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9 aylik erkek hasta

Sikayet: Halsizlik, solukluk

Hikaye:

Dogdugundan beri halsiz bir bebek

Burun akintisi,oksuruk nedeniyle baska bir saglik
merkezine goturulen hastanin hemogram

incelemesinde kan degerlerinin dusuk oldugu
soylenerek hasta tarafimiza yonlendirilmis.




Beyaz kure: 26900 /mm3
Notrofil: 6000/mm3
Lenfosit:16000/mm3
Hb:5,7 gr/dl

MCV: 73 fL

Trombosit: 407000/mm3
KK: 2,2 milyon



Oz gecmis:
Dogum éncesi: Ozellik yok.
Dogum: Ozellik yok.
Dogum sonrasi: Yenidogan sariligi gegirmemis. Ek
sorunu olmamis.




Soy gecmis:
Anne: 35 Y, sag saglikh
Baba: 36 Y, sag saglikhi
Anne baba arasinda akrabalik yok.
Kardesler

13yas,kiz,sag saghklh
12 yas,anemi?

6 yas anemi?
Hastamiz



» Ates: 37 °C

* Nabiz: 140/dk

* Solunum sayisi: 20/dk
» Tansiyon: 110/70mmHg
e Cilt Soluk, alni ¢ikik ve belirgin, burun koku basik.

 Hepatomegali(3 cm) ve splenomegali(3 cm)
mevcut.Traube kapali.

» Diger sistemlerin muayenesi dogal




WBC: 26900/mm3
ANS: 6000/mm3
HB: 5,7 g/dl

PLT: 407000/mm3
RBC:26900

PY:eritrositlerde

polikromazi,mikrositoz,hipokro

mi mevcut

Glu: 87 mg/di
Ure: 7 mg/dl
Kre: 0.3 mg/dl
AST: 28 U/l
ALT: 59 U/L

T. Bil: 1,31 mg/dI
Ind. Bil: 0,86 mg/dl
Na:141 mEq/l
K:4,55 mEq/l
LDH:470 U/
Cl:99,5



» Halsizlik, solukluk yakinmasi

» Fizik bakida, alin ¢ikikligi, burun kokiinde basiklik
ve karaciger ve dalak buyukligu

*» Hb :5,7 g/dL

ON TANILAR?
ISTENEN TETKIKLER?



Hb elektroforezi sonucu:
HbF:%54

HbA: %41

HbA2:%4,2

Anne, baba ve 3 kardesi de talasemi tasiyicisi olan
hastaya Beta Talasemi Major tanis1 kondu.



Talasemiler, otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin
(Hb) zincirlerinden birinin ya da birkacinin hasarl sentezi
sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi ile
karakterize heterojen bir grup hastaliktir.

Talasemi, a, B, y, 0 olarak tanimlanan hemoglobin
zincirinin veya zincirlerinin az sayida ya da hig
yapilamamasi ile olusur.



Bu tanimlamaya gore, alfa zincir yapimi azhig alfa
talasemiye, beta zincir yapim azhig1 beta talasemiye
neden olmaktadir.

Beta zincir yapimi hi¢ yoksa o, beta zincir yapimi az da
olsa yapiliyorsa f+talasemi adi verilmektedir.

Dinya nufusunun %3’u beta talasemi tasiyicisi,
Glineybat1 Asya’da niifusun %5-10’u alfa talasemi
tasiyicisidir.

Turkiyede beta talasemi tasiyiciligl %2, ilimizde evlilik oncesi
tarama sonras1 saptanan siklik %1 civarindadir.



1.Sessiz tasiyicl1: Hematolojik olarak normal

2 Talasemi minor (tasiyici, heterozigot ): Hafif hipokrom
mikrositer anemi

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

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



Anne ve baba tasiyicidir, cocuga gecen iki globin geni de
defektlidir.

Genellikle bebek 6 aylik oldugunda agir bir kansizlik ortaya
cikar ve hayatin ilk 4-12 ayinda tani konur.

Halsizlik, solukluk, istahsizlik, huzursuzluk, karaciger,
dalak biiytimesi sonucu karin sisligi, kemiklerde genisleme
ve incelme, burun koku basikhigi, alin ve diger yuz
kemiklerinde cikinti ile anormal yliz gortiniimu ortaya cikar



Hematokrit (Hct), eritrosit sayisi ve eritrosit
indekslerinde (MCV, MCH, MCHC) azalma, RDW’de artis

Periferik yaymada; eritrositlerde agir hipokromi,
mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, target (hedef tahtasi)
hucreleri, polikromazi, basofilik noktalanma ve
normoblastlar.

Retikiilosit diizeyinde hafif artis (% 2-4)



Beta Talasemi Major’da Periferik Yayma




Hemoglobin elektroforezi (HE); Hb A azalir (%10-20), Hb
F artar (total hemogrlobinin %80’den daha fazladir), Hb A2

normal siirlarda

Molekiiler (DNA-PCR) yontemler,

Anne ve babada BTT nin gosterilmesiyle tam konur.



Tablo 5. Beta talasemi majérlii hastalarin komplikasyon 1zlem plam

Tamda Aylik 3 ayda bir 6 ayda bir Yillik Gerektiginde
Hepatit Tam kan Boy. Agurlik Kardiak: Endokrin: Kardiyak:
belirleyreilert | sayum Ferritin. Tele. EKG | sT4. TSH (>8y) 24 sa. Holter,
HIV Sistemik Kan sekert, EKO OGTT (>8y) Hepatik:
HBV asis1 1111133«?:.11:: Babrek. (gerekirse) | Kemik vast ve kemik Karaciger
Karaciger Karaciger Karaciger ve dansitesi (>8y) biyopsisi
testler: Te{','_r ler . Kemik Testler: Puberte degerlendirmesi

(yitksekse) =

Kan grubu
(alt gruplar)

Mutasyon
Analizi

(>8y)

FSH. LH. Ostrodiol.
Testesteron (gerekirse)
Kardivak:

Tele , EKG. EKO
Holter EKG (gerekirse)
Kardiyak T2*MRI
(=10v)

Hepatik:

BT gPET

Hepatit virus taramasi

Goz muavene 51

Dis muavenesi

Isitme testi




1.Giincel tedaviler
a) Eritrosit transfiizyonu
b) Demir selasyon tedavisi
c) Komplikasyonlarin izlem ve tedavisi

2.Kiratif tedavi - Kok Hucre Transplantasyonu
(KIT)



BTM’da Eritrosit Transfiizyon Ilkeleri

O

Tablo 2: Beta Talasemi Majorlii Hastalarda Eritrosit Transfiizyon Ilkeleri

Hemoglobin diizeyi transfiizyon o6ncest  9-10 g/dl  olmali,

transfiizyon sonras1t Hb 15 g/dI’1 asmamalidir

Transfiizyon hizi 4-5 ml/kg/saati geememelidir. Ozellikle

kardiyak sorunu olan hastalarda voliim yiikii
dikkate alinmalidir.

Transfiizyon miktar 10-20 cc/kg

Transfiizyon siklig 3-4 hafta araliklarla

Transfiizyon tirinii Lokositi azaltilmis (<1 x 10°/ Unite) eritrosit
siispansiyonu




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

Serum ferritin diizeyine en az 3 ay araliklarla
bakilmalidir.



Hasta duzenli transfiizyonun birinci yilini
doldurdugunda ve/veya 12-15 transfiizyon sonrasi,
serum ferritini 1000 ng/mL diizeyine
ulastiginda demir selasyonuna baslanmasi
onerilmektedir.

Bu tedavideki amac artmis viicut demir birikimine
baglh komplikasyonlarin onlenmesidir.



Desferrioksamine (Desferal®, DFO) —
Deferiprone (Ferriprox®, DFP) -
Deferasiroks (Exjade®, DFX) -
Kombinasyon tedavileri




Tablo 3: Beta Talasemi Tedavisinde Kullanilan Demir Selatorlerinin Karsilastirilmasi

Desteroksamine(DFO) Deferiprone (DFP) Deferasiroks(DFX)
Doz 25-60 mg/kg/giin 75-100 mg/kg/giin 2040 mg/kg/gin
Yas 2yas= 2 yas= 2yas=
(6 vas altinda deneyim
sinirln)
Uygulama PE (SK.IV) Oral (tablet-stisp.) Oral (suda ¢oziinen tablet)
8—12 saat . 5 -7g/hafta 3 dozda Tek dozda
Yarilanma omrii 2030 dak 3—4 saat 8—16 saat
Atilim Idrar-Digki Idrar Diski
Yan etki Lokal reaksiyonlar, Gastrointestinal Gastrointestinal
oftalmolojik. isitsel. bozukluklar, bozukluklar, dékiintii,
biiyiimede gecikme. agraniilositoz/ hafif ilerleyici olmayan
alerjik notropeni, artralji kreatinin artisi,
oftalmolojik. isitsel
Maliyet Yiiksek Diisiik Diisiik
Izem Yilda bir kez isitsel ve Haftalik tam kan Ayda bir kez serum

gorsel dlciim

sayium1 ve aylik
ALT olciimi

kreatinin. ALT. Total.
direk bilirubin ve
hemogram tayini

SK: subkutan, I'V; intravendz




Hasta 09.06.2016 tarihinde taratimiza yonlendirildi.

Laboratuvar incelemelerinde ; Hb:6,6 g/dl MCV 73,
RDW %31, beyaz kiire:27800/mm3, ANC 6330,
trombosit: 361000

Periferik yayma incelemesinde; %36 normoblast, %39
lenfosit, %16 PNL,%5 monosit,%1 bant ve %1 eozinofil

oriildii.Eritrositlerde polikromazi,mikrositoz ve hipokromi
1le anizositoz mevcuttu



Beta Talasemi Major tanisi alan hasta diizenli eritrosit
transfiizyonu programina alindi. Aileden HLLA doku grubu
analizi istendi.

Doku ti%}endirmesil.lde tam uygun kardesinin saptanmasi
lizerine hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
acisindan degerlendirildi.



Tek kuratif tedavi yaklasimidir.

Biitiin TM’li hastalara tani1 sonrasi saglikli kardesi
varsa doku gruplar1 (HLA) arastirilmali, donort
olma olasilig1 degerlendirilmelidir.

HLA uygun kardes donor bulma sansi1 % 25 gibidir.

Kok hiicre (kemik iligi, periferik kan, umblikal kord
kani) transplantasyonu yapilir.



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

Hepatomegali, karaciger biyopsisinde fibrozis varligi,
selasyon tedavisine uyuma gore hastalar Stmif I, IT ve
IIT olarak siniflandirilmistir.



Kok hiicre kaynag olarak da kemik iligi (KIT) yaninda
periferik kok hiicre, kordon kani hiicrelerinden
yararlanilmaktadir.

Pesaro’da 1000 den fazla beta talasemi hastasina kok
hiicre transplantasyonu yapilmis ve basarili sonuclar
bildirilmistir. Lucarelli ve arkadaslar genis serilerinin
1989 yilinda yapilan retrospektif degerlendirilmesinde
HLA tam uygun donorlerden yapilan transplantlarda
talasemik hastalarda tic risk faktoriiniin goz ontinde
tutulmasi gerektigi sonucuna varmislardir



1. Hepatomegali (Kosta kenarinda 2 cm den daha
fazla),

2. Hepatik fibrozis (Pre-transplant yapilan
biyopsilerde),

3. Demir selasyonu (Ilk transfiizyondan sonraki 18
ay icinde baslanan ve haftada en az 5 giin 8-12
saatlik s.c. inflizyon uygulayan hastalar diizenli
demir selasyonu almis kabul edilir).



Risk Stmiflamasi KIT-Beta talasemi

 |Selasyon | Hepatomegali | Fibrozis
m——
Smf Il | Dizenli/dizensiz | +- ¥~
SmfIX | Dizensiz  |[Var | Var




HKHT hazirhg asamasinda kullanilan
protokollerin 3 amaci vardir:

1. Graft icin bosluk yaratma; verilecek kok hiicrelerin kemik
iligi stromasinda nislere yerlesmesi ve engraftman olusmasi,

2. Alic1 immiin sisteminin baskilanmasi; greft rejeksiyonunun
onlenmesi icin alici immiin sisteminin baskilanmasi gereklidir.
Ancak T hiicrelerin cok diistik oldugu HKHT’da da greft
yetmezliginin arttig1 unutulmamalidir. Yani engraftment icin
yeterli sayida T hiicreye gereksinim vardair.

3. Hastaligin eradikasyonu; malign hastaliklarin uzun sireli
kontroliinde rol oynar.



Engraftman Sendromu
Engraftman sendromu (ES), notrofil engraftmani

surecinde ortaya ¢cikan hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunun (HKHT) erken evre
komplikasyonudur.

ES, transplante edilen hiicrelerin hizli engraftmanai ile
iliskili olarak ani sitokin salgilanmasina neden olmaktadair.
Salgilanan sitokinler, klinik tabloda artmis inflamatuvar
cevap ile kendini gostermektedir.

Bu komplikasyon, hem otolog hem de allojenik
transplantasyonda goriilmektedir



Bulanti,kusma

Ishal

Enfeksiyonlar

AGVHD

Alopesi

Kardiyak Fonksiyon Bozuklugu
Akut Renal Toksisite

Pulmoner Fonksiyon Bozuklugu
Norolojik degerlendirme



Giintimiizde BTM’nin kesin tedavisi kok hiicre nakli ile
mimkindir. En iyi sonuclar hastaligin erken doneminde
yani hentiz talaseminin ve onun konvansiyonel tedavisinin
organ hasari yapmadig: hastalarda alinmaktadir.

Bu nedenle HLA uyumlu kardesi olan BTM’li hastalara kok
hiicre nakli miimkiin oldugu kadar erken donemde

uygulanmalidir.



Hastanin kardesi ile HLA-doku gruplar1 6/6 (A,B, DR)
uyumlu bulundu.

Iki yasini doldurunca transplantasyon planlanan hastaya
pretransfiizyon hemoglobin degeri en az 9,5 gr/dl olacak
sekilde 3 hafta arayla filtreli ve 1s1nh tirtinlerle transfiizyon
almasi, selasyonunu diizenli almasi ve 3-4 hafta aralarla
kontrole gelmesi onerildi.

Izleminde transfiizyon 6ncesi Hb 6,9-10,3 gr/dl arasinda
olan hastanin, ferritin diizeyi sirasiyla 607, 762, 819, 1162
ng/ml olarak tespit edildi.



19.06.2017 de hasta 13,5 kg,Karaciger 4 cm olan hastaya
deferasirox 27 mg/kg/giin baslanda.

Konsey Karar1 20.06.2017: Talasemi major tanili hasta tam
uyumlu kardes donorti bulunmasi nedeniyle kiiratif tedavisi
icin allojenik kemik iligi nakli icin uygun bulundu.

Hasta Pessaro risk evrelemesine gore 1-2 puan alarak siif
2 olarak degerlendirildi. Bu amacla busulfan-siklofostfamid
iceren hazirlik rejimi planlanda.



KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PEDIATRIK KIT UNITESI
THALASEMI MAJOR CLASS 1 ve 2_HAZIRLAMA REJIMP

Ad, Soyad: SELMAN KORKMAZ Agirhik: 13,5 kg Boy 88 cm VYA 0,56 m?
-+  Baglangig Tarihi (9. gun): 10.07 2017 KIT tarihi (0. giin):; 19.07.2017
ILAC D0 GUNLER
S|l 8|7 |6 || 432|401 2[3[4]5 |6 |78 |9 [10(11]92[13 14 |15]16
M' 96 mg/me/gin + [+ [+ [+
1 mg'kgldoz

Siklofoafamid® | 30 mp/ka/giin * [+ [+ |+

Mesng 400 mg/mAdoz + [+ [+ |+

G-G5F 7,3 parfkg/giin RN ERE RN N RN
Cyclosparin 3mp/kplgiin; IV [+ [+ [+ [+ [+ [+ e [+[+]+[+[+[+]*]+]+]*
Methotrexate 15-10 mg/m3 giln + + +

Leucovarin, | 15 mgineigan AR :

Bactrim 150 mg TP m? N ERENERERERERE

Flukonazole 5 mg/kg/gin [+ [+ [+ [+ |+ [+ [+ [+ [+ |+ |+ [+ [+ [+ [+ |+ ]|+ ]+ ]|+ [+ [+[+[+]+]+
Sipreflexasin 25 mpkglgiin * [+ [+ [+ [+ [+ [+ [+ [+ [+ |+ [+ ][+ +[+[+]*]+]+]*]*
Metranidazol Zimg/kg/gin [+ [+ [+ [+ |+ ||k [F [ 2] || F |t F[F[F[+]+|+]+]|*
Asiklovir 1500 mp/m3giin [+ [+ [+ [+ [+ [+ e [+[+]+[+[+[+]*]+]+]*
WG 0,23 grikg + + +
1: Busibvex fakon (80 mg=10¢g) - =4 yag=> 1 mg'kg/doz = 16 mokgtotal =216 mg =-385 mg/im2
2 Silofes famid = Endosan fgikon (300 mg/25 mi) : 200 mg/kg'total ==673, mg/gin
¥ Metolrexate  =Emisxate flgkon (20 mgfami) 1. giim 15 mg'm2, 3ve 6. gin 10mg/m2

*- Am J Pediatr Hematol Qncal 16(1)6-10, 1004



Kok Hiicre kaynagi ve toplanmasi:Kemik iligi kan grubu
uyumlu abladan (6,5 yasinda ,20 kg) 333 ml kemik iligi
ameliyathanede genel anestezi altinda toplanarak
19.07.2017 de hastaya kateterinden infiizyonla verildi.



Engraftman
Myeloid Engraftman:+14.giin
Trombosit Engraftmani:+34. giin(>50000/mm3)
Trombosit refrakterligi:Gelismedi
Eritrosit refrakterligi: Gelismedi

Engraftman sendromu:Hastanin transplantasyon
sonrasi +16.gun atesi oldu ve aldig1 cikardig: siv1
farki 1000 ml oldu.



16.glinde kateter kiiltiirtinde Citrobacter freundi de
tirediginden hastaya Sefepim baslanda.

19.gunde 500 gram tart1 artisi, 3 cm karin cevresi artisi,
tasikardi(150/dk), tasipne gozlendi. Ditiretik yapilda,
steroid baslanda.

Engraftman sendromu diistintilmesine karsin solunum
sikintis1 nedeniyle yiiksek doz ko-trimaksazol da baslanda.
S1v1 retansiyonu ,ates ve solunum sikintisi bir giinde

duzeldi.



Ureyen bakterinin antibiyogram sonucunda sefepime
direncli oldugu goriilmesi lizerine +19.giinde antibyotik
tedavisi meropenem olarak degistirildi.

Meropenem tedavisi +29.giinde atesin tekrarlamamasi ve
kateter kiiltiirlerinin negatiflesmesi nedeniyle
sonlandirildi.

+32. giinde 14 gin kullanilan Bactrim tedavisi de
sonlandirildi.



Akut GVHD: Gelismedi

Hemorajik Sistit: +27.glinde hematiiri ve idrar yaparken

yanmasi oldu. Idrarda BKV: 753x10 ‘5 kopya/ml saptand.
Kanda negatif saptanda.

JCV PCR kanda ve idrarda negatif saptanda.

USG de mesane bosaldig1 icin mesane kalinlig1 ve mesane
ici piht1 degerlendirilemedi.

+34. giinde idrar yaparken agr1 ve mikroskopik-
makroskopik hematiiri yakinmasi kayboldu.



Tam kan
(08.09.2017) BK:9084 /
mm3 Hb :8.7
gr/dl Trombosit
:115000/mm3 TNS:
2352/mm3 Htc:25.4
Retikulosit:
66000/mm3 %2,15.

Biyokimya
Urik asit:4,9
Ca:9,6 mg/dl

Ure: 14.98 mg/dl
Glu :94

Na :140.7mmol/L
Kre:0,19mg/dl
ALT : 24 U/L

K :4.14mmol/L
AST : 41 U/Lm
P:5,6 mmol/L
Cl:104.4
LDH:247U/L



Hasta 08/09/2017 tarihinde +50.giinde genel durumunun
iyi, vital bulgularinin stabil olmasi tizerine kimerizm tetkiki
gonderilip onerilerle taburcu edildi.

Proflaktik Bactrim, Flukonazole, Siklosporin, Asiklovir
kullanilmasi ve 4 haftada bir IVIG uygulanmasi planlanda.

I1ki bir ay sonra olmak iizere 22 ay siiresince belli
araliklarla kontrole cagrilarak taburcu edildi.






