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Talasemi intermedia
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OZET

Beta talasemi hastalig1 beta globin zincirlerinin sentezindeki bozukluk, alfa ve beta zincir dengesizligi, etkin olmayan eritropoez ve kronik
aneminin sonucu gelisir. Talasemide klinik bulgu olduk¢a degiskendir, bir ugta higbir klinik bulgusu olmayan tasiyici bireyler var iken,
diger ugta yasaminin birinci yilindan itibaren derin anemi nedeni ile diizenli transfiizyon gereksinimi olan agir seyirli hastalar olabilir. Beta
talasemi intermedia klinikte talasemi minérden agir, fakat talasemi majorden hafif hastalar tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Yapilan son
¢aligmalar talasemi intermedianin disiiniilenin aksine ¢ok da hafif seyretmedigini, organ islev bozukluklari ve komplikasyonlarla iliskili
oldugunu gostermistir. Biz de bu nedenle, bu grup talasemi hastalarma dikkat ¢ekerek, olgularmn tani ve izlemini (kan transfuzyon ve demir
selasyon tedavisi, splenektomi, safra taglari, tromboemboliye yatkinlik, pulmoner hipertansiyon, biiyiime gelisme geriligi ve diger endokrin
yan etkiler) tartismay1 hedefledik.

Anahtar Kelimeler: Globin defekti. Talasemi. Talasemi intermedia.
Thalassemia Intermedia

ABSTRACT

Beta-thalassemias are a group of hereditary blood disorders characterized by anomalies in the synthesis of the beta chains of hemoglobin,
impaired alfa beta globin ratio, ineffective erythropoiesis and chronic anemia resulting in variable phenotypes ranging from severe anemia
and transfusion dependency to clinically asymptomatic individuals. The term thalassemia intermedia refers to patients with clinical symp-
toms which are too mild than thalassemia major and too severe than thalassemia minor. Recent studies show that thalassemia intermedia is
not as harmless as we think and is associated with organ dysfunctions, complications and high morbidity rate. For these problems, we want to
mention iron chelation therapy, splenectomy, gall stones, hypercoagulability, pulmonary hypertension, growth retardation and other endo-
crine complications of these patients.

Key Words: Globin pathology. Thalassemia. Thalassemia intermedia.

Kalitsal hemoglobin (Hb) bozukluklari iki ana bashk e
altinda incelenebilir. Birincisi, hemoglobini olugturan
globin zincirlerinden birinin yapiminda yetersizlige

Beta talasemi intermedia,
o Hb E/ Beta (B) talasemi (hafif- orta sekil)

ikincil olugan alfa veya beta talasemi; ikinci grup ®

yapisal hemoglobin bozukluklarina bagli olusan Hb S,
C ve E gibi farkli Hb’lerdir. Talasemi mutasyonunun
tipi ve eslik eden yapisal Hb bozukluklarinin kalitimi
sonucu degisik fenotipler karsimiza ¢ikmaktadir. Tala-
semi fenotiplerinin ve hastaligin siddetinin belirlen-

mesindeki en 6nemli etmen transfiizyon bagimliligidir.

Transfiizyon bagimli olmayan talasemiler ii¢ klinik
sekilde incelenir:

Gelis Tarihi: 18 Ekim 2017
Kabul Tarihi: 02 Kasim 2017

Dr. Hande KIZILOCAK

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dall,
istanbul.

Tel: 0212 414 30 00

E-posta: handekizilocak2@yahoo.com

Alfa talasemi intermedia (Hb H hastalig).

Kalitsal Hb bozukluklar1 diisiik ve orta sosyoekono-
mik seviyedeki sahra alt1 Afrika, Akdeniz, Orta Dogu
ve Glineydogu Asya iilkelerinde goriilmektedir. Bura-
da en 6nemli belirleyici bu bolgelerde akraba evliligi-
nin sik gériilmesi ve talasemi tasiyicilarinin malaryaya
olan direncidir. Ancak bu bdlgelerden go¢ edilmesi
sonucu kalitsal Hb bozukluklar1 Avrupa ve Kuzey
Amerika’da da goriilmeye baglanmustir.

Her yil 68,000 cocuk cesitli talasemi sendromlari ile
dogmakta ve diinya nifusunun % 1,5’u (80-90 mil-
yon) beta talasemi tastyicisi olarak kayitlara gegmek-
tedir. Diinya niifusunun %>5’ini tastyici olarak gorilen
ve ortalama 1 milyon kiside ¢esitli klinik bulgular ile
gorilen alfa talasemi, en sik goriilen kalitsal Hb bo-
zuklugudur. Alfa talaseminin transfiizyon bagimli
olmayan seklinin, alfa talasemi intermedia (Hb H
hastalign), yillik sikligi ise 10,000°dir"?.
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Talasemi intermedia

Tiim talasemilerin, %10’u talasemi intermediadir (TT)".

Talasemi sendromlarinda aneminin nedeni alfa ve beta
zincirleri arasinda yapim miktarindaki degisiklik ne-
deni ile ortamda hemoglobin olusturamayan yapim
fazlasi zincirlerin eritrosit icinde membrana yapismasi
ve eritrositlerin dalakta erken yikilmasidir. Beta tala-
semi intermediada fenotipin belirleyicisi beta globin
zincir oranim1 belirleyen mutasyonun tipidir ve
200’den fazla homozigot ya da birlesik heterozigot
mutasyon belirlenmistir® (giincel mutasyon listesi igin
internet adresi: http://globin.cse.psu.edu). Baz1 mutas-
yonlarda az da olsa beta zincirinin yapiliyor olmasi,
klinikte karsimiza transfiizyon gereksiniminin olma-
mas1 ile ¢ikmaktadir. Talasemi intermediada gérilen
hafif aneminin nedenleri: alfa/beta globin zincir den-
gesizliginin ve etkin olmayan eritropoezin daha az
olmasi, alfa Hb saglamlagtiran protein fazlalhigi ve
erigkin yagsamdaki etkin gama zincir yapimidir .

Talasemi intermediali hastalar, talasemi majoére kiyas-
la daha ileri yaglarda hafif bir anemi ile doktora bagvu-
rur®. Eritrosit gostergeleri karsilastirildiginda, talasemi
majorde Hb: < 7 g/dl, MCV: 50-70 fl, MCH: 12-20
pg ; talasemi intermediada Hb: 7-10 g/dl, MCV: 50-80
fl, MCH: 16-24 pg’dir*. Talasemi intermediada klinik
genelde kendini iki yastan sonra gosterdigi igin
aciklanamayan anemilerde ayirict tanida talasemi
intermediay1 da diistinmek gerekir.

T. Celkan, ark.

Talasemi intermediali hastalarda, tani sonrasi trans-
flzyon karar i¢in acele edilmemeli; cerrahi, enfeksi-
yon ve hamilelik durumunda diisiiniilmelidir. Kronik
transflizyon programina alinma 6lgitleri ise; gelisme
geriligi, okul basarisinda diisme, egzersiz kisitliligi,
kemik degisiklikleri, hemolitik krizler ve yasam kali-
tesinde diististiir.

Kan Transflizyonu

Talasemi hastalarinda fenotip —genotip iligkisi giderek
daha ¢ok 6nem kazanmaktadir. Klinik olarak diizenli
kan transfiizyon gereksinimi olan hastalar oldugu gibi
hafif anemi ile seyreden olgular da olabilir. Klinigin
agirhigini belirlemede mutasyon tipinin 6nemli oldugu
yaymnlarda belirtilmistir>*. Beta talasemide hastaligin
siddetini belirleyecek en Onemli etmen mutasyonun
tipidir. Tayland’da beta talasemi hastalarinda yapilan
bir ¢ahsmada B talasemide transfuzyon gereksinimi,
daha hafif olmasi beklenen B* talasemiden daha az
saptanmlstlrS. Bu calismadan da anlagildigt iizere B
globin gen mutasyonuna ek olarak fenotipi etkileyen
bagka etmenler de vardir. Transfiizyon bagimli olma-
yan 178 beta talasemi hastasi ile yapilan ¢aligmada ise
18’inde goriilen (% 10,1) alfa talasemi birlikte kalitim1
ve eslik eden 158 Gy globin -Xmnl polimorfizmi so-
nucu HbF miktarinin artmast bu etmenler arasinda
sayilabilir®. Alfa talasemi ve Hb F miktarindaki artis,
alfa globin zincir miktarin1 azaltarak, alfa globin/beta
globin oranini azaltmakta; bdylece hemoliz orani da
azaltmakta ve fenotip olumlu yonde etkilenerek trans-
fiizyon ihtiyaci azalmaktadir’. Khan J ve ark.®, Pakis-
tan’da 2011-2013 yillar1 arasinda TI tanist alan 63
hasta ile yaptig1 ¢alismada en sik saptanan mutas-
yon % 33,8 oran ile IVS-I-5 (G > C) saptanmustir.
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Splenektomi

Ekstramediiller hematopoez, bacak Ulserleri, safra
taslari, tromboz ve pulmoner hipertansiyon gibi komp-
likasyonlar talasemi intermediada, talasemi majore
oranla daha sik gorillmektedir (Sekil-1). Talasemi
intermedia iliskili komplikasyonlarda, ileri yas ve
splenektominin  riski  belirgin oranda arttirdig
gosterilmistir’. Bu nedenle hastalikla iligkili hastalik
ve Olim oraninin azaltilmasi igin ilgili bilim dallar
tarafindan diizenli izlem ile erken tedavinin Gnemli
oldugu diisiincesindeyiz. Splenektomi karari ¢ok dik-
katli verilmelidir.

Dhyabet « Bacek deserier|
Biliime ckdigi Trambsoth rrrsr
- Hipetiroidine Puibmcses bigrrtansiyons
2 ikt
= Warscifer kanseri
+ Biberk havialiy

Sekil 1:
Talasemi intermediada komplikasyonlar %

Tromboemboli

Talasemi intermediali hastalarda, eritrosit ve trombo-
sitlerdeki anormal yapiya bagli olarak pihtilagmaya
egilim gorillmektedir (Sekil-2). Dalak bu anormal
yaptya sahip hiicreleri ortadan kaldirarak vendz trom-
boemboli, pulmoner hipertansiyon ve beyin nekrozun-
dan hastalar1 korumaktadir. Bu nedenle splenektomi
karar1 dikkatli alinmalidir. Ayrica dalak, hemoliz ve
etkin olmayan eritropoez sonucu olusan artmig demir
yuki icin de depo gorevi gormektedir. Splenektomili
hastalardaki yiiksek kan demir diizeyi ve artmig trom-
boembolik olaylar bu diisiinceleri desteklemektedir.
Dokuz Italyan talasemi merkezini igeren bir calismada
683 TM  hastasinin %  4’linde, 52 TI
nin %9,6’inda tromboembolik olaylar saptanmugtir'®.
Seksen ii¢ splenektomize TI hastasini igeren 10 yillik
toplum ¢alismasinda ise, hastalarin % 29’unda trom-



Talasemi

boembolik olaylar goriilmiistiir'’. Ayni zamanda bu
hastalarda venoz tromboembolizme yol acacak her-
hangi bir risk etmeni de bulunamamistir. Bu da
TI’daki pihtilagsmaya egilimde kendine 6zgii etiyoloji-
yi desteklemektedir. Akdeniz bdlgesi ve Iran’daki 8
860 talasemi hastasi ile yapilan genig ¢capli ¢aligmada
ise TI’da tromboembolik olaylarin TM’e gore 4,38
kez daha fazla oldugu gosterilmistir'?. Aym ¢alismada
vendz tromboemboliye Tl’da, arteryel tromboemboli-
ye TM’de daha ¢ok rastlandig1 ve tiim hastalarda 6liim
oraninin %14’iinden trombozun sorumlu oldugu belir-
tilmistir. Aym1 zamanda asetil salisilik asit kullanan
hastalarda tekrarlayan tromboembolik olaylarin daha
az oldugu saptanmustir. Taher ve ark.® caligmasinda,
Hb > 9 g/dI’de tutacak sekilde transfiize edilen TI
hastalarinda tromboz riskinin azaldig1 gosterilmistir.
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Talasemi intermediada trombozun patofizyolojisi®*

Safra Tagi Olusumu

Safra tas1 olusumu, Tl’da talasemi majérden daha
fazla gorulmektedir. Bunun nedeni talasemi major
hastalarinin diizenli kan transfiizyonu almasidir. Ayri-
ca Borgna-Pignatti ve ark.'* calismasinda, TI’ya eslik
eden UDPG (uridin 50 di fosfo- D- glukoz) enzim
eksikligi (Gilbert’s sendrom) gibi genetik etmenler
varliginda safra tagt olusumunun artt1g1 belirtilmekte-
dir. Khavari ve ark.®, hidroksiire (HU) tedavisinin
TI’da safra kesesi tas olusumu {izerine etkisini
aragtiran c¢alismasinda, HU kullanan grup ve kontrol
grubu arasinda safra kesesi tas1 acisindan anlamli fark
bulunmamis; (HU kullanan grupta %33,3, kontrol
grubunda %29,3) ancak safra kesesi tas1 olan grup,
olmayan gruba gore daha ileri yasta bulunmustur
(safra kesesi tag1 olan grupta ortalama yas: 24,5 +/- 6,5,
tas olmayan grupta ortalama yas: 20 +/- 6,1).

Hidroksitire Kullanimi

Beta globin zincirinin yapilamamas: sonucunda, alfa
globin / beta globin oram artmakta ve alfa globin
zincir fazlaligi olusmaktadir. Transfiizyon bagiml

olmayan talasemilerde kullanilan, sitotoksik, antime-
tabolit ve antineoplastik bir ila¢ olan hidroksiure, fetal
hemoglobin yapimimi uyararak alfa/ alfa digi globin
zincir oranim diizeltmekte ve daha etkin bir eritropoe-
ze sebep olmaktadir. Hatta hafif bir mutasyon sonucu,
beta globin zincir yapim yetenegini korumus hastalar-
da hidroksiiire sadece gama zincir yapimini arttirmak-
la kalmayip, beta globin zincir yapimini da arttirmak-
tadir. Bu nedenle tiim hastalara hidroksiiire kullanimi
oOnerilmektedir.

Selasyon Tedavisi

Transfiizyona bagli demir birikimi talasemi grubu
hastalarda en dnemli sorunudur. Her bir eritrosit sus-
pansiyonu ile viicuda ortalama 250 mg demir verildigi
bilinmektedir. Hepsidin demir metabolizmasinda
diizenleyici bir proteindir. Enfeksiyon ve enflamasyon
durumunda hepsidin dlzeyi artar ve hepsidin proteini
enterosit ve retikuloendotelyal sistemdeki hiicrelerin
(makrofaj) yiizeyinde bulunan demir tastyicis1 “ferro-
portine” baglanir. Boylece enfeksiyon varliginda bar-
saktan demir emilimi ve retikuloendotelyal sistemden
dolasima demir salimmu azalir. Hemokromatozisteki
temel sorun da hepsidin genindeki mutasyonlardir.
Tam aksine anemi veya etkin olmayan eritropoez
durumunda ise hepsidin miktar1 azalir ve enterositler-
den demir emilimi artarken, retikuloendotelyal sistem
hiicrelerinden dolagima demir salinimi artar. Talasemi
intermedia hastalarindaki yiiksek ferritin diizeyinin
nedeni de etkin olmayan eritropoez ve hemoliz sonucu
GDF 15 (biiyiime ve farklilagma faktorii 15) ve
HIFs’in (hipoksinin tetikledigi transkripsiyon faktorle-
ri) artmasi ve buna ikincil hepsidin baskilanmasi ile
ferroportin ve eritropoetinin artmasidir (Sekil-3).
Doku hipoksisi, inflamasyon ve oksidatif streste mik-
tar1 artan GDF 15, doku hasarina ikincil salinan bir
sitokindir. Tantawy ve ark.'® GDF 15’in T1’da belirgin
olarak arttigini saptanmigs ve TI’da damar sertligi,
pulmoner hipertansiyon ve kalp-damar sistemi komp-
likasyonlarinin erken belirleyicisi oldugunu gostermis-
tir. Shah ve ark.’” tarafindan yapilan 72 TI hastasini
iceren calismada hastalarin serum ferritin diizeyleri
degerlendirilmig, ortalama serum ferritin dizeyi
486,54 + 640 ng/ml bulunmustur. Hastalarin 32’sinde
ferritin dlzeyi >500 ng/ml iken, dokuz hastada ise
ferritin  >1000 ng/ml saptanmigtir. Ferritin >1000
ng/ml olan dokuz hastadan ucunde hig transfiizyon
Oykiisii bulunmaz iken, alti hastanin 1-8 kez transfiiz-
yon Oykiisii vardi. Calismanin sonuglarina gére TI’da
ferritin diizeyi yas, splenektomi ve transfizyon sayi-
sindan bagimsiz olarak yiiksek bulunmustu. Talasemi
intermediali hastalarda transflizyon olmadan da yiikse-
len viicut demir seviyesi organ hasarina yol agarak,
pulmoner hipertansiyon, hipotiroidi, hipogonadizm ve
osteoporoza Yol acabilir. Bu nedenle transflizyon
bagimli olmayan talasemi intermedia hastalarinda da
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talasemi majorde oldugu gibi selasyon tedavisi plan-
lanmalidir. Viicut demir diizeyinin belirlenmesinde
altin standart karaciger dokusundaki demir miktarinin
biyopsi 6rneginde olgimudir. Tim transfizyon ba-
giml1 olmayan talasemi intermedia hastalar1 10 yasin-
dan itibaren 1-2 yilda bir karaciger demir diizeyi ve {i¢
ayda bir de serum ferritin diizeyi ile degerlendirilmeli
(karaciger doku demir diizeyi > 5 mg Fe/ gr; serum
ferritin >800 ng/ml olmas: selasyon tedavisi i¢in esik
degerdir) ve gerekli ise selasyon tedavisi baglanmali-
dir. Selasyon tedavisi kuru karaciger dokusunda demir
3 mg Fe/gr’in altina inerse ya da serum ferritin dizeyi
300 ng/ml’nin altinda ise kesilebilir. Transflizyon
bagimli olmayan 95 talasemi hastasini kapsayan bir
calisgma (THALASSA), 10 yasint doldurmus, karaci-
ger doku demir diizeyi > 5 mg Fe/gr veya serum ferri-
tin diizeyi 800 ng/ml’nin Gstiinde olan hastalarda gin-
lik agizdan demir selatorii deferasiroxun etkinligini
géstermistirls.
Etkin olmayan

eritropoez
Kronik anemi / hipoksi
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Sekil 3:
alasemi intermediada demir yiiklenmesi

T. Celkan, ark.

moner hipertansiyon etiyolojisinde arginin dizeyi ile
nitrik oksit biyoyararlaniminin azalmasi diginda, artan
kan demir diizeyinin de etkisi vardir; pulmoner hiper-
tansiyon TI hastalarinda birden ¢ok nedenden dolay1
karsimiza ¢ikmaktadir.

Endokrin Sorunlar

Endokrin sorunlar, beta TI’da en sik goriilen kom-
plikasyonlardandir ve ¢ogunlukla demir yiiklenmesi
ve uygunsuz selasyona ikincil olugmaktadir. Talasemi
majorde daha sik goriiliir, aneminin ve demir yiiklen-
mesinin siddeti ile dogru orantili olarak goriilme
siklig1 da artar. En sik goriilen endokrin komplikasy-
onlar; biiylime gelisme geriligi, gecikmis puberte,
hipogonadizm, diyabet, dislipidemiler ile tiroid, parat-
iroid ve adrenal islev bozukluklaridir™. Serum ferritin
diizeyi ve talasemi alt tipinden bagimsiz olarak boy
kisahg yaygmhigi %25°dir®. Gecikmis puberte ve
hipogonadizme sik rastlanirken, hipogonadotropik
hipogonadizm en sik goriilen ve tedavisi atlanan en-
dokrin  komplikasyondur; hastalarin =~ %24’tinde
goriilmekte ve kizlar daha gok etkilemektedir®®.

Etkin olmayan eritropoeze ikincil kemik iligi genisler,
talasemi intermediada, talasemi majordeki gibi osteo-
peni ve osteoporoz gelisir. Bununla beraber diisiik
kemik mineral yogunlugunun patofizyolojisinde; kan-
daki serbest demirin osteoblastlara direkt toksik etkisi
de vardir. On yasin iizerindeki her transfiizyon bagiml
olmayan talasemi hastas1 osteoporoz, gelisme geriligi,
hipogonadizm, hipotiroidi, hipoparatiroidi ve adrenal
yetmezlik agisindan yillik degerlendirmelere alinmali-
dir.

Damar Sertligi

Selasyon tedavisi almayan hastalarda kanda transferri-
ne bagli olmayan serbest demir diizeyi artmaktadir.
Son yapilan ¢alismalarda serbest demirin, damarlarda
oksidatif hasara neden oldugu ve transfiizyon bagiml
olmayan talasemi intermedia hastalarinda damar sert-
ligi ile tromboza yatkinlik yarattigi gdsterilmistir (se-
kil-3)°%, Bu nedenle 6zellikle dalagi alinan hastalar-
da artmig trombosit sayist varliginda (> 500,000) ko-
ruyucu olarak asetil salisilik asit baglanmasi diisiiniil-
melidir.

Pulmoner Hipertansiyon

Talasemi intermedia hastalarinda etkin olmayan erit-
ropoeze ikincil artmig hemoliz sonucu, arginin - nitrik
oksit yolag etkilenmekte ve azalan nitrik oksit diizeyi
pulmoner damarlarda daralmaya yol agmaktadir. Pul-
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Gebelik

Hastalarda gecikmis puberte gorllmekle beraber,
dogurganlik genellikle korunmustur. Fakat diisiik,
erken dogum, intrauterin geligme geriligi, tromboem-
bolik olaylara yatkinlik agisindan hastalar dikkatle
izlenmelidir. Gebelik planlayan hastalar gebe kalma
Oncesi ya da dogum sonras1 donemde, dalak biyiiklQ-
gii ve hipersplenizm varliginda splenektomi icin de-
gerlendirilmelidir. Peripartum donemde hastalara
diisiik molekiiler agirlikli heparin ile koruma baslan-
maly; tekrarlayan diisiik varliginda hasta antikoagulan
tedaviyi tim hamilelik boyunca strdirmelidir. Sple-
nektomi uygulanan hastalarda antikoagulan tedaviye
aspirin de eklenmelidir. Yapilan calismalarda Hb
seviyesinin 10 mg/dl’de tutulmasinin hem anne hem
fetiis i¢in yeterli olacagi gosterilmistir. Ancak dnceden
az sayida ya da hig eritrosit transfiizyonu verilmeyen
hastalarda, alloimmunizasyon agisindan dikkatli
olunmali ve tam uyumlu kan ile transfliizyon gercek-
lestirilmelidir.



Talasemi

Kaynaklar

1.

10.

11.

Rachmilewitz EA, Giardina PJ. How | treat thalassemia. Blood
2011; 118: 3479-88.

Danjou F, Anni F, Galanello R. Beta-thalassemia: from geno-
type to phenotype. Haematologica 2011; 96: 1573-5.

Galanello R, Origa R. Beta-thalassemia. Orphanet J Rare Dis
2010; 5: 11.

Galanello R, Melis MA, Ruggeri R, et al. Beta thalassemia trait
in Sardinia. Hemoglobin 1979; 3: 33-46.

Yamsri S, Sanchaisuriya K, Fucharoen G, Sae- ung N, Fucha-
roen S. Genotype and phenotype characterizations in a large
cohort of B-thalassemia heterozygote with different forms of a-
thalassemia in northeast Thailand. Blood Cells Mol Dis 2011;
47:120-4.

Prayalaw P, Teawtrakul N, Jetsrisuparb A, Pongudom S, Fu-
charoen G, Fucharoen S. Phenotype and genotype in a cohort of
312 adult patients with nontransfusion-dependent thalassemia
in Northeast Thailand. Acta Haematol 2016; 135: 15-20.

Al-Allawi NA, Puehringer H, Raheem RA, Oberkanins C.
Genetic Modifiers in B-Thalassemia Intermedia: A Study on
102 Iraqgi Arab Patients. Genet Test Mol Biomarkers 2015; 19:
242-7.

Khan J, Ahmad N, Siraj S, Hoti N. Genetic determinants of -
thalassemia intermedia in Pakistan. Hemoglobin 2015; 39: 95-
101.

Taher A, Musallam K, Karimi M, et al. Overview on practices
in thalassemia intermedia management aiming for lowering
complication rates across a region of endemicity: the optimal
care study. Blood 2010; 115: 1886-92.

Borgna-Pignatti C, Carnelli V, Caruso V, et al. Thromboembol-

ic events in beta thalassemia major: an Italian multicenter study.

Acta Haematol 1998; 99: 76-9.

Cappellini MD, Robbiolo L, Bottasso BM, Coppola R, Fiorelli
G, Mannucci AP. Venous thromboembolism and hypercoagu-

lability in splenectomized patients with thalassaemia intermedia.

Br J Haematol 2000; 111: 467-73.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Taher A, Isma’eel H, Mehio G, Bignamini D, Kattamis A,
Rachmilewitz EA, Cappellini MD. Prevalence of thromboem-
bolic events among 8,860 patients with thalassaemia major and
intermedia in the Mediterranean area and Iran. Thromb Hae-
most 2006; 96: 488-91.

Taher AT, Musallam KM, Karimi M, et al. Overview on prac-
tices in thalassemia intermedia management aiming for lower-
ing complication rates across a region of endemicity: the opti-
mal care study. Blood 2010; 115: 1886-92.

Borgna-Pignatti C, Rigon F, Merlo L, et al. Thalassemia minor,
the Gilbert mutation, and the risk of gallstones. Haematologica
2003; 88: 1106-9.

Khavari M, Hamidi A, Haghpanah H, et al. Frequency of
cholelithiasis in patients with beta-thalassemia intermedia with
and without hydroxyurea. Iran Red Crescent Med J 2014; 16:
e18712.

Tantawy AA, Adly AA, Ismail EA, Youssef Ol, Ali ME.
Growth differentiation factor-15 in children and adolescents
with thalassemia intermedia: Relation to subclinical atheroscle-
rosis and pulmonary vasculopathy. Blood Cells Mol Dis 2015;
55: 144-50.

Shah R, Trehan A, Das R, Marwaha RK. Serum ferritin in
thalassemia intermedia. Indian J Hematol Blood Transfus 2014;
30: 281-5.

Taher A, Porter J, Viprakasit V, et al. Deferasirox reduces iron
overload significantly in nontransfusion-dependent thalassemia:
1-year results from a prospective, randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Blood 2012; 120: 920-7.

Inati A, Noureldine MA, Mansour A, Abbas HA. Endocrine
and bone complications in B-thalassemia intermedia: current
understanding and treatment. Biomed Res Int 2015. doi:
10.1155/akd.2015.813098. (Epub ahead of print)

M. G. Vogiatzi, E. A. MacKlin, F. L. Trachtenberg et al. Dif-
ferences in the prevalence of growth, endocrine and vitamin D
abnormalities among the various thalassaemia syndromes in
North America. Br J of Haematol 2009; 146: 546-56.

Taher A, Vichinsky E, Musallam K Cappellini MD, Viprakasit
V; Weatherall D, editor. Guidelines for the management of non
transfusion dependent thalassaemia. Nicosia, Cyprus: Thalas-
saemia International Federation; 2013.

145



