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OZET

Talasemi majorda demir selasyon sagaltimi

Homozigot B-talasemide, B-globin zincir Uretiminin azalmasi veya hi¢ Uretilememesi asirt miktarda stabil olmayan B zincirlerin tretimine
neden olmaktadir; inefektif eritropoez ve ektravaskiler hemoliz sonucunda anemi ve buna bagli komplikasyonlar gelisir. Homozigot B-ta-
lasemi patofizyolojisinde baslica anemi, demir yuku ve demirin toksik etkileri rol almaktadir. Transflizyon normal buyume-gelismeyi sag-
lamakta, bununla beraber demir birikimine neden olmaktadir. Talasemli hastalarda demir yuki aneminin derecesi, hemolizin hizi, trans-
flzyon yUku ve selasyon tedavisi gibi faktorlere bagh olarak degiskendir. Demir etkin bir sekilde uzaklastiriimaz ise basta kalp, karaciger
ve endokrin parankimal hticrelerde birikerek progresif organ disfonksiyonlarina neden olmaktadir. Demir selasyonun hedefleri doku de-
mirini glivenli seviyelerde tutmak ve demir yukine bagl komplikasyonlari 6nlemektir.

Anahtar kelimeler: Talasemi, demir selasyon tedavisi

ABSTRACT

Iron chelation therapy in thalassemia major

Reduced or absent production of B-globin chains causes an excess of instable 8 chains which are responsible for decreased erythrocyte
survival, severe anemia and related complications. Anemia, iron overload and iron toxicity are the main factors in homozygous
B-thalassemia. Transfusion is very important for normal development but causes iron overload. Iron overload in thalassemic patients is
variable depending on degree of anemia, degree of erythrocyte destruction, transfusional load and chelating therapy. Inappropriate iron
chelation leads to progressive organ damage; the organs which are more frequently affected are the heart, liver and endocrine glands.
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omozigot B-talasemide, B-globin zincir Uretiminin
Hazalma51 veya hig Uretilememesi sonucunda Hb tet-
ramerleri olusamamaktadir. Stabil olmayan B zincirleri
kemik iligindeki prekdrsor eritroid hidcre membranina
¢okerek, bu hucrelerin hizli yikimina yol acarlar: inefek-
tif eritropoez. Periferik dolasima ulasan eritrositler dalak-
tan gecerken yikilr, yasam sureleri kisalarak ektravas-
kuler hemoliz ve sonug olarak B-talasemide anemi geli-
sir. Dalak asir yikim sonucu konjesyona ugrar ve buydr,
anemiye bagll hipoksi sonucu eritropoetin yapimi artar,
kemik iliginin genislemesine ve kemik degisikliklerine
neden olur. Barsaktan artmis demir emilimi ve kan
transfizyonlarr asiri demir birikimine yol a¢maktadir
(1-3). Demire bagili membran proteinlerinin oksidasyonu
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ve fosfatidilserin gibi eritrosit “senescence” antijenlerinin
olusumu eritrositlerin rijiditesine ve agregasyonuna ne-
den olarak, deforme eritrositlerin erken parcalanmasi ile
sonu¢lanmaktadir (4). Homozigot B-talasemi patofizyolo-
jisi baslica anemi, demir yUku ve demirin toksik etkileri-
ne dayanmaktadir (5,6). Bu patofizyoloji temelleri, teda-
vinin temel prensiplerini de olusturmaktadir (7,8):

1. Anemiyi dnlemek: Transflizyon sagaltimi

2. Demir yukunu azaltmak: Selasyon sagaltimi

3. Splenektomi

4. Komplikasyonlarin tedavisi

5. Psikolojik destek

Transfuzyon (Trf) normal blylUme-gelismeyi sagla-
makta (9), bununla beraber demir birikimine neden olur:
1 Unite ERS (185 mL)= 200 mg demir icermektedir, dii-
zenli trf gereksinimi olan major olgularnda gunluk demir
birikim hizi 0.5 mg/kg/gun4'dur.

Demir etkin bir sekilde uzaklastiriimaz ise basta kalp,
karaciger ve endokrin parankimal htcrelerde birikerek
progresif organ disfonksyonlarina neden olmaktadir
(10,11). Talasemli hastalarda demir yuku aneminin dere-
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cesi, hemolizin hizi, transfuzyon yUki ve selasyon teda-
visi gibi faktorlere bagl olarak degiskendir.

Demir selasyonun monitorizasyonunda en sik kulla-
nilan noninvaziv yontem serum ferritin dtzeyinin olcu-
mu, talasemi major olgularinda karaciger yogunlugu ile
iyi bir korelasyon gostermektedir, fakat akut ve kronik
karaciger hastaliklari, akut enfeksiyon, kronik enflamas-
yonlar gibi durumlarda guvenirligi azalmaktadir (12). De-
mir selasyonunda hedef serum ferritinini 1000ug/L du-
zeylerinde surddrtlmesidir (13,14).

Karaciger demir yogunlugu (LIC) vicut demir yukunu
saptamada en kantitatif ve duyarl yontemdir. Karaciger
biyopsisi, Super-conducting Quantum Interference Devi-
ce Biomagnetic Liver Susceptometry (SQUID) veya Man-
yetik rezonans goruntileme (MRI) ile ol¢ulebilmektedir.
MRI noninvaziv ve guvenilir bir yontemdir (15), fakat ¢ok
az merkezde yapilabilmektedir, tlkemizde Ege Universi-
tesi Talasemi Tani ve Tedavi merkezinde kullanima gir-
mistir. Normal LIC 0.2-1.6.mg/kg karacigerin kuru agirhgi-
dir. Talasemi major hastalarinda LIC 5-6 mg/kg kuru agir-
Ik duzeylerinde hedeflenmelidir (16). 100 ml /kg (15-20
Unite) eritrosit transflizyonu sonucunda LIC >7.0 mg /g kc
kuru agirligl tzerine ¢ikmaktadir.

Serum ferritin ve karaciger biyopsisi ile dlctlen demir,
ozellikle kalpteki demir yukunu dogru yansitmayabilir,
kalpteki demir yukunu saptamak amaci ile kalp MRI kul-
lanilmaktadir (T2 gradient echo sequencing) (17).

Hepsidin barsakta demir emilimini baskilayan kiguk
bir peptidtir. Demir depolar artan durumlarda hepsidin
seviyeleri artmaktadir. Talasemi major ve intermedia
hastalarinda hepsidin seviyeleri uygunsuz olarak dusuk
bulunmustur.

Gelecekte hepsidin uygulanmasi veya artisinin sag-
lanmasi ile demir absorbsiyonu ve bdylece demir yuku
azaltilabilir (18,19). Transferine bagli olmayan demir
(NTBI: non-transferrin bound iron) reaktif oksijen radikal-
leri olusturdugu icin toksiktir, bunun bir fraksiyonu labil
demir havuzu (LPI: labile plasma iron) direkt olarak ol¢u-
lebilir, demir selasyon tedavisinin monitorizasyonunda
faydahdir (20).

Demir Selasyonun Hedefleri:

Doku demirini guvenli seviyelerde tutmak, zaman
alacagl olgularda plazmada transferine baglli olmayan
serbest demiri (NTBI) ve hucre icinde labil demir havuzu-
nu (LPI) kontrol ederek demir toksisitesini onlemek.

Demir yukine bagli komplikasyonlarl onlemek.

ideal demir selatoriin 6zellikleri:
Fe’+'e yiiksek afinite
Doku ve hucre penetrasyonu
- Etkin demir selasyonu
Dusuk toksisite
Dusuk fiyat
+ Oral kullanim olanaklari

Desferroksamin (DFO), Desferal®, Strepromyces pi-
losustan elde edilen heksadenate, Fe’+'e yiiksek afinite-
si olan bir selatordur. 500 mg'lik flakon (10 flk/kutu) 5ml
destile su ile sulandirilarak kullanima hazirlanir. Inflizyon
pompasi ile 8-12 saatlik subkutan veya 24 saat surekli
intravendz infuzyon (21) seklinde verilir. Dizenli trans-
flzyon uygulanan vakalarda birinci yilin sonunda LIC>3.2
mg/g kc kuru agirlgr ise veya serum ferritin 1000ug/L ye
ulasan vakalarda DFO 25-35mg/kg/glin baslanmasi one-
rilir (22-24). DFO’nun dozu ve uygulama sikligl karaciger
demir yogunlugu ve yasa gore 25mg/kg dan 40-
50mg/kg'a kadar degismektedir, haftanin en az 5 gunu
8-12 saatlik inflzyon seklinde uygulanmasi parankimal
hicrelerde demir birikimini onleyebilmektedir (10,24,25).

Deferoxamine (Desferal®)

Uygulama yolu S.C, LV.

+ Yarilanma omru 20 dak
Demir atilimi idrar/diski
Doz 20-60 mg/kg/gln
Monitorizasyon (26-29):

Odiometri, goz muayenesi yilda bir
Serum ferritin duzeyi 3 ayda bir

- Karaciger demir yogunlugu yilda bir
Kalp demir yogunlugu 10 yas> yillik
Avantajlar:

« Uzun sireli deneyim
Etkin

Devamli inflizyon ile kardiyak disfonksiyonda iyilesme
- Deferiprone ile kombine kullanilabilir
Dezavantajlari:
Parenteral uygulama
- Kulak, goz, kemik toksitesi
Uyum sorunu
Yersinia enfeksiyonu (30)

Deferiprone (L1, Ferriprox®), 1987 den beri bircok
klinik calismada arastiriimig oral etkili bir demir selatoru-
dur (23,31-33). 1999 da Avrupa komisyonu “Ferriprox”
aduyla ilaca lisans vermistir. Ulkemizde Mayis 2004’'de pi-
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yasaya verilmistir: Ferriprox 500 mg film tablet (kutuda
100 tabl.)
Kullanma Kriterleri:

1. Demir selasyon endikasyonu olan T. Major ve Inter-
media’ll olgular

2. DFO tedavisinin kontrendike oldugu vey DFO ile ciddi
toksisite gosteren olgular.

3. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) <%50 olan
ve/veya Kalp ritm bozuklugu bulunan olgular.

4. DFO tedavisine uyumsuz olan son 12 ayda onerilen
DFO’'nin  <%50’sini kullanan ve serum ferritin
>2000ug/L ve/veya karaciger demir yuku >14mg/gr
kuru karaciger agirligi olan hastalar

5. 6 yas ve Uzeri
Ozellikler:

« Uygulama yolu agizdan
« Yarilanma omru 2-3 saat
- Demir atilmi idrar

- Doz
Monitorizasyon (33-38):

50-100 mg/kg/gun

« Serum ferritin duzeyi 3 ayda bir

- Kc demir yogunlugu yilda bir

- Kalp demir yogunlugu 10 yas> yillik

- Tam kan sayimi, ANC haftada bir

« ALT ayda bir
Avantajlar:

+ Agizdan kullanim, 3 dozda, tok

-« Guvenilir

- Kardiyak demiri uzaklastirmada daha etkin (39-41)

« DFO ile kombine kullanilabilir
Dezavantajlari:

- Agranulositoz (notrofil<0.5x10 9/L): %1.2 (32-34,39),
yeniden baslama kontrendikedir

- Notropeni (<1.5x10 9/L): %6.5, hemen sonlandirilir

- 75mg/kg/gln dozda tim hastalarda etkili olmayabilir

« Eklem agnlari (%15)

- Gastrointestinal sistem sikayetleri (%6)
Kullanilmayacagi Durumilar:

- 6yas<

+  NOtropeni<1.5x10%/L

- Trombositopeni

- Hamilelik ve emzirme donemi

DFO ve Deferipron Kombine kullanimi. DFP hiicrele-
re kolayca girer, Fe baglar ve kan dolasimina getirip
DFO’e aktarir, serbest kalan DFP yeniden demir bagla-
mak Uzere hicrelere geri doner. Bu “shutle” hipotezi ola-

S. GUven, M. Erdogan

rak adlandimlmaktadir (13,35-37,42). Deferipron aksam
dozu, Desferal inflzyonu basladiktan 1 saat kadar sonra
ve Deferipron sabah dozunu Desferal inflzyonu tamam-
lanmadan 1 saat kadar once almalari onerilir.
DFO: 40-60mg/kg/g, haftada 2 gun, gece
DFP: 75-100mg/kg/g, her gln, 3 dozda tok

Avantajlari:

Plazmadaki toksik demir turlerinin (NTBI: trf bagl ol-

mayan plazma demiri) atilimi
+Azalmis toksisite

Artmis etkinlik

Daha iyl uyum

Deferasirox (ICL670, Exjade®) (43-50) Mayls 200711'de
Ulkemizde piyasaya verilmistir.
Ozellikler:

Uygulama yolu agizdan
Yarilanma omru 8-16 saat

+ Demir atihmi diski
Doz 20-30mg/kg/gln
Monitorizasyon:

-« Serum kreatinin ayda bir
ALT ayda bir
Serum ferritin duzeyi ayda bir

- Kc demir yogunlugu yilda bir

Kalp demir yogunlugu
Avantajlar:

+ Agizdan kullanim
Gunde tek doz
Yuksek dozda DFO benzer etkinlik
Dezavantajlari:

Sinirli veriler
Renal fonksiyonlarin monitorizasyonu
- Tum hastalarda negatif demir balansi saglanamayabilir

10 yas> yilda 1

Faz 1 ve Faz 2 calismalar pediatrik yas grubunda
guvenilirlik ve tolerabiliteyi degerlendirdi. Faz 1 ve Faz 2
sonuclarina gore (43-46):

Demir atihmi doza bagli olarak artmakta
+ Gasrointestinal sistem yan etkileri

Yuksek dozda dokuntu disinda onemli yan etki sap-

tanmadi

Faz 3 calismasi (47):
Mart-Kasim 2003

- 586 B -talasemili hasta (> 2 yas)
12 ulke, 65 merkez katildl,
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Calisma dizayni:
DFX: Suda eritilerek, kahvaltidan once, tek doz, hft 7 glin
DFO: Microject Chrono infuzyon pompasl, 8-12 saat s.C.
Inf, hft 5 giin

Tolerabilite ve Yan etKkileri:

@GIS: %15.2 karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, kabizlik

DoOkUnNty: %10.8

Serum kreatinin duzeyi: DFX %38 doza bagili artis: %2.6
10mg, %8.3 20 mg, %20.2 30 mg. DFO grubunda %14 artis
ALT: DFX %5.7 artis, DFO %1.7

Sagirlik: DFO 5 hastada (1.7%), DEX 1 hastada (%0.3)

Katarakt ve lentikuler opasiteler: DFO 4 hastada (1.4%)

DFX 1 hastada (0.3%)

1. cevap kriteri: Karaciger demir yogunlugunda 3
mg/g karaciger kuru agirligl azalma

2. cevap Kriteri: Serum ferritin duizeyleri ve vicut de-
mir dengesi

Karaciger demir yogunlugu Kkaraciger biyopsisi
(%84’tinde) ve SQUID ile olculdu.

Sonuglar:
1. Deferasirox: 5 ve 10 mg/kg/glin Negatif demir
dengesi saglamakta yetersiz. Doza bagl etkinlik.
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