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Hemoglobin

Hemoglobin, kanda solunum organindan
dokulara oksijen dokulardan solunum organina
ise karbondioksit tasiyan bir protein.

Hb : Hem+ Globin

Hem : 4 Pirol halkasi ve bir demir atomundan
olusur.

Globin : 2 farkli globin giftinden olusur.
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Talasemi - Normal Hemoglobin

Yapisi

Iki tipte globin zinciri mevcuttur:

Iki alfa zinciri turuncu ve mor olarak
gosterilmistir.

Alfa olmayan diger iki zincir siklikla
beta globinlerdir, ancak daha az
gorilen gesitlerden bir tanesi de
olabilirler (delta veya gamma
globinler).

Normal olarak bir alfa globin zinciri ve |
alfa olmayan bir diger zincir beraber
calismak lizere giftlesirler.

Demir Hem Grubu

Alfa Zinciri
Alfa Olmayan

Zincir

Alfa Olmayan R
Zincir



Normalde bulunan Hb igerikleri:

Normal embriyonik hemoglobinler
Hb Gowerl: zeta2, epsilon2
Hb Gower2: alfa2, epsilon2
Hb Portland: zeta2, gama2

Normal fetal hemoglobinler
HbF: alfa2, gama2

HbH: beta4

Hb Barts: gama4

Normal erigkin hemoglobinleri
HbA: alfa2, beta?
HbA2: alfa2, delta?2



Erigkin Hemoglobinleri

BHb A: %96-98
mHb AZ2: 0/01.5-0/03.2
mHb F:  %0.6-0.8




Tanim

Talasemi sendromlari, hemoglobin
yapisinda yer alan globin zincirlerinin
sentezinin azalmasi veya sentezlenememesi
ile karakterize hemoglobin bozukluklaridir.



Talasemi, sentezi bozulan globin zincirinin ismi ile
adlandirifirlar:

a talasemi, p talasemi, AP talasemi, yAp talasemi ...
En sik goriilen tipleri a ve p talasemilerdir.
a talasemiler Uzak Dogu

b talasemiler Akdeniz lilkelerinde daha siktir.



Tarihge

® Thomas Cooley tarafindan 1925 yilinda
Italyan ve Yunan kokenli dort ¢ocukta
tanimlanmistir.

B By cocuklarda belirgin anemi, HSM, bliylime
geriligi ve kemik deformiteleri gosterilmistir

m Akdeniz ulkelerinde hastaligin daha sik oldugu
daha sonraki zamanlarda ortaya ¢ikmigtir
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TALASEMI

Tiirkiye dahil, tim Akdeniz ilkelerinde 6nemli
bir halk sagligi sorunudur.

Kalitimla gegen, dnlenebilir
bir kan hastaligidir.

Tedavi maliyeti yiiksek ve
yipraticidir.

Korunma ucuz ve kolaydir.




Epidemiyoloi

® Dinyada 269 milyon hemoglobinopati (talasemi ve
anormal hemoglobin) tasiyicisi bulunmakta

Her yil 365 bin hasta gocuk dogdugu sanilmaktadir.
Tirkiye p-talasemi tastyiciligr %2

Izmir'de %2.7,

Antalya'da 7%5.7,

Denizli'de %3.6,

Adana'da 7%3.9,

Bati-Trakya gégmenlerinde ise 10.8

Ulkemizde 1.4 milyon tagiyici ve 4500 civarinda
talasemi hastasi bulunmaktadir.




Bati Trakya %10.8

Dogu Anadolu
%0.6

i
F

%5.1-7.8 % >3 1 %5.5-3.7




Bazi Illerdeki beta- Thal. Sikligs

Antalya % 12-13.1

Antakya 75.9-7.8
Istanbul % 6.4
Adana % 5.5-3.7
Izmir % 4.8
Bursa % 4.5-17
Mersin % 3.7
Diyarbakir %3.6

Mugla % 5.1-4.6-7.8

® Konya 7% 3

B Denizli % 2.6-3
" Van 7 2.6

® Erzurum % 0.2
B Aydin % 5.1
® Edirne % 6.4
® Tsparta % 2.4

Bati Trakya % 10.8
Dogu Anadolu % 0.6



talaseminin genetik gecgisi
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Beta Talasemi Minor

Semptom yok
Hafif Mikrositik Anemi




Talasemi Intermedia

*Olgularin %2-10'unu olusturur.
*Talasemi Major ile ayirict tani Gnemlidir.

*Klinik benzeyebilir.

*Hb 7-10gr arasindadir.

*¢ogunlukla transfiizyona gerek duyulmaz.
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Talasemi intermedia

® Daha hafif klinik gidise karsin
hepatosplenomegali,
kemik degisiklikleri,
intestinal demir emiliminin yiiksek olusu
asiri demir yiiki ve iligkili organ
disfonksiyonlar: gelisir.

" Diyetteki demir azaltilir.

® Img/giin folik asit onerilir.



Talasemi Intermedia
Transfiizyon karari

Kardiak komplikasyonlar,

Patolojik kiriklar,

Kemik iligi genislemesi,

Blylme geriligi,

Hipersplenizm gelistiginde,

Akut infeksiyonlar sirasinda verilir.



Beta Talasemi Major

Beta globin sentezinde degisik derecelerde azalma (p° p+
ve varyantlari)

Alfa globin sentezinde artis ve ve hiicreigi erimeyen
birikmeler

Buna bagli erken hiicre dlimleri (inefektif eritropoez)
Splenik sekestrasyona bagl azalmig eritrosit yasam siresi



O zinciri 1 B zincirinin olmamasi_ _
a zincir sentezit

o zincir
TN presipitasyonu
Hb A2 t+ Hb F sentezinin :
devam sentezi|
dolagim kemik iligi
Hb F1
RES’te yikim T jneffektif
eritopoez
Hb’in O: afinitesi 1
hemoliz
iskelet anemi transfiizyon
degisiklikleri
eritropoetin folat
: eksikligi
sentezi 1 9 demir 1
extrameduller hipersplenizm

eritroid seri 1 hematopoez
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inik

Cabuk yorulma

Anemi

Sarilik , safra taslari

Hepa‘rosplenomegall hipersplenizm

Anormal yliz gorindmi

Biuylme gelisme geriligi , puberta gecikmesi
Bacak llserleri

Bronz cilt rengi
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Hematolojik Bulgular

Hipokrom mikrositer anemi
Retikilositoz

Lokopeni ve trombositopeni  (hipersplenizm)

Periferik kan yaymalarinda ;hedef
hiicreleri,anizositoz,cekirdekli
eritrositler,polikromazi,bazofilik noktalanma

Kemik iligi:eritroid hiperplazi
Yiksek serum ferritini









Tani

Anemi bulgulari

Periferik yaymada eritrosit morfolojisi
Hemoglobin elektroforezi

HPLC

DNA analizi




Tanida yapilacaklar
Hasta bilgileri kaydedilir.
Aile bilgilendirilir ve genetik danisma verilir.
Talasemi izlem karnesi cikarilir.
Kan grubu/subgrub tayini yapilir.
Hepatit A ve B asilamasi baslatilir.

Aile faramasi ve genetik mut. tayini yapilir.
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IDEAL TEDAVI KOSULLARI

Deneyimli talasemi merkezi
Poliklinik kosullar
Yatakl tedavi kosullar:
Izlemde devamlilik

Deneyimli ¢alisma grubu
Hematolog/ deneyimli uzman
Kardiyolog, Endokrinolog, Ps
C.Cerrahi, Sos. Hizm. Uzm.

Hekim-Hasta-Aile igbirligi



TEDAVI

1. Kan Transfiizyon
2. Splenektomi

3. Demir Selasyon Tedavisi
- Desferroxamine
- Deferiprone
- Deferasiroks

4. Destek Tedavi
- Viral Bulas Kontrolii ve izlem
- Osteoporoz
- Kalp Yetmezligi- Aritmi
- Karaciger Yetmezligi
- Diabetes Mellitus

5. Kok Hiicre Transplantasyonu
6-Gen tedavisi




Kan Transfiizyonu
Amag:

Aneminin diizeltilmesi (dokulara Oz temini)
Normal fiziksel gorinim
Normal biyime ve cinsel gelisme
Kaliteli psiko-sosyal yasam

Komplikasyonlarin énlenmesi/ertelenmesi



New red cells

ﬂ*z.

Eilcl red cells:
leftover Iron



Demir Yiki

VUCUTTA DEMIR
BiRIKIMi OZELLIKLE
KALP VE
KARACIGERDE
HASARA YOL ACAR _

. )




Selasyon Yontemleri

Parenteral (DFO)
Oral ( Deferipron, Deferasiroks)
Karisik ( DFO + Deferipron )




DFO( Desferal)

Baslama: 10-15 transfiizyon sonrast
2.5- 3 yaslarda
Ferritin 1000 ng/L ve lzeri

Doz, sire: 25-40 mg/kg x 5-7 giin/hafta

Verilig sekli: Inflizyon pompasi s.c.ya da iv



Desferal Infiizyon Yerleri



Desferal Komplikasyonlar:

m | okal deri ' DOZLA iLiSKilLi:
reaksiyonlari = Girme
m Infeksiyon " Isitme
" Ciddi aller;i "  Blylme Hin
= Kemik
66z muayenesi Tibia ve vertebra grafileri
Odiyogram Kemik yas:

Oturma uzunlugu



Deferipron

B Deferipron "Standart tedavinin yetersiz
kaldigi, tolere edilemedigi veya kabul
edilemez oldugu demir yikinin tedavisi”
nde 75 mg/kg/qgiin 3 dozda kullanilabilen
oral demir selatérudir.

® 6 yas alti gocuklarda deneyim sinirhdir.
En ciddi yan etkisi, ilacin birakilmasi ile
gerileyen agranulositozdur. Bu yan eftkisi
nedeniyle 7-10 glin aralarla hemogram
izlemi gereklidir.



Deferasiroks

m Deferasiroks suda eriyebilen formuyla
>2 yas demir yuklu olgularin tedavisinde
20-30 mg/kg/giin tek dozda uygulanan

bir diger oral demir se
® Serum kreatinin dizey

atoruddr.
erinin ayda bir

kez izlemi, renal toksisite izlemi

agisindan uygundur.



Selasyon Tedavisinin Izlemi

Serum ferritini: En sik kullanilan test.

Inflamasyon ve infeksiyonda artar.
C vitamini eksikliginde azalir.

Serum ferritini-yasam siiresi iliskisi hakkindaki
bilgiler sinirl:.

< 2500 ng/dL olanlarda kardiak hastalik daha az,
survi daha iyi.

Kardiak T2 *MR:>20mSn

AMAC: Serum ferritinini < 2500 ng/dL , T2X MR
sonucunu >20mSn tutmak ve selasyonu buna
gére ayarlamak.



Beslenme

Demirden fakir

m Yeterli kalsiyum,
vitamin igeren diet

= Seker hastalgi
gelisenlerde

diabet diyeti,

= Gebelerde: Ozel
ihtiyaglara gore diet




Asilama

Rutin agilama programi (6z.
Hepatit B) her yil
gozden gegirilmelidir

Yillik influenza asis:

Yillik PPD

2 ve 5 yasinda pnomokok
asis!

Splenektomi dncesi
pnomokok, Hemophilus
Influenza ve meningokok
asis!




Splenektomi

® Yillik kan tiketimi 250 ml/kg/yil't asan
olgularda hipersplenizm gelistigi kabul edilir.

® Talasemi intermedia olgularindaysa dalak

boyutlarinin >7 cm olmasi ve/veya
hemoglobin seviyelerinde diislis splenektomi
endikasyonudur.

® Splenektomiden 4-6 hafta 6nce menengokok,
pnomokok ve hemofilus influenza asilari
yaptlmali,

® Splenektomi sonrasi en az 2 yil ve >16 yasa
kadar penisilin proflaksisi baglatiimalidir.
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Kemik Iligi Transplantasyonu

Tek kiratif tedavi yontemidir.
Basari orant 758 - %91 ' dir.
Kok hiicre kaynagi olarak;
HLA uyumlu kardes /anne-baba
kemik iligi, periferik kan, kordon kani

kullanilabilir.
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KIT Igin Uygun Adaylar

Diizenli selasyon uygulanan,
Karaciger <3cm olan ,

Karacigerde fibrozis olmayan,
Uygun kan transfiizyonu alan,

Tam uyumlu vericisi olan hastalardir.



Gen Tedavisi

Deneysel ¢alismalar sirmektedir.

Kesin tedavi yontemidir



Genetik Danisma

= Yillik egitim Programi
Hastaligin daha iyi
anlasiimasi
Adolesanlara ireme ile
ilgili bilgiler

" Fertilite problemleri igin
jinekolog yardimi

B Gebelik siiresince
prenatal tan




S
Komplikasyonlar

Endokrin bozukluklar

Karaciger sirozu ve karaciger yetmezligi
Kalb yetmezligi,ileti bozukliklar:

Kemik deformiteleri

Osteoporoz
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Talasemide Izlem

Hastaligin kendisine ait komplikasyonlar
biyime ve cinsel gelismede gerilik
hormonal bozukluklar
kalp ve karaciger yetmezligi
iskelet sistemi ve kemik metabolizmasi

bozukluklar

Kan transfizyonlarina bagl yan etkiler

Tedaviye uyum



TM'li olgularda yasa gore komplikasyonlarin dagilimi

Yas grubu | Komplikasyon O | Bir komplikasyon | > Bir komplikasyon

(1) n (%) n (%) n (%)
10-14 21 (49) 19 (44) 3 (7)
15-20 4 (19) 8 (38) 9 (43)

21-30 2 (18) 2 (18) 7 (64)




Dizenli transfiizyon almak ve
Desferal pompasini diizenli kullanmak,
oral selatorleri dizenli almak tedavinin

temelidir

Organ yetmezlikleri agisindan
diizenli kontroller ve testler
yaptimali, biylime ve
ergenlik izlenmelidir

Tedaviye uyum i¢in sosyal
ve psikolojik destek
saglanmalidir
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Hastalik Komplikasyonlari ve
Izlem:

Hastalar
® kardiyak,
" hepatik
® endokrin fonksiyonlari (blyime/
gelisme, tiroid, paratiroid, glukoz
intoleransi ve kemik hastaligi) yoninden
izlemelidir.



Talasemide izlem

BUYUME Boy/oturma boyu 3 ayda bir
El bilek grafisi Yilda bir

BIYOKIMYA  Ure, kreatinin, ALT, AST, aclik kan sekeri, 3 ayda bir
ferritin, Ca, P, AIk.F

GOZ/ KULAK  Fundoskopi, ERG, Odiometri Yilda bir

KARDIOLOJI EKG, EKO, T2*MR (>8yas) Yilda bir

ENDOKRIN TFT, TRH, OGTT, BMD (>10 yas) Yilda bir

>13 yas kiz, >14 yas erkek ve pubertal LHRH Yilda bir



Yilhik maliyet
20 kg'lik hasta 50 kg'lik hasta

® Desferal: 8800 TL ® Desferal: 19610 TL
® Ferriprox: 5590 TL = Ferriprox:13885 TL
m Exjade: 19698 TL m Exjade: 61467 TL



Talasemi kontrol programi

Evlenecek olan giftlerin, talasemi tasiyiciligi
agisindan taranmalari ve her ikisinin de tasiyici
oldugu ( risk altindaki ) giftlerin belirlenmesi

m OEV <80 fl ve OEHb < 27 pg olan olgularin
hemoglobin elektroferezi ile HbA?, HbF ve
anormal hemoglobinler igin degerlendirilmesi

m Risk altindaki ¢iftlere, genetik danisma
verilmesi ve cocuk sahibi olmak istediklerinde
prenatal tani nerilmesi.



Prenatal tani

Risk altindaki ciftlerde, hasta gocuk sahibi olma olasiligr,
her gebelikte %25'tir.

Once molekiiler genetik (DNA) analizi yapilir ve tagidiklari
mutasyon saptanir.

Gebeligin 12. haftasinda korion villus 6rnegi alinipp DNA
analizi yontemi ile talasemi mutasyonlarin
tasiyip/tasimadigi yani hasta olup/olmadigi saptanir.

Fetusun hasta ( homozigot talasemi) oldugunun saptanmasi
durumunda aileye tibbi abortus anerilir.

Fetus famamen normal (%25) veya sadece tasiyici (7%50)
ise dogum beklenir.




Hasta grubumuzdaki
komplikasyonlar

B Bu calismada merkezimizde talasemi
major tanisi ile izlenen hastalardaki
blylme geriligi ve puberte gecikmesi
sikliginin, bu komplikasyonlarin olasi
nedenlerinin, verilen selasyon
tedavilerinin etkinliginin belirlenmesi
hedeflenmistir.



Yontem ve geregler

® Bakirkoy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji Klinigi'nde talasemi major tanisi ile
takipli sik kan transfiizyon ihtiyaci olan alti yas
ustu 59 beta talasemi major hastasi ¢alismaya
dahil edilmistir.

® Hastalar yas dagilimi acisindan 6-9 yas, 10-19 yas
ve 20 yas Ustiinde olmak lzere 3 gruba
ayrilmistir. Tim hastalar gre‘rmnsﬂizyonel
hemoglobin diizeyini 9 - 10,5 g/dl arasinda tutmak
icin duzenli olarak 2-3 haftada bir eritrosit
suspansiyonu ile transfize edilmekteydi.



Yontem ve gerecler

® Her bir olgu icin ad, soyad, yas, cinsiyeft, bo?/, agirhk, ebeveyn
boylari, hedef boyu, tani tarihi, tedavisi, a¥ Ik fransfiizyon
sayisi, puberte evresi, son iki yila ait ferritin ve son bir yila
ait hemoglobin ortalamasi, kemik yasi, TSH, serbest T4, LH,
FSH, 6stradiol veya testosteron, kortizol, IGF-1, IGFBP-3
bilgilerini igeren bir ¢alisma formu olusturuldu.

® Hastalarimizin hepsi selasyon tedavisi almakta idi. Tim
hastalarimiza ilk selasyon tedavisi olarak DFO baslanmist.

® Hastalar aldiklari selasyon tedavisi agisindan 4 gruba ayrildi.
1) Deferoksamin
2) Deferepiron
3) Deferasiroks
4) Deferoksamin ve deferepiron birlikte
kullananlar.
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Olgularimizda Saptanan Endokrin

Bozukluklar
Endokrin Bozukluklar | Olgu sayilari (%)
Buyume geriligi 27,1
Hipogonadizm 17
Hipotiroidizm 6,8
Puberte gecikmesi 13,5
BH eksikligi 15,3
Adrenal yetmezlik 0




Biiyiime Parametreleri

" Yas gruplari ile boy kisaligi arasinda anlamli bir fark
bulunmad..

® Tiim olgular incelendiginde toplam 21 hastanin (%35,6) yillik
blyiime hizi yetersiz bulundu.

® Ortalama boy SDS degeri -1,33+1,26 iken hedef boy SDS
degeri -0,92+0,92 olarak hesaplandi ve bu fark anlamli
bulundu (p<0,05).

" QOlgularimizin %37 ,3'linde (22 hasta) kemik yasi geriligi
mevcut idi. Blylume geriligi olan hastalarda kemik yasi anlamli
olarak daha geri tespit edildi.

® Toplam 3 hastamizda subklinik hipotiroidi, 1 hastamizda Klinik
hipotiroidi tespit edildi. Klinik hipotiroidi saptanan olguda
santral hipotiroidi mevcut idi.



Biiyiime Parametreleri

Ferritin Dizeyi 2500 ng/dl sinir alindiginda hastalarin biyiime
geriligi
agisindan karsilastiriimasi

BOY SDS P
<-2 >-2
Ferritin2500 6 Olgu 31 Olgu 0,015
Ferritin>2500 10 Olgu 12 Olgu




Biiylime hormonu uyar: testi

B Olgularimizin 26'sina (744 ,1) klonidin ile biyiime
hormonu uyari testi yapildi. Bu hastalarin 5
tanesinde (7%8,5) BH'nun yetersiz oldugu
goriulmds, 4 tanesinde (7%6,8) kismi eksiklik
saptanmistir.

B TGF-1 degerleri digsik olan ve uyar: testi yapilan
toplam 23 hastanin 16 tanesinde (7%69) BH normal
saptandi. Ayni sekilde IGFBP-3 degeri disik ve
BH uyari testi yapilan 25 hastanin 17 tanesinin
(7%68) BH'nu yeterli bulundu.



Puberte Bozukluklar:

® Puberte ¢aginda olan hastalarimizin %30'unda (8
hastada) puberte gecikmesi mevcut idi.

® Kiz hastalarda puberte gecikmesi anlamli olarak
daha fazla goriildi.

® Tidm olgular iginde sadece 2 kiz hastamizda
hipergonadotropik hipogonadizm tespit edildi.

® Ferritin ortalamasi > 2500 ng/dl olan hastalarin
puberteye anlamli olarak daha ge¢ girdigi
saptand..



Puberte bozukluklari

Hipogonadizm ile 2 yillik ferritin ortalamalar:
arasindaki iligki

Olgu sayisi | Ferritin p
Dizeyi
VAR 10 2598+1209
0,038

HIPOGONADIZM YOK 17 1640+1029




Sonuglar-1

» Hastalarimizin boylari, hedef boylarindan anlamli
olarak daha diigik saptandi.

» Serum ferritin diizeyi >2500 ng/dl olan hastalarin
boylari anlamli olarak daha kisa bulundu.



Sonuglar-2

® Kiz hastalarda puberte gecikmesi anlamli olarak daha fazla
gordildd.

® Ferritin ortalamasi > 2500 ng/dl| olan hastalarin anlamli olarak
puberteye daha geg girdigi bulundu.

® Hipogonadizmi olan hastalarin boyu anlamli olarak daha kisa
tespit edildi.

" Hastalarin aldiklari selasyon tedavileri ile buyime geriligi,
bliylme hizi, hipotiroidi, kemik yasi geriligi ve hipogonadizm
arasinda anlamli bir fark saptanmadi.



Total Osteopati Orani

® Calismaya alinan p-talasemi major'lu hastalarin Z
skoru degerleri DEXA yontemi ile
hesaplandiginda, ortalama deger:i

-1,46+0,87 ve ortanca degeri -1,35 olarak bulundu.

® Hastalarin kemik mineral yogunlugu belirgin olarak
dusuktd.

® Hastalarin 7%50'sinde osteopeni ve 7%16'sinda
osteoporoz saptandi.



TALASEMILILERIMIZ igin
UZUN ve KALITELI bir
YASAM DILEGIMIZDIR.
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