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Ozet

Amag. Mersin Devlet Hastanesi tarafindan izlenen hemoglobinopatili hastalarda gelisen
komplikasyonlarin sikliklarin1 ve olasi risk faktorlerini belirlemektir. YOntem. Hastalarin
dosyalarindan sosyo-demografik ozellikleri, tanisi, tan1 yasi, transfiizyona baglama yasi, yilda
aldiklar1 transfiizyon sayisi ve {initesi bilgileri elde edildi. Geligen komplikasyonlar, HBsAg, anti-
HBs, anti-HCV, anti-HIV tetkik sonuglar1 kaydedildi. Bulgular. Calismaya 46 hasta alindi. Yas
ortalamalar1 18.4+£10.9 yildi. beta-talasemi major hastalar1 tan1 yagi, transfiizyona baslama yasi,
yilda aldiklar transfiizyon sayisi ve {initesi sayist agisindan orak hiicreli anemi ve talasemi
intermedia hastalarindan farkliydi. Kirk dort hastada en az bir komplikasyon gelismisti. Hastalarin
2’sinde HBsAg, 2’sinde anti HCV pozitifligi saptandi. HBsAg pozitif olan hastalarin yillik
transflizyon unitesi ortalamast HBsAg negatif olanlara gore yiiksekti. Karaciger komplikasyonlari
ilk 25 yasta daha sik goriiliirken, endokrin komplikasyonlar 0-15 yasta hi¢ goriilmedi. Hastalarin
cinsiyetleri ile goriilen komplikasyonlar arasinda iliski saptanmadi. Sonuglar. Talasemi major
hastalarinda, orak hiicreli anemi ve talasemi intermedia hastalarina gére demir birikimi nedeniyle
gelisen karaciger, kalp ve endokrin komplikasyonlar daha sik goriilmektedir. Hastaligin mortalite
ve morbiditesini azaltmak bakimindan erken donemde komplikasyonlarin varligini belirlemek,
diizenli olarak izlemlerini yapmak gerekmektedir.

Anahtar sozcikler: Beta-talasemi major, orak hticreli anemi, kan transflizyonu

Abstract

Aim. To determine the frequency of complications and possible risk factors observed in patients
with hemoglobinopaties in Mersin State Hospital. Methods. The data on socio-demographic
properties, diagnoses, age of diagnosis and first transfusion, the duration of transfusion and
amount of transfusion per year were obtained from patients’ files. The complications, HbsAg, anti-
HBs, anti-HCV, anti-HIV results were recorded. Results. Forty six patients were enclosed study.
The average age was 18.4+10.9 years. The data from beta-thalassemia major patients concerning
age, age of first transfusion, the amount of transfusion and the duration transfusion per year were
different from patients with sickle cell anemia and thalassemia intermedia. At least one
complication was observed in 44 patients. HbsAg and anti-HCV positivity were observed in 2
patients each. HbsAg positive patients needed more transfusion units than patients with negative
HbsAg. While liver complications were observed during the first 25 years of life, endocrine ones
were not present in the first 15 years. There is no relationship between sex and complications with
patients. Conclusions. Thalassemia major patients had more frequent liver, heart and endocrine
complications associated with iron deposition when compared to sickle cell anemia and
thalassemia intermedia patients. To minimize mortality and morbidity, early detection of
complications and regular follow-up of patients are necessary.
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Giris

Orak hiicre hastaligi ve talasemilerin ig¢inde bulundugu hemoglobinopatiler, kalitsal
hastaliklar arasinda en sik goriilenlerdir. Tropik ve subtropik bolgelerde daha yaygin
olarak goriilmektedir. Diinyada tiim talasemili dogumlari %95°1 Asya, Hindistan ve Orta
Dogu bolgesinde gerceklesmektedir. Ancak son 10 yilda demografik degisiklikler, gocler
nedeniyle talasemi hastalig1 baska bolgelerde de sik karsilagilmaya baslanmis ve global
bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Hemoglobinopatili bebek dogumlarim
engelleyebilmek icin hastaliklarin yaygin olarak goriildiigii bazi Akdeniz iilkelerinde
talasemi kontrol programlari gelistirilmistir [1,2].

Kalitsal kan hastaliklar1 Tiirkiye i¢in de 6nemli bir problemdir. Genel populasyonda tala-
semi tastyiciligi %2,1°dir [3]. Tirkiye’de ‘Kalitsal Hastaliklarla Miicadele Kanunu’na
gore devlet, talasemi ve orak hiicreli anemi basta olmak lizere biitiin kalitsal kan
hastaliklarinin kontrol altina alinmasi i¢in miicadele eder. Bu kanun dogrultusunda bazi
illerde evlilik dncesi kalitsal kan hastaliklar1 taramasi1 yapilmaktadir(4). Mersin Kalitsal
Kan Hastaliklar1 Tan1 Merkezi 2 Subat 1999°da kurulmustur ve kurulusunun ilk yilinda
basvuranlarin taramasinda; beta-talasemi tasiyiciligi %2,3, orak hiicre tasiyiciligi %1,3
olarak saptanmustir [5].

[lk 10 yasta fatal bir hastalik olan beta-talasemi majorda, 1960’larm basinda kan
transfiizyonlariin baglamasi ile yasam beklentisi uzamis ve normal gelisim saglanmaya
baslamistir. Ancak transfiizyona bagli yan etkilerin siklig1 da artmistir. Dokularda demir
birikimi ve kan yoluyla bulasan enfeksiyon ajanlar1 beta-talasemi hastalarinda en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir [6]. Dokularda demir birikimine bagli olarak
gelisme geriligi, hipogonadizm, insiilin bagimli DM, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm
gibi  6nemli endokrin sorunlar olusturmaktadir [7]. Transflizyona bagli viral
enfeksiyonlardan en énemlileri ise Hepatit B, hepatit C ve HIV’dir. Kan donérlerinde
Hepatit B, hepatit C ve HIV testlerinin diizenli olarak yapilmasi, kan yoluyla bulasan
enfeksiyonlarin sikligin1 6nemli 6l¢ilide azaltmistir. Ancak kan transfiizyonu enfeksiyonun
pencere doneminde iken yapilmissa, alicilar agisindan risk devam eder [8].

Turkiye’de 1983'te ¢ikarilan “Kan ve Kan Uriinleri Yonetmeligi”ne gore dondrlerden
alman tim kanlarda HBsAg, VDRL ve sitma parazitinin taranmasi zorunlulugu
getirilmigtir [9]. Daha sonra 1985’te anti HIV ve 1996’da anti HCV taranmasi tiim donor
kanlarinda zorunlu hale getirilmistir, ve 1997°de sitma taramadan c¢ikarilmistir ve
giinlimiizde tiim dondr kanlarinda HbsAg, anti HCV, anti HIV ve VDRL taramasi rutin
olarak yapilmaktadir [10].

Bu calisma, Mersin Devlet Hastanesi Hemoglobinopati Tam1 ve Tedavi Merkezi
tarafindan izlenen hemoglobinopatili hastalarda kronik kan transfiizyonuna bagl olarak
gelisen komplikasyonlarin sikliklarin1 ve olasi risk faktorlerini belirlemek amaciyla
yuratlda.

Gereg ve YOntem
Kayita dayali kesitsel tipte olan bu arastirmada caligma grubu, Mersin Devlet Hastanesi

(MDH) Hemoglobinopati Tan1 ve Tedavi Klinigi tarafindan izlenen talasemi ve orak
hiicre anemili hastalardan olusmaktaydi. Resmi izinler alindiktan sonra 2007 yili i¢inde
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(bir yillik) 46 hastanin dosya bilgileri incelendi. Hastalarin sadece dosyalarinda kayith
olan bilgiler kullanildi ve hastalara herhangi bir muayene ya da tetkik uygulanmadi.

Hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri yani sira hastaliklarina iliskin olarak tanisi, tani
yasi, transflizyona baslama yasi, yilda aldiklar1 transfiizyon sayis1 ve aldiklar1 kanin {inite
sayist bilgileri elde edildi. Hastalarda gelisen komplikasyonlar kayit edildi. Viral
enfeksiyonlardan hepatit-B, hepatit-C ve HIV i¢in yapilan, HBsAg, anti HBs, anti HCV
ve anti HIV tetkik sonuclar kayit edildi.

Elde edilen veriler bilgisayar ortaminda degerlendirildi. Verilerin 6zetlenmesinde
tanimlayici istatistiklerden ortalama, standart sapma ve frekans kullanildi. Siirekli
degiskenler i¢in normal dagilim degerlendirmesi yapildi. Veriler normal dagilima
uymadig igin nonparametrik testler kullamldi. ikili grup karsilastirmalarinda Mann-
Whitney-U testi, ¢oklu grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Onemlilik diizeyi
olarak p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya 25 erkek (%54,3), 21 kadin (%45,7) olmak tizere 46 hasta alindi. Hastalarin
yas ortalamalart 18,4+10,9 yildi1 (dagilim araligi 1-48). Caligmaya alinanlarin 6’s1
(%13,0) 6 yasindan kiigiik, 20’si (%43,5) ogrenci, 11’1 (%24,0) issiz ve 9’u (%19,5)
calistyordu. Hastalarin 25’1 (%54,3) beta-talasemi major, 11’i (%24,0) orak hicreli
anemi, 8’1 (%17,4) Hb S beta-talasemi, 2’si (%4,3) talasemi intermedia olarak tani
almisti. Hb S beta-talasemi ve talasemi intermedia hastalar1 “diger” grubu altinda
birlestirildi.

Hastalarin ortalama tani yaslar1 2,7+4,8 yil (dagilim araligi 1-25), transfiizyona baglama
yas1 3,245,6 yi1l idi (dagilim araligr 1-25). Yilda ortalama 8,4+4,6 kez (dagilim aralig1 1-
18) transfiizyon almiglardi. Yilda aldiklar1 ortalama kan tinitesi sayisi ise 14,2+8.9 (nite
idi (dagilim araligi 1-40). Beta-talasemi majorlu hastalarin; tani yasi, transfiizyona
baslama yasi, yilda aldiklar transfiizyon sayist ve kan iinitesi sayisi agisindan orak
hiicreli anemili hastalardan ve diger grubundaki hastalardan farkliyd: (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin tanilarina gore transfiizyon alma 6zellikleri.

Beta-talasemi major Orak hiicreli anemi Diger

(n=25) (n=11) (n=10) P degeri
Tani yasi (y1l) 1,2+0,5 6,0+8,4 2,8+2,6 0,005
Transfiizyona baglama yas1 (yil) 1,3£1,0 6,549,3 4,0+4,6 0,006
Transfiizyon sayisi (yilda) 11,4+2,8 3,543,3 6,0+3,6 0,000
Transflizyon tinitesi (yilda) 19,7+6,7 6,246,6 9,5+6,5 0,000

*Veriler ortalamazstandart sapma olarak sunuldu.

Kirk dort hastada (%95,7) en az bir komplikasyon gelistigi saptandi. Hastalarda ortalama
2,5+1,7 (dagilim aralig: 0-8) komplikasyon géruld.

Transflizyona bagli viral enfeksiyonlardan olan hepatit B, hepatit C ve HIV seropozitifligi
incelendiginde; 46 hastadan 2’sinde HBsAg pozitifligi (%4,3), 2’sinde anti HCV
pozitifligi (%4,3) saptandi. Hicbir hastada anti HIV pozitifligi yoktu. HBsAg ve anti
HCV birlikte pozitifligi yoktu. Yirmi yedi hastada (%58,7) antiHBs pozitifti. HBsAg
pozitif olan hastalarin ikisi de erkek ve beta-talasemi major hastasi ve biri 15 yasinda,
digeri 24 yasinda idi. Anti HCV pozitif olan hastalarin ikisi de kadin, 1 hasta beta-
talasemi major hastasi ve 24 yasinda, digeri orak hiicreli anemi hastasi ve 21 yasinda idi.

HBsAg negatif ve pozitif hastalarin yas ortalamalari, transfiizyona baslama yaslar1 ve
yillik transflizyon sayilar1 farkli degildi. Ancak, HBsAg pozitif olan hastalarda yillik
transfiizyon iinitesi ortalamas1 HBsAg negatif olan hastalara gore yiiksek olarak gézlendi.
Anti HCV pozitif ve negatif hastalarda ise yas, transfiizyona baglama yasi, yillik trans-
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fiizyon sayis1 ve yillik transfiizyon {initesi ortalamalar1 farkli degildi (Tablo 2).

Tablo 2. Hepatit B ve Hepatit C seropozitifliklerinin se¢ilmis Kklinik 6zelliklerine gére

dagilimi.
HBsAg (+) HBsAg (-) Anti-HCV (+) Anti-HCV(-)
(n=2) (n=44) (n=2) (n=44)
Yas 19.5+6.3 18.3+11.1 22.5+2.1 18.2+11.1
Transfiizyona baglama
yasi 1.0£0.0 3.245.5 1.0+0.0 3.245.5
Transfiizyon sayisi/y1l | 15.0+4.2 8.0+4.5 9.0+4.2 8.3t4.7
Transfiizyon {initesi/yil
32.0+£11.3 13.448.1 18.0+8.4 14.1+9.0

Veriler ortalamazstandart sapma olarak sunuldu.

13 hastada (%28,2) bakteriyel enfeksiyon belirlendi. Goriilen enfeksiyonlar sirasiyla;
idrar yolu enfeksiyonu (5 kisi), tonsillit (2 kisi), otit (2 kisi), bronsit (2 kisi), pndmoni (1
kisi) ve dis enfeksiyonudur (1 kisi). On alt1 hastaya (%34,8) splenektomi yapilmuisti.
Splenektomi ile bakteriyel enfeksiyon geligsme sikligi arasinda iliski saptanmadi.

Hastalarda goriilen diger sorunlar; 41 hastada (%89,1) karaciger sorunlar1 (16 kiside
hepatosplenomegali, 21 kiside hepatomegali, 16 kiside splenektomi, 2 kiside hepatik
fibroz, 1 kiside ise hepatosteatoz), 21 hastada (%45,6) kalp sorunlari(17 kiside tifiirtim, 2
kiside aritmi, 1 kigside mitral yetmezligi, 1 kiside ¢arpint1), 5 hastada (%10,8) endokrin
komplikasyonlar (1 kiside osteopeni, 1 kiside hipogonadizm, 1 kiside diyabet ve
hipogonadizm, 1 kiside osteoporoz ve hipogonadizm, 1 kiside diyabet, biiylime geriligi ve
osteopeni), 3 hastada aseptik nekroz, 2 hastada kolelitiazis, 4 hastada hemosiderozis, 1
hastada isitme kayb1 ve 1 hastada psikososyal sorunlar belirlendi.

Hastalar 0-15, 16-25 ve 26 ve fistii olmak f{izere ii¢ yas grubuna ayrildi. Karaciger
komplikasyonlar1 0-25 yas grubunda 26 yas ve Ustline gore daha sik goriiliirken
(p=0,011), endokrin komplikasyonlar en fazla 16-25 yasta goriilmekte idi (p=0,012).
Hastalarin cinsiyetleri ile goriilen komplikasyonlar arasinda iliski saptanmadi.

Hastalarin 26°s1 (%56,5) selasyon tedavisi aliyordu. Beta-talasemi major hastalarmin 24’
(%96), Hb S beta-talasemi hastalarinin 1’1 (%12,5), talasemi intermedia hastalarinin 1’
(%50) selasyon tedavisi aliyordu. Orak hiicreli anemili hastalarda selasyon tedavisi alan
yoktu. Selasyon tedavisi alan hastalarda kalp komplikasyonlar1 (p=0,014) ve karaciger
komplikasyonlar1 (p=0,026) almayanlara gore daha sik gozlenirken, endokrin
komplikasyonlar, bakteriyel enfeksiyon ve diger komplikasyonlar bakimindan fark
gozlenmedi.

Tartisma

Talasemi majorlu hastalar ciddi anemileri ve inefektif eritropoezis nedeniyle dogumdan
sonra ilk birkac ay icerisinde transflizyona baslarken, orak hiicreli anemi hastalarinda
daha ileri yaslarda baslamaktadir. Fung ve ark.nin [11] yaptigi ¢alismada; talasemi
hastalar1 4 yasinda, orak hiicreli anemililer 13 yasinda transfiizyona baslamustir.
Calismamizda transfiizyona baslama yasi beta-talasemi majorlu hastalarda 1,3 yasinda,
orak hticreli anemili hastalarda 6,5 yasinda, diger grubundaki hastalarda 4 yasinda idi.
Beta-talasemi majorlu hastalarin tanis1 ve transfiizyona baslanmasi daha erken yasta
olmustu. Beta-talasemi majorlu hastalarin yilda aldiklar1 transfiizyon sayisi ve iinitesi de
orak hiicreli anemili ve diger grubundaki hastalardan daha fazla idi.

Transfiizyona baglh viral enfeksiyonlarin goriilme olasiligi, enfekte olan kan iinitesine
maruziyet, dondr populasyonundaki tasiyici prevalansi ve transfiize edilen kan iinite
sayist ile iliskilidir [12]. Ulkemizin degisik bolgelerinde yapilan dondr calismalarinda;
HbsAg pozitifligi %2,5-4,2, anti-HCV pozitifligi %0,2-5,2, anti-HIV pozitifligi %0,0
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olarak bildirilmektedir [13-17]. Caligmamizda, dondr populasyonundaki tastyici
prevalansi ile benzer sekilde HBsAg pozitifligi %4,3 (2/46), anti HCV pozitifligi %4,3
(2/46) , anti HIV pozitifligi %0,0 olarak belirlendi.

Cesitli iilkelerde yapilan ¢alismalarda, sik transfiizyon alan hastalarda HBsAg pozitifligi
%0,5-%5,7, anti-HCV pozitifligi %15,7-63,8, anti HIV pozitifligi %0,0-2,0 olarak
bildirilmistir. Bu ¢alismalarda HBsAg pozitifligi ile transfiize edilen {inite sayis1 arasinda,
anti HCV pozitifligi ile kan transfiizyon sikligi, taninin kondugu yas ve hastanin yasi
arasinda iliski saptanmustir [18-24].

Tirkiye’de Kebudi ve ark. [25] ile Ozkili¢ ve ark.nin [26] yaptiklar1 iki ¢alismada, hasta
basina transflizyon sayisi ile hepatit B ve hepatit C enfeksiyonu pozitifligi arasinda iligki
bulunmamistir. Calismamizda HBsAg pozitif olan hastalar Beta-talasemi majorlu
hastalard1 ve yillik transfiizyon iinitesi ortalamast HBsAg negatif olan hastalara gore
yiiksekti. Anti HCV pozitifligi bakimindan bu iliski gdzlenmedi. HBsAg ve anti HCV
pozitifligi ile hastalarin yasi, transfiizyona baslama yaslar1 ve yilda aldiklar1 ortalama
transfiizyon sayist iligkili degildi. Hasta sayisinin az olmasi literatiirde gosterilen
iligkilerin gdriilememesine neden olmus olabilir.

Wang ve arknin [27] yaptigi c¢alismada; transfiizyona bagimli talasemi majorlu
hastalardaki ciddi bakteriyel enfeksiyonda splenektominin énemli bir predispozan faktor
oldugu ve splenektomi ve DM 06ykiisii olanlarda enfeksiyonlar agisindan dikkatli olmak
gerektigi belirtilmektedir. Bizim calismamizda hastalara splenektomi uygulanmasi ile
bakteriyel enfeksiyon gelisme siklig1 arasinda iligki saptanmadi.

Cunningham ve ark.nin [23] ¢alismasinda; hastalarin %10’unda siroz belirlenmis, siroz
prevalansinin yasla beraber arttigi belirtilmistir. Calismamizda ise 41 hastada (%89,1)
hepato/splenomegali, hepatik fibroz, hepatosteatoz gibi karaciger sorunlar goézlendi.
Hepatik fibroz gelisen 2 hastadan birisinde anti HCV pozitifti. Hicbir hastada siroz
belirlenmedi. Karaciger sorunlari ilk 25 yasta, 26 yas ve Ustiine gore daha sikti. Bunun
nedeni, karaciger sorunlarinin daha az olarak goriildiigii orak hiicreli anemili hastalarm
yarisindan fazlasiin 26 yas ve lizerinde olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Borgna-Pignatti ve ark.nin [28] c¢alismasinda; kalp komplikasyonlari igerisinde kalp
yetmezligi %7, aritmi %6 siklikla goriilmektedir. Kalp hastaliklar1 erkeklerde kadinlardan
daha fazladir. Cunningham ve ark.nin ¢alismasinda; kalp hastaligi siklig1 %10’dur ve 25
yas ve Ustiinde kalp hastaliklar1 diger yas gruplarina gére daha sik goriilmektedir [23].
Calismamizda 21 hastada (%45,6) kalp sorunlar1 belirlendi ancak cinsiyet ve yas gruplart
arasinda kalp komplikasyonu goriilme siklig1 farklilik gostermemekte idi.

Cunningham ve ark.nin [23] ¢alismasinda; endokrinopatiler 25 yas ve iizerinde 16-24 yas
grubuna gore iki katt sikligindadir. On bes yas altindaki hastalarda endokrinopati
goriilmemis ve cinsiyet ile endokrinopati arasinda iliski saptanmamustir. Shamshirsaz ve
ark. [29] hastalarin %10’unda, Aydinok ve ark. [30] ise hastalarin %59,5’inde birden
fazla endokrin komplikasyon oldugunu belirtmistir. Calismamizda endokrin
komplikasyon bes olguda (%10,8) gézlendi. Bu hastalarin hepsi de beta-talasemi major
hastas1 idi. Ug olguda (%6,5) birden fazla endokrin komplikasyon gorildi. Cunningham
ve ark.nin [23] caligmasina benzer sekilde bizim ¢aligmamizda da ilk 15 yasta endokrin
komplikasyon goriilmedi. Ancak bizim c¢alismamizda farkli olarak 16-25 yas grubu
hastalarda 26 yas ve istiine gore endokrin komplikasyonlar daha sikti. Cinsiyet ile
endokrin komplikasyonlar arasinda ise iliski saptanmadi.

Calismamizda beta-talasemi major hastalarinin %96’s1 selasyon tedavisi aliyordu. Orak
hiicreli anemili hastalarda selasyon tedavisi alan yoktu. Selasyon tedavisi alan hastalarda
kalp ve karaciger komplikasyonlari, almayanlara gore daha sik gozlenirken, endokrin
komplikasyonlar, bakteriyel enfeksiyon ve diger komplikasyonlar bakimindan fark
gozlenmedi.

Sonug olarak; iilkemiz ig¢in 6nemli bir sorun olan kalitsal kan hastaliklarinin 6nlenmesi
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icin temel konu hasta c¢ocuklarin dogmasinin engellenmesidir. Ciinkii hastalia ve
tedavilerine bagl olarak gelisecek komplikasyonlar, hasta ig¢in 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni, aileleri ve iilke i¢in yliksek maliyet demektir. Kalitsal kan hastaliklari,
hastaliga bagh komplikasyonlari sik gelistigi hastaliklardir. Calismamizda 46 hastanin
44’inde bir komplikasyon saptandi. Talasemi major hastalar1 ciddi anemileri nedeniyle
orak hiicreli anemi hastalar1 ve talaseminin hafif formlarindan daha fazla sayida ve daha
stk kan transfiizyonuna ihtiya¢ duymaktadir. Buna bagli olarak, bu hastalar transfiizyona
bagli gelisen enfeksiyon, karaciger, kalp ve endokrin komplikasyonlar bakimindan daha
fazla risk altindadirlar. Bu hastalarin takiplerinin daha sik yapilmasi gerekir.
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