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Talasemide Komplikasyonlar

Complications in Thalassemia

OZET Talasemi hastalarinin yasam siiresi ve hayat kalitesi giderek daha iyi hale gelse de hastaliga ve
tedaviye bagl gelisen komplikasyonlar, hala 6nemli bir sorundur. Kalp yetmezligi, aritmi, pulmoner hi-
pertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar; biiytime geriligi, hipotiroidi, hipogonadizm, adrenal yet-
mezlik, diyabet gibi endokrin hastaliklar; safra tasi, hepatit, siroz, hepatoseliiler kanser gibi karaciger
hastaliklar1; transfiizyon iliskili/iliskisiz enfeksiyonlara yatkinlik; ekstramediiller hematopoez; bacak iil-
serleri; tromboza yatkinlik; renal komplikasyonlar; kemik hastaliklar: ve selasyon iliskili komplikas-
yonlar goriilebilir. Uygun yonetimi i¢in komplikasyonlarin nasil gelistiginin iyi anlasilmasi,
multidisipliner yaklagim ile tedavilerinin planlanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi; komplikasyonlar

ABSTRACT Although the life span and quality of life of thalassemia patients are getting better, com-
plications due to the disease and treatment are still significant. Complications include heart diseases such
as heart failure, arrhythmia, pulmonary hypertension; endocrine diseases such as growth retardation, hy-
pothyroidism, hypogonadism, adrenal insufficiency, diabetes; liver diseases such as gallstones, hepati-
tis, cirrhosis, hepatocellular cancer, susceptibility to transfusion-related/unrelated infections;
extramedullary hematopoiesis; leg ulcers; a tendency to thrombosis; renal complications; bone diseases,
and chelation-related complications can be seen. It is necessary for proper management to understand
how the complications develop and must plan their treatments with a multidisciplinary approach.

Keywords: Thalassemia; complications

alasemi diinyada en sik rastlanan tek gen hastaliklarindan biridir. Epidemiyolo-

jik olarak Akdeniz, Kuzey Afrika, Giiney Asya’da yaygin goriilse de gliniimiizde

gocler sonucunda sikligr degiskendir.! Alfa ve nonalfa globin zincirlerinin ara-
sindaki dengesizlik derecesine gore hastalik ciddiyeti degiskenlik gosterir. Transfiizyon
bagimli talasemi ve transfiizyon bagimli olmayan talasemi seklinde iki klinik fenotipe
ayrilir.>* Transfiizyon bagiml talasemi hastalari tedavisiz birakilirsa; bityiime-gelisme
geriligi, hepatosplenomegali, hiperbilirubinemi, safra tasi, kas yapisinda zayiflik ve
bacak tlserleri geligir. Kemik iligi geniglemesine bagli, hastaya karakteristik goriinii-
miinii veren kemik degisiklikleri meydana gelir. Anemi, enfeksiyon ve bunlara bagli ge-
lisen kalp yetmezligi ile de yasamin ilk yillarinda 6liim gergeklesir.’> Bu hastalarda
standart tedavi; hayat boyu transflizyon ve demir selasyonudur. Transfiizyon 6ncesi he-
moglobin (Hb) seviyesi 9,5-10 g/dL arasinda tutularak, splenomegali ve kemik degisik-
liklerinin gelismesi Onlenebilir. Transfiizyon bagimli olmayan talasemi hastalar1 ise
yasamlari i¢in diizenli eritrosit transfiizyonuna ihtiya¢ duymazlar, ancak Hb seviyesinin
7-10 g/dL arasinda degiskenlik gdstermesi nedeni ile aralikli transfiizyon ihtiyaci olabi-
lir. Kemik iliginde eritropoezde artis mevcuttur ve intestinal demir emiliminde artig goz-
lenir.>* Demir yiikii mevcut olan hastalarda plazmada non-hem demirinde artig
gerceklesir, kan dolagiminda reaktif radikaller olugur ve oksidatif tirlinler artar. Sonugta,
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parankimal hiicre hasar1 geliserek organ toksisiteleri mey-
dana gelir.* Demir toksisitesinden korunmak igin selasyan
tedavisi gerekir. Selatorler hem serbest demiri baglayarak
hem de organlarda biriken demirin atilmasini saglayarak
etki gosterirler.

Giliniimiizde kan transflizyonuna ve demir gelatorle-
rine ulasmak miimkiin olmasina ragmen hastaligin kendi-
sine, tekrarlayan transfiizyonlara ve yetersiz selasyona
bagli komplikasyonlar gelismekte, geligmis tilkelerde bile
hastalarin yarisina yakininda ciddi morbidite ve mortalite

gozlenmektedir.’
I TALASEMi HASTALARINDA KOMPLIKASYON
GELiSiMiNDE PATOFIZYOLOJI

Hastalarda alfa-beta globin zincirlerindeki dengesizlige
bagli baslangigta ortak patolojik yolak ile hastalik gelisir.
Kronik anemiye ikincil eritropoetin diizeyi artar, JAK2
kaskadi tizerinden kemik iligi eritroid seri uyarilir ve kemik
iliginde genisleme olur, ancak bu degisikliklere ragmen ye-
terli ve etkili eritrosit tiretilemez.! Transfiizyon bagimlihigi,
birgok talasemi sendromu arasindaki en énemli klinik fe-
notipik durumdur. Ayrica baslangigta transfiizyon bagimh
olmayan talasemi olarak tanimlanan bir hastanin transfiiz-
yon ihtiyaci degiskenlik gostererek, hasta transfiizyon ba-
giml hale de gelebilir.® Hastaligin fenotipik agirligina gore
benzer mekanizma ile klinik bulgular gelisir.

Beta talasemide alfa zincir fazlaligi, alfa talasemide
beta zincir fazlalig1 nedeni ile eritrositlerde globin zincir
birikimi olur ve deformasyon geligir. Eritrosit onciilleri
kemik iliginde apoptoza ugrar (inefektif eritropoez). Peri-
ferik kanda ise membranlar1 hasarli bu eritrositler, dalakta
yikilir. Sonug olarak derin anemi ve doku hipoksisi geli-
sir, eritropoetin iiretimi uyarilir. Bu durum, belirgin erit-
roid hiperplazi ve ekstramediiller hematopoez
sonuclanir. Tskelet deformiteleri, osteoporoz, osteopenti,
ekstramediiller kitleler (torakal, paraspinal) ve splenome-
gali gelisir. Anemi nedeni ile kalp yetmezligi gelisebilir.
Inefektif eritropoeze bagli intestinal demir emilimi artar.

ile

Kronik trombosit aktivasyonu ve hemolize ugramis eritro-
sitlerin trombin iiretimini artirmasi ve birgok mekanizma
ile tromboza yatkinlik gelisir. Hemoglobin seviyesi ne
kadar diigiik ise komplikasyon olasilig1 o kadar yiiksektir
(Sekil 1).278

Insan viicudunda fazla demirin atilmasini saglayan
bir sistem yoktur. Eritrositler 6ncelikle dalak makrofajlar
tarafindan, sonra da karaciger makrofajlar1 tarafindan
(Kupffer hiicreleri) yikilir. Demir birikimi de bu siray1
takip eder. Makrofajlarin kapasitesi asildiginda demir, he-
patositler icerisinde birikir ve dolasima salinir. Bu salinma
sonrasinda normalde %45’in altinda olan transferrin satii-
rasyonu hizla artar ve %100’e kadar ulasir. Bu durum
ozellikle karaciger, kalp ve pankreasta demir birikimine
neden olur.? Transfliizyon bagimli ve bagimsiz talasemi
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hastalarinda demir birikimi birbirinden farkli mekaniz-
malar ile gergeklesir. Karacigerde sentezlenen hepsidin,
plazmaya demir salinimini ve demir emilimini azaltir. Et-
kisini duodenal enterosit, makrofaj, hepatosit hiicrelerin-
deki demir kanal proteini “ferroportin” araciligi ile
gerceklestirir. Hepsidin ile uyarildiginda hiicre duvarin-
daki ferroportin proteini azalir ve plazmaya demir salinimi
azaltilmis olur.>!° Plazma demir seviyesi ve demir deposu
arttiginda hepsidin sentezi uyarilir, intestinal demir emi-
limi azalir. Eritropoetik aktivite arttiginda (inefektif erit-
ropoez), eritropoezin saglanmasi i¢in gerekli olan demirin
kargilanmas1 amaciyla hepsidin baskilanir ve demir emi-
limi artar. Hepsidin baskilandiginda; intestinal emilimden
10-20 kat daha fazla miktarda dalaktan plazmaya demir
salinimi gergeklesir.>!° Transfiizyon bagimli olmayan has-
talarda inefektif eritropoezin baskin olmasi nedeni ile in-
testinal demir emiliminin artmasi ve dalaktan plazmaya
demir salinimi ile demir yiikii gelisirken; transfiizyon ba-
gimli hastalarda ise kronik transfiizyona bagli demir biri-
kimi olur.>?

Transfiizyon bagimli olmayan hastalarda daha ¢ok
hastaligin kendisine bagli komplikasyonlar goriiliirken,
transflizyon bagimli hastalarda, hastaliga bagh komplikas-
yonlar (Tedavi uyumuna bagl degiskenlik gosterir.) ile bir-
likte transfiizyon ve selasyona bagli komplikasyonlar
goriilmektedir.

Talasemide goriilen komplikasyonlar, asagidaki gibi
Ozetlenebilir:

1. Kardiyak ve vaskiiler hastaliklar (kalp yetmezligi,
aritmi, pulmoner hipertansiyon),

2. Tromboz,

3. Karaciger hastaliklari (akut nekroz, kolestaz, se-
kestrasyon, siroz, kanser),

4. Enfeksiyonlar,
5. Ekstramediiller hematopoez,
6. Bacak iilserleri,

7. Renal komplikasyonlar (tiibiilopati, nefrolitiyazis,
kronik bobrek yetmezligi, proteiniiri),

8. Selator komplikasyonlari,

9. Kemik hastaliklar1 (osteoporoz, avaskiiler nekroz,
osteopeni),

10. Endokrin hastaliklar: (bliyiime geriligi, hipoti-
roidi, hipogonadizm, adrenal yetmezlik, diyabet).

Bu yazida, endokrin ve kemik hastaliklar1 digindaki
komplikasyonlar tartisilacaktir.

37

KARDIYAK VE VASKULER HASTALIKLAR

Kalp hastaliklar1 hem transfiizyon bagimli talasemi hem de
transfiizyon bagimli olmayan talasemi hastalarinda 6liimiin
en 6nemli sebebidir."!! Transfiizyon bagimli talasemi has-
talarinda ana bulgu, kalpte demir birikimidir. Sol ventrikiil
yetmezligi, kalp yetmezligi ve kardiyojenik 6liime neden
olur. Transfiizyon bagimli olmayan talasemi hastalarinda
ise daha ¢ok pulmoner hipertansiyona ikincil sag kalp yet-
mezligi goriiliir. Diizensiz kan transflizyonu alan transfiiz-
yon bagimli talasemi ya da transfiizyon bagimli olmayan
talasemi hastalarinda kompensatuar mekanizmalar ile art-
mus kardiyak output gelisir."'?

Transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda, kanda
uzun silire bulunan demire maruziyet 6nemli risk faktorii-
diir. Ik zamanlarda demir kalbe girdiginde ferritine bagla-
narak hemosiderine yikilir. Bir tamponlama mekanizmasi
ile kardiyak demir depolar1 artsa da toksik serbest demir
yoktur ve klinik olarak stabil seyreder. Demir birikimi
devam ederse miyositler i¢inde L-tipi kalsiyum kanallari
araciligi ile serbest demir iyonlar1 artar ve oksidatif hasar
olusur. Kardiyak disfonksiyon, aritmiler, fibroz gelisir ve
vaskiiler kompliyansin bozulmasina neden olur.>'

Transfiizyon bagimli olmayan talasemi hastalarinda ise
yiiksek kardiyak output, pulmoner vaskiiler direngte artis ve
pulmoner hipertansiyon en énemli kardiyak bulgulardir. Kro-
nik anemi/hipoksiye bagli kardiyak output artis1 olur ve vas-
kiiler sistemde dilatasyon gelisir. Pulmoner vaskiiler direngte
artisin nedenleri; yiiksek kardiyak outputa bagl endotel ha-
sar1 gelismesi, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlar
ve ekstramediiller hematopoeze bagli kitlelerdir. Demir biri-
kimi de kalp yetmezligine katkida bulunur.'!?

Miyokard disfonksiyonu gelisene kadar hastalar
semptomsuz olabilir. Ventrikiiler hasarin derecesi ile klinik
bulgular agirlagabilir. Erken donemde hafif belirtiler anemi
semptomlari (egzersiz ile gelisen nefes darlig1 gibi) ile ka-
ristirilabilir. Ancak, demir yiiklenmesine bagl kalp yeter-
sizliginin en 6nemli ayirt edici 6zelligi, uygun selasyon ile
kalp fonksiyonlarinin tamamen normale gelebilme kapasi-
tesidir. Dispne, egzersiz intoleransi, ¢arpinti, ortopne gibi
sol kalp yetmezligi bulgular1 ve hepatomegali, boyun ven-
lerinde dolgunluk, periferal ddem gibi sag kalp yetmezligi
bulgular goriilebilir. Kalp yetersizligine ait biyokimyasal
testler (brain natriiiretik peptid; BNP) kullanilabilir. De-
kompanse kalp yetersizligi varliginda hasta yatirilarak iz-
lenmeli, BNP diizeyleri normale gelene kadar takip
edilmelidir.>'

Talasemi hastalarinda garpinti sik goriiliir; anemiye
bagli olabilecegi gibi, kalp yetmezligine ve demir toksisi-
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tesine bagli da olabilir. Aritminin prognostik dnemi, demir
birikimi ile birlikte kalp yetmezIligi olan hastalarda de-
kompansasyona gidisin habercisi olmasidir. Cogunlukla
supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler ile iletim bloklar1
gOriiliir. Aritmi riski, kardiyak siderozis ile iligkili olarak
artar. Aritmi yonetiminde amiodoron, antikoagiilasyon,
kardiyak defibrilasyon, “pacemaker” tedavileri kullanila-
bilmektedir.'? Bir ¢aligmada, 652 talasemi major hastasinda
kardiyak ve karaciger T2* manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) degerlendirildiginde, yillik rolatif aritmi riskinin
T2*<20 ms ise 4,6; T2*<6 ms ise 8,8 oldugu gosterilmis-
tir. T2*<6 ms olan hastalarin %14 iinde aritmi gelismis,
aritmi gelisen tiim vakalarin %83 {inde ise T2*<20 ms sap-
tanmugtir.'3

Pulmoner hipertansiyon, transfiizyon bagimli olma-
yan talasemi hastalarinda, transfiizyon bagiml talasemi has-
talarina gore bes kat fazla goriiliir. Hastalik progresyonunun
gostergesidir. Bir ¢alismada, diizenli transfiizyon almayan
transfiizyon bagimli talasemili hastalarin %66’sinda pul-
moner hipertansiyon gelistigi goriillmiistir."* Splenektomi
yapilmasi, selasyon, transflizyon ve hidroksiiire tedavisine
uyumsuzluk, daha 6nce tromboembolik olay gecirme Oy-
kiisii ve ileri yas pulmoner hipertansiyon gelismesi i¢in
onemli risk faktorleridir. Yillik EKO ile trikiispid jet akim
Olctimii yapilmali, deger 3,2 m/s lizerinde ise anlamli kabul
edilmelidir. Tedavide diizenli transflizyon, uygun selasyon,
hidroksiiire, sildenafil ve antikoagiilasyon uygulanabilir.

Kalpte demir birikimi T2* MRG teknigi ile hesapla-
nabilmektedir. T2*>20 ms oldugunda kardiyak etkilenme
yoktur. T2* 10-20 ms arasinda hafif kardiyak etkilenme
vardir. T2*<10 ms ise kalpte agir demir birikimi mevcut
olarak degerlendirilir. Miyokardit olasiligini degerlendir-
mek i¢in kardiyak enzimler, pulmoner emboli i¢in D-dimer
diizeyi galigilmalidir.?

Kardiyak komplikasyonlarin yonetiminde en 6nemli
strateji, tedavi uyumunun saglanmasi ve hastanin 10 ya-
sindan itibaren talasemi konusunda deneyimli bir kardiyo-
log tarafindan yillik diizenli takibe alinmasidir. Yetmezlik
varliginda, Hb degeri 10 g/dL’nin {lizerinde tutulmalidir.
Kardiyak fonksiyon bozuklugu, genellikle kardiyak demir
birikiminden birkac yil sonra gelisir. Ug aylik aralarla
serum ferritin kontrolii, sedasyon gerektirmeyecek en erken
yasta (6-10 yas) kardiyak T2* MRG ¢ekilmesi 6nerilmek-
tedir. T2*>20 ms ise iki {i¢ yilda bir, T2*<10 ms ise alt1
ayda bir MRG kontrolii yapilmalidir. Selasyon dncesi yil-
larda hastalar ikinci dekadda oliirken (1960°ta, hastalarin
ancak %37’si ikinci dekada ulagmakta idi.), selatorlerin
kullanimi ile hastalarin hayat stireleri ve kaliteleri belirgin
sekilde diizelmistir. Bu dramatik iyilesmedeki ana etken,
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kardiyak mortalitenin azaltilmasidir. Kardiyak demir yiikii
gelistiginde, hastanin selasyonu kombinasyon tedavileri
uygulanarak yogunlastirilmalidir. Kalp fonksiyonlarini dii-
zeltmek i¢in kardiyak spesifik tedaviler uygulanmalidir.
Son yillarda, standart selasyon tedavisine ek olarak amlo-
dipin tedavisi ile yan etki profilinde artis olmadan daha et-
kili selasyon saglandigin gosteren ¢aligmalar vardir.!>!516

TROMBOZ

Talasemi hastalarinda tromboza yatkinlik goriiliir, 6zellikle
transfiizyon bagimli olmayan talasemi hastalarinda daha
siktir. ftalya’da yapilan bir calismada, 683 transfiizyon ba-
§iml talasemi hastasinin %4 linde, 52 transfiizyon bagimh
olmayan talasemi hastasinin ise %9,6’sinda trombotik olay
gecirildigi saptanmustir.!” Derin ven trombozu, portal ven
trombozu, pulmoner tromboemboli, serebral tromboz ve
tekrarlayan arteriyel trombozlar gériilebilir. Iskemik inme-
ler daha ¢ok kalp kapak anomalileri ile iliskilidir."* Trom-
boz patofizyolojisinde {i¢ 6nemli faktdr vardir; eritrosit
morfolojisinde bozukluklar, trombosit anormallikleri ve
endotelyal hasar gelisimidir. Globin zincir dengesizligine
bagli membran deformitesi gelistigi bilinmektedir. Ayrica
serbest demir iyonlart membran proteinlerinde oksidasyon
gergeklestirir, fosfatidilserin agiga ¢ikar ve eritrositler
erken yikilir. Eritrositler sert, deforme ve agregasyona yat-
kin hale gelirler. Bununla birlikte, talasemik eritrositler
trombin Gretimini artirirlar. Splenektomize hastalarda erit-
rosit deformiteleri daha belirgin oldugundan tromboza
daha yatkindirlar.® Trombositlerde kronik aktivasyon mev-
cuttur. In vivo ¢alismalarda P-selektin, CD63 diizeylerinde
artis gosterilmis olup, prostasiklin, tromboksan A2 diize-
yinde saglikli insanlara gore 4-10 kat artis oldugu gosteril-
mistir.'® Splenektomize hastalarda yiiksek trombosit sayisi
goriilmektedir. Tiim bunlarla birlikte serbest demir iyon-
lar1, vaskiiler endotelyal sisteme hasar verir. Lipid perok-
sidasyonu gergeklestirir ve LDL depolanmasi ile
ateroskleroz gelistirir.®

Splenektomize hastalar, transfiizyon bagimli olmayan
talasemi hastalari, trombositoz (>500x10°/L), demir yiikii
olan hastalar, daha 6nce pulmoner hipertansiyon, serebro-
vaskiiler olay ya da tromboz dykiisii olan hastalar tromboz
acisindan yiiksek riskli kabul edilmelidir. Asemptomatik
hastalara profilaktik tedavi baglanmasi, takip eden heki-
mine birakilmis olup, tromboz gelisen vakalarda rehber-
lere gore hareket edilmelidir. Transflizyon bagimli olmayan
talasemili splenektomize hastalarda trombosit sayisi
>500x10°L oldugunda profilaktik aspirin baglanmalidir.
Hemoglobin <9 g/dL ve trombotik olay Oykiisii varsa trans-
fiizyon diistinilmelidir.®

tedavisi baslanmasi
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KARACIGER HASTALIKLARI

Karaciger, serbest demir iyonlari i¢in en 6nemli hedef ve de-
polama organidir. Bu nedenle, transflizyon bagimli talasemi
hastalarinda hasar gelisen ana organ karacigerdir. Hepatit B
virlisii (HBV) ve hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonlart sik
olmasa da 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir.
Hastalarm %4-85’inde anti-HCV pozitif saptanir. HBV en-
feksiyonu ise %0,3-5,7 hastada saptanmaktadir.”” Hepatosit
igerisinde biriken demir hiicreyi nekroza gotiiriir. Fibroz,
siroz ve en sonunda hepatoseliiler kanser [hepatocellular can-
cer (HCC)] gelisir. Transflizyon bagimli olmayan talasemi
hastalarinda, transfiizyon bagimli talasemi hastalarina gore
HCC prevalansi daha yiiksektir. HCV enfeksiyonu varli-
ginda fibroz geligsmesi daha hizli olur. Karaciger demir biri-
kimi 300 pumol/g degerine ulastiginda transaminazlarda
yiikselme; 400 umol/g degerine ulastiginda ise fibroz geli-
simi goriiliir. Serum ferritin degeri, demir birikimi igin iyi bir
gostergedir, ancak enfeksiyon ve inflamasyondan da etkilenir,
karaciger demir birikimi ile korele olmayabilir. Anlamli ka-
raciger demir birikiminde, hepatoseliiler yetmezlik veya ko-
lestaz bulgusu olmadan, transaminaz degerleri iki ti¢ kat artig
gosterebilir. Karaciger biyopsisi, fibroz varligini ve evresini
gostermede en tanisal yontemdir. Ancak invaziv bir yontem-
dir. Karaciger ultrasonografisi ile sirozun direkt ve indirekt
ozellikleri goriilebilir, fibroz varligi degerlendirilebilir ancak
evresi net olarak degerlendirilememektedir.>® Son yillarda
gelistirilen transient elastografi teknigi ile de noninvaziv se-
kilde karaciger fibrozu degerlendirilebilmektedir. Vibrasyon
ile mekanik bir dalga olusturulur, karaciger parankiminde
dalganin yayilimina gore elastikiyeti degerlendirilir. Karaci-
ger biyopsisi ile karsilastirildiginda sonuglar tatmin edicidir.2’
Karaciger T2* R2* MRG teknigi ile “liver iron concentra-
tion (LIC)” degerleri noninvaziv olarak belirlenebilir. Deger
1,5-7 mg/g arasinda ise hafif, 7-15 mg/g arasinda ise orta, 15
mg/g ve lizerinde ise ciddi hepatosit hasari, fibroz ve siroz
riski vardir.?! Karaciger demir birikiminin kontrolii sadece
karacigerin korunmasi i¢in degil, tiim viicudu demir toksisi-
tesinden korumak i¢in énemlidir. Ozellikle transfiizyon ba-
gimli olmayan talasemi hastalarinda kronik hemolitik
anemiye bagl safra taglar1 goriilebilmektedir.'?

ENFEKSIYONLAR

Talasemi hastalarinda kardiyak oliimlerin azalmasimdan
sonra gelismis iilkelerde enfeksiyonlara bagh 6liimler ilk s1-
raya yerlesmistir. Kan merkezlerinin stratejilerine, teknolojik
altyapilarma ve kan bagiscilarinin 6zelliklerine gére enfeksi-
yon riski degiskenlik gostermektedir. Transflizyon iliskili en-
feksiyonlarin gelismesinde allojenik eritrosit transflizyonu,
transflizyon iliskili immiin modiilasyon ve demir birikimi risk
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olusturur. HBV, HCV, HIV ve sifiliz, eritrosit transflizyonu
ile en sik bulasan etkenlerdir.?? Goniillii bagis¢ilarin enfeksi-
yon agisindan daha diistik risk tagimasi nedeni ile iilke ba-
zinda kan bagis1 6zendirilmelidir. Kan bagis¢ilariin rutin
testleri, gegerli bir teknoloji ile yapilmalidir. Transflizyon ba-
gimli talasemili tiim hastalar HBV ye kars1 as1 ile korunma-
lidir.? Eritrosit siispansiyonu i¢erisinde immiin modiilasyon
saglayan mononiikleer hiicreler ya da ¢oziinebilir maddeler
ile enfeksiyona yatkinlk gelisebilir. Splenektomi yapilan has-
talarda ozellikle kapsiillii bakteri enfeksiyonlarma yatkinlik
vardir. Enfeksiyon siiphesi olan hastalara, ampirik antibiyo-
terapi (ligiincii kusak sefalosporin, gentamisin ya da siprof-
loksasin) baglamak ve asilarin1 tamamlamak gereklidir.
Uzamus eritrosit depolama siiresi nozokomiyal enfeksiyon
riskinde artis ile birliktedir. On dort glinden daha taze eritro-
sit stispansiyonlarinin kullanilmas ile bu risk azaltilabilir.>*
Hemen hemen tiim parazit ve bakteriler, yasamak ve ¢ogal-
mak i¢in demire ihtiya¢ duyarlar. Talasemi hastalarindaki
demir yiikii nedeni ile enfeksiyona yatkinlik gelistigi deger-
lendirilmistir. Baz: hastalarda santral venoz kateter varlig
bagimsiz risk faktoriidiir. fnefektif eritropoez ve hemolize
bagl hasarli eritrositleri ortadan kaldirmak i¢in monosit/mak-
rofaj sistemi aktivasyonu artmigtir. Ancak mikroorganizma-
lara kars1 fagositik sistem kapasitesinde azalma gelisebilir.
Agir anemi tablosu da tek bagina bakteriyel enfeksiyon icin
risk faktorii olusturur. Ayrica atesli enfeksiyonlar sirasinda
deferoksamin tedavisinin kesilmesi gerekir, oral selatorler de-
ferasiroks ve deferipronun kesilmesine gerek yoktur.2?32

EKSTRAMEDULLER HEMATOPOEZIS

Kronik inefektif eritropoez sonucunda pasif durumdaki he-
matopoietik alanlarin reaktive olmasidir. transfiizyon ba-
gimli olmayan talasemi hastalarinin yaklasik %20’sinde
goriliirken, transflizyon bagimli talasemi hastalarinin
%1’inden azinda goriiliir. Diizenli kan transfiizyonlar ile
ekstramediiller hematopoez baskilanir.?” Hematopoietik
dokuda genisleme meydana gelir ve kitle olusturur. Vii-
cuttaki hemen hemen tiim dokularda meydana gelebilir.
Dalak, karaciger, lenf nodlari, timiis, kalp, meme, prostat,
bobrekler, adrenal bezler, plevra, retroperitoneal bolge, cilt,
periferal ve kranial sinirler, beyin ve spinal kanal yerlesimli
olabilir.® Paraspinal bolgede %11-15 oraninda tutulum gé-
riilmektedir. Tedavisinde transfiizyon, hidroksiiire, radyo-
terapi ve cerrahi dekompresyon yapilabilir.28

BACAK ULSERLERI

Bacak tilserleri, transflizyon bagimli olmayan talasemi has-
talarinda daha siktir. Ozellikle hastalik kontrolii iyi olma-
diginda goriiliir.*® Tipik yerlesim yeri malleol mediali ya
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da lateralidir. Cogunlukla yasamin ikinci dekadinda gorii-
liir ve yasla goriilme riski artar. Tekrarlayici ve yavas iyi-
lesmesi nedeni ile agrilidir ve yiirimeye engel teskil
edebilir.’! Patogenezinde etkili faktorler; kronik anemi, hi-
perkoagiilabilite, karaciger hasari ya da sag kalp yetmezli-
gine bagli venodz basingta artis, eritrosit membran hasarina
bagli doku oksijenizasyonunda bozulma ve buna bagli ola-
rak minimal travma ile cildin frajil hale gelmesi olarak sa-
yilabilir."® Ayrica demir yiikii fazla olan hastalarda bacak
iilserlerinin siklig1 artmaktadir.’? Tedavi ve izleminde kesin
oneriler olmasa da hastalik iyi kontrol altina alinmalidir.
Her muayenede cilt mutlaka bu gozle degerlendirilmelidir.
Yatmadan bir iki saat dnce bacaklari kalp seviyesinden yu-
karida tutmak koruyucu olabilir. Kan transfiizyonu, demir
selasyonu ve hidroksiiire tedavisinden fayda saglanabilir.
Pentoksifilin, oksijen destegi, cilt grefti, dilazep (vazodi-
lator-adenozin geri alim inhibitérii), platelet kaynakl yara
iyilesme faktorleri, graniilosit-makrofaj koloni stimiilan
faktorler ve antikoagiilasyonun faydali olabilecegi goste-
rilmistir. Vaka bazinda degerlendirilerek uygulanabilir.®

RENAL KOMPLIKASYONLAR

Renal hastaliklar hakkinda veriler sinirli olup, son zaman-
larda yapilan bir ¢alismada, siklig1 %1,8 olarak belirtilmis-
tir.3 Bu duruma hem demir birikimi hem de selatorler
neden olabilir. Renal komplikasyonlar; hematiiri, tiibiiler
disfonskiyon, glomeriiler disfonksiyon ve nefrolitiyazis sek-
linde kendini gosterir.** Kronik anemi/hipoksi nedeni ile sis-
temik vaskiiler direng azalir, hiperdinamik kan dolagimi
meydana gelir ve bobrek kan akimi artar. Bu hizli akim me-
zengial alanlarda skleroza neden olur.?® Bir ¢alismada,
transflizyon bagimli talasemi hastalarinda serum sistatin C
yiiksekligi ve idrarda beta 2 mikroglobulin artig1 gosteril-
mis ve bunun, glomeriilopati ve tiibiiler disfonksiyonun
erken gostergesi oldugu bildirilmistir.’® Oksidatif streste
artis nedeni ile endotelyal hiicrelerde hasar ve peritiibiiler
kapillerlerde kayip gelisir.** Tiibiilopati, D vitamini ve kal-
siyum replasmani, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve bobrek tas-
larinin gelismesine katkida bulunurlar. Demir birikimi ve
selatorler nefrotoksisiteye neden olur.** Bir ¢alismada, kok
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hiicre transplantasyonu uygulanan 29 transfiizyon bagimli
talasemi hastasi ile benzer yas ve hastalik agirliginda 39
hasta bobrek fonksiyonlari agisindan karsilagtirilmis olup,
nakil yapilan olgularda tiibiiler fonksiyonlar daha iyi bu-
lunmustur.3*3” Deferasiroks ve deferoksamin alan hastalarin
izleminde renal fonksiyonlar her {i¢ ayda bir goriilmelidir.
Kreatinin seviyesi normalin iki katina ¢ikinca ilag kesilmeli,
normalin yaris1 kadar artarsa veya idrar protein/kreatinin
>0,6 mg/mg ise tedaviye ara verilmeli, kreatininde %33-50
arasi artis varsa doz azaltilmalidir.

SELATOR KOMPLIKASYONLARI

Bilinen tig selator vardir; deferoksamin, deferipron ve de-
ferasiroks. Deferoksamin, ilk bulunan selatordiir. Subkii-
tan ya da intravendz yoldan uygulanir. Yari dmrii nedeni ile
inflizyon seklinde kullanilir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlart,
Yersinia enfeksiyonlari, isitme kaybi, retinopati, gelisme
geriligi ve alerjik sikayetlere neden olabilir. Deferipronun
yarilanma omrii ii¢ dort saat olup, giinde li¢ doz olarak
agizdan kullanilir. Agraniilositoz, takip edilmesi gereken
en 6nemli durumdur. Enfeksiyon varliginda nétropeniye
dikkat edilmelidir. Transaminazlarda artis ve artralji gorii-
lebilir. Deferasiroks, agiz yoluyla giinde tek doz olarak kul-
lanilan bir gselatordiir (yarilanma omrii 8-16 saat). Cilt
dokiintiileri, karin agris1, kusma, ishal gibi gastrointestinal
sistem yan etkileri, karaciger ve bobrek toksisitesi gortile-
bilir. Yillik isitme ve gérme degerlendirmesi yapilmalidir.®®

1 SONUC

Talasemi kronik bir hastalik oldugundan, hastalik yonetimi
ile birlikte komplikasyonlarin yonetimi de ¢ok onemlidir.
Transflizyon bagimli ve bagimsiz talasemi hastalarinda
komplikasyonlar farklilik gosterir. Hayat kalitesini koru-
mak icin hastalar ¢ok yakin takip edilmeli, komplikasyon-
larmn nasil gelistigi iyi anlagilmali ve erkenden taninmalidir.
Talasemi konusunda tecriibeli multidisipliner yaklagim
(hematoloji, kardiyoloji, endokrinoloji, gastroenterolog,
kadin-dogum, dis hekimi, psikolog ve uzman hemsireler)
ile hasta tedavisi planlanmalidir.
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