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Yeni koronaviriis hastaligt (COVID-19) ilk olarak 2019'un sonunda bildirildi. Hastalik
birkag ay i¢inde hizla tiim diinyaya yayild1 ve Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
diinya ¢apinda bir salgin olarak ilan edildi. COVID-19 iist solunum yolu enfeksiyonu veya
pnémoni gibi solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan bir hastaliktir. ileri yag grubunda
ve altta yatan hipertansiyon, diabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, kronik akciger
hastalig1, ve kronik bobrek hastaligi gibi komorbiditesi olanlar agir hastalik tablosu igin risk
olugturmaktadir. Bu yiizden orak hiicreli anemi ve talasemi gibi sik komorbidite goriilen
hemoglobinopatilerde COVID-19'un nasil seyredecegi net olarak bilinmemektedir. Bu
derlemede halen kisith bilgilere ulasabildigimiz ve bilinmezligi devam eden COVID-19’un
orak hiicreli anemi ve talasemi hastalarindaki durumunun irdelenmesi amaclanmistir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, talasemi, orak hiicreli anemi, hemoglobinopati

ABSTRACT

The novel coronavirus disease (COVID-19) was firstly reported at the end of 2019. The
disease rapidly spread all around the world in a few months and was declared a worldwide
pandemic by World Health Organisation in March 2020. COVID-19 causes respiratory tract
illness that may generally occur as mild upper respiratory tract disease or pneumonia. Older
patients and those with pre-existing medical conditions such as hypertension, diabetes,
cardiovascular disease, cancer, chronic lung disease and chronic kidney disease have been
identified as populations at risk of a severe disease course. Therefore, it is not clear how
COVID-19 will progress in hemoglobinopathies such as sickle cell anemia and thalassemia,
which are common comorbidity. In this review, it is planned to examine the condition of
COVID-19, in which we still have limited information and remains unknown, in sickle cell
anemia and thalassemia patients.
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COVID-19 ve Hemoglobinopatiler

GIRIS

Koronaviriisler (CoV), toplumda yaygin goriilen,
kendi kendini sinirlayan hafif iist solunum yolu en-
feksiyonlarindan, Orta Dogu Solunum Sendromu ve
Agir Akut Solunum Sendromu (SARS) gibi daha
ciddi alt solunum yolu enfeksiyon tablolarina kadar
neden olabilen biiyiik bir viriis ailesidir. 31 Aralik
2019da Diinya Saglik Orgiitii Cin Ulke Ofisi, Cin'in
Hubei eyaletinin Vuhan sehrinde etiyolojisi bilinme-
yen pnomoni vakalarini bildirmis ve daha 6nce in-
sanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis olarak
tanimlanmistir. Bu viriis SARS CoV yakin benzerli-
ginden dolay1 SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmis
olup yeni CoV hastaliginin adi da COVID-19 olarak
adlandirildi (1). Cin'in ardindan hizla tiim diinya
tilkelerinde goriilmesi tizerine Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan Mart 2020de pandemi olarak kabul edil-
di. COVID-19 asemptomatik olgulardan kritik has-
ta tablosuna kadar degisen bir spektrumda klinik
gostermektedir. Agir pnémoni ve akut solunum yet-
mezligi sendromu goriilebilen ciddi ve kritik vakalar,
ileri yas grubunda ve altta yatan hipertansiyon, diabet,
kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger hastalig,
kanser ve kronik bobrek hastalig1 gibi komorbiditesi
olanlarda daha sik gériilmektedir (2). COVID-19’un
talasemi ve orak hiicreli anemi (OHA) bagta olmak
tizere komorbiditesi olan hemoglobinopatilerde na-
sil seyredecegi de merak edilmektedir. Bu derlemede
halen kisith bilgilere ulagabildigimiz ve bilinmezligi
devam eden COVID-19’un OHA ve talasemi hasta-
larindaki durumunun irdelenmesi planlanmistir.

Talasemi ve COVID-19

Talasemi sendromlar: transfiizyon bagiml ve
transfiizyon bagimli olmayan talasemiler olarak iki-
ye ayrilmaktadir. Talasemilerde inefektif eritropoez,
anemi ve demir yiiklenmesine bagli olarak kalp, ka-
raciger, akciger ve endokrin organlar gibi bir¢ok or-
ganda hasar olusabilmektedir. Bu hasar sonucunda
transfiizyon bagimli talasemilerde kardiyak ve hepa-
tik siderozis sonucu kalp ve karaciger yetmezligi,
diabetes mellitus, hipotiroidizm, subklinik adrenal
yetmezlik ve osteoporoz goriilebilirken, transfiizyon
bagiml olmayan talasemilerde ise pulmoner hiper-
tansiyon, serebral iskemi, hepatik siroz, osteoporoz,

bacak tilserleri ve tromboz izlenebilmektedir (3).
Ayrica talasemi hastalarinda dogal ve adaptif immun
sistemde degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bu de-
gisiklikler; notrofil fonksiyon/kemotaksisinde ve
monosit/makrofaj fagositik aktivitesinde bozulma,
dogal 6ldiriicti ve kompleman sistemi aktivitesinde
azalma, T ve B hiicre fonksiyonlarinda bozulma ola-
rak siralanabilir. Immun sistemde gériilen bu degi-
siklikler talasemi hastalari i¢in enfeksiyon a¢isindan
risk olusturabilmektedir (4). Talasemilerde goriile-
bilen komorbiditeler ile birlikte immun sistemde
goriilen bu degisiklikler, 6zellikle ileri yas hastalar
basta olmak tizere COVID-19’a kars1 risk ve yatkin-
lik olusturabilecegi diistindiirmektedir.
Uluslararas: talasemi federasyonu (UTF: TIF)
ozellikle erigkin yas doneminde olan ve kalp hastali-
g1, karaciger hastaligi, diabetes mellitus, pulmoner
hipertansiyon ve asir1 demir yiikii (ferritin >3000 mg/
dl) gibi altta yatan komorbiditelere sahip transfiizyon
bagimli ve bagimli olmayan talasemili hastalarin CO-
VID-19% karsi savunmasiz olabileceklerini belirt-
mektedir. Ayrica UTF, COVID-19 rehberinde subk-
linik adrenal hipofonksiyonunun akilda tutulmasi
gerektigini ve ciddi COVID-19 vakalarinda ve en-
feksiyonun sinirlandirilmasinda problem yasanan-
larda diisiik doz glukokortikoid kullanimi degerlen-
dirilmesini de oOnermektedir (5). Talasemi
hastalarinda COVID-19 pandemisinde dikkat edil-
mesi gereken bir bagka konu da splenktomili hasta-
lardir. Splenektominin bakteriyal enfeksiyonlar a¢i-
sindan risk olusturdugu ve hayati tehdit eden sepsis
gelisimine zemin hazirladig: bilinmektedir. Bu yilizden
COVID-19 saptanan splenektomili hastalarda ikincil
bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilecegi unutulmama-
11 ve uygun antibiyotik destegi baglanmalidir (5, 6).
COVID-19 pandemisinde talasemi hastalarini
ilgilendiren diger konular ise demir selasyon tedavi-
si ve transfiizyon pratigidir. SARS-CoV-2"nin heniiz
transfiizyon ile bulastigina dair net kanitlar bulun-
mamaktadir (7). Bu yiizden transfiizyon bagimli
talasemilerde kronik transfiizyon rejimlerine devam
edilmesi onerilmektedir. Ancak talasemi hastalarinin
hastanede olusabilecek bulas riski nedeniyle trans-
fiizyon islemleri COVID-19 temiz alanlarda uygu-
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lanmalidir. Hastalarin maske ve siperlik kullanmasi
uygun olabilir. Ayrica transfiizyonu uygulayacak
tibbi personelin de koruyucu ekipman kullanarak
bulas riskini en az indirmesi amag¢lanmalidir. Trans-
fiizyon pratigi ile ilgili bir diger 6nemli sorun ise
pandemi sirasinda yeterli kan tirtinii desteginin sag-
lanamamasidir (5,7). Kan tiriinii stoklarinin azaldig:
durumlarda hastada eger alloimmunizasyon yoksa
transfiizyon zamaninin bir hafta ertelenebilecegi akil-
da tutulmalidir (6). Diger taraftan demir birikimi
talasemide goriilebilen komorbiditelerin bircogundan
sorumlu oldugu i¢in pandemi esnasinda selasyon
tedavisine devam edilmelidir. COVID-19 enfeksiyo-
nuna maruz kalan ancak semptom gostermeyen ya
da atessiz hafif semptom gosteren hastalarin selasyon
tedavisine devam edilmelidir. Ancak ates ve orta-agir
hastalik semptomu goriilenlerde gelasyon tedavisine
ara verilmelidir ve hastay: takip eden merkez ile ile-
tisime gecilmelidir (7). Selasyon tedavisinde 6nemli
bir bagka konu ise kalp demiri birikimi yiiksek (T2*
MR <10 msn) olan talasemi hastalaridir. Bu hasta-
larda ates kaynaginin bakteriyel enfeksiyon olmadig:
kanitlandiktan ve kesin COVID-19 gosterildikten
sonra selasyon tedavisine intravendz desferoksamin
ile devam edilebilir (6).

Uluslararas: talasemi federasyonu tiim diinyadan
COVID-19 saptanan talasemi hastalarinin bilgileri-
nin topladigini ve 16 Nisan 2020 tarihi itibari ile
Kibris, Italya, Birlesik Krallik, Fransa, Iran, Pakistan,
Endonezya ve Tiirkiyeden olmak tizere 51 talasemi
vakasi oldugunu bildirdi. Elli bir hastanin 46’sinda
hafif-orta siddette hastalik semptomlarinin gozlen-
digi, 5 hastanin ise agir semptomlar nedeniyle has-
tanede tedavi edildigi 6grenildi. Bes hastanin ikisinin
7 ve 10. giinlerde taburcu edildigi, 3 hastanin ise
SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle exitus oldugunu
bildirildi (8). Yakin zamanda Italyadan yas ortalama-
s144 olan 11 COVID-19 pozitif talasemi hastasinin
ilk sonuglar: yaymnlandi. Hastalarin 10 tanesinin trans-
fiizyon bagimli bir tanesinin ise transfiizyon bagim-
11 olmayan talasemi oldugu, tiim hastalarda talasemi
iliskili komorbidite oldugu ve sekiz hastanin da sple-
nektomili oldugu bildirildi. COVID-19 pozitif tala-
semi hastalarinin ti¢iintin asemptomatik oldugu,

altisinin mekanik ventilasyon gereksinimi olmadan
hastanede tedavi edildigi, sadece malinite eslik eden
bir hastanin ventilasyon destegine ihtiya¢ duydugu
ogrenildi. Bu kiigiik hasta popiilasyonunda splenek-
tominin COVID-19 seyrini etkilemedigi belirtildi.
[talya'dan bildirilen popiilasyonda takip edildikleri
stirede enfeksiyon sirasinda olabilecek Hb diisiisiiniin
olmadig1 ve ilging olarak transfiizyon ihtiyaclarinda
artis olmadig: bildirildi (9). Bildirilen talasemi has-
talarin yaslarinin ortalamasinin yiiksek olmasi ve
eslik eden komorbiditelerin olmasina karsin ciddi
agir akut solunum yetersizligi sendromu ve sitokin
firtinasi gérillmemistir. [talyadan bildirilen vakala-
rinda gosterdigi gibi talasemi hastalarinda COVID-19
enfeksiyonunun agir seyretmedigi goriildii. Ancak
yeni bir enfeksiyon olan COVID-19’un talasemi has-
talar1 tizerindeki etkisinin beklenenden az olmasini
daha biiyiik hasta gruplarini iceren hastalarin anali-
zi yapilmadan séylemek dogru degildir. Bu durum
talasemi hastalariin kendilerini riskli gordiikleri igin
iyi izole etmelerine ve daha dikkatli davranmalarina
da bagli olabilir.

Orak Hiicreli Anemi ve COVID-19

Orak hiicreli anemi P globin zincirinin 6. pozis-
yonunda glutamik asitin valinle yer degistirmesi so-
nucunda anormal bir hemoglobin (Hb) olan Hb S
olusmasi ile karaktarize diinyada en sik goriilen he-
moglobinopatilerden biridir (10). Patogenezinde
eritrositlerin oraklasmasi sonucunda gelisen hemoliz
ve vazookluzyonun uzun siireli devam etmesi ile is-
kemi reperfiizyon hasari, inflamasyonda artis, endo-
tel hasar1 ve disfonksiyonu, koagulasyon sisteminin
aktivasyonu goriilmektedir (11). Orak hiicre anemi-
sinde akut agr1 krizleri, akut gogiis sendromu, stroke,
priapizm akut dénemde goriilebilen klinik durum-
lardir. Uzun dénemde ise pulmoner hipertansiyon
ve astim bagta olmak tizere kardiyopulmoner prob-
lemler, bobrek, karaciger, kemik, goz ve santral sinir
sistemi gibi bircok organ tizerine etkisi goriilebilmek-
tedir (12). Bunula birlikte dalagin fonksiyon yetene-
gini kaybetmesi, enfeksiyonlara kars: IgG ve IgM
cevabinin bozulmasi, alternatif kompleman yolun-
daki defektler ve makrofajlarin opsonizasyon ve fa-
gositoz yeteneklerindeki bozukluklar, OHAl1 hasta-
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larda enfeksiyona yatkinlik olusturmaktadir (10).
Orak hiicreli anemide goriilebilen basta kardiyopul-
moner problemler olmak {izere eslik eden komorbi-
diteler ve enfeksiyonlara yatkinlik COVID-19 pan-
demisinde OHA hastalarini riskli grupta yer
almalarina sebep olmaktadir.

Akut gogiis sendromu (AGS) OHAda morbidite
ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. AGS ates, gogiis
agrisi, oksirik, takipne ve pulmoner infiltratlar ile
karakterize klinik bir durumdur. Enfeksiyonlar, se-
dasyon ve gogiis agrisi iliskili hipoventilasyon ve yag
embolisi AGS neden olabilmektedir (11). Viral en-
feksiyonlarda AGS neden olabilen etkenler arasinda-
dir. Ozellikle kis aylarinda AGS oranlarinda artis
goriilmektedir. Influenza HIN1 epidemisinde OHA
hastalarinin hastane ve yogun bakim tinitelerine bas-
vurularinda artig goriilldiigi bilinmektedir (13, 14).
Bununla birlikte Amerika Birlesik Devletlerinde 2003-
2005 yillarinda influenza sezonunda OHA ¢ocukla-
rin hastaneye bagvurusu normal ¢cocuklara oranla 56
kat daha fazla oldugu da bildirilmistir (5). Bu yiizden
COVID-19’'unda OHA hastalarinda agir seyredebi-
lecegi, akut agrili krizlere ve AGS neden olabilecegi
akilda tutulmalidir. COVID-19 semptomlar1 ile AGS
semptomlari birbirine benzerlik gosterdigi icin ates,
Okstiriik solunum sikintisi ile bagvuran OHA hasta-
larina toraks bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi 6neril-
mektedir (7). Yakin zamanda Fransa, Hollanda ve
Amerikadan olmak tizere OHAl1 4 vakada CO-
VID-19’un AGS neden oldugu bildirildi (15,16,17).
Ayrica tiim diinyada ¢ocuk ve eriskin yas gruplarin-
da COVID-19 enfeksiyonu tanist alan OHA'l1 hasta-
larin bilgileri Secure-SCD registry tarafindan toplan-
maya baslandi. 17 Nisan 2020 itibar1 ile yas ortalama
32,8+13,4 olan 73 hasta bildirildi. Hastalarin %60’nin
20-40 aras1 yag grubunda oldugu ve %55’inin hid-
roksiiire kullandig1 goriildii. Komorbidite olarak
albuminiiri, azalmis renal fonksiyon, pulmoner hi-
pertansiyon, OHA nefropatisi, stroke ve splenik se-
kestrasyon bildirildi. En sik bagvuru semptomlar1
agr1ve pnémoni bulgulariydi. COVID-19 semptom-
larinin %60’s1 hafif, %15’i orta, %18’i agir ve %7’si

kritik diizeyde oldugu bildirildi. COVID-19 pozitif
OHAT olgularin %68 nin hastaneye yatirildig, %8 nin
yogun bakim destegi, %7’sinin ventilasyon destegi ve
%41’'ininde transfiizyon ihtiyaci oldugu goriildii. Or-
talama hastanede kalis siiresi 7 giin iken 9 OHAh
hastaninda COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle exitus
oldugu bildirildi (18). Bildirilen vakalarda OHA has-
talarinin mortalite oranlarinin talasemi hastalarindan
daha fazla oldugu goriilityor. Bu durum OHA hasta-
larin 6zellikle pulmoner sistem etkilenimlerinin daha
fazla goriilmesi ile agiklanabilir.

SONUC

Hemoglobinopatili hastalarda COVID-19’un na-
sil seyredecegi zaman ile birlikte artan bilgilerin 151-
ginda daha da netlesecektir. Bildirilen talasemi has-
talarinin COVID-19dan etkilenimi beklenenden
diistik olsa da genis vaka serilerinin sonuglar1 goriil-
meden net fikir bildirmek dogru olmayacaktir. Has-
talarimiza dikkat edilmesi gereken durumlar tekrar
hatirlatilmaly, sosyal izolasyonun énemi vurgulan-
maly, telefon goriismeleri ile sorunlar ¢oziilmeye
caligilmali ve hastanelere yapilacak kontrollerin en
az seviyede tutulmasi saglanmalidir.
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