tehlikelerini bilmelidir. Bunların bazıları klinik 
araştırmalarla desteklenmesine rağmen daha detaylı olarak incelenmelidirler.

L-Karnitin

Karnitin beta-hidroksi-gamma-trimetilaminobutirik asitten oluşan bir butirat türevi-
dir. Antioksidan ve kardiyoprotektif özellikleri olması nedeni ile talasemili hastalarda 
potansiyel yararları olabileceğine inanılmaktadır. Karnitinin, uzun zincirli yağ asitler-
inin metabolizmasında, esansiyel olduğu bilinmektedir ve iskelet kası, kalp kası ve 
karaciğer gibi yüksek enerji gereksinimi olan dokularda bulunur. Klinik araştırma-
larda, 50 mg/kg/gün dozunda L-karnitinin aşağıdaki yararları sağladığı sonucuna 
varılmıştır:

• Diyastolik işlevde düzelme ve egzersiz performansında artış

• Pulmoner hipertansiyon hastalarında pulmoner arter sistolik basıncında anlamlı 
düzelme (El-Beshlawy, 2008) 

• Transfüzyon aralıklarında artış (El-Beshlawy, 2007)

Bununla birlikte nöbetleri olan hastalarda ve hücre çekirdeğine triiyodotrioninin (T3) 
ve thyroksinin (T4) girişini engellediği için hipotirodisi olan hastalarda dikkatli kul-
lanılmalıdır (Benvenga, 2004). 

Buğday Çimi

Bu, buğday çimi bitkisinin yaprak tomurcuklarından elde edilen ve bir sıvı ile hazırla-
nan popüler sağlıklı bir gıdadır. Klorofil, vitaminler, mineraller ve birçok enzim içerir. 
Buğday çiminin eritrosit üretimini arttırdığına ve transfüzyonların arasını uzattığı-
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na inanılmaktadır. Bu bilgi küçük bir hasta grubunda gösterilmiş ve kısa süre önce 
doğrulanmıştır (Singh, 2010).

Silymarin

Boğa dikeni (Silybum marianum) türevi olan silymarin, bir flavonolignan komplek-
sidir; antioksidan özellikleri vadır ve karaciğeri koruyucu ajan olarak yoğun şekilde 
araştırılmıştır. Son yayınlarda silymarinin bu rolü doğrulanmış ve ek olarak karaciğer 
hücrelerine hepatit C virüsünün girişini engellediği bulunmuştur (Blaising, 2013; Ca-
ciapuoti, 2013; Polyak, 2013). Aşırı demir yükü nedeniyle karaciğer hasarı gelişen ve 
birçoğu hepatit C ile enfekte olan talasemi hastalarında, bu yararları boşa çıkabilir. 
Kapsül formunda bulunur ve genellikle günde üç kere 140 mg’lık dozlarda uygulanır.

Alkol

Talasemi hastaları, alkol tüketiminden vazgeçirilmelidir. Alkol, demirin oksidatif 
hasarını arttırabilir ve hepatit virüslerinin karaciğer dokusu üzerindeki etkisini şidde-
tlendirebilir. HCV ve HBV ile enfekte olması yanında, karaciğer demirle de yüklenirse, 
alkol tüketimi siroza ve hepatoselüler karsinoma ilerleyişi daha da hızlandırabilir. Aşırı 
alkol tüketimi kemik oluşumunu etkileyebilir ve osteoporoz için bir risk faktörüdür. 
Ayrıca alkol ilaçlarla beklenmedik etkileşimlere neden olabilir.

Sigara (Tütün)

Osteoporoz oluşumu ile ilişkili olan, kemik yeniden-şekillenmesini doğrudan etkileye-
bildiğinden tütünden mutlaka kaçınılmalıdır. Egzersiz açısından kardiyorespiratuar 
yetkinliğe ilişkin kuşkular da dikkate alındığında (yukarıdaki tartışmaya bakınız) siga-
ranın her şeyi daha da kötüleştireceği varsayılabilir ve elbette genel popülasyon için 
söz konusu olan bütün olumsuz etkileri de beraberinde getirecektir.

Madde kullanımı

Madde kullanımı çoğu toplumda sık görülür, ergen ve genç insanlar arasında özellikle 
tehlikelidir. “Uyum sağlamaya” çalışan ve akran gruplarında kabul görmeye uğraşan 
talasemi hastaları, potansiyel olarak bu maddeleri denemeye açıktır. Talasemide 
madde bağımlılığı prevalansı hakkında yayınlanmış hiç bir çalışma yoktur, fakat birçok 
klinisyen bireysel vakalarla karşılaşmaktadır. Bu nedenle klinisyenler sorunu olan 
hastaları tanıyabilmeli ve bu sorunlar hakkında açık, önyargısız tartışmalara hazır 
olmalıdır. Birçok yaşamsal organı etkileyen doku hasarı olan talasemi hastalarında 
madde kullanımının ciddi sonuçları olacaktır. 

Yaşam Kalitesi

Bu bölümde tartışılan bütün konular, kabul görmüş klinik bakım standartlarının yanı 
sıra bütüncül bakım sunan bir servis tarafından ele alınmıştır. Amaç, hastaların 
yaşamda kendi kendine yeterliliğe (otonomiye) sahip olmalarını ve  kişisel tutku-
larını tatmin etmelerine imkan sağlamaktır. Bir sağlık bakım ekibinin, çabalarında 
başarılı olup olmadığının değerlendirilmesinde, yaşam kalitesi başlıca sonlanım 
ölçütü olmalıdır. Bir başyazıda, Avrupa Hematoloji Birliği İletişim Komitesi şunlar-
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dan söz etmektedir: “Yaşam Kalitesi çok yakında hasta bakımına bütünüyle katıla-
caktır... Zamanla bazı hematolojik hastalıklar akut, yaşamı tehdit eden hastalıklardan 
yaşam boyu süren kronik hastalıklara dönüştükçe, yaşam kalitesini değerlendirmek 
ve sürdürmek hastalar için çok daha önemli olacaktır” (Chomienne, 2012).

Öyleyse yaşam kalitesi nasıl değerlendirilir? Yaşam kalitesi kavramı her bir hastanın 
kendi yaşamı, iyilik (sağlıklı olma) durumu hakkındaki algısını kapsar ve sağlıklı ol-
mak, psikososyal ve sosyal işlevleri de içerdiğinden ve sonuçta fiziksel durumdan et-
kilendiğinden, bu tür herhangi bir değerlendirme, tüm bu boyutları içermelidir. Yaşam 
kalitesini değerlendirmek için fiziksel durum, duygusal durum, sosyal koşullar gibi 
alanları araştıran birçok ölçüt geliştirilmiştir. Bu alanlar anketlere uyarlanmış ve bun-
ların birçoğu talasemide test edilmiş, doğrulanmış ve kullanılmıştır. Kullanılan başlı-
ca araçların örnekleri aşağıda verilmiştir:

• WHOQoL anketi (Telfer 2005)

• Peds QoL Generik Çekirdek Skalaları (Clarke, 2010)

• Dartmouth Birincil Bakım Ortak Bilgi Kartı Sistemi (Pakbaz, 2005)

• Kısa Form Sağlık Anketi - SF36 (Musallam 2011, Sobota 2011) 

Çok yakınlarda, Spesifik Talasemi Yaşam Kalitesi Araçları (STQOLI) geliştirilmiş ve 
validiye edilmiştir. STQOLI, çeşitli rejimlerle düzenli demir şelasyonuna bağlılık gibi 
deneyimleri de hesaba katarak Yunanistan’da yayınlanmıştır (Lyrakos, 2012). Tran-
Qol Kanada’da geliştirilmiştir (Klaassen, 2013). Bu araçlardan herhangi birini özel 
olarak önermek, bu bölümün amaçlarından değildir, fakat talasemi kliniklerine kendi 
seçtikleri bir aracı uyarlayıp kullanmalarını ve zaman içinde hastalarına uygulama-
larını kuvvetle önerilir. Klinikler hastalarının kendilerini değerlendirmelerindeki ve 
bakış açılarındaki değişiklikleri izlemelidir. Çünkü tedavideki değişikliklerle birlik-
te veya komplikasyonlar geliştikçe hastanın durumu da değişmektedir (Gollo, 2013). 
Bu araçlar, hasta grupları yanında bireyleri de izlemek ve değerlendirmek için kul-
lanılabilir, böylece klinik performansın değerlendirilmesine ve herhangi bir zayıflığın 
tanınarak çözümüne olanak verebilir.

Bu değişik araçlarla ölçümlenen sağlığa ilişkin yaşam kalitesi, farklı coğrafik bölgel-
er arasındaki bakım durumunun karşılaştırılması için kullanılamaz. Değişkenler şun-
ları içerir: Hasta gruplarının hastalık şiddetini (Musallam, 2011), hastaların geçmişte-
ki tedavilerini, komplikasyonların başlangıcını, şelasyonun ağızdan mı, parenteral 
mi kullanıldığını (Porter, 2012), hastaların yaşlarını ve ebeveynlerin veya çocukların 
yanıtlı olup olmadıklarını (Coacci, 2012). Zaman içinde aynı araç kullanılarak hasta 
gruplarının izlenmesi, klinik gidiş ve klinik performans ölçütleri hakkında eşsiz veriler 
sağlayabilir. 



247

BÖLÜM 16

Özet ve Öneriler

• Hasta bakımına bütüncül bir yaklaşım, sosyal kaynaşma ve olağan bir yaşamın 
gerekliliğinin farkındalığını içermelidir.

• Tedavi veren hekim, yaşam tarzı konularında öğüt verebilmelidir.

• Fiziksel aktivite teşvik edilmelidir, fakat her bir hastanın durumu özel olarak bilin-
meli ve eşlik eden morbiditeleri tanımlanmalıdır. Tasarlanan aktiviteye uygun 
olarak ergometri ve kardiyovasküler değerlendirme gerekebilir.

• Klinikte geçen zaman ve transfüzyon zamanları esnek olmalıdır; eğitim ve iş 
yaşamı gibi hastanın sorumlulukları da dikkate alınmalıdır.

• Hastalığın ve tedavisinin anlaşılmasını sağlamak için, öğretmenler ve işverenler-
le iletişim gerekebilir.

• Zayıf gelişme gözlenen durumlarda gelişim rutin olarak izlenmelidir ve kalori 
alımı, mikro-besin eksiklikleri gibi beslenme faktörleri değerlendirilmelidir. Bu 
anlamda bir diyetisyenin hizmetlerinden yararlanmak yardımcı olabilir.

• Eksiklik vakalarında, gelişme geriliğinde ve kemik kitlesi azalmasında, çinko 
destekleri verilebilir, fakat rutin olarak önerilmez. Olağan dozu, günde 1-3 kere 
125 mg çinko sülfattır. 

• Transfüzyon öncesi hemoglobinleri düşük olan ve düşük transfüzyon rejimleri 
uygulanan hastalarda diyetsel demir kısıtlaması önerilir. 

• Kalsiyum ve D vitamini destekleri, bütün hastalara 2000 IU dozda önerilir. Altı 
ayda bir D vitamini düzeyleri ölçülerek izlenmelidir. Ayrıca kalsiyum içeriği yüksek 
bir diyet önerilir (Süt, balık, peynir gibi). 

• Hemoglobin düzeyleri düşük olan bütün hastalarda, 1 mg/gün’e kadar folik asit 
destekleri gereklidir. Tromboz riskini azaltabileceğinden ve toksisitesi düşük old-
uğundan, folik asit desteği bütün hastalara önerilebilir.

• Yumurta ve sebze yağları gibi E vitamini içeriği yüksek gıdalardan zengin bir 
beslenme önerilir. Desteklerin uzun süreli kullanımının daha çok araştırılması 
gereklidir.

• C vitamini destekleri, 2-3 mg/kg/günlük dozda, desferoksamin infüzyonu ile bir-
likte veya eksikliği kanıtlanmışsa önerilir.

• L-karnitin, 50 mg/kg/günlük bir dozda yararlı olabilir, fakat tiroid disfonksiyonu 
olan hastalarda dikkatle uygulanmalıdır.

• Buğday çiminin uzun dönemli yararlarına ilişkin yeterli kanıt yoktur.

• Eğer karaciğer tutulumu belirlenmişse, bir hepatolog ile konsültasyon yapılarak 
günde üç kere 140 mg’lık dozda Silymarin önerilir.  

• Rutin diş bakımı, bütün talasemi hastaları için bir zorunluluktur. Erken bir yaştan 
başlanarak uygulanan yeterli kan transfüzyonları, maksiller deformiteleri önleye-
cek ve ortodontik girişimlere gereksinimi azaltacaktır.

• Alkol, tütün tüketiminden ve madde kullanımından kaçınılmalıdır.
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TALASEMİ BAKIMININ 
ORGANİZASYONU VE 
PLANLANMASI17

Çoğu hastanede talasemi hastaları genellikle hematoloji, pediatri, onkoloji yatılı ser-
vislerinde ve gündüz bakım ünitelerinde, ilişkisiz hastalıkları olan heterojen hasta gru-
pları ile beraber tedavi edilirler. Çoğu merkezde erişkin hastaların çocuklarla beraber 
kan transfüzyonu alması seyrek değildir. Bu, hasta sayısı az olduğunda doğru olabilir 
fakat yüksek prevalans bölgelerinde yıllar önce hasta güvenliği ve gizliliği gereksini-
minin kabul edilmesi nedeniyle ve multidisipliner bakımı kolaylaştırmak için ayrı üni-
teler yapılmıştır (Angastiniotis 1988). İdeal bir talasemi merkezi, orak hücre hastalığı 
ve daha nadir konjenital ve kronik anemiler gibi diğer eritrosit hastalıklarıyla, ortak 
gereksinimler ve komplikasyonları olması nedeni ile kullanım alanı ve hizmetleri pay-
laşabilirler. Anahtar nokta bu ünitelerin özel olması fakat izole olmamasıdır. Bu bölüm 
sağlık sistemlerinin, talasemi hastalarına optimal bakımı verebilmek için en iyi hangi 
şekilde organize edilebileceğini inceleyecektir.  

Multidisipliner ekip

Talasemide ve diğer transfüzyona bağımlı anemilerde görülen çoklu organ tutulumları 
bu kılavuzlarda net olarak belirtilmiştir ve multidisipliner ekibin yapısını büyük oran-
da bu komplikasyonlar belirlemiştir. Bir hematoloji uzmanı veya deneyimli bir çocuk 
hastalıkları veya iç hastalıkları uzmanının bu hastalara temel bakımı ve kaçınılmaz 
şekilde gelişen demir yükü ve organ hasarını izlemesi beklenmektedir (Bkz Tablo 1).  
Destek ekibi aşağıdakileri içermelidir:

• Uzman hemşireler        
Hemoglobinopati hemşirelerinin geniş yetki ve sorumlulukları arasında diğerler-
inin yanı sıra kan transfüzyonlarının gözlem ve takibi,  demir şelasyon tedavisinin 
pratik yönleri, hasta desteği ve iletişimi, bilgi akışının sağlanması, kendi kendi-
ni takip ve tedavinin cesaretlendirilmesi ve semptomların kontrolüdür (Anionwo 
2012, Aimiuwu 2012, Tangayi 2011). İstenen uzmanlığın gelişmesi için; bakımın 
sürekliliği ve hastane servislerinde sıkça şahit olunan sık personel rotasyonunun 
olmaması gerekmektedir. Uzman hemşire hemoglobinopati servisinde önemli bir 
değerdir; hasta ile en yakın teması temsil eder ve genelde hasta ve medikal ekip 
arasında köprü kurar. 

• Kardiyoloji Uzmanı        
Kardiyak monitorizasyonun ve kalp komplikasyonlarına zamanında müdahale-
nin önemi (Bkz Bölüm 4), kardiyoloji uzmanını ekipte merkezi bir role sokmak-
tadır. Çoğu merkezde, hasta kardiyoloji uzmanına sıkça, semptomlar başladığı 
zaman sevk edilir. Özel talasemi bakım bilgisi olan kardiyoloji uzmanının ekib-
in düzenli elemanı olması kuvvetle önerilir. Kalp komplikasyonları bu çoklu or-
gan durumunda; hemoglobin seviyesinin kontrolü, demir yükü, demir şelasyonu, 
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endokrinopatiler, beslenme faktörleri ve diğer konularla yakinen ilişkilidir. Bu 
yüzden bakımda yer alan kardiyoloji uzmanlarının, konuları detayıyla anlamaları 
ve bunları sadece ekipteki meslektaşları ile değil hastalarla da tartışabilmeleri 
önemlidir. Bu nedenlerden dolayı, kardiyologların hastanın uyumu ve psikososyal 
durumu gibi konularda çok iyi bilgilendirilerek hastanın tüm bakımına katkıda bu-
lunmaları sağlanmalıdır. Talasemiye özel ilgisi olan kardiyoloji uzmanlarının bu 
nedenle tespit edilmesi ve ekiple yakın işbirliği içinde hastaların takip ve teda-
visinde danışmanlık yapmaları için davet edilmeleri gerekir.

• Hepatoloji Uzmanı        
Kalp komplikasyonlarının birincil ölüm nedeni olmaya devam etmesine rağmen, 
kalp komplikasyonlarının erken müdahale ile kontrolünün iyileştirilmesi; daha 
yaşlı bir talasemi populasyonu oluşması ve morbidite ve mortalite oranların-
da artıştan sorumlu olan karaciğer komplikasyonlarının artarak oluşmasıyla 
sonuçlanmaktadır. Kronik viral hepatitin katkısı olsa da olmasa da demir yükünün 
varlığı karaciğer hastalıklarının tedavisini daha da komplike hale getirir (Di 
Marco 2010). Demir şelasyonunun yoğunlaştırılmasının rolü, anti-viral ajanlar 
kullanılırken hemoglobin seviyelerinin kontrolü ve anti-viral tedavilerin komp-
likasyonları ile uğraşmak gibi konular ekibin hepatolog ile yakın işbirliği içinde 
çalışmasını zorunlu kılar.

• Endokrinoloji Uzmanı       
Talasemi hastalarında endokrin komplikasyonlar neredeyse evrenseldir. Hem 
hayat kalitesine etkiler hem de fiziksel iyilik haline ciddi etkileri vardır (Bkz 8. 
Bölüm).  Bu yüzden tüm transfüzyona bağımlı hastaların küçük yaşlardan iti-
baren bir endokrinoloji uzmanı  tarafından  görülmesi suretiyle gerekli tedavileri 
almaları önemlidir. Son yıllarda, talasemide endokrinoloji ile ilgili uluslararası bir 
uzman grubu kurularak grubun endokrinoloji uzmanlarını talasemi konusunda 
eğitip cesaretlendirmesi sağlanmıştır (De Sanctis 2013). Multidisipliner ekipte 
endokrinoloji uzmanının öneminin geniş kapsamlı olduğu; gecikmiş puberte gibi 
psikolojik etkisi olan endokrin hastalıklar nedeniyle ekip ile sık sık irtibat halinde 
olma gereksinimi ile gösterilir.

• Diyabet Uzmanı        
Talasemide diyabet prevalansı yüksektir ve hastalar yaşlandıkça oranı giderek 
yükselir, % 20’lere ulaşabilir (Bkz Bölüm 8). Diyabetle genellikle ekibin endokri-
noloji uzmanı uğraşsa da, kendi multidisipliner ekibi olan özel diyabet kliniği 
avantajlı olabilir. Son zamanlarda Birleşik Krallık’ta diyabet/talasemi ortak kliniği 
başarı ile çalışmaktadır ve talasemi hastalarına ilave yararları bakımından tavsi-
ye edilebilir (Tzoulis 2013).

• Psikolog         
Psikososyal desteğin karmaşıklığı 15. Bölüm’de açıklanmıştır. Psikoloğun ek-
ipte olmasının gerekliliğini daha fazla vurgulamaya gerek yoktur. Psikoloğun rolü,  
bakım ekibini hasta aileleri dahil olmak üzere desteklemek ve önerilerde bulun-
maktır. Bütün ilişkili personelin kronik hastalıklarla ilgilenirken, özellikle hasta-
lar uzman bir psikolog tarafından görüldükten sonar sıkça önerileri sorulduğu 
için, eğitilmeye ihtiyacı vardır. Ek olarak tedavi edilemez bir hastalığı yönetmede 
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çaresiz hissetmek duygusal tükenmeye yol açabilir ve bundan dolayı bakım ekibi 
ile tartışmak psikoloğun merkezdeki görevlerinden biri olmalıdır. 

• Sosyal Hizmet Uzmanı        
Sosyal görevlinin rolü sıklıkla psikolog ile çakışır. Fakat ailesel, finansal ve sosyal 
konularda ortaya çıkan özel problemler, ülkedeki sosyal güvenlik sisteminin iş-
leyişine bağlı olarak, sosyal hizmet uzmanının uygulama alanına girer. Hastanın 
kişisel koşullarına bağlı olarak sosyal hizmet uzmanına ihtiyaç olup olmadığı-
na karar vermek ve uygun olduğu zaman görev başına çağırmak bakım ekibinin 
görevidir. 

• Kadın Doğum Uzmanı       
Gebelik durumunda, kadın doğum uzmanları gebelik öncesi danışma döneminden 
doğuma ve doğum sonrasına kadar talasemi ekibi ile yakın işbirliği yapmalıdırlar 
(Bkz Bölüm 9).

 
Tablo 1. Talasemi bakım ekibini oluşturan üyeleri görevleri, arzulanan özellikleri ve 
sorumluluklarının özeti

UZMANLIK TANIMI

Hematoloji/Çocuk/İç Hastalıkları Uz-
manı

Rutin bakımdan sorumlu hekim genel-
likle ekibi de kordine eder

Uzman Hemşireler Transfüzyonların takibi, hastaların 
eğitimi, desteklenmesi ve semptom 
kontrolü. Bakımın sürekliliğini sağlar.

Hemoglobinopati hemşiresi Tercihen hemoglobin bozukluklarına 
özel ilgili. Tüm hastaları çocukluktan 
itibaren takip eder ve komplikasyon 
başladığında devreye girer. Diğer ekip 
üyeleriyle demir şelasyon gereksinim-
leri için irtibat kurar.

Kardiyoloji Uzmanı Hemoglobin bozukluklarında özel ilgili 
olması idealdir. Tüm hastaları erken 
adölesan dönemden erişkinliğe takip 
eder. Komplikasyonların bireysel teda-
vilerini önerir ve infertilite ve gebelikte 
jinekoloji uzmanıyla beraber tüm ekibin 
bağlantısını sağlar. 

Endokrinoloji Uzmanı  Gerektiğinde, özellikle de viral   

Karaciğer Uzmanı (hepatolojist)  hepatitlerde karaciğer uzmanı çağrılır.

Kadın Doğum Uzmanı Multidisipliner bakım gerektiren özel-
likle gebelik sırasında hematoloji ekibini 
tamamlar.
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Psikolog ve Sosyal Hizmet Uzmanı Hastalar ve ailelere gerekli destek 
hizmetlerini sağlar. Ekibe bütünlüklü 
tedavi verebilmeleri için eğitim ve 
destek verir.

Diş Hekimi Diş ve maksiller komplikasyonları rutin 
olarak takip eder ve gerektiğinde erken 
müdahale eder

Farmakoloji Uzmanı Hemoglobinopati bilgisi ilaç tedavisinde 
ekibe danışman olması ve gerekli 
ilaçların hazırda bulundurulmasını 
sağlar.

Diyetisyen Ekibin ana elemanları diyet gereksin-
imlerini düzenleyebileceğinden, diyeti-
syenler ekibin nadiren üyesi olurlar. 
Uzman diyetisyen desteği bazı soruları 
cevaplamak ve diyabet ve karaciğer 
hastalığı gibi uzman görüşünün arandığı 
durumlarda gerekli olabilir.

Ekibin iyi koordine edilmesi elzemdir ve bu koordinasyonu temel bakım ve tedaviden 
sorumlu olan primer hematoloji uzmanı veya diğer hekimin sağlaması gerekir. Ekibin 
görevini yerine getirebilmesi için sıkça bir araya gelinmeli, kararlar ortak alınmalı ve 
her uzmanlık dalı hem tek tek olgular hem de sorumluluğunu aldıkları tüm hastaların 
klinik ve psikolojik durumları ile ilgili kendi uzman görüşünü ortaya koymalıdır. EH 
Wagner’e göre (Wagner 2000), ekibin yükümlülüğü, yüksek kalitede bakımın bileşen-
lerini tanımlayan bir kılavuz veya protokole bağlıdır. Ekibin diğer işlevleri şunlardır: 

• Tedavi planlaması: Hastaların tercihleri dikkate alınarak yapılmalıdır. Hasta ve 
ekip arasındaki uyumluluk hastanın uyumunu da iyileştirebilecektir (Haynes 
2002).

• Kanıta dayalı uygulama ve kararı destekleyici gereçlerin olması, tüm ekibin bir-
biriyle uyumlu protokolleri takip etmesini sağlayacaktır. 

• Kendi kendinin tedavi yönetiminin desteklenmesi. Bu, hastanın çeşitli uzmanlık 
dalları tarafından bilgilendirilmesi, yönlendirilmesi ve cesaretlendirilmesini ger-
ektirir. 

• Yeni bir komplikasyon geliştiğinde veya tedavi değişimi gerektiğinde hastaları 
çoklu görüşmeye çağırmak. Örneğin kalple ilgili bir komplikasyon saptandığında, 
hasta ile ilgilenen hematoloji ve kardiyoloji uzmanlarının görüşmeye birlikte katıl-
maları hem bilgilendirici olacak hem de  hasta açısından tedavisinin uzmanlar 
tarafından tartışılıp ortak bir kararla kendisine sunulduğu, tedavisinin bir devam-
lılığı olduğu konusunda inandırıcı olacaktır. 

• Böylece hastaya ekip çalışmasının teorik olmadığı, bir uzmanlık dalı tarafından 
yapılan takip bilgisinin ekibin diğer üyeleri ve disiplinler tarafından da paylaşıldığı 
ve kararların tüm organ sistemleri ve hastada oluşacak sonuçlar gözetilerek 
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alındığı konusunda güvence verilmiş olur. 

Tedavinin Programlanması

Bir talasemi merkezinin genel organizasyonu Şekil 1’de gösterilmektedir. Tedavi 
merkezine başvurular çok sıktır ve kan transfüzyonuna hazırlık, kan transfüzyonu, 
doktor muayenesi, istenen konsültasyonların gerçekleştirilmesi, özel testlerin yapıl-
ması hatta MRI gibi testlerin yapılacağı başka birimlere gitmeyi içerebilir. Tüm bun-
lar nedeni ile uygun takibi gerçekleştirmek hasta için zaman alıcıdır ve kişinin okulu 
veya işi gibi diğer önemli aktiviteleri ile çakışabilir. Uluslararası toplantılarda hasta-
lar tarafından üzerinde durulduğu gibi klinik uygulama saatlerinin hastanın iş saat-
leri ile çakışması da bu durumu pekiştirmektedir. TIF tarafında yürütülen ve Enerca 
Beyaz Kitabı’nda sunulan çalışmada (basım aşamasında) belirtildiği gibi Avrupa’dan 
415 hastanın % 20’si transfüzyon hazırlığı için yaklaşık 2 saat beklemeleri gerektiği 
ve % 62’si de sabahları transfüzyon aldıklarından okuldan ve işten geri kaldıklarını 
açıklamışlardır. 

Hasta merkezli hizmetin ve daha geniş hasta katılımının amaçlandığı durumda bu 
noktaların dikkate alınması önemlidir. Daha iyi bir hizmet yürütebilmek ve öğleden 
sonra, akşam veya hafta sonu transfüzyon ve konsültasyonlarını düzenleyebilmek için 
talasemi merkezinin hastane idaresi ile sıkı işbirliği içinde olması gerekir. Merkez-
in mesai dışı hizmet verebilmesi ve talasemi hastalarının gereksinimlerine daha iyi 
yanıt verebilmesi için kan bankası ve diğer laboratuvarlarla da yakın işbirliği kurması 
gerekmektedir. İdeal gündüz bakım merkezinin özellikle erişkin hastaların özelini 
sağlayacak şekilde düzenlenmesi gerekmektedir. 

  

  

 

  

 

Şekil 1. Talasemi Merkezinin diğer hastane birimleri ile örgütsel iletişimi. İzinle 
alıntılanmıştır (Kattamis 1989).
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Referans Merkezleri

Hizmet verdikleri hasta sayısına göre, talasemi merkezleri referans merkezi veya sec-
onder/periferik merkez diye ayrılabilir. Referans merkezinin, uzman merkezler için 
uluslararası tanımlanmış standartları yerine getiriyor olması gerekmektedir. Bu stan-
dartların bazıları:

• Avrupa Birliği Nadir Hastalıklar Uzmanları Komitesi (EUCERD) tarafından öner-
ilen nadir hastalıklar uzmanlık merkezleri kalite kriterleri. EUCERD’in bu merke-
zler için önerdiği 16 ana kriter arasında (2011), bir uzmanlık merkezinin sağlık 
sektöründeki diğer uzmanlık dallarını biraraya getirmesini veya multidisipliner 
medikal ve paramedikal dallar ve sosyal hizmet sektörlerini bir arada kordine 
edebilmesini şart koşar. Bu tip merkezler hastaların görüşlerini de katabilmek için 
hasta dernekleri ile işbirliği yapmalıdırlar. İyi uygulamalar kılavuzlarının hazırlan-
masına, araştırmaların yapılmasına ve sağlık uzmanlarının eğitim ve öğretimine 
katkıda bulunmalıdır.

• Amerika Birleşik Devletleri’nde geliştirilen Kronik Bakım Modeli (CCM) (Ep-
ping-Jordan 2004). Bu modelde kendi kendinin bakım ve tedavisinin geliştirilme-
si, ve tedavi hizmetlerinin uygulanmasıyla ilgili  organizasyonda değişiklikler yer 
almaktadır. Örnek: yukarıda belirtildiği gibi klinik başvuruların zamanlanmasında 
yapılabilecek değişiklikler. Kanıta dayalı uygulamalar kılavuzu bir karar destek 
sistemiyle kaynaştırılmak suretiyle ekibe değişik protokolleri takipte yardımcı ol-
unmalıdır. İlaveten, verileri organize edecek ve hasta başvurularını geliştirecek 
klinik bilgi işlem sistemleri kuvvetle önerilmektedir. 

• ISO Teknik Komitesi, ISQua ve JCI (Uluslararası Birleşik Komisyon) gibi uluslar-
arası tanınan kuruluşlarca sağlık merkezlerinin akreditasyonu da ilave bir zengin-
lik sağlayacaktır.

Merkezlerin Ağsal İşbirliği

Referans merkezlerinin, sekonder veya periferik merkezlerle ağsal işbirliği içinde 
olması ve klinik destek önermeleri ilave bir gerekliliktir. Bu, EUCERD grubunun da 
güçlü bir önerisidir (EUCERD Recommendations to the European Commission and 
the Member States on European Reference Networks for Rare Diseases 2013). Bir 
ülkedeki bütün merkezlerde özellikle de bu merkezlerin hasta sayısı azsa bu kitap-
ta talasemi bakımı için gerekliliği betimlenen bütün teknolojiyi ve uzman grubunu 
barındırmak mümkün değildir. Hasta bilgisinin paylaşılması, takip teknolojisinin 
sağlanması, klinik kararlara önerilerde bulunulması referans merkezinin önemli 
işbirliği görevlerindendir. Bu hedefler, hastaların referans merkezlerine aralıklı baş-
vuruları ile sağlanabilir. Şekil 2, hastaların referans merkezlerinde veya bu merkezler-
le yakın işbirliği halinde ağ üzerinden takiplerinin surviyi iyileştirdiğine ilişkin kanıt 
sunmaktadır (Forni 2009).
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Şekil 2. Uzmanlaşmış merkezlere başvuran hastalarla (IC) uzman omayan merke-
zlere başvuran hastaların (OC)  Kaplan-Meier genel yaşam eğrileri. Log-rank P-değeri 
<0.0001; OC vs. IC cinsiyete uyarlanmış hazard oranı (Cox model): 18.1, % 95 confi-
dence interval = 4.7-69.0; P<0.001. 

İzinle alıntılanmıştır (Forni 2009). IC, uzmanlaşmış merkez; OC, uzmanlaşmamış 
merkez. 

Özet ve Öneriler

Bir talasemi merkezinin aşağıdakileri sağlaması gerekmektedir.

• Gerektiği takdirde yataklı servislere ulaşılabilecek gündüz bakım ünitesi

• Her talasemi hastasının eşit erişime sahip olduğu kaliteli hizmet. Bu, merkezler 
arası ağsal erişimle de sağlanabilir.

• Kan bankası ve diğer laboratuvarlar ve hizmet birimleriyle yakın işbirliği.

• Kanıta dayalı uygulama kılavuzları /standartlarının takip edilmesi, kapsamlı ve 
bütünlüklü bir hizmet sunulması

• Araştırmalarda aktif yer alınması.

• Hasta destek grupları ile yakın işbirliği.

• Sağlık otoritelerine, hizmetlerin geliştirilmesi ve hasta hakları konusunda 
danışmanlık yapılması. 
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Kategori Kontrol her (ay) Kategori
  1     3     6     12   24

Klinik olarak 
belirtilen Başlangıçta Yorumlar

Temel bilgi
Hemoglobin fraksiyonu X
DNA haritası (alfa ve beta) X
Kırmızı kan hücresi fenotipi (temelde) X

Kan transfüzyonu Nakledilen kırmızı kan hücresi hacmi Coombs 
(direk) X X X

Çocuklarda büyüme ve gelişme

Boy X
Oturma yüksekliği X
Ağırlık X
Kemik yaşı X
Büyüme hızı X
Tanner evresi X 10 yaşından sonra

Erişkinlerde vücut ölçüleri
Boy X
Ağırlık X

Hematoloji
TKS X Deferiprone alanlar için her 1-2 hafta
Coombs (direk) X

Demir

Ferritin X
Karaciğer demiri X X 8 yaşından sonra. Hepatit bulgusu varsa histoloji gerekir.
Odyoloji değerlendirmesi X X
Oftalmoloji değerlendirmesi X
Demir, TDBK X
Transferrin satürasyonu X

Karaciğer fonksiyonu ve hastalığı

AST, ALT, γGT X Deferasirox tedavisi alıyorsa aylık
Bilirubin (total) X
Bilirubin (direk) X
Hepatit A serolojisi X
Hepatit B serolojisi X
Hepatit B PCR X X
Hepatit C serolojisi X
Hepatit C PCR X X
PT, PTT X
Albümin X
Karaciğer MRI X X
Ultrason X
Fibroscan X X
Karaciğer biyopsisi X

Periyodik

Kimya paneli (üre, kreatinin) X Deferasirox tedavisi alıyorsa aylık
İdrar analizi X
Çinko düzeyi X
Diş X

Endokrin

T3, serbest T4, TSH X 5 yaşında başla

PTH X 5 yaşında başla

Kalsiyum,iyonize kalsiyum X 5 yaşında başla

Açlık glukozu X 5 yaşında başla

Glukoz tolerans testi X 10 yaşından itibaren aylık yapılır

IGF-1, IGF BP-3 X

LH-ICMA X

FSH X

Östradiol X

Osteoporoz
DEXA

D vitamini düzeyi X

Kardiyoloji

EKG X

Holter EKG X
Egzersiz EKG (Ergometri) X X
Ekokardiyografi X X
KMRI T2* X X

KLİNİK VE LABORATUVAR DEĞERLENDİRME ÇİZELGESİ
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