TALASEMi VE HEMOGLOBINOPATILER

TALASEMIDE DEMIR YUK0 VE SELASYON

Prof. Dr. Yesim Aydinok
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir Pediatrik Hematoloji BD
Talasemi Federasyonu Genel Sekreteri
yesim.aydinok@ege.edu.tr

Vicudumuzdaki biriken demirin atimasi icin duzenleyici bir mekanizma yoktur.
Transflzyona bagimli anemilerde demir birikimi, splenektomisiz olgularda 0.5 mg/kg/gun
ve splenektomili olgularda 0.4 mg/kg/gun kadardir. Transfuzyonlarla kazanilan demir ilk
olarak, gorece zararsiz oldugu, kemik iligi ve retikuloendotelial sistem (karaciger ve dalak)
makrofajlari tarafindan depolanir. Retikuloendotelial sistemin 10-15 gram civarinda olan
depolama kapasitesi asilinca, demir makrofajlardan plazma transferrinine verilir ve oradan
da parankimal hucrelere girerek doku hasarina neden olur.

Asirt demir yUklu olgularda, transferrinin demir tasima kapasitesi dolmakta ve transferrine
bagl olmayan demir (serbest demir, non-transferrin bound iron, NTBI) olusmaktadir.
Parankimal hUcrelerdeki demir (labil demir havuzu) artinca, bir korunma mekanizmasi
olarak, transferrin demirinin hdcre icine girisi engellenir. Ancak transferrine bagl olmayan
serbest demirin (NTBI) hucrelere girisi, Ustelik transferrin demirinden cok daha hizli olarak
devam eder. Boylece labil demir havuzunun kontrol edilemez genislemesi, oksiradikal
olusumunu baslatarak demir toksisitesine neden olur.

Demir yuku olan olgularda, demir toksisitesinden sorumlu tutulan parankimal labil demir
havuzu, transferrine bagl olmayan plazma demiri ve retikuloendotelial sistemden salinan
demir, demir selasyonunun baslica hedeflerini olusturmaktadir (Sekil 1).

Demir selasyon tedavisinin amaci, demir ydkdnu, toksik etkisinin olmadigi, gtvenli doku
demir seviyelerinde surdurmek ve bu amaca ulasilincaya kadar asir demiri detoksifiye
ederek, organizmay! demir toksisitesinden korumaktir (1,2,3).

Demir yukiinin saptanmasi

Optimum demir selasyonunun surdUrtlmesi igin, vdcut demir yUkunun dogrulukla
saptanmasi gerekir. Bu amacla demir birikiminin direk ve indirek gostergelerinden
yararlanilir.

Serum Ferritin: VUcut demir depolarinin en sik kullanilan indirek gostergesidir. Normal
olarak ferritin duzeyleri, depo demirinin azalmasi ile dusus gosterirken depo demir birikimi
ile beraber artis gdsterirken, talasemi intermedia ve karaciger hastaliginda vicut demir
yukuna dogrulukla yansitamayabilir. Uzun sureli ferritin izlemi, vicut demir yukindeki
dalgalanmalarla ile ilgili fikir verecektir. Demir selasyon sagaltmiyla serum ferritin
duzeylerinin - 500-1000ug/ml  dlUzeyinde surdurtlmesi hedeflenmektedir.  Talasemi
olgularinda vucut demir yukinun monitorizasyonu igin, serum ferritin duzeyleri 3-4 ay
aralarla, yilda 3-4 kez olculmelidir.
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Sekil1. Retikuloendotelial hicrelerin depolama kapasitesi asilinca, eritrosit katabolizmasindan
aciga cikan demir, plazma transferrinine baglanarak parankimal hucrelere girer. Parankimal
hucrelerdeki, katabolik olarak aktif, labil demir havuzu genisler ve transferrin demirinin htcre igine
girisi engellenir. Ancak transferrin (TF) satUrasyonu dolunca, transferrine bagli olmayan serbest
demirin (non-transferrin bound iron, NTBI) hicre igine girisi devam eder ve bu durum labil demir
havuzunun asiri genislemesine yol acarak, oksiradikal olusumunu katalize eder. Oksiradikaller,
lipidler, nUkleik asitler ve proteinler gibi hemen tUm hudcresel komponentleri hasarlandirarak hicre
nekroz ve fibrozisine neden olur.

Karaciger demir yogunlugu: Vdcut demirinin buylk boélimU  karacigerde
depolandigindan, karaciger demir yogunlugunun, vicut demir ydkuntn en guavenilir
gostergesi olduguna inanilir. Karaciger biyopsi preperatinda demirin atomik absorbsiyon
veya emisyon spektrometri (AAS, AES) ile kimyasal dlgumu saglanabilir (4). Ancak biyopsi
materyalinin 0.4 mg kuru karaciger agirhigindan dan daha kucuk oldugu érneklerde demir
gbrece yuksek bulunur. Ayrica, orta veya siddetli karaciger fibrozisi varliginda, fibrotik
bantlara dusen biyopsi érneginde demir yaniltici olarak dusuk bulunabilir (5). Bu yuzden,
karaciger demirini dogrulukla dlgcen non-invaziv bir teknik tercih nedenidir. Her nekadar,
Super-conducting Quantum Interference Device (SQUID), karaciger demir yogunlugunun
dogrudan dlgimu igin basarili, non-invaziv bir teknik olarak kabul edilmekteyse de cok
pahall ve uygulamasi zor bir teknolojidir. Bu nedenle yaygin klinik kullanima uygun degildir
(6). Magnetik rezonans gérunttileme (R2 MRI), 1.8 mg/g kuru karaciger agirhigi tzerindeki
demir duzeylerini dogrulukla saptayan bir teknik olarak standardizasyon ve validasyonunu
tamamlamistir (7). Ancak MRI sekanslarinin demir yogunlugu icin analizinin bir bir bedel
Odenerek saglanabilmesi, gunimuzde daha yaygin kullanimini sinirflamaktadir. Karaciger
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demir yogunlugunun 3.2-7.0 mg/g kuru karaciger agirhgr duzeyinde korunmasi
hedeflenmektedir.

Kardiyak demir birikimi: Talasemik olgularda, kalp demir birikimi ile iligkili aritmiler ve kalp
yetmezligi en sik 6lum nedenini olusturmaktadir. Bu ydzden myokardial demir birikimini
Olgen non-invaziv teknikler, kardiyak riski belirlemede yardimci olabilir. Kardiak T2* MRI,
gradient echo goruntulerle kalp demir yogunlugunu saptamada standardize ve validiye bir
yontemdir. MRI T2*In 20 milisaniye Uzerinde bulunmasi, kalpte normal demir birikimini
tanimlarken, 14 — 20 milisaniye degerleri hafif, 8-14 milisaniye orta siddette ve <8
milisaniye siddetli demir ydkine karsilik gelmektedir (8). Nitekim kalp yetmezIligi bulunan
talasemik olgularin cogunda (%89), kalp MRI (T2*) siddetli demir birikimine isaret
etmektedir. Buna karsin, karaciger (R2 MRI) ve kalp demir birikimi (MRl T2*) arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir. Bundan 6te, bazi olgularda, karaciger demir yogunlugu
dusuk iken siddetli kardiyak demir birikimi gézlenmistir. Serum ferritin, karaciger demir
yogunlugu ve kardiyak fonksiyonlar (LVEF) arasinda da anlamli bir iliski saptanmamistir
(9,10).

TUum bu bulgular, serum ferritin seviyeleri yanisira, yilda 1 (en fazla 2) kez karaciger ve 10
yas Uzerinde kalp demir yogunlugu izleminin, demir selasyon sagaltiminin yonetiminde,
demir yuktinu guvenli optimum seviyelerde korumak yonunde, avantaj saglayabilecegini
gOstermektedir.

Demir Selasyonuna Baglama

Demir selasyonu, duzenli transfizyon 1. yilini doldurdugunda ve/veya 12 - 15 transfizyon
sonrasinda ve/veya serum ferritin 1000 ug/L duUzeyine ulastiginda baslatilir. Demir
selasyon kararinda karaciger demir yogunlugunun saptanmasi kosul degildir. Karaciger
demir yogunlugunun o&lcuimune, serum ferritin  dUzeylerinin  gercek vucut demirini
yansitmada yetersiz kaldigi yonunde suphe olustugunda, demir selasyonunu daha iyi
yonetmek icin basvurulabilir. Biyopsi 6rneginde biyokimyasal olarak veya gunumuzde
non-invaziv bir ydontem olarak tercih nedeni olan R2 MRI ile karaciger demir birikimi >3.2
mg/g karaciger kuru agirhgi ise demir selasyonu baslatilir.

Demir Selasyonunun Surdurilmesi

Demir birikimi ile iligkili komplikasyonlardan kaginmak icin serum ferritin dtzeylerinin 500 -
1000 ug/L seviyelerinde surdurtimesi hedeflenmelidir. Serum ferritin seviyelerinin 15 yil
boyunca, 6lcumlerin >2/3’Unde <2500 ug/L kaldigi olgularda, kardiak hastaliksiz yasam
sansl %91 ve >2500 ug/L bulunanlarda %20 olarak bulunmustur (11). Normal karaciger
demiri 0.2-1.6 mg/g kuru agrlktir. Selatér toksisitesinden kaginmak icin, demir
selasyonununda karaciger demirini normal seviyelerde surdurmek hedeflenmemelidir (12).
Karaciger demirinin >15 mg/g kuru agirlk oldugu olgularin kardiyak hastalik ve erken
Olum riski tasidigr kabul edilir (13). Karaciger demirinin 7-15 mg/g kuru agirlik oldugu
olgular hepatik fibroz, diyabetes mellitus gibi demir yakindn diger komplikasyonlari icin
yUksek risk tasirlar (14). Karaciger demirinin 3.2-7.0 mg/g kuru agirlik oldugu heterozigot
herediter hemokromatoz olgulari komplikasyonsuz, normal bir yagsam suresine sahiptir (2).
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Bu deneyimlerden yola cikilarak, transfuzyonel demir yuklu olgularda, karaciger demirinin
3.2-7.0 mg/g kuru agirlik seviyelerinde surdurtlmesi istenir. Kardiyak demir birikimi  ve
karaciger demir yogunlugu arasinda iligki gosterilememistir (9). Bu nedenle, 10 yas
Uzerinde yilda bir kez kalp demir yogunlugunun degerlendiriimesi, demir selasyonunun
yonetimine katki saglayabilir. Kalp MRI T2* ile kalp demirinin >20 milisaniye olmasi (demir
birikiminin olmamasl) istenir. Myokoardial demirin 10 milisaniyenin altinda olmasi ise
kardiyak hastalik riskinin yuksek olduguna isaret eder (10).

Izlem kriteri izlem sikhigi | Selasyona baglama | Selasyon hedefi
Ferritin (ug/L) X3-4/yil =1000 500 -1000
R2 MRI (mg/g kuru ag) 1/yil =3.2 3270
T2* MRI (msn) 1/yIl (>10 yas) - >20

Talasemi intermedia’da Selasyon Yénetimi

Demir birikiminin, kemik iligi hiperaktivitesi sonucu, gastrointestinal demir emiliminin artig!
ile iligkili oldugu talasemi intermedia olgularinda, talasemi major olgularina gére demir
daha yavas birikime ugrar (15). Serum ferritin duzeyleri ise vucut demir birikimini
yansitmada yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, serum ferritin degerleri 500-1000 ug/L
bulunan olgularda karaciger demir dizeyinin 6lgimu dénerilir. Karacger demir yogunlugu
>7 mg/g kuru karaciger agirhgi Uzerinde olan olgularda demir selasyonu baslatilir. Bu
olgularda demir birikiminde azalma ¢cok daha hizlidir ve Desferrioksamin (DFO) selasyonu
(25-35 mg/kg/g x2-3/hafta) nadiren 18 aydan daha uzun sUre gereklidir. Deferipron’un
(DFP) talasemi intermedia olgularinda vacut demirini etkin bir sekilde azaltmada basarili
oldugu gosterilmistir (16)

Demir Selatorleri ve Klinik Kullanimi
Ideal Demir Selatori:;
* Fe+3 afinitesi ve spesifisitesi yuksek
* Metabolizmasi yavas
* Selasyon etkinligi yuksek
* Doku penetrasyonu iyi
* Demirin geri salinimina izin vermeyen
* Negatif demir dengesini saglayan
* Sadece asiri demiri uzaklastiran, demir bagimli enzim sistemleriyle etkilesmeyen
* Toksik olmayan, yan etkileri kabul edilebilir ve tolerabilitesi iyi kullanimi kolay demir
selatorudur.

Desferrioksamin (DFO) ( Desferal®, Novartis, isvigre)
DFO'nin 1970’lerin ortalarinda sekillenen uygulamasi —bir tasinabilir pompa araciligiyla 8-
12 saatlik subkutan infuzyonu- talasemik olgularin yasam sure ve kalitelerini iyilestiren ve

162



TALASEMIDE DEMIR YUKU VE SELASYON

hatta yasam egrilerini normal populasyonunkine yaklastiran bir donim noktasi olmustur
(11,17,18,19,20,21).

DFO kimyasal yapisi: Desferal hekzadentate (6 digli) bir demir selatéradar. Tek bir
Desferal molekult, bir demir atomunun 6 koordinasyon alaninin tamamini baglar ve stabil
bir demir selatdr kompleksi olusturur. Desferal hidrofilik ve buydk molekuler agirlikli bir
selatordur. Bu nedenle, oral emilimi yoktur. Plazma klirensi ¢ok hizlidir. Bu nedenle
standart uygulanimi, s.c. ve uzun sureli infizyon yoluyladir. Desferal Uriner ve feces yoluyla
atilr.

DFO’nin uygulanmasi: DFO 500 mg'lik flakonlarda bulunur ve distile su ile sulandirlarak
hazirlanir. Bunun icin 500 mg Desferal flakona 1ml distile su eklenir ve iyice calkalanir.
Ardindan 4ml distile su eklenerek 5 ml'e tamamlanir ve bdylece %10’luk berrak solusyon
haline getirilir. DFO bu haliyle kullanima hazirdir. %10 solusyon halinde 7 gun sureyle
fiziksel olarak stabildir. DFO hazirlanmasini izleyerek 24 saat (steril kosullarda hazirlanmis
ise 7 gun) sureyle kullanilabilir. Desferal solusyonu asidik olup %10’dan daha yuksek
konsantrasyonlarda verilmesi lokal reaksiyonlar (kizariklik, agri, kasinti, sislik) arttirir.

DFO solusyonu konvansiyonel pilli pompalar (Desferal pompasi) ile 8-12 saat veya daha
hafif, sessiz balon pompalar (Desferal infusor) ile 24 — 48 saat devamli subkutan veya
intravendz inflzyon seklinde kullanilabilir. Secilecek inflizyon sekli, hastanin uyumu ve
demir yUku ile birlikte sekillendirilecektir. Tek kullanmlik balon pompalar ile DFO
inflUzyonunun maliyeti yUksektir. Bununla beraber, hastanin yasam kalitesini ve DFO’e
uyumunu  arttinyorsa  onerilir.  intravendz  infizyon igin  periferik  damar  yollar
kullanilmamalidir. DFO periferik damarlarda tromboflebitis ve fibrozis olusturur. intravendz
kullanilmasi ancak santral vendz katater araciligiyla (port katater) uygundur. Subkutan
uygulama icin periumblikal bdlge, Ust kol veya Ust bacak secilir. Subkutan inflzyon,
“kelebek igne no:21” veya “Thala-set” ile saglanir. inflizyon yerinin ve ignenin 24 saat
aralarla degistiriimesi gerekir. Kelebek igne kullaniliyorsa, ignenin 450 ag! ile derin
subkutan uygulanmasi onerilir. ignenin ylzeyel yerlestirimesi lokal reaksiyonlar arttirir,
Ignenin yerlestirimesi sirasinda duyulan agriy énlemek Gzere lokal olarak Emla krem
kullanilabilir. ignenin yeri 24 saat aralarla diizenli olarak degistirimelidir.

Doz ve sikh@i: Duzenli transfUzyon programindaki demir yUkli olgularda ideal DFO
sagaltimi, haftanin 7 gunu ve 8-12 saatlik infuzyonlar seklinde derin subkutan uygulamadir.
Bununla beraber haftanin mutlaka en az 5 gunu uygulanmasi yasamsaldir (19).

DFO infuzyonu kucuk cocuklarda 25-35 mg/kg dozda baslatimall ve 5 yasindan sonra en
fazla 40 mg/kg’a ve bluylme tamamlandiktan sonra 50 mg/kg’a kadar yukseltiimelidir.
Gereksiz DFO sarfindan kaginmak icin, DFO dozu en yakin oldugu 500 mg’a ayarlanir.
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Demir Yukii DFO
Ya . elasyonu DFO dozu
(y|I§) F(:";:_'“ KD\;* (mg/g S(Gu: x/ (mg/kg)
g/L) W) Hafta)
<500 <3.2 - -
-5 500 - 1500 32-7.0 X5 25
1500 - 2500 7.0-15.0 X6 35
>2500 >15.0 X7 35
<500 <3.2 - -
5-10 500 - 1500 32-7.0 X5 40
1500 - 2500 7.0-15.0 X6 40- 50
>2500 >15.0 X7 50
<500 <3.2 - -
~10 500 - 1500 32-7.0 X5 40
1500 - 2500 7.0-15.0 X6 40 -50
>2500 >15.0 X7 50 -60

* Karaciger demir yogunlugu

Serum ferritin dtzeylerinin 2500 ug/ml Uzerinde ve/ veya karaciger demir yogunlugu 15
mg/g kuru agirlik Uzerinde olan ve/veya kardiyak hastaligi bulunan (kalp yetmezligi, ciddi
aritmi, LVEF<%50) olgularda, haftanin 7 gint DFO selasyonu gereklidir. Yuksek riskli bu
olgularda, konvansiyonel DFO dozu ile ( 50-60 mg/kg ) 24 saat surekli DFO selasyonu
Onerilir. Bu uygulama eger tolere edilebilirse subkutan yolla veya “Port katater”
yerlestirilerek intravendz yolla saglanir.

Demir yuku ile iligkili kardiyak hastaligi bulunan olgu grubunda, standart DFO selasyonu ile
kardiyak fonksiyonlarda iyilesmeye ait tatmin edici kanit bulunmamaktadir. Bir galismada,
kardiyak hastallk belirdikten sonra 3.6 yil yasam sadece %29 bulunmustur (23). DFO
plazma Klirensi cok hizli oldugundan, yuksek demir yUklu olgularda, DFO infuzyonun
sonlandirimasini izleyerek toksik demir kisa surede plazmada belirmektedir. Toksik demiri
kontrol altinda tutmak Uzere kardiyak hastallk grubunda, standart dozun (50-60
mg/kg/gun) devamli intravendz inflzyonu ile 13 yilda %61 sagkalim bildirilmistir (23).

C vitamini: Demir depolarini mobilize ederek DFO ile daha fazla demir atiimina katkida
bulunur. Bu amagla sadece DFO infuzyonuna baslamadan hemen énce 200 mg p.o alinir.
Ancak, DFO inflizyonundan bagmsiz C vitamini kullaniimasindan kesinlikle kaciniimalidir.
CUnkud, mobilize olan demir serbest radikal reaksiyonu yaratarak zararli olabilir.

Kan transfizyonu ile es zamanli i.v. DFO inflzyonu: YUksek demir yUklu ( ferritin > 2000
ug/L ) olgularda kan transflUzyonlariyla es zamanl olarak ayni damar yolundan ( ayni
setten ), 40 mg/kg DFO ( total 1-2 gr ), 100 cc isotonik sodyum iginde, i.v. inflUzyon
yoluyla verilir. Bu sekilde DFO inflzyonunun gaita ile demir atilimini arttirdigi
bildiriimektedir.

164



TALASEMIDE DEMIR YUKU VE SELASYON

DFO’nin istenmeyen etkileri ve izlenmesi:

Serum ferritin ve teropdtik indeks: Ferritin dtzeyleri, 1000 ug/L altinda oldugu olgularda
DFO toksisite riski artmaktadir. Bu olgularda, DFO toksisitesini 6nlemek icin daha dusuk
doz ayarlamasi gereklidir. Teropotik indeks degeri <0.025 olacak sekilde gunluk DFO
dozu duzenlenir (24).

_ ortalama gunluk DFO dozu (mg/kg)*
Teropotik Indeks = <0.025 olmalidir
Serum ferritin dlzeyi (ug/L )

onerilen DFO dozu x gun /hf
[*Ortalama gunlik doz = ]
.

Gorme ve isitme sorunlari: DFO’nin demir yukunun derecesi ile uyumlu uygun dozlarda
uygulanmasi yanisira, gorsel ve igitsel toksisite yonunden de olgularin monitorizasyonu
gereklidir. DusUk demir yukunde yuksek DFO rejimlerinde yUksek frekanslarda sensori-
neural isitme kayiplari géralmusttur. DFO kullaniminda, selasyon baslanmadan énce ve
sonrasinda yilda bir kez odiometri yapiimasi 6nerilmektedir. Sensori-neural isitme kaybi
erken donemde yakalanirsa geri donusumludur (24).

Retinal ve optik sinir hasar ve bazen pigmenter retinal degisiklikleri kapsayan, gorme ile
ilgili problemler genellikle dustk demir ydkidnde yUksek dozlarda DFO uygulamasi ile
iligkilidir. Kan - retinal bariyeri etkileyen, diabet gibi ilave risk faktore sahip olgularda daha
sik gbzlenir. Okuler toksisitede subijektif yakinmalar; Gérme keskinliginin azalmasi, gece
korlagu, 1sik ve renk duyusu kaybi, gorme alani kaybi ve kotomaseklindedir. DFO
selasyonunda, yilda bir kez fundoskopi ve elektroretinografi ile, subjektif yakinmalar
baslamadan 6nce okuler toksisite saptanir (25).

Okuler veya isitsel toksisite varliginda, semptomlar kismen veya tamamen dulzelinceye
kadar DFO sagaltmi sonlandinimalidir. Ug ay sonraki kontrolde stabilizasyon veya
regresyon saptanirsa, DFO daha dusuk dozlarda ve odio-vizuel fonksiyonlarin yakin
monitorizasyonu ile tekrar baslatilir (16).

Lokalize reaksiyonlar: Subkutan inflzyon alaninda, ciltte sislik ve kizariklik seklinde lokal
reaksiyonlar gozlenebilmektedir. Bu durum genellikle DFO’nin %10'dan daha yUksek
konsantrasyonlarda hazirlandigi kosulda ortaya cikar. Sulandirici distile suyun miktar
arttinlarak, DFO’nin daha az yogun konsantrasyonlarda hazirlanmasi yararl olabilir. Bazen
lokal reaksiyonlar bir sorun olmaya devam eder ki bu durumda, hazirlanan DFO inflzyonu
icine metil prednisolon (20 mg/2cc Prednol-L ampul) 2 mg = 0.2 cc = insulin enjektoérd ile
8U karistirimasi lokal reaksiyonlari ortadan kaldirir.
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Yersinia ve diger enfeksiyonlar: Demir asiri yaktnde yersinia enfeksiyonu riski artmistir ve
bu risk DFO sagaltmi ile daha da artar. Karin agrisi, ishal ve ates yakinmalari olan
olgularda, uygun gaita 6rnekleri, kan kulturleri veya serolojik testlerle yersinia enfeksiyonu
ekarte edilinceye kadar DFO sagaltimi sonlandiriimalidir. Yersinia spesifik kulttr kosullari
gerektirdiginden (22 0C’ de 48 saat sureyle kultur izlenmelidir), laboratuvar yersinia icin
uyariimalidir. Yersinia enfeksiyonu suphesinde uygun antibiyotik sagaltimi baslatiimalr (3.
jenerasyon sefalosporin) ve enfeksiyon ortadan kalkincaya kadar DFO uygulanmamalidir.
Enfeksiyonun tekrarini dnlemek Uzere, ko-trimaksazol veya siproflaksasin gibi uzun sureli
antibiyotik sagaltimi bazen gereklidir. Ates, yersinia enfeksiyonu igin tek degismez
bulgudur. Ayrica, Klebsiella gibi baska mikroorganizmalar da ferrioksamin demirini
kullanarak cogalabilirler. Bu nedenle, nedeni aciklanamayan ates varliginda, neden
tanimlanincaya kadar DFO sag@altiminin sonlandiriimasi uygun olur (26).

Kemik ve buUyume Uzerine etkileri: DFO kullanimi talasemi major olgularinda genellikle
demir yUkUnU azaltarak buayumeyi iyilestirir. Ancak hizli blylme déneminde, dusuk demir
yukinde yUksek dozlarda verilirse blUyUmeyi olumsuz etkilemektedir. Buylime hizinda
azalma ile beraber rahitis benzeri kemik degisiklikleri ve distal ulnar, radial ve tibial
metafizlerde radyolojik anomaliler tanimlanmistir. Vertebral bayime geriligi (trunkal kisalik)
veya vertebral demineralizasyon ile iligkili iimli degisiklikler ve vertebralarda duzlesme
bildiriimektedir. BuUyUme hizinda azalma ve spinal, metafizer degisikliklerin goéraldagu
olgularda DFO dozunun 25-35 mg/kg x4 /haftaya dusurdlmesinin buytme hizini arttirdig
bildirilmektedir. Buyume tamamlanincaya kadar DFO dozu 40 mg/kg/g’d asmamalidir
(27). Yilda 1 kez, el bilek, diz ve torakolumbosakral grafi ¢ekilmeli ve kemik yasi ile birlikte
pediatrik radyolog ve endokrinolog tarafindan degerlendiriimelidir (28).

Diger istenmeyen etkiler: Ates, kas agrisi gibi jeneralize reaksiyonlar tanimlanmigtir.
Nadiren anaflaktik reaksiyonlar gozlenmistir. Bu olgular desensitize edildikten sonra
duzenli selasyon programlarina doénebilirler (29). Nadiren yuksek dozlarda DFO verilen
olgularda boébrek yetmezligi ve interstisyel pnémoni tanimlanmigtir. Port kateteri olan
olgularda, DFO’nin ani bolus enjeksiyonu akut kollapsa neden olabileceginden
sakinilmalidir (30,31).

Deferipron (DFP) (Ferriprox®, ApoPharma, Kanada, Kelfer®, Cipla, Hindistan)
DFP 1987'de ilk kez klinik galismalarda kullaniimistir. 1994’ten beri Hindistan'da lisansli
demir selatéradur. 1999'da EMEA, “DFO tedavisinin kontrendike oldugu veya DFO ile
ciddi toksisite gosteren olgulardaki demir yukanun tedavisi” i¢in sinirli onay vermis ve
2004’te endikasyonu “Standart tedavinin yetersiz kaldigi, tolere edilemedigi veya kabul
edilemez oldugu demir yukdnUn tedavisi” nde kullanilabilecegi seklinde genisletilmistir.
Turkiye'de 2004 yilindan beri ruhsatl demir selatortdur ve 2006’'da T.C. Saglik Bakanligi,
demir yuklU olgularda ilk basamak tedavi olarak kabul etmistir. Halen sadece tablet
formunda bulundugundan 6 yas alti cocuklarda deneyim bulunmamaktadir. Likid
formulasyonun mart 2007°de Avrupa’da piyasaya girmesi beklenmektedir. Bu daha klcuk
yas gruplarinda deneyimi olanakli kilabilecektir.
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DFP’nun kimyasal yapisi: DFP bidentate bir demir selatéradur. Yani bir demir atomunun 6
koordinasyon alanini baglamak icin 3 deferipron molekult gerekir. Deferipron, kicuk ve
lipofilik bir selatérdur. Oral alimini izleyerek barsaklardan emilir, plazma klirensi 3 dozda
kullaniminda, vyeterli plazmma konsantrasyonlarinin  strdurtimesini  saglayacak kadar
uzundur. Lipofilik olusu doku penetransinin  daha iyi olmasini  saglamaktadir.
Glukuronidasyonunu izleyerek baslica bdbrekler yoluyla atilir.

DFP’nun uygulanmasi: DFP 500 mg, boélunebilir tbl formunda bulunmaktadir. 75-100
mg/kg/g bolinmus dozlarda (8 saat aralarla), ana dgunlerle, bol su ile alinmasi ve hergun
kullanilmasi énerilir. DFP onerildigi standart dozlarda, bazi olgularda viacut demir yukanu
kontrolde yetersiz kalabilmektedir (32,33). Bu durumda DFO ile kombine kullaniimasi klinik
etkinligini arttirmaktadir  (34,35,36,37,38,39,40,41). DFP'nun 75 mg/kg/gin dozda
baslanmasi 6nerilir. Bu dozlarin demir yukunt kontrol altina almada yetersiz bulunmasi
halinde doz 100 mg/kg/g’e yukseltilebilir. DFP yUksek dozlarinda (100 mg/kg), tolerabilite
ve yan etki agisindan standart doz (75 mg/kg) uygulamadan farkl bulunmamistir (42).
DFP'nun yuksek dozda da etkisiz kalmasi halinde DFO ile kombinasyon tedavisi
secilebilir. Hastanin demir ydku ile iligkili olarak, konvansiyonel dozlarda (40-60 mg/kg/Q)
DFO, haftanin 2-7 gund DFP’la beraber kullanilabilir. Kombinasyon tedavisi, ayni gun
icinde es zamanl veya ardisik (gunduz DFP ve gece DFO infuzyonu) duzenlenebilir.
Kombinasyon tedavisi, alterne tedavi temelinde de (haftanin 4-5 gunu DFP ve kalan 3-2
gund DFO) uygulanabilir (43). Kombinasyon tedavisi, gebelik veya kdk hiucre nakline
hazirlik gibi demir yakunun hizla uzaklastirimasi istenen durumlar icin de iyi bir selasyon
modelidir.

DFP’nun kardiyoprotektif etkisi: Karaciger demir duzeyi 15 mg/g kuru karaciger agirhgi
Uzerine ciktiginda, demir kalpte birikime baslar. Bu nedenle vicut demir yukinu kontrol
altinda tutmak, kalp demir birikimini 6nleyecektir. Kalp demir birikimi olan olgulardaysa,
kalp demirini uzaklastirmada, daha lipofilik ve daha kugUk bir molekdl olan DFP’nun
kardiyak demiri uzaklastrmada DFO’den daha etkili oldugu ileri surtimustur. DFP'nun
gbrece yUksek dozlarda (92 mg/kg/g) kulanildigi, bir yil sureli prospektif randomize bir
calismada, DFP grubunda kardiyak demir miktarinda azalma, standart DFO kullanimina
gbre anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Ayrica DFP grubunun LVEF'daki artis, DFO
grubundan anlamli olarak daha fazla bulunmustur (42). Bu galisma sonuclari, Anderson ve
ark’nin (44) retrospektif calismasi ve Borgna-Pignatti'nin (45) DFP’la kardiyak hastaliksiz
yasama dair verileri ile birlikte degerlendirildiginde, DFP’nun kardiyak demiri
uzaklastirmada DFO’den daha hizla etkili oldugu sonucuna ulasilabilir.

DFP yan etkileri:

* Agranulositoz / Nétropeni; DFP kullanmi sirasinda 7-10 gun aralarla hemogram
kontrolt uygundur. DFP’nun en ciddi yan etkisi agranulositozdur. Genellikle tedavinin
ilk aylarinda ve splenektomili olmayan olgularda daha sik tanimlanmaktadir (33, 46).
Cok merkezli ve bir yil sdreli prospektif calismada, agranulositoz insidansi %0.5
bulunmus (446) ve ayni calisma 3 yil daha surdurdldugunde ilave vaka gézlenmemistir
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(82). Ayni calismada, notropeni ilk yil iginde % 4.8 iken (33), galisma 4 vyila
tamamlandiginda noétropeni olgularin %8.5’da gdzlenmis (46). Kombine tedavinin
uygulandigi prospektif bir calismada agranulositoz orani %3.8 olarak bildirilmistir (35)
ancak kombine tedavide agranulositoz insidansinin daha yUksek oldugunu
sOyleyebilmek igin daha fazla gézleme gereksinim vardir. Tam kan sayimina gore;
o Absolu nétrofil sayisi 0,5 -1.5 x 109/L (nétropeni) saptanirsa, ilac sonlandirimadan
ertesi gun kan sayimi tekrarlanir.
= Absoll notrofil >1.0 x 109/L kaldigi surece ilacin sonlandirimasi gerekmez ancak
daha yakin izlenir.

= Kontrol absolt nétrofil sayisi <1.0 x 109/L ve >0.5 x 109/L ise ilag sonlandirilir ve
notropeniden cikis izlenir. Notrofil sayisi 7-10 gun iginde yukselis gosterir ve normal
seviyelere ulasirsa DFP tekrar baslanabilir.

= Kontrol absolt nétrofil sayisi <0.5 x 109/L ise DFP sonlandirlir ve bir daha
baslanmasi 6nerilmez.

o Absolu notrofil sayisi <0.5 x 109/L (agranulositoz) bulunursa, DFP sonlandirilir ve

« ertesi gln saym tekrarlanir. ikinci saym da agranulositozu dogrularsa, DFP
sonlandirilir ve bir daha baslanmasi 6nerilmez.

* (Absoll nétrofil sayisinin manuel olarak -mikroskopta normoblastlar cikarildiktan sonra,
gercek lokosit sayisinda, granulosit yuzdesi Uzerinden- hesaplanmasi onerilir)

* Notropenik olguda, 1 saatten uzun sureli >38 0C veya bir kez >38.5 0C aksiller atesin
varligi febril nétropeni kabul edilerek enfeksiyon odagi arastirilir, kan, idrar, bogaz ve
ishal durumunda gaita KAB alinarak genis spektrumlu antibiyotik sagaltimi planlanir.
Febril notropeni (sepsis) ve/veya uzamis nétropeni (>10 gun) durumunda, G-CSF
5ug/kg/g s.c. uygulamasi dikkate alinir.

* Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma; ALT duzeylerinde gegici dalgalanmalar
beklenebilir. Genellikle ilaci sonlandirmayi gerektirmeden kontrollerde spontan olarak
bazal duzeylere gerilemektedir. ALT duzeylerinde vyukselis egiliminde, enzim
seviyelerini haftada bir kez izleme almak ve ALT>10 normalin Ust seviyesini asarsa
DFP’'nu gegici olarak sonlandirmak ve baska bir etyolojik faktérdn varligini (viral)
arastirmak uygun olur. ALT duzeyleri normale déndukten sonra ilag tekrar baslanabilir.
Nadiren ilacin tamamen sonlandirimasini gerektirir.

e Bulanti ve Kusma; DFP’'nun en sk yan etkisidir (35). Ozellikle ilacin ilk baslandig
haftalarda karsilasilir ve kisa surede tolerans gelisir. Toleransi arttirmak amaciyla;
gunlik ilag dozu 4’e bolindr ve/veya gegici olarak azaltilir. ilacin tok karina ve buyuk bir
bardak suyla alinmasi saglanir. Orta-siddetli bulanti/kusma olursa Metaklopramid
eklenir. Bulantt ve kusmanin tim o&nlemlere karsin israrla devami, ilacin
sonlandirimasina neden olabilir.

* Artralji / Artrit; Serum ferritin seviyelerinin yuksek oldugu olgularda daha sik géruldugu
bildirimistir (47). Ik olarak nonsteroid antienflamatuvar eklenir. Yanit varsa 10 gun
ve/veya semptomlar yatistiktan 2 gun sonraya dek nonsteroid antienflamatuvar destegi
sUrdUraldr.  Yakinmalar israrli olursa ilac dozu azaltilir. Semptomlar tamamen
geriledikten sonra, ilk olarak non-steroid anti-enflamatuvar kesilir, kademeli olarak etkin
Deferipron dozuna gikilrr.
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Deferasirox (ICL670) ( Exjade®, Novartis)

Deferasirox, 1998'den beri Faz | ve Faz Il klinik galismalarda kullaniimakta olup, 2003
yllinda baglatilan ve tim dinyada 586 pediatrik ve erigkin p talasemi major’lu hastanin
katldigir Faz Il calisma sonunda (48), Kasim 2005te, 2 yas ve Uzerindeki kan
transfuzyonlarina bagl kronik demir yuklenmesi (transflzyonel hemosideroz) olan
hastalarin tedavisinde kullaniimak Uzere FDA onayini ve Agustos 2006 tarihinde de
EMEA ( Avrupa Birligi) (50,51) onayini almistir.

Deferasirox kimyasal yapisi; Fe+3’e afinitesi yuksek, tridentate demir selatéradur. Yani bir
demir atomunun 6 koordinasyon alanini baglamak igin 2 deferasirox molekulu gerekir.
Suda eriyebilir tablet formundadir. GUnde tek doz oral kullanimi, 24 saat yeterli selasyon
etkinligini sdrdurebilmesini saglar. Hepatik alm ve metabolize edilmesini izleyerek
(acilglukuronid) baslica biliyer yolla ince barsaga atilir (<%10 idrarla atimaktadir).
Deferasiroks ve metabolitleri vicuttan oncelikle (dozun %84’0) diski yoluyla uzaklastirilir.
Deferasiroksun ve metabolitlerinin bobrekler yoluyla uzaklastirilan bolumua, azdir (dozun
%8’)( 52,53). Zn ve Cu gibi 2 degerli elementlere afinitesi cok dusuktur.

Deferasirox’un uygulanmasi: 125, 250 veya 500 mg tablet formda bulunmaktadir. Onerilen
baslangic dozu 20 mg/kg/gundur. Teropo6tik amaca ve gereksinime uygun Deferasirox
dozlan Tablo’da sunulmaktadir.

Onerilen baglangig doz — 20 mg/kg/gun

Baslangic dozu asagidaki dzellikler dikkate alinarak modifiye edilebilir
Transfuzyon gereksinimi Teropotik amag Deferasirox doz
>14 ml/kg/ay ERT (>4U) | VUcut demirini azaltmak 30 mg/kg/g

< 7 ml/kg/ay ERT (<2U) | Ayni demir dizeyini korumak | 10 mg/kg/g

Deferasirox'un diger demir selatorleri ile kombine olarak kullaniimasinin guvenilirligi ile
ilgili deneyim henuz yoktur.

Deferasirox yemekten 30 dk. dnce 100-200 ml suda (elma veya portakal suyu olabilir)
eritilerek suspansiyon haline getirilir. Karbonatl icecekler ve sut ile alinmamalidir.
Karbonatl iceceklerde koépurlr ve sUtte yavas c¢Ozundr. Eritilirken metal kasik
kullanimamalidir. igildikten sonra, geride kalan ilag partikiilleri, az suda calkalanip yutulur.
Tabletler cignenmemeli ve butin olarak yutulmamalidir. Aluminyumlu antiasidlerle birlikte
kullanilmamalidir.  Saglikli  génulltlerde deferasirox  ve digoksin arasinda etkilesim
gortlmemistir.

Aylik serum ferritin seviyeleri ile ilag yanitinin de@erlendiriimesi 6nerilir. 3-6 aylik izlem
sonunda, serum ferritin seviyeleri temelinde, gerekirse doz ayarlamasi yapilabilir. Doz
ayarlamalar 5-10 mg/kg/g dozlarda arttirma veya azaltma seklinde gerceklestirilir. Serum
ferritin 500 ug/L duzeyin altina duser ve israrla bu seviyenin altinda kalirsa, ilac
sonlandiriir. 30 mg/kg/g dozlarn Uzerinde deneyim sinirli oldugundan dikkatle
kullaniimalidir.
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Deferasirox ile demir selasyonu: Deferasirox, hepatoseluler labil demir havuzunu ve
sirkulasyondaki demiri (retikuloendotelial makrofajlardan salinan demir ve NTBI) mobilize
eder. Deferasirox'un kalp hucreleri ve subseluler kompartmanlara girebildigi ve kalp
hicrelerinden demiri uzaklastirdigi gosterilmisitir (49). Deferasirox'un DFO’e  kiyasla
lipofilik olmasi (53) ve nispeten daha kucuk molekuler agirhgr (372 vs 657 MW ) olmasi,
hlcre penetrasyonu ve demir mobilizasyonunu (uzaklastirma ) desteklemektedir (52).

Deferasirox’un yan etkileri:

Serum kreatinini ddzeylerinde artis: Klinik calismalarda, imli, doz bagimli ve progresif
olmayan bir artis, hastalarin %36’da gozlenmistir (48). Serum kreatinin seviyeleri
genellikle normal sinirlar icinde kalmistir. Sadece ileri yasta ve bazal serum kreatinin
dlUzeyleri de yuksek bulunan az sayida olguda Ust limitin Gzerine cikan degerler
gbzlenmistir. Az sayida olguda, allta yatan renal hasar ile iligkili oldugu dusunulen
bodbrek yetmezligi bildirimektedir. Bazal serum kreatinin olctlmeli ve ayda bir kez
serum kreatinin izlemi yapiimalidir. Serum kreatinin, baslangi¢ bazal degerin >%33'U
artis gosterir ise 2 hafta sonra kontrol alinir. Serum kreatinin yine yiksek bulunursa doz
10 mg/kg azaltilir. Serum kreatinin normalin Ust sininni asar ise doz 10 mg/kg/gin
azaltilir ve 2 hafta sonra kontrol alinir. Serum kreatininde progresif artis gdzleniyorsa,
ilac sonlandirlir ve duruma goére daha dusuk dozdan tekrar baslanmasi dusunulebilir.
Doz azaltilir veya ilac sonlandirilirsa, serum kreatinin artisi normale donmektedir.
Kreatinin seviyesi bazale geriledikten sonra yine ilag dozu yavasca etkin oldugu
dusUnulen doza ¢ikarilabilir.

Mide-barsak sistemi bulgular: Bulanti, kusma, diyare ve karin agrisi gibi mide-barsak
yakinmalari olgularin %26'da gézlenmigtir (48). Hafif ve orta derecede olup, genellikle
gecici ve ilacin devami halinde tolerans gelisen bulgulardir.

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma: Klinik galismalarda hastalarin %6’da ALT>5x
normalin Ust sinin ve %2'de ALT>10x normalin Ust sininnda bulunmustur (48).
Karaciger fonksiyon testlerinde >5x normalin Ust sininnda yukselme durumunda, 1
hafta sonra testin tekrar uygundur. ALT seviyesinde dusus olmamasi veya
yukselmenin devami halinde, olasi nedenlerin gozden gegirilmesi (viral etyoloji) ve
baska bir nedene baglanamazsa ilac dozunun 10 mg/kg azaltimasi énerilir. ALT>10x
normalin Ust sinin olmasi halinde ilag gecici olarak sonlandirilir ve testlerin normale
donmesini izleyerek daha dusuk dozdan tekrar baslanabilir.

Ciltte dokantl: Deferasirox tedavisi sirasinda ciltte Urtiker tarzi  ddkdntuler
goOzlenebilmektedir. Hafif olgularda tedaviyi sonlandirmaya gerek olmaksizin dékuntu
kendiliginden geriler. Daha siddetli dokuntude, ilaci kesip, dokuntd gegctikten sonra
daha dusuk dozdan baslayip, yavasca doz artimi yapmak uygun olacaktir. Cok siddetli
dokuntude, ilacin sonlandirnimasi yanisira kisa sureli oral steroid uygulamasi dikkate
alinir.

Lens opasitesi ve isitme kaybi: Cok nadir olguda lens opasitesi ve isitme kaybi
tanimlandigindan, tedavinin baslangicinda (basal) ve sonra yilda bir kez fundoskopi ve
yark lamba ile lensin degerlendirimesi seklinde gbz ve odiometri ile kulak bakisi
onerilir.
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Talasemi hastalarinda, demir yukunun monitorizasyonu ve selasyon alanindaki gelismeler
ile birlikte demir selasyonunun optimum yoénetimi muUmkin olabilmekie ve bu
hastalarimizin yagsam sure ve kaliteleri Uzerine yansimaktadir.
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