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1. GIRIS ve AMAC

Talasemiler otozomal resesif gecen, klinik bulgular1 agisindan farklilik gdsteren bir
hemolitik anemi grubudur. Cesitli klinik ve biyokimyasal 6zellik gdsteren talasemi
tiplerinde hemoglobinin degisik polipeptid zincirlerinde kantitatif yapim kusuru bulunur.
En sik goriilen tipi beta zincirinin yapimindaki bozukluk ile ilgilidir. Beta talasemi major,
Cooley ve Lee tarafindan 1925°te Italyan cocuklarinda ilk kez agiklanmus olup, esas
olarak anemi, hepatosplenomegali, biiyiime geriligi, sarilik ve kemik degisikliklerinin
goriildiigii ve genellikle yasamm ilk yilinda tani konulan ciddi bir hastaliktr (1).
Sebebi beta globin sentezini azaltan ya da ortadan kaldiran genetik bir mutasyondur.
Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore, diinyada en az 70 milyon tasiyic1 vardr ve
her yil en az 42.000 homozigot ¢ocuk diinyaya gelmektedir. Tek kiiratif tedavi yontemi
kemik iligi transplantasyonudur (1). Ancak az sayida hastada uygulanabilmektedir. Derin
anemiye bagh kalp yetersizliklerini ve sekonder iskelet degisikliklerini 6nlemek,
biiylimenin devamini saglamak i¢in diizenli araliklarla kan transflizyonu gerekmektedir.
Talasemide transfiizyonla viicuda demir girisinin olmasi, hiicre yikimmimn ve
bagirsaklardan demir emiliminin artmasi sonucu viicutta demir birikimi olur (1,2). Insan
viicudu transfiizyondan kaynaklanan asir1 demir yiikiinii gidermek i¢in fizyolojik bir
mekanizmaya sahip degildir (3). Degisik yollarla viicuda demir girisi arttig1 zaman kalp,
karaciger ve hormon salgilayan bezler basta olmak iizere pek cok organda birikir ve
onlarin calismasini bozar. Bunun sonucunda dilate kardiyomyopati, kalp yetmezligi,
karaciger sirozu ve fibrozisi, diyabetes mellitus ve infertilite gibi endokrin sistemle ilgili
etkiler hatta 6liim goziikebilmektedir (4). Hemokromatozis nedeniyle gelisen morbidite
ve mortaliteyl Onlemek i¢in transflizyon yaninda diizenli demir selasyon tedavisi
uygulamas1 gerekmektedir (5). Ideal bir demir selatoriiniin doku penetrasyonu iyi,
selasyon etkinligi yiiksek, yan etkileri az, tolerabilitesi iyi, ucuz ve oral kullanimi
olmalidir. 1k kullanilan demir selatérii deferoksamindir (DFO). DFO demirin giiglii bir
baglayicisidir, ancak transferrin ve laktoferrine bagli demir iyonlarmi uzaklastirmada
zayif etkinlige sahiptir. DFO’nun kisa plazma yarilanma Omriine sahip olmasi, oral
biyoyaralaniminin kotii olmasi ve 6zel pompalarla intravendz (iv) ve subkutan (sc) uzun
siireli inflizyonla uygulanmasi nedeniyle uyum zorluklar1 yasanmaktadir. Deferiprone
(DFP) 1987°den beri birgok klinik ¢caligsmada kullanilmaktadir. Diisiik molekiiler agirligi

olmas1 nedeniyle gastrointestinal sistemden 1yi emilir ve lipofilik O6zellikte olmasi



nedeniyle de doku penetrasyonu iyidir. DFO’ya gore daha toksik olmasina karsm oral
kullaniminin olmas1 avantajdir. DFO tedavisinin kontrendike oldugu veya yetersiz
kaldig1 durumlarda kullanilmaktadir. DFO ve DFP’nin birlikte veya ardisik olarak
kullanildig1 kombine sagaltim modelinde, ilaglarin giinliik {driner atilimma olan
etkilerinin aditif oldugu ortaya konulmustur (6,7). Birlikte kullanim1 tedaviye uyumu ve
hayat kalitesini arttirir (8-10). Deferasiroks (DFS) N-degistirilmis dihidroksifeniltriazol
olan, oral olarak aktif tridentat bir demir selatoriidiir. Kasim 2005°te, 2 yas iizerinde
demir yiikli hastalarin demir selasyonunda kullanilmak iizere Food and Drug
Administration (FDA) onay1 alan yeni bir ilactir. Yapilan bir ¢calismada 20 mg/kg/giin
olarak uygulanan deferasiroksun hastalarin demir yiikiinii ayni seviyelerde tuttugu, 30
mg/kg/glin olarak uygulanan dozun ise demir yiikiinii azalttig1 gosterilmistir (11).
Giliniimiize kadar yaygm kullaninmda olan demir selatérii DFO ve sonrasinda DFP
kullannmindan sonra DFS oral demir selatérii de Mart 2008’den beri iilkemizde
ruhsatlandirilmistir.

Bu calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik
Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen talasemi majorlu hastalarda deferiprone ve
deferasiroks oral selatdrlerin kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan yan etkiler arastirildi.

Selasyon tedavisi altindaki hastalarin yan etki yoniinden diizenli ve multidisipliner
izlemi 6nemli olmakla birlikte, her iki ila¢ grubunun yan etkilerinin bilinmesi ve bdylece

viicuda verebilecegi komplikasyonlardan korunulmasi amag¢lanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Talasemi Sendromlarinin Tanim ve Siniflamasi

Talasemi, hemoglobin molekiiliinii olusturan globin zincirlerinden bir veya
birka¢inin yetersiz yapilmasi ya da hi¢ yapilamamasi ile karakterize otozomal resesif
gecis gosteren bir grup kalitsal hastaliktir (12). ‘Cooley’ anemisi olarak da bilinen
Akdeniz anemisi ilk defa 1925 yilinda Thomas Cooley ve Pearl Lee tarafindan
tanimlanmistir (13). Hemoglobin (Hb) iki polipeptid zincirden olusan tetramerik yapida
bir polipeptiddir. Globin zincirlerinin her biri bir hem grubu igerir. Hemoglobin
tetramerlerinin oksijene affinitiesi dokularin oksijen ihtiyacina gore degisiklik gosterir.
Normal eriskinde 3 ¢esit hemoglobin vardir (Sekil 2.1);

HbA (2a +2f); Toplam hemoglobinin %95’1

HbA; (2 o + 20); Toplam hemoglobinin %3.2-3.5’1

HbF (2a + 2y); Toplam hemoglobinin %]1’inden az1

Fetal yasam boyunca ise hemoglobinin biiyiik bir kismi HbF gseklindedir.
Embriyonik donemde sentezlenen hemoglobinler ise Hb Gower 1, Hb Gower II ve Hb

Portland’dir (H).

Embryonik Fetal Eriskin

Hb F Hb A Hb &,

Hb Gower 1 Hb Portland

Hb Gower 2

Sekil 2. 1. Hemoglobin tiirleri.

Talasemiler, a, B, 0, Op ve Yo talasemi gibi sentezinde bozukluk olan globin zinciri
veya zincirlerine gore simiflandirilir. Ayrica hastalik kantitatif ozellikte ve klinik
bulgularin siddeti globin sentezinin miktarma bagli oldugundan etkilenen globin
zincirinin tam veya kismi eksikligine gore de smiflandirma yapilabilir (14). Normal
eriskin hemoglobinlerin %96’smm hemoglobin A (HbA, a,,) olmas1 nedeniyle alfa ve

beta talasemilerde hastaligin kliniginin agir seyrine yol agmaktadir. Hastaligin fenotipi



alfa ve beta globin zincirlerindeki genotipik degisikliklere gore farklilik gostermektedir.

Alfa ve beta talasemilerin smiflandirmasi Tablo 2.1°de verilmistir (15).

Tablo 2.1. Alfa ve beta talasemilerin siniflandirmasi.

Talasemiler Globin Genotipi Ozellikler Disavurum Hemoglobin Elektroforez
a-Talasemi
1 gen delesyonu -a/a, Normal Normal Yenidogan: Bart's 1-2%
2 gen delesyonu trait -a/—a- - Mikrositoz, hafif | Normal, hafif anemi Yenidogan: Bart's: 5—
Jo,o hipokromazi 10%
3 gen delesyonu | — /=@ Mikrositoz, Hafif anemi, | Yenidogan: Bart's: 20—
hemoglobin H hipokromik transflizyon gerekli | 30%
& degi
2 gen delesyonu + | >/ Mikrositoz, Orta siddetli anemi, | 2-3% Constant Spring,
Constant Spring a aConstant hipokromik transflizyon, 10-15% hemoglobin H
Spring splenektomi.
4 gen delesyonu -=/=-= Anizositoz, Hidrops fetalis Yenidogan: 89-90%
poikilositoz Bart's ile Gower 1 ve 2 ve
Portland
Non-delesyonal a,a/a,avariant Mikrositoz, hafif | Normal 1-2% varyant hemoglobin
anemi
B-Talasemi
BS veya BO/A, 8*/A Variable mikrositoz Normal A‘r.tm|§ A2, degisken
B heterozigot: trait dizeylerde F
Bo—TaIasemi BO/BO,B+/BO,E/ Mikrositoz, cekirdekli | Transflizyon gerekli F98% and A2 2%
0 RCB E 30-40%
B
* Talasemi siddetli gt/pt Mikrositoz cekirdekli | Transflizyon F70-95%, A2 2%, eser A
RBC gerekli/talasemi
intermedia
Sessiz 8*/A Mikrositoz Mikrositoz ile normal A2 3.3-3.5%
B+/B+ Hipokromik, Hafif -orta anemi A2 2-5%, F 10-30%
mikrositoz
Dominant (nadir) BO/A Mikrositoz, abnormal | Orta siddetli anemi, Artmis Fand A2
RBCs splenomegali
§-Talasemi A/A Normal Normal A2 yoklugu
0 ) i i i -
(6B)"-Talasemi (SB)O/A Hipokromik Hafif anemi F 5-20%
(68)*-Talasemi Lepore BLepore/A Mikrositoz Hafif anemi Lepore 8-20%
Lepore BLepore/ Mikrositik, Talasemi intermedia F 80%, Lepore 20%
BLepore hipokromik
y6B-Talasemi (\/Asﬁ)o/A M.ikros.it.oz, Orta §iddettte anemi, | Azalmis F and A2
mikrositik, Splenomegali,
hipokromik Homozigot:talasemi
intermedia
y-Talasemi A GO Mikrositoz Homozigot  olmadik¢a | Azalmis F
(v'v)/A dnemsiz

2.2. Dagilim ve Sikhk

Talasemi, diinyada en yaygim olarak goriilen genetik bozukluktur. Alfa talasemi

daha ¢ok Asya ve Afrika’da, beta talasemi ise Akdeniz ve Afrika bolgelerinde daha sik

gorlilmektedir (5). Diinya niifusunun yaklasik %3’iinde (150 milyon) B-talasemi

tastyiciligr (Talasemi mindr) geni bulunmaktadir. Gliney Asya niifusunun %5-10"u o-

talasemi geni tasimaktadir (16). Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) verilerine gore



hemoglobinopati tasiyict sikligi diinyada yaklasik %7 civarmdadir. Her yil 300.000-
500.000 arasinda hemoglobinopatili gocuk dogmaktadir. B-talasemi basta Yunanistan ve
Italya olmak iizere Kibris, Tiirkiye, Iran, Suriye, Kuzey ve Bati1 Afrika’da sik olarak
goriilmektedir (17). Talasemi ile ilgili ¢alismalar 1950°den sonra artmustir (18).
Tirkiye’de B talasemi tasiyicilifi 1971°de Cavdar tarafindan %2 olarak bildirilmistir.
Tirkiye genelinde P-talasemi tasiyicilik insidanst %2 olmakla birlikte, %0.6-%10.7
arasinda bolgesel farklilik gdstermektedir (12,19). Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiy1
seridi, Ege ve Marmara bolgesinde talasemi tasiyiciligi sik goriilmektedir. Bolgesel
yonden bakildiginda en diisiik oran Erzurum bdlgesinde saptanirken, en yiiksek oran
%10.2 ile Bat1 Trakya Tirklerinde bulunmustur (17). Kayseri Hemoglobinopati Tani
Merkezi'nde (Evlilik Oncesi Tam1 Merkezi) Temmuz 2005-Eyliil 2008 yillar1 arasinda
taranan 39 790 saglikli kiside talasemi tasiyicilik oram1 %2.11 olarak bulunmustur (17).

2.3. Genetik ve Patofizyoloji

Insan globin genleri, embriyodan eriskin ddneme kadar ontogenetik bir programin
kontrolii altindadwr. Spesifik genler farkli globin zincirlerinin iiretimini saglamaktadir.
Globin zincirini kodlayan genler 2 kii¢lik kiime seklindedir. Alfa (o) ve zeta () zincirleri
16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalize olan genler tarafindan kodlanir; bunlarin
sentezi embriyonik  geninin yukari tarafinda bulunan 40 kb olan bir element (HS-40)
tarafindan kontrol edilir (Sekil 2.2) (20). Alfa geni dublike olarak al ve o2 zincirlerini
olusturur; o2 genleri, al genlerinden 2-3 kez daha fazla eksprese edilir. B benzeri genler
(0,6,Gy, Ay ve B) 11. kromozomun kisa kolunda (11p15.5) bulunur, bunlar gelisimsel
siralarina gore diizenlenmistir (Sekil 2.3). Bu genler kiimenin u¢ kisminda olan lokus
kontrol bolgesi (LCR) tarafindan diizenlenmektedir (20). Beta globin gen kiimesi 11.
kromozomun kisa kolu {izerinde yer almaktadir. Beta globin geninin normal fonksiyonunu
etkileyen 200°den fazla mutasyon tespit edilmistir. Mutasyonun tipine bagli olarak globin
sentezinin daha fazla veya daha az etkilenmesi talasemi hastaliginin hafif veya agir seyrini
belirler (20). Alfa talasemiler daha ¢ok gen delesyonlarini, beta talasemiler ise gen

regiilasyonunu ya da ekspresyonunu etkileyen mutasyonlar sonucu olusur.
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Sekil 2.2. Insan globin genleri ve hemoglobin icerikleri.
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Sekil 2.3. Hemoglobin tiirlerinin ekspresyon sirasi.

Tiirk toplumunda 30’u agkin mutasyon tanimlanmistir (21,22). Tiirkiye’de en sik
rastlanan B-talasemi mutasyonu IVS-1-110 (21,23)’dur; bunu IVS-1-6, FSC-8, IVS-I-1,
IVS-II-745, TVS-1I-1, Cd39, -30 ve FSC-5 mutasyonlar1 takip etmektedir (22,24). Beta

globin genindeki mutasyonlar sonucunda beta globin sentezi tamamen veya kismi



etkilenebilir. Hemoglobin sentezinde azalma, alfa ve alfa dis1 zincirler arasinda
dengesizlik ortaya c¢ikar. Alfa zincir yapiminda relatif artis sonucunda alfa zincirleri
coziinmez kiimeler olusturarak eritrositler icinde ¢oker (16). Bu hiicrelerin kemik iliginde
yikima ugramasi sonucunda inefektif eritropoez olusur. Periferik dolasima ulasanlar ise
dalaktan gegerken yikilir (ekstravaskiiler hemoliz) (15,25). Anemiye ikincil olusan doku
hipoksisi eritropoetin sentezini arttirarak kemik iliginin asir1 genislemesine yol acar.
Kemik iligindeki asir1 genisleme, kafa ve yliz kemiklerinde daha belirgin olmak {izere
iskelet deformiteleri, osteopeni ve bagirsak liimeninden artmis demir emilimi ile
sonuglanir. Karaciger ile dalakta eritrosit yapimi devam eder, buna bagh olarak karaciger
ve dalak biiyiir. Hemoglobin yapmminda azalma sonucu eritrositlerde hipokrom,
mikrositoz ve anizositoz, hemolitik anemi nedeniyle polikromazi, poikilositoz, inefektif
eritropoez nedeniyle periferik kanda normoblastlar ve retikiilositoz goriiliir (5,12,26).

Talasemi majorun patofizyolojisi Sekil 2.4°de gdsterilmistir (15).

Cozlinmeyen
Q‘. \ / - \ b a-globulin kiimeleri
¥
HbA (0122)

Azalmis B-globu

sentezi
q} Nomal
& O eritroblast _— Anarmal eritroblastlar
l »
Kemik iliginde hiicre 6liim it

(inefekt if eritrop oez)

Normal
eritrositler

<
Eritrositler iginde
“ a-globulin kiimeleri

Bagrsak tademir
emiliminde artig

:
Anomal
\ eritrosi t yrtkimi

/ Kan transfiizyonlan =~ < _ _
“<h

Eritropoetin tiretimi

| |

Sistemik demir yiiklenmesi |

flik genislemesi
Endokrin bozukluklar l
Siroz
Kalp yetmezligi .
[skelet deformi teleri

Sekil 2.4. Talasemi majorun patofizyolojisi.



2.4. Klinik bulgular

Talasemiler globin zinciri sentezinin yoklugu veya azalmasi ile karakterizedir. Bir
globin zincirinin sentezindeki azalma hiicre i¢i hemoglobinin azalmasina yol acgabilecegi

gibi, diger globin zincirinin sentezindeki artisa ikincil bazi belirtilere de yol agabilir (15).

2.4.1. Alfa talasemide klinik bulgular

Hastaligin siddeti delesyona ugrayan alfa globin genlerinin sayisina baglidir (16).

1. Sessiz tasiyici: Tek gende delesyon vardir. Klinik ve hematolojik olarak
normaldir.

2. Alfa talasemi trait: Iki gende delesyon vardir. Hafif bir formdur. Hipokromi ve
mikrositoz goriiliir. Bazen hafif bir anemi goriilebilir.

3. Hemoglobin H hastah@: Uc gen delesyonu sonucu olusur. Hafif mikrositik
anemi ve iliml splenomegali, nadiren de sarilik ve kolelitiyazis ile seyreder.
Seyrek araliklarla transflizyon gerektirebilir.

4. Hemoglobin Bart’s hastah@i: Alfa geni hi¢ yoktur. Intrauterin dénemde de
alfa zinciri olmadig1 i¢in fetal hemoglobin sentezi yoktur. Siddetli anemi,
hidrops fetalis sonucu ya intrauterin ex olurlar ya da dogduktan kisa siire sonra

Olurler.

2.4.2. Beta talasemide klinik bulgular
Beta talasemiler {i¢ tip olarak smiflandirilir (12):

1. Talasemi minor (Talasemi tasiyicih@r): Genellikle hafif anemi ile seyreden
asemptomatik heterozigot beta talasemi formudur. Tani tesadiifen veya aile
taramalar1 sirasinda ortaya konur. Tani tam kan saymm, eritrosit indisleri, periferik
yayma, eritrosit i¢gindeki inkliizyon cisimcikleri, HbA2 ve HbF tayini ile konur (27).
HbA2 93.5-7 oraninda, HbF ise %2-5 oraninda bulunur. Hemoglobin diizeyi
genellikle 9-11 gr/dl, ortalama korpuskiiler eritrosit volimi (MCV) 50-70 fL
arasindadir. Periferik yaymada, hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve hedef hiicreler
goriiliir (26).

2. Talasemi intermedia: Hafif seyirli, ge¢ baslangich ve transfiizyon ihtiyaci az olan
homozigot beta talasemi formudur. Bu hastalarda hemoglobin diizeyi genellikle 6-9
gr/dl diizeyindedir ve diizenli kan transflizyonlarmma ihtiya¢ gostermezler. HbF

diizeyleri %20-70 civarinda olabilir. HbA2 normal, azalmis veya hafif artmis olabilir



(5). Biiytime, gelisme ve puberte pek etkilenmemis ve fertilite korunmustur. Baglica
Olim nedeni miyokardiyal hemosiderozisdir (27). Burada gastrointestinal sistemden
artmis demir absorbsiyonuna bagli demir yiiklenmesi s6z konusudur (28). Kronik

anemi kardiyak komplikasyonlara neden olabilir (29).

. Talasemi major (Cooley anemisi): Beta talaseminin en ciddi klinik

formudur.Yenidogan donemin-de %70-90 HbF oldugu icin bebeklik doneminde
normaldir. Genellikle ii¢ aydan sonra gama geni yapiminin durdurulup beta gen
yapiminin aktiflesmesi gereken donemde anemi ortaya c¢ikar (12,30). Yasamin ilk
aylarinda hafif olan anemi giderek derinlesir. Dogumdan sonraki ilk 6-12 ay i¢inde
solukluk, irritabilite, biiylime geriligi, beslenme gicliigli, ates ataklari, batin
distansiyonu ve diyare gibi gastrointestinal sistem bulgular1 goriiliir. Olgular
cogunlukla 1 yas civarinda transfiizyona bagimli hale gelir (31). Yeterli transfiizyon
almayan ¢ocuklarda zamanla maksiller hiperplazi, frontal ¢ikiklik, burun kokii
cokiikliigii ve iist dislerin 6ne dogru firlamas1 gibi kraniyofasiyal degisiklikler
(talasemik yiiz) ortaya ¢ikar. Radyolojik olarak uzun ve yassi kemiklerde mediiller
kavitede genisleme, kortikal incelme, kisa kemiklerde tiibiiler ve kaba goriiniim,
ozellikle kafatas1 kemiklerinde fircams1 goriiniim saptanabilir. Yetersiz tedavi, demir
birikimi ve transfiizyonlara bagl olarak komplikasyonlar gelisir. Eger hastalar ilk 5
yil i¢inde tedavi edilmezlerse siddetli anemi ve enfeksiyon nedeniyle kaybedilirler
(27). Talasemi majorlu hastalar genellikle araya giren enfeksiyonlar ve kalp
yetmezligi sonucu 30-40 yasalarinda kaybedilirler (32). Talasemi majorlu hastalarda
laboratuvar bulgusu olarak, eritrosit sayisi, MCV, ortalama korpuskiiler hemoglobini
(MCH), ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) degerlerinde
azalma sonucu hipokrom ve mikrositer bir anemi goriiliir. Anizositoz belirgindir. Cok
sayida hedef hiicre ve belirgin bazofilik noktalanma goriiliir. Retikiilosit sayis1
genellikle %5-15 arasindadir. Ancak inefektif eritropoez ve intramediiller eritroblast
yikimina bagh olarak retikiilosit sayis1 beklenenden diisiik olabilir. Serum demiri
artmig, serum transferrini satiiredir ve transferrine baglanmayan demir fraksiyonu
artmistir. Hemoglobin elektroforezinde, Hb F hakimiyeti ve degisik diizeylerde HbA,
ve HbA diizeyleri saptanir. Talasemi majorda trasfiizyon oncesinde HbF %60’
iizerindedir. Sekonder hipersplenizm gelismemis ise trombosit ve 16kosit sayisi
hafif¢e artmustir. Splenektomiden sonra periferik yaymada c¢ok sayida c¢ekirdekli

eritrositlere rastlanir (27,28).



2.5. Demir Metabolizmasi

Eriskinde, normalde viicudun toplam demir miktar1 3-4 gramdir. Viicut demirinin
%60-70°1 eritrositlerdeki hemoglobinde bulunur (33). Demirin %?20-25’1 ferritin ve
hemosiderin olarak depolanir. Demirin az bir kismi plazmada transferrine bagli olarak
dolasir (34). Geriye kalan kismi myoglobin, sitokromlar ve demir igceren enzimlerde
bulunur (35). Demir jejunum iist kisimlar1 ve duedonumdan aktif transport ile emilir.
Demir kaybi ise bagirsak hiicrelerinin deskuamasyonu, cilt, idrar ve safra yoluyla
olmaktadir (34,36). Demir, alman gidalardan giinlik 1-2 mg emilmekte, epitel
hiicrelerinin kabuklagmasi ve kan kaybi araciligiyla viicuttan uzaklastirilmaktadir. Demir,
ferritin kompleksleri seklinde kara-cigerde depolanir. Bu nedenle, denge durumunda
viicut demir diizeyleri 34 g’lik sabit bir degerde kalir. Demir metabolizmasi Sekil 2.5°de

gosterilmistir (37).

Diyet Demir

Duedonum
Ortalama 1-2
mg/giin

Plazma ——»
Transferi
(3mg)

Kas .
'\g%%g“’b;“ iligi (300
m;
¢ nig)

Karaciger Dolasan
Parankim D Eritrositler
1000 m €po 1

( 2) demir (1800 mg)

Mukozal hiicre

deskuamasyon
Mensturasyon
Diger kayiplar
(1-2 mg/giin) |
l Retikiilo endotel
Demir Kaybi ?éﬁg?;‘g

Sekil 2.5. Demir metabolizmasi.

10



2.6. Demir Toksisitesi

Transflizyona bagl inefektif eritropoeze verilen fizyolojik bir yanit olarak,
besinlerle alinan demirin emilimi artar (38). Diizenli kan transflizyonlar1 ve
gastrointestinal sistemden artmis demir emilimi sonucu demir viicutta birikmeye baslar.
Normal sartlarda plazmadaki demir transferrine baglanir. Viicuttaki asir1 demir
transferinin doymasina neden olur ve plazmada transferrine bagli olmayan yiiksek demir
(NTBI; serbest demir) diizeyleri goézlenir. Dolasimdaki transferrine baghh demir,
reseptorler araciligiyla hiicreler tarafindan alimirken, NTBI kontrolsiiz bir sekilde dokular
tarafindan alinir. Bu durum sitoplazmada kararsiz demir havuzlarmin artmasina neden
olur. Serbest demir, serbest oksijen radikalleri olusumuna aracilik eder (39-41).Serbest
oksijen radikalleri proteinlerin denaturasyonuna ve membran hasarma yol acar. Sonugcta

olusan doku hasar1 6nemli morbidite ve mortaliteye yol agar (42-44).

2.7. Talasemi Hastalarinda Demir Yiukii

Diizenli kan transfiizyonu, talasemi gibi refrakter anemilerde temel tedavi
yaklagimidir. Viicut, trans-flizyondan kaynaklanan asiri demir yiikiini gidermek ic¢in
fizyolojik bir mekanizmaya sahip degildir (45). Viicudun dogal demir depolama
kapasitesinin {izerine ¢ikildigi zaman, oncelikle dalak, retikiilo endotelyal makrofajlar,
kemik iligi, karaciger, endokrin bezler ve miyokard olmak iizere hemen he-men tiim
dokularda demir birikimi olur (40,46,47). Talasemi hastalarinin yillik ortalama kan
gereksi-nimleri splenektomi yapilan hastalarda 140 ml/kg iken, splenektomi yapilmayan
hastalarda 165 ml/kg eritrosit siispansiyonudur. Bu miktarlar siras1 ile 0.44-0.49
mg/kg/glin demire karsilik gelmektedir (48,49). Viicudumuzun demir ihtiyact giinlik 1
mg iken, 1 iinite eritrosit siispansiyonu yaklasik 200 mg demir igerir. Viicudumuz giinde
en fazla 2-4 mg demiri uzaklastirabilmektedir. Bir hastada 10. transflizyondan sonra
demir birikimi baslar. Bu durumda 3-4 hafta aralarla 1-2 iinite eritrosit sispansiyonu alan
talasemi majorlu hastalarda yilda 5-10 g kadar demir birikimi olur (48). Selasyon

uygulanmazsa hayatin ilk {i¢ dekadinda 70 gr’dan fazla demir viicutta birikmis olur (50).

11



2.8. Demir Yiikiiniin Olciilmesi

Viicut demir yiikiinii belirlemek i¢in pek ¢ok yontem mevcuttur. Demir fazlasinin
%90’1 karacigerde biriktiginden tekniklerin ¢ogu karaciger demir seviyelerinin
Olgiilmesine odaklanmistir. Karaciger demir konsantrasyonu (LIC), viicut demir
konsantrasyonunun kesin bir ol¢timiinii sagladig1 yaygim olarak kabul gérmektedir (51).
LIC’in ters orantili prognozu etkiledigi ve bu nedenle selasyon tedavisinin gerekli
dozunu ve etkinligini saptamak i¢in yaygimn olarak kullanildig1 gosterilmistir (52). Viicut
demir yiikiiniin dl¢limiinde direkt (serum ferritin konsantrasyonu, DFO ile 24 saatlik
iriner demir ekskresyonu, goriintileme yontemleri) ve indirekt (karaciger demir

konsantrasyonu, siiper iletken kuantum girisim cihazi) yontemler kullanilmaktadir.

2.8.1. Serum ferritin konsantrasyonu

Viicudun demir yiikiinii degerlendirmek i¢cin en kullanigh yol olan serum ferritin
Olciimii, klinikte uygulanan en yaygin yontemdir. Seri halinde Slgiimii demir yiikiine
iliskin degerli bir veri sunar. Ancak bazi durumlarda serum ferritin seviyeleri degiskenlik
gostermektedir. Ferritin akut faz proteinidir. Bu nedenle akut ve kronik enflamasyonlar
ve enfeksiyonlar seviyesini biiyilik 6lciide etkilemektedir (53,54). Askorbat seviyeleri ve
artmis eritropoez de dolasimdaki ferritin seviyelerini etkilemektedir (52,55). Serum
ferritin degeri kit yardimiyla kolaylikla olciilebilmektedir. 2500 pg/L’nin altindaki
ferritin seviyesinin kardiyak komplikasyon riskini azalttigi gosterilmekle birlikte, 1000
pg/L’nin altindaki ferritin degeri Onerilmektedir (52). Talasemi majorlu hastalarda demir
selasyon tedavisi, 10-20 kan transfiizyonundan ya da ferritin degeri 1000 pg/L’nin
iizerine ylikseldikten sonra baglanmaktadir. Ferritin ideal olarak en az 3 ayda bir

bakilmalidir.

2.8.2. DFO ile 24 saatlik iiriner demir ekskresyonu
Subkutan DFO inflizyonu ile beraber 24 saatlik idrarda demir miktarinin 6l¢iimii,
hepatik demir konsantrasyonu ile liriner demir ekskresyonu arasindaki zayif korelasyon

nedeniyle viicut demir yiikiinii dogru olarak yansitmamaktadir.

2.8.3. Goriintiileme yontemleri
Goriintilleme yontemlerinde kaydedilen ilerlemeler, viicut demir yiikiiniin
belirlenmesi i¢in invazif olmayan yontemlerin arastirilmasma yol a¢gmistir. Manyetik

rezonans goriintileme (MRI) dokudaki demir konsantrasyonunu, depo demirinin
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dokudaki suyun proton rezonans davranisi iizerindeki paramanyetik etkilerini tespit
ederek dolayli olarak 6lgmektedir (55). Karaciger MRI’1 karaciger demirini gostermede
kullanilan etkili bir tetkiktir (56). MRI kullanilarak belirlenen karacigerin demir icerigi
karaciger biopsisi ile elde edilenle pozitif bir korelasyon gostermektedir (55,57,58). MRI
karaciger biopsisinden farkli olarak diger organlari da degerlendirebilme 6zelligine
sahiptir. Heterojen demir igerigi olan hastalarda LIC’in daha iyi bir gdstergesi olabilir.
Her ne kadar biyopsi yapilarak kardiyak demir yiikii ile korele edilemese de, MRI
kalpteki demiri saptamada tek goriintiileme yontemidir (59). Demir MRI ile 6lctilen T1,
T2, T2-star (T2*) relaksasyon zamanlarmi kisaltarak demir varliginda dokularin koyu
goriintii vermesini saglar. 1.8 mg/g kuru karaciger agirlig: tizerindeki demir diizeylerini
dogrulukla tanimlayan bir yontem olarak standardizasyonu ve gecerliligi tamamlanmistir
(60). Karaciger ve kalp demir diizeyleri swrasiyla, R2 ya da R2-star (R2*) ve T2
eslesmesiyle tekrarlanabilir bir sekilde degerlendirilebilir (61). Bu yaklasim, hipofiz
demir diizeylerini belirlemek i¢in de kullanilabilir (54). Kardiyak T2* MRI, gradient eko
goriintiiler araciligi ile kalp demir yogunlugunu belirlemede standardize bir yontemdir.
Kalp MRI T2* ile 20 ms {lizerinde olmasi yani demir birikiminin olmamasi1 istenir.
Monitorizasyonda normal T2* degeri olan 20 ms’nin iizerine ¢ikmak hedeflenirken
siddetli demir birikimini gosteren 8 ms’nin altindaki degerlerde demiri siiratle
uzaklastiracak yogun selasyon programlari uygulamak gerekmektedir. Kalpte demir
birikimi genelde 10 yas alt1 ¢ocuklarda gdzlenmediginden, bu yas grubunda MRI ile
degerlendirme pek Onerilmez. Kalp yetmezligi olan talasemi hastalarin %90’mnda, kalp
MR T2* incelemesi siddetli demir birikimi oldugunu (T2*<10 ms) gostermektedir (62).
T2* <6 ms oldugunda aritmi riski artmakta, kalp T2* 10 20 arasinda ise bu risk ¢ok daha
diisiik olmaktadir. MRI’1n yaygin bulunabilirligi ve invaziv olmayisi nedeniyle viicuttaki

demir birikimi ve selasyon tedavisinin diizenli izlenmesinde kolaylik saglar.

2.8.4. Karaciger demir konsantrasyonu

Karaciger igne biyopsisi ile elde edilen kuru karaciger dokusundaki demir
konsantrasyonlarmin direkt Ol¢ciimii en 6zgiil ve duyarli yontemdir (59). Karaciger
biyopsisi, LIC Olglimiindeki Oneminin yani sira, karaciger hastaliinin yapist ve
ciddiyetini belirlemek i¢in en spesifik testtir. Demir konsantrasyonu atomik absorbsiyon
spektrometrisi, kolometrik test veya baglanmis plazma kiitle spektrometrisi gibi ¢esitli

analitik yontemler kullanilarak olciilebilir. LIC 6lglimii, ilerlemis hastali§i olmayan
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karacigerlerde %10’dan daha az varyasyon kat sayisi ile iligkilendirilmistir (63). Orta
veya siddetli karaciger fibrozisi varliginda, fibrotik bantlardan alinan biyopsi 6rneginde
demir yaniltic1 olarak diisiik bulunabilir (64). LIC degerleri, normal kosullarda viicuttaki
diisiik demir diizeylerini yansitacak sekilde 0.6-1.2 mg Fe/kuru agirlik arasinda
degismektedir. Ancak demir yiikiiniin artti§1 durumlarda, parankim dokusunda asiri
demir depolanmasi ylikselmis karaciger demir diizeyleri ile yansitilir. LIC degerini 7 mg
Fe/g dw’nin altina diisiirmek veya bu diizeyde tutmak tedavide arzulanan hedeftir (65). 7
mg Fe/g kuru agirliginim iizerindeki LIC degerlerinde, karaciger fibrozu ve diyabet gibi
demirle indiiklenen komplikasyonlar agisindan risk artmustir. LIC’in 15 mg Fe/g kuru
agirhiginin lizerinde olmasi halinde, demir tarafindan indiiklenen kalp hastalig1 ve 6liim

riski yiiksek oranda artmaktadir (1,52).

2.8.5. Manyetik yatkinhk (Siiper iletken kuantum girisim cihazi) (SQUID)

LIC degerlerini, depolanan demirin hassasiyetini kullanarak belirleyen diger bir
teknik de, tiim diinyada yalnizca birka¢ merkezde bulunan ve siiper iletken kuantum
girisim cihazi (SQUID) kullanan biyomanyetik bir hassasiyet dl¢iimiidiir (66). Ol¢iimiin
fiziksel temeli, depolanan demirin ferritin ve hemosiderin formunda bir ferrik bilesen
olarak bulunmasina dayanmaktadir. Karaciger demir yogunlugunun dogrudan 6l¢iimii
icin basarili, non-invaziv bir teknik kabul edilse de cok pahali ve uygulamasi zor olmasi

nedeniyle yaygin klinik kullanima uygun degildir (67).

2.9. Beta Talasemi Major Komplikasyonlar

Talasemi hastalarinda morbidite ve mortaliteyi belirleyen, artmis hematopoez ve
sekonder hemokromatozise bagl gelisen komplikasyonlardir. Yetersiz kan transflizyonu

ve yetersiz selasyon tedavisine bagl problemlerle de karsilagilmaktadir.

2.10. Hematolojik Komplikasyonlar

2.10.1. Hipersplenizm
Normalde dalak 20-30 ml eritrosit icermekteyken, yetersiz transfiizyon alan ve
sirekli olarak anemisi mevcut olan hastalarda 1000 ml veya daha fazla kan

bulundurabilir. Bunun sebebi, anemiye bagli olarak dalakta ekstramediiller eritropoezin
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gerceklesmesidir. Ayrica anormal eritrositlerin dalakta retikiilo endoteliyal sistemde

yikilmasi sonucu dalak giderek biiyiir (68).

2.10.2. Tromboembolik hastahik

Talasemi hastalarinda karaciger yetmezligindekine benzer sekilde koagiilasyon
bozukluklar1 goriilebilir. Tromboembolik komplikasyonlarin goriilme sikligi artmustr.
Periferal arterial ve vendz trombozlar oldugu kadar, gegici ve tekrarlayan iskemik
serebral ataklar ve inme ataklar1 tanimlanmistir (69,70). Michaeli ve arkadaslar1 beta
talasemi majorlu hasta gruplarinda tromboembolik komplikasyonlar1 %4 olarak
bildirmislerdir (71). Ulkemizde yapilan 12 merkezli bir calismada ise talasemili

hastalarda tromboemboli insidans1 %3.27 olarak bildirilmistir (72).

2.11. Kardiyak Komplikasyonlar

Talasemi majorlu hastalarda kardiyak hemosiderozis ve buna ikincil gelisen ritim
bozukluklar1 ve tedaviye direncli kalp yetmezligi en sik Olim nedenidir (3).
Miyokardiyal demir birikimi sol ventrikiil restriksiyon hareketlerini engelleyerek
pulmoner hipertansiyona neden olur (73,74). Yasla birlikte artan pulmoner hipertansiyon
sag ventrikiil fonksiyon bozukluguna ve kalp yetmezligine neden olur (73). Kalp
yetmezligi ve disritmiler erken donemde goriilebilseler de genellikle ikinci dekadin
ortalarinda ortaya cikar (75). Genellikle diger organlarda belirgin demir birikimi olmadan
kalbe ait klinik bulgular ortaya c¢ikmamaktadir (76). Talasemi majorda kardiyak
tutulumun halsizlik, ¢arpinti, egzersiz performansinda azalma, asit, pulmoner ve periferal
o0dem, aritmi ve Oliime kadar giden belirtileri vardir. Tiroid hastaliklari, mitral valv
prolapsusu, pulmoner emboli, sistemik enfeksiyonlar kardiyak disfonksiyon benzeri
bulgular  verebilir (47). Talasemi hastalarinda elektrokardiyografi (EKG),
ekokardiyografi (EKO), radyoniiklid sineanjiografi ve kardiyak MRI kardiyak
disfonksiyonu saptamada kullanilan yontemlerdir.

Talasemi major hastalarinda depo edilen doku demirini uzaklastirmak i¢in selasyon
tedavisinin yani sira kalp kasi fonksiyonlarini koruyan anjiotensin doniistiirlici enzim
inhibitorleri, diliretikler ve antiaritmik ilaclar da kullanilmalidir. Kardiyak fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda daha yogun selasyon tedavisi ile fonksiyonlarda diizelme

saglanabilir (77,78).
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2.12. Endokrin Komplikasyonlar

Tedavi amacglh sik transfiizyon alan hastalarda 6zellikle viicutta biriken demir
yiikiiniin endokrin sistemde yaptig1 etkiler nedeniyle, erken donemde selasyon tedavisi
baslansa bile endokrin komplikasyonlar sik goriilmektedir. Bunun yaninda bazi selator
ajanlarinda endokrin sistem tizerine olumsuz etkileri de bildirilmistir. Tedavi
olanaklarmin gelismesi hastalarin yasam siirelerini uzatirken, yasam kalitelerinin artmasi
icin endokrin komplikasyonlarinin tani ve tedavisinin 6nemi daha da artmistir.

Talasemi hastalarinda sik goriilen komplikasyonlar boy kisaligi, puberte gecikmesi
ve hipogonadizm ile seksiiel fonksiyon bozuklugu, osteoporoz gibi kemik hastaliklari,
diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizmdir (79-83). Talasemi majorlu hastalarda
endokrin bozukluklar Aydinok ve arkadaslarinin ¢alismasinda %60, Giiler ve
arkadaslarinin calismasinda %73.9 olarak bildirilmistir (84,85).

Kronik aneminin neden oldugu kronik hipoksemi ve artmis eritropoez nedeniyle
artmis kalori ihtiyacina ragmen beslenme azlig1 olur. Artmis demir yiikiiniin endokrin
hipotalamo hipofizer diizeyde yaptig1 toksisite sonucu ve buna ek olarak genetik
predispozisyon ve emosyonel stres esliginde endokrin bozukluklar ortaya ¢ikar (81-84).
Daha fazla transflizyon alan ve erken selasyon tedavisi baslanan hastalarin puberte
biiylime hamleleri daha iyi oldugu saptanmistir (81).

Gecikmis puberte talasemili hastalarinda sikca goriilen bir komplikasyondur.
Italya’da yapilan bir ¢alismada 12-16 yas aras1 talasemi majorlu 250 adolesan arasindan
kizlarin %38’inin, erkeklerin ise %67 sinin hi¢ puberte bulgusuna sahip olmadigi
saptanmistir (86). Talasemi hastalarinda degisik yaymlarda hipoparatiroidi sikligi %3.6
ile %22.5 arasinda, glukoz intolerans1 ve diyabet siklig1 %2,3-24 ve hipotiroidi goriilme

siklig1 ise %6-16 olarak bildirilmistir (87-90).

2.13. iskelet Sistemi Bulgular

Yetersiz transflizyon alan hastalarda kemik iligi hiperplazisine bagli olarak kemik
ilig1 genisler, kemik korteksi incelir. Metakarpal ve metarsal kemiklerde genisleme,
radyolojik olarak kafatasinda, uzun kemiklerde ve ellerde diploe mesafesinde artis
gortliir (5). Maksiller hipertrofi, dental deformite, malokliizyon, frontal ve zigomatik
kemiklerin biiylimesi sonucu kaba yiliz goriiniimii olusur. Kemik korteksinin incelmesi

sonucu osteoporoz ve patolojik kiriklar olusur (27).
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2.14. Hepatobiliyer Komplikasyonlar

Eritrosit yikimindaki artisa ve ekstramediiller hematopoeze bagli olarak
hepatomegali erken donemde ortaya cikar. Transfiizyon alan hastalarda, karaciger
sorunlar1 esas olarak fagositik ve parankimal hiicrelerde demir depolanmasina, kan
transflizyonlariyla bulasan hepatitlere baglidir. Hemakromatozis sonucu siroz meydana
gelir (12). Diizenli bir transflizyon ve demir selasyonu ile bu durum onlenebilir (91).
Transflizyon almayan talasemi intermediali hastalarda doku hasar1 barsaklardan demir
emilimin artmasina baghdir (92). Siddetli hemolize ikincil ortaya ¢ikan
hiperbilirubinemiye bagli olarak zamanla koyulasmis safra sendromu ortaya ¢ikar. Safra
pigment taslar1 yasamin 4. yilindan sonra ortaya c¢ikmaya baslar (28). Talasemili

hastalarda safra tasi insidans1 %2-4 olarak bildirilmistir (93).

2.15. Enfeksiyonlar

Talasemi hastalar1 anemi, demir yiikii, kan transfiizyonlar1 ve splenektomiye bagh
olarak normal popiilasyona gore daha yiiksek enfeksiyon riski tasirlar. Yeterli
transflizyon almayan hastalarda anemiye bagli enfeksiyonlar goriiliirken, iy1 transfiizyon
alan ancak yeterli selasyon tedavisi almayan hastalarda demir yiikiine bagli olarak
enfeksiyon siklig1 artmaktadir (37). Kan transfiizyon yolu ile viral hepatitler, sitma, sifiliz
ve AIDS basta olmak iizere c¢esitli enfeksiyonlar bulasabilmektedir (94). Splenektomi
yapilan hastalarda ise streptokokus pndmoni, hemofilus influenza ve neisseria menenjit

gibi patojenlere bagl olarak ciddi enfeksiyonlar goriilebilmektedir.

2.16. Talasemi Majorda Tedavi

Talasemi majorda tedavi; transfiizyon tedavisi, splenektomi, demir selasyonu,
demir birikimine bagli olusan komplikasyonlara yonelik tedavi ve kemik iligi
transplantasyonudur. Fetal hemoglobin reaktivasyonu ve gen tedavisi ise yeni

yaklagimlardir.

2.17. Transfiizyon Tedavisi

Diizenli kan transflizyonu hastalarin yasam siliresinin uzamasit ve kalitesinin

artmasint saglayan en oOnemli etkenlerden biridir. Transflizyonun amaci, anemiyi
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diizeltmek, hipoksiyi azaltmak, hiperaktif kemik iligini baskilamak, gastrointestinal
demir absorbsiyonunu engellemektir (52,69).

Iki hafta aralarla iki defa hemoglobin degerinin 7 gr/dl altinda saptandiginda veya
hemoglobin degeri 7 gr/dl iizerinde olmasina ragmen yiiz degisiklileri, biiyiimede gerilik,
kemik kiriklari, tiimor kitlesi olusturan ekstramediiller hematopoez var ise kan
transflizyona baslanmalidir.

Hipertransfiizyon rejiminde, transfiizyon oncesi hemoglobin 10 gr/dI’nin altina
diismeyecek sekilde, 3-4 hafta aralarla 16kositten arindirilmis eritrosit siispansiyonlari ile
transflizyon yapilir (26,28). Siipertrasflizyon rejiminde ise, transflizyon Oncesi
hemoglobin degeri 11 gr/d’nin {izerinde tutulur. Ancak bu sekilde uygulanan
transfliizyon tedavisinde demir yiikii ¢ok arttigi icin, talasemili hastalarda WHO’nun
onerdigi sekilde hipertransfiizyon tedavisi tercih edilmektedir (95).

Hemokromatozis, hipertransfiizyon tedavisinin en Onemli komplikasyonudur.
Alerjik reaksiyonlar, alloimmiinizasyon ve enfeksiyonlar diger 6nemli kan transflizyon
komplikasyonlaridir (28). Transfiizyon reaksiyonlarini azaltmak i¢in yikanmus, filtre

edilmis eritrosit siispansiyonlar1 kullanilir.

2.18. Selasyon Tedavisi

Talasemili hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni hemokromatozistir.
Bu amagla demir selatorleri kullanilmaktadir. Demir selasyonunun amaci, tekrarlanan
transflizyonlarla biriken demir yiikiiniin azaltilmas1 ve asir1 demir birikimine bagli organ
hasarmin 6nlenmesidir (9).

Yasam boyunca, 10 transflizyondan ya da 20 {inite RBC uygulamasindan sonra
ve/veya serum ferritin diizeyi 1000 pg/L’nin iizerine ¢iktiginda, LIC >7 mg/g kuru
agirlik oldugu zaman demir selasyon tedavisine baslanmalidir (96). Talasemi majorda
genellikle 3 yas civarinda demir selasyon tedavisine baglanmaktadir (52). Demir selasyon
tedavisinde serum ferritin diizeylerinin 1000 ug/L diizeyinde tutulmasi amag¢lanmaktadir.

Ideal bir demir selatdriinde olmasi gereken 6zellikler Tablo 2.2’de verilmistir (9).
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Tablo 2.2. ideal bir demir selatdriiniin sahip olmasi gereken dzellikler.

Feafinitesi ve spesifitesi yiiksek olmali

Metabolizmasi yavag olmali

Selasyon etkinligi yiiksek olmal

Doku penetrasyonu iyi olmali

Demirin geri salinimina izin vermemeli

Negatif demir dengesini saglamali

Toksik olmamali, yan etkileri kabul edilebilir ve tolerabilitesi iyi olmali

Ucuz ve oral kullanimi olmali

Diizenli transflizyon tedavisine ragmen selasyon tedavisi yapilmayan talasemili
hastalar 10-20 yas arasinda hayati organlarda demir birikimine baglh toksisiteden
Oliirler. Diizgiin selasyon tedavisi almayan hastalar kalpte demir birikmesine bagli hasar
sonucu 2.-3. dekatta kaybedilir. Selasyon zamaninda baslanir ve diizenli uygulanirsa
hastalar > 50 yasia kadar yasarlar. Selasyon tedavisinin amaci viicuttaki serbest demir
havuzunu (hiicre disinda transferine bagli olmayan serbest demir, hiicre i¢i ve hiicreler
arasindaki serbest demir) ve cesitli organlarda ferritin ve hemosiderin olarak depo
edilmis demiri azaltmaktir. Talasemili hastalarda demir yiikii esas olarak transfiize edilen
kanla iliskili oldugundan negatif demir dengesini saglamak i¢in Oncelikle transflizyonla

alinan giinliik demir atilmalidir.

Transflizyon alan hastalarda organ hasar1 ve erken Olimii Onlemek icin

yapilacaklar diizenli demir atic1 ilaclar (selatorler)’in kullaniminin yani sira;

1) Doku demirinin Ozellikle kalpteki demir yiikiiniin degerlendirilmesinde yeni

yontemler gelistirilmesi,

2) Kompliansi arttiran yeni oral demir atici ilaglarin gelistirilmesi,

3) Selatorlerin birlikte kullanimi konularinda yogunlagmustir.

Selasyon tedavilerinin gelistirilmesinde kalp demirinin azaltilmas1 en fazla oncelige
sahip stratejidir (9). Diizenli kan transfiizyonlarina baslandiktan 1-2 yil sonra viicutta
demir birikimi baglar ve demir atici bir ilacin (selator) kullanilmasi zorunlu hale gelir.
Demir selatorleri demirle kompleks yaparak demirin viicuttan safra veya idrar yoluyla
atilmasini saglar.

Ideal demir selatériiniin; agizdan kullamlabilen, etkili (karaciger, kalp kas1 ve diger

dokulardan demirin atilmasini saglayan) ucuz ve yan etkilerinin az olmasi (bdbrek ve
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kemik iligine toksisitesi olmayan), santral sinir sistemi ve fetusa az etkili olmasi istenir.
Son 50 yilda yiizlerce demir selatorii kronik demir yiiklenmesi durumlari ig¢in
gelistirilmis, ancak %20°si klinik test asamasina ulasabilmistir. Selatorler demire

baglanma sekline gore bidentate, tridendate ve hexadendate olarak ii¢ ana gruba ayrilir

(Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Demir selatorlerinin 6zellikleri.

Desferroksamin Deferipron Deferasirox
(Desferal) (Ferriprox) (Exjade)
Ozellkler ﬂ Gf\_\T @@ ﬁli H
it A
£
Verilig yolu S, v Agizdan Aftzdan
Yarilanma omrii 20dk 2-3 saat §-16
Demir atum Idrar/Gaita Idrar Gaita
Doz aralift 20-60 mg/kg/giin 50-100 mg/kg/aiin 20-30 mg/kg/eiin
Izlem Gnerileri Yillik g8z, kulak muayenesi Haltalik kan sayim Aylik serum kreatinin
3 ayda bir ferritin Ik 6 ayda ayhk, Ayhik ALT
Yillik karaciger demiri Daha sonra 6 ayda bir ALT Aylik ferritin
Yillik kalp demin (>10 ) 3 ayda bir ferritin Yillik karaciger demiri
Yillik karaciger demiri Yallik kalp demiri (>10y)
Yillik kalp demiri (10 y)
Avantajlar Uzun sireli izlemi var Apizdan Afitzdan
Etkili Yan etkileri iyi biliniyor Tek doz
Kalp demirini atmak icin iv yofun ~ Kalp demirini uzaklastutyor Yiiksek dozlarda desferale es
tedavi etkili Desferalle kombine edilebilir Birgok hematolojik hastalikta
Deferipronla kombine edilebilir galistlmg
Dezavantajlar Parenteral inﬁiz;mn o Bazt hastalarda 75 mg/kgld donda Uzun siireli takip az . .
Gz kulak, kemik toksisitesi erkisiz Bisbrek fonksiyonlar 1zlenmeli
Uyum bozuklugu Agranulositozis riski var Demirt yitksek baz hastalarda
Aylik kan sayimi gereksinimi etkisiz
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Farkliliklar molekiiler agirliklarindan kaynaklanir. Molekiiler agirlik barsaklardan
emilimi etkiler. Bidendate ve hexadendate selatorlerin %95°1 barsaklardan emilirken
hexadendate olanlarm emilimi kotiidiir. Su anda {i¢ farkli selator klinikte kullanilabilir

durumdadir (Sekil 2.6).

B| | Desferrioxamine (DFO) -
Desferal®, Movartis - -
Deferiprana (DFF)
1977 Ferriprox ® ApoPharma r @
1967 A
1989 | peterasirox (ICLE70)
Exjade ® Novartis >
1998
Deferitrin
(GT58-52)
| Genzyme
1960 1970 1880 1990 2000 2010
BFCA NEMEA © Deneysel

Sekil 2.6. Klinikte kullanilan demir selatorleri.

2.18.1. Deferoksamin (DFO)

Streptomyces pilosus kiiltiiriinden elde edilen heksadentat, Fe™ e yiiksek afinitesi
olan bir gelatordiir. Spesifik ve duslik toksisiteli bir ilag olan trihidroksamik asit
yapisindaki DFO, asir1 biriken demiri atmak i¢in 1962 yilindan beri kullanilmaktadir
(97).

Biiyiik molekiil agirlikli bir preparat oldugundan intestinal emilimi 1yi degildir. Bu
yiizden oral kullanilmaz. Yar1 6mrii kisa olmasi nedeniyle intramuskuler uygulamasi
etkili olmamaktadir. Diizenli kan transflizyonu alan hastalarda ideal DFO sagaltimi,
haftanin 7 giinii ve 8-12 saatlik infiizyonlar seklinde sc. uygulamadir. Haftanin 5 giinii
uygulanmasi ise yasamsaldir (98). Subkutan olarak uygulanabildigi gibi iv yol ile de
uygulanabilmektedir (27). Thalaset inflizyon seti ile sc, portacath gibi bir v sistem ile
veya balon pompalarla i.v inflizyon yapilabilir.

DFO infiizyonu kii¢iik ¢ocuklarda 25-35 mg/kg dozunda baslatilmali ve 5 yasindan
sonra en fazla 40 mg/kg’a ve biiylime tamamlandiktan sonra 50 mg/kg’a kadar

yiikseltilmelidir (98). Alt1 yasin altinda kullanilmamaktadir. Transflizyon ihtiyaci az olan
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talasemi intermediali hastalarda, haftada 2-3 giin DFO kullanim1 negatif demir dengesi
icin yeterli olmaktadir. DFO doz ayarlamasi, ilacin viicut agirhigi basma kullanilan
miktarm ferritin diizeyi oranma bdliinmesi ile elde edilen terapdtik indeksin 0.025
degerinin altinda kalmasma dikkat edilerek yapilir (99-101). DFO inflizyonu uygulanan
hastalarda, 2-3 mg/kg dozunda vitamin C verilmesi iiriner demir atilimina katkida
bulunmasi nedeniyle dnerilmektedir.

[lacin en 6nemli kullanim zorlugu parenteral kullanilmasidir. Bundan dolay:
ozellikle kiiciik yastaki ¢ocuklarda tedaviyi uyum ve devamlilik az olmaktadir Subkutan
inflizyon yerinde lokal eritem, sislik, agrili subkutan nodiiller ve nadiren alerjik
reaksiyonlar goriilebilir. DFO’nun daha az konsantrasyonlarda hazirlanmasi yararh
olabilir.

DFO’nun en 6nemli yan etkisi agraniilositoz ve notropenidir (102). Cogunlukla
kendiliginden diizelir (103). Uzun siireli DFO kullaniminda biiyiime geriligi, kemik
degisiklikleri ve isitme bozuklugu olmak iizere ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.
Yiiksek frekanslarda sensorindral isitme kaybina neden olabilir (104). Terap6tik indeksin
uygulanmasi ve yakin takip ile bu risk en aza indirilebilir. Sensorindral isitme kaybi1
erken donemde tespit edilirse geri doniistimliidiir (101). Gece korliigli, renkli gorme
kaybi, gorme alan kayb1 ve bulanik gérme gibi gorme ile ilgili problemler gelisebilir.
Okuler ve isitsel toksisite varliginda semptomlar diizelinceye kadar DFO tedavisine ara
verilmelidir.

Talasemi hastalarinda DFO kullanimi1 demir yiikiinii azaltarak biiylimeyi 1yilestirir.
Ancak hizli biiylime doneminde, diisiik demir yiikiinde yiiksek dozlarda verilirse bliyiime
hizinda azalmaya neden olur. Rasitizm benzeri kemik degisiklikleri ve ozellikle
vertebralarda belirgin olmak iizere metafizlerde radyolojik degisiklikler olusur. Biiylime
hizinda azalma ve metafizer degisikliklerin goriildiigi hastalarda DFO dozunun
azaltilmasi biiylime hizini arttirdig bildirilmektedir Biiyiime tamamlanincaya kadar DFO
dozu 40 mg/kg/g’ii asmamalidir (105).

Yersinia, ferrioksamin demirini ¢ogalmak ic¢in kullanir. Gerek artmis demir yiikii
gerekse DFO’nun demirle baglanip ferrioksamin olusturmasi nedeniyle yersinia
enfeksiyonu riski artmustir. Ates, kas agrisi gibi jeneralize reaksiyonlar goriilebilir.
Nadiren anaflaktik reaksiyon goriilebilir. Yiiksek dozlarda DFO kullanan hastalarda

bobrek yetmezligi ve intertisyel pndmoni tanimlanmistir (106).
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2.18.2. Deferipron (DFP)

1987°den beri birgok klinik calismada arastirilmis olan oral etkili bir demir
selatoriidiir (107). Bidentat demir selatorii olan DFP 1,2 dimetil-3-hidroksi-prid-4-bir
yapisindadir. Molekiiler agirligi 139 daltondur. Kiiclik ve lipofilik 6zellikte olmasi
nedeniyle bagirsaklardan emilimi ve doku penetrasyonu iyidir. Yarilanma omrii 53-156
dakika oldugundan giinde 3 defa verilir. Plazma klirensi 3 dozda kullaniminda yeterli
plazma konsantrasyonlarini siirdiiriilmesini saglayacak kadar uzundur. Glukronidasyonu
izleyerek baslica bobrekler yoluyla atilir (108,109).

Tirkiye’de 2004 yilindan beri ruhsath demir selatoriidir ve 2006 yilinda T.C.
Saglik Bakanligi, demir yiikii olgularinda ilk basamak tedavisi olarak kabul etmistir.
Yemeklerden 1 saat dnce 75 mg/kg/giin 3 dozda yemeklerle beraber, bol su igilerek
almas1 Onerilir. Giinlik DFP dozunun 75 mg/kg/g’iin altinda kalmamasi ancak 100
mg/kg/g dozunu agsmamasi Onerilir. DFP’nin kullanma ve kullanmama kriterleri Tablo
3’te verilmistir. Yapilan 2 retrospektif ¢alismada, DFP’nin kardiyak demiri
uzaklastirmada s.c DFO uygulamasindan daha basarili oldugu ileri siirtilmektedir (7,110).

Deferipronun kullanma ve kullanmama kriterleri Tablo 2.4’de verilmistir.

Tablo 2.4. Deferipronun kullanma ve kullanmama kriterleri.

Kullanma Kriterleri Kullanmama Kkriterleri

1. Demir selasyon endikasyonuna sahip 1. Notropeni (nétrofil<1.5x10%L)
talasemili hastalar
2. Asagidaki kosullardan en az birini 2. Trombositopeni (trombosit<100x10%L)
karsiliyor olma; 3. Seksiiel olarak aktif ancak yeterli
a. DFO tedavisinin kontrendike kontraseptif 6onlem almayanlar

oldugu veya DFO’ya ciddi
toksisite gdsteren hastalar

b. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
<%50ve/veya  kalp  ritim
bozuklugu olanlar

¢. DFO sagaltimma uyumsuz olup
son 12 ayda onerilen DFO’nun
<%50’sini kullanan veya serum
ferritin
>2000u g/L ve/veya demir yiikii
14 mg/g kuru Kkaraciger
agirliginda olan hastalar

3. 6 yas ve lizerinde olan hastalar 4. Hamilelik ve emzirme donemi

5. 6 yasindan kiiciik cocuklar
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DFP’nin en sik yan etkisi bulant1 ve kusmadir (111). Diger goriilen yan etkiler;
artropati, bas agris1 ve hafif derecede ¢inko yetersizligidir (4,109,112). Bu yan etkiler doz
azaltilarak veya ilacin kesilmesi ile geri doniisiimliidiir. ALT (Alanin aminotransferaz)
diizeylerinde gecici dalgalanmalar goriilebilir. DFP’nin en ciddi komplikasyonu, %6.5

oraninda goriilen nétropeni ve %1.2 oraninda goriilen agrantilositozdur (113).

2.18.3. Deferipron ve Deferoksamin kombine demir selasyonu

Talasemi major hastalarinda sekonder hemokromatozisin tedavisinde DFO ve
DFP’nin kombine kullanimi ilaglarm ayri ayr1 kullanimina goére daha etkili oldugu
gosterilmistir (114). Bu iki ilag¢ farkli demir havuzlarini1 baglayarak aditif etki gosterir.
DFO ve DFP’nin birlikte kullanilmasmin, 2 ilacin ayri ayri kullanilmasi sirasinda
saglanan tiriner demir atiliminin toplami kadar bir demir atilimini sagladig gosterilmistir
(6,7). Birlikte kullanim1 tedaviye uyum ve hayat kalitesini arttirir (8-10).

DFP hiicrelere kolayca girer, demiri baglar ve kan dolasimma getirip DFO’ya
aktarir. Serbest kalan DFP yeniden demir baglamak iizere hiicrelere geri doner. Bu
‘shutle’ hipotezi olarak adlandirilmaktadir (10,111,115). Kombine selasyon tedavisi
yogun iv DFO’ya alternatif olarak siddetli siderotik kardiomiyopatili hastalarin tedavisi
icin 1ileri uygulamaya ihtiya¢ duyar. Kombine selasyon tedavisinin geri donebilen
kardiyak fonksiyon bozuklugu icin etkinligi ispatlanmistir (116). Bu 2 ilacin beraber
kullanilmasimin getirdigi additif ve sinerjistik etkinin temeli, Grady ve arkadaslar1 (117)
ile Breuer ve arkadaslarmin (118) calismalariyla ortaya konmustur.

DFP 75-100 mg/kg/g, her giin giinde 3 doz, DFO 40-60 mg/kg/g, haftada en az 2-3
glin, 10-12 saat subkutan inflizyon seklinde uygulanir. DFP’nin aksam dozu, DFO
inflizyonu bagladiktan sonra, sabah dozunu ise DFO inflizyonu tamamlamadan 1 saat
kadar once almalar1 6nerilir.

Onceleri DFO tedavisine uyumu arttirmak icin kullanilan kombinasyon tedavisinin
daha etkili ve daha az toksik oldugu gosterilmistir. Transferinden bidendate selator
(deferipron) ile alinan demir hexadendate selatore (DFO) goétiiriilerek (shuttle etkisi)
normalde DFO’nun etki etmedigi yerlerden (kalp gibi) sinerjik etkiyle demirin atilmasi
saglanmaktadir (118). Kombinasyon tedavisi glikoz metabolizmasinda diizelmeyi
saglamaktadir.

Kombine tedavinin DFO ve plaseboya gore miyokardial demirin

uzaklastirilmasinda daha etkili oldugu bildirilmistir.
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Kombinasyon tedavisi;
1) Kalp yetmezligini geri ¢evirebilir
2) Kalp demirini uzaklastirabilir
3) LVEF’yi arttirabilir
4) Kardiyomiyopatinin ilerlemesini kontrol etmede etkili olabilir (preliminer
bulgu).
5) Sag kalima etkisi olabilir.

2.18.4. Deferasiroks (DFS, ExjadeR)

Deferasiroks, kronik anemilerde kan transflizyonuna bagli asir1 demir yiikiiniin
tedavisi i¢in gelistirilmis, oral yoldan etkili, N-katkili bishidroksifeniltriazol yapisinda
tridentat smifi demir selatoriidiir. Uglii baglayici olan ajan yiiksek baglama egilimiyle 2:1
oraninda demiri baglar. Molekiiler agirligi 373.4°tiir. Inaktif bilesenleri laktoz
monohidrat, crospovidone, povidone, sodyum siilfat, mikrokristallin selliilloz, silikon
dioksit ve magnezyum sitrattir (119). DFS lineer kinetik sergiler. DFS’un oral alimi
takiben plazma konsantrasyonu tepe noktasina 1-4 saat arasinda ulasir. Biyoyararliligi
%70°dir. Ortalama plazma yar1 6mrii 8-16 saat olmasi nedeniyle giinde bir kez alima
uygundur. DFS demir selatinin metabolizmasi baglica glukronidasyon ile olur (120). DFS
biiyiik oranda UGT1A (Uridin difosfoglukronat glukronozil-transferaz 1A), daha az
oranda UGT1A3 tarafindan glukronide olur. %8 oraninda oksidatif sitokrom P450 ile
metabolize edilir. Terapotik dozlarda enzimlerin inhibisyonuna veya indiiksiyonuna ait
kanit gozlenmemistir. DFS %99 oraninda albumine baglanir. Hepatobiliyer yoldan feces
ile atilir. Tlag ve metabolitlerinin renal atilimi minimaldir (verilen dozun %8’i) (119).
Cinko ve bakir gibi iki degerli elementlere afinitesi ¢ok diisiiktiir. Farmakokinetik etki
tedavinin 3 giiniinden sonra stireklilik gosterdigi belirtilmistir (120,121).

Transferrine bagh olmayan labil plazma demirine ¢opgiiliikk edebilir, demir asir1
yiikii durumunda oksijen radikalleri araciligiyla doku hasar1 meydana gelir (122). DFS
kalp hiicreleri ve subselliiler kompartmanlara girebildigi ve kalp hiicrelerinden demiri
uzaklastirdig1 gosterilmistir (123). DFS hayvan modelinde depolanmis kardiyak demiri
cikarmada DFP kadar etkili bulunmustur (124). Preklinik ¢alismalarda DFS’un hiicreye
girisi ve hiicreden demir ¢ikarimi gosterilmistir (122,124). DFS 1998’den beri Faz I ve
Faz II klinik caligmalarda kullanilmakta olup, 2003 yilinda baglatilan ve tiim diinyada

586 pediatrik ve erigkin talasemi majorlu hastanin katildigi Faz III ¢alisma sonunda (65),
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Kasim 2005°te, 2 yas iizerinde demir yiiklii hastalarin demir selasyonunda kullanilmak
iizere FDA onay1 (FDA tarafindan onaylanan ilk oral demir baglayict ajandir), ardindan
European Medicines Agency (EMEA) onayr almis ve Mart 2008°de iilkemizde
ruhsatlandirilmistir.

2 yag istii hastalarda transflizyonel hemosiderozisde, tedavi kronik demir asiri
yiikiinliin kanitina sahip hastalarda stirekli ferritin degeri 1000 pg/L’nin istii oldugu
zaman tedaviye baslanmasi gerekir. 125, 250 ve 500 mg tablet formlar1 bulunmaktadir.
Onerilen baslangi¢ dozu 20 mg/kg/giindiir (124). Eger viicut demir birikimini azaltmak
istenirse segilecek doz 30 mg/kg/gilin olmalidir. Calismalar 20 mg/kg/giin dozlarin demir
yiikiinii ayn1 seviyelerde korumada, 30 mg/kg/giin dozlarin ise demir yiikiinii azaltmakta
etkin oldugunu gostermektedir (11). DFS diger demir baglayici ajanlarla kombine
edilmemesi gerekir, bdyle kombinasyonlarm giivenligine iliskin yayin yoktur (119).

Yemekten 30 dakika 6nce 100-200 ml suda (portakal suyu olabilir) eritilerek
siispansiyon haline getirilir. Karbonatl iceceklerde kopiirdiigii ve siitte yavas ¢oziindiigii
icin karbonath icecekler ve siit ile alinmamalidir. igildikten sonra geride kalan ilag
partikiilleri az suda c¢alkalanip tekrar ic¢ilmelidir. Aliminyumlu antiasitlerle birlikte
kullanilmamalidir.

Aylik serum ferritin seviyeleri ile ila¢ yanitinin degerlendirilmesi 6nerilir. 3-6 aylik
izlemlere gore doz ayarlanmasi yapilabilir. Doz ayarlamalar1 5-10 mg/kg/giin dozlarinda
azaltma veya arttirma yapilabilinir. Serum ferritin degeri 1000 pg/L’nin altma
distiigiinde doz azaltilmali, 500 pg/L’nin altna diistiigiinde ise ilag kesilmelidir.

En sik meydana gelen yan etkiler serum kreatin ve aspartat aminotransferaz (AST),
ALT dizeylerinde artis, ishal, bulanti, kusma, bas agrisi, abdominal agri, ates,
oksiiriiktiir. GIS semptomlar1 ve deri dokiintiiler doz ile iliskilidir (119).

Yapilan klinik ¢aligmalarda hastalarim %36’sinda progresif olmayan doz bagimli
serum kreatin diizeylerinde artig, %6’sinda ALT degerinde 5 kat artis gozlenmistir (65).
Eriskin hastalarda serum kreatini baslangi¢c degerinin %50’sinden fazla artis gdsterir veya
pediatrik yas grubunda normalin {ist siirin1 asar ise 2 hafta sonra kontrolii alinir, yine
yiiksek bulunursa 5- 10 mg/kg doz azaltilir. ALT seviyesinde 5 kattan daha fazla artig
durumunda 1 hafta sonra test tekrarlanir. Diisme olmamasi durumunda ilag dozu 10
mg/kg azaltilir. ALT seviyesinde 10 kattan daha fazla artis durumunda ise ilag
sonlandirilir ve karaciger fonksiyon testleri normale dondiigiinde ise diisiik dozdan tekrar

baglanir.
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Ciltte irtiker tarzi dokiintiiler goriilebilmektedir. Hafif olgularda tedaviyi
sonlandirmaya gerek olmaksizin dokiintii kendiliginden geriler. Daha siddetli dokiintiide,
ilag kesilip dokiintii gectikten sonra daha diisiik dozda baslayip, yavasca doz artimi
yapmak gerekir. Cok siddetli dokiintiide ilacin sonlandirilmasi ve steroid uygulamasi
gerekebilir. Gastrointestinal sistem bulgular1 hafif ve orta dereceli olup ila¢g kullanimima
devam edilmesi durumunda tolerans gelisen bulgulardir. Bulanti, kusma, diyare ve karin
agris1 gibi mide-bagirsak yakimmalar1 olgularin %26’sinda gozlenmistir (65). Genellikle
bu bulgulara zamanla tolerans gelisir. Diyare siddetliyse DFS dozunun gece alinmasi
yararli olabilir. Cok nadir olguda lens opasitesi ve isitme kaybi tanimlandigindan

baslangigta ve takiplerde goz ve odiometrik inceleme yapilmasi gerekmektedir.

2.19. Splenektomi

Iyi bir kan transflizyon tedavisi, dalak hacminin asir1 biiyiimesini engeller (126).
Son 6 ayda transfiizyon ihtiyacinin %50 veya daha fazla artmasi, yillik transflizyon
ithtiyacinin 250 ml/kg/y1l’1 gecmesi, ciddi lokopeni ve/veya trombositopenin olmasi
splenektomi endikasyonlaridir (26). Splenektomi 5 yasindan Once yapilmamalidir.
Postsplenektomi sepsisi 6zellikle 2 yasin altinda ¢ok daha yiiksek risk olusturmaktadir.
Splenektomiden 6nce pnomokok, H. influeanza tip b ve meningokoklara kars1 asilama

uygulanmalidir. Splenektomiden sonra diizenli penisilin proflaksisi gerekmektedir (12).

2.20. Vitamin Destegi

DFO ile askorbik asit birlikte kullanildiginda selate olabilecek demir havuzunu
genisletir. Kemik iliginin asir1 caligmasi nedeniyle rolatif folik asit eksikligi olusur. Bunu
onlemek i¢in folik asit destegi yapilmadir. Demirle birlikte ¢inko da selasyona ugrar. Bu
nedenle ¢inko eksikligini 6nlemek i¢in ¢inko desteginde bulunulmalidir. E vitaminin
antioksidan 6zelligi nedeniyle eritrositlerin yasam siiresini arttirir. Bu nedenle E vitamin

desteginde bulunulmasi uygun olur (26,27).

2.21. Kok Hiicre Transplantasyonu
Glinlimiizde talasemi hastalarinda tek kiiratif tedavi yontemi hematopoetik kok
hiicre transplantasyonudur (KIiT). Hemoglobinopatilerde KiT ilk kez 1980°de yapilmis

ve diinyada ve iilkemizde 1988’li yillardan sonra hiz kazanmistir. Tedavi basarist %80
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olarak bildirilmistir. Allojenik kaynakli kok hiicreler kullanmilmaktadir. Ozellikle HLA
uygun aile ici vericisi olan Grup 1 olgularda (diizenli selasyon uygulanan, karaciger 3
cm’den kiiclik ve fibrozisi olmayan olgular) erken donemde yapilacak kemik iligi nakli
biiylik oranda kiiratiftir. Kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi yaninda periferik kok

hiicre, kordon kani1 ve fetal karaciger hiicreleri kullanilmaktadir (37).

2.22. Yeni Tedavi Yaklasimlar

Desferrithiocin, PIH, HBED, 40SD02 ve GT56-252 gelistirilmekte olan diger oral
demir selatorlerdir (9). Fetal hemoglobin yapiminin arttirilmasi i¢cin Hb F ajanlarinin
(arginine butirat ve hidroksiiire, eritropoetin.) kullanilmasi gelecekteki tedavi
modalitelerinden biridir. Kemik iligindeki kok hiicrelerin i¢ine saglikli genlerin transferi

deneysel agsamalarda olan tedavi yaklagimmidir.

2.23. Talaseminin Onlenmesi

Morbidite ve mortalitesi yiiksek olan talasemi majorun Onlenmesi i¢in, hastalik
hakkinda toplum bilgilendirmeli, toplum taramalar1 ile tasiyicilar saptanmali, bunlara
genetik danigma verilmeli ve prenetal tan1 metodlar1 kullanilarak yeni hastalikli bebek

dogumunun Onlemesi saglanmalidir (127).

2.24. Prenatal Tam

Talasemi majorun Onlenmesi i¢in diinyaca Onerilen en yaygin ydntem prenatal
tanidir. Hemoglobinopatilerde ilk prenatal tam1 1976 yilinda Kan ve arkadaslari
tarafindan fetal fibroblastlardan elde DNA ile hibridizasyon yapilarak alfa talasemi tanisi
konulmustur (128). Prenatal tanida Onceleri in vitro hemoglobin sentezi kullanilirken
1986 yilindan sonra otomatik PCR tekniginin devreye girmesi ile DNA yontemleri
kullanilmaya baslanmistir (129). Gebeligin 10-11. haftasinda korion villustan elde edilen
DNA’da mutasyon analizi veya gebeligin 19-20. haftasinda kordon kaninda in vitro
zincir sentezi, preimplantasyon genetik tanida ise mutasyon tagimayan HLA uygun

embriyo nakli yapilabilir.
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calismada, Mayis 2004 - Aralik 2013 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’'nda en az 1 yildir izlemde olan talasemi
majorlu olgularin dosya verileri calismaya uygunluk agisindan geriye doniik olarak
incelenmistir. Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onayland1 (04.06.2014/267). Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
bolimiinde Mayis 2004 - Aralik 2013 yillar1 arasinda oral demir selatorii kullanan
talasemi majorlu 197 olgu tespit edildi. Tiim olgularin verilerine dosyalarindan ve

bilgisayar arsiv sisteminden kontrol edilerek ulagildi.

3.2. Cahsma Plam

Tim olgular degerlendirildiginde oral demir selatorii kullanan ve yan etki saptanan
59 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Deferiprone yan etkileri ndtropeni (beyaz kiire < 1500/mm’), gastrointestinal sistem
yan etkileri (bulanti, kusma, ishal ve mide agris1), artrit/artralji, transaminazlarda artig
(AST ve ALT’nin normal degerlerinin 5 kat1 ve iizerinde artmasi) ve bas agrisi1 (baska
sebeplerle aciklanamayan ilacin kesimiyle ortadan kalkan) idi.

Deferasiroks kullanan olgularda ortaya ¢ikan yan etkiler; nétropeni (beyaz kiire
< 1500/mm”), GIS yan etkileri (bulanti, kusma, ishal ve mide agrisi), transaminazlarda
artis (AST ve ALT nin normal degerlerinin 5 kat1 ve lizerinde artmasi), bas agrisi (bagka
sebeplerle agiklanamayan ilacin kesimiyle ortadan kalkan), proteiniiri (1liml, doz

bagimli, progresif olmayan bir artis), dokiintii, katarakt, hiperglisemi ve igitme kaybi idi.

3.2.1. Cahismaya alinma kriterleri

Tiimii genotip ve hemoglobin elektroforezi ile talasemi major tanist almis hastalar
calismaya dahil edildi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dali’nda en az 1 yil takip edilen ve diizenli oral selatdr kullanan talasemi major tanili

olgular caligmaya dahil edildi.
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3.2.2. Cahisma dis1 birakilma kriterleri
Bir yildan kisa siireli takipte olan olgular ile kontrollerini diizensiz yaptiran olgular

calisma dis1 birakilda.

3.3. Olgu Verilerinin Toplanmasi

Olgulara ait demografik veriler hasta dosyalarindan ve hastane veri sisteminden;
olgunun cinsiyeti, yasi, hangi oral demir selatoriinii kullandigi, saptanan yan etki ve bu

yan etkinin hangi dozda goriildiigii kaydedildi.

3.4. istatistiksel Analizler

Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak
analiz edildi. Istatistiksel degerlendirmede, tanimlayici istatistikler kullanildi. Nitel
degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde frekans ve yiizdeler, nicel degiskenlerin
tanimlayic1 istatistiklerinde ise ortalama + standart sapma, median, minimum ve
maksimum degerler kullanilmigtir. Normal dagilima uygunluk varsayimi Shapiro Wilk
testi ile incelendi. Yas ve Doz degiskenleri igin parametrik test varsayimlari
saglanmadig1 i¢in iki grup farki “Mann-Whitney U”, ikiden fazla grup arasi fark ise
“Kruskall Wallis” testleri ile arastirildi. Pearson ve Fisher Kesin Ki kare testleri nitel
degiskenlerin karsilastirilmas1 amaciyla kullanilmigtir. Ayrica iki ila¢ grubu i¢in yan etki
goriilme oranlar1 "iki oran arasi fark testi" ile karsilastirildi. Analizlerde farkliliklarin

belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Mayis 2004 - Aralik 2013 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’nda talasemi major tanisi ile oral demir
salatorii kullanan toplam 197 hastadan yan etki saptanan 59 hasta degerlendirmeye alindi.

Oral demir selatorii kullanan 197 olgunun 100’1 deferiprone, 97’si deferasiroks
kullantyordu. Bu olgulari 102’si kiz, 95°1 erkek idi. Yan etki saptanan 59 olgunun 33’
kiz (9%56), 26’s1 erkek (%44) idi. Deferiprone kullanip yan etki saptanan toplam 35
olgunun 19’u kiz (%54), 16’s1 erkek (%46) olup, deferasiroks kullanan ve yan etki
saptanan toplam 24 olgunun 14’1 kiz (%58), 10’u erkek (%42) idi. Olgularin cinsiyete

gore dagilimi Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Olgularin cinsiyete gore dagilima.

Olgularin yaglar1 4 ile 39 arasinda olup, ortalama yas 16,88 ve standart sapma
8,56’dir. Deferiprone kullanan olgularda en kii¢lik yas 4, en biiylik yas 39, ortalama yas
16,34 ve standart sapma 8,14’°diir. Deferasiroks kullanan olgularda en kii¢iik yas 4,en
biiyiik yas 34, ortalama yas 17,66 ve standart sapma 9,26’dir. Olgularin yaslara gore
dagilimi Sekil 4,2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Olgularin yaglara gore dagilima.

Deferiprone kullanan olgularda yan etkinin goriildiigii ila¢ dozlar1 23 mg/kg/glin ile
105 mg/kg/giin arasinda degismekte olup, ortalama doz 65,6 mg/kg/giin’diir. Deferiprone

kullanan olgularin yan etkinin ¢iktig1 ila¢ dozlar1 Sekil 4.3°de gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Deferiprone kullanan olgularin yan etkinin ¢iktig1 ila¢ dozlar1.
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Deferiprone kullanimina bagli yan etki saptanan 35 olgunun 10’unda subterapotik
dozda (75 mg/kg/giin altindaki doz) yan etki saptanmustir. Bu yan etkilerden 4’
notropeni (sirayla 25,50,50,62 mg/kg/giin), 3’1 gastrointestinal sistem yan etkisi (sirayla
23,25,30 mg/kg/giin dozlarinda), 1°1 artrit/artralji (45 mg/kg/gilin), 1’1 transaminazlarda
artis (25 mg/kg/giin) ve diger 1’1 de bas agris1 (25 mg/kg/giin) olarak saptanmistir. Tiimii
icinde gastrointestinal sistem yan etkisi diger yan etkilere gore daha diisiik subterapotik
dozlarda ortaya ¢ikmustir.

Deferasiroks kullanan olgularda yan etkinin goriildigl ilag dozlar1 10 mg/kg/giin
ile 40 mg/kg/giin arasinda degismekte olup ortalama doz 27,9 mg/kg/giin’diir.
Deferasiroks kullanan olgularmn yan etkinin ¢iktigi ila¢ dozlar1 Sekil 4.4°de gosterildigi
gibidir.
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Sekil 4.4. Deferasiroks kullanan olgularin yan etkinin ¢iktig1 ila¢ dozlar1.

Deferasiroks kullanimina bagli yan etki saptanan 24 olgunun sadece 1’inde
subterapotik dozda (20 mg/kg/giin altindaki doz) yan etki saptanmistir. Bu yan etki 10
mg/kg/glin dozda ortaya ¢ikan katarakttir.

Deferiprone ve deferasiroks kullanan olgularin yas ve yan etkilerin ortaya ¢iktigi

ilag dozlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Deferiprone ve deferasiroks kullanan olgularin yas ve yan etkilerin ortaya
cikt1g1 ilag dozlar1.

(SD: Standart Deviation)

Deferiprone kullanan olgularda ortaya ¢ikan yan etkiler; ndtropeni, gastrointestinal
sistem yan etkileri (bulanti, kusma, ishal ve mide agrisi), artrit/artralji, transaminazlarda
artis (AST ve ALT nin normal degerlerinin 5 kati ve lizerinde artmasi) ve bas agrist idi.
Deferiprone kullanimina bagli yan etki ¢ikan 35 olgunun 14’iinde nétropeni, 13’iinde
GIS yan etkileri, 5’inde artrit/artralji, 2’sinde transaminazlarda artis ve 1’inde bas agris1
saptandi. Gastrointestinal sistem yan etkileri; 5 olguda bulanti, 4 olguda mide agrisi, 2
olguda kusma ve 2 olguda ishal idi. Artrit/artralji saptanan 5 olgunun 2’sinde ayni
zamanda evre 3 avaskiiler nekroz (talus dami posterolateral yiiziinde), kemik iligi 6demi
ve yumusak dokuda 6dem saptandi. Oral demir selatorii olarak deferiprone kullanan
olgularda deferiprone’a bagl yan etki goriilme orani; ndtropeni %14, GIS yan etki %13,
artrit/artralji %S5, transaminazlarda artis %2 ve bas agris1 %1 olarak saptandi. Deferiprone

kullanan olgularda ortaya ¢ikan yan etkiler Sekil 4.5’de gosterilmistir.

Say1
14

12

10

W Notropeni mGis m Artralji/artrit M Transaminazlarda artis W Bas agrisi

Sekil 4.5. Deferiprone kullanan olgularda ortaya ¢ikan yan etkiler
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Deferasiroks kullanan olgularda ortaya ¢ikan yan etkiler; ndtropeni, GIS yan
etkileri, transaminazlarda artis, bas agrisi, proteintiri, dokiintii, katarakt, hiperglisemi ve
isitme kaybir idi. Deferasiroks kullanan ve yan etki saptanan 24 olgunun 5’inde
proteiniiri, 4’iinde dokiintii, 4’{inde katarakt, 4’iinde GIS yan etkileri (2 olguda bulanti, 1
olguda kusma ve 1 olguda ishal), 3’linde transaminazlarda artig, 1’inde ndtropeni, 1’inde
bas agrisi, 1’inde hiperglisemi, 1’inde isitme kaybi saptandi. Oral demir selatorii olarak
deferasiroks kullanan olgularda deferasiroks’a bagli yan etki goriilme orani; proteiniiri
%3,15, cilt dokiintiisii %4,12, katarakt %4,12 GIS yan etki %4,12, transaminazlarda artis
%3,09, notropent %1,03, bas agrist %1,03, hiperglisemi %1,03, isitme kaybi1 %1,03

oraninda saptandi. Deferasiroks kullanan olgularda ortaya ¢ikan yan etkiler Sekil 4.6’da

verilmistir.
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Sekil 4.6. Deferasiroks kullanan olgularda ortaya ¢ikan yan etkiler.

Deferiprone ve deferasiroks kullanan olgularda cinsiyet dagilimi arasinda anlamli
bir iliski bulunamadi (p:0,758). Deferiprone ve deferasiroks kullanan olgularin yas
ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p:0,542).

Deferiprone kullanan olgularda yan etkiler ile yan etkilerin ortaya c¢iktigi ilag
dozlar1 arasinda anlamli bir farklilhik gosterilmemistir (p:0,237). Benzer sekilde
deferasiroks kullanan olgularda yan etkiler ile yan etkilerin ortaya ¢iktig1 ilag dozlar1
arasinda anlamli bir farklilik gosterilmemistir (p:0,600). Yan etkiler ile yan etkinin ortaya

ciktig1 ila¢ doz ortalamasi Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Yan etkiler ile yan etkinin ortaya ¢iktig1 ila¢ doz ortalamasi.

Deferiprone Median p Deferasiroks ~ Median p
Orttss (min-max) Ort+tss (min-max)
68,7+ 17,5 (25-100) 75 0,597 20 - -
63,7+21,5 (23-

79) 75 0,616 23,7+47 (20-30) 22,5 1,014
- - - 33+97(20-40) 40 0,913
76 +21,3 (45-105) 75 0,913 -
504353 (25-75) 50 - 31479 (2540) 28 1,225
- 27,5+3,5(24-31) 27,5 1,014
- 27+11,9(10-38) 30 1,014
- 30 - -

- 20 - -

25 - - 28 - -

Deferiprone kullanan olgularin yaslari ile yan etkiler arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (p:0,252). Benzer sekilde deferasiroks kullanan olgularin yaslar1 ile yan
etkiler arasinda da anlamli bir iliski bulunamadi (p:0,229). Deferiprone kullanan
olgularin yaglari ile yan etkilerin ortaya ¢iktig1 doz arasinda anlamli bir iligki bulunamadi
(p:0,649). Benzer sekilde deferasiroks kullanan olgularin yaslar1 ile yan etkilerin ortaya
¢ikt1g1 doz arasinda da anlamli bir iligki bulunamadi (p:0,093). Deferiprone kullanan 2
olguda transaminazlarda yiikselme ve 1 olguda bas agrisi saptanmis olup istatistiksel
analizi anlamli olarak hesaplanamadi. Deferasiroks kullanan 1’er olguda nétropeni,
hiperglisemi, isitme kaybi1 ve bas agris1 saptanmis olup istatistiksel analizi anlamli olarak
hesaplanamadi.

Deferiprone ve deferasiroks kullanan olgularda olusan yan etkilerin siklig1
karsilastirildiginda; deferiprone kullananlarda nétropeni yan etkisinin istatistiksel olarak
daha fazla olustugu saptandi (p<0,05). Deferasiroks kullananlarda ise proteiniiri, dokiintii

ve katarakt yan etkilerinin daha fazla olustugu gozlendi (p<0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Deferiprone ve deferasiroks kullanan olgularda olusan yan etkilerin siklig.

14 1 0,007
13 4 0,15
0 5 0,0069
5 0 0,14
2 3 0,37
0 4 0,01
0 4 0,01
0 1 0,22
0 1 0,22
1 1 0,78
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5. TARTISMA

Talasemi tiim diinyada yaygin olarak goriilen genetik kokenli ve ciddi sonuglara yol
acan hematolojik bir hastaliktir. Hafif tipleri insanlarda en sik goriilen genetik sorun olup
agir tiplerinde kalici anemiyi diizeltmek i¢in diizenli kan transfiizyonu yapmak
gereklidir. Diizenli kan transflizyonlar1 hayat kurtarict olmakla birlikte 1 iinite kan ile
viicuda 200 mg demir girer (48). Cocuklarda ve adolesanlarda demir birikiminin ana
nedeni tekrarlanan kan transflizyonlaridir. Transflizyonlarla viicutta yilda 4-8 gr (35 kg),
artmig demir emilimi ile yilda 1-2 gr demir birikir. Viicut fazla demiri atan bir
mekanizmaya sahip olmadigindan alinan demir depo edilir. Viicudun depo kapasitesinin
istliine ¢ikan serbest demir hiicrede hidroksi radikal olusturarak membran hasarina,
protein denatiirasyonuna ve hiicre 6liimiine yol agar. Cesitli organlarda biriken demir
organ toksisitelerine yol acar (48). Diizenli transfiizyon tedavisine ragmen selasyon
tedavisi yapilmayan talasemili hastalar 10-20 yas arasinda hayati organlarda demir
birikimine bagl toksisiteden oliirler. Selasyon zamaninda baslanir ve diizenli uygulanirsa
hastalar 50 yasindan daha fazla yasayabilmektedir (5). Selasyon tedavisinin amaci
viicuttaki serbest demir havuzunu (hiicre diginda transferine bagh olmayan serbest demir,
hiicre i¢i ve hiicreler arasindaki serbest demir) ve cesitli organlarda ferritin ve
hemosiderin olarak depo edilmis demiri azaltmaktir. Talasemili hastalarda demir yiikii
esas olarak transfiize edilen kanla iliskili oldugundan negatif demir dengesini saglamak
icin oncelikle transflizyonla alian giinliik demir atilmalidir.

Diizenli kan transflizyonlarina baslandiktan 1-2 yil sonra viicutta demir birikimi
baslar ve demir atic1 bir ilacin (Selatdr) kullanilmasi zorunlu hale gelir. ideal demir
selatoriiniin; agizdan kullanilabilen, etkili (karaciger, kalp kasi ve diger dokulardan
demirin atilmasini saglayan) ucuz ve yan etkilerinin az olmasi (bobrek ve kemik iligine
toksisitesi olmayan), santral sinir sistemi ve fetusa az etkili olmasi istenir.

Talasemi majorlu hastalarin tedavisinde son yillarda saglanan gelismeler ile yasam
kalitesi yiikselmis, yasam siiresi uzamis hatta hastaliktan tamamen kurtulma sansi
dogmustur. Daha yiiksek yasam kalitesinde bir hayat siirmeleri i¢in komplikasyonlarin
tan1 ve tedavisinin 6nemini daha da artirmistir. Tedavideki en 6nemli giincel gelismeler;
etkin selasyon tedavisi i¢in oral preparatlarin gelistirilmesi, dogum Oncesi tami
uygulamalar1 ile yeni hasta bebeklerin dogumunun 6nlenmesi ve bugiin i¢in tek kesin

tedavi yontemi olan hematopoetik kok hiicre naklidir (130).
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Calismalarda transflizyona bagimli talasemi majorlu hastalarda uzun siireli
deferiprone tedavisi ile serum ferritini ve karaciger demir konsantrasyonunun
digiiriilebilecegi  gosterilmistir (131). Ceci A ve arkadasglarmin yapmis oldugu
retrospektif bir calismada ise deferiprone ile tedavi olan hastalarda deferoksamin grubuna
oranla kardiyak demir ylikiindeki azalma ve kardiyak fonksiyonlarda diizelmenin daha
bariz oldugu bildirilmistir (132). Giiniimiizde deferiprone’nun kalp dokusuna gecisinin
daha 1yi ve demir yiikiiniin giderilmesinde daha etkili bir preparat oldugu kabul
edilmektedir. Talasemi majorlu olgularda olimlerin %71°1 kardiyak komplikasyonlar
sonucu olugmaktadir (131). Kalp yetmezligi gelistikten sonra genellikle prognoz kottidiir.
Erken donemde yogun selasyon tedavisi ile kardiyak fonksiyonlarin geri gelebilecegi
kabul edilmektedir. Ancak erken donemde EKG, EKO gibi kardiyolojik incelemeler
siklikla normal bulundugu i¢in tan1 gecikmektedir. Deferiprone’nun en énemli yan etkisi
nétropeni [<1500 / mm® (%6.5)], ve agraniilositozdur [<500 / mm® (%0.6)]. Ayrica bas
agrisi, bulanti1 kusma, artrit-artralji, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve ¢inko
eksikligi goriilebilmektedir. Ancak bu istenmeyen etkilerin genellikle tedaviyi kesmeye
gerek duyulacak siddette olmadigi bildirilmektedir (131).

Deferipron’un en ciddi yan etkisi ndtropenidir. Genellikle tedavinin ilk aylarinda ve
splenektomili olmayan olgularda daha sik tanmimlanmaktadir (133,134). Piga ve
arkadaslarinin yapmis oldugu deferiprone kullanan talasemili hastalarda yan etki olarak
notropeni %5, agraniilositoz <%]1 olarak saptanmistir (134). Cohen AR ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢ok merkezli 187 hastay1 kapsayan prospektif ¢alismada, agranulositoz insidansi
%0.5 bulunmus (133) ve ayni g¢alisma 3 yil daha siirdiiriildiigiinde ilave vaka
gozlenmemistir (135). Ayn1 ¢alismada, nétropeni ilk yil iginde %4.8 iken, calisma 4 yila
tamamlandiginda ndétropeni olgularin %8.5’da  gozlenmis (133). Roberts DJ ve
arkadaslarinin 398 talasemili hastada yapmis oldugu calismada ise ndtropeni %5 (136)
saptanmis olup, bizim calismamizda ise 113 aylik hasta verilerimizde notropeni %14
olup literatiirde bildirilen oranlardan daha fazla saptandi.

Deferiprone’nun en sik yan etkisi bulant1 ve kusmadir (gastrik intolerans). Ozellikle
ilacin ilk baslandig1 haftalarda karsilasilir ve kisa siirede tolerans geligir. Origa R ve
arkadaslarinin (111) yapmis oldugu 79 hastay1 iceren g¢alismada deferiprone’a bagh
bulant1 ve kusma 25 hastada (%32) tedavinin ilk bir haftasinda saptanmistir. Bulantisi
olan hastalarin %10’unda ve kusmas1 olan hastalarin %9’unda karin agris1 da olmustur.

Roberts DJ ve arkadaslariin deferiprone kullanan talasemi majorlu hastalarda yapmis
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oldugu calismada ise gastrointestinal sistem yan etki orani %6 olarak saptamiglardir
(136). Bizim calismamizda ise gastrointestinal sistem yan etki oran1 %13 saptanmis olup,
literatiirde bildirilen oranlarla benzer olup, bu yan etki literatiirde belirtildigi gibi diistik
dozlarda deferiprone baslansa bile GIS yan etkileri goriilebilir ve kisa siirede tolerans
gelismektedir.

Agarwal MP ve arkadaglarinin oral demir selatorii kullanan 52 hastayr kapsayan
calismalarinda deferiprone kullanan hastalarda artralji ve artrit, serum ferritin
seviyelerinin yiiksek oldugu olgularda daha sik goriildiigii bildirilmistir (137). Roberts
DJ ve arkadaslarmin yapmis oldugu c¢alismada ise artralji ve artrit %10 olguda
goriilmiistiir (136). Cohen ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada artralji ve artrit
%15 olguda gorilmiistiir (135). Arboretti R ve arkadaglarinin 867 hastayr kapsayan
prospektif caligmalarinda artralji goriilme oran1 %13 olarak saptanmistir (138).
Calismamizda eklem semptomlar1 tedavinin ilk yilindan sonra 6nemli derecede azalmis
ve sadece 2 hastada deferipronun kesilmesine gerek duyulmustur. Ayn1 zamanda artralji
ve artrit saptanan 5 hastadan 2’sinde talus kemiginde avaskiiler nekroz, kemik iligi 6demi
ve yumusak dokuda 6dem saptandi. Literatiirde boyle bir yan etkiye rastlanmamustir.
Calismamizda artrit/artralji gériilme oran1 %5 oraninda hastada saptanmustir.

Bizim c¢alismamizda deferiprone tedavisi alan hastalarda goriilen notropeni
literatiirde belirtilen oranlardan daha yiliksek saptandi. GIS yan etkileri literatiirde
bildirilen oranlara yakin siklikta oldugu saptandi. Artralji/artrit goriilme siklig1 literatiire
gore biraz daha az oranda ¢ikmis olup tedavinin ilerleyen zamanlarinda doz azaltim ile
birlikte sikayetlerde azalma saptanmustir.

Deferasiroks, 1998°den beri Faz I ve Faz II klinik ¢alismalarda kullanilmakta olup,
2003 yilinda baglatilan ve tiim diinyada 586 pediatrik ve erigkin talasemi major’lu
hastanin katildig1 Faz III ¢alisma sonunda (131), Kasim 2005°te, 2 yas lizerinde demir
yiiklii hastalarin demir selasyonunda kullanilmak iizere FDA onayi, ardindan EMEA
onay1 almistir. Deferasiroks’un pediatrik hastalarda Faz I ¢alismalar ile; deferasiroks
dozu ile total demir atilimi arasinda lineer bir iliski oldugu yani doz arttik¢a atilan demir
miktarmin da arttig1 gosterilmistir. ila¢ klirensi klinik 6nemi bilinmemekle birlikte
kadinlarda %17.5 daha azdir (131). Tiirkiye’nin de 85 vaka ile katildigi, ¢ok uluslu bir
yillik randomize Faz III ¢aligmasinda 586 transfiizyona bagli demir yiikii olan talasemili
hastada; karaciger demir yiikii (LIC degerleri) ve dnceki selasyon dozlar1 géz oniine

almarak 5, 10, 20 ve 30 mg/kg/dozlarinda deferasiroks ile 20-60 mg/kg/giin dozlarinda,
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haftada 5 giin sc verilen desferal karsilastirilmistir (139). Amag deferasiroksun desferale
esdeger oldugunun gosterilmesidir (non inferiority ¢alismasi). Caligmanin primer amaci;
karaciger demir yiikiindeki azalmanin degerlendirilmesi (%84 perkutan igne biyopsisi,
%16 SQUID ile), ikincil amaci giivenlik, tolere edilebilirlik, serum ferritindeki
degismeler ve viicuttaki demir dengesinin degerlendirilmesi olup deferasiroksun
karaciger demir yiikii fazla olan hastalarda 20-30 mg/kg/glin dozunda en azindan
desferale (>35 mg/kg/giin doza) esdeger bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Caligmada
%351 hasta 16 yas altinda, 296’s1 deferasirox, 290’1 desferal alan grupta olan hastalarin
%92.3’1 1 yillik ¢alismay1 tamamlamis ve deferasiroks dozu 20 ve 30 mg/kg/gilin olan ve
LIC degeri > 7 mg Fe/giin kuru agirhik olan hastalarda deferasirox ve desferal etkileri
arasinda fark olmadigr (esdeger oldugu) gosterilmistir. Karaciger biyopsisiyle
degerlendirilen hastalar géz oniline alindiginda basar1 deferasiroksda %59.7, desferalde
%358.7 bulunmustur (139). Bir yi1l sonunda LIC degeri > 7 mg Fe /giin kuru agirlik olan,
20 veya 30 mg/kg/giin dozunda deferasirox alan hastalarm LIC degerinde istatistiksel
olarak anlamli azalma saptanmis ve bu diisme deferoksaminden farksiz bulunmustur. Az
transflizyon alan hastalarda deferasiroks daha diisiik dozda negatif demir dengesi
saglarken, fazla transflizyon alanlarda daha yiiksek doz gerekmektedir (139).

Capellini MD ve arkadaslarinin deferasiroks kullanimina bagli gelisen proteiniiri
klinik caligmalarinda, ilimli, doz bagimhi ve progresif olmayan bir artig, hastalarin
%36’da gozlenmistir (139). Bununla beraber, serum kreatinin seviyeleri genellikle
normal smirlar i¢inde kalmistir. Kreatinin seviyelerinde artis genellikle ilacin baslangig¢
evresinde (ilk ay sonu) ortaya ¢ikar, dozla iliskilidir ve siklikla spontan olarak normale
geriler. Bu erken degisikligin normal seviyelere gerilemese de progresif seyir
gostermedigi Bennett W ve arkadaslarinin deferasiroks kullanan hastalarda uzun dénemli
sonuglarinda saptanmistir (140). Calismada, sadece ileri yasta ve bazal serum kreatinin
diizeyleri de yiliksek bulunan az sayida olguda iist limitin iizerine ¢ikabilen degerler
gozlenmis, ancak bobrek yetmezligi hicbir olguda goézlenmemistir. Deferasiroks
kullannomina bagli bildirilen akut bobrek yetmezligi olgular1 ise, genellikle 6ncesinde
bobrek etkilenimi bulunan olgulardir (140). Aycicek A ve arkadaslarmin yapmis oldugu
deferasiroks kullanan 2 ile 17 yas araligindaki 87 talasemili hastayr kapsayan 3 yillik
calismalarinda deferasiroks tedavisi genel olarak iyi tolere edilmis olup proteiniiri orani
%?35,8 olarak saptanmistir (141). Cappellini MD ve arkadaslarinin talasemi majorlu 555

hastay1 kapsayan 5 yillik ¢alismasinda deferasiroksun etkililigi ve giivenligini arastirdigi
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randomize kontrollii calismalarinda; 296 hasta deferasiroks almis olup 43 hastada (%7.7)
ciddi yan etki nedeniyle tedavi sonlandirilmis olup proteiniiri goriilme orant %11,2°dir
(142). Bizim ¢alismamizda deferasiroks kullanan talasemi majorlu hastalarda proteiniiri
%35,15 oraninda saptanmis olup literatiirle benzer oran oldugu izlendi.

Capellini MD ve arkadaslarinin yaptig1 faz 3 ¢alismasinda bulanti, kusma, diyare ve
karin agrist gibi gastrointestinal sistem yakinmalar1 deferasiroks kullanan olgularin
%26’sinda gozlenmistir (139). Hafif ve orta derecede olup, genellikle gecici ve ilacin
devami halinde tolerans gelisen bulgulardir. Diyare siddetliyse, deferasiroks dozunun
gece alinmasi yararh olabilecegi belirtilmistir. Karin agrisi i¢in, ilacin alinmasini izleyen
birka¢ saat kati gida alinmamasi, narkotik analjezik ve nonsteroid antienflamatuvar
ilaglardan kacinilmasi onerilmistir(139). Ayg¢icek A ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismalarinda deferasiroks kullanimi ile ilgili karm agrist (%14.9) ve bulant1 (%5.8)
saptanmistir (141). Capellini MD ve arkadaslarinin yapmis oldugu deferasiroks kullanan
talasemi majorlu 555 hastay1 kapsayan 5 yillik calismasinda abdominal agr1 %9, bulant1
%7,4 ve kusma %6,3 oraninda saptanmistir (142). Bizim c¢alismamizda deferasiroks
kullanan talasemi majorlu hastalarda gastrointestinal sistem yan etkileri %4,12 oraninda
saptandi ve literatiirle benzerdi. Bu yan etki ila¢ doz azaltimi ile normale donmiistiir.

Deferasiroks kullanimina bagl transaminazlarda artiy (ALT ve AST’nin normal
degerinin 5 kat1 ve {izerine yiikselmesi) olabilmektedir. Ayg¢icek A ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismalarinda deferasiroks kullanimai ile ilgili ALT deki ytikselme %2,3
saptanmis olup (141) bizim ¢calismamizda ise %3,09 oraninda saptanmistir.

Deferasiroks tedavisi swrasinda ciltte lrtiker tarzi dokiintiiler gozlenebilmektedir.
Hafif olgularda tedaviyi sonlandirmaya gerek olmaksizin dokiintii kendiliginden geriler.
Daha siddetli dokiintiide, ilac1 kesip, dokiintii gectikten sonra daha diisik dozdan
baslayip, yavasca doz artimi yapmak uygun olacaktir (140). Cok siddetli dokiintiide,
ilacin sonlandirilmasi yani sira kisa siireli ve diisiik doz oral steroid uygulamasi dikkate
almir. Cappellini MD ve arkadaslarinin deferasiroks kullanan talasemi majorlu 555
hastay1 kapsayan 5 yillik ¢alismasinda ciltte dokiintii oranmi %6,5 olarak saptamislardir
(139). Bizim ¢alismamizda ciltte dokiintii oran1 literatiir oranlar1 ile benzer olarak %4,12
saptanmis olup ilag doz azaltimi ile dokiintiiler ge¢mistir.

Deferasiroks tedavisine bagli lenste lentikiiler degisiklikler ile kortikal seritlere
bagl katarakt gelismesinin zaman alan ve doz bagimli oksidatif mekanizmalar sonucu

oldugu ratlarda gosterilmistir (143). Deferasiroks tedavisi alan talasemi major
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hastalarinda retinopati ve/veya lens opasitesi gelisebilecegi Masera N ve arkadaslar1
tarafindan da bildirilmistir (143). Olast nedenler arasinda asir1 demir yiikkii veya
deferasiroks toksisitesi yer almaktadir. Deferasiroks tedavisi sirasinda ilag ile iligkili lens
opasite artis1 %0,3 ile %1,4 oraninda bildirilmistir (139). Bizim ¢alismamizda katarakt
goriilme oran1 %4,12 olarak saptanmistir. Bu oran literatiirde belirtilen oranlardan biraz
daha fazla saptandi. Deferasiroks kullanimina bagli lens opasitesi ve isitme kaybi
tanimlandigindan, tedavinin baslangicinda ve sonra yilda bir kez fundoskopi ve yarik
lamba ile lensin degerlendirilmesi seklinde goz ve odiometri ile isitme takibi Onerilir
(140).

Calismamizda sensorindral tip isitme kaybi goriilme orami ise %1,03 olarak
saptanmistir. Calismamizda deferasiroks tedavisi alan olgularin bir tanesinde
hiperglisemi saptanmis olup (%1,03) ila¢ kesimi ile aghk kan glukozu normale
donmiistiir. Ayn1 zamanda diabetes mellitus talasemi majorun bilinen bir komplikasyonu
olmakla birlikte daha az siklikta ve ileri yasta ortaya c¢ikan bir komplikasyondur
(144,145).
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6. SONUCLAR

Deferiprone kullanan olgularda ortaya c¢ikan yan etkiler; ndtropeni, gastrointestinal
sistem yan etkileri (bulanti, kusma, ishal ve mide agris1), artrit/artralji,

transaminazlarda artis ve bas agrisi idi.

Deferiprone’a bagh yan etki goriilme orani; ndtropeni %14, GIS yan etki %13, artrit-

artralji %35, transaminazlarda yiikselme %2 ve bas agris1 %1 saptand.

Deferiprone kullanan olgularda yan etkilerin goriildiigii ilag dozlar1 23 mg/kg/giin ile
105 mg/kg/glin arasinda degismekte olup, ortalama doz 65,6 mg/kg/giin olarak

saptandi.

Deferiprone kullanimma bagli yan etki saptanan 35 olgunun 10’unda subterapotik
dozda (75 mg/kg/giin altindaki doz) yan etki saptanmistir. Gastrointestinal sistem yan
etkisi diger yan etkilere gore daha diisiik subterapotik dozlarda ortaya ¢ikmis ve kisa

siirede tolerans gelismistir.

Deferasiroks kullanan olgularda ortaya ¢ikan yan etkiler; proteiniiri, GIS yan etkileri,
dokiintii, katarakt, transaminazlarda artis, ndtropeni, bas agrisi, hiperglisemi ve isitme

kaybi olarak saptandi.

Deferasiroks’a bagli yan etki goriilme orani; proteiniiri %35,15, cilt dokiintiist %4,12,
katarakt %4,12, GIS yan etki %4,12, transaminazlarda artis %3,09, ndtropeni %1,03,
bas agris1 %1,03, hiperglisemi %1,03, isitme kayb1 %1,03 oraninda saptandi.

Deferasiroks kullanan olgularda yan etki goriildiigii ilag dozlar1 10 mg/kg/giin ile 40
mg/kg/giin arasinda degismekte olup, ortalama doz 27,9 mg/kg/giin olarak saptandi.

Deferasiroks kullanimina bagli yan etki saptanan 24 olgunun sadece 1’inde
subterapotik dozda (20 mg/kg/giin altindaki doz) yan etki saptanmistir. Bu yan etki
10 mg/kg/giin dozda ortaya ¢ikan katarakttir.

Deferiprone ve deferasiroks kullanan olgularda cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlaml1

bir iligki bulunamadi (p:0,758).

Deferiprone ve deferasiroks kullanan olgularin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir

farklilik bulunamadi (p:0,542).
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Deferiprone kullanan olgularda yan etkiler ile yan etkilerin ortaya ¢iktigi ila¢ dozlar1

arasinda anlamli bir farklilik gosterilmemistir (p:0,237).

Deferasiroks kullanan olgularda yan etkiler ile yan etkilerin ortaya ¢iktig1 ila¢ dozlar1

arasinda anlamli bir farklilik gosterilmemistir (p:0,600).

Deferiprone kullanan olgularin yaslar1 ile yan etkiler arasinda anlamli bir iligki

bulunamadi (p:0,252).

Deferasiroks kullanan olgularin yaslar1 ile yan etkiler arasinda da anlaml bir iliski

bulunamadi (p:0,229).

Deferiprone kullanan olgularin yaslar1 ile yan etkilerin ortaya ¢iktig1 doz arasinda

anlaml bir iligki bulunamadi (p:0,649).

Deferasiroks kullanan olgularin yaslari ile yan etkilerin ortaya ¢iktig1 doz arasinda da

anlaml bir iligki bulunamadi (p:0,093).

Deferiprone kullananlarda ndtropeni yan etkisinin istatistiksel olarak daha fazla

olustugu saptandi (p<0,05).

Deferasiroks kullananlarda ise proteiniiri, dokiintii ve katarakt yan etkilerinin daha

fazla olustugu gozlendi (p<0,05).
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7. OZET

TALASEMI MAJORLU HASTALARDA KULLANILAN
ORAL SELATORLERIN YAN ETKIiLERI

Talasemi major (TM) B-globin zincirinin az veya hi¢ sentezlenememesine bagl
olarak gelisen kalitsal bir hemolitik anemidir. Hastalar anemiyi diizeltmek icin kan
transflizyonuna gereksinim duyarlar. Bu tekrarlanan kan transfiizyonlar1 hastalarin
dokularinda demir birikimine yol agcar bu nedenle demir birikimini azaltmak i¢in demir
selasyon tedavileri kullanilmalidir. Demir selasyon tedavileri talasemi major hastalarinda
mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli parametrelerden olmasina ragmen bu
selatdrler bazi yan etkilere neden olabilirler. Bu ¢alismada, Akdeniz Universitesi
Hastanesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen talasemi majorlu hastalarda
deferiprone ve deferasiroks oral selatorlerin kullanimma bagh olarak ortaya ¢ikan yan
etkilerin arastirilmasini amacladik.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’nda
talasemi major tanisiyla takip edilen olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Mayis
2004 - Aralik 2013 tarihleri takip edilen deferiprone (n:100) ve deferasiroks (n:97)
kullanan toplam 197 olgu (102 kiz, 95 erkek) ¢alismaya dahil edildi. Toplam 59 olguda
(35 DFP ve 24 DFS) yan etki saptandi. Olgularin yaslar1 4 ile 39 arasinda olup ortalama
yas 16,88 idi.

Deferiprone kullanimmma bagli yan etki goriilme oran;; ndtropeni %14,
gastrointestinal sistem yan etkileri %13, artrit/artralji %5, transaminazlarda artis %2 ve
bas agris1 %1. Notropeni yan etkisinin DFP kullanan hastalarda DFS kullananlara gore
istatistiksel olarak daha fazla olustugu gdézlendi (p<0,05). DFP kullananlarda yan
etkilerin goriildiigii ila¢ dozlar1 23 mg/kg/giin ile 105 mg/kg/giin arasinda degismekte
olup ortalama doz 65,6 mg/kg/giin’diir. Ayrica DFP kullanimina bagh yan etki saptanan
olgularm 10’unda subterapotik dozda (75 mg/kg/giin altindaki doz) yan etki saptanmistir.
Timii icinde gastrointestinal sistem yan etkisi diger yan etkilere gore daha diisiik
subterapotik dozlarda ortaya ¢ikmis olup kisa siirede tolerans gelismistir.

Deferasiroks kullanimina bagli yan etki goriilme orani; proteiniiri %35,15, cilt
dokiintiisii %4,12, katarakt %4,12, GIS yan etki %4,12, transaminazlarda artis %3,09,
notropeni %1,03, bas agris1 %1,03, hiperglisemi %1,03, isitme kayb1 %1,03 oraninda
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saptandi. Calismamizda DFS kullananlarda proteiniiri, dokiintii ve katarakt yan
etkilerinin DFP kullananlara gore istatistiksel olarak daha fazla olustugu gosterildi
(p<0,05). Deferasiroks kullananlarda yan etkilerin goriildigi ilag dozlar1 10 mg/kg/gilin
ile 40 mg/kg/gliin arasinda degismekte olup, ortalama doz 27,9 mg/kg/giin’diir.
Deferasiroks kullanan sadece bir olguda subterapotik dozda (20 mg/kg/giin altindaki doz)
yan etki saptanmistir. Bu yan etki 10 mg/kg/giin dozda ortaya ¢ikan katarakttir.

Calismamizda deferiprone kullananlarda notropeni sikligi literatiirde belirtilen
oranlardan daha yiiksek saptandi. Calismamizdaki hastalarda goriilen GIS yan etkileri
orani literatiirde bildirilen oranlarla benzer bulundu. Gastrointestinal sistem yan
etkilerinin ilag diisiik dozda kullanilsa bile ortaya cikabilecegi buna ragmen kisa siirede
tolerabilite gelisebilecegi gozlendi. Caligmadaki artrit /artralji gériilme siklig1 literatiirde
bildirilen sikliga gore daha az oranda idi ve zamanla doz azaltimu ile birlikte sikayetlerde
azalma saptandi. Ayrica, bu caligmada talus kemiginde avaskiiler nekroz, kemik iligi
0demi ve yumusak dokuda 6dem goézlendi ve tarayabildigimiz kadariyla heniiz literatiirde
bu bulgulara rastlanmadi.

Deferasiroks kullanan talasemi majorlu hastalarda katarakt goriilme orani
literatiirde belirtilen oranlardan daha fazla saptandi. Proteiniiri, GIS yan etkileri,
transaminazlarda artis, ciltte dokiintii, ndtropeni, hiperglisemi, isitme kayb1 ve bas agrisi
goriilme oranlar1 literatiir oranlar1 ile benzerdi. Sonug olarak selasyon tedavisi altindaki
hastalarin yan etki yoniinden diizenli ve multidisipliner izlemi 6nemlidir ve bdylece
hastalarin yakin izlemi onlar1 yan etkilerin viicuda verebilecegi komplikasyonlardan

koruyabilir.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, oral selatorler, deferiprone, deferasiroks, yan etki.
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8. ABSTRACT

ADVERSE EFFECTS OF ORAL CHELATORS
IN THALASSEMIA MAJOR PATIENTS

Thalassemia major (TM) is a hereditary hemolytic anemia due to the decreased or
impaired biosynthesis of B-globin chain. Erythrocyte transfusion is needed to ameliorate
anemia. These repeated blood transfusions cause severe iron overload in the patients’
tissues so iron chelation is needed to reduce iron overload. Although iron chelation
therapy is one of the important parameters affecting mortality and morbidity in beta
thalassemia major patients, these chelators can cause some adverse effects. It is important
to follow patients taking iron chelation therapy regularly to protect body from
complication caused by adverse effects of the chelators. In this study, we aimed to search
adverse effects occurred as a result of usage of deferiprone (DFP) and deferasirox (DFS)
iron chelators in thalassemia major patients followed in Pediatric Hematology
Department at Akdeniz University Hospital.

Thalassemia major patients followed in Pediatric Hematology Department at
Akdeniz University Hospital were evaluated retrospectively. Totally 197 (102 girls and
95 boys) patients using deferiprone (n:100) and deferasirox (n:97) followed between
May 2004 —December 2013 were included the study. Adverse events were determined in
59 cases (35 DFP and 24 DFS). The age of the patients were between 4 and 39 years old,
mean age was 16,88.

The frequency of the adverse effects of deferiprone usage were neutropenia in 14%
patients, gastrointestinal system (GIS) adverse effects in 13%, arthritis/arthralgia in 5%,
elevated transaminases in 2% and headache in 1%. Neutropenia as an adverse effect in
DFP using patients was significantly higher than DFS using patients (p<0,05). The dose
of DFP when adverse effects occurred was between 23 mg/kg/ day and 105 mg/kg/day,
and mean dose was 65,6 mg/kg/day. Also, in 10 patients using DFP, adverse effects were
occurred at subtherapeutic dose (under 75 mg/kg/day). The lowest subtherapeutic drug
doses caused adverse effects were seen in patients with GIS adverse effect however drug
tolerance developed in a short time.

The frequency of the adverse effects of deferasirox usage were proteinuria in 5,15%

patiens, rash in 4,12%, cataract in 4,12%, GIS adverse event in 4,12%, elevated
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transaminase in 3,09%, Neutropenia in 1,03%, headache in 1,03.%, hyperglycemia in
1,03.%, hearing loss in 1,03.%. In this study it was indicated that the frequency of
proteinuria, rash and cataract in patients using DFS were significantly higher than
patients using DFP (p<0,05). The dose of defarasirox when adverse effects occurred was
between 10 mg/kg/ day and 40 mg/kg/day, and mean dose was 65,6 mg/kg/ day. Adverse
effect was occurred at subtherapeutic dose (under 20 mg/kg/day) in only one patient
using deferasirox. This adverse effect was cataract occurred at a dose of 10 mg/kg/day.

In our study, the frequency of neutropenia in DFP group was higher than that
frequency indicated in literature. The frequency of GIS adverse effects was similar to
frequency indicated in literature. It was seen that GIS adverse effect can be occurred even
at low doses of drug however tolerability develop in a short time. Incidence of
arthritis/arthralgia in the study was lower than the incidence indicated in literature and
complaints were diminished when dose reduced by time. Also, in this study avascular
necrosis in talus bone, bone marrow edema and soft tissue edema were observed in 2% of
patients and as far as we searched these findings have not be reported in the literature yet.

In this study frequency of cataract in thalassemia major patients using deferasirox
was higher than frequency indicated in literature. The frequencies of proteinuria, GIS
adverse effects, elevated transaminase, rash, neutropenia, hyperglycemia, hearing loss
and headache were similar to the frequencies reported in the literature. As a result, for
side effects regular and multidisciplinary follow up of patients using chelating treatment
1s important, so close monitoring of patients can protect them from adverse effects and

their complications.

Key words: Thalassemia major, oral chelators, deferiprone, deferasirox, adverse effects.
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