Beta Talasemi Tani ve Tedavi Klavuzu

Talasemiler, otozomal resesif gegbsteren, hemoglobin (Hb) zincirlerinden birinieye
birkacinin hasarli sentezi sonucu gah hipokrom mikrositer anemi ile karakterize
heterojen bir grup hastaliktir. Talasemif, v, 6 olarak tanimlanan hemoglobin zincirinin
veya zincirlerinin az sayida veya hi¢ yapilamaniasolusur. Bu tanimlamaya gore, alfa
zincir yapimi azk alfa talasemiye, beta zincir yapim &elbeta talasemiye neden
olmaktadir. Beta zincir yapimi hig yokﬁ& beta zincir yapimi az da olsa yapiliyofga
talasemi adi verilmektedir. Dinya nifusunun %3’dabtlasemi tayicisi, Glneybati
Asya’da niifusun %5-10'u alfa talasemgitacisidir. Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiyi
seridi, Ege ve Marmara bolgelerinde talasemgiyiailigi ¢cok sik gortlmektedir.
Turkiye’'de yaklalk 1.300.000 beta talasemistaclt ve 4000 civarinda beta talasemi
hastas! vardir.

Beta Talasemide Klinik Siniflama;
1. Sessiz tayicl: Hematolojik olarak normal
2. Talasemi minér (tayici, heterozigot ): Hafif hipokrom mikrositer ane
3. Talasemiintermedia (hasta, homozigot): Transfiizisiyaci fazla olmayan
4. Talasemi major (hasta, homozigot): Transflizyorarbh
Sessiz Tayici:
-Globin sentezinde orta derecede azalma keri8L promotor mutasyon) vardir.
-Hb A dizeyleri ve periferik yaymalari normal, MCV hafiistik olabilir.

-Her iki ebeveynin sessizgigicl oldysu homozigot ¢cocukta orta derecede bir anemi
(Hb 6-7g/dl, nadiren transflizyon gereksinimi) v@diesplenomegali gorular.

Beta Talasemi Tayiciligi (BTT): Uc farkl tipte olabilir.

1. Yuksek A ile olan 3 talasemi tatyicilig

-En fazla gordlen tiptir,
-HbA: %3,5-8, HbF: %1-5dir,
B" veyaB®mutasyonlarla olan heterozigotlar farklidir.

-Klinik fenotipiB globin genimutasyonunuif8 globin zincir Uretimi Gzerindekietkisi
belirler.




B" tasityicllarda MCV ve MCH daha yiksekti. Homozigot g&tarinda
transflizyona amli anemi gorilurken, bazen de talasemi interméshatipi olabilir.

2. Yuksek A, yuksek F ile olaf8 talasemi taryiciligi

-Farkh bir varyanttir. Hem Ahem de Hb F (%5-20) yuksektiB. gen delesyonu
varken, o vey genleri sglamdir.

3. Normal A ile olanf talasemi tayiciligi

-Sessiz tgyicilardan ayrilmahdir. Sessizstgcilardan farki, hipokrom mikrositer
anemi olgudur (Hb A seviyesi sinirda saptanir).

-Hem[3 hemd geni defektlidir (ayni kromozom veya kasglam kromozomda).

-Ebeveynlerden biri bu tip, géri klasik tgiyici ise homozigot ¢ocuktaga klinik
tablo goruldr.

BTT tanisi konarkensagidaki hastaliklardan ayirici tanisinin yapiimasegmektedir.
» Demir eksiklgi anemisi
» Alfa Talasemi tatyicilig
* Kronik hastalik anemisi

BTT’l ginda; eritrositoz ve mikrositozun olmasi, RDW’nimormal saptanmasi ayirici tanida
onemlidir.

BTT'da herhangi bir tedavi vermeye gerek yoktur.cAk genetik dagmanlik mutlaka
verilmeli ve hasta anne, baba ve kalele tasiyicilik yontinden taranmalidir.

Beta Talasemintermedia (BT):

-Homozigot talasemidir, ancak klinik bulgular Bdtalasemi Major (BTM) kadargr
degildir.

-Enfeksiyon, cerrahi ve bazi 0©0zel stres durumlarginda Hb’leri 6-10g/dl
duzeyindedir.

-llerleyen yala kemik iligi genslemesine bgli kemik desisiklikleri goralir.
-Ekstramediiller hematopoez kitleleri saptanabilir.

-Artmig demir emilimi sonucu demir birikim bulgular goetbilir.



BTi'de Laboratuar Bulgulari:

-Hematokrit (Hct), eritrosit sayisi ve eritrosit @lglerinde (MCV, MCH,MCHC)
azalma, RDW’de ar

-Periferik yaymada; eritrositlerdeggia hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz,
target hicreleri, polikromazi, basofilik noktalanv&normoblastlar,

-Retikulosit duzeyinde hafif ast(% 2-4),

-Hemoglobin elektroforezi (HE); Hb A azalir (%10)20Hb F artar (%70-80), Hb A
normal sinirlarda

-Molekiler (DNA-PCR) yontemler,
-Anne ve babada BTT'nin go6sterilmesi ile tani kon

BTi'de Tedavi veizlem:

-Blyume-gekme, kemik dgisiklikleri ve splenomegali galimi yoninden izlem
-Kan transfuizyonu (Bkz. BTI'de Kan Transflizyon Brasiyonlar)
-Demirselasyonu (Bkz. BTM’'de Demigelasyon Tedavisi)

-Splenektomi (Bkz. BTM’de Splenektomi Endikasyomlar

BTi'de Kan Transflizyon Endikasyonlari:

Hemoglobin diizeyinin 7gr/dl altina glaedigi durumlarda, BT distntlmelidir.
BTI'li hastalarda gagidaki bulgularin varfiinda kan transfiizonu siinilmelidir;

-Egzersize tahammulsiizlik

-Blyume ve gelmede duraklama

-Ylzde tipik kemik dgisikli gi

-Splenomegali, hipersplenizm

-Ekstramedyiller hematopoez

-Bacak ulserleri

-Patolojik kiriklar

-Kardiyak komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon

-Enfeksiyon ve gebelik donemleri



Beta Talasemi Major (BTM):
-Klinik bulgular genellikle 6 ay—2 yaarasinda ortaya cikar.
-Anemi ve eritrosit morfoloji bozukluklari en erkénhaftada,
-Splenomegali ise en erken 8. haftada gorulir.
-Hasta soluktur, buyime gefilj ve karindsislik mevcuttur.
-Hafif sarilik, hepatosplenomegali tespit edilir.
-Kisa boy, biuyik bg belirginlesmis abdomen inspeksiyonda goze carpar

-Maksiller hipertrofi ve hiperplazi, dental defore frontal ve zigomatik kemiklerde
hipertrofi, uzun kemiklerde patolojik kiriklar hatrda goérilen iskelet kusurlari
arasindadir.

BTM’'de Laboratuar BulgulariBeta talasemi intermedia ile aynidir. Ancak HE amejlikle
HbA sentezi daha az ve HbF total hemoglobinin %80'thzladir.

BTM'de Tedavi veizlem:

1. Guncel tedaviler

a) Eritrosit transflizyonu

b) Demirselasyon tedavisi

c) Splenektomi

d) Komplikasyonlarin izlem ve tedavisi
2. Kuratif tedavi

- Kok Hiicre Transplantasyonu (K

a) Eritrosit transflizyonu:Beta talasemili hastalarda ilk transfizyon oncesiydpiimasi

gereken tetkikler tablo 1'de gosteriktir.

Tablo 1: Beta Talasemili hastalarda ilk transfiizgocesi yapiimasi gereken tetkikler

Belirli araliklarla Hb 6lgimi ve G6PD enzim dizeyini

Eritrosit Rh (D,C,c,E,e) ve Kell antijenleri tayini

HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, anti-CMV ve anti-HIV tay




-Agir anemi ile ilgkili klinik bulgulari olan, biyime ve gsaline gerilgi, ve/veya
talasemik yUz dasikli gi ve/veya ilerleyici splenomegali olan hastalardensflizyon
baslama karari alinmahdir.

-BTM’'lu hastalarda hipertransfizyon tedavisi oOmagktedir. Hipertransfiizyon
tedavisinde; transfiuzyon ©ncesi hemoglobin dizayir-10 g/dI'nin altina
indirilmeden, ortalama 12 g/dl civarinda tutulmasi mumkin oldgu kadar genc

eritrosit (7 guinden kisa) verilmesi 6nerilmektedir.

Tablo 2: Beta Talasemi Majorlii Hastalarda Eritrasansfizyorilkeleri

Hemoglobin dizeyi transfizyon oOncesi 9-10 g/dl dima
transflizyon sonrasi Hb 15 g/dl§rmaamalidir

Transflzyon hizi 4-5 ml/kg/saati gecmemelidir. kil
kardiyak sorunu olan hastalarda volim ydku
dikkate alinmalidir.

Transflzyon miktari 10-20 cc/kg
Transflzyon sikfi 3-4 hafta araliklarla
Transflzyon Uranu Lokositi azaltil;(<1 x 10/ Unite) eritrosit

suispansiyonu

b) Demir Selasyon TedavisiBu tedavinin amaci; vicutta demir birikiminin Onteesi,
mevcut demir birikiminin azaltilmasi ve bdylece nat vicut demir birikimine bgi

komplikasyonlarin 6nlenmesidir.

BT'li hastalarda DemiSelatoér balama kriterleri;

-Hasta duzenli transfiizyonun birinci yilini doldugdnda ve/veya 12-15 transflizyon
sonrasi,serum ferritini 1000 ng/mL dizeyine sufanda demir selasyonunun
baglanmasi dnerilmektedir.

BTM’li hastalarda demir birikiminin izlenmesi:

-Selasyon tedavisinin amaci; serum ferritini 500-1@@0, karacker demirini 3-5
mg Fe/g kuru karager airligi ve kardiak MRI (T2*) dizeyini >20 ms Uzerinde
tutmaktir.



-Serum ferritin dizeyine en az 3 ayi@latla bakiimaldir.

-Karacger MRI-R2 yada T2* yilda bir kez yada tedavigtkli gi yapildigl ya da
serum ferritin duizeylerinin tedavi etkipini degerlendirmede yetersiz ol@u hastalarda

-Kardiyak T2* MRI dgerlendirmesinin 10 y#an itibaren bglatilmasi, dgeri >20 ms
ise her 2 yilda bir, 10-20 ms ise yillik, <10 ms &ay, kardiyak fonksiyon bozuldu
olan hastalarda ise her 3 ayda bir yapilmasi anektedir.

BT'li hastalarda DemiSelator secenekleri

-Desferrioksamine (Desferal®, DFO)

-Deferiprone (Ferriprox®, DFP)

-Deferasiroks (Exjade®, DFX)

-Kombinasyon tedavileri

Tablo 3: Beta Talasemi Tedavisinde Kullanilan Degailatorlerinin Kagilastiriimasi

Desferoksamine(DFO) Deferiprone (DFP) Deferasirbks()
Doz 25-60 mg/kg/gin 75-100 mg/kg/gin 20-40 mg/kg/gu
Yas 2yes> 2 y&> 2yes>
(6 yas altinda deneyim
sinirli)
Uygulama PE (SKY) Oral (tablet-stisp.) | Oral (suda ¢Ozuinen table
8-12 saat , 5 -7g/hafta 3 dozda Tek dozda
Yarilanma omru 20—-30 dak 3—4 saat 8-16 saat
Atihm Idrar-Dski Idrar Dski
Yan etki Lokal reaksiyonlar, Gastrointestinal Gastrointestinal
oftalmolojik, isitsel, bozukluklar, bozukluklar, dokintd,
blyimede gecikme, agranulositoz/ hafif ilerleyici olmayan
alerjik notropeni, artralji Kreatinin artgl,
oftalmolojik, isitsel
Maliyet Yuksek Diguk DisUk
Izem Yilda bir kez sitsel ve Haftalik tam kan Ayda bir kez serum
gorsel 6lguim sayimi ve aylik kreatinin, ALT, Total,

ALT 6lciimi

direk bilirubin ve

hemogram tayini

SK; subkutan, 1V; intraventz

0



Hangi Selatort Tercih Edelim?

- Her BTM'li hasta icin _bireyselkgiriimis selatdr tedavileri talasemi tedavisinde
deneyimli uzmanlar-merkezler tarafindan yapiimalidi

-DFO konvansiyonel tedavidir. Cocuklarda 20-30 mg/&gskinlerde 40-60 mg/kg
haftada 5-6 kez, 8-12 saatlik subkutan inflizyomalmesi dnerilir,

-DFO’ya uyum problemi olan hastalara; 20-40 mg/kg/gDFX, ya da 75-100
mg/kg/gun DFP verilmesi onerilir,

-Hedef serum ferritin dizeylerini 500-1000 ng/mbsinda surdirmektir. Duzenli
transfiizyon alan hastalarda serum ferritin dize§@'®n altina indginde, selatér

toksisite bulgulari geymedikce selatdr dozu dgiirtilmeli ancak tedavi kesilmemelidir.
DFO alan hastalarda doz ayarlamasinda teropotileksddikkate alinmalidir.
Teropotik indeks = DFO (mg/kg/gun) / serum ferrdi®.025 olmalidir.

Selasyon duzenlemeleri nasil olmalidir?

1.

Serum ferritini >1500ug/L ve kardiyak T2*MRI >20snolan hastalardgelasyon
secenekleri:

-Hasta DFO aliyorsa; hasta uyumu gedendirilir, DFO dozu artirthr. DFX
monoterapi yada DFP/DFO kombinasyon tedavi secenaksunuldr.

-DFX alan hastada; hasta uyumuzeldendirilir, DFX dozu arttirilir yada DFP/DFO
kombinasyon tedavisine gecilmesisdadlur.

-DFP alan hastada; hasta uyumusetéendirilir, DFP dozu arttirilir ya da DFX
monoterapisi ya da DFP/DFO kombine tedavisine gesgl digunalir.

-DFP/DFO kombinasyon tedavisi alan hastada; hagtanu deerlendirilir, DFP
dozu, DFO sikg arttirilir yada DFX monoterapisine gegilir.

2. Serum ferritini >1500ug/L, ancak kardiyak T2*WR&pilamayan hastalarda uygulanan

selasyon ile serum ferritin seviyelerinin istenil@iizeylere gerilemesi glanamiyorsa,
DFO 40-50 mg/kg/guin haftada 3-7 kez ve DFP 75-1@fkgigin haftada 7 kez
olacaksekilde kombinasyon tedavisi uygulamasina gegcilriasrilebilir.

3. Kardiyak T2*MRI 10-20 ms olan hastalasgtasyon secenekleri:

3.1. Serum ferritin >1500ug/L;

-DFO 40-50 mg/kg/gin haftada 3-5 kez ve DFP 100kgiglin haftada 7 kez olacak
sekilde kombinasyon tedavisinin uygulanmasi 6netlikeb



- DFX monoterapisi 40 mg/kg/giin dozda uygulanabilir
3.2. Serum ferritin <1500ug/L;

- DFX, serum ferritin 500-1000ug/L arasinda korukmizzere titre edilerek 40
mg/kg/gun onerilebilir.

- DFP, serum ferritin dizeylerini istenen seviydterkorumak kaydiyla, 100
mg/kg/gin ©nerilebilir. DFP ile serum ferritin yiddg/orsa, DFP/DFO kombinasyonu
distndlebilir.

4. Kardiyak T2*MRI <10 ms olan hastalagddasyon secenekleri:
- Yogun selasyon tedavisinin uygulanmasi dnerilir (tablo 4).

Tablo 4. Ygun Selasyon Tedavi Uygulamalari

-Port kateteri ile DFO 50-60 mg/kg/gun surekli inyon ile verilir.

-DFO 40-50mg/kg/gun haftada 6-7 kez, 12-24 saatfilizyon seklinde (SK yaddV
olarak) ve DFP 100mg/kg/giin haftada 7 gun verilir.

Selator toksisitesinden kaginmak icin serum ferritelenmelidir. Serum ferritin dizeyleri progresifamak
azalarak 500-1000ug/L altina indiysglasyon sikfi degistiriimeksizin DFO dozunun azaltilmasi onerilir.

c) Splenektomi:
Endikasyonlart;

-Ge¢ hemolitik transfizyon reaksiyonu yok ve eritrosiispansiyonu kalitesi
yeterliyken, transflizyon 6ncesi hemoglobingeleni 9-9.5 g/dl arasinda surdirmek
icin gerekli yillik kan tiketimi 250 ml/kg eritrasisispansiyonu Uzerinde olan

hastalarda,
-Hipersplenizm bulgulari olan hastalarda onerilnedit

-Splenektomili cocuklarda fatal enfeksiyon riski deaiyle erken c¢ocukluk ¢ganda
onerilmemektedir. Busiem genellikle bg yasindan sonra yapilmalidir.

-Splenektomiden 3-6 hafta 6nce pnomokok, hemofiioBuenza, meningokok sdari
yapiimali, splenektomi sonrasinda ise oral yadaergaral penisilin profilaksisi
surdarulmelidir.



d) BTM'de gorulen komplikasyonlarin izlem ve tedavi
1. Kardiyak komplikasyonlar:

-Kalpte demir birikimine bgi olarak gelgen kardiyak komplikasyonlar hastalarda en
sik 6lim nedenidir.

-Klinik olarak, g&us arisi, dispne, ¢arpinti, aritmi gorultr.

-Hastalar 10 yandan sonra yilda bir kez, EKG, konvansiyonel ve&uwlaoppler
ekokardiyografi ve kardiyak MRI T2* ile izlenmelidiMRI T2* da >20 ms normal,
20-10 ms orta, >10msgm kardiyak demir birikimi olarak adlandirilir.

2. Endokrin Komplikasyonlar:
Anemi, tedaviye bgli demir birikimi ve nutrisyonel eksiklikler sonucu
-Blyume gerilgi,
-Pubertede gecikme, hipogonadizm,
-Kemik yapisinda zayiflik ve kolay kirlima
- Diabetes mellitus
-Hipotiroidi
-Hipoparatiroidi

-Ureme fonksiyonlarinda bozukluk hastalarda gortkmdokrin komplikasyonlar
arasindadir.

-Tanidan itibaren her hastalar 3 ay aralarla boyygrdik, pubertal gekim, 10 yg

Uzerinde yillik oral glukoz tolerans testi, tirdidnksiyon testleri, kemik ygunlugu

Olcimu ile dgerlendiriimeli ve herhangi bir bozukluk saptanmiaglinde uygun ileri
tetkik ve tedaviler 6nerilmelidir.

3. Enfeksiy6z Komplikasyonlar:

-Enfeksiyon nedenleri; kan transfiizyonlari, spléaosk, demir birikimi ve demir
selayon (DFO) tedavisi olarak siralanabilir.

- BTM’li hastalarda enfeksiyoz komplikasyonlari éniek icin cocukluk dénemi rutin
asl programi mutlaka uygulanmalidir. Ayrica, kronikit@sit transfizyonu alan
hastalarda Hepatik virtisler vV agcisindan yilda bir kez tarama yapiimalidir.



-Hastalarda demir birikimine Bh olarak Yersinia enterokolitika ve Klebsiella
enfeksiyonlarinin gorilme sikginin arttgl akilda tutulmahdir. DFO kullanan
hastalarda age yikseklgi nedeni aydinlatiincaya ve enfeksiyon kontrolireit
alinincaya kadar DFO sonlandinimahdir. DFP kuwlanhastalarda agranilositoz
gelisimi  siddetli enfeksiyon nedeni olabilegieden, hemogramin haftalik
monitorizasyonu ve 0Ozellikle afie hastalik sirasinda I6kosit sayisinin gortlmesi
onemlidir.

4. Hepatik Komplikasyonlar:

-Hepatik virtsler ve karagerde demir birikimine kgl olarak ilerleyici karagier
hasari- siroz ve hepatoselltler karsinomsgéliimektedir.

-Hepatik komplikasyonlarin izlemi igin, her 3 ayba karacger fonksiyon testleri
(ALT, AST, GGT, ALP, Direk/indirek bilirubin) izlemelidir.

-Karacger demir birikimi tayini icin mumkinse karger MRI (R2 yada T2%)
yapiimalidir.

-Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda anti viedivinin bglanmasi énerilmelidir.

BTM’li hastalarda gekiebilecek komplikasyonlar izlem plani tablo 5'de tieemistir.



Tablo 5. Beta talasemi majorlt hastalarin komplkasizlem plani

Tanida Aylik 3 ayda bir 6 ayda bir Yillik Gerektginde
Hepatit Tam kan Boy, Agirlik Kardiak: Endokrin: Kardiyak:
belirleyicileri | sayimi Ferritin, Tele, EKG | sT4, TSH (>8y) 24 sa. Holter,
HIV Sistemik Kan sekeri, EKO OGTT (>8y) Hepatik:
HBV asisi MUayene | Bsbrek, (gerekirse) | Kemik yagl ve kemik Karaciger
Karacier Karacger Karacier ve dansitesi (>8y) biyopsisi

(yuksekse)
Kan grubu (>8y)
(alt gruplar) FSH, LH, Ostrodiol,
Mutasyon Testesteron (gerekirse)
Analizi

Kardiyak:
Tele , EKG, EKO

Holter EKG (gerekirse)
Kardiyak T2*MRI
(>10y)

Hepatik:

PT, aPTT

Hepatit virus taramasi
G6z muayenesi

Dis muayenesi

Isitme testi

Kok Hicre Transplantasyonu:

-Tek koratif tedavi yaklgmidir.
-Buatin BTM’li hastalara tani sonrasi gh&li kardesi varsa doku gruplart (HLA)
arastirlimall, donori olma olasgi degerlendirilmelidir.
-HLA uygun karde donor bulmagansi % 25 gibidir.
-Kok hucre (kemik ilgi, periferik kan, umblikal kord kani) transplantasy yapilir.
-Halen en sik uygulanan, HLA-uygun kagté: alinan kdk hiicre transplantasyonudur.
-Hepatomegali, karager biyopsisinde fibrozis vagi, selasyon tedavisine uyuma
gore hastalar Sinif I, 1l ve Il olarak siniflandhmistir.




Risk Siniflamasi KiT-Beta talasemi

Selasyon Hepatomegali Fibrozis
Sinif | Dizenli Yok Yok
Sinif Dizenli/dizensiz +/- +/-
Sinif 1l Dilzensiz Var Var

Gunumuzde BTM’nin kesin tedavisi kdk hiicre nakle imimkindidr. En iyi sonuglar
hastalgin erken déneminde yani heniliz talaseminin ve omnv&nsiyonel tedavisinin organ
hasari yapmadi hastalarda alinmaktadir. Bu nedenle HLA uyumludka olan BTM'li
hastalara kok hiicre nakli mimkin opdukadar erken donemde uygulanmalidir.

Beta Talasemi Onleme Programlari:

-Egitim /' Okul
-Tarama Programlari Evlilik
-Genetik Dargma

Erken gebelik
-Prenatal tani
-PIGT (Preimplantasyon genetik tani Yenidozan

Prenatal tani:
1. Fetal kan orneklerinden;
-Fetal kanda globin-zincir sentezi 19-20. haftadahd.
2. Amniyosentez
-Ikinci trimester,15 haftadan sonra
3. Koryon —villus érnekleri

-10-11 haftalarda Fetal DNA analizi yapilr
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