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Tip dunyasl, son 30 vyl iginde, talasemi majorun kacginilmaz olarak fatal seyirli genetik bir
bozukluktan, normal veya hemen hemen normale yakin, uzun bir yasam suresine olanak
veren kronik bir hastaliga doéntstumuine tanik olmustur. Bu doéntusum tedaviyle
gergeklesmistir.

Talasemi major tedavisinin ana basamaklar on yillarla 6zetlenebilir: 1960’lar-transfuzyon
tedavisi ile hipoksinin duzeltimesi; 1970’ler-selasyon tedavisiyle demir yukunun
azaltimasi; 1980’ler-kemik iligi transplantasyonuyla tam sifa saglanmasi. 2000’li yillarda
ise talasemi tedavisine oral demir selatorleri damgalarini vurmustur.Ancak butun bu tedavi
yontemleri icinde bugun hastalarin yasam surelerinde goérulen dramatik uzamanin 6zellikle
uzun suUreli deferoksamin kullanimina bagl oldugu tartisma goétirmez bir gergektir.
Deferoksaminin etkili bicimde kullanimina ilave faktorler ise gonulld dondrlerden alinmis
yeterince eritrosit suspansiyonu bulunusu, bunlarin en sik rastlanilan viral etkenler
acisindan guvenilir ydontemlerle taranmasi, enfeksiyonlarin agressif tedavisi, deferoksamin
ve son vyillarda oral selatorlerin elde edilebilir olusu ve kardiyak komplikasyonlarin etkili
tedavisidir. BoOylece talasemi majorda yasamda goérulen iyilesme dunyanin Ozellikle
gelismis Ulkelerinden bildirilmektedir.

Ik kez 1925 yilinda Cooley’in hastali§ tarif etmesinin ardindan (1) ¢ok uzun yillar tedavi
yalnizca minimal paliyatif uygulamalarla sinirli kalmistir: hemoglobin duzeyleri 3-4g/dL gibi
cok dusuUk degerlere inen gocuklara, esirgenerek ve hemoglobinlerini yalnizca 6-7 g/dL’ye
yUkseltecek kadar, kan transflzyonu yapilmistir. Bunun sonucunda butun hastalar, hayatin
ilk on yilinda, gogu kez kronik inaktivite veya patolojik kiriklarin komplikasyonlari nedeniyle
ortaya ¢gikan agir enfeksiyonlarla kaybedilmistir.

Ik kez 1964 yilinda Irving Wolman hemoglobin degerlerinin 8g/dL lzerinde tutulmasinin
sagladigi yararlara dikkat cekmistir (2). Bu ve benzer bulgularin elde edildigi diger
calismalar sonucunda (3) rutin “hipertransfizyon” rejimi talasemi majorun standart tedavisi
olmustur. Ancak kisa strede bu yontemin beklenen deva olmadigi anlasilmistir: hayatin ilk
on yilinda buyume ve gelisme daha normal olmakla birlikte bundan sonra hemen
duraklamakta, boy kisaligi, diyabet, gecikmis puberte, sideroz ve karaciger yetmezligi,
kardiyomiyopati gibi demir ydklenmesi belirtileri ortaya cikmaktaydi. Hastalarin pek gogu
onlu yaslarinin sonlarina dogru agir yetmezlik veya fatal aritmi gibi kalp siderozuna bagli
komplikasyonlarla kaybedilmekteydi (4). Engle ve arkadaslarnin calismasinda 41
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hastadan yalnizca 7'si 20 yas veya biraz Uzerine kadar yasamis ve kalp yetmezligi
baslayanlarin yarisindan fazlasi baslangigtan sonra Ug ay icinde kaybedilmistir.

Ik kez 1970'li yillann baslarinda, Elizabeth Letsky ve arkadaslarnin Londra’da, viicuttan
demir fazlasini uzaklastirmak Uzere selasyon tedavisi uygulamaslyla, sideroz sorununa
dogrudan yaklasimistir (5,6). ingiliz arastirmacilar spesifitesi yilksek bir demir selatéri
olan deferoksamin kullanmis ve Kibris'tan yeni goc¢ etmis bir grup talasemi hastasinda
haftada 5 gun IM 750mg deferoksamin (DFO) verilenlerde, vyasitlarina gobre,
komplikasyonlarin daha az ve daha geg ortaya ¢iktigini géstermislerdir(7).

DFO tedavisinin vyararli etkilerinin ilk kanitt ise 1980'li yillarn basinda Model ve
arkadaglarinin haftada 4g Uzerinde DFO alan cocuklarin ayni yastaki daha az veya hig
DFO alan hastalara goére fazla demir yukinden 6lme olasliliklarinin cok daha dusuk
oldugunu gostermesiyle elde edilmistir (8). Bununla beraber, bu calismada DFO verilisi
hastadan hastaya degisiyordu ve o zamanlar yeni bir uygulama olan subkutan enfuzyonun
yasam suresine etkisini degerlendirebilmek icin izlem suresi yeterli degildi.

Bundan sonraki on yilda devam eden calismalar uzun sureli subkitan DFO enflzyonunun
hastalarin yasam suresine yararl etkilerini dogrulamistir(9,10). Yine de DFO tedavisinin
hastalarin yasamlarini, higcbir kuskuya yer birakmaksizin, olumlu etkiledigi 1990’ yillarin
ortalarinda kanitlanmistir. Takip sureleri 10 yilin Gzerinde olan iki ayrn calisma, talasemi
major hastalarinda  etkili subkdtan DFO  uygulamasinin  demir  yUklenmesi
komplikasyonlarini azaltarak uzun yasam suresi sagladigini kesin olarak gostermistir
(11,12). Vucut demir yuku, her iki calismada da, klinik seyri etkileyen en 6nemli faktor
olarak ortaya cikmistir. Olivieri ve arkadaslarinin calismasinda DFO tedavisinin etkinligi
serum ferritin degerleriyle izlenmigtir. Ferritin dlgimlerinin %33’Unden azi 2500 ng/mL
Uzerinde olanlarin kardiyak hastaliksiz olasi yasam suresi 10 yil DFO tedavisinden sonra
%100 ve 15 yildan sonra %91 bulunurken, ferritin dlgtmlerinin %67’sinden fazlasi 2500
ng/mL Uzerinde olanlarin kardiyak hastaliksiz olasi yasam sureleri 10 yildan sonra %38,
15 yildan sonra da %18'dir. Yetersiz selasyon sonucunda kalp yetmezligi gelisen
hastalarda ise mortalite %50 bulunmustur (12).

Brittenham ve arkadaslarinin c¢alismalarinda, karaciger demir depolarinin  magnetik
dlgumuyle degerlendirilen vUcut demir yukunun, kumdlatif transfGzyonel demir yuakua
(mmol/kg) ve kumulatif DFO kullanimi (g/kg) oraniyla yakin iligkili oldugu goésterilmigtir.
Kardiyak hastallk olusan veya oOlen hastalarda transflzyonel demir yukundn kullanilan
DFQO’ya orani 0.6 mmol/g Uzerinde bulunmaktaydi ve bu da 15mg/g kuru agirlik Gzerinde
karaciger demir konsantrasyonu ile esdegerdi. Orani < 0.6 bulunan veya selasyon oncesi
demir yakd < 14 mmol/kg olan hastalarda yasam %100 bulunurken bu gruplarin disinda
kalanlarda 25 yilda yasam vyalnizca %25 idi. Bdylece bu calisma selasyon tedavisi
baslangicindan énceki vicut demir yuku, total transflzyonel demir ve kullanilan total DFO
miktarinin yasami etkileyen faktdrler oldugunu, transflzyonel demir yukine orantili
miktarda DFO kullanimina erken olarak baglanmasinin vicut demir ydkdnU azaltarak
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talasemi majorll hastalarda diyabeti, kalp hastaligini ve erken dlumua dénledigini ortaya
koymustur (11).

Brittenham ve arkadaslarinin bulgular, yasam suresinin uzamasinda DFO tedavisine
uyumun kritik 6nem tasidigini gosteren baska calismalarla da desteklenmistir. Talasemi
majorlt 257 hastada 250 enflUzyon/yil (yaklasik 5gun/hafta) DFO tedavisi alanlarin %95’inin
30 yasina ulastigl, tedavide bu hedefi tutturamayanlardan ise yalnizca %12’sinin 30 yasina
gelebildigi gdsterilmistir (13). Bir baska calismada Borgna-Pignatti ve arkadaslari 1 Ocak
1960-31 Arallk 1987 tarihleri arasinda dogmus, italya'da yedi merkezde izlenen, 1146
talasemi major hastasini, dogum yillarina gore gruplayarak arastirmig, bu gruplar arasinda
yasam egrisinin belirgin yukselis trendi gosterdigini ve bu yukselisin selasyon tedavisinin
erken baslamaslyla kardiyak mortalitenin azalmasina bagl oldugunu ortaya koymuslardir.
1970-74 yillan arasinda doganlarin 20 yasina kadar yasam olasiligi %89, 25 yasina kadar
%82 bulunmus, ayrica yakin yillarda doganlarda kalp hastaligi, diyabet ve hipogonadizm
gelisme riskinin eski yillarda doganlara gére daha dusuk oldugu gdsterilmistir (14).

Borgna-Pignatti ve arkadaslar, yukanda sézi(i gegen Italyan merkezlerinde izlenen ve
1960-1997 vyillari arasinda dogmus 1073 hastayl, daha uzun bir zaman dilimi icinde
inceleyerek, kisa sure 6nce tekrar yayimlamiglardir.. Bu ¢calismada bir kez daha etkili demir
selasyonuyla son vyillarda yasam suUresinin giderek uzadigli saptanmis ancak hala
komplikasyonlarin siklikla géraldigu ve hastalann yasam kalitesini etkiledigi dikkat
cekmistir. Tablo 1'de Borgna-Pignatti ve arkadaslarinin dogum yillarina gére grupladiklari
talasemi majorlu hastalarin  degisik yaslardaki olasi yasam oranlari verilmistir. 1970
yllindan sonra doganlarin ve kadin hastalarin yasam oranlari daha yuksek bulunmustur.

TABLO 1. Degisik yaslarda dogum yillarina gére olasi yasam oranlar*

Dogum yillar 10 yas 15 yas 20 yas 25 yas
1960 - 1964 98.7 71.8 52.6 39.7
1965 - 1969 98.4 82.7 67.5 54.7
1970 - 1974 98.9 96.6 89.5 81.7
1975 -1979 100 98.8 95.8

1980 - 1984 100 99.1

1985 - 1997 100

*Borgna-Pignatti C. ve ark. 2005. Survival and complications in thalassemia. Ann.
N.Y.Acad. Sci.1054:40-47.

Bu hastalarin élum nedenlerinin ilk sirasinda kalp yetmezligini, aritmileri ve miyokard
enfarktlsunu iceren kalp hastaligi yer almakta (>%50), élumlerin %7’si enfeksiyona, %4’
karaciger hastaligina baglanmaktadir. Komplikasyonlar ise 1970 yilindan sonra dogan
hastalarin %12’sinde ve Ozellikle erkeklerde kalp hastaligi, %6’sinda diyabet, %11’inde,
hipotiroidizm, %55’inde hipogonadizm, %52-96'sinda osteoporoz ve osteopeni
seklindedir. Ayrica Borgna Pignatti ve arkadaslar hepatit C virusu antikorlarinin kronik
transfiizyon alan italyan hastalarin %85'inde pozitif bulunurken ayni oranin ingiltere, ABD,

23



Prof. Dr. Leyla AGAOGLU

Fransa ve Hindistan'dan sirasiyla %23, 35, 34 ve 21 olarak bildirildigini, bu hastalarda
hepatotropik virus ve asir demir yukune bagl hepatosellller karsinom gelisebilecegini, 23
hastada karaciger kanseri saptadiklarini belirtmektedir. Bu ¢alismada ferritin duzeylerinin
prognostik énem tasidig, dusuk ferritin degerlerinin dusuk kalp yetmezIligi ve dusuk
hipogonadizm riskiyle birlikte gittigi, hastalarn da daha uzun yasadigi dikkat ¢cekmistir.
Boylece talasemide olumlerin ve komplikasyonlarin esas sorumlusunun asir demir yuaku
oldugu bir kez daha kanitlanmig, selasyon tedavisine uyum yasam suresini uzatmada en
etkili faktor olarak bulunmus, bu nedenle de subkitan DFO enflzyonlarina uyum
g6stermeyen hastalar icin oral selatorler gibi alternatif tedavilerin - gerektigi gértusune
variimistir (15).

Modell ve arkadaslarinin ingiltere’de yaptiklar ve 1945 yilinda doganlardan itibaren 796
talasemi majorlu hastanin arastinldigi calismada ise yasam egrilerinde beklenilen
yukselme trendi gordlmemis, hastalarin %50’sinin demir yuklenmesi komplikasyonlariyla
35 yasindan 6nce oldugu ve 1965-1974 yillan arasinda doganlarla 1975-1984 vyillari
arasinda doganlar arasinda fark olmadigi dikkat cekmistir. ingiltere’deki bu yilksek
mortalite Ozellikle hastalarin adolesans doneminde subkudtan DFO tedavisine uyum
gostermemesine baglanmistir.  Ayrica lum nedenleri yasa ve yillara gére U¢ grupta
toplanmigtir:12 yasindan kuguklerde 6lum, 1965 yilindan 6nce sik gortlmus ve enfeksiyon
ve/veya hipersplenizmle komplike olmus anemiyle ortaya cikmistir. Son yillardaki erken
olumler kemik iligi transplantasyonuna baglidir.12-24 yas arasi 6lumlerin baytk cogunlugu
tedavi edilmemis veya minimal tedavi gormus asir demir yoka sonucudur. Uzun sureli
(>24 yil) yasam ise demir selasyon tedavisiyle gergeklesmistir (16).

Modell ve arkadaslarinin ingiltere genelinde yaptiklan calismanin aksine ayni tlkede tek bir
merkezde izlenmis talasemi major hastalarinda yasam olasiigi ¢ok daha yuksek
bulunmustur. Davis ve arkadaglannin calismalarinda, hastalarin DFO ile selasyon
tedavisine en Ust duzeyde uyum gostermesini saglamak amaciyla klinik psikoloji dahil,
multidisipliner bir yaklasim uygulanan bir merkezde izlenmis ve 1957-1987 yillari arasinda
dogmus 103 hastanin 40 yasinda yasam olasiligli %78 bulunmus, dogum vyili yaklastikca
bu olasiigin arttigi saptanmis ve 1974’den sonra doganlar arasinda mortalite
gorulmemigtir. Boylece bir dnceki galisma sonuclaryla farkin “uzmanlasmis merkez’de
tedavi edilmekten kaynaklandigi goértsune variimistir (17).

Ladis ve arkadaslar Yunanistan’da tek bir merkezde izlenmis ve 1/1/1958-1/2/2004
tarinleri arasinda dogmus 647 talasemi major hastasinda yasam ve olum nedenlerini
arastirarak diger calismalarin paralelinde bulgular elde etmiglerdir. Hastalar 1/1/1975
tarininden énce (grup A) ve sonra (grup B) doguslarina gore iki grupta toplanmis ve 29
yasinda yasam olasiligi grup B’de %89.4, grup A'da %73.5 olmak Uzere iki grup arasinda
anlaml fark géstermistir.Bu oran tUm grup icin 46 yasinda %59 olmustur. Ayrica hastalar
son 5 yildaki ortalama serum ferritin degerlerine gore, hafif (<2000 ug/L), orta (2000-4000
ug/L) ve agrr (>4000 ug/L) olmak Uzere, Uc hemosideroz grubuna ayrimistir. Bu U¢ grup
arasinda 40 yasinda yasam olasiligi anlamli farkli bulunmustur (siraslyla %85.6, %68.2 ve
%28.9). Ladis ve arkadaslarinin serisinde 115 6lum vakasi gortlmus ve en 6nde gelen
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mortalite nedeni %71.3'0 kardiyak hastalik olmak Uzere hemosideroz olmus (%76.5), bunu
sepsis (%7.8) ve AIDS (%6.1) takip etmistir. Son 20 yilda kemik iligi transplantasyonu da
Olum sebepleri arasinda dikkat ¢ekmistir (%3.5). Boylece yasami etkileyen en onemli
faktorin selasyon tedavisine uyum ve bu tedavinin etkinligi oldugu bir kez daha
kanitlanmistir (18).

Talasemi majorda 6lum nedenlerinin basinda kardiyak hastaligin gérilmeye devam etmesi
arastirmacilar  subkitan DFO tedavisine alternatif cézUmler arayisina ydnlendirmigstir. Bu
alternatifler arasinda en o6nemlisi oral selatérler olmustur. Deferipron 1990 vyillarinin
ortalarindan itibaren Asya ve Avrupa’daki hastalar icin kullanima sunulan ilk oral
selatérdir. ingiltere, italya gibi cesitli Glkelerde yapilan calismalar deferipronun, kardiyak
demiri uzaklastirarak kalp fonksiyonlarini dtzeltmede, subkitan DFO tedavisine Ustun
oldugunu gdstermistir (19,20,21). Piga ve arkadaslari en az 4 yil deferipron veya DFO ile
tedavi edilen hastalarini retrospektif olarak degerlendirerek deferipron grubunda kardiyak
disfonksiyonun DFO grubuna gore anlamli sekilde daha az oldugunu bildirmislerdir(20).
Borgna-Pignatti ve arkadaslarn, kardiyak olaylar ve yasam olasiigl agisindan
deferoksamine karsi deferipronun etkilerini, italya’daki yedi merkezde izlenen talasemi
majorlu hastalarin verilerini inceleyerek, arastirmiglardir. Tedavi gerektiren kalp yetmezligi
veya aritmileri iceren kardiyak olaylar DFO grubundaki 359 hastanin %14.5’'inde, kardiyak
nedenlerle 6lum % 4’Unde gorulurken 157 hastay! igeren deferipron grubunda her iki
durum da %0 olmustur ve fark ileri derecede anlamli bulunmustur (21).

Son yillarda, ABD ve Avrupa Birligi basta olmak Uzere dunyada 70 Ulkede ruhsat alan
ucuncu selator deferasiroks olmustur. Deferasiroks gunde tek doz uygulanan, etkili bir oral
demir selatortdur. Tarkiye'nin de icinde oldugu cok uluslu, cok merkezli, randomize
karsilastirmali faz Il klinik calisma sonucunda, 30mg/kg/gun dozunda, serum ferritin ve
karaciger demir konsantrasyonu degerlerini dusurmede en az DFO kadar etkili ve gtvenilir
oldugu kanitlanmistir (22). Deferasiroksun kardiyak demir Uzerine etkinligini arastiran klinik
calismalar devam etmekle beraber yapilan 6n calismalar deferasiroksun kalp demiri
Uzerine selator etkisinin deferipron kadar iyi oldugunu géstermektedir (23,24,25). Ayrica
faz Ill Klinik arastirmalar deferasiroksun cok 6nemli bir UstUnligunu de ortaya koymustur:
hastalar deferasiroks tedavisini DFO tedavisinden ¢ok daha kolay uygulanir bulmakta ve
bu selatérden memnun kalmaktadirlar. Cappellini ve arkadaslarinin ¢alismalarinda DFO
tedavisi almig 282 ve deferasiroks tedavisine randomize olmus 289 transflzyona bagli
hemosiderozu olan beta-talasemi hastasinin kullandiklari selatérden memnuniyetleri ve bu
selatorun kullaniim uygunlugu degerlendirilmistir. DFO grubuna gére anlamli olarak daha
fazla sayida Deferasiroks grubu hasta, 4., 24. haftalar ve ¢alisma sonunda tedaviden “gok
memnun” veya “memnun” oldugunu bildirmistir (siraslyla %50.4’e karsl %92, %44’e karsl
%89.6 ve %38.7'ye karsl %95.1; P<0.0001). Deferasiroks hastalarinin buyuk cogunlugu
tedaviyi “cok kullanigl” veya “kullanigh” (sirasiyla %95.5, 91.7 ve 92.7) bulurken DFO
hastalarin cogunlugu tedaviyi “kullanissiz” (>%60) bulmustur. Hastalarin toplam %96.9'u
deferasiroks tedavisini deferoksamine tercih ettigini bildirmistir. Calisma sonunda anlamli
olarak ¢cok daha fazla hasta tedaviye deferasiroks ile devam etmek istemigstir (26). Bu
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sonuglara gore talasemi major hastalarinin deferasiroks tedavisine ¢ok daha iyi uyum
gOstererek demir selasyonlarini aksatmayacaklari, bunun da hastalarin yasam surelerini ve
yasam kalitelerini olumlu etkileyecegi kuskusuzdur.

Talasemi major kader degil ©nlenebilen bir hastaliktir. Onlenememis vakalar ise artik
caresiz hasta degil, uzun ve verimli bir hayat beklentisi olan kisilerdir. Etkili DFO tedavisi
uygulamasi, kemik iligi transplantasyonu, oral selatérlerle hem tedaviye uyumun artisi,
hem de kardiyak demirin daha iyi selasyonu bu beklentinin gavenceleridir.
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