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ONSOz
Tirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Kitlphanelerinizin en onemli kosesinde yer aldigini bildigim Tani ve Tedavi
Kilavuzlarimizdan Eritrosit Hastaliklari ve Hemoglobin Bozukluklari Tani ve
Tedavi Kilavuzu'nun ilk strimi 2011 yilinda yayimlanmisti.

Kilavuzumuzun giincellenmesinde yogun emek ve ayirdiklari zaman icin
Eritrosit Hastaliklari ve Hemoglobin Bilimsel Alt Komite Baskanimiz Sayin Dr.
Yesim Oymak ve Bilimsel Alt Komite Sekreterimiz Sayin Dr. Gul ithan’a cok
tesekkir ederim.

Tidm egitim kitapciklarinin yararli olmasi dileklerimle, saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Giiner Hayri Ozsan
Tirk Hematoloji Dernegi Baskani
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ONSO0z
Degerli meslektaslarimiz,

45. Ulusal Hematoloji Kongresi'nde Eritrosit Hastaliklari ve Hemoglobin Tani
ve Tedavi Kilavuzu'nun giincellenmis halini sunmaktan dolayl mutluyuz. itk
olarak 2011'de yayinlanmis olan bu kilavuz klinik uygulamalarimizda kolay
ulasilir pratik bir kaynak olmustur. Tirk Hematoloji Dernegdi'nin sade, anlasilir
ve glizel Turkce ile sunum prensibine uyan kilavuzun bu baskisinda konularin
temeline sadik kalinarak giincel referanslar esliginde yeni bilgiler eklenmistir.
Gincel ve anlasilir son baskisi ile pratik bir kaynak olmaya devam edecegini
distinmekteyiz.

Eritrosit Hastaliklari ve Hemoglobin Bilimsel Alt Komitesi Adina
Dog. Dr. Yesim Oymak
Dog. Dr. Giil ithan

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL




—— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

Tirk Hematoloji Dernegi Yonetim Kurulu

Baskan : Guner Hayri Ozsan
ikinci Baskan . Sule Unal Cangiil
Genel Sekreter : Muhlis Cem Ar
Arastirma Sekreteri : Meltem Kurt Yiksel
Sayman : Reyhan Kicikkaya
Uyeler : Neslihan Andig

: Leylaglil Kaynar

Tirk Hematoloji Dernedi Eritrosit Hastaliklari ve
Hemoglobin Bilimsel Alt Komitesi

Baskan : Yesim Oymak

1. Sekreter : Gililhan



ERITROSIT HASTALIKLARI VE HEMOGLOBIN BOZUKLUKLARI TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020 —

KISALTMALAR

AGS
ANA

aPTZ
BTI
BTT
CHr
CRP
CUBAM
DAT
DE
DEA
DFO
DFP
DFX
EKG
EKO
EPO
ES
ESH
G6PD
Hb
HBsAg
HE
Hiv
HPLC

: Akut gogis sendromu
: Antintkleer antikor

anti-CMV :
anti-DNA :
anti-HBs :
anti-HCV :
anti-HiV :

Sitomegaloviriis antikoru

Anti deoksiribonukleaz antikoru

Hepatit B ylizey antijenine karsi gelismis antikor
Hepatit C virtist antikoru

insan immun yetersizlik viriisii antikoru

: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
: Beta talasemi intermedia

: Beta talasemi tasiyiciligi

: Retikilosit hemoglobini

: C reaktif protein

: Cubilin ve amnionless

: Direkt antiglobulin testi

: Demir eksikligi

: Demir eksikligi anemisi

: Desferrioksamine (Desferal®)
: Deferiprone (Ferriprox®)

: Deferasiroks (Exjade®)

: Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

: Eritropoietin

: Eritrosit sispansiyonu

: Eritrosit sedimentasyon hizi

: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
: Hemoglobin

: Hepatit B ylzey antijeni

: Hemoglobin elektroforezi

: Insan immiin yetersizlik viriisti (Human immunodeficiency virus)

: Yiksek performansli sivi kromatografi

(High performance liquid cromatography)
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KISALTMALAR

HS

iF
KHA
MCH
MCHC

McCv
MDsS
MR
NSAI
OF
OGTT
OHA
OiHA
PiGT
Pz
RDW
SD
SD
sTfR
TDBK
TfR
TS
WHO

: Herediter sferositoz

: intrinsik faktor

: Kronik hastalik anemisi

: Ortalama eritrosit ici hemoglobin (Mean corpuscular hemoglobin)

: Ortalama eritrosit ici hemoglobin konsantrasyonu

(Mean corpuscular hemoglobin concentration)

: Ortalama eritrosit hacmi (Mean corpuscular volume)
: Miyelodisplastik sendrom

: Magnetik rezonans

: Non-steroidal anti inflamatuvar

: Ozmotik frajilite

: Oral glukoz tolerans testi

: Orak hiicre anemisi

: Otoimmun hemolitik anemi

: Preimplantasyon genetik tani

: Protrombin zamani

: Eritrosit dagilim genisligi (Red cell distribution width)
: Serum demiri

: Standart sapma (Standard deviation)

: Serum transferrin reseptori

: Total demir baglama kapasitesi

: Transferrin reseptori

: Transferrin satiirasyonu

: Diinya Saglik Orgiti



ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

B12 VITAMINI EKSIKLIGI
TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

193NY30 jfo1orvwaH xanL i




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

B12 VITAMINI EKSIKLiGi TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GIRIS

B12 vitamini (kobalamin), hayvansal gidalardan ozellikle kirmizi
ette bulunur. Yiyecekle alinan kobalamin proteine baglidir, midede asit
ve pepsin ile proteinden ayrilir ve tukuruk ve gastrik sekresyonlardaki
haptokorrine  baglanir.  Haptokorrin-kobalamin ~ kompleksindeki
kobalamin pankreatik proteazlarla serbest hale gelir. Proksimal
ileumda, mideden salgilanan intrinsik faktore baglanir. Kobalamin-
intrinsik faktor kompleksi ileum mukoza htcreleri Uzerinde bulunan
CUBAM  (cubilintamnionless) reseptorlerine baglanarak, hicre
icine alinir. Portal dolasima salindiginda transkobalamine baglanir.

Dokularda, ¢esitli kimyasal reaksiyonlar icin gereken adenozilkobalamin
ve metilkobalamine donusturalir.

TANI

Oykii

« Vitamin B12 eksikligine neden olabilecek tim etkenler ayrintili
olarak sorgulanir (Tablo 1).

* Beslenme hikayesinde; kirmizi et, sut, deniz urunleri tuketimi ve
vejetaryen beslenme olup olmadigi arastirilir.

. ileal rezeksiyon veya gastrektomi gibi cerrahi islemler,
malabsorpsiyon veya parazitoz gibi hastaliklarin bulgulari, korozif
madde veya uzun sureli histamin 2 reseptor blokeri ve proton pompa
inhibitord tedavisi alimi sorgulanir.

Belirti ve Bulgular

a) Solukluk, hafif ikter, takipne, tasikardi gibi anemi bulgulari
bulunabilir.

b) Aciklanamayan  parestezi, kol-bacakta hissizlik, kognitif
degisiklikler, dengesiz ylrUme, ataksi, yaslilarda agiklanamayan
psikiyatrik bozukluklar, demans bulgulari vb. gibi norolojik belirti ve
bulgularvarsasiphelenilir. Omuriligin posterolateral kolon tutulumunda,
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Tablo 1. B12 vitamini eksikligi nedenleri
Diyetle yetersiz alim

a. Vejetaryen diyet, kotl sosyo-ekonomik kosullar, malndtrisyon, koti kontrol
edilen fenilketondri,

b. Gebelik doneminde kobalamin eksikligi veya pernisiyoz anemi sonucu anne
slitlinde duizeyin diismesi

Kobalamin emiliminde bozukluk

a. Intrinsik faktor (IF) eksikligi

1. Konjenital IF mutasyonu

2. Pernisiyoz anemi

3. Otoimmin poliendokrinopatilere eslik eden pernisiyoz anemi
4. Gastrik mukozal hastaliklar

i. Kronik gastrit, H. pylori gastriti, gastrik atrofi

ii. Korozif madde

iii. Gastrektomi

iv. Zollinger Ellison sendromu

b. ince barsaklardan emilimin bozulmasi

1. ileal rezeksiyon veya hastalik

2. Kor Urve/Barsak sendromu

3. Parazitler

4. Malabsorpsiyon

5. Kobalamin emilim bozuklugu-imerslund-Grasbeck sendromu
Kobalaminin metabolik bozukluklari

Transport bozukluklari - transkobalamin eksikligi

alt ekstremitede vibrasyon ve pozisyon hissinin kaybi goralir. Norolojik
ve psikiyatrik bulgularin hematolojik bulgular gelismeden once de

ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulur.

c) Cocuklarda klinik daha farkli olabilir. St cocuklugu déneminde
blylime geriligi, hatta kazanilmis motor hareketlerde gerileme, tremor,

istahsizlik ve apati gorulebilir.

d) Dilde papillalarin atrofisi, diiz, parlak kirmizi dil saptanabilir.
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e) Beslenme sikéti olan ve noropsikiyatrik bulgulari olan yaslilar,
uzun slredir vejetaryen beslenen Kkisiler (vejetaryenlik, bunun
disinda metabolik hastaliklar nedeniyle proteinden kisitli diyet alan
cocuklar: drnegin; fenilketoniri), gastrik veya ince barsak cerrahisi
geciren hastalar, enflamatuvar barsak hastaliklari, uzun suredir
histamin 2 reseptor blokeri ve proton pompa inhibitort tedavisi
alan hastalar bir bulgusu olmasa da B12 vitamini eksikligi agisindan
arastirilir.

Laboratuvar
1. Tam kan sayimi:

» Anemiye eslik eden makrositoz varliginda B12 vitamini
eksikliginden siphelenilir. Ancak, tam kan sayimi tek basina tanisal bir
tetkik olarak kabul edilmez.

» Eslik eden demir eksikligi anemisi, talasemi tasiyiciligi veya
enflamatuvar hastaliklarin bulunmasi halinde normositer ve hatta
mikrositer degerler gordlebilir.

« Ozellikle agir eksikliklerde, lokosit ve trombosit sayisi da azalmis
olarak bulunabilir.

2. Periferik kan yaymasi: Tam kan sayimini destekler sekilde,
makrositer oval eritrositler, anizositoz, poikilositoz, sistositler ve geng
myeloid onclller, nétrofillerde hipersegmentasyon (100 grandlositte, 1
tane 6 loblu veya =5 tane 5 loblu notrofil goriilmesi) goraldr.

3. Retikilosit sayisi: Genellikle azalir.

4. Kemik iligi yaymasi:

» Tanisal zorluk tasiyan olgularda onerilir.

» Megaloblastik hematopoez ve displastik degisiklikler goralur.

5. Biyokimya: Laktik dehidrogenaz, indirekt bilirubin duzeylerinde ve
serum demir satirasyonunda artma, haptoglobinde disme gorulur.

6. B12 vitamini ile ilgili tetkikler (Tablo 2).
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Tablo 2. B12 vitamini eksikligine 6zgii laboratuvar testleri

Serum B12 vitamin
dlzeyi homosistein
dizeyi

Serum
holotranskobalamin
dizeyi

Serum homosistein
duzeyi

Serum ve/veya
idrar metilmalonik
asit duzeyi

*B12 vitamin
eksikligini
saptamada
standart
testtir
*Yaygin
olarak

<200 pg/
mL alt dlizey
olarak kabul
edilir

*B12
vitamininin
metabolik
olarak aktif
formunu olcer

B12 vitamini
eksikliginde
dizeyi

ylkselebilir

B12 vitamini
eksikliginde
dizeyi

ylkselebilir

*Bu test B12 vitamininin metabolik olarak
aktif formunu olgmez

*Bazen, dizeyler klinikle paralel degildir.
*Normal diizeyler laboratuvarlara gore
farkli olabilir

*Normal ve anormal degerler arasinda
buyuk bir gri-aralik vardir. Homosistein
diizeyine gore 300 pmol/L, metilmalonik
asit dizeyine gore 150 pmol/L alt sinirdir
*Oral kontraseptif kullanan kadinlarda,
kobalamin tasiyan protein dizeyindeki
diismeden dolayl, disik diizeyler
olellebilir

* Klinik olarak siddetle B12 vitamini
eksikligi distintlen hastalarda normal
degerler bulunabilir

*Yeni kullanima giren bir test oldugu igin,
kullanimi hentiz gok yaygin degildir

*Normal olmasi taniyr dislamaz

*Ozellikle B12 vitamini eksikligi
dusunulen, ancak diizeyi normal bulunan
hastalarda homosistein diizeyinin yiiksek
bulunmasi taniicin oldukc¢a anlamli kabul
edilir

*Bazi edinsel ve genetik hastaliklarda da
duizeyin artabilecegi akilda tutulur

*Normal olmasi taniyr dislamaz
*Ozellikle B12 vitamini eksikligi
dusunulen, ancak diizeyi normal bulunan
hastalarda metilmalonik asit dlizeyinin
yuksek bulunmasi taniigin oldukca
anlamli kabul edilir
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7. Nedeni saptamak i¢in yapilan tetkikler;

« Neden arastirmak icin yapilan tetkikler B12 vitamini tedavisinden
etkilenmez. Bu nedenle hastanin tedavisine neden arastirmasi
sonuclandirilmadan baslanir.

* Nedenin belirlenmesi, tedavi slresine karar verilebilmesi icin
onemlidir.

» Hikaye, nedeni de arastiracak sekilde alinir.

« Turkiye'de sit cocuklugu doneminde en sik gorilen B12 vitamini
eksikligi nedeni, annenin gebelik donemindeki B12 vitamini eksikligidir.
Bu nedenle, B12 vitamini eksikligi tanisi konulan sut g¢ocuklarinin
annesinde de B12 vitamini eksikligi aranmalidir.

e Tam idrar tetkiki: Persistan proteintri, sit ¢cocuklugu doneminde
imerslund-Grasbeck sendromunun bir bulgusu olabilir.

« Schilling testi: Tedarikindeki zorluklar ve daha once bildirilen
HIV bulasi nedeniyle tiim diinyada terk edilen bir tetkiktir. Son yillarda,
bu testin yerini tutacak yeni yontemlerin gelistirilmesi i¢in ¢alismalar
devam etmektedir.

« Ustgastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsisiile gastrik atrofi
ve/veya enterokromafin hlcre hiperplazisinin saptanmasi pernisiyoz
anemi tanisini destekler. Ayrica, Helicobacter pylori enfeksiyonu da
biyopsi ve/veya ure nefes testi ile arastirilir. Anti-intrinsek faktor ve
gastrik anti-parietal hiicre antikorlarinin saptanmasi pernisiyoz anemi
tanisini destekler.

« imerslund-Grasbeck sendromundan siipheleniyorsa cubilin ve
amnionless reseptor genlerinin mutasyonlarina bakilabilir.

* Pernisiyoz anemi tanisi konulan hastalarda diger otoimmin
hastaliklar da arastirilir.

TEDAVI

a) Hastada doku hipoksisi bulgulari ve/veya kalp yetmezligine
neden olacak kadar agir anemi varsa eritrosit sispansiyonu verilir.
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Eritrosit sispansiyonu verilirken, hacim yuklenmesi olusturmayacak

sekilde ve yavas verilmesi onerilir.

b) Tedavi

destekler.

verilirken hastanin cevabinin

¢) B12 vitamini tedavisi (Tablo 3).

takip edilmesi

Tablo 3. B12 vitamini eksikliginde onerilen tedavi segenekleri

Tedavi yolu

Parenteral
tedavi

Doz ve siire

1.*100-1000 pg/giin IM
veya SK, 1 hafta slreyle
her glin, takiben haftada 2
gun 2 hafta sureyle, sonra
haftada 1 defa 1-2 hafta
sureyle, en son aylik tedavi
verilir

*Yiiksek dozda (1000 pg/
glin) haftada bir verilir

2. Eriskin ve adodlesanlarda
1000 mcg kobalamin
parenteral olarak baslanir.
Kicuk cocuklarda 50-100
mcg dozlar yeterlidir.
Baslangi¢ dozunda haftada
bir uygulamalara eksiklik
duzelene kadar devam
edilmesi onerilmektedir.

3. Siyankobalamin 100
mcg/gun 1 hafta, 100 mcg/
gun gun asiri 1 hafta, daha
sonra 15 glin haftada 2 glin
ve takibinde aylik idame
dozlara gegilir.

Ozel durumlar

taniyi

*Hastada malabsorpsiyon varsa

tercih edilebilir

*Norolojik bozuklugu olan
olgularda idame tedavisi 2
haftada bir verilir

*Kobalamin metabolizma
bozukluklarinda kullanilir
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Tablo 3. Devami

Tedaviyolu Doz ve siire Ozel durumlar

Oral tedavi 250-1000 pg/gln 1 hafta *Bu tedavi yolu segilecekse,
sureyle her gln, takiben hastanin yeterli dozu aldigindan
haftada 2 glin 2 hafta emin olmak igin, periyodik B12
sureyle, sonra haftada vitamini diizeylerinin olgimu
1 defa 1-2 hafta slreyle, yapilir. Ayrica metil malonik asit
en son aylik tedavi verilir ve homosistein dizeylerine de

bakilabilir

*Hafif-orta dlizeyde B12 vitamini
eksikligi olan yaslilarda onerilir.

*Cocuklarda kullanim kolaylig
nedeniyle tercih edilebilir

*Yuksek dozlarda verildiginde
pasif difizyon nedeni ile
pernisiydz anemi, imerslund-
Grasbeck sendromu gibi emilim
bozukluklarinda bile etkindir

* B12 vitamini Ulkemizde siyanokobalamin formunda 1000
mikrogram'lik (mcg) ampll veya hidroksikobalamin iceren B kompleks
amplili seklinde piyasada bulunmaktadir. iki preparatin farmakokinetik
ozellikleri farklidir. Siyanokobalamin 1000 mcg uygulanmasinda yaklasik
150 mcg vicutta kalir kalani idrar ile atilir. Hidroksikobalamin igin ise tek
dozla vicutta kalan kisim daha fazladir. Semptomatik anemi bulgulari
ve norolojik bulgular eslik etmesi durumunda tedaviye parenteral olarak
baslanmasi onerilmektedir. Semptomlari hizla dizelttigi halde tek doz
yeterli degildir. Semptomlar ortadan kalktiginda oral doza gegilebilir.
idame doza gecildiginde ayda bir siyanokobalamin ve her iki-lic ayda
bir hidroksikobalamin uygulamak yeterlidir. Bu ilag hem parenteral hem
de oral tedavide kullanilir. Cok farkli tedavi rejimleri vardir. Onemli olan
tedaviye yanitin takibiyle, uygun dozda B12 vitamini verildiginden emin
olunmasidir (Tablo 4). Son yillarda oral metilkobalamin kullanimi da
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onerilmektedir. Cocuklarda B12 vitamin eksikliginin tedavisinde 30 pg /
kg /gin dozda kullanimlarda etkili oldugu belirtilmektedir. Ancak bu tedavi
seklinde 1 hafta ve 1 ay sonra mutlaka parametreler kontrol edilmelidir.

Tablo 4. Vitamin B12 tedavisine yanitin degerlendirilmesi

1.Gln inefektif hematopoez diizelir (serum demiri ve bilirubin diizeyleri
duser, kemik iligindeki demir depolari azalmaya baslar).

Hasta kendini daha iyi hissetmeye baslar.
2.Gin Retikilosit ylikselmeye baslar.

Baslangicta dislkse lokosit sayisi ve trombosit sayilarinda
yukselme baslar.

Eritropoez normoblastik olur.

Dilde agri yakinmalari olan hastalarda bu sikayet ortadan kaybolur.
3. Gun Serum LDH diizeyleri diser.
5.Gin Retikulositoz olur.

Eritrosit sayisi artmaya, OEH diismeye baslar.

Lokosit ve trombosit sayilari normale gelir.

MMA ve homositein dizeyleri dismeye baslar.
2. Hafta Dil, gastrointestinal bulgular dizelir.

Norolojik bulgular diizelmeye baslar.

Notrofillerdeki hipersegmentasyon kaybolur.
2-3.Hafta Homosistein ve MMA diizeylerinde tam dizelme
6-8. Hafta  Kan sayimi ve OEH dabhil eritrosit indeksleri tamamen normale gelir.
OEH: Ortalama Eritrosit Hacmi LDH: Laktat Dehidrogenaz MMA: Metil Malonik Asit

+ B12 vitamini tedavisinin basinda (ilk 48 saat) agir hipokalemi ve/
veya yetiskinlerde ani olum gorulebilir. Bu agidan hasta takip edilir ve
agir eksikliklerde tedavinin disik dozlarda baslanmasi onerilir.

» Tedavi suresi nedene gore belirlenir: Diyetle yetersiz alima
bagliysa, eksiklik bulgulari dizeldikten sonra yasa uygun gunluk
B12 vitamini alimi (diyetle veya multivitamin destegdiyle) saglanir.
Kobalamin emilim bozuklugu varsa ve altta yatan nedenin tamamen
tedavisi mimkiinse (6rnedin; parazitoz) tedavi ile bulgular dizeldikten
sonra, yasa uygun gunlik B12 vitamini alimi saglanir. Ancak, bu

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

grupta altta yatan hastaligin tedavisi mimkin degilse veya hastada
kobalamin metabolizma bozuklugu varsa omur boyu B12 vitamini
kullanimi onerilir.

» B12 vitamini eksikligi olan olgularda tek basina folik asit verilmesi
naorolojik bulgularin agirlasmasina neden olabilir.

d) Tedavi tamamlandiktan sonra eriskinler ve blyik ¢ocuklar yilda
bir kez, stit gocugu grubu ve altta yatan hastaligi olanlar daha sik kontrol
edilmelidir.

e) Kobalamin tedavisinin non-toksik oldugu distinilmektedir. Ancak
uzun slreler 1000 mcg oral kullanimlarda bazi kanserlerle iliskili
oldugu belirtilmistir.
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COCUKLARDA DEMIR EKSIKLIGi ANEMISi TANI VE
TEDAVI KILAVUZU

GIRIS

Demir eksikligi, hemoglobin (Hb) olusumunu engellemeyecek
miktarda vicut demirinin eksik olmasidir. Demir eksikligi anemisi
(DEA) ise demir eksikligi sonucu Hb miktarinin azalmasidir. Bebeklik ve
cocukluk doneminin en sik gorilen kan hastaligidir. DEA, dinyada ve
ozellikle az gelismis Ulkelerde ¢ok yaygin olarak gorilmektedir. Hemen
hemen tim yas gruplarinda gorilse de en sik hayatin ilk iki yilinda,
ozellikle 6-24. aylar arasinda gorulir. Ergenlik ¢agi, her iki cinste demir
gereksiniminin arttigi ve DEA'nin sik goruldigu bir baska donemdir.
Ulkemizde degisik yas gruplarinda yapilan genis kapsamli calismalarda,
DEANnin %30-78 gibi cok ylksek oranlarda oldugu tespit edilmistir.

TANI

Oykii

1. DEA nedenleri ayrintili olarak sorgulanir.

2. Beslenme hikayesinde, gunlik gida alimi, demirden zengin

gidalarin ve inek sutinin alimi detaylandirilir.

3. Gastrointestinal sistemden kanama (hematemez, hematokezya,
melena hikayeleri ve dispeptik yakinmalar), menstruel kan kaybi
(adolesan kizlarda), daha az olarak pulmoner (hemoptizi) ve idrarla olan
kanamalarin olup olmadigi ogrenilir.

4. Pika hikayesi sorulur.

Belirti ve Bulgular

1. Hastalar, demir eksikliginin erken evrelerinde, anemi olmaksizin,
normal bulgularla gelebilir.

2. Klinik olarak asagidaki belirti ve bulgular saptanabilir:

« Anemiye bagli deri (6zellikle avug iclerinde) ve mukozalarda
solukluk, takipne, tasikardi,
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« istahsizlik, halsizlik, huzursuzluk, dikkat eksikligi, Hiperaktivite
sendromu, irritabilite, blyime geriligi, kognitif ve entellektiel
fonksiyonlarda gerilik, uyku bozukluklari, nefes tutma ndbetleri (“breath
holding spells”),

» Tirnak ve saglarda kolay kirilma, kasik tirnak, angller stomatit, dil
papillalarinda atrofi, diiz ve parlak dil.

Laboratuvar

1. Tam kan sayimi:

a. Cocuklarda yas gruplarina uygun Hb degerlerinin -2 SD alti anemi
olarak kabul edilir.

b. Anemiye eslik eden mikrositoz, hipokromi ve anizositoz varsa
DEA olma olasiligi ylkselir. Ancak, tam kan sayimi tek basina tanisal bir
tetkik olarak kabul edilmez.

c. Trombosit sayisi genellikle artmis (trombositoz) veya daha
nadiren azalmis (trombositopeni) olabilir.

2. Periferik yayma: Tam kan sayimini destekler sekilde, hipokromi,
mikrositoz, anizositoz ve poikilositoz gorulur.

3. Retikilosit sayisi: Genellikle normal veya distk, bazen de hafif
artmis bulunabilir.

4. Serbest eritrosit protoporfirin dizeyi ylkselir.

5. Biyokimyasal tetkikler (Tablo 5).
TEDAVI

1. DEA'nin nedeni arastirilir: Ozellikle sit cocuklugu ve adolesan
donemde DEA gelismesine en sik yol agan neden, artan demir
ihtiyacinin beslenme ile karsilanmamasidir; ¢ocukluk ve adolesan
donemde altta yatan kanama, parazitoz veya ¢olyak hastaligi gibi emilim
bozukluklarinin arastirilmasi onerilir.

2. Tedavide oncelikle, demir eksikliginin nedeni ortadan kaldirilir.
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Tablo 5. Demir eksikligi anemisinde kullanilacak biyokimyasal testler

Tetkik

Ferritin

Serum demir

Serum demir
baglama
kapasitesi

Transferrin
satiirasyonu
(TS) yiizdesi

Demir
tedavisine
cevabin takibi

Aciklama

*Dustkligu demir
eksikligi icin tanisal bir
testtir.

*Cocuklarda, serum
ferritin dizeyinin

12 mikrogram/L'nin

altinda olmasi DE olarak
kabul edilir.

*Dislk serum demiri

*Yiiksek serum demir
baglama kapasitesi

*Dislik TS (<%15)

Demir tedavisine iyi
hematolojik yanitin
gosterilmesiile de tani
konulabilir.

3. Demir tedavisi:

Ozel durumlar

*Enfeksiyon, yangi, kanser ve
karaciger hastaliklarinda ylksek
bulunur. Bu durumlarda CRP ve/
veya ESH bakilmasi énerilir (bkz.
Kronik hastalik anemisi).

*Ferritin, yukarida belirtilen
durumlarin varliginda, demir
eksikligi tanisi igin glvenilmeyen
bir tetkik olarak kabul edilir.

*Enfeksiyoz ve yangisal
hastaliklarda bu test sonuglari
guvenilir degildir.

*Serum demiri i¢in, tercihen
sabah ac¢ karina alinan kan
orneklerinden elde edilen
sonuglarin degerlendirilmesi
onerilir.

*TS=serum demiri/demir
baglama kapasitesi x100 formuli
ile hesaplanir.

*Devam eden kan kaybi ve demir
emilim bozukluklarinda tanisal
degildir.

a. Demirin ferro (+2) tuz formunu iceren ilaclar (ferro sulfat)
kullanilir. Hastalar oral olarak bu formu tolere edemezlerse ferri (+3)
formunu iceren ilaclar da kullanilabilir.

b. ilac dozu, hastanin anemisinin derinligine gére, 3-6 mg/kg/giin
elementer demir icerecek sekilde ayarlanir. Gunlik toplam doz iki veya

é
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Uce bolunerek verilir. Hafif anemilerde demir ilaglari tek doz olarak da
verilebilir. ila(;larm emiliminin en yuksek dizeyde olmasi i¢in a¢ karina
alinmasi (yemeklerden 2 saat sonra) istenir.

c. Oral demir ilaclarinin yan etkileri (bulanti, kusma, dispepsi,
konstipasyon, ishal, gaz, diskinin siyah renkli olmasi, dislerin siyaha
boyanmasi) konusunda hasta/ailesi bilgilendirilir.

d. Dislerin siyaha boyanmasini en aza indirmek icin, damla veya
surup formunun dilin arkasina dogru, dislerle temas etmeyecek sekilde
verilmesi; ilacin meyve suyu veya su ile seyreltilerek verilmesi; ilacin bir
pipet ile verilmesi onerilir.

e. Oral demir ilacr kullanimina tahammulstzlik siktir. Boyle bir
durumla karsilasilirsa, ilag 1-2 gin kesilir. Daha sonra disuk bir dozdan
baslanarak, hasta tolere ettikge dozu artirilarak 4-5 gln iginde ideal
doza cikilir.

f. Demir emilimi, antiasitler, proton pompa inhibitorleri, histamin 2
reseptor antagonistleri, aliminyum, magnezyum, kalsiyum veya ¢inko
iceren bazi ilaglarla birlikte kullanimiyla azalir.

Demir, bifosfonatlar, tetrasiklin, kinolon, levodopa, metildopa,
levotiroksin, penisillamin gibi ilaglarin emilimini dusulrur. Bu ilaglarla,
demirilaclari arasinda en az 2 saat ara verilmesi onerilir. Demirin, ¢inko
ile bir arada verilmesi onerilmez.

g. Demir eksikligi saptanir saptanmaz, demir tedavisi baslanir.
Hastanin Hb'si 2-4 haftada 1-2 g/dL artar. Bu donemde hasta, durumuna
uygun siklikta tam kan sayimi kontrolu ile takip edilir.

h. Hastanin anemisi, uygun demir ilaglari ve altta yatan hastaligin
tedavisiyle, 1-2 ayda duzelir. Anemi dizeldikten sonra 2-3 ay daha vicut
demir depolarini doldurmak icin tedaviye devam edilir.

i.Kalp yetmezligine neden olacak derinlikte bir anemiveya hipoksinin
eslik ettigi bir durum (6rnegin; agir akciger enfeksiyonu) s6z konusuysa
hastaya eritrosit siispansiyonu verilebilir. Hastanin durumu diizeldikten
sonra demir tedavisi baslanir.
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j. Agizdan demir tedavisi her zaman ilk segenektir. Oral demir
tedavisine uyumsuzluk veya tolerasyon guglugu varsa, demir emiliminde
sorun varsa, devamli kan kaybl mevcutsa parenteral demir tedavisi verilir.

k. Parenteral tedavide demir slikroz, demir glukonat (Turkiye'de
bulunmuyor) veya demir siikroz (venofer® cocuklarda bir seferde en
ylksek doz 100 mg, addlesanlarda 200 mg) demir dekstran, ferrik-
karboksimaltoz (ferinject® hesaplanan toplam doz tek seferde) verilebilir.
Asagidaki formul yoluyla da parenteral demir miktari bulunur:

(Normal Hb- Hasta Hb) x Kan voliimii (80 mL x viicut agirtigi) x 5,1/ 100

[.Parenteraldemirtedavisininyan etkileri; anafilaksi, artralji, miyalji,
ates, kizarma (“flushing”), hipotansiyondur. Test dozu uygulamasi
glvenilir olmadigr i¢in onerilmemektedir. Gunlik doz, demir stkroz
100 mg/glin gecmeyecek sekilde toplam doz bollinerek intravencz
inflizyon olarak verilir. Son vyayinlarda ferrik karboksimaltozun
gocuklarda tum vyas gruplarinda test dozu uygulanmadan kisa
sureli intravenoz inflizyonla kullanimi gosterilmistir. Ferrik karboksi
maltoz 14 yas altinda Urin bilgisinde onerilmemektedir. Ancak 0-18
yas arasinda kullanimini gosteren galisma bulunmaktadir. 14 yasin
altindaki cocuklar icin maksimum 20 mg/kg/hafta dozunu kullanilir ve
en yakin amplle yuvarlanmalidir (maksimum 1000 mg). Cocuklarda
kas kitlesi fazla olmadigindan, intramiiskiiler (iM) enjeksiyonla emilim
degisken oldugundan, agrive deride renk degisikligine yol actigindan, iM
enjeksiyon genellikle tercih edilmemekle birlikte zorunlu durumlarda
dikkatle uygulanabilir. Parenteral tedaviye cevap oral tedaviye alinan
cevaptan daha hizli degildir.

m. Oral demir tedavisine yanitsizlik s6z konusu ise (Tablo 6);

- Ailenin ilaci dizenli ve uygun verip vermedigi sorgulanir.

- Dozun yeterliligi ve onerilen ilacin kullanilip kullanilmadigi kontrol
edilir.

- Demir kullanimini ve emilimini etkileyen faktorler gozden gegirilir.

- Demir emilimini bozacak ila¢g alimi sorgulanir.
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Tablo 6. Demir eksikligi anemisinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Tetkik Uygulama Ozel durumlar

Retikilosit Tedavi baslandiktan 5-7 Hafif anemilerde bu ylkselme
guin sonra yuksek degerler gorilmeyebilir.
gorulur.

Hemoglobin  Tedavi baslandiktan 2-4 Bu ylkselmenin gorilmesi ile

hafta sonra Hb'de 1-2 g/dL demir eksikligi tanisi konulur.
yukselme goralir.

RDW Tedavi baslandiktan sonra
yukselir, genellikle 4-6 hafta
sonra normale doner.

MCV Genellikle ¢ ay sonra Altta yatan, talasemi minor gibi
normale doner. mikrositer anemilerde diizelme
olmaz.

- Vitamin B12, folik asit eksikligi gibi birlikte olabilecek durumlar
arastirilir.

- Kanama odagi arastirilir.

- Yanlis tani olasiligi gozden gegirilir. Tim hipokrom mikrositer
anemilerle ayirici tani yapilmalidir: Hemoglobinopatiler (6zellikle
talasemi minor), bakir eksikligi, cinko eksikligi, kronik hastalik anemisi,
kursun intoksikasyonu, sideroblastik anemiler, vb. (Tablo 7).

Tablo 7. Demir eksikligi anemisinde ayirici tani

DEA Talasemi minér  KHA
Hb (g/dL) Serum 3-10 9-11 8-11
ferritin Disuk Yuksek Normal/ytksek
Serum demir Disuk Yiksek Disuk
TDBK Yiksek Normal Dislk
Transferrin Disuk Yiksek/normal Disuk
satlirasyonu
Serbest eritrosit Yuksek Normal Yiksek
protoporfirini
Hemoglobin A, Dustk/normal  Yiksek Normal

Hb: Hemoglobin, TDBK: Total demir baglama kapasitesi
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Son kontrol, tedavi sonlandirildiktan 1 hafta sonra onerilir. Bu
kontrolde tam kan sayimi ve serum ferritin diizeyi (CRP ve ESH ile
birlikte) bakilir. Hasta ayrica 3-6 ay sonra bir defa daha degerlendirilir.

DEMIR EKSIKLIGi ANEMISINDEN KORUNMA

Demir eksikligi, Turkiye'de anemi nedenleri arasinda halen en
stk goruleni olmasi sebebiyle, toplum sagligini etkileyen onemli
bir sorundur. Dolayisiyla demir eksikliginin ¢ocuklarda gelisiminin
onlenmesi onceliklidir. Bu amacla:

1. Anne sUtu ile beslenme 6zendirilmelidir. Dogumdan sonraki ilk
4-6 ay anne sutu yeterlidir.

2. Alti aydan sonra, anne sutlinun yaninda, demirden zengin
icerikli ek gidalarla beslenmesi onerilir. Bu yasta anne sitt alamayan
bebeklerin, ek gidanin yaninda demirden zengin formila mama ile
beslenmesi onerilir.

3. Miadinda dogan bebeklere 4 aydan sonra, 1 mg/kg/gin dozunda;
premature ve 2500 g altinda dogan bebeklere 2 aydan sonra 2 mg/kg/
gun dozunda elementer demir iceren damlalar baslanarak, 1 yasina
kadar demir profilaksisine devam edilmesi onerilir.

4. Gunluk inek sUtU tuketimi 2 su bardagi ile sinirlandiritlmalidir.

5. Premature ve dislk dogum agirlikli bebekler, 1 yasindan once inek
s(tl baslanan ve glnlik sut tiketimi 500 mL'den fazla olanlar, oykisinden
demirden zengin gidalari az aldigi belirlenen ¢ocuklar, altta yatan kronik
hastaligi olan ¢ocuklar demir eksikligi agisindan risk altindadir.
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YETiSKINDE DEMIR EKSIKLIGI TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

GIRIS

Aneminin Tanimi ve Saptanmasi

Diinya Saglik Orgiitii'niin tanimlamasina gére anemi: Hemoglobinin
(Hb), 15 yasin Ustiinde erkekte 13 g/dL'nin, 15 yasin Ustlinde ve gebe
olmayan kadinda 12 g/dLnin, gebelerde ise 11 g/dLnin alti olarak
tanimlanir. Demir eksikligi anemisi ¢cok onemli bir halk sagligi sorunu
olup dinyada en sik gortilen anemi tirtdur. En sik dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda, gocuklarda izlenmekte olup gelismekte olan Ulkelerde daha
sik izlenmektedir.

1. Demir eksikliginde (DE) iki basamak vardir:

a) Demir eksikligi; vicudun toplam demirinin azalmasi olarak
tanimlanir. Anemi hentz yoktur.

b) DE anemisi (DEA); demir eksikliginin eritropoyezi azaltmasi
sonucu anemi gelismistir.

2. DEA, kronik bir hastalik veya hemoglobinopati yoksa eritrosit
mikrositozu, hipokromisi ve dusuk serum ferritini ile dogrulanmalidir.

3. DEA'da Hb dlizeyi ne olursa olsun neden arastirilmalidir. Erkek
ve menopoz sonras! kadinlarda DEA genellikle kan kaybina baglidir. Bu
hastalarda gastrointestinal sistemden (GiS) kanama tiim nedenlerin
1/3'UnU olusturur.

Laboratuvar ozellikleri: Demir eksikliginde distk Hb ve hematokrit,
duslk eritrosit sayisi, distik mutlak retikilosit sayisi izlenir. Eritrosit
sayisl talasemilerde artabilirken demir eksikliginde dustktir. Ayrica
trombosit sayisi eritropoetinin platelet onclllerini aktive etmesine bagli
olarak artabilir. Periferik yaymada ise hipokromi, mikrositoz, anizositoz,
poikilositoz izlenebilir.

4. MCH kan sayimi aygitlarindan ve kanin saklanmasindan en az
etkilenen eritrosit indeksidir. Mikrositoz ve hipokromi, kronik hastalik,
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By, vitamini ve folat eksikligi yoksa DEA icin duyarli gostergelerdir.
Mikrositoz ve hipokromi bircok hemoglobinopatide de gorulir. DE'nin
serum gostergeleri dusuk ferritin, dustk demir, artmis total demir
baglama kapasitesi, artmis eritrosit protoporfirini ve artmis transferrin
baglayan reseptorlerdir. Serum ferritini DE'yi gosteren en gugli testtir.
Tani igin sinir degeri 12-15 mg/L olarak belirlenmistir. Bu deger eslik
eden hastalik yoksa gecerlidir. Kronik Hastalik Anemisi olan ve/veya
enflamasyon durumlarinda demir eksikligi, ferritin dizeyinin <100
ug/L olmasi veya ferritin dizeyi 100-299 ug/L arasinda ise transferin
satlirasyonun (TSAT) <%20 olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

1. Diyetle yetersiz alim: MalnUtrisyona yol acan yetersiz beslenme
durumlarinda izlenebilir.

2. Kan kayiplari: Belirgin veya hafif kan kayiplari nedeniyle olabilir.
Bunlar:

» Travmatik kanamalar,

* Hematemez veya melena,

* Hemoptizi,

» Menoraji,

» Gebelik ve dogum,

* Hematuri,

« Sik kan donasyonu,

 Tetkik icin sik kan verme,

 Laktasyon,

« Farkedilmeyen kanamalar, (0zellikle gatrointestinal sistemde),
(okkalt), (gastrit, malignite, telenjiektaziler),

« Gastrointestinal parazitler.
3. Azalmis demir emilimi:
« Atrofik gastrit,

* Helicobacter pylori enfeksiyonu,
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« Bariatrik cerrahi,

e Yardimci faktorler: Tannat, fosfat, fitat, yliksek kalsiyum iceren
gidalar.

4. Herediter nedenler:

« TMPRSS mutasyonuna bagli IRIDA (Iron refractory iron deficiency
anemia: Demire refrakter DEA).

« SLC11A2 mutasyonu: Divalan metal tasiyicisinda meydana gelen
mutasyon.

Basvuru semptomlari:

» Genellikle anemik hastalarda olmakla beraber ciddi demir deposu
distkliguinde anemi yoksa da gorulebilir. Bunlar:

» Halsizlik,

» Glcslzlik,

» Bas agris,

« Irritabilite,

» Egzersiz intoleransi,

» Egzersizle nefes darligi,

« Vertigo,

» Angina pektoris,

 Pika,

* Huzursuz bacak sendromu.

Demir eksikligi anemisi tanisinda dikkat edilmesi gereken bazi
ozellikler

Anamnez

« Diyet

» Pika oykusu

« Aspirin ve NSAI ilaclar;: Klinik endikasyonu zayif ise kesilmeli veya
baska tedavi dusunulmeli.

« Ailede DEA oykusu: Kalitsal demir emilim bozuklugu, telanjiektazi,
hemostaz bozuklugu ve talasemi ayirici tanida distnuilmelidir.
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» Kan bagislama oykusdu.
Muayene
» Fizik muayenede karinda kitle saptanmasi.

« Derinin  muayenesi  (Peutz-Jeghers sendromu, herediter

telanjiektazi).
« idrarda kan aranmasi: DEA hastalarin %1'inde idrar yolu timérleri.
Ust ve alt gastrointestinal incelemeler

» Erkek ve menopoz sonrasi kadin hastalarda asikar bir GIS disi
kanama yoksa bu incelemeler yapilmali,

» Butlin hastalarda ¢olyak hastaligi arastirilmali, bu nedenle
endomysial antikor veya doku transglutamaz antikor, ince barsak
biyopsisi yapilmali.

« Ozofagogastroduodenoskopi incelemesi sonucunda sadece mide
kanseri veya ¢olyak hastaligi saptanmasi alt GiS incelemesini gereksiz
kilar.

» Kolonoskopi veya c¢ift kontrastli baryum incelemesi sonuglari
benzer.

» Kan transfizyonuna bagimli hastalarda;

o Enteroskopi gerekli. Bu sayede anjiyodisplazi saptanmasi ve
tedavisi yapilabilir.

o Video kapsul endoskopisinin tanida %40-55 basarisi var.

o Bu hastalarda mezenterik anjiyografi de yararli olabilir.

« ince barsak radyolojisi Crohn diisiiniilmedikce gerekli degildir.
» Helicobacter pylori aranmasi ve tedavisi.

» Diskida kan aranmasi: Negatif bulunmasi GIS kanamalarini
dislamaz.

o Fekal transferrin.

o Diskida insan Hb (kolon karsinomu taranmasinda 6nemli yeri
vardir).
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DEA: TANI VE ARASTIRMALAR

Tablo 8. Demir eksikligi anemisi tanisi: Baslangi¢ testleri

Arastirma Uygulama Aciklama
Hemogram * Anemiyi saptar Periferik yaymada
- DEA diisiindirebilir mikrositoz ve hipokromi,

« Tani koydurucu degil MCV ve MCH dustklugu
DEAni kuvvetle disundurdr
Serum ferritini « Tanida seckin test « KHA* ve habis hastalik
« Serum ferritin degeri ve  varsa glvenilmez
depo demir durumu (ug/L) ~ ° Artmis ferritin degeri

) DE'yi dislamaz
<15ise DE, KHA ve/veya -
enflamasyon durumlarinda; * Artmis ferritin

100 100-299 miktarlarini
<1ouveya 10 degerlendirirken
arasinda ise TSAT<%20 .

; e hastalarda CRP'ye de
olmasi demir eksikligi eslik
ettigini gosterir. bakilmalidir.

*KHA: Kronik hastalik anemisi, **Duyarlik: %59; ozgullik: %99, DE: Demir eksikligi, DEA:
Demir eksikligi anemisi, CRP: C-reaktif protein, TSAT: Transferrin satlirasyonu, MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini

Klinik bulgular ve hemogram DEA dusunduruyor, fakat ferritin diizeyi
normal veya ylksek ise yapilmasi onerilen testler Tablo 9'da verilmistir.

Daha karmasik testler (6rnegin; serum serbest transferrin reseptord,

vs.) arastirma asamasinda olup, henlz tim laboratuvarlarda bu olanak

bulunmamaktadir.



ERITROSIT HASTALIKLARI VE HEMOGLOBIN BOZUKLUKLARI TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020 — %

Tablo 9. Demir eksikligi anemisi tanisinda ek testler

Arastirma Uygulama Aciklama

1. Serum demiri e Distik serum demiri ve « Bu testler serum ferritini
2. Total demir - Yiiksek DBK ve normal veya yliksek ise ve
baglama kapasitesi <0,15 transferrin « Klinik olarak DEA

(DBK)* satiirasyonu distniliyorsa, veya

3. Tfansferrin BlltesilerBEAanIsInda + Bobrek yetersizligi varsa,
saturasyonu yardimc olabilir. veya

* Kronik enfeksiyon, iltihap,
habis hastalik varsa onerilir

« Serum demiri genelde
sabahlari ylksekken
aksamlari daha dusuk
degerlerdedir. Bu nedenle
tercihen sabah veya hemen
0gleden sonra a¢ karina
alinan kan orneklerinde
calisilmalidir.
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Demir tedavisi * DEA olasl ise tani ve * Demir malabsorpsiyonu
denemesini izlemek tedavi saglar. Yetiskin ve veya devam eden kanama
cocuk dozlari ayridir. varsa glvenilir degil,

* 2-4 haftaiginde Hb
degerinde 1-2 g/dL
artisinin tanisal degeri
vardir.

*Gebelik ve oral kontraseptif kullaniminda artar.
DEA: Demir eksikligi anemisi

AYIRICI TANIDA DiIKKAT EDILMESI GEREKENLER
1. Kronik Hastalik Anemisi (Tablo 10)
 Ferritin dlzeyine bakilmasi,

« Retikiilosit hemoglobini (CHr): islevsel demir eksikliginin varligini
yansitan duyarli ve ucuz bir testdir. CHr <27,5 pg ise: duyarlik %83,
ozgullik %72. Her otomatik kan sayim aygitinda CHr programi yoktur.
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Tablo 10. Demir eksikligi anemisini kronik hastalik anemisinden ayiran
laboratuvar bulgulari

inceleme Sonug
DEA KHA KHA + DEA

Serum ferritini | 1 veya normal

I
Serum demiri U I |
Demir baglama 1 T veya normal
kapasitesi J
Transferrin | veya normal |
satlirasyonu |

DEA: Demir eksikligi anemisi, KHA: Kronik hastalik anemisi

» Serum transferrin reseptéri (sTfR): DEA'da artmistir. Ayrica;
inefektif eritropoyez, konjenital anemiler, myelodisplastik sendrom
romatoid artrit, diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi ve asiri demir
birikimi durumlarinda da artmis bulunur. sTfR'ye her laboratuvarda
bakma olanagdi yoktur.

« sTfR/ferritin (ferritin indeksinin) hesaplanmasi. Mutlaka CRP'ye
de bakilmalidir. CRP yliksekse ve bu oran >2 ise; DEA + kronik hastalik
anemisi; bu oran <1 ise DEA dislanir.

« DEA ayirici tanisinda olanak varsa serbest eritrosit protoporfirini
bakilabilir.

2. Talasemi Minér
« Eritrosit morfolojisi,

» Hb elektroforezi (Yiksek performansli sivi kromatografisi veya
mikrokapiller elektroforez),

« Birlikte DEA varsa Hb elektroforezi hatali sonuclar verebilir,
* Hb H inklizyon cisimcigi aranmasi ayirici tanida onemlidir.

3. Sideroblastik Anemi

« Kemik iligi aspirasyonu ve demir boyasi.
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TEDAVI ILKELERI

1. DEA nedeni belirlenmelidir;
« Neden bazen c¢oklu olabilir.

» Bazen asikar bir neden olsa bile, yetiskin hastalarda ciddi bir
neden olup olmadigi arastirilmalidir.

2. Tedavinin temel amaglari;

» Hb duzeyini ve eritrosit indekslerini normallestirmek ve demir
depolarini yerine koymaktir.

« Altta yatan hastaliga gore bireysel tedaviler uygulanmalidir.

TEDAVI VE iZLEM

1.0raldemir tedavisinde Ferroz (+2) formdaki tuz ya da kampleksleri
iceren ilaclar ya da ferrik (+3) formdaki kompleksleri iceren ilaclar
kullanilabilir. Bu demir kompleksleri silfat, demir fumorat ve demir
glukonat olabilir.

2. Yetiskinlerde gunlik doz genellikle 180 mg elemanter demir
seklindedir. Tedavi edici dozlar bulgularin siddetine, ferritin duzeyine,
hastanin yasina ve gastrointestinal yan etkilere bagli olarak 100-200
mg arasinda degisebilir.

3. Demire tahammiilstzlik cok siktir;

a) Oral demir preparatlari bulanti, kusma, hazimsizlik, kabizlik, ishal
veya koyu renk diskiya neden olabilir.

b) Buyan etkileri azaltmak igin uygulamalar: demir preparatini diisik
dozla baslamak ve 4-5 gun iginde giderek dozu artirmak; bolinmus
dozlarda veya en diustk dozda veya gidalarla vermektir. Ferroz tuz
formuna tolerans dustukse ferrik polimaltoz kompleksleri iceren ilaglar
ile tedavi surdurulebilir. Ferrik polimaltoz kompleks yapidaki ilaglar
yemekler ile birlikte ya da tok olarak da alinabilir.

c) Devamli salinim yapan demir preparatlari daha az gastrointestinal
yan etki yapsa da, bunlarin emiliminin kotl olmasi daha az etkili
olmalarina yol acabilir.
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4. Demir emilimi gesitli ilaglarla azalabilir. Bu nedenle her iki ilag
arasinda en az iki saat bosluk birakilmalidir.

5.ilaclardaki demirin emilimi mide bosken alindiginda artar (yemekten
1,5-2 saat sonra). Asitli meyve sulari veya C vitamini emilimi artirirken,
diger multi vitaminler, kalsiyum ve anti-asitler emilimini azaltirlar.

6. Demir tedavisi eksiklik saptandiginda hemen baslanmali ancak,

altta yatan nedeni bulmak ve tedavi etmek esas olmalidir.

7. DEA'da oral demir tedavisi ile Hb 2-4 hafta icinde 1-2 g/dL artar.
Bu nedenle tedavinin baslanmasindan 2-4 hafta sonra bir kan sayimi
istenmelidir.

8. Uygun demir dozlari verilmis ve altta yatan neden duzeltilmis ise

anemi 2-4 ay icinde duzelecektir.

9. Hb normallestikten sonra demir depolarini doldurmak igin 3
ay daha demir tedavisine devam edilmelidir. Daha sonraki izlemeler
aneminin agirlik derecesine, altta yatan nedene ve hastanin klinik
durumuna gore (doku hipoksisi ve kalp yetersizligi bulgularinin varligi)
degisir.

10. Eger hastanin klinik durumu gerektiriyorsa kan transfizyonunun
yapilmasi dusundlebilir.

11. Oral demir tedavisi daha glivenli ve ucuz oldugu igin intravenoz
demir tedavisine tercih edilmelidir.

Ancak asagida belirtilen durumlarda parenteral demir tedavisi
onerilebilir:

e Hastanin oral demir tedavisine uyumu ya da tahammulid yoksa,

* Aneminin agir olmasi,

* Kan kaybinin devam etmesi,

« Gastrointestinal hastaligin alevlenmesi (Ulseratif kolit),

« Demir emilim bozuklugunun olmas;,

« Hemodiyaliz hastalary,

- islevsel demir eksikligi (eritropoyetin tedavisinde olan bobrek
hastasi, kanser hastasi, otolog kan transfiizyonu adayi).
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12. Parenteral tedavi; intramuskiler (uygulama agrili olabilir) ya
da intravenoz (demir slikroz, demir glukonat, demir dekstran ferrik
karboksimaltoz) yolla yapilabilir. Her iki uygulamanin da allerjik yan
etkileri olabilecegi akilda tutulmalidir.

Verilecek toplam demir dozu (mg)=agirlik (kg) x normal - hasta Hb farki x 2,4 + 500

» Parenteral demir tedavisinde ferrik-karboksimaltoz (Ferinject)
hesaplanan formil ile glnlik bir seferde uygulanan doz 1000 mg'si
gecmeyecek sekilde verilebilir. Demir siikroz (venofer®) ise 200 mg'lik
tek seferlik uygulamalar seklinde hesaplanan toplam doz aralikli
uygulamalarla tamamlanir.

» Toplam doz gunlere bolunerek ya da bir defada verilebilir.

» Parenteral demir tedavisinin sistemik yan etkileri gorulebilir.
Bunlar:

- Erken donemde; hipotansiyon, kas kramplari, diyare, Urtiker, ates,
bulanti, kusma, hipertansiyon, gogus agrisi, anafilaksi,

- Ge¢ donemde; lenfadenopati, miyalji, artralji ve ates seklinde
olabilir.

13. Disuk dozda idame: Anemi duzeldikten ve demir depolari
normallestikten sonra, ek demir ihtiyaci devam ediyorsa dustk dozda
demir idamesi verilebilir (menoraji, bliylime donemi). Demir eksikligi
olup anemisi olmayan hastalara da ayni tedavi uygulamasi distnulebilir.

14. Demir metabolizmasini kontrol testleri, demir tedavisi bittikten
en az sekiz glin sonra yapilmalidir.

15. Eritrosit transflizyonu: Aktif kanamasi olup hemodinamik olarak
duragan olmayan hastalarda veya agir demir eksikligi anemisine
bagli organ iskemisine ait bulgu/belirti gosteren hastalarda eritrosit
transfuzyonu hastayi kurtarabilir.

16. Demir tedavisine yanit yetersiz ise;
* Yanlis tani,

» Komplike hastalik (kronik hastalik, dimorfik anemi),
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* Hastanin tedaviye uyamamasi,
» Uygun olmayan recete (doz veya preparat),
* Demir emilim bozuklugu,

* Kanamanin devami dusunulmelidir.

OZEL DURUMLAR
Gebelikte Demir Eksikligi

1. Gebelik, dogum ve emzirme donemlerinde demir ihtiyacinda
artma vardir. Toplam demir kaybi 1000 mg dolayindadir.

a) Anemisi olmayan gebelere glinde 15-30 mg elemanter demir
verilebilir. Bu birgok prenatal vitaminlerin formulinde vardir.

b) DEA'si olan kadinlar yukaridaki kilavuzda belirtilen dozlarda
demir tedavisi almalidir.

2. Gebelikte aneminin tanimlanmasi su sekilde olmalidir:

« 1. trimester - Hb <11 g/dL

e 2. trimester - Hb <10,4 g/dL

3. trimester - Hb <11g/dL

3. Eger gerekliyse ikinci ve UglncU trimesterde intravenoz demir
guvenle verilebilir.

ileri Yasta Demir Eksikligi

Bu donemde anemi sik bir bulgudur ve genellikle birden fazla

nedenlere baglidir. Aneminin yasam niteligine, islev kaybina ve mortalite
tzerine onemli etkileri vardir.

a) Yasam beklentisi bir yildan fazla ise aneminin arastirilmasi
onerilir.

b) Yerine koyma tedavisi gen¢ hastalarda oldugu gibidir. Seksenli
yaslarda eger standart dozlara tahammil edilemiyorsa disik doz

demir tedavisi (15 mg/g) etkili bir tedavidir. Demir depolarini doldurmak
daha uzun zaman gerektirir.
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Kii¢iik Cocuklarda Demir Zehirlenmesi Sorunu

Demir, gcocuklar icin zehirleyici olabilir. ABD'de bu durumun ozellikle

6 yasindan kl¢lk cocuklarda olim ya da sakatlikla sonlanabildigi, 1988-
1992 yillari arasindaki cocuk olimlerinin

%17'sinin  demir zehirlenmesine bagli oldugu bildirilmistir.

Demir iceren ilaglardan 5 adet gibi bir miktarin igilmesi zehirlenme
icin yeterli olabilmektedir. Zehirlenme belirtileri dakikalar icinde
baslayabildigi gibi 6 hafta sonra da ortaya ¢ikabilmektedir. Ozellikle
yetiskin hastalara demir ilaglarini kiguk ¢ocuklarin ulasamayacagi

bir yerde saklamalari onerilmelidir. Gerektiginde ulusal zehirlenme

merkezine telefon (0.800.3147900, Ucretsiz) ya da internetten (www.
uzem.rshm.gov.tr) ulasmak mimkuinddr.

KAYNAKLAR

Goddard AF et al. Guidelines for the management of iron deficiency anaemia.
Gut 2000;46(supl):IV1-1V5.

British Columbia Guidelines & protocols advisory commitee, 2010.

Cook, JD. Diagnosis and management of iron-deficiency anaemia. Best Pract
Res Clin Haematol 2005;18:319.

Alleyne, M, Horne, MK, Miller, JL. Individualized treatment for iron-deficiency
anemia in adults. Am J Med 2008;121:943.

Hershko, C, Hoffbrand, AV, Keret, D, et al. Role of autoimmune gastritis,
Helicobacter pylori and celiac disease in refractory or unexplained iron
deficiency anemia. Haematologica 2005;90:585.

Rockey, DC, Cello, JR Evaluation of the gastrointestinal tract in patients with iron
deficiency anemia. N Engl J Med 1993;329:1691.

Weiss, G, Goodnough, LT. Anemia of chronic disease. N Engl J Med 2005;352:1011.

Mast, AE, Blinder;, MA, Dietzen, DJ. Reticulocyte hemoglobin content. Am J
Hematol 2008;83:307.

Punnonen K, Irjala K, and Rajama A. Serum Transferrin Receptor and Its Ratio
to Serum Ferritin in the Diagnosis of Iron Deficiency. Blood 1997;89:1052-1057.

. Park G et al. Soluble transferrin receptor-ferritin index and estimated body

iron in iron-deficiency anemia in “select” chronic diseases. Ann Hematol
2009;88:913-915.

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

20.

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

. Brugnara C, Zurakowski et al, Reticulocyte Hemoglobin Content to Diagnose

Iron Deficiency in Children Clinical Chemistry 2002,48:1066-1076.

. Mast AE, Bialkowski W, Bryant BJ, et al. A randomized, blinded, placebo-

controlled trial of education and iron supplementation for mitigation of iron
deficiency in regular blood donors. Transfusion 2016;56:1588.

. Cook JD, Skikne BS. Iron deficiency: definition and diagnosis. J Intern Med

1989;226:349.

. Bryant BJ, Yau YY, Arceo SM, et al. Ascertainment of iron deficiency and

depletion in blood donors through screening questions for pica and restless legs
syndrome. Transfusion 2013;53:1637.

. Spencer B. Blood donor iron status: are we bleeding them dry? Curr Opin

Hematol 2013;20:533.

. Annibale B, Capurso G, Chistolini A, et al. Gastrointestinal causes of refractory

iron deficiency anemia in patients without gastrointestinal symptoms. Am J Med
2001;111:439.

. Camaschella C. Iron-deficiency anemia. N Engl J Med 2015;372:1832.

. Cappellini MD, Comin-Colet J, de Francisco A, Dignass A, Doehner W, Lam

CS, Macdougall IC, Rogler G, Camaschella C, Kadir R, Kassebaum NJ, Spahn
DR, Taher AT, Musallam KM; IRON CORE Group. Iron deficiency across chronic
inflammatory conditions:International expert opinion on definition, diagnosis
and management. Am J Hematol 2017;92:1068-1078.

. Lewis GD, Malhotra R, Hernandez AF McNulty SE, Smith A, Felker GM, Tang

WHW, LaRue SJ, Redfield MM, Semigran MJ, Givertz MM, Van Buren R Whellan D,
Anstrom KJ, Shah MR, Desvigne-Nickens P Butler J, Braunwald E; NHLBI Heart
Failure Clinical Research Network. Effect of Oral Iron Repletion on Exercise
Capacity in Patients With Heart Failure With Reduced Ejection Fraction and Iron
Deficiency: The IRONOUT HF Randomized Clinical Trial. JAMA 2017;317:1958-
1966.

Geisser P Safety and efficacy of ironllll)-hydroxide polymaltose complex / a
review of over 25 years experience. Arzneimittelforschung 2007;57:439-452.



ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

GLUKOZ 6 FOSFAT
DEHIDROGENAZ ENZIM
EKSIKLIGI

193NY30 jfo1orvwaH xanL i

TANI VE TEDAVI
KILAVUZU




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

GLUKOZ 6 FOSFAT DEHIDROGENAZ ENZiM EKSIKLIGi
TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GIiRIS

Eritrositlerin normal yasamlarini devam ettirebilmek ig¢in enerjiye
gereksinimleri vardir. Eritrositlerde mitokondri bulunmadigindan,
gerekli enerjiyi Embden Meyerhof yolu denilen anaerobik glikolizden
elde ederler. Eritrositlerin yasamlarini sudrdirmeleri igin enerji
gereksinimlerini karsilamalarina ek olarak, hemoglobin ve huicredeki
proteinleri oksidan etkilerden korumalari gerekir. Eritrositlerde

pentozmonofosfat yolunda bulunan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) enzimi hiicreyi oksidan hasardan korumak amaciyla gorev yapar.

Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Enzim Eksikligi

En sik gorulen eritrosit enzim eksikligidir ve X'e bagli resesif kalitim
gosterir. Goridlme sikligi Akdeniz Ulkeleri, Afrika ve Cin'de fazla olmakla
birlikte tim etnik gruplarda tanimlanmistir. G6PD enzim eksikligi Turkiye
genelinde %0,5, Cukurova bolgesinde %8,2 oraninda gorilmektedir.

G6PD geni X kromozomunun subtelomerik yoresinde q28 lokusunda
yerlesmistir. Bu gen 18,5 kb uzunlugunda olup 13 ekson ve 12 introndan
olusur. Normal gen G6PD B olarak tanimlanirken; ¢ogunlugu nokta
mutasyonlara nadiren de delesyonlara bagli gelisen 400'den fazla
varyant saptanmistir.

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) G6PD enzim eksikligini enzim aktivite
duzeyi ve klinik bulgulara gore bes sinifa ayirmistir;

Sinif-l: Enzim aktivitesi normalin %10'undan daha dusuktir ve
kronik hemolitik anemi gorulur.

Sinif-1l: Agir enzim eksikligi vardir ve genellikle aralikli (ilaglar,
enfeksiyon ve kimyasallara ikincil) hemolitik anemi saptanir.

Sinif-1ll: Orta derecede (%10-60) enzim eksikligi ve aralikli hemolitik
anemi vardir.

Sinif-1V: Enzim eksikligi ve hemoliz yoktur.
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Sinif-V: Enzim aktivitesi ylksektir.
Sik gorulen G6PD varyantlari su sekildedir;

G6PD B: En sik goriilen normal varyanttir. Beyaz irk, Asya ve siyah
irkin biyik bir kisminda gordalir (Sinif-1V).

G6PD A: Siyah Afrikalilarin %10-20'sinde gorulen normal formdur
(Simif-1V).

G6PD A: En sik gorulen enzim eksikligi varyantidir, orta ve agir
derecede hemolize neden olur.

G6PD Akdeniz: Beyaz irkta en sik gorilen varyanttir. Agir hemolize
yol acar. Ulkemizde gériilen formdur (Tablo 11).

Tablo 11. En sik goriilen iki enzim eksikligi ile birlikte olan G6PD varyantinin
karsilastirilmasi

G6PD Akdeniz G6PD A-
DSO'ye gére siniflama ~ Sinif-Il Sinif-1l1
En sik gorildugu Akdeniz bolgesi Siyah Afrikalilarda ve Afrika
toplum kokenli Amerikalilarda
Yenidogan sarilig Evet, hatta ¢ok ciddi Evet

olabilir
Favizm Siklikla Daha nadir
Oksidasyona yol agan Evet Evet

ilaclarla hemoliz
DSO: Diinya Saglik Orgitii, G6PD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

Klinik Bulgular
Hastalik farkli klinik tablolarla kendini gosterebilir.

1. Akut hemolitik anemi: Normal kosullarda klinik bulgu
saptanmazken, oksidatif stres yapan durumlarda (ilaglar, enfeksiyonlar,
kimyasallar) hemoliz gerceklesir. Hemolizin siddeti ve siresi
degiskenlik gostermektedir. Oksidatif strese yol agan maddeye
maruz kalindiktan sonra, genellikle 2-3 gln iginde hemoliz olusur
(Tablo 12).
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Tablo 12. Akut hemolitik anemisi ve G6PD eksikligi olan hastalardaki klinik
ve laboratuvar bulgulari

Klinik bulgular « Sirt agrisi
* Karin agrisi
* Sarilik
* Gegici splenomegali
* Hemoglobinuri

« Skleralarda sarilik

Yapilmasi gereken » Tam kan sayimi: Hafif ya da agir anemi
laboratuvar testleri * Retikulosit dizeyi: Hemolizden sonraki 4-7
ve sonuclari gun iginde artis

« Periferik yayma: Anizositoz, poikilositoz,
polikromazi, Isirilmis elma benzeri eritrositler

* Heinz cisimcigi: Periferik yaymanin metilen
veya kristal viole ile boyanmasi sonucu gorulur
(ilk 3-4 glinde gorilir)

* Haptoglobin: Azalmis

« Karaciger fonksiyon testleri: indirek
bilirlibinde artis

+ D. Coomb'’s testi: Negatif
G6PD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

2.Yenidogan sariligi: Genellikle dogumdan sonraki 2-3. gunlerde
sarilik ortaya c¢ikar ve kan degisimi yapilmasini gerektirecek ve
hatta tedavi edilmezse kernikterusa yol acgabilecek kadar agir
dizeyde sarilik saptanabilir. Gilbert sendromu eslik eden hastalarda
yenidogan sariliginin  kernikterusa gitme riski daha yUksektir.
Prematurite, asidoz, hipoksi, viral hepatit gibi enfeksiyonlar, anne
sitl ile beslenme, annenin bakla yemis olmasi ve baziilaglara (Tablo
13) maruziyet bu riski artiran etkenlerdir. Sarilik yani sira genellikle
anemi gorulmez ya da hafif duzeyde olabilir. Hemoliz, ilaglar veya
naftalin gibi oksidan ajanlara maruz kalindiginda daha belirgin
olabilir. Hiperbiliribinemi nedeninin karaciger kaynakli oldugu
disunutlmektedir.
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Tablo 13. G6PD eksikliginde hemoliz

nedenleri

1.ilaglar 2.Yiyecek
Antimalarial Bakla

Primakin 3. Hastalik
Pamakin Hepatit

Dapson Diyabetik asidoz
Kinin

Klorokin

Antibakteriyel

Sulfametoksazol

Sulfasalazin
Kloramfenikol
Siprofloksasin
Nitrofurantoin
Nalidiksik asit
Paro-aminosalisilik asit
Analjezikler
Asetinalid
Kemoterapi ilaglari
Doksorubisin
Anti-diabetik ilaclar
Glibenklamid
Digerleri

K vitamini anologlari
Metilen mavisi
Naftalin

Benzen

Rasburikaz
Askorbik asit

G6PD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

3. Favizm: Klinik bulgular bakla yenmesinden 5-24 saat sonra ortaya
cikar ve siklikla 1-5 yas arasindaki erkek ¢ocuklarda gordlir. Hemoliz
sonucu gelisen anemi genellikle ani ve ¢ok agirdir. Bobrek yetersizligi
bile gelisebilir. Bakla polenlerinin solunmasi ya da slt veren annenin

bakla yemesi de bebekte klinik bulgulara neden olabilir.
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4. Kalitsal sferositik olmayan hemolitik anemi: Sinif-I varyantlarda,
oksidan maddelere maruz kalmadan bile hayat boyu devam eden
hemolitik anemi gorulur. Anemi hafif ya da orta dizeydedir ve ¢ogunlukla
hemoglobin dizeyleri 8-10 g/dL arasinda saptanir.

TANI

« Immiin olmayan hemolitik anemi ayirici tanisinda G6PD enzim
eksikligi disunulmelidir.

e Genellikle tani; enfeksiyonlar, ilaclar ya da bakla yenmesinden
sonra ortaya ¢ikan klinik bulgular sonrasinda konur.

* Kesin tani igin enzimin yoklugunun gosterilmesi gerekir.
Enzim eksikligi kalitatif, floresan spot testi veya kantitatif olarak;
spektrofotometrik olglim ile gosterilmelidir. Spektrofotometrik yontemle
6lglilen NADPH'nin olusma hizi (mikromol/dakika) gram hemoglobine
orani olarak ifade edilir. Normal eritrositlerdeki G6PDH aktivitesi 30 C
7-10 iU/g hemoglobindir.

« Hemolitik atak sirasinda en yasli eritrositler (disik G6PD
aktivitesine sahip) ilk olarak parcalanirlar. Bundan dolayi dolasimdaki
eritrositlerde goreceli olarak yliksek G6PD aktivitesi vardir. Akut donem
sirasindaki testler yanlis olarak normal sonug verebilir. Birka¢ hafta
sonra iyilesme doneminde testin tekrarlanmasi onerilir.

« Eritrosit transfiizyonu yapilan hastalarda G6PD enzim dizeyine,
transfizyondan en az 3 ay sonra tekrar bakilmasi dnerilmektedir.

TEDAVI

* G6PD eksikliginin ana tedavisi; ilaglar, bakla ve enfeksiyon gibi
oksidan strese neden olabilecek durumlardan kaginmaktir (Tablo 13).

» Genellikle hemoliz kisa sureli ve gegici olup 0zel bir tedavi
gerektirmez.

» Nadiren kan transflzyonu gerektirecek kadar agir anemi gelisebilir.
Kesin kural olmamakla birlikte Hb 7g/dL altinda oldugunda ya da Hb
7-9 g/dL ve hemoglobintri devam ediyorsa transflizyon onerilmektedir.
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» Splenektominin faydali olmadigi bildirilmekteyken, E vitamini,
selenyum gibi antioksidan ajanlarin kullanimi tartismalidir.

TARAMA

G6PD eksikligi yontinden yenidogan bebekler ve kan donorlerinin
taranmasi onerilmemektedir. Ancak Sinif-ll varyant sik gorilen
bolgelerde premature bebeklere kan verilmeden once tarama
yapilmasinin gerektigi ileri stridlmektedir. Prenatal tani i¢cin molekuler
tetkikler gelistirilmemistir.

G6PDH Enzim Eksikliginin Diger Hastaliklar ile iliskisi

Beta talasemi tasiyiciligina eslik etmesi halinde ortalama eritrosit
hacminin ylkselmesine neden olsa da mikrositoz tamamen dizelmez.
Tip 1 diyabet hastaliginda proliferatif retinopati prevalansini artirdigi
belirtilmektedir. Ayrica diyabetin dekompanse olmasi durumunda
G6PDH enzim eksikligine bagli olarak hemoliz gelisebilmektedir. Sinif-|
enzim eksikliginde kronik granulomatoz hastaliktakine benzer sekilde
granulositlerin fagositoz fonksiyonu bozulmustur ve Staf. Aureus
enfeksiyonlarina yatkinlik gorulur.

KAYNAKLAR
1. Diagnosis and Management of G6PD Deficiency. Am Fam Physic, 2005,72.

2. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency: a historical perspective. Blood
2008;11:16-24.

3. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency and hemolytic anemia. In:
Nathan DG, Orkin SH, eds. Nathan and Oski's hematology of infancy and
childhood. 8th ed. Philadelphia: W. B. Saunders, 2015:609-629.
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HEREDITER SFEROSITOZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GiRIS

Herediter sferositoz (HS); hiicre zari proteinlerinin kalitsal hasari
nedeniyle, eritrositlerin sferosit sekline donusmeleri ile hemolize
yatkinligin artmasisonucu anemi, sarilik ve dalak biyukligu gelismesiyle
seyreden non-immuin hemolitik anemidir. Olgularin %'linde otozomal

baskin kalitim gorildigu bilinmektedir. Tim Dinya'da prevalansi %0,02-
0,05 olup yenidogan sariligi gortlenlerin %1'i HS tanisi almaktadir.

Patofizyoloji

Herediter sferositozun etiyopatolojisinde, eritrosit zarindaki ¢ift
katli lipit tabaka ile iskelet protein yapisi arasinda dikey pozisyonda
yerlesmis olan protein baglarindaki kalitsal kusur rol oynamaktadir.
Hucre zarindaki proteinlerden spektrin, ankirin, band 3 ve protein 4,2'nin
yapisal hasari, zardaki lipit igerigin kaybina yol acar. Bunun sonucunda
eritrositlerde ylzey hacim iliskisi bozulur. Normal kosullarda esnek olan
eritrosit zari, hiicrenin kire seklini almasi ile gerilmeye dayaniksiz (zar
kirilganligi artar, ozmotik direnci azalir) hale gelir. Sferositik ve kirilgan
hale gelen eritrositlerin dalak sintzoidlerindeki asidik ve anoksik
ortamda tutularak yikilmalari ile hemolitik anemi tablosu ortaya ¢ikar.
Ayni mutasyona sahip aile bireylerinde bile farkl klinik penetrasyona
bagli olarak farkli klinikte seyretmektedir. Ayrica intrauterin hidrops,
yenidogan sariligi gibi erken donem klinik bulgularla seyredebildigi gibi
doksanli yaslara kadar tani konmayabilir.

Klinik Ozellikler ve Siniflama (Tablo 14)
Anemi, sarilik ve dalak buyukligu en sik gorilen bulgulardir.

Hafif HS: Olgularin %20-30'unda gordlur. Anemi gorilmez. Orta
dereceli bir dalak biytkligu ile sarilik dikkati ceker. Genellikle adolesan
ve eriskin yaslarda tani konur.

Orta HS: Olgularin %60-75'inde gorulir. Anemi ve sarilik on
plandadir. Genellikle cocukluk ¢aginda tani konur.
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Tablo 14. Herediter sferositozun klinik siniflamasi

Tasiyici Hafif HS Orta Siddette Agir HS
HS

Hemoglobin (g/dL) Normal 11-14 7-10 >6
Retikiilosit (%) 1-3 3-8 >8-10 10>
Bilirubin (mg/dL) 0-1 1-2 2-3 >3
Periferik yayma Normal Az sayida Belirgin Sferositoz ve

sferosit sferositoz poikilositoz
Genetik gegis Heterozigot  Otozomal Otozomal Otozomal

dominant dominant resesif

veya veya

yeni yeni

mutasyon mutasyon
0zmotik frajilite Normal Normalveya Artmis Cok artmis
(taze kan) hafifce ve egride

artmis kuyruk
0zmotik frajilite Hafif artmis  Belirgin Belirgin Cok belirgin
(inkibasyonlu) artmis artmis artmis
Spektrin miktari Normal 80-100 60-80 <50

(%)

Agir HS: Olgularin %5'inde gordlur. Belirgin hemoliz, anemi, sarilik,
dalak buydkligu ve duzenli eritrosit slspansiyonu transflizyonu
gereksinmesi vardir.

TANI

HS tanisi; klinik bulgular, periferik yaymada sferositoz varligi, ailede
hemolitik anemi 6ykisinin bulunmasi ve anormal ozmotik frajilite (OF)
testinin varligi ile konur (Tablo 15).

« MCHC'de artis (olgularin yarisinda %36'nin tzerindedir),

* MCHC'nin >36 g/dL ve RDW'nin >14 lzerinde olmasinin sensivitesi
%63, spesifitesi %100'dur (tarama olarak kullanilabilir).

» Hastalarin %30'unda OF'nin, %15'inde ise inklbasyonlu OF'nin
normal olabilecegdi akilda tutulmalidir.
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Tablo 15. Herediter sferositozda tanisal testler
Testler Bulgular

Tam kan sayimi Hemoglobin ve MCV'de azalma,
MCHC ve RDW'de artma

Periferik yayma Anormal morfoloji, sferosit artisi
Retikilosit Artmis

Direkt antiglobulin testi Negatif

Biyokimyasal testler indirekt hiperbilirubinemi, LDH yiiksekligi
Ozmotik frajilite (inkiibasyonlu Artmis

ozmotik frajilite)

Kriyohemoliz Artmis

Gliserol lizis testi Artmis

AGLT Artmis

EMA baglanma testi

AGLT: Asidifiye gliserol lizis testi (%95 duyarlilik), GLT: Gliserol lizis testi (%61 duyarlilik), EMA:
Eosin-5-Maleamid (%93 duyarlilik) EMA ve AGLT birlikte (%100 duyarlilik)

e Demir eksikligi, talasemi tasiyiciligl, hedef hlicre varliginda ve
karaciger hastaliklarinda OF'nin normal olabilecegi akilda tutulmalidir.
Ayrica yenidogan doneminde de normal sinirlarda bulunabilir. Bu
durumda testin tekrari onerilmektedir.

HS olmasa da artmis OF gorilen durumlar da (immin hemolitik
anemiler, hemolitik transflizyon reaksiyonu, G6PDH eksikligi ve anstabil
hemoglobin varyantlari) testi degerlendirirken akilda tutulmalidir.

Ayirici Tani

Periferik yaymada sferosit yapan; immunhemolitik anemiler, agir
yanik ve termal hasarlar, klostridial sepsis, hemolitik transflizyon
reaksiyonlari, herediter piropoikilositoz, ciddi  hipofosfatemiler,
ABO uyusmazligi dustnutlmelidir.  Ayrica, diseritropoez, dengesiz
hemoglobinler ve hipersplenizme yol acan diger kalitsal hemolitik
anemiler de ayirici tanida akilda tutulmalidir.
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Direkt coombs testi negatif hemolitik anemili hastada MCHC
yuksekligi, pozitif aile oykisi olmasi durumunda dogrulayici
testlerden birinin (OF, Asidifiye gliserol lizis testi, eosin-5-maleamid
testi) pozitif olmasi durumunda tani konulur. HS tanisindan
supheliniyor ancak dogrulayici testler ile gosterilemiyorsa ozellikle
onceki kardeste benzer hastalik varsa prenatal tani ve genetik
danismanlik verilmesi i¢cin bu is i¢in Ozellesmis genetik tani
merkezlerine basvurulmalidir.

Komplikasyonlar

» Aplastik kriz (0zellikle parvovirus B19 basta olmak lzere pek ¢ok
virus enfeksiyonu ile),

 Folat eksikligine bagli megaloblastik degisiklikler,
« Safra tasi,

» Bacak Ulserleri,

» Ekstrameduller hematopoez ve buyume geriligi,

» Transflizyonel hemosiderozis.

TEDAVIi VE TAKIP

1. Eritrosit transflzyonu,

2. Splenektomi,

3. Folik asit tedavisi,

4. Buyumenin takip edilmesi.
1. Eritrosit Transflizyonu
Transflzyon gereksinimi

a. Anemi; Transflizyon i¢cin hemoglobin esik degeri hastanin yasina
ve eslik eden morbiditeye gore degismektedir. Hasta icin bireysel
transfizyon karari verilmelidir.

b. Aplastik kriz,
c. Hipersplenizm,

d. Yetersiz gelisme-buyime,
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e. Anemiye ikincil efor kapasitesinde azalma,
f. Agir HS'li gebelerde.

2. Splenektomi
Dalak ¢ikarilma endikasyonlart:

« Agir HS, blylme gelisme geriligi, kemik degisikligi, bacak ulserleri
ve ekstramediller hematopoez olan hastalarda onerilmektedir.

» Orta duzeydeki ya da dengeli HS'da tartismalidir.

« Dalagin bagisiklik sistemindeki roli goz onine alindiginda,
splenektomi zorunlu olmadik¢a 5 yasindan once yapilmamalidir.

Dalak ¢ikarilmasindan en az 15 gun once hemoliz azaldigi igin
sonugta sarilik, anemi ve retikllositoz hizla kaybolur, ancak periferik
yaymada sferositoz ile ozmotik frajilite bozuklugu devam eder. Nadir
durumlarda dalagin ¢ikarilmasi ile hastalik kontrol altina alinamaz.
Bu durumda aksesuar dalak, piruvat kinaz eksikligi gibi durumlar
arastirilmalidir.

Dalak ¢ikarilmasindan once Pnomokok, Meningokok, Hemofilus
influenza B asilari uygulanmali; operasyon stlirecinde antibiyotik
profilaksisi yapilmalidir. Hemofilus asisi tek doz, meningokok asisi iki
doz ve pnomokok i¢in ise konjuge asli iki doz yapilmis olmali ve tek doz
splenektomi oncesi polisakkarit asi tamamlanmis olmalidir. Ancak
konjuge as! yapilmissa Uzerinden sekiz hafta ge¢mis olmalidir. Erken
donemde yerel enfeksiyonlar, kanama, tromboz ve pankreatit en onemli
sorunu olustururken, ge¢ donemde ise kapsulll bakteri enfeksiyonlari
risk yaratmaktadir. Cocuk hastalarda 18 yasina gelene kadar penisilin
profilaksisi uygulanmalidir.

Ozellikle cocuk hastalarda kismi ve laparoskopik splenektomi
onerilmektedir. Cocuklarda, kolelitiazis bulgusu yoksa, kolesistektomi
endikasyonu yoktur.

3. Folik Asit Tedavisi

« Orta ve agir olgularda onerilir. Ginlik doz 5 yasina kadar 2-5 mg, 5
yas Ustlinde ise b mg'dir. Gebeler de glinlik 5 mg folik almalidir.
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Bunun yani sira HS'li hastalar da demir ve B12 vitamin eksiklikleri
acisindan yakin takip edilerek gerekli oldugunda tedavileri verilmelidir.

4. Biiyume Takibi

» Hafif hemoliz olan hastalarin yilda bir kez kontrolu yeterlidir. Diger
hastalarin ise takip araliklari hastanin ozelliklerine gore belirlenmelidir.
Tim HS hastalarinin yillik buyime hizlari da takip edilmelidir.
Aplastik kriz gelismesi gibi hastalikla ilgili durumlar agisindan aile
bilgilendirilmelidir.

KAYNAKLAR
1. Disorders of red cell membrane. Br J Haematol 2008;141:367-375.
2. Hereditary spherocytosis. Lancet 2008;372:1411-1426.

3. Guidelines for the diagnosis and management of hereditary spherocytosis. Br J
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ORAK HUCRE ANEMIiSi TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GIiRIS

Orak hiicre anemisi (OHA) dinyada en sk gorllen
hemoglobinopatilerden biridir. ®-globin zincirinin 4. pozisyonunda
glutamik asitin valinle yer degistirmesi soncunda anormal bir
hemoglobin (Hb) olan Hb S olusur. Otozomal resesif kalitim gésteren bu
hastalikta Hb S'si homozigot durumda tasiyan hastalar i¢in OHA terimi
kullanilirken, Hb S'si diger Hb birlikte tasiyan kisilerde gortilen tabloya
Oraklasma sendromlari denilmektedir. OHA tasiyiciigr sikligr Turkiye

genelinde %0,3-0,6 arasindayken, ozellikle Cukurova bolgesinde bazi
yorelerde bu siklik %3-44'e ulasmaktadir.

Klinik
Hemolitik anemiye bagli olarak sarilik, solukluk, karaciger ve dalak

buyukligu gorulirken, klinik bulgulari asil ortaya ¢ikaran hastaliga bagli
krizlerdir.

1. Damar tikayici krizler

* Agrili krizler

 El-ayak sendromu

» Akut gogis sendromu (AGS)
* Abdominal agrili krizler

« Akut santral sinir sistemi olaylari
* Priapizm

2. Sekestrasyon krizi

« Splenik sekestrasyon krizi

» Hepatik sekestrasyon krizi
3. Aplastik kriz

4. Hiper hemolitik kriz
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OHA'ya bagli olarak gelisen kronik organ hasarlar:

» Blylime ve gelisme; gelisme geriligi ve gecikmis puberte OHA'l
hastalarda sik gorulen bulgulardandir.

» Kemik komplikasyonlari; kemik iligindeki genisleme ve tekrarlayan
kemik enfaktlari iskelet degisikliklerine neden olur. Vertebralarda
dizlesme ve aseptik nekrozlar goruilebilir. Bulgular femur ve humerusta
daha siktir.

» Kardiyak komplikasyonlar; anemiye bagli olarak kalp yetersizligi
gelisebilir.

» Pulmoner komplikasyonlar; tikayici ya da kisitlayici akciger
hastaligl, hipoksi ve pulmoner hipertansiyon gibi komplikasyonlar
gorulebilir.

« Hepatobilier komplikasyonlar; akut hepatik iskemi, kolestaz,
hepatik sekestrasyon krizi, transfluzyon iliskili demir birikimi, akut ve
kronik kolelityazis ve hepatik virisler karaciger fonksiyon bozuklugu
nedenleri arasinda yer almaktadir.

» Bobrek komplikasyonlari; hipostenuri, hematuri, nefrotik sendrom
ve uremi gordulebilir.

« Goz komplikasyonlari; proliferatif retinopati, retinal arter oklizyonu

ve retinal hemoraji hastalarda gorulen goz komplikasyonlari arasinda
yer almaktadir.

« Kulaklar; koklear damarlanmadaki oraklasma sacgsi hicrelerde
hasara yol acarak sensorinoral isitme kaybina neden olabilir.

» Deri komplikasyonlari; bacak Ulserleri 6zellikle eriskin hastalarda
siklikla gorulmektedir.

» Psikososyal komplikasyonlar; 6zgivenin azalmasi, sosyalizolasyon
ve ice kapanma hastalarda gorulebilen psikososyal komplikasyonlar
arasinda yer almaktadir.

OHA'da enfeksiyonlarin 6nemi: Enfeksiyonlar OHA'li hastalarda en

sik morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Dalagin
fonksiyon yetenegini kaybetmesi, enfeksiyonlara karsi IgG ve IgM
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cevabinin bozulmasi, alternatif kompleman yolundaki defektler ve
makrofajlarin opsonizasyon ve fagositoz yeteneklerindeki bozukluklar,
OHA'll hastalarda artmis enfeksiyon nedenlerini olusturmaktadir.
Hb SC, Orak-beta (B) talasemi hastalarinda bekteriyel enfeksiyonlar
ve sepsis daha az izlenmektedir. Bunun nedeni bu hastalarda erken
cocuklukta bir miktar dalak fonksiyonunun olmasidir. Hb S 0 talasemi
hastalarinin enfeksiyon riskleri Hb SS hastalarina benzerdir. Hb SB +
talasemi hastalarinin klinik gidisi daha hafif olup enfeksiyon riskleri Hb
SC hastalari gibidir.

Tani

OHA tanisi Hb elektroforezi ve oraklasma testi ile konulur. OHA ve
orak htcre tastyiciligr ayrimi i¢in oraklasma testi yetersiz kalir. Boyle
durumlarda yliksek performansli sivi kromatografisi ile dogru ve hizli
tanrkoymak mumkundur. Hastalarda mutasyonun saptanmasi ve dogum
oncesi tani icin PCR yontemi kullanilir. Hasta ebeveynlerinden her ikisi
de Hb S tasiyicisi ise hasta OHA olarak kabul edilir. Ancak bir ebeveyn
Hb S tasiyici, digeri B talasemi taslyici ise hasta SB talasemi olarak
degerlendirilir. Tani genellikle ¢ocukluk ¢aginda konur. Ancak ozellikle
cift heterozigot (Hb SB, Hb SC..) durumda olan hastalarin puberte
baslayana kadar bulgu vermeyecegi akilda tutulmalidir. Hastalarin Hb
dizeyleri genellikle 5-11 g/dL arasindadir. Ortalama eritrosit hacmi,
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonlari dizeyi normal, kirmizi
kan hicresi dagilim genisligi dizeyi artmis normokrom normositer bir
anemi vardir. Periferik yaymada oraklasmis eritrositler, SB talasemide
ise target hicreler bulunmaktadir. Enfeksiyon olmadan lokositoz ve sola
kayma saptanabilir.

Tedavi

1. Enfeksiyonlarin tedavisi

2. Transfiizyon tedavileri

3. Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi

4. Hemoglobin F yapimini artiran ajanlar
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5. Selasyon tedavisi
6. Kok hicre transplantasyonu
7. Beslenme

1. Enfeksiyonlarin tedavisi: OHA'lI hastalarda ates ve enfeksiyonlar
hastaneye en sik basvuru nedenleri arasinda yer almaktadir. Atesi olan
her OHAlI hasta enfeksiyon yonlinden ayrintili olarak degerlendirilmeli
ve enfeksiyon varligi dislanana kadar parenteral genis aralikli 3. kusak
sefalosporinlerle (seftriakson) tedavi edilmelidir. Atesi olan her OHAlI
hasta acil olarak kabul edilmeli ve Tablo 16'da ozetlenen bulgular
olan hastalarda hastaneye vyatirilarak tedavi dislndlmelidir. Her
hastaya tanidan itibaren penisilin profilaksisi baslanmali, pnomokok ve
Hemophilus influenza asilarinin yapilmasi onerilmelidir. Protein konjlge
pnomokok asisi saglikli gocuklarda oldugu gibi OHA'lI hastalara 2., 4., 6. ve

Tablo 16. Atesi olan OHA'LI hastalarda hastaneye yatirilarak izleme
endikasyonlari

Uc yas altinda ve atesi 38,6 °C iizerinde olan tiim OHA'li hastalar
Atesi 40 °C Uzerinde olan tim OHA'lI hastalar

Septik goriinim

Petesi ve purpura varligi

Hipotansiyon

Santral venoz kateter varligi

Gegirilmis streptokokus pnomoniye bagli bakteriyemi oykisu
Asagidaki akut komplikasyonlarin varligina bagli belirtilerin olmasi;
Pulmoner komplikasyonlar

Aplastik kriz

Sekestrasyon krizi

inme ya da diger norolojik bozukluklar

Priapizm

Beyaz kire sayisinin 30x107/L Gzerinde ya da 5x109/L altinda olmasi
Trombosit sayisinin 150x109/L altinda olmasi

Daha onceki Hb diizeyine gore dislklik

OHA: Orak hiicre anemisi, Hb: Hemoglobin
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12.-15. aylarda onerilmeli, bebek 24 aylik oldugunda ise tek doz 23 valanli
pnomokok asisi yapilmalidir. Ayrica her 3-5 yilda bir bu asinin tekrari
onerilmelidir.

2. Transfiizyon tedavileri: Hastaliga bagli gelisen komplikasyonlarin
hem tedavisi hem de onlenmesi i¢in kullanilan tedavi yontemlerinden
biridir.

« Transflizyon tedavisi; basit transfiizyon, kronik basit transfizyon,
kismi ya da tam kan degisimi seklinde yapilabilir.

» Hastalarda genellikle hemoglobin dizeyi 7 g/dL altina dismedikge
transfiizyon yapilmamasi ve hiperviskoziteye neden olmamak icin de Hb
dizeyinin 10 g/dL Gzerine ¢ikarilmamasi onerilmektedir.

e BUtun yeni tani almis OHA'lI hastalarin eritrosit alt gruplarina
bakilmalidir.

« Orak hicre tasiyicisi olmayan dondrden alinmis, filtrelenmis ve en
fazla 5 gunlik olan Urtnler kullanilmali ve mimkin oldugu kadar C,c,
E, e, Kell ve Kidd (JkA, JkB) antijenleri uygun olan drinler secilmelidir.
Tablo 17'de OHA'lI hastalardaki transflzyon onerileri belirtilmistir.

3. Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi:

AGS tedavisi;

« Bitln AGS olan hastalar hastanede yatirilarak izlenmeli.

- intravendz hidrasyon (giinliik total sivi idamenin 1-1,5 katini
gecmemeli, asiri hidrasyondan kaginilmali) uygulanmali,

« Analjezikler ile hastanin agrisi azaltilmali (sedatif etkisi olanlardan
kacimnilmali),

« Oksijen satlrasyonunu %94'Un Uzerinde tutacak sekilde oksijen
verilmeli,

« Atipik enfeksiyonlarida kapsayacak sekilde genis aralikli antibiyotik
tedavisi baslanmali (sefalosporinler + makrolid),

* Agir anemisi, hipoksisi olan ya da solunum sikintisi artan
hastalarda transflizyon disintlmeli.
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Tablo 17. Orak hiicre anemisinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Onerilen
durumlar

Tartismall
durumlar

Basit
transfiizyon

Semptomatik anemi

Akut norolojik bulgu

Akut gogus
sendromu

Akut ¢coklu organ
yetmezligi

Cerrahi oncesi

Akut splenik
ya da hepatik
sekestrasyon

Sepsis ve menenjit

Kontrast madde
kullanimindan
once ciddi goz
komplikasyonlari

AGS: Akut gogis sendromu

Agrili krizlerin tedavisi;

Kronik basit
transfiizyon

inmenin 6nlenmesi

Tekrarlayan AGS
ya da ¢oklu organ
yetersizliginin
onlenmesi

Bobrek yetersizligi
ve anemisi olan
ve eritropoetin
tedavisine cevap

Pulmoner
hipertansiyon ya da
kronik hipoksi

Kronik kalp
yetersizligi

Tekrarlayan ciddi

agrili kriz ataklar
lyilesmeyen bacak
Ulserleri

Tekrarlayan
priapizm

Kan degisimi

Akut norolojik bulgu

AGir AGS

Akut ¢oklu organ
yetersizligi

Cerrahi oncesi

Hipervolemi ve
hiperviskoziteden
kaginmak

Demir birikimini
azaltmak

Akut priapizm
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« Oncelikle agriy1 olusturabilen faktorlerden (soguk, asidoz,

enfeksiyon, dehidratasyon, dusuk oksijen, asiri egzersiz, psikolojik
ve fiziksel stres, ylksek irtifada bulunmak) kaginma ve hasta egitimi
saglanmall,
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e Oral analjezikler ile kontrol altina alinabilen ve oral sivi aliminin
yeterli oldugu komplikasyonsuz agrili krizler evde tedavi edilmelidir.
Hastanin agrilari parenteral tedavi gerektiriyorsa ve/veya agizdan sivi
alamiyorsa ve birlikte komplikasyon mevcutsa hastaneye yatirilarak
izlenmeli,

« TUm hastalara yatak istirahati onerilmeli,

* Sivi alimi; agizdan yeteri kadar sivi alamayan hastalara 5-10 mL/
kg, 1 saatte olacak sekilde sivi yuklemesi yapilip daha sonra gunluk
idame sivisinin 1-1,5 kati kadar sivi 23 saatte verilmelidir.

* 0y kullanimi

« Kan transflizyonu veya kan degisimi; diger tedavi yontemlerine
cevap alinamiyorsa ve oOzellikle sik tekrarlayan agrili krizlerde
dusunulebilir.

» Hastalarin agri siddetine gore Tablo 18, 19, 20;

Tablo 18. Narkotik disI analjezikler
Aspirin (ASA) 10 mg/kg/4 saatte bir PO
Asetaminofen 10-15 mg/kg/4 saatte bir PO en yiksek doz: 40 mg/kg/ giin

ibuprofen 5-10 mg/kg/6-8 saatte bir PO en yliksek doz: 40 mg/kg/ glin
Naproksen 5 mg/kg/12 saatte bir PO en ylksek doz: 1 mg/gln
indometazin 1-3 mg/kg/gtin 3-4 dozda PO

ASA: Amerikan Anestezistler Dernegi

Tablo 19. Zayif narkotik analjezikler

Kodein 0,5-1 mg/kg/4 saatte bir PO en yliksek doz 60 mg
Oksikodon 0,05-0,15 mg/kg/ 4 saatte bir PO

Tramadol 50 kg>50-100 mg, 3 saat sonra tekrarlanir
Kontramal 1-2 mg/kg IV inflizyon

IV: intravensz
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Tablo 20. Kuvvetli narkotik analjezikler

Morfin: IV bolus, iV inf., IM, SK, PO kullanimi miimkiindir

0,1-0,15 mg/kg 3 saatte bir IV, en yiiksek doz; 7,5-10 mg (birlikte parasetamol
veya NSAI baslanir. iki doz morfin ile agrisi kontrol altina alinamayan hasta
hastaneye yatirilir)

iV devamli infiizyon tedavisi; 0,04 mg/kg/saat, 8 saatte bir 0,02 mg/kg artirilarak
en fazla 0,1 mg/kg, idame tedavisi, 0,05 mg/kg/3-4 saatte bir

Hasta kontrolli analjezi; bazal inflizyon; 0,01-0,04 mg/kg/saat, bolus doz: 0,01-
0,04 mg/kg, kilitli kalma stresi: 6-10 dk

IV: intrevenoz, NSAI: Non steroidal antienflamatuvar ilaclar

1. Hafif agrida; non — narkotik + yardimci tedaviler

2.0rta siddette agrida; zayif narkotik veya disik doz kuvvetli
narkotik + non narkotik + yardimci tedaviler

3. Siddetli agrida; kuvvetli narkotik + non - narkotik + yardimci
tedaviler onerilmelidir (yardimci tedaviler; trankilizanlar, laksatifler,
antihistaminikler, antiemetikler ve psikoterapiden olusmaktadir).

» Kronik transflizyon tedavisinin amaci Hb duzeyini 10 g/dL ve Hb S
oraninin %30'un altinda tutulmasidir.

Splenik sekestrasyon tedavisi;

» Basit transflizyon yapilarak hastanin volim acigi kapatilmali ve
dokulara oksijen gidisi artiritmalidir.

» Tekrarlayan olgularda splenektomi dusundlebilir.
Priapizm tedavisi;
« Analjezik, ilik pansuman ve sivi tedavisi,

» Dort saatten uzun stren hastalarda intrakavernozal aspirasyon ve
agonistlerin verilmesi,

» Devam eden olgularda basit transflizyon ya da kan degisimi
onerilebilir,
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e 12-24 saatten uzun siren ergenlik sonrasi olgularda sant
operasyonu dusunulebilir.

4. Hemoglobin F yapimini artiran ilaglar
» GUnUmuzde bu amacla klinikte kullanilan tek ila¢ hidroksitiredir.
« Baslangi¢ dozu 10-15 mg/kg/gundur.

« Uc ayda bir 5 mg/kg/glnliik artislar ile maksimum doz olan 35
mg/kg/gune kadar cikilabilir.

* En onemli yan etkisi kemik iligi baskilanmasi olup yakin kan sayimi
ile takip yapilmalidir.

« Tedaviden 4-12 hafta sonra Hb F diizeyinde %5-15 ve Hb diizeyinde
1 g/dL artis beklenebilir.

o ki yas uzerindeki Hb SS ve Hb SB olan hastalarda hidroksilre
baslanmasi onerilen ya da hastaya gore karar verilmesi gereken
durumlar Tablo 21'de o0zetlenmistir;

Tablo 21. iki yas iizerindeki hemoglobin SS ve hemoglobin SB olan
hastalarda hidroksiiire baslanmasi onerilen ya da hastaya gore karar
verilmesi gereken durumlar

Hidroksilire baslanmasi énerilen Hastaya gore karar verilmesi gereken
durumlar durumlar

Daktilit ve agrili krizlerin varlig Anormal beyin MRG (sessiz enfarkt)
AGS varligi Norokognitif fonksiyonlarda bozukluk
Hemoglobin ve Hb F dizeyindeki Biyume ve gelisme geriligi

distklik

Beyaz kire ve LDH dizeyinde ylkseklik
Anormal transkranyal USG varligi

AGS: Akut gogus sendromu, LDH: Laktat dehidrogenaz, Hb: Hemoglobin, MRG: Manyetik
rezonans gorintileme

Sekil 1'de akut santral sinir sistemi olaylarinin tedavisi gorilmektedir.
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5. OHA'li hastalarda selasyon tedavisi;

» Hasta duzenli transflizyonun birinci yilini doldurdugunda ve/veya
12-15 transflizyon sonrasi,

« Serum ferritini 1000 ng/mL dlizeyine ulastiginda demir selatorinin
baslanmasi onerilmektedir.

6. OHA'l hastalarda kok hiicre transplantasyonu;

e« Heniz OHAlLI hastalarda kok hicre transplantasyonu icin
olusturulmus bir kilavuz yoktur. Ancak asagidaki komplikasyonlarin
varliginda kok hticre transplantasyonu onerilebilir;

- inme veya 24 saatten uzun siiren nérolojik bulgu,

- Anormal beyin MR ve anjiyografisi ile birlikte noropsikolojik
fonksiyon bozuklugu,

- Tekrarlayan AGS,
- Evre 1 veya 2 orak hicre akcigeri,
- Tekrarlayan damar tikayici krizler veya tekrarlayan priapizm,

- Orak hicre nefropatisi (Glomeriiler filtrasyon hizi %30-50).

ENFEKSIYON PROFILAKSISI

imminizasyon OHA hastalarinda cok onemli olup Streptococcus
pneumonia, influenza virlsl, Neisseria meningitidis, Hemophilus
influenzatipBvehepatitBvirtsuicinasilamayapilmalidir.Hidroksitirenin
de immunizasyona olumsuz etki gostermedigi gosterilmistir.

Profilaktik penisilin: Bes yasina kadar tim OHA hastalarina
verilmelidir. Ug ay 3 yil arasi hastalara 2x125 mg/giin dozunda, 3-5
yas arasinda 2x250 mg/gin dozunda verilmelidir. Bes yasindan sonra
penisilin devam edilebilir veya birakilabilir. Penisilin allerjisi olan
hastalar ise glinde 2 kez eritromisin profilaksisi almalidir.

7. OHA hastalarinda beslenme

Tum OHA hastalarina folik asit replasmani onerilmektedir.
Demir igermeyen multivitaminler, eksikse D vitamini ve kalsiyum
verilmelidir.
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GEBELIK VE OHA

» Gebelere rutin transflizyon ya da kan degisimi dnerilmez.

» Preeklampsi, agir anemi, sik agrili krizler, daha once dusuk oykusu
olan gebelerde Hb duzeyini 9 g/dL civarinda tutacak sekilde transflizyon
onerilebilir.

OHA'LI HASTALARDA CERRAHIYE HAZIRLIK

» Operasyon oncesi ve sonrasinda oraklasmayi artiracak etkenlerden
uzak durulmali (hipoksi, hipotermi, dehidratasyon vs.).

« Butin OHA'lI hastalara cerrahi oncesinde Hb dizeyini 10 g/dL
Uzerine cikaracak ve Hb S duzeyini %30'un altina dislrecek sekilde
basit transfizyon ya da kan degisimi onerilmelidir.

OHA’'NIN ONLENMESI

* Egitim

» Tarama programlari

« Genetik danisma

» Preimplantasyon genetik tani

 Prenatal tani

Prenatal Tani

1. Fetal kan orneklerinden;

- Fetal kanda globin-zincir sentezi 19-20. haftalardadir.

2. Amniosentez

- ikinci trimester, 15. haftadan sonra

3. Koryon-villus ornekleri

- 10-11. haftalarda fetal DNA analizi yapilir.

KAYNAKLAR
1. NIH guidelines on “The management of sickle cell disease,” 2002.

2. UK guidelines on “Standards for the clinical care of adults with sickle cell
disease,” 2008.
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OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMi TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

GIRIS

Otoimmiin hemolitik anemi (OiHA), hastanin kendi eritrositlerine
karsi antikor tUretmesi sonucunda, eritrositlerin par¢alanmasi ve anemi
ile karakterize bir hastaliktir. Cogu hastada idiyopatik olan bu durum,
bazi otoimmin hastaliklara da eslik edebilir.

TANI

Otoimmn hemolitik anemiler immun hemolitik anemiler altinda yer
alir.

immiin Hemolitik Anemilerin Siniflandiriimas;
1. Otoimmun Hemolitik Anemiler

a. ik Otoimmtun Hemolitik Anemi

- idiyopatik

- Sekonder (sistemik lupus eritamotosus, immiin yetmezlikler)
b. Soguk Aglutinin Hastaligi

- idiyopatik

- Sekonder (enfeksiyonlar, maligniteler)

c. Paroksismal Soguk Hemoglobindri

- idiyopatik

- Sekonder (enfeksiyon)

d. Karisik Tipte Otoimmun Hemolitik Anemi

2. Ilag lliskili immun Hemolitik Anemi

3. Alloantikor iliskili immiin Hemolitik Anemi
a.Yenidoganin hemolitik hastaligi

b. Hemolitik transflizyon reaksiyonu
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Oykii

- Otoantikor yapabilen diger hastaliklar (kollajen doku hastaliklari,
lenfoproliferatif hastaliklar, v.b.)

« ilag kullanim,

» Yakinmalarin sogukta ortaya ¢ikmasi,

» Daha onceki kan transfuzyonlari ve dogum hikayesi sorgulanir.

Klinik Bulgular

Klinik olarak asagidaki bulgularin varliginda OiHA'dan siiphelenilir;

« Anemiye ait bulgular (solukluk, sarilik, takipne, tasikardi v.b.)

« Splenomegali: Idiyopatik veya sekonder seklinde olabilir.
Ozellikle yasli bir hastada masif splenomegali ve lenfadenopati varsa
lenfoproliferatif hastaliklar disundldr.

» Sogukla karsilasinca olusan akrosiyanoz, kol ve bacaklarda livedo
retikdlaris.

Laboratuvar Bulgulari (Tablo 22)

Genel Kurallar

« Antikorlar viicut isisinda (ilik antikorlar) veya daha dislk Isilarda
(soguk antikorlar) aktif olabilirler. Bu durumda ilik antikorlarla olusan
hemolizler klinikte her zaman degisik derecede sorunlara neden olurken,
soguk antikorlarla olusanlar ancak dusuk isilarda sorun yaratirlar.

« Antikorlarin antijenlerine afinitesi farkli olabilir. Bu durumda
antikor varligi her zaman hemoliz olacagini isaret etmez (her Coombs
pozitifligi hemoliz olusturmaz). Ayni sekilde hemolizin siddeti de
hastadan hastaya farkli olabilir.

Hastada OiHA Oldugu Halde, Direkt Antiglobulin Testinin Negatif
Oldugu Durumlar

» Eritrosit basina dusen immiunoglobulin  molekil sayisinin
dusuklugu,

 Otoantikorlarin IgA veya M seklinde olmas;,

« Otoantikorlarin afinitelerinin distk olmasi.

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL



ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

JipiJius 11abap uj3sa} BpWINJIN Ng Jijigeun)ng ynsnp
ap 91Aluspau UOAZnjSuel} ‘eSAIpUIlE ISBJUOS NUOAZNJSURI} URY

J111ge)0 9p 1ewliou uidl nbnpio apabloq
13)MYSBARIISHS Y09 BUBP AR|O 8P IWBUE YI}1|0WaY Unwwio}Q

dligeunng
%3SYNA BSJBA UOASEWER)US BPR)SEY UIdI NBNPIO IUBYY Al ZB) INYY

JIUBZEY WaUQ 118]48}11Y zljoway Jabip BpWNJINp ng 1)Ige|o |ewlou
1SOMY138d uBWIBRI 8Z1|0WaY BSIBA 3P ZI|OWaY Ja)Npaweliy|

(IseJuos IsiAepa}
1B1141S% IUIWEYIA 7 | g PABA 1104 JIWUSP 'ISBIUOS
BWEUBY JIg INYe) Jiue)SIp Jajuapau Jabip uedeA zoyisonyiiay

J11ga1ndob Japyisibap unbAn suspau ueiek ey

aniganJob
191249NY plojua) yifojo3ed eple)yieisey jjelajjoldojus

(NWOJpUdS SUBAT) JNNUNSNP
161332 %11$3 8p uluado}Isoquiol} UnWiWl as| ¥nsnp ISIAes yisoquiod|

JIpjewJou ayyi)1auab ISIAeS }SOqUI0L} BA 310X 0T

Jejwinunp 19zQ

Jnuning ¥nsnp ayijausg

JnesynA 1haznp

zeuabolpiyap N1{e] 3A UIGNINIG PBJIPUI WNIDS
(sWW/£01X0G | <) JB1IR ISIARS 1ISOINY I eI
JejJe [SYapul WRaIN 3IS0INA1IRY

111,G%< 1S1AeS Yiso)nyas $1Wn1ezNa
Jeyle api)ausg

anige1nob Jeisola)s ap
1Jnuiqo)foway %nBos 1ewSISHoIed UB]}IS0J}IID
SiudeA uoAseuiyn)Be ‘esieA 1oyjueojo ynbog

3p
BEIMIIETS
3A 1]1J03eWI0Y1)0d ‘BSIeA J0YI13UBO}O Jig Y|

Jnigerie AJ alAluspau
zoyso1ihal ‘JHIW BlAlUSpaU Z0YIS0J8)S

JIpJ8}ISOWIOU BA WOIYOWIOU d)y118udb 1wauy

Jnuning ynsnp a1ob asuld
an eseA 1Kaznp 1uxoleway eAaA uiqojbowsH

eweidy

uigojboydey

IseAwoAlq
uey|

HSOIM Y

IsewAeA
uey 1lsjluad

1wIAes
uey wej|

A8l

1191359} JEAN}RIOQE] URJIUR]INY BPUISIUR) Y1}|OWaY UNWWIo}Q "ZZ 019el

Il 193N¥30 10101YW3H YL



ERITROSIT HASTALIKLARI VE HEMOGLOBIN BOZUKLUKLARI TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

Il TURK HEMATOLOJi DERNEGI

1358} UINQO161IUY BaJIQ :1v[ '1WoBY 1IS0J}II8 BWE|eMQ ADIN ‘NUOASEIUBSUOY Ulgo)Boway Jajnysndioy ewelelo :JHIW

JnideA epJejieanieloqe) $iwsa||ezQ

(UoAsma) Jijigexa.ab Japi{1e) 18]l 8sy1ebaU 1358] SqUI00) 1aJIpu|

JljigeAeweuejwiuel
a)uapau ng Jiyiyeal-ued apyijauab 11e)JoyIue0l0 UlIR|RISEH

anun)ng ji3ebau 358} as| 1Beq a18)}1S043148 Je)J0Y1}UB0}0 Wn|

J1yiizod aplunuigojboway ynbos jewsisyo.led

JiigejideA Ja)1sa) vedejiue)ny Jejdedike yijisadsouow
(1916 |NB| eABA WB]) UId1 JBlI0M U 1SIp €] 8A 9B| BPWNINP Ng

Jiigeuning Jnebau
1va apiey NBNpJo |WaUe YOWaY UNWW|o)0 epeIsey ualipeN

Ji1igeliue]INy Ja]y1uxa) 18] eSIoAnINpUNSNP
1ZIjoway B}JIeISI 01ge) Yiuly 1)Ige]o Jejdnuos jiiebau 1auejea

Jipnwiaug yijajeled iUl 8juspau
ng iigeuning jiizod 13sa) unngolbiuy pauld (1916 1sjiouop
uey| 1Zeq) apJa)isiy 1zeq uskawlia)sob ISii1aq zowsay J1gdiH

JiideA udr yeweydes 1110y 13ue0) e
ng ‘(4nnJob epuelo zgo) eSI0AIPa YI1$8 Bp
1B)J0Y13UBO) B BOIIAR BASSIPEY UNWWI0}0

AN1$NeS (] o7+ BA ,H7+) BPUIRLIO ¥NBOS 18)1S8)
‘esJoAlus)aydns uepuibieisey uiuin by ynbos

JiideA uidr yeweydes
nunBnpio 1$1ey aulualijue ysoJills 16uey
unJoyiue ep.enbio J111zod SquIo0) PBJIpU|

Jiuede 391413$3} SquI00) PaJipul 161pew)o
dn)o J0%13Ue0}0 1S30Jas ealiAe epuUNWNIaS
‘uiuelsey ueyid yiizod 138} squI00) Malig

1SaW|1191506 unJoyiue yizejg

Jnipa agmyul eyde! niby!
30UQ J91}IS04}143 Yeae)iue) Ny uldl 13} esloAide
Iwaue yiijowsay unwuwiojo 1diy usydey dey)|

JI)IJOA BPUIYDS , ++++ '+++'++ '+, NONUOS UNIS3]

Jiplew)o dediAe

yiyisadsiod yeoeAeides iuewa)duloy aA Joyijue
ng dedike uejiuenny uidl nbnisnio ajAluspau
JejJoyue i) epuielgey €3 aA 96| ayiausg

Jpi8Y Jesiue]

11s3}
U0AISqUoSpY
+ U0Asm3

113}
uoAseunnby
ynbos

ISEWE|WIUE}
101Uy

1358} SQUI00Y)
PaJipul

1sa)
Jauigispuen
-yreuoq

1158} SqQUI00)
PRUIg=1159)
unngojbnue

padIg



TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

idiyopatik OiHA'y1 Sekonder Nedenlerden Ayirmak icin Yapilacak
Testler

1. Kollajen doku hastaliklarindan ayirmak icin: ANA, anti-DNA, lupus
antikoagulani, antifosfolipid antikorlari, C3, C4, CH50,

2. Kalitsal immun yetersizliklerden ayirmak igin: Kantitatif IgA, G, M,
C3, C4, CHA0, lenfosit alt grup analizi, ¢ift negatif T hiicre analizi,

3. Lenfoproliferatif hastaliklardan ayirmak icin: Lenfosit alt
grup analizi, ¢ift negatif T hicre analizi, akciger grafisi, abdominal
ultrasonografi, gerekirse kemik iligi aspirasyonu incelenmesi,

4. Enfeksiyonlardan ayirmak icin: Mikrobiyolojik seroloji tetkikleri.

Paroksismal Soguk Hemoglobiniiri

Bifazik IgG tabiatindaki Donath-landsteiner antikorlari ile hemoliz
meydana gelir. Antikorlar eritrositlerin P kan grup antijenlerine karsi
olusmustur. +4 °C'de eritrositlere baglanan antikorlar kompleman
da baglar ve vicut sicakliginda kompleman aktivasyonu ile hemoliz
gercgeklesir. Daha siklikla ¢ocuklarda viral enfeksiyon sonrasi gorulur.
Bifazik antikorun (Donath-Landsteiner testi) gosterilmesi ile tani konur.
Direkt Coombs testi kompleman (C3) pozitif iken sogukta yapilmadikca
IgG negatif bulunur.

TEDAVi

» Hastaligin tedavisi; hastaligin siddeti, hastanin yasi, hastanin altta
yatan diger hastaliklari, tedaviye bagli yan etkilerin varligi ve siddeti,
vicudun hastaligi kompanse etme yetenegine gore ayarlanmalidir.

1. ik Antikorlu OiHA Tedavisi

a. Sekonder (altta yatan bir hastaliga bagl) ise bu durum tedavi
edilmelidir.

b. Kortikosteroid Tedavisi
» Tedavide ilk secenektir.

e Prednizolon veya metilprednizolon 1-2 mg/kg/gln dozunda bir
veya ikiye boliinerek agizdan veya parenteral baslanir.
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« istenen cevap elde edilemezse veya cok agir anemi mevcutsa
steroid dozu arttirilabilir.

» Hemoglobin diizeyi 10 g/dL ulastiginda doz yavas olarak azaltilir.
Genellikle onerilen, dozun 4-6 haftada 0,5 mg/kg/glne dusilmesidir. Bu
doza ulasildiktan sonra glnlik dozun 3-4 ay gibi bir sirede azaltilarak
kesilmesi onerilir.

» Tedavi, hastaya gore 3-12 ay ya da daha uzun surebilir.

» Hastanin tedaviye cevabini takip etmek icin aralikli olarak tam kan
sayimi, retikilosit ve Coombs testi yapilir.

 Direkt antiglobulin testi negatiflesmeden tedavi kesilmez.

» Steroid tedavisi kesildikten sonra otoimmin hemolitik anemi
niks edebilir. Bu nedenle hastalar tedavi kesildikten sonraki birkag yil
izlenirler.

» Tedaviye 4-6 haftada yanit alinamayan hastalarda veya
kortikosteroid tedavisinin azaltildigi donemde remisyonda kalmayan
hastalarda diger tedavi segenekleri dusunulur. Steroid tedavisi
sonrasindaki tedaviler, hastanin ve doktorun ortak karari ile segilirler
veya hastanin durumuna, doktorun tercihine gore sekillenebilir.

c. imminosupresif Tedavi

« Steroid tedavisine cevap vermeyen ya da (yan etkileri nedeniyle)
tolere edemeyen hastalarda, remisyon halini devam ettirebilmek icin
uzunsireli 15-20 mg/glinyada 0,5 mg/kg/giin doz tizerinde prednisolon
kullanan hastalarda immunosUpresif tedavi onerilir.

. immUnosUpresif ilaglarin etkileri genellikle 1 ay icinde ortaya ¢ikar.
Dort-alti aylik sure igcinde tedaviye cevap alinamamasi halinde tedaviye
devam edilmesi onerilmez.

« immiunosipresif ilaclarla yapilan tedavideki en biyik yanls,
hastalara uzun sireli ayni dozda ila¢ verilmesidir. Bu nedenle, lokosit
sayisi 3x109/L dusene kadar immiunosUpresif ilag doz ayarlamasinin
yapilmasi onerilmektedir.
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e Cocuk ve vyetiskin hastalarda immiunosipresif tedavi ikinci
secenek olarak kullanilabilir.

» Siklosporin: 5-10 mg/kg/gun PO dozunda ikiye bolunerek baslanir.
Siklosporin kan dlizeyine gore doz ayarlanir. Standart tedaviye direncli
hastalarda kullanilabilir.

. Rituksimab: 375 mg/m2/hafta intravendz (V) infiizyon,
hastanin cevabina gore 4 hafta uygulanir. Standart tedaviye
direncli hastalarda kullanilabilir. Son yillarda yapilan calismalarda
Rituksimab 4 haftalik 100 mg/hf sabit doz uygulanmasiyla da yanit
alindigi gosterilmistir.

» Ayrica yeni tani almis olan hastalarda Rituximab ile birlikte
prednisolon kullaniminin da tekli prednisolon tedavisine gore daha iyi
yanit alindigi gosterilmistir.

* Bunlarin yanisira bortezomib gibi proteozom inhibitorlerinin
deksametazon ile kombine kullanimi direngli hastalarda basarili oldugu
gosterilmistir.

d. Splenektomi

e Hastanin anemisi ylksek doz steroid tedavisine ragmen
dizelmiyorsa, aneminin dizelmesine karsin kullanilan steroid
dozuna bagli agir yan etkiler varsa, sik tekrarlayan ve ylksek doz
steroid gerektiren hemoliz mevcutsa splenektomi onerilebilir. Yetiskin
hastalarda ikinci tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Ancak, ¢ocuk
hastalarda, secilmis olgularda splenektomi yapilabilir,

* Splenektomi  sonrasi hastaligin ~ tekrarlayabilecegi  ve
splenektomiye bagli agir enfeksiyonlar konusunda hasta uyarilir. Gerekli

onlemler alinarak cerrahi uygulanir,

e Splenektomi oncesi, hastalar, pnomokok, meningekok ve H.
influenza'ya karsi asilanir. Asinin splenektomiden 3 hafta énce yapilmasi
onerilir. Bu asilarin tekrari her 5 senede bir yapilir,

« Splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi onerilir.
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e. Eritrosit Transfuzyonu

* MUmkin oldugunca transfizyondan kag¢inilmalidir.  Ancak,
hastanin hemoglobini kritik dizeye dustuginde, tibbi tedaviye cevap
beklenirken hayat kurtarici olarak verilebilir,

« Antikor taramasiyla hastanin otoantikorunun hangi eritrosit
antijenine karsi oldugu saptanabilirse, bu antijenin bulunmadigi bir
eritrosit slspansiyonunun verilmesi idealdir. Bu durum mimkin
degilse, uygunluk testleriyle en uygun oldugu saptanan eritrosit
stispansiyonu verilir. [ABO ve Rh (D) uyumu yani sira diger Rh antijenleri
ve Kell antijen uygunlugu 6zellikle onerilir],

e Genellikle hastaya c¢apraz karsilastirma testleriyle kan
bulunamaz. Bu durumda hasta ile ayni kan grubundan (ABO, Rh ve
Kell antijenleri uyumlu) eritrosit sispansiyonunun yavasca verilmesi,
eger hastanin kan grubu bilinemiyor veya tayin edilemiyorsa O Rh
(-) eritrosit siispansiyonunun yavasca ve hastanin yakin takibi ile
verilmesi onerilir.

f. Diger immiinosiipresif Tedaviler
Yukaridaki tedavilere cevap vermeyen hastalarda denenebilir.
» Danazol: 50-800 mg/gin dozunda agizdan verilebilir,

« Siklofosfamid: Cocuklarda 50-100 mg/gln agizdan, yetiskinde 100
mg/giin agizdan ya da 500-700 mg IV, her 3-4 haftada bir olacak sekilde
verilebilir. Sa¢ dokilmesi, gonadal toksisite, kemik iligi baskilanmasi,
hematuri ve losemi gelisme riski gibi agir yan etkilerinin oldugu akilda
tutulur. Tedavinin sabahlari tek doz ve hidrasyonla birlikte verilmesi
mesane irritasyon riskini azaltir,

» Azatiyoprin: Cocuklarda 25-200 mg/gun, yetiskinde 100-150 mg/
gin veya 2 mg/kg/gun, dozunda agizdan verilir,

» Mikofenolat mofetil: Cocuklarda 30-40 mg/kg/gun dozunda
ikiye bollinerek agizdan, yetiskinde 500-1000 mg/gin dozunda ikiye
bolinerek baslanir ve yetiskinlerde 1000-2000 mg/gin dozuna kadar
cikilabilir. Standart tedaviye direncli hastalarda kullanilabilir,
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« Vinkristin: 1 mg/m2 dozunda iV haftada bir verilebilir.
g. intravendz immiinoglobulin Tedavisi
0,5-1g/kg/glin dozunda 5 gun verilir.

* Hastanin otoimmin hemolitik anemisi yani sira immun
trombositopenisi de varsa IV immiinoglobulin verilebilir,

» Steroid tedavisine yanitsiz veya steroid tedavisinin uygulanmadigi
hastalarda hemoglobini kisa sirede ylkseltmek icin denenebilir.

h. Plazmaferez
» Verilen tedavilere cevap vermeyen hastalarda denenebilir.
- Hematopoietik Kok Hicre Transplantasyonu
» Tedaviye cevap vermeyen hastalar bu tedavi i¢in degerlendirilir.
2. Soguk Antikorlu Otoimmiin Hemolitik Anemi Tedavisi
Soguk antikorlu otoimmun hemolitik anemide hafif anemisi olup
semptomu bulunmayan hastalar farmakolojik tedavi verilmeden

izlenebilir. Soguk antikorlu otoimmin hemolitik anemide tedavi Tablo
23'de yer almaktadir.

Tablo 23. Soguk agliitinini olan otoimmiin hemolitik anemili hastalarda

tedavi

Tedavi Aciklama Ozel durumlar

Nedene yonelik Altta yatan hastaligin tedavisi Ornek; enfeksiyon,
tedavi lenfoproliferatif hastalik
Hastanin sicak Ozellikle hafif bir hemoliz varsa

ortamlarda tek basina yeterli olur

tutulmasi ve/veya
hastanin isititmasi

immiinosiipresif Siklofosfamid 100-150 mg/gtin

tedavi dozunda verilir. Klorambusil 2-4
mg/giin dozunda verilir.
Rituksimab 375 mg/m?2/hafta iV
inflzyon, 4 hafta uygulanabilir

Plazmaferez immiinostipresif tedaviye ek
olarak yapilabilir
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Tablo 23. Devami

Tedavi Acgiklama Ozel durumlar
Transflizyon Verilecek kan ile ilgili tiim testler  Bu hastalarda,
destegi 37 °C'de yapilir plazmaferez yapilirken,

kanin isisinin
disuridlmemesine

dikkat edilir
Uygunluk testleriyle saptanan en  Kan verilirken, kani
uygun kan verilir 37 °C'de tutabilecek
bir isitici kullanilmasi
onerilir

iV: intravencz

Soguk antikorlu hemolitik anemilerde hemoliz yeri karaciger ve
intravaskdler alan olmasi nedeniyle splenektomi faydali olmamaktadir.
Son yillarda Rituksimab ve bendamustin veya rituksimab ve fludarabin
kombine kullanimlarinin soguk aglutinin hastaliginda iyi yanitlar
verdigi gosterilmistir. Rituksimab direngli vakalarda kombine tedaviler
verilemiyorsa hastalarda bortezomib de tedavide kullanilabilir.

Tablo 24. Otoimmiin hemolitik anemilerin serolojik 6zellikleri

Ozellikler ik OIHA Paroksismal Soguk Aglitinin
soguk hastaligi
hemoglobiniiri

immiinoglobulin IgG lgG IgM

Termal aktivite 37°C 4°C 4°C

Kompleman fikse etme  +/- Evet Evet

DAT

+4°C = IgG, C3 €3

+37 °C IgG +/- C3 C3 €3

Antijen 6zgullugu Rh ve diger P I/i

Eritrositin yikim yeri Dalak intravaskiiler Karaciger ve

intravaskiiler

DAT: Direkt Antiglobulin testi, OIHA: Otoimmiin hemolitik anemi
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3. Paroksismal Soguk Hemoglobiniiride Tedavi

Genellikle kendiliginden dizeldigi icin destek tedavisi yeterli olur.
Agir anemi durumlarinda P negatif eritrosit stispansiyonu verilir. P
negatif kan bulunmasi zor olsa da kanin isitilarak verilmesi yeterli tedavi
saglar. Ampirik olarak baslanan steroid tedavisinin yeri tartismalidir.
Donath-Landsteiner antikoru tanimlanmissa steroid kesilebilir.
Refrakter olgularda Rituksimab verilebilir.

4. ilaca Bagli Otoimmiin Hemolitik Anemi

* Her ilacin hemoliz yapma potansiyeli vardir. Tablo 25'te en
bilinenler yazilmistir.

Tablo 25. Otoimmiin hemolitik anemiye neden olan ilaglar

Asetaminofen Dietilstilbesterol Omeprazol
Alfa-interferon Doksepin Penisillin G
Aminopirin Eritromisin Fenasetin
p-aminosalisilik asid Fenfluramin Podofilotoksin
Amfoterisin B 5-florourasil Probenesid
Ampisilin Hidralazin Prokainamid
Karbenisilin Hidrokloratiazid Kinidin
Karbimazol Ibuprofen Kinin

Karboplatin insulin Ranitidin
Sefotaksim izoniazid Rifampin
Sefotetan Levodopa Stibofen
Sefoksitin Mefenamik asit Streptomisin
Seftazidim Melfalan Sulfonillre tirevleri
Seftriakson Mesantoin Sulindak
Sefaloridin Metadon Suramin
Sefalotin Metisilin Teniposid
Klorambusil Metotreksat Tiazidler
Klorpropamid Metildepo Tiopental sodyum
Sisplatin Nafsilin Tioridazin

Diklofenak Nalidiksik asid Triamteren
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* Bu duruma sebep olan ilacin bulunmasi ve kesilmesi tedavinin
temelini olusturur.

5. Kronik Hemolizi Olan Hastalar
« Folik asit destegine ihtiya¢ duyulur.

» Aralikli olarak demir eksikligi anemisi agisindan da takip edilirler.
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BETA TALASEMi TANI VE TEDAVi KILAVUZU

GiRIS

Talasemiler, otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin (Hb)
zincirlerinden birinin veya birkaginin hasarli sentezi sonucu gelisen,
hipokrom mikrositer anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir.
Talasemi, a, B, v, 8 olarak tanimlanan Hb zincirinin veya zincirlerinin az
saylda veya hi¢ yapilamamasiile olusur. Bu tanimlamaya gore, alfa zincir
yapimi azligr alfa talasemiye, beta zincir yapim azligr beta talasemiye
neden olmaktadir. Beta zincir yapimi hi¢ yoksa BY, beta zincir yapimi
az da olsa yapiliyorsa B+ talasemi adi verilmektedir. Dinya nufusunun
%3'U beta talasemi taslyicisi, Glneybati Asya'da ntfusun %5-10'u alfa
talasemi tasiyicisidir. Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiyl seridi, Ege
ve Marmara bolgelerinde talasemi tasiyiciligi ¢ok sik gorulmektedir.
Tirkiye'de yaklasik 1.300.000 beta talasemi tasiyici ve 4000 civarinda
beta talasemi hastasi vardir.

BETA TALASEMIDE KLINIK SINIFLAMA

1. Sessiz tasiyici: Hematolojik olarak normal.

2. Talasemi minar (tastyici, heterozigot): Hafif hipokrom mikrositer
anemi.

3. Talasemi intermedia (hasta, homozigot): Transflizyon ihtiyaci
fazla olmayan.

4. Talasemi major (hasta, homozigot): Transfiizyona bagiml.
Sessiz taslyicl:

» Globin sentezinde orta derecede azalma (en sik -101 promotor
mutasyon) vardir.

* Hb A, duizeyleri ve periferik yaymalari normal, yikselmis ortalama
hicre hacmi (MCV) hafif disik olabilir.
* Her iki ebeveynin sessiz tasiyici oldugu homozigot ¢gocukta orta

derecede bir anemi (Hb 6-7g/dL, nadiren transflizyon gereksinimi) ve
hepatosplenomegali gordlur.
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Beta talasemi tasiyiciligi (BTT): Ug farkli tipte olabilir.

1.Yiiksek A, ile olan B talasemi tasiyicilig:

» En fazla gordlen tiptir,

* HbA,: %3,5-8, HbF: %1-5'dir,

* B+ veya fo mutasyonlarla olan heterozigotlar farklidir.

* B+ taslyicilarda MCV ve ortalama korpuskiiler hemoglobin (MCH)
daha yuksektir. Homozigot ¢ocuklarinda transfizyona bagimli anemi
gorulurken, bazen de talasemi intermedia fenotipi olabilir.

2.Yiiksek A,, yiiksek F ile olan p talasemi tasiyiciligi

 Farkli bir varyanttir. Hem A, hem de Hb F (%5-20) ylksektir. f gen
delesyonu varken, 8 ve y genleri saglamdir.

3. Normal A, ile olan B talasemi tasiyicilig

» Sessiz taslyicilardan ayrilmalidir. Sessiz tasiyicilardan farki,
hipokrom mikrositer anemi olusudur (Hb A, seviyesi sinirda saptanir).

« Hem B hem & geni hasarlidir (ayni kromozom veya karsi saglam
kromozomda).

» Ebeveynlerden biri bu tip, digeri klasik taslyici ise homozigot
cocukta agir klinik tablo gorulur.

BTT'de Laboratuvar Bulgular::

» BTT'de; eritrositoz ve mikrositozun olmasi, kirmizi hiicre dagilim
genisliginin (RDW) normal saptanmasi ayirici tanida dnemlidir. BTT
tanisi konurken; demir eksikligi anemisi, alfa talasemi tasiyiciligi ve
kronik hastalik anemisinden ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir
(Tablo 26).

BTT'de Tedavi ve izlem:

« BTT'de herhangi bir tedavi vermeye gerek yoktur. Ancak genetik
danismanlik mutlaka verilmeli ve hasta anne, baba ve kardesleri
tasiyicilik yoninden taranmalidir.

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL




— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

Tablo 26. Beta talasemi tasiyiciiginin diger hipokrom mikrositer
anemilerden ayirici tanisi

Demir Talasemi tastyiciigi  Kronik
eksikligi hastalik
anemisi anemisi
Beta Alfa
Hemoglobin 3-10 9-11 10-12 8-11
Serum ferritin Distk Yiksek Yiksek Distk/
yuksek
Serum demir Distk Yiksek Yiksek Distk
TDBK (total demir baglama Yiksek Normal/  Normal Duslk
kapasitesi) dusuk
TS (transferin satlrasyonu) Duslk Yuksek Yiksek/  Duslk
normal
FEP (serbest eritrosit ici Hafif/ Normal Normal Yiksek
protoporfirin) ylksek
Hemoglobin A, Dusuk/* Yiksek Normal ~ Normal
normal
Kemik iliginde sideroblast Azalmis Normal Normal Azalmis
(%30-50) %5-20

*Beta talesemi tasiyiciligr yani sira demir eksikligi anemisi de varsa Hb A, normal olabilir

Beta Talasemi intermedia (BTi):

* Homozigot talasemidir, ancak klinik bulgular Beta talasemi major
(BTM) kadar agir degildir.

« Enfeksiyon, cerrahi ve bazi 6zel stres durumlari disinda Hb: 6-10
g/dL diizeyindedir.

« ilerleyen yasla kemik iligi genislemesine bagli kemik degisiklikleri
goruldr.

» Ekstrameduller hematopoez kitleleri saptanabilir.
* Artmis demir emilimi sonucu demir birikim bulgulari gorulebilir.

BTi'de Laboratuvar Bulgulart:

« Hct, eritrosit sayisi ve eritrosit indekslerinde (MCV, MCH, MCHC)
azalma, RDW'de artis,
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» Periferik yaymada; eritrositlerde agir hipokromi, mikrositoz,
anizositoz, poikilositoz, hedef hicreleri, polikromazi, basofilik
noktalanma ve normoblastlar,

« Retikiilosit dizeyinde hafif artis (%2-4),

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

» Molekiler (DNA-PCR) yontemler,

Anne ve babada BTT'nin gosterilmesi ile taniya yardimcidir. BTi ve
BTM ayirici tanisi Tablo 27'de gosterilmistir.

Tablo 27. Beta talasemi major ve beta talasemi intermediada ayirt edici
klinik ve laboratuvar ozellikler

Beta talasemi major ~ Beta talasemi intermedia

Tani (yil) <2 >2

Hb (g/dL) <7 8-10
Hepatomegali/splenomegali  Agir Hafif-orta

Hb F (%) >50 >10-50

Hb A, <4 >4

Ebeveynler Her ikisinde de Hb A,  Biri veya her ikisi

yuksek beta talasemi  atipik tasiyici

Mutasyon tipi Agir Hafif/sessiz

BTi'de Tedavi ve izlem:

» Blyume-gelisme, kemik degisiklikleri ve splenomegali gelisimi
yonunden izlem,

« Kan transfiizyonu (Bkz. BTi'de kan transfiizyon endikasyonlari),

» Demir selasyonu (Bkz. BTM'de demir selasyon tedavisi),

* Splenektomi (Bkz. BTM'de splenektomi endikasyonlari).

BTi'de Kan Transfiizyon Endikasyonlari:

BTi'li hastalarda transfiizyon karari hastaya gore verilmeli ve
asagidaki bulgularin varliginda kan transflizyonu disintlmelidir;
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» Egzersize tahammulsuzluk,

» Buyume ve gelismede duraklama,

* Yizde tipik kemik degisikligi,

» Splenomegali, hipersplenizm,

« Ekstrameduller hematopoez,

« Bacak ulserleri,

« Patolojik kiriklar,

« Kardiyak komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon,

» Enfeksiyon ve gebelik donemleri.

Beta Talasemi Major (BTM):

« Klinik bulgular genellikle 6 ay-2 yas arasinda ortaya ¢ikar.
« Ik 4-6 ayda anemi ve anemiye bagli bulgular goriliir.

« Hasta soluktur, biytime geriligi ve karinda sislik mevcuttur.
» Hafif sarilik, hepatosplenomegali tespit edilir.

 Kisa boy, bliylik bas, belirginlesmis abdomenin speksiyonda goze
carpar.

* Maksiller hipertrofi ve hiperplazi, dental deformite, frontal ve

zigomatik kemiklerde hipertrofi, uzun kemiklerde patolojik kiriklar
hastalarda gorulen iskelet kusurlari arasindadir.

BTM'’de Laboratuvar Bulgulari:

» Beta talasemi intermedia ile aynidir. Ancak HE'de genellikle HbA
sentezi daha az ve HbF total hemoglobinin %80'inden fazladir.

BTM’de Tedavi ve izlem:

1. Giincel Tedaviler

« Eritrosit transflzyonu,
* Demir selasyon tedavisi,
« Splenektomi,

« Komplikasyonlarin izlem ve tedavisi.
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2. Kiiratif Tedavi

« Kok Hiicre Transplantasyonu (KiT)

Eritrosit transflizyonu: Transflizyonun amaci; doku oksijenlenmesini
saglayacak, buylimeyi engellemeyecek, kemik iligindeki inefektif
eritropoezi baskilayabilecek Hb dizeyinin saglanmasidir. Beta talasemili
hastalarda ilk transflizyon oncesinde yapilmasi gereken tetkikler Tablo
28'de gosterilmistir.

Tablo 28. Beta talasemili hastalarda ilk transfiizyon oncesi yapilmasi
gereken tetkikler

Belirli araliklarla Hb 6lgiimii ve G6PD enzim diizey tayini
Eritrosit Rh (D,C.c,E.e) ve Kell antijenleri tayini
HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, anti-CMV ve anti-HIV tayini

Transflzyon karari,

- Hemoglobin seviyesi, enfeksiyon gibi Hb dizeyini distirebilecek
ek bir faktor olmaksizin 7 gr/dL'nin altina iner ve 1 hafta icinde
kendiliginden yukselis gostermezse ve/veya,

- Hemoglobin seviyesine bakilmaksizin, biyime ve gelisme geriligi,
ve/veya talasemik yuz degisikligi ve/veya ilerleyici splenomegali olan
hastalarda transfluzyon baslama karari alinmalidir.

BTM'li  hastalarda hipertransfliizyon tedavisi onerilmektedir.
Hipertransfiizyon tedavisinde; transfizyon oncesi hemoglobin dizeyinin
9-10 g/dL'nin altina indirilmeden, ortalama 12 g/dL civarinda tutulmasi
ve mimkin oldugu kadar genc eritrosit (7 ginden kisa) verilmesi
onerilmektedir. Transflizyon oncesi bu hemoglobin degerleri en az
demir birikimine yol acan ve inefektif eritropoezi baskilayan optimal
degerler olarak bilinmektedir. Ancak kalp hastaligi olan hastalar daha
ylksek degerlere ihtiya¢ duyabilir. Ekstramediller hematopoez eslik
ediyorsa ya da transflizyon oncesi bel agrisi oluyorsa trnaflizyon oncesi
hemoglobin degeri daha yuksek tutulabilir. Alloimmunizasyon riskini
azaltmak icin lokodeplete Urin kullanilmalidir. Ayrica Rh alt grup,
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Kell kan grup uygun kan verilmesi ve transfizyona erken baslanmasi
alloimmiinizasyonu azalttigi icin bu yonde tercih yapilmalidir (Tablo 29).

Tablo 29. Beta talasemi majorlii hastalarda eritrosit transfiizyon ilkeleri

Hemoglobin diizeyi ~ Transflizyon oncesi 9-10 g/dL olmali, transflizyon sonrasi
Hb 15 g/dLyi asmamalidir

Transflizyon hizi 4-5 mL/kg/saati gecmemelidir. Ozellikle kardiyak sorunu
olan hastalarda volum yuku dikkate alinmalidir

Transflizyon miktari  10-20 mL/kg
Transflizyon sikligi 3-4 hafta araliklarla

Transflzyon drinu Lokositi azaltilmis (<1x106/Unite) eritrosit sispansiyonu

Demir Selasyon Tedavisi

Bu tedavinin amaci; vicutta demir birikiminin onlenmesi, mevcut
demir birikiminin azaltilmasi ve boylece artmis vicut demir birikimine
bagli komplikasyonlarin onlenmesidir.

BT'li Hastalarda Demir Selator Baslama Kriterleri:

Hasta dizenli transflizyonun birinci yilini doldurdugunda ve/veya
12-15 transflizyon sonrasi ve/veya serum ferritini 1000 ng/mL dizeyine
ulastiginda demir selasyonunun baslanmasi onerilmekte- dir.

BTM'li Hastalarda Demir Birikiminin izlenmesi:

1.Serum ferritin dizeyinin olgtlmesi: viicut demir depolariniindirekt
olarak gosteren, en ucuz, en kolay ve en sik kullanilan yontemdir. Serum
ferritin dlzeyine en az 3 ay araliklarla bakilmasi ve 500-1000 ng/mL
dizeyinde tutulmasi onerilmektedir. Ferritinin; akut faz reaktani olmasi
ve bu nedenle enflamatuvar durumlardan etkilenmesi, ayrica vicut
demir birikimini indirekt olarak gostermesi nedeni ile diger yontemlerin
uygulanamadigr durumlarda veya diger yontemlere paralel olarak
kullanilmasi onerilmektedir.

2. Karaciger demir birikiminin ol¢ulmesi: Karaciger biyopsisi ile
karaciger dokusunda demir miktarinin ol¢lilmesi; vicut demir depolarini
gostermede altin standart yontemdir. Hedef, karaciger demirini 3-5 mg
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Fe/g kuru karaciger agirtiginda tutacak sekilde selasyon tedavisini
sirdiirmektir. invaziv bir islem olmasi, her merkezde kolaylikla
uygulanamamasi nedeni ile pratikte onerilmemekte ve genellikle
transplant oncesi hastalarda yapilmaktadir.

Superconducting Quantum Interference Device (SQUID); karaciger
demir yogunlugunun dogrudan ol¢imu igin basarili, non-invaziv bir
teknik olmasina ragmen pahali ve uygulanmasi zor bir tekniktir.

Karaciger MRG-R2; karaciger demir birikimini indirek olarak ol¢en
etkili bir yontemdir. Bircok merkezde yapilmasi mumkdin, invaziv
olmayan bir yontem olmasi nedeni ile yilda bir kez ya da tedavi
degisikligi yapildigi zaman ol¢ilmesi onerilmektedir. Ancak, karaciger
MRG- R2 ile kardiyak T2* arasinda anlamli bir iliski olmadigi da akilda
tutulmalidir.

3. Kardiyak demir birikiminin dlctilmesi: Kardiyak MRG (T2*)
kalpte demir birikimini gosteren hassas bir yontemdir. Uygulanabilen
merkezlerde 10 vyasin Uzerindeki hastalarda olgime baslanmasi
ve duzeyin selasyon tedavileri ile >20 ms Uzerinde tutulmasi
amaglanmaktadir. Degeri >20 ms olan hastalarda her 2 yilda bir, 10-
20 ms ise yillik, <10 ms ise 6 aylik, kardiyak fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ise her 3 ayda bir yapilmasi onerilmektedir.

BT'li Hastalarda Demir Selator Segenekleri (Tablo 30)

« Desferrioksamine (Desferal® DFO),

- Deferiprone (Ferriprox®, DFP),

« Deferasiroks (Exjade®, DFX),

* Kombinasyon tedavileri.

Hangi Selatorii Tercih Edelim?

* Her BTM'li hasta icin bireysellestirilmis selator tedavileri talasemi
tedavisinde deneyimli uzmanlar-merkezler tarafindan yapilmalidir.

* DFO konvansiyonel tedavidir. Cocuklarda 20-30 mg/kg, eriskinlerde
40-60 mg/kg haftada 5-6 kez, 8-12 saatlik subkitan inflizyonla verilmesi
onerilir,

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2020

Tablo 30. Beta talasemi tedavisinde kullanilan demir selatorlerinin
karsilastirilmasi

Doz

Yas
Uygulama

Yarilanma
omru

Atilim
Yan etki

Maliyet

Izlem

Lisans

DFO

25-60 mg/kg/
gun

>2yas

PE (SK, IV)
8-12 saat,
5-7 g/hafta

20-30 dk

idrar-diski

Lokal
reaksiyonlar,
oftalmolojik,
isitsel, bliylimede
gecikme, alerjik

Yiksek

Yilda bir kez
isitsel ve gorsel
oleim

FDA+

DFP
75-100 mg/kg/ glin

>2yas
(6 yas altinda
deneyim sinirli)

Oral (tablet-
slispansiyon)
3 dozda

3-4 saat

idrar

Gastrointestinal
bozukluklar,
agrantlositoz/
notropeni, artralji

Dislk
Haftalik tam kan

sayimi ve aylik ALT
olcimu

FDA-

ALT: Alanin aminotransferaz, IV: intravendz, SK: Subkiitan

DFX
20-40 mg/kg/gln

>2 yas

Oral (suda ¢oziinen
tablet)
Tek dozda

8-16 saat

Diski

Gastrointestinal
bozukluklar, dokuntd,
hafif ilerleyici
olmayan kreatinin
artisi, oftalmolojik,
isitsel

Disuk

Ayda bir kez serum
kreatinin, ALT, total,
direkt bilirubin ve
hemogram tayini

FDA+

« DFO alan hastalarda doz ayarlamasinda teropotik indeks dikkate

alinmalidir.

Teropotik indeks=DFO (mg/kg/giin)/serum ferritin <0,025 olmalidir.

* DFO'ya uyum problemi olan hastalara; 20-40 mg/kg/gun DFX, ya
da 75-100 mg/kg/gln DFP verilmesi onerilir,

* Hedef; serum ferritin duzeylerini 500-1000 ng/mL arasinda

surdidrmektir.
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 Dlzenli transflizyon alan hastalarda serum ferritin diizeyi 500'Un
altina indiginde, selator toksisite bulgulari gelismedikge, selator dozu
dusurulmeli ancak tedavi kesilmemelidir.

Selasyon Diizenlemeleri Nasil Olmalidir?

1. Serum ferritini >1500 ng/mL ve kardiyak T2*MRG >20 ms olan
hastalarda selasyon secenekleri:

» Hasta DFO aliyorsa; hasta uyumu degerlendirilir, DFO dozu artirilir.
DFX monoterapi ya da DFP/DFO kombinasyon tedavi segenekleri
distndalur.

« DFX alan hastada; hasta uyumu degerlendirilir, DFX dozu arttirilir
ya da DFP/DFO kombinasyon tedavisine gegilmesi distnulur.

» DFP alan hastada; hasta uyumu degderlendirilir, DFP dozu arttirilir
ya da DFX monoterapisi ya da DFP/DFO kombine tedavisine gegilmesi
dusunuldr.

« DFP/DFO kombinasyon tedavisi alan hastada; hasta uyumu
degerlendirilir, DFP dozu, DFO sikligi arttirilir ya da DFX monoterapisine
gegilir.

2. Serum ferritini >1500 ng/mL, ancak kardiyak T2*MRG yapi-
lamayan hastalarda uygulanan selasyon ile serum ferritin seviyelerinin
istenilen dizeylere gerilemesi saglanamiyorsa, DFO 40-50 mg/kg/gin
haftada 3-7 kez ve DFP 75-100 mg/kg/gln haftada 7 kez olacak sekilde
kombinasyon tedavisi uygulamasina gegilmesi dnerilebilir.

3. Kardiyak T2*MRG 10-20 ms olan hastalarda selasyon segenekleri:
3.1. Serum ferritin >1500 ng/mL;

» DFO 40-50 mg/kg/gun haftada 3-5 kez ve DFP 100 mg/kg/gun
haftada 7 kez olacak sekilde kombinasyon tedavisinin uygulanmasi
onerilebilir.

» DFX monoterapisi 40 mg/kg/gln dozda uygulanabilir.
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3.2. Serum ferritin <1500 ng/mL;

e DFX, serum ferritin 500-1000 ng/mL arasinda korunmak lzere
titre edilerek 40 mg/kg/gin onerilebilir.

e DFP, serum ferritin dizeylerini istenen seviyelerde korumak
kaydiyla, 100 mg/kg/gtin onerilebilir. DFP ile serum ferritin ylukseliyorsa,
DFP/DFO kombinasyonu dustnulebilir.

4. Kardiyak T2*MRG <10 ms olan hastalarda selasyon secenekleri:
Yogun selasyon tedavisinin uygulanmasi onerilir (Tablo 31). Es zamanli
ya da ardisik olarak selasyon tedavisi uygulama esasi oncelikle
demirin vicutta hicre i¢i havuzlardan dolasima cikarilarak diger
selator ile baglanma miktarini artirmayi hedefleyen ‘shuttle’ hipotezine
dayanmaktadir.

Tablo 31. Yogun selasyon tedavi uygulamalari
« Port kateteri ile DFO 50-60 mg/kg/gtin slrekli inflizyon ile verilir.

+ DFO 40-50 mg/kg/giin haftada 6-7 kez, 12-24 saatlik inflizyon seklinde (SK ya
da IV olarak) ve DFP 100 mg/kg/giin haftada 7 giin verilir

Yogun selasyon tedavilerinin yani sira farkli kombine tedaviler de
bulunmaktadir. Diger kombine selasyon tedavileri ciddi karaciger ve
kardiyak demir birikimi (m T2* 5-10 ms) olan hastalarda kullanilabilir.
Diger kombine selasyon uygulamalari;

* DFX 20-40 mg/kg/gun + DFO 40 mg/kg 5 glin/haftada

Bu dozlarda kullanimla serum ferritin degerinde %41, karaciger
demir yukinde %52 azalma ve kardiyak T2*da %33 iyilesme
gosterilmistir.

« DFP 75 mg/kg/glin/2 esit doza boliinerek ve DFX'le (30 mg/kg/
glin) kombine kullanimi DFP+DFO kombine kullanimiyla (DFP 75 mg/kg/

glin/2 esit doza bollinerek ve DFO 40 mg/kg/giin) ile benzer etkinlikte
bulunmustur.

Selator toksisitesinden kaginmak igin serum ferritin duzeyi
izlenmelidir. Serum ferritin duzeyleri progresif olarak azalarak 500-
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1000 ng/mL altina indiyse, selasyon sikligi degistirilmeksizin DFO
dozunun azaltilmasi onerilir.

Splenektomi:

Endikasyonlarr;

» Ge¢ hemolitik transflizyon reaksiyonu yok ve eritrosit siispansiyonu
kalitesi yeterliyken, transflizyon oncesi hemoglobin degerini 9-9,5 g/
dL arasinda surdirmek icin gerekli yillik kan tiketimi 250 mL/kg
eritrositstispansiyonu Ulzerinde olan hastalarda,

» Hipersplenizm bulgulari olan hastalarda onerilmektedir.

Splenektomi; c¢ocuklarda fatal enfeksiyon riski nedeniyle erken
cocukluk ¢aginda onerilmemektedir. Bu islem genellikle bes yasindan
sonra yapilmalidir.

Splenektomiden 3-6 hafta once pnomokok, hemofilus influenza,
meningokok asilari yapilmali, splenektomi sonrasinda ise oral ya da
parenteral penisilin profilaksisi sirdudrilmelidir.

BTM'de goriilen komplikasyonlarin izlem ve tedavisi (Tablo 32):

1. Kardiyak Komplikasyonlar:

» Kalpte demir birikimine bagli olarak gelisen kardiyak
komplikasyonlar hastalarda en sik olum nedenidir.

» Klinik olarak, gogus agrisi, dispne, ¢arpinti, aritmi goralur.

« Hastalar 10 yasindan sonra yilda bir kez, EKG, konvansiyonel
ve doku doppler ekokardiyografi ve kardiyak MRG T2* ile izlenmelidir.
MRG T2* da >20 ms normal, 20-10 ms orta, <10ms agir kardiyak demir
birikimi olarak adlandirilir.

2. Endokrin Komplikasyonlar:

* Anemi, tedaviye bagli demir birikimi ve nutrisyonel eksiklikler
sonucu;

- Blyume geriligi,

- Pubertede gecikme, hipogonadizm,

- Kemik yapisinda zayiflik ve kolay kirilma,
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- Diabetes mellitus,
- Hipotiroidi,
- Hipoparatiroidi,

- Ureme fonksiyonlarinda bozukluk hastalarda gériilen endokrin
komplikasyonlar arasindadir.

« Tanidan itibaren hastalar 3 ay aralarla boy ve agirlik, pubertal
gelisim, 10 yas Uzerinde yillik oral glukoz tolerans testi, tiroid fonksiyon
testleri, kemik yogunlugu ol¢imu ile degerlendirilmeli ve herhangi bir
bozukluk saptanmasi halinde uygun ileri tetkik ve tedaviler onerilmelidir.

3. Enfeksiy6z Komplikasyonlar:
« Enfeksiyon nedenleri; kan transfiizyonlari, splenektomi, demir
birikimi ve demir selasyon (DFO) tedavisi olarak siralanabilir.

» BTM'li hastalarda enfeksiyoz komplikasyonlari onlemek igin
cocukluk donemi rutin asi programi mutlaka uygulanmalidir. Ayrica,
kronik eritrosit transflizyonu alan hastalarda Hepatik virtsler ve HIV
acisindan 6 ay-yilda bir kez tarama yapilmalidir.

» Hastalarda demir birikimine bagli olarak Yersinia enterokolitika
ve Klebsiella enfeksiyonlarinin gorilme sikliginin arttigi  akilda
tutulmalidir. DFO  kullanan hastalarda ates yuksekligi nedeni
aydinlatilincaya ve enfeksiyon kontrol altina alinincaya kadar DFO
tedavisi sonlandirilmalidir. DFP kullanan hastalarda agranulositoz
gelisimi siddetli enfeksiyon nedeni olabileceginden, hemogramin
haftalik monitorizasyonu ve ozellikle atesli hastalik sirasinda lokosit
sayisinin gorulmesi onemlidir.

4. Hepatik Komplikasyonlar:

» Hepatik virdsler ve karacigerde demir birikimine bagli
olarak ilerleyici karaciger hasari-siroz ve hepatoselluler karsinom
gelisebilmektedir.

» Hepatik komplikasyonlarin izlemi igin, her 3 ayda bir karaciger
fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, ALP Direkt/indirekt bilirubin)
izlenmelidir.
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» Karaciger demir birikimi tayini icin mimkinse karaciger MRG (R2
ya da T2*) yapilmalidir.

« Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda antiviral tedavinin
baslanmasi onerilmelidir.

« BTM'li hastalarda gelisebilecek komplikasyonlar izlem plani Tablo
32'de ozetlenmistir.

Kok Hiicre Transplantasyonu:
e Tek kiratif tedavi yaklasimidir.

e BUtin BTM'li hastalara tani sonrasi saglikli kardesi varsa doku
gruplari (HLA) arastirilmali, dondri olma olasiligr degerlendirilmelidir.

* HLA uygun kardes donor bulma sansi %25 gibidir.

« Kok hiicre (kemik iligi, periferik kan, gobek kordon kani)
transplantasyonu yapilir.

« Halen en sik uygulanan, HLA-uygun kardesten alinan kok hicre
transplantasyonudur.

» Hepatomegali, karaciger biyopsisinde fibrozis varligi, selasyon
tedavisine uyuma gore hastalar kok hucre trasplantasyonu riski
acisindan |, Il ve Ill olarak siniflandirilmistir (Tablo 33).

Tablo 33. Risk siniflamasi kemik iligi transplantasyonu-beta talasemi

Selasyon Hepatomegali Fibrozis
Sinif | Dizenli Yok Yok
Sinif Il Dizenli/dizensiz +/= +/=
Sinif lll Diizensiz Var Var

Gunumizde BTM'nin kesin tedavisi kok hicre nakli ile mimkindur.
En iyi sonuglar hastaligin erken doneminde yani hentz talaseminin
ve onun konvansiyonel tedavisinin organ hasari yapmadigi hastalarda
alinmaktadir. Bu nedenle HLA uyumlu kardesi olan BTM'li hastalara kok
hicre nakli mumkun oldugu kadar erken donemde uygulanmalidir.
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BETA TALASEMi ONLEME PROGRAMLARI
- Egitim

- Tarama programlari

« Okul

* Evlilik

 Erken gebelik

* Yenidogan

- Genetik danisma

- Prenatal tani

- PIGT (Preimplantasyon genetik tani)
PRENATAL TANI

1. Fetal kan orneklerinden;

Fetal kanda globin-zincir sentezi 19-20. haftalardadir.
2. Amniyosentez;

Rutin olarak 16-20. haftalarda uygulanir.
3. Koryon-villus ornekleri;

10-11. haftalarda fetal DNA analizi yapilir
KAYNAKLAR

TIF-Guidelines for the clinical management of thalassemia. 3nd revised edition
2014.

Standards for the Clinical Care of Children and Adults with Thalassaemia in the
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Italian Society of Hematology practice guidelines for the management of
iron overload in thalassemia major and related disorders. Haematologica
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Guideline recommendations for heart complications in thalassemia major. J
Cardiovasc Med 2008;9:515-525.
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KRONIK HASTALIK ANEMIiSi TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

GIRIS VE TANIM

Kronik hastalik anemisi (KHA) enfeksiyon, enflamasyon, neoplastik
hastaliklar, agir travmalar, kalp yetersizligi, diabetes mellitus, akut veya
kronik immun aktivasyon sirasinda gortlen anemi halidir. Demir eksikligi
anemisinden sonra en sik goruilen anemidir. Eslik eden enflamatuvar
durumlar ve kronik bobrek hastaliklari nedeniyle yaslilarda gorilen
anemilerin 1/3'Unu kronik hastalik anemisi olusturmaktadir.

Anemi esas olarak normokrom, normositerdir. Sadece %25’
hipokrom ve mikrositer olabilir. Genellikle hafif anemi gortlir. Ancak
hastalarin %20'sinde hemoglobin degeri 8 g/dL'nin altindadir. Eritrosit
yapiminda azalma ve eritrosit yasam suresindeki hafif kisalma
aneminin gelismesinden sorumlu tutulmaktadir. Hastalarda; demirin
barsaktan emiliminde azalma ve makrofajlar icinde hapsolmasina yol
acan anormal demir metabolizmasi vardir. Bu durum; plazma demir
seviyesinde diismeye (hipoferremi) ve yeni hemoglobin (Hb) sentezi icin
demir eksikligine neden olmaktadir.

TANI

Laboratuvar Bulgulari

« Genellikle hafif bir anemi vardir (Hb 10-11 g/dL), ancak hastalarin
%20 kadarinda daha agir (Hb <8 g/dL) bir anemi saptanabilir.

« Eritrositler normokrom normositerdir, hastalik uzadik¢a hipokrom
mikrositer eritrositler gorulebilir.

» Mutlak retikilosit sayisi genellikle distktir (<25000 pL).

« Anemi ile beraber sitokinler (6rnegin; IL-6) ve akut faz
reaktanlarinda (fibrinojen, ESH, CRP gibi) artma gozlenir.

» Serum demir ve transferrin (TDBK) seviyesi dsiktir. Transferrin
satlrasyonu (TS) normaldir. Ancak, KHA'lI hastalarin %20'sinde

transferrin satlrasyonu demir eksikliginde gorulen sinirlara yakin
derecede (%10 kadar) distik saptanabilir.
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* KHA'yi demir eksikligi anemisinden (DEA) ayirmak igin transferrin
reseptori  ve/veya 0©zel eritrosit indeksleri kullanilabilir. Demir
eksikliginde hiicre membraninda transferrin reseptori (TfR), serumda
da sTfR artar. KHA'y1 demir eksikliginden ayirmak i¢in bir diger yol da
hastaya demir tedavisi verip yaniti gozlemektir.

« Ferritin indeksi (sTfR/log. ferritin) olarak hesaplanir. Bu indeks
<1,0ise KHA, >2,0 ise ya demir eksikligi ya da KHA+DEA dusundlmelidir.
Retikllosit hemoglobin iceriginin (Ret-He) <26 pg/hiicre olmasi da
demir eksikligi anemisini eslik ettigini gosterir. Ancak bu parametre
hafif demir eksikligi anemisinde normal olabilir.

» Kemik iligi degerlendirilmesinde; eritroid onclllerde azalma veya
yokluk saptanirken demir boyasi ile makrofajlarda demir miktari normal
veya artmis olarak gozlenir.

» Kronik hastalik anemisinin akut varyanti cerrahi, sepsis, major
travma ve miyokard infarktls gibi durumlarda ortaya c¢ikar. Ferritin
yuksekligi, serum demirinde azalma ve EPO yanitinin azalmasi nedeniyle
ayni ozellikleri tasidiklariicin ikisine de kapsayan enflamasyon anemisi
tanimi kullanitmaktadir.

Ayirici Tani

» Hipoproliferatif anemiler: bobrek hastaliklari, endokrin hastaliklar
(hipertiroidi, hipotiroidi, panhipopituiterizm, primer ve sekonder
hipoparatiroidizm)

» Mikrositik anemiler: DEA, talasemi, MDS'nin sideroblastik
varyantlari

TEDAVI
« Altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

« Altta yatan hastaligin tedavi edilmesine ragmen devam eden
anemide eritropoietin  kullanimi  &nerilir.  Eritropoietin  (EPO) ve
darbepoetin veya darbepoetin esdeger olarak kullanilabilir.
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« EPO ve darbepoetin ile istenen Hb seviyesine ulasmak igin vicut
demir depolari yeterli olmalidir. Bu nedenle TS sattirasyonunu >%20 ve
serum ferritin seviyesini =100 ng/mL tutacak sekilde demir tedavisinin
verilmesi énerilir. itk olarak oral demir tedavisi verilir. Yanit vermeyen
hastalarda parenteral demir tedavisi denenmelidir.

« Baslangicta oral demir tedavisi ile birlikte EPO haftada 3 kez,
100-150 Unite/kg dozda subkutan olarak verilir. Bu tedaviye yanit veren
hastalarda, Hb 2-4 haftada en az 0.5 g/dL artar.

» 6-8 haftaigcinde yanit alinamazsa doz, haftada 3 kez 300 unite/kg'a
artirilir.

« 12 haftada Hb dlizeyinde anlamli bir yikselme olmayan hastalarda
EPQ'ya devam etmenin geregi yoktur.

« Haftada 1 kez 30,000-40,000 Unite subkutan darbepoetin dozu
70 kg'lik bir eriskinde haftada 3 kez 140-190 unite/kg EPQ'ya karsilik
gelmektedir.

Dort haftada yanit yoksa (Hb deki artis <1 g/dL ise) bu doz 60,000
unite/kg'a artirilabilir

« Bu dozlar, HiV ile birlikte goriilen anemide de kullanilabilir. Kritik

durumdaki hastalarda EPO'nun fayda zarar analizi yapilmalidir.

« EPO tedavisinin yan etkilerini en aza indirmek i¢in Hb seviyesi 12
g/dL'1 gegmeyecek sekilde doz ayarlamasi yapilmalidir.

« Altta yatan hastalik tedavi edilmesine ve EPO kullanilmasina
ragmen semptomatik seyreden anemili hastalara eritrosit sispansiyonu
verilebilir. Eritrosit siispansiyonu vermek igin onerilen Hb esigi hastanin
semptomlari ve eslik eden hastaliklara gore degismektedir.

« Kronik hastalik anemisinde EPO kullaniminda henliz geri ddeme
yoktur.

« Kronik hastalik anemisinin tedavisine yonelik hepsidini inhibe
eden ajanlarla ilgili galismalar devam etmektedir.
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