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ÖZET  

Beta talasemi hastalığı beta globin zincirlerinin sentezindeki bozukluk, alfa ve beta zincir dengesizliği, etkin olmayan eritropoez ve kronik 
aneminin sonucu gelişir.  Talasemide klinik bulgu oldukça değişkendir, bir uçta hiçbir klinik bulgusu olmayan taşıyıcı bireyler var iken, 
diğer uçta yaşamının birinci yılından itibaren derin anemi nedeni ile düzenli transfüzyon gereksinimi olan ağır seyirli hastalar olabilir. Beta 
talasemi intermedia klinikte talasemi minörden ağır, fakat talasemi majörden hafif hastaları tanımlamak için kullanılmaktadır. Yapılan son 
çalışmalar talasemi intermedianın düşünülenin aksine çok da hafif seyretmediğini, organ işlev bozuklukları ve komplikasyonlarla ilişkili 
olduğunu göstermiştir. Biz de bu nedenle, bu grup talasemi hastalarına dikkat çekerek, olguların tanı ve izlemini (kan transfüzyon ve demir 
şelasyon tedavisi, splenektomi, safra taşları, tromboemboliye yatkınlık, pulmoner hipertansiyon, büyüme gelişme geriliği ve diğer endokrin 
yan etkiler) tartışmayı 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. 

 
Kalıtsal hemoglobin (Hb) bozuklukları iki ana başlık 
altında incelenebilir. Birincisi, hemoglobini oluşturan 
globin zincirlerinden birinin yapımında yetersizliğe 
ikincil oluşan alfa veya beta talasemi; ikinci grup 
yapısal hemoglobin bozukluklarına bağlı oluşan Hb S, 
C ve E gibi farklı Hb’lerdir. Talasemi mutasyonunun 
tipi ve eşlik eden yapısal Hb bozukluklarının kalıtımı 
sonucu değişik fenotipler karşımıza çıkmaktadır. Tala-
semi fenotiplerinin ve hastalığın şiddetinin belirlen-
mesindeki en önemli etmen transfüzyon bağımlılığıdır. 
Transfüzyon bağımlı olmayan talasemiler üç klinik 
şekilde incelenir:  

• Beta talasemi intermedia,  
• Hb E/ Beta (B) talasemi (hafif- orta şekil)  
• Alfa talasemi intermedia (Hb H hastalığı).  
Kalıtsal Hb bozuklukları düşük ve orta sosyoekono-
mik seviyedeki sahra altı Afrika, Akdeniz, Orta Doğu 
ve Güneydoğu Asya ülkelerinde görülmektedir. Bura-
da en önemli belirleyici bu bölgelerde akraba evliliği-
nin sık görülmesi ve talasemi taşıyıcılarının malaryaya 
olan direncidir. Ancak bu bölgelerden göç edilmesi 
sonucu kalıtsal Hb bozuklukları Avrupa ve Kuzey 
Amerika’da da görülmeye başlanmıştır.  
Her yıl 68,000 çocuk çeşitli talasemi sendromları ile 
doğmakta ve dünya nüfusunun % 1,5’u (80-90 mil-
yon) beta talasemi taşıyıcısı olarak kayıtlara geçmek-
tedir. Dünya nüfusunun %5’ini taşıyıcı olarak görülen 
ve ortalama 1 milyon kişide çeşitli klinik bulgular ile 
görülen alfa talasemi, en sık görülen kalıtsal Hb bo-
zukluğudur. Alfa talaseminin transfüzyon bağımlı 
olmayan şeklinin, alfa talasemi intermedia (Hb H 
hastalığı), yıllık sıklığı ise 10,000’dir1,2.  
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Talasemi intermedia 

Tüm talasemilerin, %10’u talasemi intermediadır (TI)1. 
Talasemi sendromlarında aneminin nedeni alfa ve beta 
zincirleri arasında yapım miktarındaki değişiklik ne-
deni ile ortamda hemoglobin oluşturamayan yapım 
fazlası zincirlerin eritrosit içinde membrana yapışması 
ve eritrositlerin dalakta erken yıkılmasıdır. Beta tala-
semi intermediada fenotipin belirleyicisi beta globin 
zincir oranını belirleyen mutasyonun tipidir ve 
200’den fazla homozigot ya da birleşik heterozigot 
mutasyon belirlenmiştir2 (güncel mutasyon listesi için 
internet adresi: http://globin.cse.psu.edu). Bazı mutas-
yonlarda az da olsa beta zincirinin yapılıyor olması, 
klinikte karşımıza transfüzyon gereksiniminin olma-
ması ile çıkmaktadır. Talasemi intermediada görülen 
hafif aneminin nedenleri: alfa/beta globin zincir den-
gesizliğinin ve etkin olmayan eritropoezin daha az 
olması, alfa Hb sağlamlaştıran protein fazlalığı ve 
erişkin yaşamdaki etkin gama zincir yapımıdır . 
Talasemi intermedialı hastalar, talasemi majöre kıyas-
la daha ileri yaşlarda hafif bir anemi ile doktora başvu-
rur3. Eritrosit göstergeleri karşılaştırıldığında, talasemi 
majörde 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’dır4. Talasemi intermediada klinik 
genelde kendini iki yaştan sonra gösterdiği için 
açıklanamayan anemilerde ayırıcı tanıda talasemi  
intermediayı da düşünmek gerekir.   

Kan Transfüzyonu 

Talasemi hastalarında fenotip –genotip ilişkisi giderek 
daha çok önem kazanmaktadır. Klinik olarak düzenli 
kan transfüzyon gereksinimi olan hastalar olduğu gibi 
hafif anemi ile seyreden olgular da olabilir. Kliniğin 
ağırlığını belirlemede mutasyon tipinin önemli olduğu 
yayınlarda belirtilmiştir3,4. Beta talasemide hastalığın 
şiddetini belirleyecek en önemli etmen mutasyonun 
tipidir. Tayland’da beta talasemi hastalarında yapılan 
bir çalışmada B0 talasemide transfuzyon gereksinimi, 
daha hafif olması beklenen B+ talasemiden daha az 
saptanmıştır5. Bu çalışmadan da anlaşıldığı üzere B 
globin gen mutasyonuna ek olarak fenotipi etkileyen 
başka etmenler de vardır. Transfüzyon bağımlı olma-
yan 178 beta talasemi hastası ile yapılan çalışmada ise 
18’inde görülen (% 10,1) alfa talasemi birlikte kalıtımı 
ve eşlik eden 158 Gγ globin -XmnI polimorfizmi so-
nucu HbF miktarının artması bu etmenler arasında 
sayılabilir6. Alfa talasemi ve Hb F miktarındaki artış, 
alfa globin zincir miktarını azaltarak, alfa globin/beta 
globin oranını azaltmakta; böylece hemoliz oranı da 
azaltmakta ve fenotip olumlu yönde etkilenerek trans-
füzyon ihtiyacı azalmaktadır7. Khan J ve ark.8, Pakis-
tan’da 2011-2013 yılları arasında TI tanısı alan 63 
hasta ile yaptığı çalışmada en sık saptanan mutas-
yon % 33,8 oran ile IVS-I-5 (G > C) saptanmıştır.  

Talasemi intermedialı hastalarda, tanı sonrası trans-
füzyon kararı için acele edilmemeli; cerrahi, enfeksi-
yon ve hamilelik durumunda düşünülmelidir. Kronik 
transfüzyon programına alınma ölçütleri ise; gelişme 
geriliği, okul başarısında düşme, egzersiz kısıtlılığı, 
kemik değişiklikleri, hemolitik krizler ve yaşam kali-
tesinde düşüştür.  

Splenektomi 

Ekstramedüller hematopoez, bacak ülserleri, safra 
taşları, tromboz ve pulmoner hipertansiyon gibi komp-
likasyonlar talasemi intermediada, talasemi majöre 
oranla daha sık görülmektedir (Şekil-1). Talasemi 
intermedia ilişkili komplikasyonlarda, ileri yaş ve 
splenektominin riski belirgin oranda arttırdığı 
gösterilmiştir9. Bu nedenle hastalıkla ilişkili hastalık 
ve ölüm oranının azaltılması için ilgili bilim dalları 
tarafından düzenli izlem ile erken tedavinin önemli 
olduğu düşüncesindeyiz. Splenektomi kararı çok dik-
katli verilmelidir.  

 
Şekil 1: 

Talasemi intermediada komplikasyonlar 21 

Tromboemboli  

Talasemi intermedialı hastalarda, eritrosit ve trombo-
sitlerdeki anormal yapıya bağlı olarak pıhtılaşmaya 
eğilim görülmektedir (Şekil-2). Dalak bu anormal 
yapıya sahip hücreleri ortadan kaldırarak venöz trom-
boemboli, pulmoner hipertansiyon ve beyin nekrozun-
dan hastaları korumaktadır. Bu nedenle splenektomi 
kararı dikkatli alınmalıdır. Ayrıca dalak, hemoliz ve 
etkin olmayan eritropoez sonucu oluşan artmış demir 
yükü için de depo görevi görmektedir. Splenektomili 
hastalardaki yüksek kan demir düzeyi ve artmış trom-
boembolik olaylar bu düşünceleri desteklemektedir. 
Dokuz İtalyan talasemi merkezini içeren bir çalışmada 
683 TM hastasının % 4’ünde, 52 TI 
nın %9,6’ında tromboembolik olaylar saptanmıştır10. 
Seksen üç splenektomize TI hastasını içeren 10 yıllık 
toplum çalışmasında ise, hastaların % 29’unda trom-
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boembolik olaylar görülmüştür11. Aynı zamanda bu 
hastalarda venoz tromboembolizme yol açacak her-
hangi bir risk etmeni de bulunamamıştır. Bu da 
TI’daki pıhtılaşmaya eğilimde kendine özgü etiyoloji-
yi desteklemektedir. Akdeniz bölgesi ve İran’daki 8 
860 talasemi hastası ile yapılan geniş çaplı çalışmada 
ise TI’da tromboembolik olayların TM’e göre 4,38 
kez daha fazla olduğu gösterilmiştir12. Aynı çalışmada 
venöz tromboemboliye TI’da, arteryel tromboemboli-
ye TM’de daha çok rastlandığı ve tüm hastalarda ölüm 
oranının %14’ünden trombozun sorumlu olduğu belir-
tilmiştir. Aynı zamanda asetil salisilik asit kullanan 
hastalarda tekrarlayan tromboembolik olayların daha 
az olduğu saptanmıştır. Taher ve ark.13 çalışmasında, 
Hb > 9 g/dl’de tutacak şekilde transfüze edilen TI 
hastalarında tromboz riskinin azaldığı gösterilmiştir.  

 
Şekil 2: 

Talasemi intermediada trombozun patofizyolojisi21 

Safra Taşı Oluşumu 

Safra taşı oluşumu, TI’da talasemi majörden daha 
fazla görülmektedir. Bunun nedeni talasemi majör 
hastalarının düzenli kan transfüzyonu almasıdır. Ayrı-
ca Borgna-Pignatti ve ark.14 çalışmasında, TI’ya eşlik 
eden UDPG (uridin 50 di fosfo- D- glukoz) enzim 
eksikliği (Gilbert’s sendrom) gibi genetik etmenler 
varlığında safra taşı oluşumunun arttığı belirtilmekte-
dir. Khavari ve ark.15, hidroksiüre (HU) tedavisinin 
TI’da safra kesesi taş oluşumu üzerine etkisini 
araştıran çalışmasında, HU kullanan grup ve kontrol 
grubu arasında safra kesesi taşı açısından anlamlı fark 
bulunmamış; (HU kullanan grupta %33,3, kontrol 
grubunda %29,3) ancak safra kesesi taşı olan grup, 
olmayan gruba göre daha ileri yaşta bulunmuştur 
(safra kesesi taşı olan grupta ortalama yaş: 24,5 +/- 6,5, 
taş olmayan grupta ortalama yaş: 20 +/- 6,1).  

Hidroksiüre Kullanımı 

Beta globin zincirinin yapılamaması sonucunda, alfa 
globin / beta globin oranı artmakta ve alfa globin 
zincir fazlalığı oluşmaktadır. Transfüzyon bağımlı 

olmayan talasemilerde kullanılan, sitotoksik, antime-
tabolit ve antineoplastik bir ilaç olan hidroksiüre, fetal 
hemoglobin yapımını uyararak alfa/ alfa dışı globin 
zincir oranını düzeltmekte ve daha etkin bir eritropoe-
ze sebep olmaktadır. Hatta hafif bir mutasyon sonucu, 
beta globin zincir yapım yeteneğini korumuş hastalar-
da hidroksiüre sadece gama zincir yapımını arttırmak-
la kalmayıp, beta globin zincir yapımını da arttırmak-
tadır. Bu nedenle tüm hastalara hidroksiüre kullanımı 
önerilmektedir.  

Şelasyon Tedavisi 

Transfüzyona bağlı demir birikimi talasemi grubu 
hastalarda en önemli sorunudur. Her bir eritrosit süs-
pansiyonu ile vücuda ortalama 250 mg demir verildiği 
bilinmektedir. Hepsidin demir metabolizmasında 
düzenleyici bir proteindir. Enfeksiyon ve enflamasyon 
durumunda hepsidin düzeyi artar ve hepsidin proteini 
enterosit ve retikuloendotelyal sistemdeki hücrelerin 
(makrofaj) yüzeyinde bulunan demir taşıyıcısı “ferro-
portine” bağlanır. Böylece enfeksiyon varlığında bar-
saktan demir emilimi ve retikuloendotelyal sistemden 
dolaşıma demir salınımı azalır. Hemokromatozisteki 
temel sorun da hepsidin genindeki mutasyonlardır. 
Tam aksine anemi veya etkin olmayan eritropoez 
durumunda ise hepsidin miktarı azalır ve enterositler-
den demir emilimi artarken, retikuloendotelyal sistem 
hücrelerinden dolaşıma demir salınımı artar. Talasemi 
intermedia hastalarındaki yüksek ferritin düzeyinin 
nedeni de etkin olmayan eritropoez ve hemoliz sonucu 
GDF 15 (büyüme ve farklılaşma faktörü 15) ve 
HIFs’in (hipoksinin tetiklediği transkripsiyon faktörle-
ri) artması ve buna ikincil hepsidin baskılanması ile 
ferroportin ve eritropoetinin artmasıdır (Şekil-3). 
Doku hipoksisi, inflamasyon ve oksidatif streste mik-
tarı artan GDF 15, doku hasarına ikincil salınan bir 
sitokindir. Tantawy ve ark.16 GDF 15’in TI’da belirgin 
olarak arttığını saptanmış ve TI’da damar sertliği, 
pulmoner hipertansiyon ve kalp-damar sistemi komp-
likasyonlarının erken belirleyicisi olduğunu göstermiş-
tir. Shah ve ark.17 tarafından yapılan 72 TI hastasını 
içeren çalışmada hastaların serum ferritin düzeyleri 
değerlendirilmiş, ortalama serum ferritin düzeyi 
486,54 ± 640 ng/ml bulunmuştur. Hastaların 32’sinde 
ferritin düzeyi ≥500 ng/ml iken, dokuz hastada ise 
ferritin >1000 ng/ml saptanmıştır. Ferritin >1000 
ng/ml olan dokuz hastadan üçünde hiç transfüzyon 
öyküsü bulunmaz iken, altı hastanın 1-8 kez transfüz-
yon öyküsü vardı. Çalışmanın sonuçlarına göre TI’da 
ferritin düzeyi yaş, splenektomi ve transfüzyon sayı-
sından bağımsız olarak yüksek bulunmuştu. Talasemi 
intermedialı hastalarda transfüzyon olmadan da yükse-
len vücut demir seviyesi organ hasarına yol açarak, 
pulmoner hipertansiyon, hipotiroidi, hipogonadizm ve 
osteoporoza yol açabilir. Bu nedenle transfüzyon 
bağımlı olmayan talasemi intermedia hastalarında da 
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talasemi majörde olduğu gibi şelasyon tedavisi plan-
lanmalıdır. Vücut demir düzeyinin belirlenmesinde 
altın standart karaciğer dokusundaki demir miktarının 
biyopsi örneğinde ölçümüdür. Tüm transfüzyon ba-
ğımlı olmayan talasemi intermedia hastaları 10 yaşın-
dan itibaren 1-2 yılda bir karaciğer demir düzeyi ve üç 
ayda bir de serum ferritin düzeyi ile değerlendirilmeli 
(karaciğer doku demir düzeyi > 5 mg Fe/ gr; serum 
ferritin >800 ng/ml olması şelasyon tedavisi için eşik 
değerdir) ve gerekli ise şelasyon tedavisi başlanmalı-
dır. Şelasyon tedavisi kuru karaciğer dokusunda demir 
3 mg Fe/gr’ın altına inerse ya da serum ferritin düzeyi 
300 ng/ml’nin altında ise kesilebilir.  Transfüzyon 
bağımlı olmayan 95 talasemi hastasını kapsayan bir 
çalışma (THALASSA), 10 yaşını doldurmuş, karaci-
ğer doku demir düzeyi > 5 mg Fe/gr veya serum ferri-
tin düzeyi 800 ng/ml’nin üstünde olan hastalarda gün-
lük ağızdan demir şelatörü deferasiroxun etkinliğini 
göstermiştir18. 

 
Şekil 3:  

alasemi intermediada demir yüklenmesi 21 

Damar Sertliği 

Şelasyon tedavisi almayan hastalarda kanda transferri-
ne bağlı olmayan serbest demir düzeyi artmaktadır. 
Son yapılan çalışmalarda serbest demirin, damarlarda 
oksidatif hasara neden olduğu ve transfüzyon bağımlı 
olmayan talasemi intermedia hastalarında damar sert-
liği ile tromboza yatkınlık yarattığı gösterilmiştir (şe-
kil-3)19,20. Bu nedenle özellikle dalağı alınan hastalar-
da artmış trombosit sayısı varlığında (> 500,000) ko-
ruyucu olarak asetil salisilik asit başlanması düşünül-
melidir. 

Pulmoner Hipertansiyon 

Talasemi intermedia hastalarında etkin olmayan erit-
ropoeze ikincil artmış hemoliz sonucu, arginin - nitrik 
oksit yolağı etkilenmekte ve azalan nitrik oksit düzeyi 
pulmoner damarlarda daralmaya yol açmaktadır. Pul-

moner hipertansiyon etiyolojisinde arginin düzeyi ile 
nitrik oksit biyoyararlanımının azalması dışında, artan 
kan demir düzeyinin de etkisi vardır; pulmoner hiper-
tansiyon TI hastalarında birden çok nedenden  dolayı  
karşımıza çıkmaktadır.  

Endokrin Sorunlar  

Endokrin sorunlar, beta TI’da en sık görülen kom-
plikasyonlardandır ve çoğunlukla demir yüklenmesi 
ve uygunsuz şelasyona ikincil oluşmaktadır. Talasemi 
majörde daha sık görülür, aneminin ve demir yüklen-
mesinin şiddeti ile doğru orantılı olarak görülme 
sıklığı da artar. En sık görülen endokrin komplikasy-
onlar; büyüme gelişme geriliği, gecikmiş puberte, 
hipogonadizm, diyabet, dislipidemiler ile tiroid, parat-
iroid ve adrenal işlev bozukluklarıdır19. Serum ferritin 
düzeyi ve talasemi alt tipinden bağımsız olarak boy 
kısalığı yaygınlığı %25’dir20. Gecikmiş puberte ve 
hipogonadizme sık rastlanırken, hipogonadotropik 
hipogonadizm en sık görülen ve tedavisi atlanan en-
dokrin komplikasyondur; hastaların %24’ünde 
görülmekte ve kızları daha çok etkilemektedir19.  
Etkin olmayan eritropoeze ikincil kemik iliği genişler, 
talasemi intermediada, talasemi majördeki gibi osteo-
peni ve osteoporoz gelişir. Bununla beraber düşük 
kemik mineral yoğunluğunun patofizyolojisinde; kan-
daki serbest demirin osteoblastlara direkt toksik etkisi 
de vardır. On yaşın üzerindeki her transfüzyon bağımlı 
olmayan talasemi hastası osteoporoz, gelişme geriliği, 
hipogonadizm, hipotiroidi, hipoparatiroidi ve adrenal 
yetmezlik açısından yıllık değerlendirmelere alınmalı-
dır.  

Gebelik  

Hastalarda gecikmiş puberte görülmekle beraber, 
doğurganlık genellikle korunmuştur. Fakat düşük, 
erken doğum, intrauterin gelişme geriliği, tromboem-
bolik olaylara yatkınlık açısından hastalar dikkatle 
izlenmelidir. Gebelik planlayan hastalar gebe kalma 
öncesi ya da doğum sonrası dönemde, dalak büyüklü-
ğü ve hipersplenizm varlığında splenektomi için de-
ğerlendirilmelidir. Peripartum dönemde hastalara 
düşük moleküler ağırlıklı heparin ile koruma başlan-
malı; tekrarlayan düşük varlığında hasta antikoagulan 
tedaviyi tüm hamilelik boyunca sürdürmelidir. Sple-
nektomi uygulanan hastalarda antikoagulan tedaviye 
aspirin de eklenmelidir. Yapılan çalışmalarda Hb 
seviyesinin 10 mg/dl’de tutulmasının hem anne hem 
fetüs için yeterli olacağı gösterilmiştir. Ancak önceden 
az sayıda ya da hiç eritrosit transfüzyonu verilmeyen 
hastalarda, alloimmunizasyon açısından dikkatli 
olunmalı ve tam uyumlu kan ile transfüzyon gerçek-
leştirilmelidir.  
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