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ABSTRACT

Patients with thalassemia major and other anemias receiving chronic transfusions require chelation
therapy to prevent complications from iron overload. Although deferoxamine is an effective iron
chelator, it must be administered as an 8-12 hour infusion 5-7 times per week, resulting in impaired
health-related quality of life and poor compliance leading to substantial morbidity and mortality.
Poor compliance also results in increased costs associated with the management of the
complications of iron overload, iron-related complications being a major determinant of cost.
Deferiprone is a three-times-daily and deferasirox is a once-daily oral iron chelators. Patients-
doctors should be well informed about the properties of an ideal chelator, should perform a
meticulous cost-effectiveness analysis of the three available chelators and choose the most
appropriate for the patient.

GIRIS

Talasemi major, orak hucreli anemi, miyelodisplastik sendrom gibi hastaliklarda yasam igin kronik
transfizyon gereklidir. Kronik transflzyonun kacginilmaz sonucu ise vUcutta asiri demir birikimidir.
EgJer uygun bir sekilde tedavi edilmezse asiri demir birikimi kardiyak hastalik, diyabet, osteoporoz,
karaciger hasari, seksUel gelisme geriligi gibi ciddi morbidite ve erken mortaliteye neden olur.
Demir uzaklagtiran bir selatérin duzenli ve etkin dozda kullanimi bu tdr hastalar icin yasamla es
degerdir. Uzun sUren arastirmalar sonucunda bugun hasta ve doktorun U¢ ayri selatér secenedi
bulunmaktadir.

DEMIR SELATORLERI

1) Deferoksamin (DFO), 1970'li yillarin baslangicindan ¢ok yakin zamana kadar, kronik
transflizyona bagl asir demir birikimi olan hastalarin tedavisi igin, ideal selator kabul ediliyordu.
Gergekten de hasta tedaviye uyum gosterirse DFO’nun morbidite ve mortaliteyi anlamli sekilde
azalttigi pek cok calismayla kanitlanmistir.” Heksadentat selatér olan DFO, demiri sikica baglar ve
demir-DFO kompleksi idrar ve gaitayla vicuttan atilir. DFO istenmeyen yan etkiler agisindan da
oldukca guvenlidir. Ancak DFO hasta (veya ailesi) tarafindan hazrrlanigi 5-15 dakika alan
infUzyonlarla uygulanir. DFO inflzyonu haftanin 5 gecesi, 8-12 saat sUreyle, karin veya uyluk cildi
altina ince bir igneyle yapilir. Eski DFO inflzyon pompalari blyUk ve gurlltdlt iken bugin daha
kiguk ve daha sessiz pompalar kullaniimaktadir. Yine de bodyle bir tedavi ydnteminin hasta igin gok
sikintill oldugu ortadadir. DFO etkili ve lyi tolere edilen bir gelatdér olmasina ragmen injeksiyon
yerindeki lokal reaksiyonlar (kizariklik, morluk, enfeksiyon), nétropeni ve hematolojik toksisite, nefes
darligl, bas agrisi, bas dénmesi ve pompa kullanma sikintisi gibi nedenler hastalarin uyumunu
bozmakta, tedaviye uyumsuzluk da asirn demir yukine bagh morbidite ve erken mortalite ile
sonuglanmaktadir.

2) Deferipron (DFP), insanlarda ilk kez 1987 yilinda kullanilan agiz yoluyla etkili bidentat, yani bir

demir iyonunu U¢ molekulun gevreledigi, selatérdur. DFP’nin avantaji  toksik demirin dokulardan
selatlanmasini saglayacak sekilde kolaylkla hicre membranlarini gegebilmesidir. Bu 6zellik

145



PROF. DR. LEYLA AGAOGLU

DFP’nin  miyositlerin igine girerek kardiyak demiri etkin bigimde uzaklastirmasina olanak
vermektedir.>® DFP gastrointestinal sistemde yan etkilere neden olabilir. Oldukga agr olabilen
idiyosenkratik yan etkileri arasinda erozif artrit (%5->%20) ve ndtropeni (%5), nadiren de
agranUlositoz (%0.5) sayilabilir. DFP 75 mg/kg/gun olarak ¢ dozda verilir. ilag dozu gereginde 100
mg/kg/glin olabilmekle birlikte bu dozda klinik deneyimler sinirlidir.**

3) Deferasiroks yeni oral tridentat selatérdur. Deferasiroks igin faz | klinik galismalar 1998 yilinda
baslamig, ardindan hem eriskin ve hem de pediatrik, basta talasemi olmak Uzere tim kronik
transfizyona bagimli anemilerde, faz I, faz Il ve faz IV ¢calismalar gerceklestiriimis, bu arastirmalar
bugiine kadar bir demir selatort igin yapilan en genis klinik ¢alisma programini olusturmustur.
Deferasiroks, uluslar arasi, cok merkezli, randomize faz Ill ¢calismasiyla DFO’dan daha az etkili
olmadig gésterildikten® sonra 2005 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (FDA), ardindan da Isvicre,
Kanada ve Avrupa Birligi (EMEA) dahil birgok Ulkede transflizyona bagl asir demir ydklenmesi icin
ilk secenek selatér olarak onay almistir. Deferasiroks, plazma yarilanma 6mri 8-16 saat oldugu
igin, gunde tek doz uygulama ile , asir demir ytklenmesi olan hastalarda doku hasarinin esas
sorumlusu toksik, transferine baglanmamig labil plazma demirini surekli temizleyebilmekte,
deferasiroks-demir kompleksi gaita ile atimaktadir. Deferasiroksun bir 6zelligi de hasta
memnuniyet ve tercihinin DFO’ya gére ileri derece anlamli sekilde ytksek olmasidir.”

IDEAL SELASYON
ideal bir selatoriin ozellikleri
1. Etkinlik
2. Uygunluk
3. Tolerabilite agisindan degerlendiriimelidir

Etkinlik: A)ideal selatér vicuttaki demir dengesini koruyabilmeli, bilyilk miktarda hem labil, hem
de depo demiri vUcuttan uzaklastirabilmeli ve gereginde negatif demir dengesi saglayabilmelidir.
B)ideal selator ferrik demir igin spesifik ve yilksek affinite, diger metaller igin ise cok dustk affinite
gostermelidir. C)ideal selatér doku ve hiicre igine etkin sekilde penetre edebilmelidir. D)ideal
selatérin ylksek derecede selasyon etkisi olmaldir. E)ideal selatér yeniden demir dagiimi
yapmamal, viicudun bir organindan uzaklastirdigi demiri bir baska organa tasimamalidir. F)ideal
selator 24 saat surekli selasyon etkisi saglamalidir.

Uygunluk: A)ideal selatériin gastro-intestinal sistemden bioyararliligi yilksek olmadi ve oral yolla
kullanilabilmelidir. B)ideal selatériin yarilanma émrii giinde tek doz uygulamayla 24 saat selasyon
saglanacak sekilde uzun olmalidir. C)ideal selatérle tedaviye hastalarin uyumu cok yiksek
olmalidrr.

Tolerabilite: ideal selatérin advers olay profili ¢ok iyi olmali, bdylece kullanimi toksisite nedeniyle
sinirlanmamalidir.

Kronik transflzyona bagimli hastalarin kullanabilecegi G¢ selatérin “ideal selatére” ne derece yakin
olduklarina bakildigi zaman: 1) Deferasiroks ve DFP'nin ideal sekilde oral yolla kullaniimasina
karsin DFO’nun parenteral uygulandigi, 2) Plazma yarilanma omrd uzun oldugu icin ginde tek doz
uygulanabilen deferasiroksun “ideal selatér” tanimina uygun oldugu, yarilanma omrl orta
uzunlukta (<2 saat) olan ve bu nedenle gunde U¢ doz uygulanan DFP’nin bu tanima tam
uymadigi, yarilanma émrd gok kisa olan ve surekli inflzyon gerektiren DFO’nun ise bu tanimdan
¢cok uzak oldugu, 3) DFO’nun terapodtik indeksinin, orta dozlarda, “ideal selator” gibi yuksek, diger
iki selatorin ise terapotik indekslerinin dozla birlikte artti§l, ancak DFP’de yUksek dozlarda
deneyimin sinirl oldugu ve idiyosenkrazik yan etkilerin agirlik kazanabilece@i, 4) Yan etkiler
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acisindan DFO ve DFP'nin “ideal’den uzak onemli yan etkileri bulundugu, deferasiroksun yan
etkilerinin ise diger selatorlere gore daha hafif ve “bas edilebilir” oldugu, 5) Kardiak hdcre igine
girerek demiri uzaklastirmak acgisindan DFO’nun etkinliginin digerlerinden daha dustk oldugu,
klinik caligmalara gére DFP’in cok etkin, deferasiroksun da in vitro ve 6n klinik ¢calismalara gére
etkili oldugu ve bu konuyla ilgili klinik aragtirmalarin devam ettigi g(jrl'jlmektedir.4

MALIYET-YARAR ANALIZi

Maliyet-yarar analizi, ©6zellikle olanaklar sinirl oldugu durumlarda, hangi tibbi tedavinin
uygulanmasinin daha dogru oldugunu belirlemede kullanilan bir aractir. Amac bir girisimden
beklenen yararlarin bu girisimin getirecegi ek maliyeti hakli kilip kimadigini ortaya koymaktir. iki
veya daha fazla segenegin karsilastiriimasini gerektirir. Genellikle yeni bir tedavinin eskiye gore
avantaj ve dezavantajlarini kesin olarak belirlemek igin kullanilir ve asagidaki sekilde bir oran
biciminde ifade edilir:

Maliyet-Yarar orani veniye kargin sk =Maliyet veni —Maliyet g
Yarar veni— Yarar gy

Yeni bir selatéran degeri, ilacin belli bir hasta icin verilecek miktari ile o ilacin satis bedeline
dayanilarak kolayca hesaplanamaz. Yukaridaki orandan anlasilacagl gibi cok daha ayrintil
inceleme ve hesaplar yapilmasi gerekir. Gergek bir maliyet-yarar analizi igin yeni ve eski selatorlerin
asagidaki 6zelliklerinin dikkate alinmasi zorunludur:

1. Kilinik etkinlik,

2. ilac bedelleri,

3. Selatérin uygulanmasi igin gerekli pompa, siringa ve uygulama maliyeti,

4. Yan etkiler,

5. Yan etkilerin tedavisinin maliyeti,

6. Selatdre uyumsuzluk nedeniyle ortaya ¢ikan morbidite ve mortalitenin maliyeti,
7. Selator uygulamasi nedeniyle kaybedilen is ve dinlenme zamani maliyeti,

8. Selatérin hastaya kazandirdigi yasam kalitesi ve 6z sayginin degeri,

9. Hastanin selatérden duydugu memnuniyetin derecesi,

10. Hastanin tercihi.

Bugun kullaniimakta olan G¢ demir selatorunun, karsilastirmal olarak, maliyet-yarar analizini yapan
ayrintill galisma mevcut degildir. Ancak yukarida siralanan faktorler géz 6ndne alinmaksizin
yalnizca ilacin o Ulkedeki piyasa fiyati ile belli bir hasta tartisinin garpimi sonucunda elde edilen
degerlere dayall birka¢ yayin bulunmaktadir. Bu tir ¢alismalara gére en ucuz selatér DFP, en
pahall selator ise deferasirokstur.* Ancak bu hesaplarda DFP tedavisi sirasinda yapilmasi gereken
haftalik tam kan sayimlari, ya da DFO uygulamasi igin gerekli pompa, igne, enjektor, vs... gibi en
temel harcamalar bile dikkate alinmamistr. Diger taraftan transflizyonel kronik asirt demir
yUklenmesinde iki selatér, DFO ile deferasiroks arasinda, ayrintili maliyet-yarar analizin yapildig
birkac calisma bulunmaktadir.® Bu calismalarda DFO ve deferasiroksun saglik acisindan
yararlarini dlgmek icin “kaliteye —uyarlanmig yasam yili” (QALY) kullaniimistir (1 QALY = tam saglikl
gecen 1 yil). Basta beta talasemi major olmak Uzere kronik transflizyona bagmli hastalarda ve
ABD, ingiltere, Brezilya gibi Ulkelerde yapilan bu calismalar deferasiroksun maliyet-yarar
hesaplarinda DFQ'ya Ustiin oldugunu gostermektedir. Ornedin Delea ve arkadaslarinin
caligmalarinda deferasiroks tedavisi, DFO’ya gore, hasta basina 126,018 Amerikan$ ek masrafa
karsilk 4,5 QALY kazandirmigtir; kazanilan 1 QALY’nin masrafl 28,255 Amerikan$ olmakta ve
ABD'de kazanilmis QALY basina maliyet-yarar esigi olarak 50,000 $ kabul edilmektedir.®
ingiltere’de Karnon ve arkadaslarinin galismasinda ise kazanilan 1 QALY'nin bedeli 891 £,
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Brezilya’da Calabro ve arkadaslarinin galismasinda da 23,425 $'dir. Gorlldagu gibi degisik
Ulkelerde kazanilan QALY basina dugen ek masraf farkl olmakla birlikte hepsinde maliyet-yarar
analizi deferasiroks kullaniminin DFO’ya gére daha ekonomik oldugunu ortaya gikarmaktadir.

SONUC

Kronik transflizyona bagimli hastalar ve bunlarin tedavisiyle ugrasan hekim grubu yillarca oral yolla
etkili olacak bir selatoéri duglemistir. Bircok calismadan sonra bugln iki ayrn oral demir selatord,
deferipron ve deferasiroks, kullanima  sunulmus, boéylece hasta ve doktor, ideal selatérin
Ozelliklerini bilerek, maliyet-yarar analizini iyi yapip, en uygun selatérd se¢gme sansina kavusmustur.
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