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Introduction

Transfiizyona baglh B-talaseminin (TDT) prognozu so
yirmi yilda carpici bicimde iyilesmistir. Bununla
birlikte, bircok transfiizyon bagimlisi hasta, ilerleyici

demir ylikiine maruz kalmaya devam etmektedir. Bu
durum, ozellikle kalp hastaligi ve olimcul aritmiler
nedeniyle doku hasarina ve nihayetinde 6liime yol

acabilir. Osteoporoz, kemik agrisi ve kemik

degisiklikleri, safra tasi olusumu, viral hepatit, siroz,
biuylime geriligi, hipogonadizm, diabetes mellitus ve
hipotiroidizm riskinde artis diger yaygin 2
komplikasyonlardir.
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Complications

Transfusion Transfusion-
Leukoreduction transmitted infections
Viral testing

Bone expansion
(“hair on end")

Iron overload (

Deferoxamine
Deferiprone
Deferasirox

Hypopituitarism

Excessive melanin
skin pigmentation

Endocrinopathies . :
Hormone replacement (“bronze diabetes")
Hypothyroidism
Osteoporosis .
Osteoclast replacement Hypoparathyroidism
Vitamin D

Pulmonary hypertension
and embolism

Cardiomyopathy

Venous thrombosis 3

Hc;f'naatopoie:ai::‘ostemﬂl Hemosiderosis and
nsplantation cirrhosis of liver
Bone marrow

Cord blood?

Extramedullary hematopoiesis
Unrelated donor? 7 P

Nonmyeloablative?
2 ' Splenomegaly

Experimental therapy
Erythropoietin
Fetal hemoglobin modifiers
(hydroxyurea, butyrate)
Antioxidants

Future therapy
Gene therapy

Diabetes mellitus

Arthropathy

Delayed puberty and
delayed secondary sexual
characteristics

Testicular or ovarian failure
Osteoporosis

Short stature
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A. Transfuzyon Sagimh B-thalasemi (TDT):

Talasemi hastalarindaki baslica klinik komplikasyonlar
mediiller/ekstramediiller hematopoez,
immiin/immun olmayan transfiizyon ve asiri demir
yliklenmesi/selasyon tedavisine baghdir.

Hastalikla ilgili en yaygin komplikasyonlar osteoporoz,
ekstramediiller hematopoez (EMH), hipogonadizm ve
kolelitiazis olup, bunu tromboz, pulmoner

hipertansiyon (PHT), anormal karaciger fonksiyonu ve il
bacak ulserleri izler.

Hipotiroidi, kalp yetmezligi ve diabetes mellitus daha
az siklhikta gozlenir.

Cok degiskenli analizde, ileri yas ve splenektomi,
hastalikla ilgili cogu komplikasyon riskinin artmasiyla
iliskiliydi.

Tayland'da 18 yas ve uzeri talasemili hastalarda ¢ok
merkezli kesitsel bir calisma yapilmistir.
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Hastaliga bagh komplikasyonlari asagidaki gibi
tanimladilar.

1) Pulmoner hipertansiyon; klinik olarak pulmoner
hipertansiyon siiphesinin varligi ve transtorasik
ekokardiyografi ile sag ventrikil sistolik basincinin >
36 mmHg olmasi olarak tanimlandi.

2)Kalp Yetmeazligi; Framingham kriterleri kapsaminda
yetmezlik belirti ve semptomlarinin varligi veya
oykusu olarak tanimlandi.

3) Diabetes mellitus; aghk plazma glukozu 126 mg/dl 5
olarak tanimlandi.

4) Extrameduller hematopoez; klinik belirti ve
semptomlarin varligi veya ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi taramasi (BT taramasi) veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) ile ekstramediiller
hematopoez kanitinin varligi olarak tanimlandi.

5) Safra taslari; ultrasonografi ile safra kesesinde safra
tasi varligi olarak tanimlandi.
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6) Hipotiroidi; serum TSH diizeyinin list siniri
uzerinde ve serbest T4 diizeyinin normal araligin
altinda olmasi olarak tanimlandi.

7) Osteoporoz; patolojik kirtk varhgi veya kemik
mineral yogunlugu T-skoru < 2.5 SD olarak tanimlandi.

8) Tromboz; trombozun klinik belirti ve

semptomlarinin varligi veya bilgisayarl tomografi
anjiyogrami (BT anjiyogram), bilgisayarl tomografi
taramasi (BT taramasi), venografi, anjiyografi, doppler
ultrasonografi veya manyetik rezonans goriintiileme 6
(MRI) ile tromboz kanitinin varligi olarak tanimlandi.

9) Enfeksiyon; patojenlerin kan, irin, diski, beyin
omurilik sivisi (BOS) veya diger viicut sivilarindan
izolasyonu ile dogrulanan enfeksiyon oykiisii veya
enfeksiyonlarin klinik belirti ve semptomlarinin varhigi
olarak tanimlandi.

10) Bacak ulserleri; bacaklarda kronik venoz lilserlerin
varhigi ile tanimlandi.
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a. Transflizyon komplikasyonlari:

Talasemide transflizyon politikalari ve
komplikasyonlari yasam kalitesi ve sagkalim igin kritik
oneme sahiptir.

MILD
® Facial Flushing
¢ Hives / Rash

cratch
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® Tachycardia
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® Low Back Pain
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Transflizyon reaksiyonlari

e Hemolitik transfilizyon reaksiyonlari
e Hemosiderosis
e Enfeksiyon
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non-hemolitik , alerjik, transflizyonla iliskili akut
akciger hasari, transfiizyon sonrasi purpura,
transfiizyonla iliskili GVHD, hipotansif reaksiyonlar ve
transfiizyonla iligkili dispne.

Alloimmiinizasyon ve otoimmiinizasyon, transfiizyon
tedavisinin ciddi bir olumsuz sonucudur.

b. Hemosiderosis veya Asiri Demir Yukd;

Demir ylikleme surecini yonlendiren baskin

mekanizmalar, TDT'de transfiizyon tedavisine 8
sekonder artan demir yiikiinii ve transfiizyona bagl

etkisiz eritropoez ve hepsidin baskilanmasina ikincil

olarak artan bagirsak absorpsiyonunu igerir.

c. Kardiyak Komplikasyonlar;

Talasemi major tedavisindeki ilerlemelere ragmen,
kalp hastaligi bu hastaliktan mustarip hastalarda onde
gelen 6lim nedeni olmaya devam etmektedir.
Talasemide kardiyak tutulum, miyokardiyal
disfonksiyon, aritmiler, pulmoner hipertansiyon ve

",
\,
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periferik vaskiiler hastalik gibi bir dizi bozuklug
kapsar.

d. Safrakesesi taslari ve hepatik komplikasyonlar;

Bu komplikasyon TDT ve NTDT hastalarinin %10-
57'sinde bildirilmistir. Safrakesesi taslarinin
patogenezi ¢cok faktorludir. Katkida bulunan ana
faktoriin, artan hemoliz sonucu safrada bilirubin
¢okmesi oldugu kabul edilir. Safra kesesi icindeki
demir birikimi de taslarin gelisiminde rol oynar.

e. Kemik ve iskelet sistemi komplikasyonlari; 9

Talasemide kemik hastaligi, sadece ¢oklu hormonal
yetersizlikleri degil, ayni zamanda ¢oklu organ
hastaliklarinin bir bilesimidir.

Kemik komplikasyonlari; genetik faktorler, hormonal
yetersizlik, kemik iligi genislemesi, iskelet dismorfizmi,
demir toksisitesi, selatorler ve artmis kemik
dongusunu iceren karmasik risk faktorleri nedeniyle
ortaya cikar.
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f. Hiperkoagilasyon;

Pulmoner emboli, derin ven trombozu ve portal ven
trombozu gibi ven6z tromboembolik olaylar, basta
NTDT olmak lizere eriskin talasemi hastalarinda
gozlenmektedir.

g. Norolojik Komplikasyonlar;

Norolojik komplikasyonlar, kronik hipoksi, kemik iligi
genislemesi, asiri demir yuklenmesi ve

desferrioksamin norotoksisitesi gibi ¢esitli faktorlere
baglanmistir. 10

h. Go6z Komplikasyonlari

TDT hastalarinda retinopati, lens opaklasmasi, renk
gorme eksikligi, niktalopia, baskilanmis gorme alani,
azalmis gorme keskinligi, azalmis kontrast duyarliligi
gibi okliler komplikasyonlar bildirilmistir.
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i. Oral ve Dental komplikasyonlar;

Talaseminin baslica oral belirtileri Class Il
malokliizyon, maksiller ¢ikinti, yuksek cliriik orani,
siddetli dis eti iltihabidir.

|. Endokrin Komplikasyonlar;

TDT hastalari siklikla asiri demir yliklenmesi, anemi ve
kronik karaciger hastaligina bagli olarak ciddi endokrin
komplikasyonlari gelistirir ve bu da hizli tani, tedavi ve
uzmanlar tarafindan yakin takip gerektirir.

1.Hipogonadizm : TDT hastalarinda belgelenen en 11
yaygin endokrin komplikasyonu, yasla ve iliskili
komorbiditelerle artan hipogonadotropik

hipogonadizmdir.

2.Diabetes mellitus: Diyabet TDT hastalarinin 6nemli
bir komplikasyonudur. Anormal glukoz homeostazinin
mekanizmalari karmasik ve ¢ok faktorliidiir. Politri,
polidipsi ve kilo kaybi gibi olagan semptomlarin
yvanisira TM li hastalarda %94.5 diyabetik ketoasidoz
meydana geldigi bildirilmistir.

AT
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oldugundan, ¢ocuklarda biiyime hormonu eksikligi
(GHD) teshisi genellikle kolaydir. Bununla birlikte,
yetiskinlerde GHD tanisi genellikle zordur.

4.Hipotiroidizm: TDT hastalarinda primer hipotiroidi
sikligi, farkh raporlarda, FT4/T4 ve TSH diizeyine bagl
olarak %4 ile %29 arasinda degismektedir.

5.Adrenal Yetersizlik (Al): Glukokortikoid sekresyonu
derinden baskilandigindan adrenal yetmeazlik (Al)
tanisi nispeten kolaydir. 19

6.Hipoparatiroidizm : Hipoparatiroidizm (HPT), yiliksek
serum fosfor seviyeleri ve paratiroid hormonunun
(PTH) bulunmamasi veya uygun olmayan sekilde
duslik seviyeleri ile iligkili olup,hipokalsemi
semptomlariyla birlikte goriilen nadir bir
komplikasyondur.

B. Orak Hiicre Anemisi(SCD) Komplikasyonlari

SCD, insan viicudunun hemen hemen tiim organlarini
etkileyen, komplikasyonlari olan sistemik bir
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degil, bircok faktore bagh ortaya ¢ikar. (Resim-2)

Resim-2: Orak huicre hastaligi komplikasyonlari

Psychosocia Neurocognitive

M ' Dyll’unlion
ression -Stroke

o -Meningitis

Immune
-Immunocompromised
-Prone to Infections

Cardiovascular

-Vascular Occlusive Crises
-Anaemia

-Vasculopathy

-Diastolic Heart Failure

Reproductive
-Priapism

-Delayed Puberty
=Infertility

-Erectile Dysfunction

13

ildren
-Cognitive Delay
-Growth Retartation ™
-Hand-foot Dactylitis

Akut paralizi(felg) ve kronik serebral iskemi, SCD'nin
en dramatik komplikasyonlari arasindadir.

Serebral enfarktiis, yasamin ilk yirmi yilinda hastalarin
yaklasik %10'unda meydana gelir ve sessiz serebral
enfarktiis pediatrik hastalarin yaklasik %17'sinde
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ortaya ¢ikar. Hem zayif bilissel islevler hem

ogrenme gelisimi ile baglantihdir.

Yasamlarinin ikinci ve liglincui dekatlarindaki ergenler
ve geng yetiskinlerde, SCD ile iliskili yuksek
komplikasyon oranlari ve daha yliksek saglik bakim
maliyetleri nedeni ile morbidite yiiksektir.

En sik 6lim nedeni azalan sirada kalp, solunum,

boébrek, enfeksiyon, norolojik, gastrointestinal ve
hepatobiliyer hastaliklardir. Bobrek yetmezligi,

tekrarlayan akut gogiis sendromu ataklari, diisiik Hb F 14
konsantrasyonu, siddetli anemi, daha yiiksek hemoliz
oranlari ve 1 yasindan once daktilit ile birlikte

Iokositoz, olumsuz prognozun onemli bir belirleyicisi

olmaya devam etmektedir.

SCD’in ilk belirtileri dogumdan birka¢ ay sonra HbS
diizeyi yuikseldiginde beklenebilir. Daha az siddetli
orak hiicre bozukluklarinda, yasamin ilerleyen
donemlerinde klinik sorunlar gelisebilir. SCD, anemi ve
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coklu organ hasari ile karakterize, ancak aku
ataklarin araya girdigi kronik bir hastaliktir.

SCD de Ana Komplikasyonlar:

1.Hemoliz: SCD'de hemoliz varligi hem dogrudan hem
de dolayli yontemlerle belgelenmistir. Kemik iligi
eritroid hiperplazisi, retikiilositoz, indirekt
hiperbilirubinemi varligi, plazma hemoglobin ve
serum laktik asit dehidrojenaz (LDH) degerlerinde
yiikselme hemolitik hastaligi gosterir.

2.Vazo-Okluziv Kriz (VOC) son derece agrili krizler 15
olup, hastaligin temel 6zelligidir. Herhangi bir yerde

ortaya cikabilirler ve sikliklari ve yogunluklan

degiskendir. Hastalarin 1/3'linde agri krizleri

olmazken, %1'inde yilda 6'dan fazla atak goruliir. Agri
krizleri, konstiltasyonlarin %50 ila %60'in1 olusturur ve

%60 ila %80 hastaneye yatis gerektirir.

3.Serebro-vaskiiler komplikasyonlar (CVAs)
morbiditenin ana nedenidir ve iskemik ve hemorajik
ataklara yol acar. Normal popiilasyona gore 300 kat
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daha siktir ve en fazla 2-8 yas arasi ve 50 yas U
gordlur.

4. Enfeksiyonlar: Enkapsiile mikroorganizma etkenli
(pnomokok, meningokok, hemofilus vb) enfeksiyonlar
icin yuksek risk altinda olduklarindan, sik
enfeksiyonlar ¢cocuk 6liimlerinin en yaygin nedenidir.
Bu yliksek enfeksiyon riski, fonksiyonel aspleni (kismi
dalak fonksiyonu kaybi) ve plazma kompleman (C)
ve/veya opsonizasyon bozukluklarinin varliginin
sonucudur.

16
5. Akut Gogus Sendromu(ACS) Akut gogilis sendromu

(ACS) ates, solunum sikintisi, agri, hipoksemi ve
pulmoner infiltratlarla karakterize, gogiis rontgeninde
kolaylikla tespit edilebilen, sik goriilen ve bazen
oliimciil olan bir komplikasyonudur.

ACS, pulmoner damar sisteminin bir VOC'si olarak
kabul edilebilir ve tekrarlayan ACS ataklari, kronik
akciger hastaligi ve 6liim i¢in onemli bir risk
faktorudur.
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6.Dalak Sekestrasyonu:

Dalak sekestrasyonu, oncelikle ki¢iuk ¢ocuklari
etkileyen SCD’in korkulan bir komplikasyonudur.

Dalak sekestrasyonu, biiylik miktarda kanin dalakta
birikmesi sonucu ani bir solgunluk, halsizlik, tasikardi,
splenomegali, karin agrisina ve hemoglobin
konsantrasyonunun 10-30g/I e kadar diisiik bir
seviyeye inmesine yol agan durumdur ve hipovolemik
sok ile sonuglanir.

7.0rak Hiicre Anemi Nefropatisi (SCN): SCD bobrek 17
yapisi ve islevi tizerinde onemli bir etkiye sahiptir ve
hematiiri, proteiniiri, hiposteniiri, renal papiller

nekroz, renal tiibiiler bozukluklar ve orak hiicre
glomeriilopatisi gibi ¢esitli renal sendromlara yol acan

akut ve/veya kronik bobrek hasarina neden olur.

8. Orak Hiicre Anemi Hepatopatisi (SCH) : Orak hiicreli
hepatopati (SCH), SCD’li hastalarda goriilen gesitli
karaciger hasari paternlerinin tanimidir. Hastaligin
klinik spektrum hepatik sintizoidlerde kirmizi kan
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pigment safra taslari ve akut/kronik sekestrasyon
sendromuna kadar uzanir.

9. Avaskiiler nekroz (AVN) : Avaskiiler nekroz (AVN),
kal¢a veya omuz ekleminde kemige kan beslemesinde
gecici veya kalici bir bozulmanin neden olduguna
inanilan kemik dokusunun oliimiiyle karakterize bir
SCN komplikasyonudur.

AVN, tek bir eklemi veya birden fazla eklemi ayni anda
etkileyebilir ve femur basi AVN, uzun siiredir SCD in 18
sik gorulen bir komplikasyonu olarak kabul

edilmektedir.

Sonugclar

Orak hiicre hastaligi/anemi ve talasemi, diinyada en
sik gorulen monogenik hemoglobinopatilerdir.

Kiiresel niifusun %7'ye kadari kalitsal bir hemoglobin
bozuklugu i¢in bir alel tasiyicisidir ve her yil 400.000
etkilenmis cocuk dogmaktadir.
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Her yil Orak hiicreli aneminin anormal
hemoglobininden etkilenen kiiresel yenidogan
sayisinin heterozigot durumda 5,5 milyon(tasiyici) ve
homozigot hemoglobin S (HbS) ile fulminan hastalikh
durumunda 300.000 oldugu tahmin edilmektedir.

Elli yildan fazla bir siire 6nce, talasemi major yasamin
ilk on yilinda olimculdii.

Yeni oral demir selatorleri ile selasyon tedavisindeki

ve organlarin demir igerigini degerlendirmek i¢in
gorintiileme yontemlerindeki son gelismeler, TDT'li 19
gen¢ hastalarin sonuglarinda ¢arpici gelismelerle
sonuc¢landi. Ancak ¢ok az yash hasta, yasamin ilk

yillarindan bu yana bu gelismelerden yararlandi.

Bu komplikasyonlardan kaynaklanan morbidite ve
mortalitenin cogu, hemoglobinopatilerin bakimina
ayrilmis 6zel multidisipliner merkezlerde diizenli
gozetim, erken tedavi ve takip ile azaltilabilir.
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