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Ne kadar demir emilecegini aneminin ciddiyeti belirler 6zetle anemi
derin oldukca kemik iligi genisleyerek daha fazla daha fazla eritrosit
iretmeye calisir ve sonucta daha fazla demire ihtiyac duyulur.
Gastroentestinal sistemden demir emilmesinde etkili baska faktorlerde

@ et cemi DEMIR YUKU VE DEMIR SELASYONU rol oynar. Ornegin C vitaminin varligi emilen demir miktarini
e ' ) o o ' arttinrken cay ve bazi tahil cinsleri azalmaya neden olur. Bununla
raima 12 /4 Bu kitapta daha once ki bolumlerde de anlatildigi uzere talasemni beraber gastroentestinal sistemden demir emilimini azaltmanin
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. i “9 : yerinden Kkaldinimazsa Karaciger ve kaip 9'_! olacak sekilde dizenli kan transfizyonu yapilmasi cok énem an 1mg/giin
e (nsferrin onemli organlarda hasara neden olur. Bu nedenle talasemili kazanmaktadir. Yetersiz transfizyon yapilan hastalarda fazladan 1500 mayunit
Ny | =% hastalarin vicutlarindan demiri uzaklastirmak icin selatorler 1-5 mg,/qun (yada ortalama 0.4-2r/yil) demir gastroentestinal 515 mg/gin
o Kemikilg denen ozel ilaclar kullanilmalidir. sistemnden emilebilir.
it ertoter i
(1800 mg) Y Saghkh bedende demir Bununla beraber hastalardaki demir yiikiinin ana kaynagi kan
— transfUzyonlandir. Gercekte kan transfuzyonlar ile alinan demir diyet
Normal saglikli bir eriskinde demir depolarn yaklasik olarak 4 yoluyla gastroentestinal sistemden emilenden cok fazladir. Sonuc @ Yol ransazyonatsna bagh
bepo gram olup bunun 3 grami eritrositlerde hemoglobin yapimr icin olarak dizenli kan transfiizyonu alan hastalar icin demir
_ demir _ kullanilir. Daha 6nce de anlatildigi gibi eritrositler olgunlasinca baglayici ve viicuttan atici ilaclann kullanilmasi cok snemlidir
potonkim bt ve olince hemoglobinleri hem ve globin denen parcalara ayrilir. Her eritrositin mililitresinde (ml) yaklasik olarak 116 mg ~ Tensomonvermii(o)
nem o Ortaya cikan hem;transferin denen bir protein molekild ile demir vardr. T
ko e tasinarak yeni eritrosit yapimi icin kullanilir. Globin denen protein Ortalama olarak bir torba kanda 250 mil eritrosit vardir.
o amino asid denen molekullerden olusmaktadir ve yeni globin 250x1.16 yada 200-290mg demir icerir. Hayat boyu kan
I T yapiminda yeniden kullanihir transfizyonu alan hastalarda eritrositlerin yikimi sonucu
Demir kayibi ortaya cikan demir vicutta biriken demirin ana kaynagini
T0m bu islemler gostermektedir ki normal saghkli bir eriskinde olusturmaktadir. Ornegin: yilda 30 tnite kan alan bir hastada
en kiymetli demir yeniden kullanmakta, ancak cok az bir kismi yilda fazladan 6 gram (15-16mg,/gun) demir birikecektir.
atilmaktadir. Saghkh bir eriskinde giinde sadece 1 mg demir vicut bu fazla demiri atabilecek yetenekte degildir. Sonucta
atilmaktadir. Kayip cogunlukla idrar, gaita ve deri, kadinda adetler dokularda ve organlarda yigilma olusur. Eger bu biriken SNOTE SR ES I R S
ile olmaktadir. Bu yollan kaybedilen demir diyet ile gastroentestinal demir tbbi girisimlerle yerinden kaldinlamazsa ileri derecede
sistemden emilen demir ile yerine konur.4a zararl olup ( talaseminin cogu bilinen komplikasyonlarina
neden olur.

Talasemide demir
Demirin asin birikimine bagl olarak olusan klinik semptomlar genellikle

Hi¢ transfizyon almamis talasemi intermedia ve talasemi majorlu 10 yas civarinda ortaya cikar ancak karacigerde demirin zararli etkileri
hastalar ciddi boyutta ki anemiyi karsilamak icin belirgin olarak cok daha genc cocuklarda gorulmektedir. Karaciger hasari ki fibrosis
gastroentestinal sistemden demir emilimini (saglam bireylerde olarak bilinir transfuzyon basladiktan sonra 2 yil icinde baslar. Ciddi
yllda 0.0015gram iken talasemililerde 2-5 gram emilmektedir.) karaciger hasari (siroz) eger fazla olan demir temizlenmezse ayrica
ne kadar demir emilecegini aneminin ciddiyeti, arttrmakta yeni hastada

eritrosit yapiminda kullanmaktadirlar.
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° Ferritin molekili

hepatit B ve/veya hepatit C varsa 10 yasindan evvel olusabilir. Kalp
hastalig talasemi majorda en sik gorilen 6lim nedeni olup transfizyon
tedavisinin baslamasindan sonra 10 yil icinde bildirilmistir. Kalp
yetmezligi siklikla 15 yil veya daha fazla zamanda olusur.
Demir birikimi talasemili hastalarda gecikmis sekstel gelisime neden
olmakta kiz ve erkek hastalarin yarisini etkilemektedir. Ek olarak
kadinlarda demir birikimi gebe kalmalarinda zorluklara (olgularin %25i)
neden olmaktadir. Siklikla diabetes mellitus gelisimine yol acmaktadir.
Uzun dénem sonra fazla demir kemik komplikasyonlarina neden olur.
Tiroid ve paratiroid gibi énemli organlara hasar verir. Bu nedenle
hastalara fazla demirin temizlenmesi icin gerekli tedavi uygulanmalidir.
Aksi taktirde hastanin hem hayat kalitesini hem de stresini etkileyen
cok ciddi yan etkiler olusacaktir.

Asin demir nasil zarar veriyor?

Vicutta demir biriktikce (ister talaseminin kendisinden, ister kan
transfuzyon sonrasl ister her ikisinin sonucu olarak) demir esas tastyan
protein transferrin doyma noktasina gelir. Demir baglanmamis transferrin
bulamayinca bagli olmayan demir ki vicut icin cok zararlidir kanda
serbest dolasmaya baslar. Demir dokularda depo proteinleri olan ferritin
4c veya hemosiderine baglanarak depolanir. Bu proteinlere baglanan
demir serbest demire gore daha az zararlidir. Bununla beraber ferritin
ve hemosiderin yikilarak yeniden serbest demir olusmaktadir. Hasta
her hangi bir nedenle hastalandiginda da demir depolarindan
salinmaktadir.

Transferrine bagh olmayan demir yani transferrine baglanacak yer
kalmayip acikta kalan demir; stabil degildir. Cok kolaylikla negatif yuk-
-elektron-- kazanabilir veya kaybedebilir. Eger demir elektron kazanirsa
uc degerlikli halinden --ferrik form yada 3+ demir--iki degerlikli haline
-ferr6z form yada 2+-- doner. Demir béyle iki ve tc degerlikleri arasinda
devamli degisim yasarsa serbest radikaller denen fazlaliginda vicutta
ileri derecede hasara yol acan cok zararli maddeler olusur.
Serbest radikallerin olustugu en iyi bilinen tepkime Fenton reaksiyonu
olarak bilinmekte ve soyle basitce 6zetlenebilir.
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Hidroksil HO radikal olusumu
02 + Fe3+ (02 + Fe2+
H202 + Fe2+ ( OH- + HO- + Fe3+

Desferrioksamin (DFO) ya da Desferal

Vicut demiri atmada etkin olamadigi icin demiri
uzaklastirmanin tek yolu demir baglayici denen demir
selatorleri denen ilaclardir. Demir ile bilesik yapip idrar
ve/veya gaitadan atilmasini saglar.

Desferrioksamin (DFO) Uretime giren selator ilactir. Itk defa
1960 da Uretilmistir. 4d 1970 baslarinda talasemi major
tedavisinde piyasaya sunulmustur.

DFO iki yolla calismaktadir: Birinci yol yavas olup DFO demiri baglayarak
ferrioksamin 4e denen maddeyi olusturarak vicuttan atilimini saglar.
DFO nun ikinci rolG hizli olup serbest radikaller uzerinden demirin zararli
etkilerinin azaltilmasidir.

DFO vicuttaki iki ana demir kaynaginin -havuzunun- demirini baglar.
Birinci havuz eritrositlerin yikimi ile olusan demirdir. DFO tarafindan
baglanan demir havuzunun % 70 ini olusturmakta olup idrar ile atilir.
DFO tarafindan badlanan ikinci demir havuzu karacigerde olup vicuttaki
en buyuk demir deposunu olusturmaktadir. Karacigerde depolanan
demir iki maddenin- ferritin ve hemosiderin- karaciger hicreleri
tarafindan parcalanmasi ile elde edilir. Hepatositlerdeki DFO demir ile
baglanir ve gaita ile atilir. DFO halen bagli demir ile baglanmaz.

Her DFO molekdlu bir atom demiri baglayarak ferrioksamin olusur.4e
Bu demektir ki eger DFO %100 etkili ise her gram DFO yaklasik 93 mg
demir atilimini saglar. Bununla beraber gercekte boyle olmaz. Etkinlik
seviyesi DFO dozuna, verilis yoluna, demir molekillerinin boyutuna,
viicuttaki C vitamini dizeyine ve selator tedavisine hastanin uyum
derecesine gore degisir.

Vitamin C nin rol0: Vitamin C bir redikte edici ajandir. Demirin 3+ den
2+ dontsuman saglar. 2+ degerlikli demir 3+ degerlikli demire gore
viicutta daha kolay hareket eder.

Desferalin aktif maddesi
Desferrioksamin B

e Ferrioksamin B
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Ayrica DFO gibi selatorlere cok daha kolay baglanan demir tipidir. Bu
nedenle 2+ degerlikli demir--ferroz form-"baglanabilir " demir olarak
kabul edilmektedir. 3+ degerlikli demir ise immobil demir olup karaciger
gibi organlarda ferritin yada hemosiderin seklinde depo edilir. Bu
proteinlerden demir ayriimasini arttirmanin bir yolu DFO ile birlikte
vitamin C eklenmesidir.

Uzmanlar talasemili hastalarin her gun vitamin C almasini énermektedirler.
Ideali DFO ile ayni anda uygulanmasidir. Bununla beraber vitamin C
eklenmesi DFO tedavisi baslanmasindan birkac hafta sonra baslanmalidir.

Onerilen guinlik vitamin C dozlar 10 yasin altindaki cocuklarda 50 mar,
daha buyuk cocuklarda 100 maqr. dir. Dozlar 200mg/qin gecmemelidir.
Diyetinde duzenli taze portakal suyu veya portakal olan hastalara ek
olarak vitamin C desteqi gerekmez. Ornegin bir biyuk portakalda 75
mg vitamin C varken 100 ml taze portakal suyunda 50mg mevcuttur.
Hem ilaclar hem de destek tedavilerde dozlar mutlaka hekim kontroll
altinda ayarlanmalidir. Cok fazla vitamin C nin cok fazla demiri ayristiracadi
ve hastaya zararli olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle DFO almayan
hastalara vitamin C 6zellikle zararli olabilir. Cinks vitamin Cile aynlan
ve serbest kalan demir doku hasarina yol acar.

Demir selasyon tedavisine ne zaman baslanmali

Talasemi majorlu hastalar duzenli kan transfizyonu almaya basladiktan
sonra hemen mutlaka DFO tedavisi baslanmalidir. DFO yetersiz kan
transfizyonu nedeni ile olusmus problemleri 6rnegin anemi, kemik
deqisiklikleri, karaciger, dalak buyuklugu gibi problemleri c6zemez. DFO
hic transfizyon almamis yada 10 yasin Uzerinde olsalar da yetersiz
transfuzyon almis hastalar yada demir yuks olduguna dair bulgulari
olan hastalara veriimemelidir.

Genel kural olarak hastalar 10-20 transfuzyon aldiktan sonra yada ferritin
dizeyi 1000ug/I duzeylerine ciktiktan sonra selasyon tedavisi
baslanmalidir.

Desferrioksamini hazirlama, saklama ve kullanimi

DFO nun vicuttan demiri ayirabilmesiicin en etkin yolun bulunmasi ve
ilacin asirt kullanimina baglr toksik etkilerini en aza indirmek icin
calismalar bilim adamlar ve doktorlarin 30 yildan daha fazla zamanini
almistir.
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DFO molekdlleri buyik oldugu icin gastroentestinal sistemden
emilimi cok azdir. DFO uygulamanin en iyi yolu ya subkutan (deri
alt1) yada venden intraven6z uyqulamadir. Ayni zamanda DFO cok
hizla elimine olduqu icin (yarn 6mrd 5-10dakika) ilac kanda sabit
bir degere ulasmak icin mumkin olan en uzun sirede verilmelidir.
DFO; ozel olarak tasarlanmis bir pompa yoluyla deri altinda--8-12
saati gececek sekilde-haftada en az 6 gun enfize edilmelidir. Her
hasta icin tam doz; hastanin yasi, demir yuka, klinik durumuna
gore hesaplanmalidir. Genel olarak, cocuklarda ortalama doz beden
aqirhgr basina 20-40mg/kg gecmemelidir. Cinkd yuksek dozlar
biyumeyi geciktirecektir. Eriskinlerde standart doz 30-50mg/kg
drr.

DFO hazirlanmasi

DFO ; 500 mg ya da 2 gramlik Uniteleri olan beyaz toz formunda
bir ilactir. Her Unite kuru beyaz tozu iceren cam seklinde olup
kullanimindan ance %10 dilue edilmelidir. Ornegin 500mgq ik
ilactan %10 luk solisyon yapabilmek icin 5 ml distile su toza
eklenir. (Distile su eczanelerden elde edilebilir). Tozun tamami ile
erimesi icin solisyon birkac dakika bekletilir. Solisyonun
calkalanmamasi gerekir. Tozun erimesine yardimcr olmak icin sise
elin icinde veya masa gibi bir diz yuzeyde déndurtlmelidir. Toz
tamami ile coz0ldikten sonra solisyon enjektore cekilmeli ve
kicuk pompaya yerlestirilmelidir. Pompa yaklasik olarak 8-12
saate gidecek sekilde ilacin viicuda verilmesini ayarlar. llacin
verileceqi saatin ayarina gore enjektérden ilac serbestlestirilir.
Bazi cok kullanilan pompalarda ;enjektdrde tikanma oldugunda
ya da ilac bittiginde uyarici ses veren sistem mevcuttur.

DFO nun saklanmasi

Hazirlanmis DFO solisyonu oda isisinda (230C) de en fazla 24 saat
saklanabilir. Sicak iklim bélgelerinde hazirlanan solisyon eger
hemen kullanilmayacaksa daha serin bir yerde 6rnegin buzdolabinda
40C de saklanmalidir. Solisyon buzdolabinda bes gine kadar
saklanabilir. Bununla beraber, eger solisyon renk degistirirse,
bulanik olursa hemen imha edilmelidir.
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DFO solusyonu; kullanimindan 2 saat dnce buzdolabindan disari cikarilmali
ve vUcut 1sisina gelmesi icin imkan verilmelidir.

DFO ayrica bir eczaci tarafindan steril sartlar altinda subkutan yada
intravenoz kullanim icin hazirlanabilir. Onceden hazirlanan DFO 40C de
2 hafta stabil kalir. Hazirlama islemi eczaci tarafindan degil de hasta
tarafindan yapildi ise solisyon bir veya iki ginden fazla bekletiimemelidir.
Cunka steril olmayabilir. Steril olmayan solisyonun enjekte edilmesi cok
zararl olabilir.

DFO nun subkutan uygulanmasi

DFO yu subkutan uygulamak icin ilaci iceren enjektdr pompanin icine
oturtulur. Deriye uyqulanacak cok ince igne ile sonlanan plastik tiple
baglanti kurulur.Daha sonra DFO deri ile kas yada yaq arasindaki bosluga
serbest birakilir.

Yillar gectikce eski modellere gore pompalar daha kuciik, daha hafif hale
getirilmektedir. Boylece pompalar daha az belirgin hale gelmistir. Gun
boyu giysilerin altindan rahatlikla uygulanabilmektedir. Bununla beraber
coqu hasta gunluk aktivelerini engellememesi icin gece boyu pompayi
kullanmak istemektedirler.

DFO nun dizenli olarak kullanimi talasemili hastalarin saglikli bir hayat
surmesinde cok onemli rol oynar. Fakat, DFO ile demir selasyon tedavisi
zor-agrili--zaman isteyen, gunlik yasam ile zor uyusan bir tedavi yontemidir.
Bu nedenle hastalar basta olmak Uzere hastayi takip eden kisiler-doktor,
hemsire, ebeveynler-tedavinin daha kolay olabilmesi icin yollar
aramaktadirlar. Ozellikle adelosanlar tedavini daha etkin olmasi icin
yaplilacak calismalari daha da dnemsemektedirler. Ayrica DFO nun
yapabileceqi lokal reaksiyonlar ve diger komplikasyonlar acisindan caba
sarf edilmelidir.

DFO nun diger verilis yollan

Yukanda tarif edildigi izere DFO nun subkutan uygulamasi disinda ilac
birkac degisik yoldan da verilebilir. Her birinin kendince avantaj ve
dezavantajlari mevcuttur.

24 saat devamli infiizyon

Bu metod DFO nun venden verilmesini kapsar. Ciddi demir yiki olan ve
kardiak komplikasyonlari olan hastalarda infize edildigi sirece diger
metodlara gore cok hizli bir sekilde demirin toksik etkilerini azaltmaktadir.

Bununla beraber devamli intravenoz infuzyon belirgin riskler tasimaktadir. Ozellikle kateterin devamli kalmasi
pihtilarin olusumuna ve enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu nedenlerle bu metod ancak cok 6zel, istisna
durumlarda kullaniimalidir:

1. Ciddi demir yiki-Orn: sebat eden ferritin yiksekligi >2500ug/! ve/veya karaciger demir konsantrasyonu
>15ug/q/kuru karaciger agirhig -Karaciger biopsisi ile belirlenir.

2. Demir yUkd sonucunda olusan kalp komplikasyonlari
3. Yiksek serum ferritin ve/veya karaciger demir konsantrasyonu olan gebelik planlayan bayan hastalar

4, Ferritin ve karaciger demir birikimine bakilmaksizin kemik iligi nakli planlanan veya kronik aktif hepatiti olan
hastalarda devamli intravenéz yol demirin uzaklastiniimasi icin kullanilabilir.

DFO nun devamli intravenoz inflizyonu 50mg/kg/qgin haftanin yedi gint 6zel buytk venlere ulasan kalici
kateterler ile yapiimaktadir.

Bu tip kateterler nispeten daha pahalidir. Bu hastalar cok siki ve dikkatli tibbi takip gerektirir. Bu metodun en
stk gorilen komplikasyonu ciddi enfeksiyonlar ve trombozdur. Antikoagulan denen o6zel ilaclar pihtilasmayi
onlemek amaciyla kullanilabilir. Enfeksiyonu onlemek amaciyla kateter cevresindeki derinin temiz tutulmasi
icin gerekli azami 6zen gosterilmelidir. Hastalar cilt bakimi, temizligi konusunda bilgilendirilmeli ve eger
beklenmeyen bir etki gozlendiginde, dokintu, ates, ciltte kizarklik hassasiyet artisi oldugunda hemen tibbi
yardim almasi konusunda
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8-12 saatlik intravenoz infiizyon

Subkutan ve 24 saatlik uygulamalara alternatif bir diger uygulama yolu da DFO nun 8-12 saatlik uygulanmasidir.
Subkutan uyqulamada ciddi, lokalize problemler olusursa bu yol kullanilabilir. Subkutan infiizyonda oldugu gibi
40-50mg,/kg/qun, 8-12 saat sire ile haftada 5 giinden fazla olmak Gzere uygulanabilir. Bununla beraber ciddi
demir yOko olan ve ek olarak kardiak komplikasyonlari olan olgularda 24 saatlik infizyon kadar etkin bir yontem
degqildir.

Intravendz DFO kullanimi cok dikkatli olarak, 6zen gosterilerek ve mutlak gerekli oldugunda yapilmalidir. Ciinki
kullanilan damarlar hasarlanmakta kan transfizyonu icin uygunlugunu kaybetmekte ayrica yiiksek enfeksiyon
riski tasimaktadir.

Kan transfiizyonu sirasinda intravenéz DFO uygulanmasi

Bazi tip merkezleri hastaya kan transfizyonu uygularken ayni zamanda da DFO da vermektedirler. Bununla
beraber DFO kesinlikle direkt olarak hastaya verilen kanin icine katilmamalidir. Ciinkd kani kontamine edebilir
yada reaksiyona neden olabilir. Genel olarak hastanin transfize edilen kaninin icine bilimsel olarak zarar
vermeyecedi gosterilmedikce kesinlikle hicbir madde eklenmemelidir.

Kan transfizyonu sirasinda DFO intravencz vermek icin ihtiyac duyulan DFO dozu normal salinde cézalmelidir.
DFO solGsyonunu taslyan torbanin ignesi kan torbasinin y-birlestirici noktasina baglanmalidir. Hastaya 4 saat
Uzerinde surede verilmelidir. Eger tercih edilirse infizyon sirasinda bir pompa takilabilir. Siklikla DFO nun
infuzyonu icin gerekli stre kan transfiizyonu icin gerekli olandan daha uzundur.

Kan transfizyonlar sirasinda sadece DFO uyqulanmasi-6rn: Her 2-4 haftada bir-son derece sinirli etkiye sahiptir.
Bununla beraber DFO desteqi yetersiz ise bu tek secenek olabilir. Diger taraftan bazi merkezler hastalarin
qunlik tedavilerine ek olarak kan transfizyonlari sirasinda intravendz DFO uygulamakta boylece demir selasyon
tedavisinin etkinligini arttirmaya calismaktadirlar.
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DFO intramuskiiler uygulanmasi
Talasemi tedavisinde DFO ilk defa intramuskuler yolla kullanilmistir. Bununla beraber bu uygulama yolu subkutan
yada intravenoz yol kadar etkin deqildir.

Intramuskuler su 6zel durumlarda halen kullaniimaktadir: Ornegin: DFO nun cok pahali oldugu ve bu nedenle
cok az dozlarda kullanilabildigi yada infizyon pompalarinin temin edilemedigi tlkelerde. Diger taraftan sunu
da belirtmek gerekir ki hangi yolla alinirsa alinsin en az miktarda da olsa DFO almak hastalar icin iyidir. Sonug
olarak herhangi bir alternatif yoksa DFO intramuskdler kullanilabilir.

Diger bir teknik ise 500 mg 1 5 ml distile suda eritmek ve kol veya bacak kasindan uygulamaktir. Doz ikiye
bolintp, ginde 2 dozda verilir. Bu yontem de bazi arastiricilar tarafindan etkin bulunmustur.

DFO tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi
Hastanin tedavisinin etkinligini degerlendirmede kullanilabilecek bir yontem karaciger ve diger dokularda
depolanmis demirin tahmin edilmesidir.

Karaciger cok yiksek miktarda demiri depolayabilir. Bu miktar tim demir depolarinin % 70 yada daha fazlas
yaklasik olarak 20 gramdir. Viicutta fazladan demir olunca karacigerde depolanabilir. Eger karaciger dolu ise
baska dokularda birikir. Demir kanda transferin denilen proteine baglanirken karaciger ve diger dokularda
depolanmis demir ferritin ve hemosiderin denen proteinlere baglanir. Ferritinin ufak bir kismi karacigerden
kacarak kan dolasimina karisir. Boylece demir yukint belirlemek icin kanda ferritin dizeyine bakilir.

Kanda ferritinin (yada serum ferritini) normal degeri erkeklerde 250(g/I, kadinlarda 10-120(g/I dir. Kanda
1(qg ferritin depolardaki 8 mgr demire karsilik gelir. Talasemi majorlu hastalarin demir seviyeleri yiiksek oldugu
icin ferritin degerlerinin de belirgin yuksek olacadi 6n gorilebilir.

Ferritin seviyeleri karaciger demir depolari hakkinda bilgi verirken diger dokularda ki 6zellikle kalp gibi organlarda
depo hakkinda yeterli fikir verememektedir. Ek olarak; enflamasyon, viral yada bakteriyal enfeksiyonlar, kronik
karaciger hastaligi ve vitamin C eksikliginde serum ferritin degeri etkilenmekte, demir depolari gerceginden
yiksek veya dusuk saptanmaktadir.
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Bununla birlikte serum ferritin dizeyleri olasi demire baglh komplikasyonlarin belirlenmesinde énemli bir
endekstir. Ornegin seneler boyunca serum ferritin dizeyleri devamli olarak 2500ug/! altinda ise hastada kalp
komplikasyonlarinin géralmesi dustk olasiliktadir. Bu nedenle amac ferritin dizeylerini 1000-2000ug/! arasinda
tutup, her 3 ayda bir ferritin duzeyine bakarak gerekirse tedavide ayarlama yapiimasidir. Diger bir dnemli konu
ise DFO ya bagl toksik etkilerin ortaya cikisini gozlemektir. Cinkd bu etkiler DFO yuksek dozlarda verildiginde
ve ferritin 1000pug/! altina dustigunde gozlenmektedir.

Ferritin diizeylerinin DFO dozlaninin ayarlanmasinda kullanilmasi

Terapotik indeks (T1) denen formul ile hastaya verilecek ideal DFO duzeyi ferritin seviyeleri kullanilarak
hesaplanir.

Ortalama giinliik doz (mg/kg)*
TI= e
Serum ferritin (mg/I)

Hedef Tl degerinin her hangi bir zamanda 0.025 altinda tutulmasidir.

# DFO nun ortalama gunlik dozu her tedavide uyqulanan doz, haftada uyqulanan total sayi ile carpilir ve
haftanin guin sayisi 7 ye bolinar.

Son vyillarda vicut demir miktarini daha saglikl belirleyebilmek amaciyla bir cok yeni testler gelistirilmistir.
Bu testler serum ferritini ile kombine bir sekilde calisiimakta ozellikle karaciger ve kalpte ki demir yuki hakkinda
daha dogru tahmin elde edilmeye calisiimaktadir.

Karaciger Demir Konsantrasyonu (KDK)

Karaciger demir konsantrasyonunun élctlebilmesi icin karaciger biopsisi denen islemle bir parca karaciger
dokusu alinip demir miktar 6lctlmelidir.

48

talasemi
. ' =\

Karaciger biopsisi 6zel bir igne ile karina ve karacigere girilerek
yapilir. Genellikle lokal anestezi uygulanir. Islem sirasinda ultrason
rehberligi tercih edilir. Demir yikunin en dogru sekilde tahmini
icin en az 1mgq kuru agirhk olmali, doku 6rneginde siroz yada
fibrosis olmamalidir. Inceleyecek tip personelinin bu konuda
deneyimli olmasi son derece onemlidir. Her ne kadar ultrason
rehberliginde hastane sartlarinda yapilan karaciger biopsisinin cok
dustk komplikasyonu varsa da sonucta girisim invaziv bir islem
olup hastalarin ve/veya ebeveynlerinin tam olur desteqi gereklidir.

Yapilan arastirmalar sonucunda eger demir seviyeleri 7mg/q kuru
karaciger agirhiginin altinda tutulabilirse kalp yada karaciger
hastaliklari riskinin daha distk oldugu gosterilmistir. 15 mg/g dan
yiksek degerlerde ise yiiksek kardiak 6lim tehlikesi mevcuttur.
Bununla beraber yukarida séz edilen karaciger demir
konsantrasyonlarinin kardiak risk acisindan ne kadar gercedi
yansittigr konusunda arastirmalar devam etmektedir. Serum ferritin
s6z konusu oldugunda total demir yiko 6zellikle de kalpte demir
yUki konusunda bu teknigin ne kadar dogruyu ifade ettigi
tartismalidir. Son yapilan calismalar vicut total demir yikini
gostermede en glvenilir yontemin karaciger demir
konsantrasyonunun 10.6mg,/kg faktori ile carpiimast ile elde edilen
deger oldugunu gostermistir.

Karaciger biopsisi ayrica demirin hepatositler ve kupffer hicreleri
arasinda dagilimi, karacigerde inflamasyon, fibrosis yada siroz gibi
hasar varligi hakkinda fikir verir.

Yeni non-invaziv metodlar; SQUID-Superconducting Quantum
Interface Device- gibi demir depolarinin en dogru gosterilmesi icin
kullanilmaktadir. SQUID; demirin konsantrasyonunu 6lcmede demirin
paramagnetik 6zelliklerini kullanmaktadir. Mutfak buzdolabinin
miknatis kuvveti kadar bir magnetik alan yaratmaktadir. Islemden
once ultrason desteginde rahat bir sekilde yatar pozisyonda
karacigerin yeri birkac dakikada belirlenir. Sonra yatak SQUID
aletinin altina gelecek sekilde yerlestirilir.

SQUID (Karaciger demir
6lgiim sistemi)
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Aletin vicuda degen tek parcasi ilik su ile doldurulmus balondur. Balon yavasca Ust abdomene yerlestirilir.
Alet dlcimlerini yaparken nefesini birkac defa 1-2 saniyeligine tutmalidir. Alti yasin altindaki cocuklarin diizgun
durabilmeleri icin sedatize edilmeleri gerekebilir. Obez yada 10 kilogramdan zayif hastalar bu yontem icin
uygun degillerdir. Maalesef bu teknik cok pahali olup her yerde ulasilamamaktadir. Su anda Avrupa'da bes
merkezde ve Kuzey Amerika'da mevcuttur. Bununla beraber eger tedavi eden hekim mutlaka gerekli goriyorsa
diger Ulkelerden hastalar bu merkezlere gidip tetkiklerini yaptirabilirler.

Demir yukant 6lcen bir diger yontem yine demirin paramagnetik 6zelliginden faydalanarak 6lcim yapan
magnetik rezonans goruntileme (MRI) yontemidir. Bu metotla elde edilen sonuclar karaciger biopsisi ile elde
edilen kimyasal analiz sonuclari ile korelasyon gostermistir. MRI in avantaji ulasilabilme kolayligidir. Ayrica
MR 1n kalpteki demir yukinu belirlemede en faydali yontem oldugu gosterilmistir.

idrarda demir miktari

DFO ile selasyon tedavisinin etkinligini gostermek icin kullanilabilecek bir diger yontem 24 saatlik idrarda demir
miktarinin dlcilmesidir. Bununla beraber DFO ile idrarda atilan demir miktar ginden gine degisim gésterdigi
icin test sinirli klinik dnem tasimaktadir.

DFO iliskili komplikasyonlar ve bunlarin ¢oziim yollar
Lokal deri reaksiyonlan
En sik gorulen lokalize reaksiyon kasinti, kizariklik, sisme, agn ve yaygin rahatsizlik hissidir. Asagidaki ipuclari

bu tip reaksiyonlarin azaltiimasinda yardimci olacaktir:

1. Igneyi kan damarlari yada sinirlere yakin yerlere uygulamaktan sakinmak, boylece hasar verme ve/veya
kanama riskini azaltmak

2. DFO nun dogru oranlarda eritildiginden emin olmak (500mg DFO icin 5 ml su). Eger gerek duyulursa ekstra
su dilisyon icin eklenebilir.
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3. Enjeksiyon icin secilen bolgeler degistirilmelidir. Batin siklikla en
uygun bolgedir. Bazi hastalar dst kol ve bacaga uygulamayi tercih
etmektedir. Bununla beraber, lokalize reaksiyonlar her hangi bir zamanda
her hangi bir bolgede gelisebilir. Bu nedenle viicudun degisik bolimlerini
kullanmak énem kazanmaktadir. Zaman icinde uzun sareli kullanim ile
enjeksiyon yerlerinin cevresinde sislikler olusmasina neden olmaktadir.
Uygulama yerlerinin devamli degistiriimesi ile bu durum 6nlenebilir.
Bir diger yol ise pompayi ayarlarken hiyaluronidaz denen bir maddenin
plastik enjektore az miktar cekilmesi ve uygulanmasidir.

4. DFO tedavisine baslamadan 30-60 dakika oncesi Emla denen topikal
anestetik kremlerin uygulanmasi adny azaltabilir. DFO uygulamadan
sonra sisme olursa etkilenen bolgeye ilik kompres uygulanabilir.
Kizariklik, hassasiyet artisi, kasinti yada sisme icin bazi doktorlar heparin
kremlerini 6nermektedirler.

5. Eger DFO uygulamasi cok hizli olursa sislik olusabilir. Bu nedenle
enfiizyon hizi kontrol altinda olmalidir.

6. DFO enflizyonu oncesi antihistaminik verilebilir yada cok ciddi
olgularda 5-10 mg hidrokortizon DFO solUsyonu icine eklenebilir.

7. Piyasada degisik tipte enfizyon pompalar bulunmaktadir. Hastalar
bazen pompalarinin tipini degistirerek daha rahat edebilmektedirler.
Balon pompalar en yeni tiplerdir. Bunlar eskilere gére daha kicuk, hafif
ve sessizdirler. Zaman kaybi azalmaktadir. Ayrica eczaci tarafindan
steril olarak onceden hazirlanmis DFO kullanimi cok daha rahattir. Bu
pompalarn avantajlari sonucunda hastalar demir selasyon tedavisine
daha sicak bakmaktadir. Bununla beraber bu pompalarin cok pahali
olmasi genis capli kullanimini kisitlamaktadir.

8. Hastalar degisik tipte igneleri kullanmak istemektedirler. Bazi hastalar
ufak, hafif igneler tercih etmektedirler. Bunlar 25 gauge yada daha
ufak kelebek set denen igneler olup deri yiizeyine 45 derece acl ile
uyqulanmaktadir. Bazi hastalar ise deriye dik olarak uygulanip 6zel
bantlar ile tesbit edilen igneleri tercih etmektedirler.

DFO iliskili reaksiyonlar eger yukarida ki belirtilen metodlar ile
engellenemezse DFO ya intra vendz yolla verilebilir yada alternatif
selatorler gindeme gelebilir.

Infazyon yerleri
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DFO ya ciddi alerji

DFO ya karsi ciddi alerji nadirdir. Semptomlar genel olarak kendini
kotu hissetme, bas dénmesi, yaygin kizariklik yada sisme ve nefes
almada zorluk, ates, kas agrilan seklindedir. Eger bu semptomlar
gdzleniyorsa DFO uygulamasi durdurulmalidir.

Bu genel reaksiyonlar DFO tedavisinin baslamasindan hemen sonra
gorilme egilimindedir. Bununla beraber dizenli tedavi alan hastalar
gelismekte olan semptomlari fark edeceklerdir. Her hangi bir olguda
ciddi alerji goruldogunde desensitizasyon denen yontem ile tedavi
edilmelidir. DFO ufak miktarlar ile baslanarak hidrokortizon desteginde
giderek artan dozda arttirilarak uygulanmaktadir. Bu tedavi yontemi
cok yakin tibbi gozlem gerektirmektedir. Semptomlar ortadan kaybolana
kadar tekrar edilerek sonucta basarili olunmaktadir. Eger bu tedavi ile
basarisiz olunursa hastalarin DFO kullanmasi durdurulmali alternatif
selasyon yollar -deferipron gibi- denenmelidir.

DFO nun yanhs kullanimina bagh komplikasyonlar

Asaqgida belirtilen komplikasyonlar esas olarak genc hastalarda yiiksek
dozlarda DFO kullanimi ve ferritini dustk yani demir yiki az olan
hastalara uygulanimi sonucu olusmaktadir.

* Duyma problemi (ototoksisite) Kulak cinlamasi, ozellikle yiksek
frekansli seslere karsi isitme kaybi

@ Beyrin grev * Gorme problemleri (okuler toksisite) Gece korligu, gormede
kisitlanma, renkli gormede bozulma, katarakt, diger goz
bozukluklari

Eger DFO dolasimda demire baglanmadan dolasirsa
yiksek dozlarda kullanildiginda gorme ve duymada

; problemlere neden olmaktadir. Bununla beraber
Motor bélge . diabetes mellitusu olan yada psikotropik ilac
eome kullanan hastalar uygun dozda DFO alsalar dahi

bu komplikasyonlarin gelisme riski mevcuttur.
Cunkd mevcut durumlar DFO nun santral sinir
sistemine ulasmasinin artisina neden olur.

Koordinasyon Koklama

bolgeleri

Koordinasyon bélgesi isitme

RPZRL

Eger gorme ve/veya duyma problemi gelisirse belli bir zaman icin DFO kesilmelidir. Komplikasyon ortadan
kalktigi yada duzeldikce distk dozlarda ilac yeniden baslanmalidir. Bu komplikasyonlar erken taninir ve gerekli
onlemler alinirsa geri dondurulebilir. Bu nedenle DFO alan hastalarin muayenelerinin 6zellikle audiometrik
(kulakla ilgili) ve oftalmolojik (gozle ilgili) dahil olmak Gzere duzenli yapiimasi cok onem kazanmaktadir.

Bilyiimede yavaslama ve kemik (iskelet) degisiklikleri: Ferritini disik hastalara yiksek dozda DFO
uyqulanirsa buyume gecikebilir. Risk faktorleri tedaviye 3 yasindan dnce baslanmasi ve dnerilen dozdan -cok
kiicik cocuklarda > 35mq/kg -yuksek verilmesidir. Dozlarin azaltiimasi biyime gelisimini hemen DFO éncesi
seviyelerine getirir. DFO nun biyime dzerindeki etkisi kollar yada viicudun kisa kalmasidir. Bu etki kemik veya
eklemlerde metafizlerde displazi sonucu olup X-ray filmler ile saptanir. Demir birikimi gibi diger faktorler de
talasemide buyimeyi etkiler. Bununla beraber yiksek DFO dozuna badli biytime geriligi oldugunu tanimak
zor degildir. Bu hastalarin biyime hormonuna yanit vermeyecegini unutmamak gerekir. Bu tip deqisiklikleri
olan hastalar duzenli kontrol edilmelidirler cinkd bunlar geri donistimsizdr.

Yersinia enterokolitika ile enfeksiyon: DFO kullanimi ile yersinia enterokolitika denen bakteri ile enfeksiyonlar
siklikla gozlenmektedir. Bakteri, parazit ve diger patojenler gibi tum canlilar buydyebilmek icin demire ihtiyac
duyarlar. Demiri elde edebilmek icin cogunun 6zel yapilari mevcuttur. Bununla beraber yersinia kendi kendine
demir elde edebilme yeteneginde degildir. Aksine ferrioksamin reseptorlerine bagimlidir. Ferrioksamin demir
DFO ya baglandiktan sonra olusan komplekstir. DFO demirin dogal olarak tasindigi molekuldir. Buna siderofor
denir. (Latincede sidero demir, for tasima) Sonucta DFO yersiniaya demir saglayarak onun biyimesine imkan
verir. Demir yiki olan hastalarda Yersinia enfeksiyonlari son derece ciddi olmaktadir. Eger DFO uygulanmaya
basladiktan sonra risk daha da artmaktadir. Bu nedenle yersinia enfeksiyonlarinin hizla taninmasi ve uygun
antibiotiklerle tedavisi cok 6nem kazanmaktadir. Enfeksiyon semptomlar karin agrisi, ishal,
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eklem agrilar, ates yada bogaz agrisi olabilir. Eger bu semptomlar
gozlenirse DFO kesilmeli ve bulgular ortadan kalkana ve antibiotik
tedavisi sona erene kadar kadar baslanmamalidir. DFO kullanimi ile
iliskili olabilecek klebsiella yada mantar enfeksiyonlarr bildirilmistir.

Ancak yersinia gibi siklikla bildirilmemistir. Hastalar sik araliklarla kontrol
edilmelidir. Aciklanamayan ates oldugunda mutlaka tibbi yardim almalari
gerekliligi hastalara vurgulanmalidir. Boyle bir durum oldugunda kesin
tani konana kadar DFO kullanimi durdurulmalidir.

DFO ile iliskili nadir komplikasyonlar: DFO cok hizli infuze edilmemelidir.
Cunku aniden kizarma, kan basincinin dismesi (hipotansiyon), kalp
hizinin (tasikardi) artmasi hatta sok gelisebilir. Bobrek hasari ve ciddi
solunum problemleri (ARDS Eriskin solunum sikintisi sendromu) DFO
yiksek dozda intravenoz yolla 10mg/kg/saatte veya daha fazla dozda
verildiginde gozlenir.

Gebelik

Zamanimiza kadar yapilan calismalar halen gebelik sirasinda DFO nun
guvenilirligi konusu netlesmemistir. Su an icin demir selasyonu ihtiyaci
olan gebelerin ilk Gic aylarinda DFO kullanmamasi dnerilmelidir. Yiksek
oranda demir yukd olan yada ciddi kalp problemleri olan gebeler
gebeligin daha ileri evrelerinde dustk dozda 20-30mg/kg/gun ile
belirgin yan etki olmadan kullanilabilir. DFO tedavisi emzirme déneminde
tekrar baslanmalidir.

Desferrioksamin tedavisi ile uyum

DFO kullanimina bagli agri ve diger komplikasyonlar acisindan hastalar
her konuda tedavileri icin desteklenmelidir. Doktorlar, hemsireler,
psikologlar, sosyal hizmet uzmanlari gibi profesyoneller aile bireyleri
ile dayanisma icinde hastalara DFO tedavisinin devami icin umut vermeli
tesvik etmelidirler.
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DFO tedavisi zor, zaman isteyen, agrili ve pahali ve hayat boyu
devam edecek bir tedavidir. Her ne kadar DFO tedavisi hayat
kurtarmakla birlikte ani bir fayda saglamaz. Ornegin bir kan
transfUzyonundan sonra rahatlama olmaktadir ancak DFO nun
faydalari uzun dénemde demir yukintn zararli etkileri dnlenince
ortaya cikacaktir. DFO nun faydali etkileri hemen belirmedigi
icin cogu hasta demir yUkune ait problemleri yasar. Hatta
gelismis

ulkelerde dahi DFO ya cok rahatlikla ulasilabilmesine karsin
tedavinin uygulanmasinda zorluklar yasanmaktadir. Hastalar
adelosan ve eriskin déneme gectikce gunluk fizik, mesleki,
sosyal ve sahsi aktivitelerini kisitlayacak bu tedavide sorunlar
yasanmaya baslar.

Gelismekte olan Ulkelerde dusuk survival hizlar genellikle ilaca
ve pompalara ulasmada zorluklara bagli iken gelismis tlkelerde
tedaviye uyumdaki yetersizlige bagldir. Fakat her ne kadar
hastalara tedavileri, pompalari temin edilse, uyumlari saglansa
da hastalar her zaman ulusal talasemi dernekleri, tibbi personel,
ebeveynler ve diger hastalar tarafindan yardima ve tesvige
ihtiyac duyarlar. TIF destek acisindan cok énemli bir kaynaktir.
Hukumetlerin tedavileri desteklemesi ve korunma programlarinin
gelistirilmesinde rol oynamaktadir.

Demir selasyonunda diger ilaclar

Deferipron (1.2 dimetil-3-hidroksipirid-4-bir,L1)
Deferipron ya da L1 diger haplar gibi agizdan alinan bir ilactir.
Bilim adamlar gelisiminin erken evrelerinde uzun dénem
anlasmaya varamamislardir. llacin uzun dénem guvenilirliligi
ve hayvanlar zerinde ki yan etki calismalarinin yetersizligi
ruhsat aliminda gecikmelere neden olmustur. Deferipron 1995
de Hindistan'da ilk defa ruhsat almistir.

@ L1 Molekiili
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Ozellikle toksisite nedeniyle DFO verilemeyen yada énerilen dozda ilacin uyqulanamadigi hastalarda kullanilmistir.
2000 de Avrupa'da da 6zel izin ile yada 'istisna durumlar' basligi altinda uygulanmaya baslanmistir. Deferipron
Avrupa'da Nisan 2002 de Apotex firmasinin sorumlulugunda piyasa sunulmustur. Bununla beraber Amerika
Birlesik Devletlerinde FDA onayr halen alinmamuistir. Avrupa Toplulugunun sagladigi onay ile deferipron yalnizca
DFO kullanamayan veya DFO nun etkisiz oldugu gosterilmis hastalarda kullanilabilir.

Zaman ile Avrupa ve Amerika'da deferipron kullanilarak kontrollu calismalar baslanmustir. llac 1990lardan beri
gelisme icinde olan firma tarafindan olasi yan etki ve etkinlik calismalar amaciyla saglanmistir. Esas Hindistan'da
olmak tzere bazi gelismekte olan tlkelerde deferipron yasal izninden cok 6nce kullanilmistir. Bir cok sebeple
ilacin kullanimi klinik calismalarin disinda kalmustir. Cinka alternatifi olan DFO cok pahali olup hastalarin buna
ulasimi cok guctir. Ayrica Hindistan'da yerel Greticiler tarafindan ilac nispeten ucuz satilmaktadir.

Deferipron (L1) nasil calisir?

Uc molekdl L1 bir demir atomu baglayarak kompleks olusturur. Bu kompleks idrar ile atilir. DFO gibi gaita ile
atilmaz. Molekdl agirhigr kicuk oldugu icin deferipron mideden hizla absorbe olarak 45-60 dakika icinde kanda
yiksek konsantrasyona ulasir. DFO ya gore daha yavas olarak kandan temizlenir. Ornedin cogu hastanin kaninda
uzun stre aktif kalir. llac alimindan sonra 5-6 saat icinde %90 serbest ilac olarak bulunur.

Deferipron (L1) kullanimi

Cogu hastaya hastanin kilosu basina 75mg L1,3 doza bolunerek dnerilmektedir. Bu doz ve sekilde L1 verme
ile DFO nun demiri ayirma etkisinin % 65i oraninda etki saglanabilmektedir. (13) Ferritin dizeyi cok yUksek
olan ve daha 6nce DFO yu iyi kullanamamis olan hastalar ferritini 2500pg,/L distk olanlara gére L1 tedavisinden
en buyuk faydayr gormektedirler.
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Deferipron ve DFO birlikte kullanimi

Son vyillarda yapilan bir calisma sonucunda L1 ile
DFO nun kombine edilmesi atilacak demirin
artisina neden oldugu gosterilmistir. Cunka iki
ilac vicudun degisik yerlerinden demiri ayir-
maktadir. Calismada ferritin duzeyleri birbirine
benzer 2 grup alindi. Bir gruba DFO, digerine L1
verildi. Kalbin MRI géruntuleri iki grup arasinda
karsilastirildi. DFO ya gére kalpten demiri
ayiklamada deferipron daha etkili iken karaciger-
den ayirmada DFO daha etkin bulunmustur.

Yukaridaki bulgular arastincilarr kalpten daha
fazla demir ayirabilmek amaciyla DFO ile L1
kombinasyonu fikrine gétirmustor. Ufak hasta
gruplar ile yapilan calismalarda hastanin yiyecek
ve kan transfizyonu ile vicuda giren demir ile
idrar ve gaitada ne kadar demir atilmakta oldugu
hesaplanmistir. Sonucta her iki ilacin birlikte
verilmesi ile disar atilan demir daha fazla
olmustur. (2)

L1 ve DFO nun kombine edilmesi calismasinin
oncul sonuclari gostermektedir ki deferipron daha
kicUk molekalladur. Hucrelere daha kolay ve
hizla girebilmektedir. DFO molekdld buyuk oldugu
ve yavas hareket ettigi icin bu bélgelere ulasama-
maktadir. Deferipron bu nedenle hicrelerin icine
girer ve demiri baglar. Boylece daha stabil selator
olan DFO hazir hale getirir. Bu yolla idrar yada
gaitadan atilir. Bununla beraber deferipron ve
DFO degisik yollarla etkili oldugu bilinse de demiri
aylklamada kesin mekanizma halen aydinlatila-
bilmis degildir.

Son yillarda L1 ve DFO ile ilgili degisik protokoller
Avrupa'daki tip merkezleri tarafindan uyqulanir
hale gelmistir.
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Iki ilacin birlikte kullanimi ile belirgin bir yan etki gdzlenmeksizin en azinda bir yil veya daha fazla verilmesi
sonucunda etkinlikte belirgin artis gozlenmistir. Bu sonuclar ilaclarn daha uzun kullanilabilirligi konusunda
calismalar yapiimasina neden olmustur. Boylece ilaclarin ayni anda birlikte, arka arkaya yada degisimli olarak
kullanimi ile hangisinin daha faydali olacagi sorularinin yanitlari alinabilecekdir.

L1 in yan etkileri
L1 in istenmeyen en ciddi yan etkisi l6kositlerde 6zellikle notrofillerde sayisal azalma olmasidir. Bu hicreler
viicudun enfeksiyonlara karsi énemli rol oynayan htcrelerdir.

Notrofillerde orta derecede disme (500-1500/mm3) notropeni, 500/mm3 olunca agranulositoz olarak kabul
edilir. L1 etkinligi Uzerindeki calismalar nétropenin daha sik goruldiqgu, agranulositozun ise cok az olguda
izlendigini gostermistir. Bununla beraber deferipronun kesilmesi ile bu etki geri donebilir. Bu nedenle L1
kullanan hastalarin l6kosit sayimlari ve formdl I6kositerin en az 2-3 haftalik araliklarla yapilmasi gerekir. Eger
hastalarda enfeksiyona ait bulgular ortaya cikarsa kontrollar daha sik yapilmalidir. Enfeksiyonun ilk bulgusu
ates, bogaz aqgnsi gelisirse L1 hemen kesilmeli ve tam kan sayimi yapilmali, uygun antibiyotik baslanmalidir.
Coqu vakada beyaz kire sayilari normale déner ve deferipron yeniden baslanabilir. Ancak L1 tedavisi beyaz
kire sayisinin 3000/mm3, notrofil sayisinin 1000/mm3 ve trombosit sayisinin 100000/mm3 ve Gzeri
olmasindan sonra yeniden baslanmasi dnerilmektedir. Bu yan etkilerin is1g1 altinda L1 recete etmeden énce
hepatit B ve/veya C ile enfekte; interferon tedavisine aday talasemili hastalara azami 6zen gosterilmelidir.
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Deferipronun diger yan etkileri

1. L1 kullanan bazi hastalarda eklemlerde ozellikle diz, dirsek, ayak,el bileklerinde agri ve sisme, sertlik,
hareketlerde kisitlanma olmaktadir. Eklemlerde sisme; yiksek ferritin degeri olup yUksek dozda (75/mg/kg/gin
daha yuksek) L1 alan hastalarda gorilmektedir. Her ne kadar bu yan etkinin olusum mekanizmasi tam
anlasilamamissa da L1 ile baska havuzlardan eklemlere demirin yer degistirmesi sonucu olusan enflamasyon
ile olustugu soylenebilir. Doz azaltilmasi yada ilacin tamamen kesilmesi bu yan etkiyi geri déndtrecektir. Eklem
aqgnlarricin agn kesiciler dnerilebilir. Eger analjezikler ve /veya L1 dozunun azaltiimasi semptomlarda diizelme
sadlamazsa hastanin tumayle ilaclar kesmesi gerekmez. Bununla beraber eger eklem agrisina sislik eslik
ederse hastalara ilaci kesmesi 6nerilmelidir. Daha sonra ufak dozlarla ilac yeniden baslanabilir. Ancak hasta
cok siki takip edilmelidir. Cink0 eklemlerde agri ve sisme yeniden olusabilir.

2. Bulanti, bas donmesi, kusma, ishal ve karin agrisi L1 kullanan hastalarda gozlenebilir. Semptomlar siklikla
hafif olup tedaviye ihtiyac duyulmaz. Antiasitler ve antiemetikler genellikle semptomlari azaltir. Ek olarak L1
yiyecek ile alinirsa bulanti azalir.

3. L1 kullanan hastalarda cinko eksikligi gelisebilir. Cinko; cildin gelisimi ve buyime gibi bircok fonksiyonda
gerekli bir madde olup L1 demiri oldugu gibi cinkoyu da baglamaktadir. Ozellikle diabet riski olan hastalarda
cinko duzeylerinde dusme gozlenmektedir. Bu problem L1 alan hastalara cinko verilmesi ile asilabilir. L1
tedavisi ile gelisim icin gerekli baska maddelerin de azalmasi olusuyor mu kontrol edilmelidir. Talasemi majorlu
hastalarin demir selasyon tedavisinde hedef yalnizca zararli, toksik, fazla demirin viicudu terk etmesi ancak
yararli metallerin kalmasidir.
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4. Karaciger toksisitesi: cok merkezli bir calisma sonucunda karaciger fonksiyon testlerinde ALT de yikselme
seklinde gozlenmektedir. Gecici olup siklikla Hepatit C li hastalarda izlenmektedir, karaciger fonksiyonlarinda
dalgalanma olan az bir hasta grubunda L1 1 kesmek gerekir. Bir calismaya gore DFO ya gére L1 kullanan
hastalarda karaciger fibrosisi daha hizli gelisebilir (4). Ancak Italya'dan 56 talasemili hastanin karaciger
biopsilerini 3 bagimsiz patolog incelemis ve fibrosis gelisimini destekler bulgu saptamamislardir (5). Bununla
beraber bu konunun aydinlatiimasi icin prospektif calismalar yuratulmelidir. L1 tedavisi ile olusan yan etkiler
nedeniyle ilacin kesilmesi cogu calismalarda %13-30 olarak bildirilmistir(7).

Deferipron etkinligi

L1 ilacinin etkinligini gézlemlemek ve yan etkilerini kontrol edebilmek amaciyla su asamalarin adim adim
gecilmesi gerekir.

1. Her 3 ayda bir ferritin 6lctimelidir.

2. Her hafta yada en az 2-3 haftada bir tam kan sayimi yapiimalidir.

3. Her 3 ayda bir 24 saatlik idrar tetkiki yapilmalidir. Ozellikle L1 da onemlidir ctink DFO ya gore L1 tim demiri
idrar yolu ile atar.

4. Ayda bir karaciger fonksiyonlarina bakilmalidir.

5. 3-6 ayda bir cinko duzeylerine bakilmalidir.

Hastanin klinik durumunu en iyi bilen hekim testlerin araliklarini belirlemelidir. Mimkin oldugu oranda karaciger
biopsisi (a), SQUID kullanimi (b), MRI (c) karaciger (a+b) ve kalp (c) demir icerigi hakkinda en dogru fikri verir.

Son 15 yil icinde L1 etkinligi ve guvenilirliligi konusunda veriler toplanmaya baslanmistir.
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Bu verilerin dzeti soyledir (6).

* Deferipron bazi hastalarda serum ferritinini ve demir konsantrasyonunu
dustrmektedir. llac 4 yil veya daha fazla givenle verilebilir. Idrarla
atilan demir miktarr arttirilabilir.

1. Deferipron dozunu 75/mg/kg/qin dozu arttirmak
2. Deferipron tedavisine DFO eklemek.

TGm bilim adamlar talasemi tedavisinde ilacin yiksek dozda kullanimi
yada DFO ile kombine edilmesi ile olusabilecek etkilerin belirlenebilmesi
icin ileri calismalarin yapilmasi konusunda hem fikirdirler. Boylece
kullanilacak hasta profili daha aydinlanmis olacaktir.

Maalesef hem deferipron hem de DFO gelismekte olan dlkelerde
fiatlari nedeniyle gercek yerini bulamamaktadir.

Demir atiminda yeni ilaclar

Oral selator olarak yeni ilaclar arastiriimaktadir. DFO yu Ureten Novartis
firmasinin Grettigi ICL670 denen ilac su an insanlarda calisiimaya
baslanmistir. llacin gtvenilirliligi,etkinligi ve uygun dozlan belirlenmis
olup insanlarda calismalari faz Il asamasindadir. 2002 sonuclari cok
umut vericidir. 20 mg/kg/qun kullanimi ile karacigerden demir atilimi
DFO nun 40mg/kg/qgun dozu ile ayni etkinlige sahiptir. 2005 yili
itibariyle ilacin Avrupa ve Amerika'da kullanim onayi olacaktir (8).
Talasemili hastalarin tedavi seceneklerinin iyilestirilebilmesi icin yeni
oral aktif ilaclarin ctkmasi umut edilmektedir.
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