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BÖLÜM   4>

DEM‹R YÜKÜ VE DEM‹R fiELASYONU

Bu kitapta daha önce ki bölümlerde de anlat›ld›¤› üzere talasemi

vücutta demir birikmesine neden olur. Talasemili hastalarda

demir iki ana yoldan gelir: * dietten* transfüze edilen kandan.

E¤er bu fazla demir yerinden kald›r›lmazsa karaci¤er ve kalp gibi

önemli organlarda hasara neden olur. Bu nedenle talasemili

hastalar›n vücutlar›ndan demiri uzaklaflt›rmak için flelatörler

denen özel ilaçlar kullan›lmal›d›r.

Sa¤l›kl› bedende demir

Normal sa¤l›kl› bir eriflkinde demir depolar› yaklafl›k olarak 4

gram olup bunun 3 gram› eritrositlerde hemoglobin yap›m› için

kullan›l›r. Daha önce de anlat›ld›¤› gibi eritrositler olgunlafl›nca

ve ölünce hemoglobinleri hem ve globin denen parçalara ayr›l›r.

Ortaya ç›kan hem;transferin denen bir protein molekülü ile

tafl›narak yeni eritrosit yap›m› için kullan›l›r. Globin denen protein

amino asid denen moleküllerden oluflmaktad›r ve yeni globin

yap›m›nda yeniden kullan›l›r.

Tüm bu ifllemler göstermektedir ki normal sa¤l›kl› bir eriflkinde

en k›ymetli demir yeniden kullanmakta, ancak çok az bir k›sm›

at›lmaktad›r. Sa¤l›kl› bir eriflkinde günde sadece 1 mg demir

at›lmaktad›r. Kay›p ço¤unlukla idrar, gaita ve deri, kad›nda adetler

ile olmaktad›r. Bu yollan kaybedilen demir diyet ile gastroentestinal

sistemden emilen demir ile yerine konur.4a

Talasemide demir

Hiç transfüzyon almam›fl talasemi intermedia ve talasemi majorlu

hastalar ciddi boyutta ki anemiyi karfl›lamak için belirgin olarak

gastroentestinal sistemden demir emilimini (sa¤lam bireylerde

y›lda 0.0015gram iken talasemililerde 2-5 gram emilmektedir.)

ne kadar demir emilece¤ini aneminin ciddiyeti, artt›rmakta yeni

eritrosit yap›m›nda kullanmaktad›rlar.

Ne kadar demir emilece¤ini aneminin ciddiyeti belirler  özetle anemi

derin oldukça kemik ili¤i geniflleyerek daha fazla  daha fazla eritrosit

üretmeye çal›fl›r ve sonuçta daha fazla demire ihtiyaç duyulur.

Gastroentestinal sistemden demir emilmesinde etkili baflka faktörlerde

rol oynar. Örne¤in C vitaminin varl›¤› emilen demir miktar›n›

artt›r›rken çay ve baz› tah›l cinsleri azalmaya neden olur. Bununla

beraber gastroentestinal sistemden demir emilimini azaltman›n

en etkin yolu hastaya iyi bir hemoglobin düzeyi sa¤lanmas›d›r.

Bu nedenle transfüzyon öncesi hemoglobin düzeyi 9 gram/dl

olacak flekilde düzenli kan transfüzyonu yap›lmas› çok önem

kazanmaktad›r. Yetersiz transfüzyon yap›lan hastalarda fazladan

1-5 mg/gün (yada ortalama 0.4-2gr/y›l) demir gastroentestinal

sistemden emilebilir.

Bununla beraber hastalardaki demir yükünün ana kayna¤› kan

transfüzyonlar›d›r. Gerçekte kan transfüzyonlar› ile al›nan demir diyet

yoluyla gastroentestinal sistemden emilenden çok fazlad›r. Sonuç

olarak düzenli kan transfüzyonu alan hastalar için demir

ba¤lay›c› ve vücuttan at›c› ilaçlar›n kullan›lmas› çok önemlidir

Her eritrositin mililitresinde (ml) yaklafl›k olarak 1.16 mg

demir vard›r.

Ortalama olarak bir torba kanda 250 ml eritrosit vard›r.

250x1.16 yada 200-290mg demir içerir. Hayat boyu kan

transfüzyonu alan hastalarda eritrositlerin y›k›m› sonucu

ortaya ç›kan demir vücutta biriken demirin ana kayna¤›n›

oluflturmaktad›r. Örne¤in: y›lda 30 ünite kan alan bir hastada

y›lda fazladan 6 gram (15-16mg/gün) demir birikecektir.

Vücut bu fazla demiri atabilecek yetenekte de¤ildir. Sonuçta

dokularda ve organlarda y›¤›lma oluflur. E¤er bu biriken

demir t›bbi giriflimlerle yerinden kald›r›lamazsa ileri derecede

zararl› olup ( talaseminin ço¤u bilinen komplikasyonlar›na

neden olur.

Demirin afl›r› birikimine ba¤l› olarak oluflan klinik semptomlar genellikle

10 yafl civar›nda ortaya ç›kar ancak karaci¤erde demirin zararl› etkileri

çok daha genç çocuklarda görülmektedir. Karaci¤er hasar› ki fibrosis

olarak bilinir transfüzyon bafllad›ktan sonra 2 y›l içinde bafllar. Ciddi

karaci¤er hasar› (siroz) e¤er fazla olan demir temizlenmezse ayr›ca

hastada
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hepatit B ve/veya hepatit C varsa 10 yafl›ndan evvel oluflabilir. Kalp

hastal›¤› talasemi majorda en s›k görülen ölüm nedeni olup transfüzyon

tedavisinin bafllamas›ndan sonra 10 y›l içinde bildirilmifltir. Kalp

yetmezli¤i s›kl›kla 15 y›l veya daha fazla zamanda oluflur.

Demir birikimi talasemili hastalarda gecikmifl seksüel geliflime neden

olmakta k›z ve erkek hastalar›n yar›s›n› etkilemektedir. Ek olarak

kad›nlarda demir birikimi gebe kalmalar›nda zorluklara (olgular›n %25i)

neden olmaktad›r. S›kl›kla diabetes mellitus geliflimine yol açmaktad›r.

Uzun dönem sonra fazla demir kemik komplikasyonlar›na neden olur.

Tiroid ve paratiroid gibi önemli organlara hasar verir. Bu nedenle

hastalara fazla demirin temizlenmesi için gerekli tedavi uygulanmal›d›r.

Aksi taktirde hastan›n hem hayat kalitesini hem de süresini etkileyen

çok ciddi yan etkiler oluflacakt›r.

Afl›r› demir nas›l zarar veriyor?

Vücutta demir biriktikçe (ister talaseminin kendisinden, ister kan

transfüzyon sonras› ister her ikisinin sonucu olarak) demir esas tafl›yan

protein transferrin doyma noktas›na gelir. Demir ba¤lanmam›fl transferrin

bulamay›nca ba¤l› olmayan demir ki vücut için çok zararl›d›r kanda

serbest dolaflmaya bafllar. Demir dokularda depo proteinleri olan ferritin

4c veya hemosiderine ba¤lanarak depolan›r. Bu proteinlere ba¤lanan

demir serbest demire göre daha az zararl›d›r. Bununla beraber ferritin

ve hemosiderin y›k›larak yeniden serbest demir oluflmaktad›r. Hasta

her hangi bir nedenle hastaland›¤›nda da demir depolar›ndan

sal›nmaktad›r.

Transferrine ba¤l› olmayan demir yani transferrine ba¤lanacak yer

kalmay›p aç›kta kalan demir; stabil de¤ildir. Çok kolayl›kla negatif yük-

-elektron-- kazanabilir veya kaybedebilir. E¤er demir elektron kazan›rsa

üç de¤erlikli halinden --ferrik form yada 3+ demir--iki de¤erlikli haline

-ferröz form yada 2+-- döner. Demir böyle iki ve üç de¤erlikleri aras›nda

devaml› de¤iflim yaflarsa serbest radikaller denen fazlal›¤›nda vücutta

ileri derecede hasara yol açan  çok zararl› maddeler oluflur.

Serbest radikallerin olufltu¤u en iyi bilinen tepkime Fenton reaksiyonu

olarak bilinmekte ve flöyle basitçe özetlenebilir.

4c

Hidroksil HO radikal oluflumu

O2 + Fe3+ ( O2 + Fe2+
H2O2 + Fe2+ ( OH- + HO- + Fe3+

Desferrioksamin (DFO) ya da Desferal

Vücut demiri atmada etkin olamad›¤› için demiri

uzaklaflt›rman›n tek yolu demir ba¤lay›c› denen demir

flelatörleri denen ilaçlard›r. Demir ile bileflik yap›p idrar

ve/veya gaitadan at›lmas›n› sa¤lar.

Desferrioksamin (DFO) üretime giren flelatör ilaçt›r. ‹lk defa

1960 da üretilmifltir. 4d 1970 bafllar›nda talasemi major

tedavisinde piyasaya sunulmufltur.

DFO iki yolla çal›flmaktad›r: Birinci yol yavafl olup DFO demiri ba¤layarak

ferrioksamin 4e denen maddeyi oluflturarak vücuttan at›l›m›n› sa¤lar.

DFO nun ikinci rolü h›zl› olup serbest radikaller üzerinden demirin zararl›

etkilerinin azalt›lmas›d›r.

DFO vücuttaki iki ana demir kayna¤›n›n -havuzunun- demirini ba¤lar.

Birinci havuz eritrositlerin y›k›m› ile oluflan demirdir. DFO taraf›ndan

ba¤lanan demir havuzunun % 70 ini oluflturmakta olup idrar ile at›l›r.

DFO taraf›ndan ba¤lanan ikinci demir havuzu karaci¤erde olup vücuttaki

en büyük demir deposunu oluflturmaktad›r. Karaci¤erde depolanan

demir iki maddenin- ferritin ve hemosiderin- karaci¤er hücreleri

taraf›ndan parçalanmas› ile elde edilir. Hepatositlerdeki DFO demir ile

ba¤lan›r ve gaita ile at›l›r. DFO halen ba¤l› demir ile ba¤lanmaz.

Her DFO molekülü bir atom demiri ba¤layarak ferrioksamin oluflur.4e

Bu demektir ki e¤er DFO %100 etkili ise her gram DFO yaklafl›k 93 mg

demir at›l›m›n› sa¤lar. Bununla beraber gerçekte böyle olmaz. Etkinlik

seviyesi DFO dozuna, verilifl yoluna, demir moleküllerinin boyutuna,

vücuttaki C vitamini düzeyine ve flelatör tedavisine hastan›n uyum

derecesine göre de¤iflir.

Vitamin C nin rolü: Vitamin C bir redükte edici ajand›r. Demirin 3+  den

2+ dönüflümünü sa¤lar. 2+ de¤erlikli demir 3+ de¤erlikli demire göre

vücutta daha kolay hareket eder.

4d

4e

Ferritin molekülü

Desferalin aktif maddesi
Desferrioksamin B

Ferrioksamin B
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Ayr›ca DFO gibi flelatörlere çok daha kolay ba¤lanan demir tipidir. Bu

nedenle 2+ de¤erlikli demir--ferröz form-''ba¤lanabilir '' demir olarak

kabul edilmektedir. 3+  de¤erlikli demir ise immobil demir olup karaci¤er

gibi organlarda ferritin yada hemosiderin fleklinde depo edilir. Bu

proteinlerden demir ayr›lmas›n› artt›rman›n bir yolu DFO ile birlikte

vitamin C eklenmesidir.

Uzmanlar talasemili hastalar›n her gün vitamin C almas›n› önermektedirler.

‹deali DFO ile ayn› anda uygulanmas›d›r. Bununla beraber vitamin C

eklenmesi DFO tedavisi bafllanmas›ndan birkaç hafta sonra bafllanmal›d›r.

Önerilen günlük vitamin C dozlar› 10 yafl›n alt›ndaki çocuklarda 50 mgr,

daha büyük çocuklarda 100 mgr. d›r. Dozlar 200mg/gün geçmemelidir.

Diyetinde düzenli taze portakal suyu veya portakal olan hastalara ek

olarak vitamin C deste¤i gerekmez. Örne¤in bir büyük portakalda 75

mg vitamin C varken 100 ml taze portakal suyunda 50mg mevcuttur.

Hem ilaçlar hem de destek tedavilerde dozlar mutlaka hekim kontrolü

alt›nda ayarlanmal›d›r. Çok fazla vitamin C nin çok fazla demiri ayr›flt›raca¤›

ve  hastaya zararl› olabilece¤i unutulmamal›d›r. Bu nedenle DFO almayan

hastalara vitamin C özellikle zararl› olabilir. Çünkü vitamin C ile ayr›lan

ve serbest kalan demir doku hasar›na yol açar.

Demir flelasyon tedavisine ne zaman bafllanmal›

Talasemi majorlu hastalar düzenli kan transfüzyonu almaya bafllad›ktan

sonra hemen mutlaka DFO tedavisi bafllanmal›d›r. DFO yetersiz kan

transfüzyonu nedeni ile oluflmufl problemleri örne¤in anemi, kemik

de¤ifliklikleri, karaci¤er, dalak büyüklü¤ü gibi problemleri çözemez. DFO

hiç transfüzyon almam›fl yada 10 yafl›n üzerinde olsalar da yetersiz

transfüzyon alm›fl hastalar yada demir yükü oldu¤una dair bulgular›

olan hastalara verilmemelidir.

Genel kural olarak hastalar 10-20 transfüzyon ald›ktan sonra yada ferritin

düzeyi 1000µg/l düzeylerine ç›kt›ktan sonra flelasyon tedavisi

bafllanmal›d›r.

Desferrioksamini haz›rlama, saklama ve kullan›m›

DFO nun vücuttan demiri ay›rabilmesi için en etkin yolun bulunmas› ve

ilac›n afl›r› kullan›m›na ba¤l› toksik etkilerini en aza indirmek için

çal›flmalar bilim adamlar› ve doktorlar›n 30 y›ldan daha fazla zaman›n›

alm›flt›r.

DFO molekülleri büyük oldu¤u için gastroentestinal sistemden

emilimi çok azd›r. DFO uygulaman›n en iyi yolu ya subkutan (deri

alt›) yada venden intravenöz uygulamad›r. Ayn› zamanda DFO çok

h›zla elimine oldu¤u için (yar› ömrü 5-10dakika) ilaç kanda sabit

bir de¤ere ulaflmak için mümkün olan en uzun sürede verilmelidir.

DFO; özel olarak tasarlanm›fl bir pompa yoluyla deri alt›nda--8-12

saati geçecek flekilde-haftada en az 6 gün enfüze edilmelidir. Her

hasta için tam doz; hastan›n yafl›, demir yükü, klinik durumuna

göre hesaplanmal›d›r. Genel olarak, çocuklarda ortalama doz beden

a¤›rl›¤› bafl›na 20-40mg/kg geçmemelidir. Çünkü yüksek dozlar

büyümeyi geciktirecektir. Eriflkinlerde standart doz 30-50mg/kg

d›r.

DFO haz›rlanmas›

DFO ; 500 mg ya da 2 graml›k üniteleri olan beyaz toz formunda

bir ilaçt›r. Her ünite kuru beyaz tozu içeren cam fleklinde olup

kullan›m›ndan önce %10 dilue edilmelidir. Örne¤in 500mg l›k

ilaçtan %10 luk solüsyon yapabilmek için 5 ml distile su toza

eklenir. (Distile su eczanelerden elde edilebilir). Tozun tamam› ile

erimesi için solüsyon birkaç dakika bekletilir. Solüsyonun

çalkalanmamas› gerekir. Tozun erimesine yard›mc› olmak için flifle

elin içinde veya masa gibi bir düz yüzeyde döndürülmelidir. Toz

tamam› ile çözüldükten sonra solüsyon enjektöre çekilmeli ve

küçük pompaya yerlefltirilmelidir. Pompa yaklafl›k olarak 8-12

saate gidecek flekilde ilac›n vücuda verilmesini ayarlar. ‹lac›n

verilece¤i saatin ayar›na göre enjektörden ilaç serbestlefltirilir.

Baz› çok kullan›lan pompalarda ;enjektörde t›kanma oldu¤unda

ya da ilaç bitti¤inde uyar›c› ses veren sistem mevcuttur.

DFO nun saklanmas›

Haz›rlanm›fl DFO solüsyonu oda ›s›s›nda (230C) de en fazla 24 saat

saklanabilir. S›cak iklim bölgelerinde haz›rlanan solüsyon e¤er

hemen kullan›lmayacaksa daha serin bir yerde örne¤in buzdolab›nda

40C de saklanmal›d›r. Solüsyon buzdolab›nda befl güne kadar

saklanabilir. Bununla beraber, e¤er solüsyon renk de¤ifltirirse,

bulan›k olursa hemen imha edilmelidir.
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DFO solüsyonu; kullan›m›ndan 2 saat önce buzdolab›ndan d›flar› ç›kar›lmal›

ve vücut ›s›s›na gelmesi için imkan verilmelidir.

DFO ayr›ca bir eczac› taraf›ndan steril flartlar alt›nda subkutan yada

intravenöz kullan›m için haz›rlanabilir. Önceden haz›rlanan DFO 40C de

2 hafta stabil kal›r. Haz›rlama ifllemi eczac› taraf›ndan de¤il de hasta

taraf›ndan yap›ld› ise solüsyon bir veya iki günden fazla bekletilmemelidir.

Çünkü steril olmayabilir. Steril olmayan solüsyonun enjekte edilmesi çok

zararl› olabilir.

DFO nun subkutan uygulanmas›

DFO yu subkutan uygulamak için ilac› içeren enjektör pompan›n içine

oturtulur. Deriye uygulanacak çok ince i¤ne ile sonlanan plastik tüple

ba¤lant› kurulur.Daha sonra DFO deri ile kas yada ya¤ aras›ndaki bofllu¤a

serbest b›rak›l›r.

Y›llar geçtikçe eski modellere göre pompalar daha küçük, daha hafif hale

getirilmektedir. Böylece pompalar daha az belirgin hale gelmifltir. Gün

boyu giysilerin alt›ndan rahatl›kla uygulanabilmektedir. Bununla beraber

ço¤u hasta günlük aktivelerini engellememesi için gece boyu pompay›

kullanmak istemektedirler.

DFO nun düzenli olarak kullan›m› talasemili hastalar›n sa¤l›kl› bir hayat

sürmesinde çok önemli rol oynar. Fakat, DFO ile demir flelasyon tedavisi

zor-a¤r›l›--zaman isteyen, günlük yaflam ile zor uyuflan bir tedavi yöntemidir.

Bu nedenle hastalar baflta olmak üzere hastay› takip eden kifliler-doktor,

hemflire, ebeveynler-tedavinin daha kolay olabilmesi için yollar

aramaktad›rlar. Özellikle adelosanlar tedavini daha etkin olmas› için

yap›lacak çal›flmalar› daha da önemsemektedirler. Ayr›ca DFO nun

yapabilece¤i lokal reaksiyonlar ve di¤er komplikasyonlar aç›s›ndan çaba

sarf edilmelidir.

DFO nun di¤er verilifl yollar›

Yukar›da tarif edildi¤i üzere DFO nun subkutan uygulamas› d›fl›nda ilaç

birkaç de¤iflik yoldan da verilebilir. Her birinin kendince avantaj ve

dezavantajlar› mevcuttur.

24 saat devaml› infüzyon

Bu metod DFO nun venden verilmesini kapsar. Ciddi demir yükü olan ve

kardiak komplikasyonlar› olan hastalarda infüze edildi¤i sürece di¤er

metodlara göre çok h›zl› bir flekilde demirin toksik etkilerini azaltmaktad›r.

Bununla beraber devaml› intravenöz infüzyon belirgin riskler tafl›maktad›r. Özellikle kateterin devaml› kalmas›

p›ht›lar›n oluflumuna ve enfeksiyonlara neden olmaktad›r.  Bu nedenlerle bu metod ancak çok özel, istisna

durumlarda kullan›lmal›d›r:

1. Ciddi demir yükü-Örn: sebat eden ferritin yüksekli¤i >2500µg/l ve/veya karaci¤er demir konsantrasyonu

>15µg/g/kuru karaci¤er a¤›rl›¤› -Karaci¤er biopsisi ile belirlenir.

2. Demir yükü sonucunda oluflan kalp komplikasyonlar›

3. Yüksek serum ferritin ve/veya karaci¤er demir konsantrasyonu olan gebelik planlayan bayan hastalar

4. Ferritin ve karaci¤er demir birikimine bak›lmaks›z›n kemik ili¤i nakli planlanan veya kronik aktif hepatiti olan

hastalarda devaml› intravenöz yol demirin uzaklaflt›r›lmas› için kullan›labilir.

DFO nun devaml› intravenöz infüzyonu 50mg/kg/gün haftan›n yedi günü özel büyük venlere ulaflan kal›c›

kateterler ile yap›lmaktad›r.

Bu tip kateterler nispeten daha pahal›d›r. Bu hastalar çok s›k› ve dikkatli t›bbi takip gerektirir. Bu metodun en

s›k görülen komplikasyonu ciddi enfeksiyonlar ve trombozdur. Antikoagulan denen özel ilaçlar p›ht›laflmay›

önlemek amac›yla kullan›labilir. Enfeksiyonu önlemek amac›yla kateter çevresindeki derinin temiz tutulmas›

için gerekli azami özen gösterilmelidir. Hastalar cilt bak›m›, temizli¤i konusunda bilgilendirilmeli ve e¤er

beklenmeyen bir etki gözlendi¤inde, döküntü, atefl, ciltte k›zar›kl›k hassasiyet art›fl› oldu¤unda hemen t›bbi

yard›m almas› konusunda
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8-12 saatlik intravenöz infüzyon

Subkutan ve 24 saatlik uygulamalara alternatif bir di¤er uygulama yolu da DFO nun 8-12 saatlik uygulanmas›d›r.

Subkutan uygulamada ciddi, lokalize problemler oluflursa bu yol kullan›labilir. Subkutan infüzyonda oldu¤u gibi

40-50mg/kg/gün, 8-12 saat süre ile haftada 5 günden fazla olmak üzere uygulanabilir. Bununla beraber ciddi

demir yükü olan ve ek olarak kardiak komplikasyonlar› olan olgularda 24 saatlik infüzyon kadar etkin bir yöntem

de¤ildir.

Intravenöz DFO kullan›m› çok dikkatli olarak, özen gösterilerek ve mutlak gerekli oldu¤unda yap›lmal›d›r. Çünkü

kullan›lan damarlar hasarlanmakta kan transfüzyonu için uygunlu¤unu kaybetmekte ayr›ca yüksek enfeksiyon

riski tafl›maktad›r.

Kan transfüzyonu s›ras›nda intravenöz DFO uygulanmas›

Baz› t›p merkezleri hastaya kan transfüzyonu uygularken ayn› zamanda da DFO da vermektedirler. Bununla

beraber DFO kesinlikle direkt olarak hastaya verilen kan›n içine kat›lmamal›d›r. Çünkü kan› kontamine edebilir

yada reaksiyona neden olabilir. Genel olarak hastan›n transfüze edilen kan›n›n içine bilimsel olarak zarar

vermeyece¤i gösterilmedikçe kesinlikle hiçbir madde eklenmemelidir.

Kan transfüzyonu s›ras›nda DFO intravenöz vermek için ihtiyaç duyulan DFO dozu normal salinde çözülmelidir.

DFO solüsyonunu tafl›yan torban›n i¤nesi kan torbas›n›n y-birlefltirici noktas›na ba¤lanmal›d›r. Hastaya 4 saat

üzerinde sürede verilmelidir. E¤er tercih edilirse infüzyon s›ras›nda bir pompa tak›labilir. S›kl›kla DFO nun

infüzyonu için gerekli süre kan transfüzyonu için gerekli olandan daha uzundur.

Kan transfüzyonlar› s›ras›nda sadece DFO uygulanmas›-örn: Her 2-4 haftada bir-son derece s›n›rl› etkiye sahiptir.

Bununla beraber DFO deste¤i yetersiz ise bu tek seçenek olabilir. Di¤er taraftan baz› merkezler hastalar›n

günlük tedavilerine ek olarak kan transfüzyonlar› s›ras›nda intravenöz DFO uygulamakta böylece demir flelasyon

tedavisinin etkinli¤ini artt›rmaya çal›flmaktad›rlar.

DFO intramusküler uygulanmas›

Talasemi tedavisinde DFO ilk defa intramusküler yolla kullan›lm›flt›r. Bununla beraber bu uygulama yolu subkutan

yada intravenöz yol kadar etkin de¤ildir.

Intramusküler flu özel durumlarda halen kullan›lmaktad›r: Örne¤in: DFO nun çok pahal› oldu¤u ve bu nedenle

çok az dozlarda kullan›labildi¤i yada infüzyon pompalar›n›n temin edilemedi¤i ülkelerde. Di¤er taraftan flunu

da belirtmek gerekir ki hangi yolla al›n›rsa al›ns›n en az miktarda da olsa DFO almak hastalar için iyidir. Sonuç

olarak herhangi bir alternatif yoksa DFO intramusküler kullan›labilir.

Di¤er bir teknik ise 500 mg › 5 ml distile suda eritmek ve kol veya bacak kas›ndan uygulamakt›r. Doz ikiye

bölünüp, günde 2 dozda verilir. Bu yöntem de baz› araflt›r›c›lar taraf›ndan etkin bulunmufltur.

DFO tedavisinin etkinli¤inin de¤erlendirilmesi

Hastan›n tedavisinin etkinli¤ini de¤erlendirmede kullan›labilecek bir yöntem karaci¤er ve di¤er dokularda

depolanm›fl demirin tahmin edilmesidir.

Karaci¤er çok yüksek miktarda demiri depolayabilir. Bu miktar tüm demir depolar›n›n % 70 yada daha fazlas›

yaklafl›k olarak 20 gramd›r. Vücutta fazladan demir olunca karaci¤erde depolanabilir. E¤er karaci¤er dolu ise

baflka dokularda birikir. Demir kanda transferin denilen proteine ba¤lan›rken karaci¤er ve di¤er dokularda

depolanm›fl demir ferritin ve hemosiderin denen proteinlere ba¤lan›r. Ferritinin ufak bir k›sm› karaci¤erden

kaçarak kan dolafl›m›na kar›fl›r. Böylece demir yükünü belirlemek için kanda ferritin düzeyine bak›l›r.

Kanda ferritinin (yada serum ferritini) normal de¤eri erkeklerde 250(g/l, kad›nlarda 10-120(g/l d›r. Kanda

1(g ferritin depolardaki 8 mgr demire karfl›l›k gelir. Talasemi majorlu hastalar›n demir seviyeleri yüksek oldu¤u

için ferritin de¤erlerinin de belirgin yüksek olaca¤› ön görülebilir.

Ferritin seviyeleri karaci¤er demir depolar› hakk›nda bilgi verirken di¤er dokularda ki özellikle kalp gibi organlarda

depo hakk›nda yeterli fikir verememektedir. Ek olarak; enflamasyon, viral yada bakteriyal enfeksiyonlar, kronik

karaci¤er hastal›¤› ve vitamin C eksikli¤inde serum ferritin de¤eri etkilenmekte, demir depolar› gerçe¤inden

yüksek veya düflük saptanmaktad›r.
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Bununla birlikte serum ferritin düzeyleri olas› demire ba¤l› komplikasyonlar›n belirlenmesinde önemli bir

endekstir. Örne¤in seneler boyunca serum ferritin düzeyleri devaml› olarak 2500µg/l alt›nda ise hastada kalp

komplikasyonlar›n›n görülmesi düflük olas›l›ktad›r. Bu nedenle amaç ferritin düzeylerini 1000-2000µg/l aras›nda

tutup, her 3 ayda bir ferritin düzeyine bakarak gerekirse tedavide ayarlama yap›lmas›d›r. Di¤er bir önemli konu

ise DFO ya ba¤l› toksik etkilerin ortaya ç›k›fl›n› gözlemektir. Çünkü bu etkiler DFO yüksek dozlarda verildi¤inde

ve ferritin 1000µg/l alt›na düfltü¤ünde gözlenmektedir.

Ferritin düzeylerinin DFO dozlar›n›n ayarlanmas›nda kullan›lmas›

Terapötik indeks (TI) denen formül ile hastaya verilecek ideal DFO düzeyi ferritin seviyeleri kullan›larak

hesaplan›r.

Hedef TI de¤erinin  her hangi bir zamanda 0.025 alt›nda tutulmas›d›r.

* DFO nun ortalama günlük dozu her tedavide uygulanan doz, haftada uygulanan total say› ile çarp›l›r ve

haftan›n gün say›s› 7 ye bölünür.

Son y›llarda vücut demir miktar›n› daha sa¤l›kl› belirleyebilmek amac›yla bir çok yeni testler gelifltirilmifltir.

Bu testler serum ferritini ile kombine bir flekilde çal›fl›lmakta özellikle karaci¤er ve kalpte ki demir yükü hakk›nda

daha do¤ru tahmin elde edilmeye çal›fl›lmaktad›r.

Karaci¤er Demir Konsantrasyonu (KDK)

Karaci¤er demir konsantrasyonunun ölçülebilmesi için karaci¤er biopsisi denen ifllemle bir parça karaci¤er

dokusu al›n›p demir miktar› ölçülmelidir.

TI=
Ortalama günlük doz (mg/kg)*

Serum ferritin (mg/l)

Karaci¤er biopsisi özel bir i¤ne ile kar›na ve karaci¤ere girilerek

yap›l›r. Genellikle lokal anestezi uygulan›r. ‹fllem s›ras›nda ultrason

rehberli¤i tercih edilir. Demir yükünün en do¤ru flekilde tahmini

için en az 1mg kuru a¤›rl›k olmal›, doku örne¤inde siroz yada

fibrosis olmamal›d›r. ‹nceleyecek t›p personelinin bu konuda

deneyimli olmas› son derece önemlidir. Her ne kadar ultrason

rehberli¤inde hastane flartlar›nda yap›lan karaci¤er biopsisinin çok

düflük komplikasyonu varsa da sonuçta giriflim invaziv bir ifllem

olup hastalar›n ve/veya ebeveynlerinin tam olur deste¤i gereklidir.

Yap›lan araflt›rmalar sonucunda e¤er demir seviyeleri 7mg/g kuru

karaci¤er a¤›rl›¤›n›n alt›nda tutulabilirse kalp yada karaci¤er

hastal›klar› riskinin daha düflük oldu¤u gösterilmifltir. 15 mg/g dan

yüksek de¤erlerde ise yüksek kardiak ölüm tehlikesi mevcuttur.

Bununla beraber yukar›da söz edilen karaci¤er demir

konsantrasyonlar›n›n kardiak risk aç›s›ndan ne kadar gerçe¤i

yans›tt›¤› konusunda araflt›rmalar devam etmektedir. Serum ferritin

söz konusu oldu¤unda total demir yükü özellikle de kalpte demir

yükü konusunda bu tekni¤in ne kadar do¤ruyu ifade etti¤i

tart›flmal›d›r. Son yap›lan çal›flmalar vücut total demir yükünü

göstermede en güvenil ir yöntemin karaci¤er demir

konsantrasyonunun 10.6mg/kg faktörü ile çarp›lmas› ile elde edilen

de¤er oldu¤unu göstermifltir.

Karaci¤er biopsisi ayr›ca demirin hepatositler ve kupffer hücreleri

aras›nda da¤›l›m›, karaci¤erde inflamasyon, fibrosis yada siroz gibi

hasar varl›¤› hakk›nda fikir verir.

Yeni non-invaziv metodlar; SQUID-Superconducting Quantum

Interface Device- gibi demir depolar›n›n en do¤ru gösterilmesi için

kullan›lmaktad›r. SQUID; demirin konsantrasyonunu ölçmede demirin

paramagnetik özelliklerini kullanmaktad›r. Mutfak buzdolab›n›n

m›knat›s kuvveti kadar bir magnetik alan yaratmaktad›r. ‹fllemden

önce ultrason deste¤inde rahat bir flekilde yatar pozisyonda

karaci¤erin yeri birkaç dakikada belirlenir. Sonra yatak SQUID

aletinin alt›na gelecek flekilde yerlefltirilir.

4f SQUID (Karaci¤er demir
ölçüm sistemi)



5150

talasemihakk›ndatalasemihakk›nda
talasemi
hakk›nda herfley

talasemi
hakk›nda herfley

Aletin vücuda de¤en tek parças› ›l›k su ile doldurulmufl balondur. Balon yavaflça üst abdomene yerlefltirilir.

Alet ölçümlerini yaparken nefesini birkaç defa 1-2 saniyeli¤ine tutmal›d›r. Alt› yafl›n alt›ndaki çocuklar›n düzgün

durabilmeleri için sedatize edilmeleri gerekebilir. Obez yada 10 kilogramdan zay›f hastalar bu yöntem için

uygun de¤illerdir. Maalesef bu teknik çok pahal› olup her yerde ulafl›lamamaktad›r. fiu anda Avrupa'da befl

merkezde ve Kuzey Amerika'da mevcuttur. Bununla beraber e¤er tedavi eden hekim mutlaka gerekli görüyorsa

di¤er ülkelerden hastalar bu merkezlere gidip tetkiklerini yapt›rabilirler.

Demir yükünü ölçen bir di¤er yöntem yine demirin paramagnetik özelli¤inden faydalanarak ölçüm yapan

magnetik rezonans görüntüleme (MRI) yöntemidir. Bu metotla elde edilen sonuçlar karaci¤er biopsisi ile elde

edilen kimyasal analiz sonuçlar› ile korelasyon göstermifltir. MRI ›n avantaj› ulafl›labilme kolayl›¤›d›r. Ayr›ca

MR ›n kalpteki demir yükünü belirlemede en faydal› yöntem oldu¤u gösterilmifltir.

‹drarda demir miktar›

DFO ile flelasyon tedavisinin etkinli¤ini göstermek için kullan›labilecek bir di¤er yöntem 24 saatlik idrarda demir

miktar›n›n ölçülmesidir. Bununla beraber DFO ile idrarda at›lan demir miktar› günden güne de¤iflim gösterdi¤i

için test s›n›rl› klinik önem tafl›maktad›r.

DFO iliflkili komplikasyonlar ve bunlar›n çözüm yollar›

Lokal deri reaksiyonlar›

En s›k görülen lokalize reaksiyon kafl›nt›, k›zar›kl›k, fliflme, a¤r› ve yayg›n rahats›zl›k hissidir. Afla¤›daki ipuçlar›

bu tip reaksiyonlar›n azalt›lmas›nda yard›mc› olacakt›r:

1. ‹¤neyi kan damarlar› yada sinirlere yak›n yerlere uygulamaktan sak›nmak, böylece hasar verme ve/veya

kanama riskini azaltmak

2. DFO nun do¤ru oranlarda eritildi¤inden emin olmak (500mg DFO için 5 ml su). E¤er gerek duyulursa ekstra

su dilüsyon için eklenebilir.

3. Enjeksiyon için seçilen bölgeler de¤ifltirilmelidir. Bat›n s›kl›kla en

uygun bölgedir. Baz› hastalar üst kol ve baca¤a uygulamay› tercih

etmektedir. Bununla beraber, lokalize reaksiyonlar her hangi bir zamanda

her hangi bir bölgede geliflebilir. Bu nedenle vücudun de¤iflik bölümlerini

kullanmak önem kazanmaktad›r. Zaman içinde uzun süreli kullan›m ile

enjeksiyon yerlerinin çevresinde flifllikler oluflmas›na neden olmaktad›r.

Uygulama yerlerinin devaml› de¤ifltirilmesi ile bu durum önlenebilir.

Bir di¤er yol ise pompay› ayarlarken hiyaluronidaz denen bir maddenin

plastik enjektöre az miktar çekilmesi ve uygulanmas›d›r.

4. DFO tedavisine bafllamadan 30-60 dakika öncesi Emla denen topikal

anestetik kremlerin uygulanmas› a¤r›y› azaltabilir. DFO uygulamadan

sonra fliflme olursa etkilenen bölgeye ›l›k kompres uygulanabilir.

K›zar›kl›k, hassasiyet art›fl›, kafl›nt› yada fliflme için baz› doktorlar heparin

kremlerini önermektedirler.

5. E¤er DFO uygulamas› çok h›zl› olursa flifllik oluflabilir. Bu nedenle

enfüzyon h›z› kontrol alt›nda olmal›d›r.

6. DFO enfüzyonu öncesi antihistaminik verilebilir yada çok ciddi

olgularda 5-10 mg hidrokortizon DFO solüsyonu içine eklenebilir.

7. Piyasada de¤iflik tipte enfüzyon pompalar› bulunmaktad›r. Hastalar

bazen pompalar›n›n tipini de¤ifltirerek daha rahat edebilmektedirler.

Balon pompalar en yeni tiplerdir. Bunlar eskilere göre daha küçük, hafif

ve sessizdirler. Zaman kayb› azalmaktad›r. Ayr›ca eczac› taraf›ndan

steril olarak önceden haz›rlanm›fl DFO kullan›m› çok daha rahatt›r. Bu

pompalar›n avantajlar› sonucunda hastalar demir flelasyon tedavisine

daha s›cak bakmaktad›r. Bununla beraber bu pompalar›n çok pahal›

olmas› genifl çapl› kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r.

8. Hastalar de¤iflik tipte i¤neleri kullanmak istemektedirler. Baz› hastalar

ufak, hafif i¤neler tercih etmektedirler. Bunlar 25 gauge yada daha

ufak kelebek set denen i¤neler olup deri yüzeyine 45 derece aç› ile

uygulanmaktad›r. Baz› hastalar ise deriye dik olarak uygulan›p özel

bantlar ile tesbit edilen i¤neleri tercih etmektedirler.

DFO iliflkili reaksiyonlar e¤er yukar›da ki belirtilen metodlar ile

engellenemezse DFO ya intra venöz yolla verilebilir yada alternatif

flelatörler gündeme gelebilir.

‹nfüzyon yerleri
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DFO ya ciddi alerji

DFO ya karfl› ciddi alerji nadirdir. Semptomlar genel olarak kendini

kötü hissetme, bafl dönmesi, yayg›n k›zar›kl›k yada fliflme ve nefes

almada zorluk, atefl, kas a¤r›lar› fleklindedir. E¤er bu semptomlar

gözleniyorsa DFO uygulamas› durdurulmal›d›r.

Bu genel reaksiyonlar DFO tedavisinin bafllamas›ndan hemen sonra

görülme e¤ilimindedir. Bununla beraber düzenli tedavi alan hastalar

geliflmekte olan semptomlar› fark edeceklerdir. Her hangi bir olguda

ciddi alerji görüldü¤ünde desensitizasyon denen yöntem ile tedavi

edilmelidir. DFO ufak miktarlar ile bafllanarak hidrokortizon deste¤inde

giderek artan dozda artt›r›larak uygulanmaktad›r. Bu tedavi yöntemi

çok yak›n t›bbi gözlem gerektirmektedir. Semptomlar ortadan kaybolana

kadar tekrar edilerek sonuçta baflar›l› olunmaktad›r. E¤er bu tedavi ile

baflar›s›z olunursa hastalar›n DFO kullanmas› durdurulmal› alternatif

flelasyon yollar› -deferipron gibi- denenmelidir.

DFO nun yanl›fl kullan›m›na ba¤l› komplikasyonlar

Afla¤›da belirtilen komplikasyonlar esas olarak genç hastalarda yüksek

dozlarda DFO kullan›m› ve ferritini düflük yani demir yükü az olan

hastalara uygulan›m› sonucu oluflmaktad›r.

* Duyma problemi (ototoksisite) Kulak ç›nlamas›, özellikle yüksek

frekansl› seslere karfl› iflitme kayb›

* Görme problemleri (okuler toksisite) Gece körlü¤ü, görmede

k›s›tlanma, renkli görmede bozulma, katarakt, di¤er göz

bozukluklar›

E¤er DFO dolafl›mda demire ba¤lanmadan dolafl›rsa

yüksek dozlarda kullan›ld›¤›nda görme ve duymada

problemlere neden olmaktad›r. Bununla beraber

diabetes mellitusu olan yada psikotropik ilaç

kullanan hastalar uygun dozda DFO alsalar dahi

bu komplikasyonlar›n geliflme riski mevcuttur.

Çünkü mevcut durumlar DFO nun santral sinir

sistemine ulaflmas›n›n art›fl›na neden olur.

E¤er görme ve/veya duyma problemi geliflirse belli bir zaman için DFO kesilmelidir. Komplikasyon ortadan

kalkt›¤› yada düzeldikçe düflük dozlarda ilaç yeniden bafllanmal›d›r. Bu komplikasyonlar erken tan›n›r ve gerekli

önlemler al›n›rsa geri döndürülebilir. Bu nedenle DFO alan hastalar›n muayenelerinin özellikle audiometrik

(kulakla ilgili) ve oftalmolojik (gözle ilgili) dahil olmak üzere düzenli yap›lmas› çok önem kazanmaktad›r.

Büyümede yavafllama ve kemik (iskelet) de¤ifliklikleri: Ferritini düflük hastalara yüksek dozda DFO

uygulan›rsa büyüme gecikebilir. Risk faktörleri tedaviye 3 yafl›ndan önce bafllanmas› ve önerilen dozdan -çok

küçük çocuklarda > 35mg/kg -yüksek verilmesidir. Dozlar›n azalt›lmas› büyüme geliflimini hemen DFO öncesi

seviyelerine getirir. DFO nun büyüme üzerindeki etkisi kollar yada vücudun k›sa kalmas›d›r. Bu etki kemik veya

eklemlerde metafizlerde displazi sonucu olup X-ray filmler ile saptan›r. Demir birikimi gibi di¤er faktörler de

talasemide büyümeyi etkiler. Bununla beraber yüksek DFO dozuna ba¤l› büyüme gerili¤i oldu¤unu tan›mak

zor de¤ildir. Bu hastalar›n büyüme hormonuna yan›t vermeyece¤ini unutmamak gerekir. Bu tip de¤ifliklikleri

olan hastalar düzenli kontrol edilmelidirler çünkü bunlar geri dönüflümsüzdür.

Yersinia enterokolitika ile enfeksiyon: DFO kullan›m› ile yersinia enterokolitika denen bakteri ile enfeksiyonlar

s›kl›kla gözlenmektedir. Bakteri, parazit ve di¤er patojenler gibi tüm canl›lar büyüyebilmek için demire ihtiyaç

duyarlar. Demiri elde edebilmek için ço¤unun özel yap›lar› mevcuttur. Bununla beraber yersinia kendi kendine

demir elde edebilme yetene¤inde de¤ildir. Aksine ferrioksamin reseptörlerine ba¤›ml›d›r. Ferrioksamin demir

DFO ya ba¤land›ktan sonra oluflan komplekstir. DFO demirin do¤al olarak tafl›nd›¤› moleküldür. Buna siderofor

denir. (Latincede sidero demir, for tafl›ma) Sonuçta DFO yersiniaya demir sa¤layarak onun büyümesine imkan

verir. Demir yükü olan hastalarda Yersinia enfeksiyonlar› son derece ciddi olmaktad›r. E¤er DFO uygulanmaya

bafllad›ktan sonra risk daha da artmaktad›r. Bu nedenle yersinia enfeksiyonlar›n›n h›zla tan›nmas› ve uygun

antibiotiklerle tedavisi çok önem kazanmaktad›r. Enfeksiyon semptomlar› kar›n a¤r›s›, ishal,

4g Beynin görev
yerleri

Koordinasyon
bölgeleri

Motor bölge

Koordinasyon bölgesi ‹flitme
Medulla

Beyincik

Görme

Tatma

Koklama

Dokunma



5554

talasemihakk›ndatalasemihakk›nda
talasemi
hakk›nda herfley

talasemi
hakk›nda herfley

eklem a¤r›lar›, atefl yada bo¤az a¤r›s› olabilir. E¤er bu semptomlar

gözlenirse DFO kesilmeli ve bulgular ortadan kalkana ve antibiotik

tedavisi sona erene kadar  kadar bafllanmamal›d›r. DFO kullan›m› ile

iliflkili olabilecek klebsiella yada mantar enfeksiyonlar› bildirilmifltir.

Ancak yersinia gibi s›kl›kla bildirilmemifltir. Hastalar s›k aral›klarla kontrol

edilmelidir. Aç›klanamayan atefl oldu¤unda mutlaka t›bb› yard›m almalar›

gereklili¤i hastalara vurgulanmal›d›r. Böyle bir durum oldu¤unda kesin

tan› konana kadar DFO kullan›m› durdurulmal›d›r.

DFO ile iliflkili  nadir komplikasyonlar: DFO çok h›zl› infüze edilmemelidir.

Çünkü aniden k›zarma, kan bas›nc›n›n düflmesi (hipotansiyon), kalp

h›z›n›n (taflikardi) artmas› hatta flok geliflebilir. Böbrek hasar› ve ciddi

solunum problemleri (ARDS Eriflkin solunum s›k›nt›s› sendromu) DFO

yüksek dozda intravenöz yolla 10mg/kg/saatte veya daha fazla dozda

verildi¤inde gözlenir.

Gebelik

Zaman›m›za kadar yap›lan çal›flmalar halen gebelik s›ras›nda DFO nun

güvenilirli¤i konusu netleflmemifltir. fiu an için demir flelasyonu ihtiyac›

olan gebelerin ilk üç aylar›nda DFO kullanmamas› önerilmelidir. Yüksek

oranda demir yükü olan yada ciddi kalp problemleri olan gebeler

gebeli¤in daha ileri evrelerinde düflük dozda 20-30mg/kg/gün ile

belirgin yan etki olmadan kullan›labilir. DFO tedavisi emzirme döneminde

tekrar bafllanmal›d›r.

Desferrioksamin tedavisi ile uyum

DFO kullan›m›na ba¤l› a¤r› ve di¤er komplikasyonlar aç›s›ndan hastalar

her konuda tedavileri için desteklenmelidir. Doktorlar, hemflireler,

psikologlar, sosyal hizmet uzmanlar› gibi profesyoneller aile bireyleri

ile dayan›flma içinde hastalara DFO tedavisinin devam› için umut vermeli

teflvik etmelidirler.

DFO tedavisi zor, zaman isteyen, a¤r›l› ve pahal› ve hayat boyu

devam edecek bir tedavidir. Her ne kadar DFO tedavisi hayat

kurtarmakla birlikte ani bir fayda sa¤lamaz. Örne¤in bir kan

transfüzyonundan sonra rahatlama olmaktad›r ancak DFO nun

faydalar› uzun dönemde demir yükünün zararl› etkileri önlenince

ortaya ç›kacakt›r. DFO nun faydal› etkileri hemen belirmedi¤i

için ço¤u hasta demir yüküne ait problemleri yaflar. Hatta

geliflmifl

ülkelerde dahi DFO ya çok rahatl›kla ulafl›labilmesine karfl›n

tedavinin uygulanmas›nda zorluklar yaflanmaktad›r. Hastalar

adelosan ve eriflkin döneme geçtikçe günlük fizik, mesleki,

sosyal ve flahsi aktivitelerini k›s›tlayacak bu tedavide sorunlar

yaflanmaya bafllar.

Geliflmekte olan ülkelerde düflük survival h›zlar› genellikle ilaca

ve pompalara ulaflmada zorluklara ba¤l› iken geliflmifl ülkelerde

tedaviye uyumdaki yetersizli¤e ba¤l›d›r. Fakat her ne kadar

hastalara tedavileri, pompalar› temin edilse, uyumlar› sa¤lansa

da hastalar her zaman ulusal talasemi dernekleri, t›bb› personel,

ebeveynler ve di¤er hastalar taraf›ndan yard›ma ve teflvi¤e

ihtiyaç duyarlar. TIF destek aç›s›ndan çok önemli bir kaynakt›r.

Hükümetlerin tedavileri desteklemesi ve korunma programlar›n›n

gelifltirilmesinde rol oynamaktad›r.

Demir flelasyonunda di¤er ilaçlar

Deferipron (1.2 dimetil-3-hidroksipirid-4-bir,L1)

Deferipron ya da L1 di¤er haplar gibi a¤›zdan al›nan bir ilaçt›r.

Bilim adamlar› gelifliminin erken evrelerinde uzun dönem

anlaflmaya varamam›fllard›r. ‹lac›n uzun dönem güvenilirlili¤i

ve hayvanlar üzerinde ki yan etki çal›flmalar›n›n yetersizli¤i

ruhsat al›m›nda gecikmelere neden olmufltur. Deferipron 1995

de Hindistan'da ilk defa ruhsat alm›flt›r.

4h L1 Molekülü
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Özellikle toksisite nedeniyle DFO verilemeyen yada önerilen dozda ilac›n uygulanamad›¤› hastalarda kullan›lm›flt›r.

2000 de Avrupa'da da özel izin ile yada 'istisna durumlar' bafll›¤› alt›nda uygulanmaya bafllanm›flt›r. Deferipron

Avrupa'da Nisan 2002 de Apotex firmas›n›n sorumlulu¤unda piyasa sunulmufltur. Bununla beraber Amerika

Birleflik Devletlerinde FDA onay› halen al›nmam›flt›r. Avrupa Toplulu¤unun sa¤lad›¤› onay ile deferipron yaln›zca

DFO kullanamayan veya DFO nun etkisiz oldu¤u gösterilmifl hastalarda kullan›labilir.

Zaman ile Avrupa ve Amerika'da deferipron kullan›larak kontrollu çal›flmalar bafllanm›flt›r. ‹laç 1990lardan beri

geliflme içinde olan firma taraf›ndan olas› yan etki ve etkinlik çal›flmalar› amac›yla sa¤lanm›flt›r. Esas Hindistan'da

olmak üzere baz› geliflmekte olan ülkelerde deferipron yasal izninden çok önce kullan›lm›flt›r. Bir çok sebeple

ilac›n kullan›m› klinik çal›flmalar›n d›fl›nda kalm›flt›r. Çünkü alternatifi olan DFO çok pahal› olup hastalar›n buna

ulafl›m› çok güçtür. Ayr›ca Hindistan'da yerel üreticiler taraf›ndan ilaç nispeten ucuz sat›lmaktad›r.

Deferipron (L1) nas›l çal›fl›r?

Üç molekül L1 bir demir atomu ba¤layarak kompleks oluflturur. Bu kompleks idrar ile at›l›r. DFO gibi gaita ile

at›lmaz. Molekül a¤›rl›¤› küçük oldu¤u için deferipron mideden h›zla absorbe olarak 45-60 dakika içinde kanda

yüksek konsantrasyona ulafl›r. DFO ya göre daha yavafl olarak kandan temizlenir. Örne¤in ço¤u hastan›n kan›nda

uzun süre aktif kal›r. ‹laç al›m›ndan sonra 5-6 saat içinde %90 serbest ilaç olarak bulunur.

Deferipron (L1) kullan›m›

Ço¤u hastaya hastan›n kilosu bafl›na 75mg L1 ,3 doza bölünerek önerilmektedir. Bu doz ve flekilde L1 verme

ile DFO nun demiri ay›rma etkisinin % 65i oran›nda etki sa¤lanabilmektedir. (1a) Ferritin düzeyi çok yüksek

olan ve daha önce DFO yu iyi kullanamam›fl olan hastalar ferritini 2500µg/L düflük olanlara göre L1 tedavisinden

en büyük fayday› görmektedirler.

Deferipron ve DFO birlikte kullan›m›

Son y›llarda yap›lan bir çal›flma sonucunda L1 ile

DFO nun kombine edilmesi at›lacak demirin

art›fl›na neden oldu¤u gösterilmifltir. Çünkü iki

ilaç vücudun de¤iflik yerlerinden demiri ay›r-

maktad›r. Çal›flmada ferritin düzeyleri birbirine

benzer 2 grup al›nd›. Bir gruba DFO, di¤erine L1

verildi. Kalbin MRI görüntüleri iki grup aras›nda

karfl›laflt›r›ld›. DFO ya göre kalpten demiri

ay›klamada deferipron daha etkili iken karaci¤er-

den ay›rmada DFO daha etkin bulunmufltur.

Yukar›daki bulgular araflt›r›c›lar› kalpten daha

fazla demir ay›rabilmek amac›yla DFO ile L1

kombinasyonu fikrine götürmüfltür. Ufak hasta

gruplar› ile yap›lan çal›flmalarda hastan›n yiyecek

ve kan transfüzyonu ile vücuda giren demir ile

idrar ve gaitada ne kadar demir at›lmakta oldu¤u

hesaplanm›flt›r. Sonuçta her iki ilac›n birlikte

verilmesi ile d›flar› at›lan demir daha fazla

olmufltur. (2)

L1 ve DFO nun kombine edilmesi çal›flmas›n›n

öncül sonuçlar› göstermektedir ki deferipron daha

küçük moleküllüdür. Hücrelere daha kolay ve

h›zla girebilmektedir. DFO molekülü büyük oldu¤u

ve yavafl hareket etti¤i için bu bölgelere ulaflama-

maktad›r. Deferipron bu nedenle hücrelerin içine

girer ve demiri ba¤lar. Böylece daha stabil flelatör

olan DFO haz›r hale getirir. Bu yolla idrar yada

gaitadan at›l›r. Bununla beraber deferipron ve

DFO de¤iflik yollarla etkili oldu¤u bilinse de demiri

ay›klamada kesin mekanizma halen ayd›nlat›la-

bilmifl de¤ildir.

Son y›llarda L1 ve DFO ile ilgili de¤iflik protokoller

Avrupa'daki t›p merkezleri taraf›ndan uygulan›r

hale gelmifltir.
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‹ki ilac›n birlikte kullan›m› ile belirgin bir yan etki gözlenmeksizin en az›nda bir y›l veya daha fazla verilmesi

sonucunda etkinlikte belirgin art›fl gözlenmifltir. Bu sonuçlar ilaçlar› daha uzun kullan›labilirli¤i konusunda

çal›flmalar yap›lmas›na neden olmufltur. Böylece ilaçlar›n ayn› anda birlikte, arka arkaya yada de¤iflimli olarak

kullan›m› ile hangisinin daha faydal› olaca¤› sorular›n›n yan›tlar› al›nabilecektir.

L1 in yan etkileri

L1 in istenmeyen en ciddi yan etkisi lökositlerde özellikle nötrofillerde say›sal azalma olmas›d›r. Bu hücreler

vücudun enfeksiyonlara karfl› önemli rol oynayan hücrelerdir.

Nötrofillerde orta derecede düflme (500-1500/mm3) nötropeni, 500/mm3 olunca agranulositoz olarak kabul

edilir. L1 etkinli¤i üzerindeki çal›flmalar nötropenin daha s›k görüldü¤ü, agranulositozun ise çok az olguda

izlendi¤ini göstermifltir. Bununla beraber deferipronun kesilmesi ile bu etki geri dönebilir. Bu nedenle L1

kullanan hastalar›n lökosit say›mlar› ve formül lökositerin en az 2-3 haftal›k aral›klarla yap›lmas› gerekir. E¤er

hastalarda enfeksiyona ait bulgular ortaya ç›karsa kontrollar daha s›k yap›lmal›d›r. Enfeksiyonun ilk bulgusu

atefl, bo¤az a¤r›s› geliflirse L1 hemen kesilmeli ve tam kan say›m› yap›lmal›, uygun antibiyotik bafllanmal›d›r.

Ço¤u vakada beyaz küre say›lar› normale döner ve deferipron yeniden bafllanabilir. Ancak L1 tedavisi beyaz

küre say›s›n›n 3000/mm3, nötrofil say›s›n›n 1000/mm3 ve trombosit say›s›n›n 100000/mm3 ve üzeri

olmas›ndan sonra yeniden bafllanmas› önerilmektedir. Bu yan etkilerin ›fl›¤› alt›nda L1 reçete etmeden önce

hepatit B ve/veya C ile enfekte; interferon tedavisine aday talasemili hastalara azami özen gösterilmelidir.

Deferipronun di¤er yan etkileri

1. L1 kullanan baz› hastalarda eklemlerde özellikle diz, dirsek, ayak,el bileklerinde a¤r› ve fliflme, sertlik,

hareketlerde k›s›tlanma olmaktad›r. Eklemlerde fliflme; yüksek ferritin de¤eri olup yüksek dozda (75/mg/kg/gün

daha yüksek) L1 alan hastalarda görülmektedir. Her ne kadar bu yan etkinin oluflum mekanizmas› tam

anlafl›lamam›flsa da L1 ile baflka havuzlardan eklemlere demirin yer de¤ifltirmesi sonucu oluflan enflamasyon

ile olufltu¤u söylenebilir. Doz azalt›lmas› yada ilac›n tamamen kesilmesi bu yan etkiyi geri döndürecektir. Eklem

a¤r›lar› için a¤r› kesiciler önerilebilir. E¤er analjezikler ve/veya L1 dozunun azalt›lmas› semptomlarda düzelme

sa¤lamazsa hastan›n tümüyle ilaçlar› kesmesi gerekmez. Bununla beraber e¤er eklem a¤r›s›na flifllik efllik

ederse hastalara ilac› kesmesi önerilmelidir. Daha sonra ufak dozlarla ilaç yeniden bafllanabilir. Ancak hasta

çok s›k› takip edilmelidir. Çünkü eklemlerde a¤r› ve fliflme yeniden oluflabilir.

2. Bulant›, bafl dönmesi, kusma, ishal ve kar›n a¤r›s› L1 kullanan hastalarda gözlenebilir. Semptomlar s›kl›kla

hafif olup tedaviye ihtiyaç duyulmaz. Antiasitler ve antiemetikler genellikle semptomlar› azalt›r. Ek olarak L1

yiyecek ile al›n›rsa bulant› azal›r.

3. L1 kullanan hastalarda çinko eksikli¤i geliflebilir. Çinko; cildin geliflimi ve büyüme gibi birçok fonksiyonda

gerekli bir madde olup L1 demiri oldu¤u gibi çinkoyu da ba¤lamaktad›r. Özellikle diabet riski olan hastalarda

çinko düzeylerinde düflme gözlenmektedir. Bu problem L1 alan hastalara çinko verilmesi ile afl›labilir. L1

tedavisi ile geliflim için gerekli baflka maddelerin de azalmas› olufluyor mu kontrol edilmelidir. Talasemi majorlu

hastalar›n demir flelasyon tedavisinde hedef yaln›zca zararl›, toksik, fazla demirin vücudu terk etmesi ancak

yararl› metallerin kalmas›d›r.
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4. Karaci¤er toksisitesi: çok merkezli bir çal›flma sonucunda karaci¤er fonksiyon testlerinde ALT de yükselme

fleklinde gözlenmektedir. Geçici olup s›kl›kla Hepatit C li hastalarda izlenmektedir, karaci¤er fonksiyonlar›nda

dalgalanma olan az bir hasta grubunda L1 › kesmek gerekir. Bir çal›flmaya göre DFO ya göre L1 kullanan

hastalarda karaci¤er fibrosisi daha h›zl› geliflebilir (4). Ancak ‹talya'dan 56 talasemili hastan›n karaci¤er

biopsilerini 3 ba¤›ms›z patolog incelemifl ve fibrosis geliflimini destekler bulgu saptamam›fllard›r (5). Bununla

beraber bu konunun ayd›nlat›lmas› için prospektif çal›flmalar yürütülmelidir. L1 tedavisi ile oluflan yan etkiler

nedeniyle ilac›n kesilmesi ço¤u çal›flmalarda %13-30 olarak bildirilmifltir(7).

Deferipron etkinli¤i

L1 ilac›n›n etkinli¤ini gözlemlemek ve yan etkilerini kontrol edebilmek amac›yla flu aflamalar›n ad›m ad›m

geçilmesi gerekir.

1. Her 3 ayda bir ferritin ölçülmelidir.

2. Her hafta yada en az 2-3 haftada bir tam kan say›m› yap›lmal›d›r.

3. Her 3 ayda bir 24 saatlik idrar tetkiki yap›lmal›d›r. Özellikle L1 da önemlidir çünkü DFO ya göre L1 tüm demiri

idrar yolu ile atar.

4. Ayda bir karaci¤er fonksiyonlar›na bak›lmal›d›r.

5. 3-6 ayda bir çinko düzeylerine bak›lmal›d›r.

Hastan›n klinik durumunu en iyi bilen hekim testlerin aral›klar›n› belirlemelidir. Mümkün oldu¤u oranda karaci¤er

biopsisi (a), SQUID kullan›m› (b), MRI (c) karaci¤er (a+b) ve kalp (c) demir içeri¤i hakk›nda en do¤ru fikri verir.

Son 15 y›l içinde L1 etkinli¤i ve güvenilirlili¤i konusunda veriler toplanmaya bafllanm›flt›r.

Bu verilerin özeti flöyledir (6).

* Deferipron baz› hastalarda serum ferritinini ve demir konsantrasyonunu

düflürmektedir. ‹laç 4 y›l veya daha fazla güvenle verilebilir. ‹drarla

at›lan demir miktar› artt›r›labilir.

1. Deferipron dozunu 75/mg/kg/gün dozu artt›rmak

2. Deferipron tedavisine DFO eklemek.

Tüm bilim adamlar› talasemi tedavisinde ilac›n yüksek dozda kullan›m›

yada DFO ile kombine edilmesi ile oluflabilecek etkilerin belirlenebilmesi

için ileri çal›flmalar›n yap›lmas› konusunda hem fikirdirler. Böylece

kullan›lacak hasta profili daha ayd›nlanm›fl olacakt›r.

Maalesef hem deferipron hem de DFO geliflmekte olan ülkelerde

fiatlar› nedeniyle gerçek yerini bulamamaktad›r.

Demir at›l›m›nda yeni ilaçlar

Oral flelatör olarak yeni ilaçlar araflt›r›lmaktad›r. DFO yu üreten Novartis

firmas›n›n üretti¤i ICL670 denen ilaç flu an insanlarda çal›fl›lmaya

bafllanm›flt›r. ‹lac›n güvenilirlili¤i,etkinli¤i ve uygun dozlar› belirlenmifl

olup insanlarda çal›flmalar› faz III aflamas›ndad›r. 2002 sonuçlar› çok

umut vericidir. 20 mg/kg/gün kullan›m› ile karaci¤erden demir at›l›m›

DFO nun 40mg/kg/gün dozu ile ayn› etkinli¤e sahiptir. 2005 y›l›

itibariyle ilac›n Avrupa ve Amerika'da kullan›m onay› olacakt›r (8).

Talasemili hastalar›n tedavi seçeneklerinin iyilefltirilebilmesi için yeni

oral aktif ilaçlar›n ç›kmas› umut edilmektedir.

4k ICL670A Molekül


