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1. GIRIS VE AMAC

Beta talasemi major, beta globin zincirindeki yapim bozukluguna bagh gelisen,
hemolitik anemi ile seyreden kalitsal bir hastaliktir. Diizenli kan transfiizyonlar1 bu
hastalar i¢in hayati 6neme sahiptir. Ancak viicudumuzda fazla demirin atilimi i¢in
bir mekanizma olmadigi i¢in kan transfiizyonlarina bagl biriken demir kalpte,
karacigerde, dalakta ve endokrin organlarda ¢esitli komplikasyonlara neden olur.
Bu toksisitelerden en 6nemlileri kardiyak ve karaciger demir birikimidir. Kardiyak
demir birikimine bagli gelisen kalp yetmezligi ve aritmi talasemi hastalarindaki en
stk Oliim sebebidir. Viicut demirinin biiylik boliimii karacigerde birikerek
hemakromatozis, hepatit ve siroz gelisimine neden olur. Hemosiderozisi dnlemek
icin hastalara demir selator tedavileri verilir. Demir selasyon tedavisinin amaci,
demir yiikiinli, toksik etkisinin olmadigi giivenli doku demir seviyelerinde
siirdiirmek ve bu amaca ulasilincaya kadar asir1 demiri detoksifiye ederek,
organizmayr demir toksisitesinden korumaktir. Bu selatorler deferipron,
deferoksamin ve deferasiroks’ dur. Bu ilaglar tek tek kullanilabilecegi gibi kombine
tedavi olarak da kullanilabilir. Optimal tedavi i¢in artmis demir depolarinin uygun
degerlendirilmesi Onemlidir. Bu amagla demir birikiminin direkt ve dolayl
gostergelerinden yararlanilir. Serum ferritini viicut demir birikimini izlemede en sik
kullanilan dolayli gostergedir. Ancak, ferritin bir akut faz reaktan1 oldugu ve
karaciger hastaliklarinda da yiikseldigi i¢in viicut demirini gostermede tek bagina
yeterli degildir. Bu nedenle, viicuttaki demir yiikii takibi i¢in kardiyak manyetik
rezonans (MR) T2* ve karaciger MR T2* yontemleri belirli araliklarla

kullanilmaktadir.

Arastirmamizda 01.01.2010-01.01.2018 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Cocuk Hematoloji Poliklinigi’nde takipli olan, bes y1l boyunca ayni selator tedaviyi
alan talasemi major hastalarinda, deferasiroks (DFX), deferipron (DFP) ve kombine
(deferoksamin (DFO) + DFP) tedavilerinin karaciger ve kardiyak demir birikimine
olan etkileri retrospektif olarak karsilagtirilmistir. Hastalarin verileri hastane
elektronik bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyalar1 taranarak toplanmistir. Hastalar
kullandiklar1 selator tedavilerine gore gruplara ayrilmis, yas, cinsiyet, ka¢ yildir

transfiizyon aldiklari, yillik ortalama aldiklar transfiizyon miktarlar, ilag dozlar



ve yan etkileri, eslik eden hastaligi, splenektomi olup olmadigi kayit altina alinarak
incelenmistir. Hastalarin bes yillik siire boyunca serum ferritin diizeyleri, kardiyak

MR T2* ve karaciger MR T2* degerleri incelenerek karsilastirma yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Talasemi Sendromlarmin Tanim ve Siniflamasi

Talasemi sendromlari, eriskin hemoglobinde bulunan globin zincirinin
bozulmus veya yetersiz yapimi sonucu gelisen inefektif hematopoez ve artmis
hemolizle seyreden otozomal resesif gecisli hastalik grubudur. Talasemi ilk defa
1925°de bebeklik doneminde derin anemi ve splenomegali gelisen c¢ocuklari
tanimlayan pediatrist Thomas Cooley tarafindan tarif edilmistir. Hastalik daha ¢ok
Akdeniz {ilkelerinde goriinmesine ragmen ilk tanimlandig1 yer Amerika Birlesik
Devletleri’nin Detroit sehri olmus ve ilk tarif eden kisinin adin1 alarak “Cooley
anemisi” olarak isimlendirilmistir (1). 1936’da George Whipple ve Lesley Bradford
inceledikleri vakalarin Akdeniz civan iilkelerden geldigini saptadiklar1 hastaliga
Yunanca “thalas = deniz” ve “emia=kan” birlesiminden olusan “thalassemia” adini
vermislerdir (2). Daha sonra bu hastaligin yalniz Akdeniz {ilkeleri toplumlarinda

olmadigi, diger toplumlarda da bulundugu tespit edilmistir.

Talasemi sendromlar1 a ve B talasemi olmak iizere etkilenen globin zincirinin
tiiriine gore siiflandirilir. Bu iki grup da globin zinciri sentezinin olmamasi (a° ve
B°) veya azligma gore (a+ ve f+) alt gruplara ayrilir. Klinik bulgularma gore f
talasemiler diizenli transfiizyon gerektiren agir anemi ile seyreden talasemi major
(TM) (Cooley Anemisi) diizenli transfiizyon gerektirmeyen orta siddette bir anemi
ile seyreden talasemi intermedia (TI) ve transflizyon ihtiyacinin olmadigi, hafif
diizeyde bir anemi ile seyreden [} talasemi trait veya sessiz B talasemi tasiyicilig

seklinde smiflandirilirlar (3, 4).

2.2. Dagilim ve Sikhk

Globin zincirindeki azalma veya yokluk ile sonuglanan 200’den fazla mutasyon
vardir. Diinya capinda bilinen talasemilerin %80’ini en yaygin olarak bilinen 20
anormal allel olusturmaktadir. Diinya niifusunun %3’1 beta talasemi tasiyicisi,
giineydogu Asya popiilasyonunun %5-10"u da alfa talasemi tasiyicisidir (4). Beta
talasemi tasiyiciliginin en yiiksek oldugu yerler Maldivler (%18), Kibris (%14),
Sardinya (%10,3) ve Giiney Asya’dir (%3-5) (5). Ulkemizde beta talasemi

tastyicilig sikligr ortalama %2,1°dir (6). Beta talasemi major hasta siklig1 en ¢ok



Mugla, Antalya ve Hatay’da goriilmektedir (Bkz. Sekil 2-1). Duran Canatan ve
arkadaslarinin yaptig1 10 yillik ¢aligmada, evlilik Oncesi tarama programi igin

bagvuran 89.981 kisinin kan Ornegi incelenmis ve Antalya’da beta talasemi

tastyiciligl %6,5, alfa talasemi tastyiciligi ise %3,5 olarak bulunmustur (7).

Sekil 2-1. Ulkemizde beta talasemi major hasta popiilasyonu haritasi (8).

2.3. Patofizyoloji

Hemoglobin (Hb) kirmizi kan hiicrelerinde oksijen tasiyan, 64400 dalton
agirliginda, hem ve dort globin zincirinin bir araya gelmesinden olusan bir
molekiildiir. Hem grubu ile globin zincirleri, birbirlerine kovalent baglarla baglanir.
Hem; dort pirol halkasi ve bir demir (Fe) atomunun birlesmesinden, globin ise, iki

farkl1 globin ¢iftinin bir araya gelmesinden olusur (9) (Sekil 2-2).
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(a) Hemoglobin

(b) Hem grubu

Sekil 2-2. Hemoglobinin yapisi

Hemoglobin yapim yerlerine ve icerdikleri globin ¢esitlerine gore isimlendirilir.
Intrauterin dénemde gestasyonun 2-8. haftalar1 arasinda yolk salkta iiretilen
embriyonik hemoglobinler hakimdir. Bunlar; 2 zeta 2 epsilon zinciri igeren Gower-
1 (£2€2), 2 alfa 2 epsilon zinciri i¢eren Gower-2(02¢2) ve 2 zeta 2 gama zinciri

igeren Hb Portland ({2y2)’dur.

Gestasyonun 8. haftasindan sonra fetal karacigerde iiretilen fetal hemoglobin
olarak adlandirilan, 2 alfa 2 gama zinciri iceren HbF (a2y2) fetiis dolasiminda
artmaya baglar. HbF gestasyonun 24. haftasina kadar tiim hemoglobinlerin %90’ 1

olusturur.

Gestasyonun 24. haftasindan itibaren hematopoez kemik iligi (KI) ve bir miktar
dalakta yapilmaya baglanir. Bu donemde iiretilmeye baglanan ve yasam boyu
dolasimda hakim olacak olan eriskin tipi hemoglobinler ise HbA ve HbA2 dir. HbA
(a2P2) 2 alfa ve 2 beta zincirinden olusur, dogumda total hemoglobinlerin %30’ unu
olusturur ve artarak 6-12. aylarda eriskin seviyesindeki diizeyi olan %95’in iizerine
cikar. HbA2 (a202) ise 2 alfa 2 delta zincirinden olusur. HbA2 dogumda <%]1 iken
artarak 12.ay civarinda erigskin diizeyi olan %2,0-3,4’e ulasir. Yasam boyu
HbA/HbA2 oran1 30:1 olarak devam eder (10) (Sekil 2-3).
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Sekil 2-3. Globin zincirleri sentezi (11).

Hemoglobin tiretimindeki tiim bu degisim basamaklar1 alfa ve beta genlerinin
bulundugu kromozomlar tarafindan koordine edilir. Globin zincir genleri iki farkl
gen ailesine mensuptur. B zincir ailesi genleri 11. kromozom (11p) iizerinde
bulunur, alfa zincir ailesinden sorumlu genler 16. kromozomun kisa kolu ( 16p13.3)
tizerinde bulunur. Globin zincirleri dogru yapida ve sayisal olarak alfa zincirlerinin
beta zincirleri ile birebir eslesebilecegi sekilde olmalidir. Mutasyonlar sonucu
globin zincirlerinden birinin azalmasi veya yoklugu, digerinin artmasi ile
sonuglanarak hemoglobinin yapisinin bozulmasina yol acar. Beta globin
zincirlerinin azalmasi veya yoklugu beta talasemi, alfa globin zincirlerinin defektif

yapimi veya yapilmamasi alfa talasemiye neden olur (12).

Beta talasemi major de uygun ve yeterli beta globin zincirinin yapilamamasi
sonucu, postnatal donemde énem kazanan HbA’nin az olmasina yol agar (inefektif
eritropoez). Ayni zamanda beta globin zincirinin azalmasina sekonder alfa globin
zincirinde artma olur. Artan alfa globin zincirleri, eritrositlerin i¢inde inkliizyon

cisimcigi olarak goriilen alfa tetramerlerini olusturur. Bu tetramerler stabil



olmadiklart i¢in oksidatif hasara yol acarak ve eritrosit i¢inde ¢dkelerek hiicre
zarinda hasara yol acar. Hiicre zar1 hasarlanmis eritrositler dalaktan gecerken
kolaylikla yikilir (ekstravaskiiler hemoliz). Inefektif eritropoez ve ekstravaskiiler

hemoliz sonucu anemi gelisir (13).

B globin zincir ] Bglﬂgin Zincir
sentezinde azalma yoklugu (B°)
(B™)
V— Ag;m serbest aﬁa
globin zincirlern
v
Periferik eritrositlerde Ki'de eritroid énciillerde
membran hasan presrpttasyen
Eritroid Gnculterm 3
erken ﬂtumu
v

[ Hemaliz J—- [ J «-—[ Inefektif erttmpoez

Erntropoetin artisi r l ; )
: ¥ Kan transflzyonu
- ' Demir v

Ki ekspansiyonu J absorpsiyonunda |— [ pemir birikimi
L artis |
v v
skelet degisiklikleri | Kardiyak olim
Hipermetabolik evre

Sekil 2-4. Beta talasemide serbest alfa globin zincirlerinin asir1 iiretiminin etkileri

(5).



2.4. Kilinik Bulgular
2.4.1. Alfa talasemide klinik bulgular

a) Sessiz Tasiyici (-0/oa)

Tek bir a-globin gen delesyonundan kaynaklanir, a globin zincir sentezindeki
azalma giicliikle saptanir. Yalnizca bir allel etkilendiginde (heterozigot form) alfa+-
talasemi (-o/a o) fenotipi olusur. Tiimiiyle asemptomatiktir veya hafif mikrositoz
ve hipokromi vardir ancak Hb elektroforezi normaldir (HbA2 normal veya diisiik,

HbF normal).

b) Agir Alfa-Talasemi Tasiviciligi (-o/-a veva - /o)

Alfa’-talasemi ayn1 kromozomdaki veya iki kromozomun her birindeki iki a-
globin geninin delesyonunu (-o/-a veya - -/aa) igerir. Her iki genetik 6rnek klinik

olarak birbirine benzer. Hafif anemi, mikrositoz ve hipokromi goriiliir.

¢) Hemoglobin H (HbH) Hastalig1 (-a/--)

Orta-agir hemolitik anemiye yol agan klinik olarak ¢ok degisken bir grup
hastaliktir. Baz1 hastalarda hi¢ transfiizyon gereksinimi olmazken (Transfiizyona
bagimli olmayan talasemi; NTDT), bazilarinda aralikli hatta diizenli transfiizyon
gerekebilir (Transfiizyona bagimli talasemi). HbH hastali§inin en sik nedeni 3 alfa
globin genindeki delesyondur (-o/--). Orta-Agir hipokrom mikrositer hemolitik

anemi, hafif sarilik, hepatosplenomegali beklenen bulgulardir.

d) Hemoglobin Barts (Hidrops Fetalis ) ( --/--)

Alfa geni hi¢ yoktur. Intrauterin donemde de alfa zinciri olmadig: icin fetal
hemoglobin sentezi yoktur. Ciddi anemi, yaygin odem, asit, belirgin
hepatosplenomegali, iskelet ve kardiyovaskiiler anomaliler, hidrops fetalis sonucu

ya intrauterin donemde ya da dogduktan kisa siire sonra dliirler (14).



2.4.2. Beta talasemide klinik bulgular

a) Beta talasemi minor (Beta talasemi tasiyici)

Normal veya hafif anemi ile seyreden asemptomatik bir hastaliktir. Tasiyicilar
genellikle hasta bir cocugun ebeveynlerinin arastirilmasi veya iilkemizde evlilik
Oncesi tarama programu ile tespit edilirler. Olgularin periferik kan yaymasinda
eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, hedef hiicre, bazofilik
noktalanma olabilir. Hb diizeyi genellikle 9-11 g/dl, ortalama eritrosit hacmi
(OEH) 50-70 fL arasindadir. Hb elektroforezinde HbA2 ve HbF artmustir (9, 15).
Hemogramdaki parametreleri demir eksikligi anemisi ile karigabilir, bu nedenle
ayrimini yapmak i¢in Mentzer indexi kullanilabilir. Mentzer indeksi’nin ortalama
eritrosit hacminin (OEH), eritrosit miktarina (RBC) orani ile hesaplanir. Mentzer
indeksinin >13 oldugu durumlar demir eksikligi anemisi, <13 oldugu durumlar ise

talasemi tastyiciligi lehine yorumlanmalidir (16).

b) Beta talasemi intermedia

Talasemi intermedia klinik olarak talasemi mindr kadar hafif veya TM kadar
siddetli olmayan beta-talasemik hastalar1 tanimlar (17). Kliniginin hafif hemolitik
anemiden siddetli hemolitik anemi bulgular1 arasinda degisiklik gdstermesi genetik
mutasyonlariin heterojenitesi ile iligkilidir. Hastalarin bazilar1 hemoglobin diizeyi
7-11 g/dL ile seyreder ve ihtiyag durumlarinda kan transfiizyonu alir, bazi TI
hastalarinin ise 2-6 yaslar1 arasinda baglayan siddetli anemi nedeni ile diizenli kan

transflizyonu ihtiyaglar1 olur (16, 18-20).

Cocukluk ¢aginda veya sonrasinda TI solukluk, sarilik, anemi, splenomegali,
bacak tilserleri veya iskelet deformiteleri ile kendini gosterebilir. Periferik yaymada
hipokromik mikrositer anemi, anizopoikilositoz, hedef hiicre, bazofilik noktalanma
ve c¢ekirdekli eritrositler goriilebilir. Serum demir, serum ferritin ve transferrin
doygunlugu artabilir. Hb elektroforezinde; HbA %80'e kadar artmig, HbA2 normal
veya %7'ye kadar artmis, HbF %10’dan fazla olarak goriiliir.

Talasemi intermedia ve TM arasindaki ayirict tant Snemlidir ¢iinkii TI'h
hastalarin yonetiminde ilk adim genellikle transfiizyon degildir, ancak TM

yonetiminin ilk tercihi kan transfiizyonudur (21).



¢) Beta talasemi major (Cooley anemisi)

Agir anemi ile seyreden TM’un tanis1 genellikle 6.ay ile 2 yas arasinda konulur.
Postnatal 3.aydan sonra gama globin yapiminin durup, beta globin yapiminin aktif
duruma gelmesi gereken donemde, beta globin yapimi olmadigi i¢in anemi
belirginlesir ve hemoglobin transfiizyon gerektirecek diizeylere diiser. Transfiizyon
baslamadan 6nceki hemoglobin elektroforezinde, genotipine bagli olarak HbF
%20-80, HbA2 %2-7, HbA %0-80 diizeylerindedir. Splenomegali ve inefektif
eritropoez nedeni ile retikulosit genellikle >%1°dir. Ortalama eritrosit hacmi
oldukca diisiiktiir (OEH: 50-60 um?®). Splenomegali gelismeden &nce artmis
hematopoez gostergesi olarak trombosit ve beyaz kiire sayisinda artis gozlenir.
Serum demir ve ferritin seviyesi yasa gore artmistir. Transferrin saturasyonu
>9%80’dir (22). inefektif eritropoez ve hemoliz sonucu anemi gelisir. Anemi nedeni
ile gastrointestinal demir emilimi ve eritropoetin artar. Eritropoetin artisi, kemik
iliginin masif genislemesine yol agar. Hastalarda inefektif eritropoez gostergesi
olarak biliyiime gelisme geriligi, kemik deformiteleri (maksillar hiperplazi, basik

burun kokii, frontal kabariklik), hepatosplenomegali goriiliir (4).

Cizelge 2-1 Beta talasemide hemoglobin 6zellikleri (>12 ay) (23).

Hb tipi Normal Talasemi sendromlar1 Tastyict
Homozigot Homozigot B veya 3 talasemi
B%talasemi  compound heterozigot minor

B3*/B° talasemi

HbA %96-98 0 %10-30 %92-95
HbF <%1 %95-98 %70-90 %0,5-4
HbA2 %2-3 %2-5 %2-5 >%3,5

2.5. Demir Metabolizmasi

Saglikli bir insanda viicuttaki toplam demir miktar1 3-4 gramdir. Bu demirin
%20-25 kadar1 hemosiderin ve ferritin kompleksleri seklinde karacigerde

depolanir, %60-70 kadar eritrositlerde hemoglobinin yapisinda bulunurken az bir
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kism1 da transferrine bagl olarak plazmada dolasir (24, 25). Geriye kalan kismi1
demir igeren enzimlerde, myoglobinde ve sitokromlarda bulunur (26). Gidalar ile
alinan demirin giinliik 1-2 mg kadar1 duedonum ve jejunumun {ist kismindan aktif
transport ile emilir. Demir kaybi1 ise mensturasyon, bagirsak hiicrelerinin
deskuamasyonu, cilt, safra ve idrar yoluyla olmaktadir (25, 27). Bu nedenle, denge

durumunda viicut demir diizeyleri 3-4 gramlik sabit bir degerde kalir (28).

2.5.1. Demir Toksisitesi

Demir oldukga reaktif bir elementtir, Fe™ ve Fe'? formlar1 arasinda kolaylikla
degisir. Bu islemler elektron kaybi veya kazanci ile sonlanir ve zararli serbest
radikallerin (¢iftlesmemis elektronlardan olusan atom veya molekiiller) olusumuna
yol agar. Olusan serbest radikaller lipid membranlara, organellere ve deoksiribo
niikleik asite (DNA) zarar verebilir, hiicre 6liimiine neden olur ve fibrozis gelisir.

Ayn1 zamanda serbest demir enfeksiyonlar ve kanser gelisme riskini de arttirir (5).

2.5.2. Talasemi Hastalarinda Demir Yiukii

Viicudumuzda fazla demirin atilmasi i¢in diizenleyici bir mekanizma yoktur.
Talasemi major hastalarinda artmis gastrointestinal demir emilimi ve diizenli kan
transfiizyonlar1 nedeni ile demir birikimi gelisir. Talasemi majorde onerilen kan
transfiizyon semasina gore 100-200 ml/kg/y1l eritrosit siispansiyonu (ES) verilir.
Hazirlanan eritrosit siispansiyonlarmin hematokrit degerlerinin farkli olmasi nedeni
ile 1 ml’si icin mg demir miktar1; transfiize edilen kan {iriiniiniin hematokrit degeri
x1,16 formiilii ile hesaplanir. Hematokrit degeri %70 olan bir ES’nun 1 ml’sinde
0,81 mg demir bulunur. Kabaca her bir iinite eritrosit siispansiyonunda ortalama
200 mg demir bulunmaktadir. Bu durum olgularda 116-232 mg/kg/y1l demir
birikimine yol acar (5). Transfiizyonlarla kazanilan demir ilk olarak kemik iligi ve
retikiiloendotelyal sistem (karaciger ve dalak) makrofajlar1 tarafindan depolanir.
Retikiiloendotelyal sistemin 10-15 gram civarinda olan depolama kapasitesi
asilinca demir, makrofajlardan plazma transferrinine verilir ve oradan da
parankimal hiicrelere girerek doku hasarina neden olur. Asirt demir yiikli
olgularda, transferrinin demir tasima kapasitesi dolmakta ve transferrine bagl

olmayan demir (serbest demir, non-transferrin bound iron, NTBI) olusmaktadir.
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Parankimal hiicrelerdeki demir (labil demir havuzu) artinca, bir korunma
mekanizmasi olarak, transferrin demirinin hiicre icine girisi engellenir. Ancak
transferrine bagli olmayan serbest demirin (NTBI) hiicrelere girisi, iistelik
transferrin demirinden ¢ok daha hizli olarak devam eder. Boylece labil demir
havuzunun kontrol edilemez genislemesi, oksiradikal olusumunu baglatarak demir

toksisitesine neden olur (29).

2.6. Demir yiikiiniin takibi

Talasemi major hastalarini fazla demirin toksisitesinden korumak i¢in selasyon
tedavisi verilir. Selasyon tedavisinin en uygun sekilde devam ettirilebilmesi i¢in
viicut demir yiikiinlin dogrulukla saptanmasi gerekir. Serum ferritin diizeyi takibi,
karaciger biyopsisi ile karaciger demir konsantrasyonu (KDK) 6l¢iimii, kardiyak ve

karaciger MR T2*, SQUID kullanilan yontemlerdir.

2.6.1. Serum Ferritin Diizeyi Takibi

Viicut depo demiri takip etmede en yaygin kullanilan, non invazif, ucuz, kolay
uygulanabilir, morbidite ve mortalite ile korelasyon gosteren yontemdir. Seri serum
ferritin 6lgtimleri viicut depo demiri ve selasyon etkinligi hakkinda yol gostericidir
(30, 31). Ancak bir akut faz reaktani olan ferritin enflamatuar olaylar, maligniteler,
karaciger hastaliklarinda da yiikselebilir. Ayrica C vitamini eksikliginde de ferritin
diizeyi diisiik cikabilmektedir (32). Serum ferritin diizeyi ile karaciger demir
birikimi arasinda korelasyon oldugu (33), fakat kalpteki demir yiikii ile arasinda
korelasyon olmadigi gosterilmistir (34, 35).

2.6.2. Karaciger biyopsisi ile KDK hesaplanmasi

Viicut demir yiikiinii belirlemede karaciger (KC) biyopsisi ile kantitatif demir
Olclimii altin standarttir. KDK degeri 1,8 mg/g kuru agirliga kadar normal iken 7
mg/g kuru agirliga kadar belirgin bir yan etki gézlenmeyebilir. Siirekli yiiksek KDK
degerleri (>15- 20 mg/g kuru agirlik) kotii prognoz ve karaciger fibrozisine ilerleme
ile iliskilidir. Invazif bir 6l¢iim olmasina ragmen deneyimli kisiler ile yapildiginda
komplikasyon orani disiiktiir (36). KDK total viicut demirini hesaplamada

kullanilan en gegerli yontemdir ve asagidaki formiil ile hesaplanir (33).
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Total viicut demiri = 10,6 x KDK (mg/g kuru agirlik)

2.6.3. Karaciger Manyetik Rezonans Goriintiilemesi (MRI)

Karaciger MRI, karaciger demir yiikiinii gostermede non invazif etkili bir
yontemdir (37). Bu yontemle tespit edilen karaciger demir yiiki, invazif ama altin
standart bir yontem olan karaciger biyopsisi ile korelasyon gostermektedir (38, 39).
Dokulardaki demir, MRI ile 6l¢iilen T2-star (T2*) relaksasyon zamanini kisaltarak
demir varliginda dokularin daha koyu goriintii vermesini saglar. T2* degerinin
azalmasi karaciger demir yiikiiniin arttigin1 gosterir. Buna gore karaciger demir

birikim dereceleri Cizelge 2-2’deki gibi siniflandirilmastir.

Cizelge 2-2 Karaciger demir birikimi dereceleri (40).

T2* degeri Karaciger demir birikimi Birikim derecesi
>6.3 msn <2 mg/g (kuru agirlik) Normal
2,7-6,3 msn 2-5 mg/g (kuru agirlik) Hafif
1,4-2,7 msn 5-10 mg/g (kuru agirlik) Orta
<1,4 msn >10 mg/g (kuru agirlik) Agir

Karaciger MRI, 1,8 mg/g kuru karaciger agirligi lizerindeki demir diizeylerini
dogrulukla gosteren standardize bir yontem olarak kabul edilmistir. Cocuklarda MR
cekilirken kargilagilan uyumsuzluklar nedeni ile 10 yas {izeri hastalarda kullanimi

onerilmektedir (41).
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a) Normal demir birikimi MR goriintiisit b) Agir demir birikimi MR goriintiisii
(KDD=35pmol/g) (KDD=240pmol/g)

Sekil 2-5. Karaciger demir birikimi MR goriintiisii (42).

2.6.4. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme

Talasemi major hastalarinda en sik 6liim sebebi kardiyak demir yiikiine bagh
kalp yetmezligi ve aritmi oldugu i¢in kardiyak demir yiikiintin dogru tespit edilmesi
hem prognoz hem de tedavi diizenlenmesi agisindan dnemlidir (43). Serum ferritin
diizeyi ile kalp demir birikimi arasinda tam korelasyon gosterilemedigi ve kardiyak
biyopsi imkani da olmadigi i¢in, kardiyak MRI kardiyak demir ytikiinii belirlemede
altin standarttir (44, 45). Kardiyak MRI T2* degerleri Amerika, Avrupa ve Asya’da
uluslararasi 5 merkezde yapilan calismayla, kalp yetmezliginden hayatin1 kaybeden
12 talasemi major hastasinin postmortem kardiyak kuru demir konsantrasyonu ile
kalibre edilmistir (46). Kardiyak T2* degerleri ve gosterdigi demir yiikii Cizelge
2-3’de gosterilmistir.

Cizelge 2-3 Kalp demir birikimi dereceleri (47).

T2* degeri Birikim derecesi
>20 msn Normal
14-20 msn Hafif
10-14 msn Orta
<10 msn Agir
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a) Normal demir birikimi MR g&riintiisii

Sekil 2-6. Kalp demir birikimi MR goriintiisii (48)

2.6.5. SQUID

SQUID (superconducting quantum interference device) KDK ile orantili olan
karaciger paramanyetikligini 6lger (30). Bu yontemde ¢ok pahali olan helyum gazi
kullanilir. Olgiimiin fiziksel temeli, depolanan demirin ferritin ve hemosiderin
formunda bir ferrik bilesen olarak bulunmasina dayanmaktadir. Noninvazif ve
basarili bir teknik olsa da yontemin ¢ok pahali olmasindan dolayr kullanimi

diinyada sadece birka¢ merkezde vardir (49).

2.7. Beta Talasemi Major Komplikasyonlari
2.7.1. Hematolojik Komplikasyonlar

Artmig eritrosit yikimina ve eritroid hiperplaziye bagli olarak ekstramediiller
hematopoez nedeniyle dalakta retikiiloendotelyal hiperplazi gelisir (50).

Ekstravaskiiler hemolize bagli olarak boyutlar1 artan dalak, eritrositlerle beraber
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bagska kan elemanlarmi da yikima ugratmaya baslar. Pansitopeni ile kendini
gosteren bu tabloya hipersplenizm denir (51). Splenektomi sonras1t Hb diigtikliigii

ve transfiizyon siklig1 azalmaktadir (52, 53).

Ayrica talasemi major hastalarinda kronik bir hiperkoagiilabilitenin oldugu
yapilan caligmalarda gdsterilmistir. Birgok olguda iskemik ataklar, tekrarlayan
arteryel okliizyon, pulmoner emboli ve vendz tromboemboliler saptanmistir (54,
55). Diizenli transfiizyon almayan, Hb <9 gr/dl olan, splenektomili ve kadin

hastalarda tromboza daha sik rastlanmistir (56, 57).

Talasemi majorlu hastalarda genellikler 6 ay — 2 yas arasinda transfiizyon
ihtiyac1 baglar. Diizenli araliklarla alinan transfiizyonlar sonucunda hastalarda
alloimmiinizasyon meydana gelebilmektedir. Splenektomi yapilan ve donér ile alict
arasinda etnik farkliliklar olan hastalarda alloimmiinizasyon orani daha yliksek

bulunmustur (58).

2.7.2. Kardiyak Komplikasyonlar

Demir vyiikiine baglh gelisen kardiyak komplikasyonlar talasemi major
hastalarinda en yaygin 6liim sebebidir (59). Kalpteki demir birikimi esas olarak
ventrikiilde olmakla birlikte miktar olarak en ¢ok epikardiyumdadir (60). Demir
ayn1 zamanda atriyumda birikerek genislemeye sebep olabilir. Viicuttaki demir
diizeyi hemosiderin/ferritin depolarini1 ve transferrin baglama kapasitesini asinca
hiicre icine girerek hidroksil radikallerinin olusturarak apopitozis ve fibrozis
gelisimine neden olur (61). Ayrica serbest demir kalsiyum-ryanodin kanallarindan
kalsiyum akigina neden olarak myokard kontraktilitesini bozup kalp yetmezligine
yol acgar (62). Sonu¢ olarak myokardiyal fibrozis ve kalsiyum akisindaki

bozukluklar aritmilere de zemin hazirlar (43).

Aritmilerden genellikle supraventrikiiler aritmiler goriilmekle birlikte
antiaritmik tedavi verilmesini gerektirecek ventrikiiler aritmiler de olabilir. Bu
bozukluklar ilerleyerek hayati tehlike yaratan atriyal fibrilasyona yol acabilir.
Atriyal fibrilasyon talasemi majorlu hastalarda en sik karsilagilan ritim
bozuklugudur (33). Hastalarin kardiyak durumunu belirlemek ve tedavisini

diizenlemek i¢in diizenli araliklarla elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi
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(EKO), 24 saatlik EKG monitorizasyonu, miimkiinse kardiyak MR ile

degerlendirmelerinin yapilmasi gerekir.

2.7.3. Endokrin Komplikasyonlar

Demir birikimine bagh gelisen endokrin komplikasyonlar, selasyon tedaviler
oncesinde daha yaygin olarak goriilmekteydi. Hayatta olup 30 yas iizeri olan
talasemi major hastalarinin, hayatlarmin ilk dekatlarinda maruz kaldiklar1 demir
yiikiinden dolay1 bazi endokrin hastaliklar1 vardir (63). On hipofiz bezi az
miktardaki demir birikimine duyarli oldugu i¢in hastalar ¢ocukluk doneminde

etkilenmeye baslar (64).
Hipogonadotropik Hipogonadizm (HH):

HH talasemi majorlu hastalarda en sik goriilen endokrin bozukluktur. Erken
yaslarda hipofiz bezinde ve gonadlardaki demir birikimi nedeni ile gelisir.
Hipotalamik-hipofiz-gonadal aks aktif olmadig1 i¢in puberte Oncesinde tant
konmas1 miimkiin degildir. Erkeklerde gecikmis, gelismemis veya durmus pubertal
seksiiel gelisme; erigkin donemlerinde azalmis libido, erektil disfonksiyon,
bozulmus spermatogenez seklinde bulgu verir. Azalmig testesteron ve
gonadotropinler tan1y1 destekler (65). Kadinlarda gecikmis puberte, sekonder seks
karakter gelisimin olmamasi ile bulgu verir. Azalmis gonadotropinler ve seks
hormonlar1 ile tam1 konur. Tedavide hormon replasman tedavisi uygulanir.
Bozulmus fertilizasyonu olan hastalar i¢in yardimci tireme teknikleri kullanilir.
Diizenli transfiizyon ve selasyon tedavisi alan hastalarda HH goriilme sikligi

azalmaktadir (66).
Hipotiroidizm:

Genellikle ikinci dekadda, anemisi agir seyreden ve demir yiikii fazla olan
hastalarda, tiroid bezinde demir birikimine bagli goriiliir. Diizenli transfiizyon ve
uygun selasyon tedavisi alan hastalarda hipotiroidi sikligi diistiktiir. Goriilme siklig1
%6-16’dir (67). Serum ferritin konsantrasyonu ile tiroid fonksiyon bozuklugu
arasinda kuvvetli bir iligki saptanmistir (68). Orta-agir hipotiroidide konstipasyon,
kilo artis1, biiylime geriligi, konstipasyon, okul performansinda gerileme,

perikardiyal effiizyon, kalp yetmezligi goriilebilir. On iki yasindan itibaren yillik
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tiroit fonksiyonlarmin izlenmesi Onerilir. Serbest T4 (sT4) ve tiroid stimiile edici
hormon (TSH) bakilmas1 gereken anahtar parametrelerdir. Hipotroidizm hastalarin
yiiksek TSH, diisiik sT4 degerleri ile taninir (69). Tiroit fonksiyon testi bozuklugu
olan hastalar erken donemde yogun selasyon tedavisiyle geri dondiiriilebilir. Organ

yetmezliklerinin siddetine gore tedaviye cevap orani degismektedir (70).
Hipoparatiroidizm:

Talasemi major hastalarinda daha az siklikta goriilen bir endokrin bozukluktur
(5). Parestezi, tetani bulgusu (Chvostek ve Trousseau) ve uzamig QT goriilebilir.
Serumda hipokalsemi, hiperfosfatemi, azalmis paratiroid hormon (PTH) ve 1,25
dihidroksi kalsiferol gozlenir. Tedavide kalsiyum ve vitamin D replasmani yapilir.

Eger hiperfosfatemi devam ederse fosfat baglayici ajanlar kullanilabilir (12).

Diabetes Mellitus (DM):

Uygun selasyon yapilmayan hastalarda bozulmus glikoz toleransi ve DM sik

goriilen komplikasyonlardandir.

[lk hasar insiilin yapma azligindan ¢ok demir ile iliskili insiilin direncidir. Bunu
takiben demir birikiminden kaynaklanan direk toksik hasarin sonucu olarak
pankreatik beta hiicre hasar1 gergeklesir (71). Hem karaciger hem pankreatik beta
hiicre siderozisi ve glikoz toksisitesi glikoz toleransin1 bozmaktadir (72). Glikoz
normalliklerinin erken taninmasi énemli oldugu i¢in ihtiya¢ duyuldugunda her
hastada glikoz tolerans testi yapilmalidir (71). Talasemik DM hastalarinda glisemik
kontroliin takibi genel popiilasyondan farkli degildir (72, 73). Ancak, TM’de
inefektif eritropoez, eritrosit Omrii kisa ve sik kan transfiizyonlar1 oldugu i¢in 3
aylik kan sekeri diizeyi hakkinda bilgi veren HbAlc giivenilir degildir. Bunun

yerine aylik fruktozamin degerlendirmesi yapilir (73).

Ancak diizenli transfiizyon ve selasyon alan hastalarda da goriilmesi DM
gelismesinde ek faktorlerin de yer aldigimi diisiindiirtir. Bu faktorler; ¢inko
eksikligi, kronik anemi, demir hasarina kisisel yatkinlik, demire bagimh
protokollajen prolin hidroksilaz enziminin aktivitesinde artiga ikincil kollajen

birikiminde artis ve pankreas mikrosirkiilasyonunun bozulmasidir (72, 74, 75).
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Adrenal Yetmezlik:

Talasemi olgularinda %0-45 gibi degisen oranlarda biyokimyasal adrenal
yetmezlik oldugu pek ¢ok calismada gdsterilmistir, ancak klinik adrenal yetmezlik
krizi ¢ok nadirdir (76). Hafif adrenal fonksiyon bozukluk bulgular kas gli¢siizliigt,
artralji ve kilo kaybi, talaseminin kronik anemi bulgular: ile karigabilecegi igin
dikkatli sorgulanmalidir. Hayati tehlikesi olan akut adrenal yetmezlik riski nedeni
ile yetigkinlerde yillik bazal adrenocorticotropin hormon (ACTH) ve kortizol
degerleri kontrol edilmelidir (77).

2.7.4. liskelet Sistemi Bulgulari

Osteopeni ve osteoporoz artmis kemik fraktiirii riskiyle beraber TM hastalarinin
hayat kalitelerini etkileyen, %40-50’sinde goriilen bir komplikasyondur (78).
llerleyici kemik iligi genislemesine ve inefektif hematopoeze baglh olarak gelisen
kemik bozulmasina ek olarak TM hastalarinda kemik yikimina neden olan bazi
genetik ve edinsel faktorler vardir (79). Hem erkeklerde hem de kadinlarda seksiiel
hormonlar, osteoklastik aktiviteden koruyucu olan osteoblastlarin gelismesinde
onemli rol oynadig1 i¢in hipogonadizm bir risk faktoriidiir. Gegmiste hastalarin
DFO almis olmalar1 da osteoporoz/osteopeni i¢in risk faktoriidiir, ¢linkii DFO,
DNA sentezini bloke ederek osteoblast ve fibroblast proliferasyonunu durdurur
(12). Hastaliktan dolay1 azalmis fiziksel aktivite, D vitamin yetersizligi de kemik
dansitesini negatif etkiler (5). Osteoporozlu TM hastalarinda yapilmis ¢aligmalarda
artmis osteoklast aktivitesi, azalmis osteoblast aktivitesini gosteren biyokimyasal

belirtegler gdsterilmistir (80-82).

Tanida kemik mineral yogunlugunu (BMD) gosteren dual enerji x-1sin1
absorbsiyometri (DEXA) altin standarttir. BMD 6l¢iimiinde T skorunun >-1 olmasi
normal, -1 ve -2,5 arasinda olmas1 osteopeni, -2,5 altinda olmasi osteoporoz olarak
adlandirilir. Osteoporoz TM hastalarinda morbiditenin 6nemli bir nedeni
oldugundan erken tani i¢in addlesan donemden itibaren yillik DEXA ile BMD
Ol¢timii yapilmalidir (5).

19



2.7.5. Hepatobiliyer Komplikasyonlar

Karaciger dolasimda transferrine bagli olmayan demir tiirleri i¢in en 6nemli
hedef ve ana depolama orgamidir. Hepatit B ve Hepatit C viriisleri, koruyucu
onlemler ile yeni olgu sayisinda azalma goriilmekle birlikte halen TM hastalar1 i¢in
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir (83). Kronik karaciger hastaliginin ana

riski siroz ve onun neden oldugu hepatoseliiler karsinomdur (HK) (84).

Transfiizyonlara baglh viicutta biriken fazla demir baglangicta Kuppfer
hiicrelerinde birikir. Ancak depolama kapasitesini agan demir hepatik parankim
hiicrelerine tasar, fibrozise ve siroza neden olur (85). TM hastalarinda karacigerde
demir birikimi olmasi1 nedeniyle kronik hepatit C enfeksiyonu daha agir seyreder.
Ayrica hepatit C viriisii (HCV) tedavisinde kullanilan ribavirin hemoliz yaptig1 i¢in
TM hastalarindaki anemiyi derinlestirerek transfiizyon ihtiyacim arttirir (12). Bu
nedenle HCV enfeksiyonu olan talasemi hastalarinda demir birikimi kontrolii daha
da etkin yapilmaya c¢alisilmalidir (5). Hepatit B viriisii (HBV) de HCV gibi
transfliizyonla bulastig1 i¢cin TM hastalar1 risk altindadir. Bu ylizden TM tanisi
konulan bir hasta hemen HBV agisindan tetkik edilmeli ve asili degilse asilamasi

baslatilmalidir.

Karaciger demir birikimi seri ferritin 6lglimleri ve non invazif yontem olan
karaciger MR ile diizenli araliklarla kontrol edilmelidir. Hepatik yetmezlik
diisiiniilen olgularda serum transaminazlari, batin USG, MR ile yeterli bilgi elde

edilemezse karaciger biyopsisi yapilmalidir.

2.7.6. Enfeksiyonlar

TM hastalarinda 2000 yilindan 6nce enfeksiyon ve buna bagli komplikasyonlar
en sik ikinci Oliim sebebiydi (46). Transfiizyona bagimli olan TM hastalarinda
allojenik eritrosit slispansiyonu, transflizyon ile bulasan enfeksiyonlarin gegis riski
icin dogrudan (86) ve transflizyon iliskili immiin modiilasyon (TRIM) (87) igin
riskler icerir. Hastalifin inefektif eritropoez, hemoliz ve anemi gibi altta yatan
patofizyolojik mekanizmalar1 da immiin sistem iizerine olumsuz etkilerde
bulunarak enfeksiyonlara yatkinlik yaratabilir (88). Ayrica demir selasyon tedavisi,

splenektomi, santral vendz kateterler ve kok hiicre nakli gibi diger terapdtik
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yaklasimlar morbidite ve mortalite ile sonuglanan enfeksiyon komplikasyonlarina
yol agabilirler (5). Splenektomi sonrasi en sik goriilen enfeksiyonlar; S. Pneumonia,
H.Influenza tip B ve N Meningitis’in neden oldugu fulminan sepsis, menenjit ve
pnomoni olarak tanimlanmaktadir. Splenektomi sonrasi bu enfeksiyonlarin riski
normal popiilasyona gore 50 kat artmistir (89). Ayrica Yersinia enterocolitica
bagisikligr normal olan bireylerde patojenitesi diisiik olup gastrointestinal sistem
ile smirhidir. Fazla miktarda kullanilabilir demir ve DFO selasyon uygulamasi
Y .Enterocolitica’nin virulansini artirir. Y.enterocolitica septisemisinin 06zellikle
batili lilkelere TM hastalarinda yaygin bir enfeksiyoz risk oldugu gosterilmistir
(90). Uzak dogudaki TM hastalarinda ise ciddi bakteriyel enfeksiyonlarmn en 6nemli

nedeni olarak Klebsiella tiirleri tespit edilmistir (91).

2.8. Talasemi Majorda Tedavi Yontemleri
2.8.1. Transfiizyon Tedavisi

Tranflizyon tedavisinin amaci; anemiyi Onlemek ve yeterli Hb diizeyi ile
inefektif eritropoezi baskilamaktir. Inefektif eritropoez baskilanarak buna baglh
olusan anemi, ekstramediiller hematopoez, kemik hastaliklar1 (kozmetik
deformiteler ve patolojik fraktiirler), hepatosplenomegali, artmis gastrointestinal
demir emilimi, katabolik durum (artmis oksijen ve enerji gereksinimi) ve gelisme
geriligi gibi komplikasyonlar Onlenir (92-95). Talasemi majorda transfiizyon
yapilmaz ise yasam ortalama 7 yil, yalniz transfiizyon ile ortalama 20 yildir.
Diizenli transfiizyon ve selasyon ile normal yasam siirerler. Tan1 kondugu zaman
Hb: 7gr/dl altinda ise hemen transflizyon baslanmalidir. Hb: 7 gr/dl {izerinde fakat
biiyiimede duraklama, kemik degisiklikleri ve dalakta hizli biiylime olursa yine
transflizyon baglanir. TM hastalarinda pretransfiizyon Hb seviyesini 9 gr/dl
civarinda tutacak sekilde 2-3 hafta araliklarla transfiizyon yapilir. Genelde 10-15
ml/kg ES Onerilmektedir. Splenektomi yapilmamig hasta ortalama olarak her yil
kilogram1 bagina 180 ml, splenektomi yapilmis hastalar ise 133 ml ES ihtiyaci
duyarlar (29). Beklemis kanlarda 2,3-Difosfogliserat (2,3-DPG) diizeyi ve oksijen
tasima kapasitesi azaldig1 icin transfiizyonda 1 haftadan daha uzun beklemis ES
kullanilmamalidir (96). Hastalarin her transfiizyon 6ncesi Hb degeri, transflizyonda

aldiklar1 ES miktar1 dosyalarma kayit edilmelidir. Hb degerinde dalagi alinmamis
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hastalarda 1 g/dl/hafta, dalagi alinmis hastalarda ise 1.5 g/dl/hafta diisme beklenir.
Eger hemoglobin daha fazla bir hizla diisliyorsa; hipersplenizm, hepatomegali,
eritrositlere karsi alloimmiinizasyon, kanama (Ornegin gastrointestinal sistemden),

enfeksiyonlara bagli artmis kan yikimi gibi nedenler arastirilmalidir (92).

2.8.2. Selasyon Tedavisi

Viicudumuzda biriken demirin atilmasi i¢in diizenleyici bir mekanizma olmadigi
icin selasyon tedavisi, selatorlerle idrar ve gaitadan demir atiliminm arttirarak TM
hastalarinda transfiizyonlara bagli gelisen demir yiikiinii azaltmay1 hedefler.
Diizenli transfiizyon 1. yilin1 doldurdugunda ve/veya 12-15 transfiizyon sonrasinda
ve/veya serum ferritini 1000 pg/L’yi gectiginde selasyon tedavisi baslanir. Demir
birikimi ile ilgili komplikasyonlardan kaginmak i¢in serum ferritin diizeyini 500-

1000 pg/L seviyelerinde tutmak hedeflenmelidir.
Ideal Demir Selatorii;
* Fe+3 afinitesi ve spesifisitesi yiiksek
* Metabolizmasi yavas
* Selasyon etkinligi yiiksek
* Doku penetrasyonu iyi
* Demirin geri salinimina izin vermeyen
* Negatif demir dengesini saglayan

* Sadece asir1 demiri uzaklastiran, demir bagimli enzim sistemleriyle

etkilesmeyen

» Toksik olmayan, yan etkileri kabul edilebilir ve tolerabilitesi iyi kullanimi
kolay demir selatoriidiir (29).
2.8.2.1. Deferoksamin

Deferoksamin 1970’den beri klinik kullanimda olmakla birlikte, 1980°den beri
subkutan infiizyon ile yaygin olarak kullanilmaktadir. Deferoksamin hekzadentate

(alt1 digli) bir demir selatoriidiir. Transferrine bagli olmayan demire baglanir. Tek
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bir DFO molekiilii, bir demir atomunun alt1 koordinasyon alaninin tamamini baglar

ve stabil bir demir selatér kompleksi olusturur (Sekil 2-7).

Sekil 2-7. Deferoksamin selatorii molekiil yapisi ve demir atomu ile olan

koordinasyonu

Deferoksamin hidrofilik ve biiyiik molekiiler agirlikli bir selatdrdiir. Bu
nedenle, oral emilimi yoktur. Plazma klirensi ¢ok hizli, yarilanma 6mrii 20-30
dakika oldugu i¢in standart uygulanimi 8-12 saatlik subkutan veya uzun siireli iv
inflizyon yoluyladir. Uriner ve feges yoluyla atilir. Deferoksamin 500 mg
flakonlarda bulunur ve distile su ile %10’luk homojen soliisyon haline getirilerek
kullanilir. Deferoksamin asidik yapida oldugu i¢in hazirlanan solusyon %10 dan
daha konsantre olursa lokal reaksiyon (kizariklik, agri, kasinti, sislik) riski artar.
Subkutan infiizyonda bodlge olarak periumblikal bolge, iist kol veya list bacak
secilir. Deferoksamin “kelebek igne no:21” ya da “Thala-set” ile uygulanir (29).
Standart dozu ¢ocuklarda 20-40 mg/kg/doz, eriskinlerde 50-60 mg/kg/doz, haftada
en az 5 giin 8-12 saatlik subkiitan (s.c) infiizyondur (5). Kalp yetmezligi gelisen
yiiksek riskli gruplarda 50-60 mg/kg/gilin den 24 saat boyunca damar yoluyla (i.v)
infiizyon Onerilir (97, 98).

C vitamini demir depolarin1 mobilize ederek DFO ile daha fazla demir
atilimina katkida bulunur. Bu amagla sadece DFO infiizyonuna baglamadan hemen
once 200 mg agizdan (p.o) alinir. Ancak, DFO inflizyonundan bagimsiz C vitamini
kullanilmasindan kesinlikle kaginilmalidir. Ciinkii, mobilize olan demir serbest

radikal reaksiyonu yaratarak zararl olabilir.
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Yan etkileri: Ferritin diizeyleri, 1000 pg/L altinda oldugu olgularda DFO
toksisite riski artmaktadir. Diisiik demir yiikiinde yliksek DFO rejimlerinde
ototoksisite, retinopati, biiylime geriligi, iskelet degisiklikleri goriilmistiir.
Ototoksisite yiiksek frekanslarda sensorindral isitme kaybi seklindendir. DFO
kullaniminda, selasyon baglanmadan 6nce ve sonrasinda yilda bir kez odiyometri
yapilmas1 Onerilmektedir. Sensori-noral igitme kaybi1 erken donemde yakalanirsa

geri doniisiimliidiir (99).

Retinopati, kan-retinal bariyerini etkileyen diabet gibi ilave risk faktoriine
sahip olgularda daha sik gozlenir. Okuler toksisitede subjektif yakinmalar; Gorme
keskinliginin azalmasi, gece korliigii, 151k ve renk duyusu kaybi, gérme alani kaybi
seklindedir. DFO selasyonunda, yillik fundoskopi ve elektroretinografi kontrolii ile,
subjektif yakinmalar baslamadan 6nce okuler toksisite saptanabilir (100). Okuler
veya isitsel toksisite varliginda, semptomlar kismen veya tamamen diizelinceye
kadar DFO sonlandirilmalidir. Ug ay sonraki kontrolde stabilizasyon veya
regresyon saptanirsa, DFO daha diisik dozlarda ve yakin takip ile tekrar
baslatilabilir (101).

Biiyiime geriligi ¢ok yliksek dozlarda goriilen bir yan etkidir. Bir diger risk
faktorii daha kiiciik yaslarda (<3 yas) DFO tedavisinin baslatilmasidir (102, 103).
Biiylime geriligi hormonal tedaviye yanit vermezken, dozun <40 mg/kg/g’e
diisiiriilmesi ile biiyiime hiz1 tekrar normale doner. Bu yilizden ¢ocuklarda biiyiime

donemi bitene kadar 40 mg/kg/g dozunun asilmamasi istenir (5).

Iskelet degisiklikleri Ozellikle vertebralarda metafizyel bozukluklar ile
ragitizme benzer kemik lezyonlar1 ve genu valgum seklinde goriilebilir. Bu durum
hastalarda orantisiz kisa gévde goriintiisiine neden olur. Radyografik olarak

vertebra govdelerinde diizlesme ve demineralizasyon goriliir.

Yersinia enterocolitica enfeksiyonu ise dozdan bagimsiz olarak gelisen bir yan
etkidir. Atesi olan her hastada 6zellikle de karin agrisi, ishal ve eklem agris1 varsa
bu enfeksiyondan siiphelenmeli, DFO gecici olarak durdurulmali ve uygun

antibiyotik baglanmalidir (5).

24



2.8.2.2.  Deferipron

Deferipron ilk kez 1987°de klinik ¢alismalarda kullanilmistir. 1994°ten beri
Hindistan’da lisansli demir selatoriidiir. Tiirkiye’de 2004 de ruhsat almis ve
2006’da T.C. Saglik Bakanligi, demir yiiklii olgularda ilk basamak tedavi olarak
kabul etmistir. Deferipron bidentate bir demir selatoriidiir. Yani bir demir atomunun
6 koordinasyon alanin1 baglamak i¢in ii¢ deferipron molekiilii gerekir (Sekil 2-8).
Deferipron, kiiciik ve lipofilik bir selatordiir. Oral alimini izleyerek bagirsaklardan
emilir. Plazma yarilanma 6mrii 2-3 saat oldugu i¢in plazma diizeyinin etkin olas1
sekiz saat araliklarla kullanilmasi ile saglanir. Lipofilik olusu dokulara gegiginin

daha 1yi olmasini saglamaktadir. Baslica bobrekler yoluyla atilir.
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Sekil 2-8. Deferipron selatorii molekiil yapisi ve 3 molekiiliin demir atomu ile olan

koordinasyonu.

Deferipron 500 mg, boliinebilir tablet formunda bulunmaktadir. Her giin 75-
100 mg/kg/g, boliinmiis dozlarda (sekiz saat aralarla), ana 6giinlerle ve bol su ile
alinmasi Onerilir. Deferipron’ nun baslangi¢ dozunun 75 mg/kg/giin olmas1 6nerilir.
Bu dozlarin demir yiikiinii kontrol altina almada yetersiz bulunmasi halinde doz 100
mg/kg/g’a yiikseltilebilir. Deferipron yiiksek dozlarinda (100 mg/kg), tolerabilite
ve yan etki acisindan standart dozdan (75 mg/kg) farkli bulunmamistir (104).

Yan etkileri: Agranulositoz / Notropeni; Deferipron’un en ciddi yan etkisi %0,5

siklik ile agraniilositozdur (ANS <500 mm?®). Mutlak nétrofil sayis1 (ANS)

25



<1500/mm3 noétropeni olarak tanimlanir ve %8,5 siklik ile gorilmektedir.
Genellikle tedavinin ilk aylarinda ve splenektomi olmamis olgularda daha sik
(%13) tanimlanmaktadir (105). Deferipron kullanimi sirasinda 7-10 giin sikliginda

hemogram kontrolii uygundur.

e ANS >1000/ mm® kaldigi siirece ilacin sonlandiriimasi gerekmez ancak daha
yakin izlenir.

e Kontrol ANS <1000/mm? ve >500/mm? ise ilag sonlandirilir ve ndtropeniden
cikis izlenir. Notrofil sayist 7-10 giin icinde ylikselis gosterir ve normal
seviyelere ulagirsa DFP tekrar baslanabilir.

e Kontrol ANS <500/mm?® ise DFP sonlandirilir ve bir daha baslanmasi

onerilmez (95).

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma; Alanin aminotransferaz (ALT) ve
Aspartat transferaz (AST) diizeylerinde gecici dalgalanmalar beklenebilir.
Genellikle ilac1 sonlandirmay1 gerektirmeden kontrollerde spontan olarak bazal

diizeylere gerilemektedir.

Bulanti ve Kusma; Deferipron’un en sik (%33) yan etkisidir (105). Ozellikle
ilacin ilk baslandig1 haftalarda karsilasilir ve kisa siirede tolerans gelisir. Toleransi
arttirmak amaciyla; giinliik ila¢ dozu doérde boliiniir ve/veya gecici olarak azaltilir.
[lacin tok karina ve biiyiik bir bardak suyla almmasi saglamir. Orta-siddetli
bulanti/kusma olursa metoklopramid eklenir. Bulant1 ve kusmanin tiim 6nlemlere

karsin 1srarla devamu, ilacin sonlandirilmasina neden olabilir.

Artralji / Artrit; Serum ferritin seviyelerinin yiiksek oldugu olgularda daha sik
gorildiigi  bildirilmistir  (106). Tedavisinde ilk olarak steroid olmayan
antiinflamatuarlar (NSAID) kullanilir. Yamt varsa 10 giin ve/veya semptomlar
yatistiktan iki giin sonrasina kadar steroidsiz antiinflamatuar destegi siirdiiriliir.

Yakinmalar 1srarli olursa DFP dozu azaltilir.

2.8.2.3. Deferasiroks (DFX)

Deferasiroks, 1998’den beri yapilan klinik ¢alismalar sonunda (107), iki yas ve

tizerindeki kan transfiizyonlarina bagli kronik demir birikimi (transfiizyonel
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hemosideroz) olan hastalarin tedavisinde kullanilmak iizere Kasim 2005°te
Amerikan Gida ve lag Dairesi (FDA) onayini1 ve Agustos 2006 tarihinde de Avrupa
Ilag Gelistirme Ajans1 (EMEA) onayin1 almistir (108, 109).

Deferasiroks tridentate, Fe'’

e afinitesi yiiksek demir gelatoriidiir. Bir demir
atomunun alt1 koordinasyon alanini baglamak i¢in iki deferasiroks molekiilii gerekir
(Sekil 2-9). Suda eriyebilir tablet formundadir. Gilinde tek doz oral kullanimi, 24
saat yeterli selasyon etkinligini siirdiirebilmesini saglar. Hepatik alim ve metabolize
edilmesini izleyerek (ag¢ilglukuronid) baslica biliyer yolla ince bagirsaga atilir
(<%10 idrarla atilmaktadir). Deferasiroks ve metabolitleri viicuttan oncelikle
(dozun %84°1) diski yoluyla uzaklastirilir. Deferasiroks 125, 250 veya 500 mg
efervesan tablet formlarinda bulunmaktadir. Baslangic dozu 20 mg/kg/giindiir.
Teropotik amaca ve gereksinime uygun olarak DFX dozu 40 mg/kg/g e kadar
arttirtlabilir. Giinde tek doz, yemeklerden dnce po alinmasi onerilir. Tablet metal
olmayan kasikla elma suyu veya suda karistirilarak dagitilir, ¢6ziinmez. Karbonatl

igecekler, siit ve aliminyumlu antiasitler ile alinmamalidir. Tabletler ¢ignenmemeli

ve biitiin olarak yutulmamalidir (29).

COO~
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Sekil 2-9. Deferasiroks selatorii molekiil yapist ve 2 molekiiliin demir atomu ile

olan koordinasyonu.
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Yan etkileri;

Serum kreatinin diizeylerinde artis: Klinik ¢aligmalarda, doz bagimli, 1liml1 ve
progresif olmayan bir artis, hastalarin %36’sinda gozlenmistir (107). Serum
kreatinin seviyeleri genellikle normal simirlar i¢inde kaldig: bildirilmektedir. Ilag
baslanirken serum kreatinin dl¢lilmeli ve aylik serum kreatinin izlemi yapilmalidir.
Serum kreatinin, baslangi¢ bazal degerin >%33’ii oraninda artis gosterir ise 2 hafta

sonra kontrol bakilir. Serum kreatinin yine yiiksek saptanirsa doz 10 mg/kg azaltilir.

Gastro intestinal sistem (GIS) bulgulari: Bulanti, kusma, karm agris1 ve diyare
gibi GIS yakinmalar1 olgularin %26’sinda gdzlenmistir (107). Sikayetler hafif ve
orta derecede olup, genellikle gecici ve ilacin devami halinde tolerans gelisen

bulgulardir.

Cilt dokiintiileri: Hastalarin yaklasik %7-11’inde tipik olarak makiilopapiiler,
kasintili, yaygin bazen avug i¢i ve ayak tabanlarinda da olan, Asyali toplumlarda
daha sik goriilen dokiintiiler bildirilmistir (110). Dokiintii tipik olarak tedavi
baslangicindan sonraki ilk 2 hafta iginde goriiliir. Genelde ilacin gecici kesilmesi
ile, hafif olgularda ise doz degisikligi yapmadan geriler. Tedavinin birinci y1lindan

sonra nadiren gdzlenir (111).

Hepatik etkiler: Genellikle DFX baslandiktan sonraki ilk bir ay i¢cinde veya
diistik ferritin diizeyi olan hastada yiiksek doz DFX kullanimi ile ALT/AST
degerlerinde yiikseklik goriilebilir. Bu nedenle tedavi baglandiktan sonraki ilk iki
ay ALT/AST degerlerinin yakin takip edilmesi, yiikseklik tespit edilen olgularda
ilacin kesilmesi ve KCFT normale doniince yavas doz artig1 yapilarak tekrar

baslanmasi onerilir (5).
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Cizelge 2-4 Demir selatorlerinin 6zellikleri (112).

Ozellikler Deferoksamin Deferipron Deferasiroks
Selator: demir Hekzadantate Bidentate (3:1) Tridentate (2:1)
kompleks (1:1)
Molekiil agirhigi, 559, hidrofilik 139, lipofilik 373, lipofilik
hidro/lipofilik
Doz 20-60 mg/kg/glin ~ 75-100 10-40
mg/kg/gilin mg/kg/gilin
Uygulama sekli S.C.,1.v. 8-12 oral, 3 dozda oral, tek dozda
saat inf. 5-7
giin/hafta
Yarilanma omrii 20-30 dakika 2-3 saat 8-16 saat
Atilimi Idrar, disk1 idrar diski
KC demirini Evet (113) Daha az etkin Evet (97)
uzaklagtirma (114)
Labil hiicre Gecikir (115) Hizli Hizli
havuzuna giris penetrasyon ve penetrasyon ve
baglanma (116)  baglanma (117)
(117) (104)
Kardiyak demiri Hergiin, uzamis Standart DFO’dan iistiin
uzaklagtirma (24 saat) infuzyon DFO’dan iistiin olma egilimi
(97) (118) (104) (119)
2.8.24. Deferipron ve DFO kombinasyonu

Demir yiikiinii kontrol altina almada tek selatoriin yiiksek dozlarinin yeterli
olamadig1 ya da yiiksek dozlarmin tolere edilemedigi olgularda kombinasyon

tedavisi selasyon etkinligini ve uyumunu arttirmaktadir (112).

Yapilan ¢alismalarda DFP ve DFO kombinasyonunun karaciger ve kardiyak
demir yiikiini ve serum ferritin diizeyini daha hizli disiirdiigli; endokrin
komplikasyonlarini iyilestirme ve onleme ile kardiyak fonksiyonlar1 diizeltmede
etkin oldugu gosterilmistir. Kombine tedavide ilaglar farkli demir depolarim

etkiledigi i¢cin daha etkin olmakta, daha yiiksek dozlara c¢ikilmadigi igin
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tolerabiliteleri daha 1iyi olmaktadir (120). Deferipron ve Deferoksamin
kombinasyon tedavisi ilk kez 1998’de Wonke ve arkadaslari (121) tarafindan
uygulanmistir. Klinik ¢alismalarda, her iki selator, ¢esitli dozlarda (DFP; 50-100
mg/kg/glin, DFO 25-60 mg/kg/giin) uygulanmistir. Klinik pratikte genellikle, DFP
her giin alinirken, demir birikiminin siddetine gére DFO haftanin 2-7 giinii
subkiitan uygulanmaktadir. Kardiyak hastalikta, DFO’nun 24 saat devaml
inflizyonu, selasyon etkinligini maksimize etme ve toksik demiri kontrol altina
almak icin Onerilmektedir (120). Calismalarda DFO+DFP tedavisinde tekli
kullanimlarinda goriilenden farkli yan etkiler goriilmemis, yan etki sikligi ilaglarin

tekli kullanimindakinden daha fazla olmamistir (122-125).

2.8.3. Splenektomi

TM hastalarinda splenektominin temel amaci kan yikimini ve transfiizyon
ihtiyacin1 azaltarak demir yiiklenmesini Onlemeye ¢aligmaktir (126, 127).
Gilinlimiizde mevcut transfiizyon rejimleri ile daha yiiksek pretransfiizyonel Hb
degeri saglanmasi ve transfiizyon araliklarinin daha dogru zamanlarda yapilmasi
nedeniyle, TM hastalarinda splenomegali ve splenektomi siklig1 azalmistir. Piga ve
arkadaslarinin (128) yaptig1 calismada dogum yillarina gore 1960’lar, 1970’ler,
1980’ler ve 1990’larda dogan TM hastalarinin hayatlarinin ilk 10 yilinda
splenektomi olma oranlar sirastyla %57, %22, %6 ve %7 olarak bulunmustur.
Yapilan caligmalarda splenektomi sonrasi hayati tehdit eden enfeksiyonlara ilave
olarak, vendz tromboz ve pulmoner hipertansiyon risklerinin de artmis oldugu
gosterildigi i¢in tim rehberlerde splenektomi belirli endikasyonlar ile

siirlandirilmistir (129).
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Cizelge 2-5 Talasemi majorde splenektomi endikasyonlari (5).

Endikasyon Yorum

Yillik (%75 hematokritli) transfiizyon
Demir selasyon tedavisi ile voliimiinde artis (200-220 ml/kg/y1l)
yeterince kontrol edilemeyecek Alloimmiinizasyon, eslik eden
diizeyde artmis kan gereksinimi enfeksiyonlar ve yetersiz transfiizyon
tedavisi diglanmalidir

Hipersplenizm Sitopeniler

Sol st kadran agris1 ya da erken
doygunluk hissi gibi eslik eden

) ) belirtiler
Semptomatik splenomegali Olas1 splenik riiptiir riski i¢in endise
uyandiracak diizeyde masif
splenomegali

Splenektomili hastalarda H.influenza tip B, S.pneumonia, N.menengitis
enfeksiyon siklig1 ve mortalitesi artmaktadir. Bu yiizden cerrahi 6ncesi kapsiillii
bakterilere karsi asilama yapilmasi ve operasyon sonrasi da penisilin profilaksisi

baslanmasi gereklidir.

2.8.4. Vitamin Destegi

Vitamin D: Kalsiyum ve vitamin D talasemi hastalarinda en sik recete edilen
destek tedavileridir. Talasemi hastalarinda diisiik kalsiyum tiiketimi (130),
hiperkalsitiri (131), 6zellikle de hipoparatiroidizm kalsiyum metabolizmasinda
olusan bozukluga katkida bulunur. D vitamini eksikligi kemik mineralizasyonunun
bozulmasina neden olarak talasemik kemik hastaligina katkida bulunur. Ayrica
eksikligi kas zayiflig1 ile de iliskilidir. Kalp kasimi etkileyerek kardiyak demir
birikimi ile iliskili sol ventrikiil islev bozukluguna neden olabilir (132). Bu nedenle
tiim hastalarin alt1 ayda bir Vitamin D diizeyinin kontrol edilmesi ve replasmaninin

yapilmasi onerilir (131).

Askorbik asit: Demir birikimi ile giden hastaliklarda doku diizeyinde C vitamini

eksikligi gozlenir. Vitamin C ferritinin hemosiderine doniisiimiinii geciktirerek
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selatorler ile daha fazla demir atilimini saglar. Deferoksamin infiizyonundan 6nce

3 mg/kg askorbik asit alinmas1 onerilir.

Vitamin E: Talasemi major hastalarinin bircogunda vitamin E eksikligi
gozlenmektedir. Vitamin E yetmezligi eritrosit membran hasar1 yaparak hemolizi
arttirir. Vitamin E, membran lipitlerini serbest radikallerin etkisinden koruyup

antioksidan olarak gorev yapar.

Folik asit: Agir TM hastalarinda folik asit eksikligine bagli megaloblastik anemi
geligebilmektedir. Folik asit eksikligi emilimde azalma, diyetle yetersiz alim ve
kemik iligi genislemesi nedeni ile gelisebilir. Bu nedenle hastalara 1 mg/giin folik

asit takviyesi Onerilir (3).

Cinko: Talasemide diyetsel aliminin yetersiz olmasi, emiliminin k&tii olmasi
veya tiazid diliretiklerinin uzun siireli kullanimindan kaynaklanan artmis tiriner
kayip yaninda, demir selasyon ilaglari ile atilima ugrayabildigi i¢in eksikligine sik
rastlanan esansiyel bir elementtir (133). Ozellikle DFP ile diizenli selasyon
uygulanan hastalarda ¢inko diizeylerinin izlenmesi, endikasyon varsa replasmani

Onerilir.

2.8.5. Kok Hiicre Transplantasyonu

Glinlimiizde TM hastaligimin tek kiiratif tedavi yontemi allojenik kok hiicre
naklidir. Talasemili hastalarda ilk transplantasyon 1981 yilinda ABD’de hi¢
transfiizyon almamis 14 aylik bir Italyan erkek hastaya, tam uyumlu kiz
kardesinden yapilmistir (134). Diinya genelinde 3000°den fazla TM hastasina
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmaistir (135). Pesaro nakil merkezinde
insan l6kosit antijeni (HLA) uygun kardesten HKHN yapilan 900 hastanin 20 y1llik

talasemisiz yasam orani %73 olarak bulunmustur (136).

HKHN, HLA tam uyumlu kardesten, HLA iyi uygun akraba dis1 veya HLA
uygun akraba kordon kanindan yapilabilir. Uygun akraba dis1 kordon kan1 ve uygun
olmayan akraba donérden HKHN yapilan olgular olmasina ragmen talasemisiz

yasam siireleri daha kisa oldugu i¢in bu yontemler tam olarak kabul gérmemistir.
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2.8.6. Yeni Tedavi Yaklasimlari

HDF sentezi: Hemoglobinopatiler i¢in kemik iligi nakli disinda kiiratif tedavi
yontemi olmamakla birlikte fetal hemoglobin genlerini farmakolojik yontemler ile
reaktive ederek beta talasemideki globin zinciri dengesizligini iyilestirme
caligmalar1 umut vadeden bir yaklasimdir. HbF indiikleyici ajanlar olarak DNA
metilasyon inhibitorleri (5-azacytidine ve dacitabine), hidroksiiire, kisa zincirli yag

asitleri, eritropoetin kullanilmaktadir.

Gen tedavisi: Retroviral vektorler ile hematopoetik kok hiicrelere beta globin

gen transferi ¢aligmalar1 devam etmektedir.

2.9. Talaseminin Onlenmesi

Talasemi major hastaliginin morbidite ve mortalitesi ile ilgili toplum
bilinglendirilmelidir. Ulkemizde 08.03.2003 tarihinde Saglik Bakanliginin
belirledigi 33 ilde Hemoglobinopati Onleme Programi baslatilmistir (29). Evlilik
Oncesi tarama programlari ile tasiyici olan bireylerin tespit edilip, evlilik sonrasi
genetik danmigsma alarak gebelik planlamasi, miimkiinse tiip bebek yontemi ile
saglikli bebek sahibi olmalar1 amaglanmaktadir. Toplumda genetik hastaliklarin

Onlenmesi i¢in en etkili yontemlerden birisi genetik danigmadir.

2.10. Prenatal Tam

Hemoglobinopatilerde ilk prenatal tan1 1976 yilinda Kan ve arkadaslari
tarafindan fetal fibroblastlardan elde edilen DNA ile hibridizasyon yapilarak alfa
talasemi tanis1 konulmustur (137). 1986’dan sonra otomatik polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) teknigi kullanilmaya baslanmistir. Prenatal tanida fetal DNA;
kordosentez, koryon villus drneklemesi, amniyosentez, anne kaninda fetal DNA
yontemleri ile elde edilir. Elde edilen fetal DNA’dan molekiiler tan1 yontemleri ile

hemoglobinopati tanis1 arastirilir.
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Bu c¢alisma Ocak 2010 — Ocak 2018 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Cocuk Hematoloji Polikliniginde takipli 200 talasemi major hastasinin dosya
bilgileri geriye déniik taranarak yapilmistir. Calisma Akdeniz Universitesi Etik
Kurulu tarafindan 07.02.2018 tarih ve 93 sayili karar ile onaylanmistir. Calismaya

uygunluk kriterleri incelenerek toplam 64 hastanin verileri kullanilmistir.

3.2. Calisma Plam

Akdeniz Universitesi Cocuk Hematoloji Polikliniginde takipli 200 TM
olgusunun bilgilerine elektronik hastane bilgi yoOnetim sistemi ve dosyalari
incelenerek ulasildi. Calismaya Ocak 2010-Ocak 2018 tarihleri arasinda araliksiz
bes yil ayni selator tedaviyi alan olgular dahil edildi. Deferasiroks kullanan gruptan
22 hasta, deferipron kullanan 20 hasta, kombine tedavi (Deferoksamin ve

deferipron) kullanan 22 hasta olmak tizere toplam 64 hastanin verileri kullanildi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, transfiizyona baslama yillari, ortalama yillik
transfiizyonla aldiklari1 ES miktarlari, ortalama pretansfiizyonel hemoglobin
diizeyleri, selasyona baglama tarihleri, kullandig1 ilaglarin dozu, ilag uyumlari,
splenektomi durumlari, ferritin diizeyleri, kardiyak T2* ve karaciger T2* degerleri
incelenmistir. Ayrica hastalarda ilaca bagli goriilen yan etkiler olan kreatinin
yiiksekligi (¢ocuklarda >Img/dL, addlesanlar ve eriskinlerde >1,2mg/dL),
karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasi (ALT veya AST nin {ist sinirin 2 katina
yiikselmesi), trombositopeni (trombosit <100.000/mm?), nétropeni (hafif;
ANS<1500/mm?, orta ; ANS<1000/mm?>, agir; ANS<500/mm?), proteiniiri (spot
idrarda protein/kreatinin <0,2 mg/dL ise normal; >0,2 mg/dL ve <2 mg/dL ise
proteiniiri, >2 mg/dL ise masif proteiniiri), artropati, retinopati ve ototoksisite
gelisip gelismedigi kaydedildi. Talasemi major hastaliginin komplikasyonlarindan
olan Diabetes mellitus, hipotroidizm, hipogonadizm, osteoporoz ve kardiyak
bozukluk (kardiyolojik problemi i¢in ilag baslanmis olanlar) eslik edip etmedigi

incelendi.
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3.2.1. Cahsmaya alinma Kkriterleri

Incelenen talasemi major hastalarindan Ocak 2010-Ocak 2018 tarihleri arasinda
araliksiz bes yil ayn1 selator tedaviyi alan, poliklinik takibi diizenli olan, 12 yas
tizeri hastalarin verileri ¢alismaya dahil edilmistir. Transfiizyona bagh karaciger ve
kardiyak demir birikimi yaklagik olarak yedi yas civarinda gelismeye basladigi,
ayni zamanda bu yastan 6nce MR ¢ekiminde hasta ile kooperasyon saglanamadigi
i¢in poliklinigimizde rutin olarak yedi yas lizeri hastalara kardiyak ve karaciger MR
T2* takibi baglanmaktadir. Bu nedenle verileri ¢calismaya dahil edilecek hastalarin

en az bes y1l once yedi yasindan biiyiik olmas1 planlanmistir.

3.2.2. Cahisma dis1 birakilma Kriterleri

Belirlenen tarihler arasinda araliksiz bes yil ayni selator tedaviyi almamus,
poliklinik takibi diizenli olmayan, 12 yas alti hastalarin verileri ¢alismaya

alimmamastir.

3.2.3. Olgu Verilerinin Toplanmasi

Hastalarin verileri hastanemiz mevcut veri yonetim sistemi olan MIA-MED,
eski veri yonetim sistemi olan MEDIHASTA ve hasta dosyalar1 kullanilarak

incelenmis ve kaydedilmistir.

3.3. listatistiksel Analizler

Tanimlayic istatistikler frekans, ylizde, ortalama, standart sapma ve medyan,
minimum, maksimum degerleri ile sunulmustur. Normallik testinde Shapiro Wilks
testi kullanilmistir. Her parametre icin zamana gore degisimlerinin analizinde,
Ol¢timlerin normal dagilima uymadig1 durumda Friedman testi, normal dagilima
uydugu durumda Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi (Repeated Measures
ANOVA) yapildi. Olgiimler arasindaki farklar anlamlh ¢iktiginda ikili
karsilastirmalarda Bonferroni-Dunn Prosediirii (Friedman testinden sonra) ve
Bonferroni Testi (Tekrarli Olgiimler Varyans Analizinden sonra) kullanilmistir.
0,05'den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Kategorik
verilerin analizinde beklenen degerin 5’den kiigiik oldugu hiicre ytlizdesi %20’den

bliyiikse Fisher's Exact Test (Fisher’in Kesin Testi), kiiciik ise Pearson Chi-Square
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(Pearson Ki-Kare) Testi kullanilmistir. Anlamli ¢ikan sonuglarda ¢ok gozlii tablolar
icin Bonferroni Diizeltmesi yapilarak ikili karsilastirmalar yapilmistir. Analizler
SPSS 23.0 programi ile yapilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Cizelge 4-1 Tanimlayic1 Ozellikler

DFX DFP DFO+DFP o
(n=22) (n=20) (n=22) p degeri

Kadin 8 (%36.4) 8 (%40) 15 (%68,2)

Cinsiyet Erkek 14 (%63,6)  12(%60)  7(%318) P70
Hasta yagi* (y1l) 12,96 24,83 21,96
(9,08-34,33) (9,67-57,33)  (8,83-38,5)  p»=0,025
Transfilizyona baglama 0,46 1,29 0,92
yast* (y1l) (0,08-8,92)  (0,08-23,9) (0,08-9,0) p2=0,011
Selasyona baglama 2,71 6,58 4,83 ~0.033
yast* (yil) (1,0-20,42)  (1,42-43)9) (0,92-23,0) P
. Var 8 (%36,4) 17 (%85) 15 (%68,2) _
Spleniggigmi " 14 (%63,6) 3 (%15) 7318 Pr0004
: 12,7 11,1 11,7
* b s ’
Splenektomi yasi1* (y1l) (8-16.4) (4.8-53) (6.9-18.2) pi>0,05
Ortalama
pretransfiizyonel 9,46 +£0,41 9,31 +0,41 9,23 +0,67 pi>0,05
hemoglobin (g/dL)
Ortalama ES ~0.039
transfiizyon miktari 41,73 £7,34 35,70 £6,96 35,82 49,36 pz_ ’
. p3=0,029
(linite/y1l)

DFP: 79,60 £11,76
Ila¢ dozu (mg/kg/giin) 28,09 £6,35 72,65+9,45 DFO: 51,23 +£15,41
3 +1,35 giin/hafta

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin, ES: Eritrosit siispansiyonu
pi: Ug grubun (DFX/DFP/DFO+DFP) karsilastiriimasi,

p2: DFX ile DFP grubunun karsilagtirilmast,

p3: DFX ile DFO+DFP grubunun karsilagtirilmast,

p4: DFP ile DFO+DFP grubunun karsilastirilmasidir.

* Ortanca deger

Arastirmamiza DFX kullanan grupta 22 hasta, DFP kullanan grupta 20 hasta,
DFO ve DFP kombinasyon tedavisi alan grupta ise 22 hasta dahil edildi.
Deferasiroks grubunun sekizi kadin (%36,4), 14’1 erkek (%63,6); DFP grubunun
sekizi kadin (%40), 12’si erkek (%60); DFO+DFP kombinasyonu kullanan grubun
151 kadin (%68,2), yedisi erkek (%31,8) idi. Gruplar aras1 karsilastirmada veriler
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niteliksel olarak analiz edildigi i¢in Ki-kare testi kullanildi, cinsiyet dagilim farki

olmadig goriildii (p>0,05).

Calismaya alinan hastalarin, c¢alismaya dahil edildikleri tarihteki yas
dagilimlarinin ortanca (median) degerleri DFX kullanan grupta 12,96 yil (9,08-
34,33), DFP kullanan grupta 24,83 yil (9,67-57,33), DFO ve DFP kombinasyonu
alan grupta 21,96 yil (8,83-38,5) bulundu. Tiim gruplar arasindaki yas dagiliminin
fark: istatistiksel olarak anlamli bulundu (p1=0,029). Bu farkin DFX ve DFP
kullanan gruplar arasindaki farktan kaynaklandigi goriildii (p2=0,025).

Gruplarin ilk ES transfiizyonuna baslama yaslarinin ortanca degerlerine
bakildiginda DFX grubunda 0,46 yil (0,08—8,92), DFP grubunda 1,29 yil
(0,08—23,9), DFO+DFP grubunda 0,92 y1l (0,08—9,00) olarak bulundu. Deferipron
grubunda dort, DFO+DFP grubunda bir talasemi intermedia olgusu bulundugu i¢in
bu gruplardaki ilk ES transfiizyonuna baslama yaslarinin ortanca degerleri
beklenenden yiiksek goriildii. Bu hastalarin ¢alismaya dahil edilme nedeni
arastirma yapilan yillar arasinda bu hastalarin artik talasemi major hastalar1 gibi
diizenli kan transfiizyonu aliyor olmalariydi. Her ii¢ grubun transfiizyona baglama
yas dagilimi karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak farklilik oldugu bulundu
(p1=0,010). Bu farkliligin DFX ve DFP arasindaki farkin anlamli olmasindan
kaynaklandig goriildii (p2=0,011).

Hastalarin ilk selasyon tedavisine baslama yaslar1 DFX kullananlarda 2,71 yil
(1—20,4), DFP kullananlarda 6,58 yil (1,42—43,9), DFO+DFP kullananlarda 4,83
yil (0,92—23) olarak bulundu. Gruplar aras1 fark karsilastirildiginda DFX ve DFP

grubunun arasindaki fark anlamli (p2=0,033) bulundu.

Calismaya alman hastalarin splenektomi durumlarina bakildiginda DFX
grubunda splenektomi yapilmis olan olgu sayisinin sekiz (%36,4), DFP grubunda
splenektomili olgu sayisinin 17 (%85), DFO+DFP grubunda splenektomili olgu
sayisinin 15 (%68,2) oldugu goriildii. Gruplar arasi karsilastirmada veriler niteliksel
olarak analiz edildigi i¢in Ki-kare testi kullanildi. Farkliliklar istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p1=0,004).

Hastalarin  splenektomi olduklar1 yas incelendiginde DFX grubunda
splenektomi yas ortanca degeri 12,7 yil (8-16,4), DFP grubunda 11,1 y1l (4,8-53),

38



DFO+DFP kombinasyon grubunda 11,7 yil (6,9-18,2) oldugu goriildi. Gruplar

aras1 splenektomi olma yaslar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p:1>0,05).

Hastalarin kan transfiizyonlar1 Oncesi bakilan hemoglobin degeri olan
pretransfiizyonel Hb ortalamalar1 DFX kullanan grupta 9,46 +0,41 mg/dL, DFP
kullanan grupta 9,31+0,41 mg/dL, DFO+DFP kullanan grupta 9,23 +0,67 mg/dL
olarak bulundu. Gruplar aras1 karsilastirmada ANOVA testi uygulandi, ancak
gruplarin varyanslari homojen olmadigi i¢in Welch testi kullanildi. Ortalama

pretransfiizyonel hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Calismaya alian olgularin yillik aldiklar1 ortalama eritrosit siispansiyonu miktari
DFX grubunda ortalama 41,73 7,34 {inite/y1l, DFP grubunda ortalama 35,70 +6,96
tinite/y1l, DFO+DFP grubunda 35,82 £9,36 {inite/y1l bulundu. Her {i¢ grubun
degerleri karsilastirildiginda anlaml farklilik oldugu gorildii (pi1=0,013). DFX ve
DFP gruplan arasindaki fark anlamli (p=0,039), DFX ve DFO+DFP kombinasyon
gruplar1 arasindaki fark anlaml (p3=0,029) bulundu.

Deferasiroks kullanan grubun ila¢ dozu ortalamasinin 28 £6,35 mg/kg/giin,
DFP kullanan grubun ila¢g dozu ortalamasinin 72,65 £9,45 mg/kg/giin oldugu
goriildii. Kombinasyon tedavisi alan grupta DFP doz ortalamasinin 79,60 +11,76
mg/kg/giin, DFO doz ortalamasinin 51,23 +15,41 mg/kg/giin, sikligimnin 3 +1,35
giin/hafta oldugu tespit edildi (Cizelge 4-1).

Cizelge 4-2 Hastalarin ila¢ uyumlar1

DFX DFP DFO+DFP
(n=22) (n=20) (n=22)
Iyi 15(%68,2) 8 (%40) 8 (%36,4)
Orta 6 (%27.3) 3 (%15) 8 (%36,4)
Kotii 1 (%4,5) 9 (%45) 6 (%27.3)

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin

Hastalarin ilag uyumlarina bakildiginda 22 kisilik DFX grubunda 15 (%68,2)
olgunun iyi, alt1 (%27,3) olgunun orta, bir (%4,5) olgunun ise kotii oldugu goriildii.
Deferipron kullanan 20 kisilik grupta sekiz (%40) olgunun ilag¢ uyumu iyi, ii¢ (%15)
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olgunun orta, dokuz (%45) olgunun da kotii oldugu goriildii. Kombinasyon tedavisi
alan 22 kisilik grupta ila¢ uyumu sekiz (%36,4) olgunun iyi, sekiz (%36,4) olgunun
orta, alt1 (%27,3) olgunun koti oldugu goriildii. Gruplarin ila¢ uyumu Ki-kare testi
ile analiz edildiginde DFP kullanan grupta ila¢ uyumu koétii olan olgu sayisinin
digerlerinden fazla, DFX grubundaki ila¢g uyumu kétii olan olgunun digerlerinden

az olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,022) (Cizelge 4-2).

Cizelge 4-3 Hastalarin eslik eden kronik hastaliklarinin dagilima.

DFO+DFP

DFX (n=22) DFP (n=20) (n=22) p degeri*
Diyabet 1 (%4,5) 5 (%25) 3 (%13,6) >0,05
Hipotiroidizm 2 (%9,1) 7 (%35) 8 (%36,4) >0,05
Hipogonadizm 7 (%31,8) 9 (%45) 10 (%45,5) >0,05
Kardiyak bozukluk 5 (%22,7) 8 (%40) 6 (%27,3) >0,05
Osteoporoz 13 (%59,1) 15 (%75) 13 (%59,1) >0,05

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin
* Ug grubun (DFX/DFP/DFO+DFP) karsilastiriimast.

Calismaya alinan hastalarda TM’iin komplikasyonu olarak da goriilen bes
hastalik grubu incelendi. Deferasiroks kullanan 22 kisilik grupta bir hastada (%4,5)
diyabet, iki hastada (%9,1) hipotiroidizm, yedi hastada (%31,8) hipogonadizm, bes
hastada (%22,7) kardiyak bozukluk, 13 hastada (%59,1) osteoporoz eslik ettigi
goriildii. Deferipron kullanan 20 kisilik grupta ise bes hastada (%25) diyabet, yedi
hastada (%35) hipotirodizm, dokuz hastada (%45) hipogonadizm, sekiz hastada
(%40) kardiyak bozukluk, 15 hastada (%75) osteoporoz eslik ettigi goriildii.
Deferoksamin ve deferipron kombinasyon tedavisi alan 22 kisilik grupta ii¢ hastada
(%13,6) diyabet, sekiz hastada (%36,4) hipotirodizm, 10 hastada (%#45.5)
hipogonadizm, alt1 hastada (%27,3) kardiyak bozukluk, 13 hastada (%59,1)
osteoporoz eslik ettigi goriildi. Gruplar arasi1 karsilagtirmada Ki-kare testi
kullanildi, olgularin sayisal farkliliklar: istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05) (Cizelge 4-3).
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Cizelge 4-4 Hastalarda selasyon tedavisine bagli gézlenen yan etkilerin dagilimu.

DFX DFP DFO+DFP p
(n=22) (n=20) (n=22)  degeri*
Kreatinin yiiksekligi, n (%) 1 (%4,5) 1 (%5,0) 0 >0,05
KCFT bozuklugu, n (%) 10 (%45,5) 8 (%40) 9 (%40,9) >0,05
Artropati, n (%) 0 3(%15)  5(%22,7)  >0,05
Trombositopeni, n (%) 3 (%13,6) 0 1 (%4,5) >0,05

Hafif (ans:1000-1500) 7 (%31,8) 2 (%10) 1 (%4,5)
Notropeni  Orta (ANS:500-1000) 1 (%4,5) 2 (%10) 1 (%4,5) >0,05

Ag1r (ANS<500) 0 0

Retinopati, n (%) 1 (%4,5) 3 (%15) 2 (%9,1) >0,05

Ototoksisite, n (%) 2 (%9,1) 6 (%30) 5 (%22,7) >0,05

DFX DFP DFO+DFP P
(n=22) (n=12) (n=12) degeri*

Idrar protein/kreatinin

Proteiniiri 0,2 -2 20 (%90,9) 9 (%75) 8 (9%66,7) >0,05
>2 0 0 0

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin,
ANS: Mutlak nétrofil sayisi, KCFT: Karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST)
* Ug grubun (DFX/DFP/DFO+DFP) karsilastiriimast.

Hastalarin ¢alismaya dahil edildikleri bes yillik zaman diliminde ilaca bagh
goriilen yan etkiler incelendiginde kreatinin yiiksekliginin (¢cocuklarda >1 mg/dL,
addlesanlar ve eriskinlerde >1,2 mg/dL) DFX grubunda bir olguda (%4,5), DFP
grubunda bir olguda (%5) goriildiigli, kombinasyon tedavisi alan grupta hig
goriilmedigi tespit edildi.

Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk (ALT ve AST’nin {ist smirin iki
katina yilikselmesi) DFX grubunda 10 hastada (%45,5), DFP grubunda sekiz
hastada (%40), DFO+DFP kombinasyon tedavisi alan grupta dokuz hastada
(%40,9) ortaya ¢iktig1 goriildii.

Deferipron grubunda ii¢ hastada (%15), DFO+DFP kombinasyon tedavisi alan
grupta bes hastada (%22,5) artropati gelistigi goriildii. Deferasiroks kullanan grupta

artropati yan etkisine rastlanmadi.
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Trombositopeni (trombosit <100.000/mm*) DFX grubunda ii¢ hastada (%13.,6),
DFO+DFP kombinasyon tedavisi alan grupta bir hastada (%#4,5) go6zlendi.

Deferipron kullanan grupta trombositopeni gozlenmedi.

Notropeni;  hafif (ANS<1500/mm®), orta (ANS<1000/mm?®), agir
(ANS<500/mm?) olarak tanimlandi. Gruplar incelendiginde DFX kullanan grupta
yedi (%31,8) olguda hafif notropeni, bir olguda (%4,5) orta nétropeni gozlendi.
Deferipron grubunda iki olguda (%10) hafif nétropeni, iki olguda (%10) orta
notropeni gozlendi. Deferoksamin ve deferipron kombinasyon tedavisi alan grupta
bir olguda (%4,5) hafif, bir olguda (%4,5) orta nétropeni gozlendi. Agir ndtropeni
gozlenmesi kullanmakta oldugu ilacin kesilme endikasyonu oldugu icin higbir

grupta gozlenmedi.

Retinopati DFX grubunda bir (%4,5), DFP grubunda ii¢ (%15), DFO+DFP
kombinasyon grubunda iki hastada (%9,1) gozlendi.

Ototoksisite DFX kullanan grupta iki (%9,1), DFP kullanan grupta alt1 (%30),
DFO+DFP kullanan grupta bes hastada (%22,7) goriildii.

Spot idrarda protein/kreatinin >0,2 proteiniiri, >2 masif proteiniiri olarak
degerlendirildi. Hastalarin  dosyalart1 incelenirken her hastadan idrar
protein/kreatinin diizeyi bakilmadigi, proteiniiri yan etkisi bilinen DFX’i kullanan
hastalarin hepsinde, diger gruplarda ise bazi hastalarda bu yan etki tarandig
gozlendi. Deferipron kullanan grupta 12 olguda, DFO+DFP kombinasyon tedavisi
alan grupta 12 olguda idrar protein/kreatinin bakildigir goriildii. Proteiniiri DFX
grubunda 20 (%90,9), DFP kullananlarda dokuz (%75), DFO+DFP kombinasyon
tedavisi alanlarda sekiz kiside (%66,7) gelistigi goriildii. Masif proteiniiri ilag kesim
endikasyonu oldugu icin, selatdr degisikligi yapilan hastalar ¢alismamiza dahil

edilmedi.

Yan etkilerin gruplar arasi goriilme oranlar1 karsilastirilirken Ki-kare testi
kullanildi. Yapilan analiz sonucunda tiim yan etkilerde gruplar arasi farklar anlaml

bulunmadi (p>0,05).
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Cizelge 4-5 Selatdr tedavilerine gore hastalarin kardiyak demir birikimi
degisimleri.

Kardiyak T2* DFX DFP DFO+DFP

n(ty n(t) n(t) n(ty n(t) n(t) n(ty) n(t) n(t)

>20 msn 20 20 19 15 16 16 11 14 14
14-20 msn 2 2 3 0 2 2 6 3 2
10-14 msn 0 0 0 3 2 2 4 3 2
<10 msn 0 0 0 2 0 0 1 2 4

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin
to, Kardiyak T2* baslangic
t, Kardiyak T2* 2,5 yil sonra
tp, Kardiyak T2* 5 yil sonra

Hastalari, kardiyak demir birikim derecelerine goére siiflandirdigimizda;
DFX kullanan grupta baslangigta 20 olgunun kardiyak demir birikimi olmadigi, iki
olgunun da kardiyak demir birikiminin hafif derecede oldugu gozlenmistir. Bu
durum iki buguk y1l sonra degismezken bes yil sonraki siniflandirmada kardiyak

demir birikimi olmayan olgu sayisinin 19’a diistiigi, hafif kardiyak demir birikimi

olan olgu sayisinin tige yiikseldigi goriildii.

Deferipron kullan grupta baslangigta 15 olgunun kardiyak demir birikimi
olmadigi, ii¢ olgunun orta derecede, iki olgunun da agir derecede kardiyak demir
birikimi oldugu gdzlendi. iki buguk y1l sonra kardiyak demir birikimi agir olan olgu
olmadigi, orta derece 2 olgunun, hafif derecede 2 olgunun oldugu goriildi.
Kardiyak demir birikimi olmayan olgu sayis1 16’ya ylikseldi. Deferipron kullanan
grubun derecelendirilmesinde bes yi1l sonraki olgu sayilarinin iki bucguk yildaki

sayilar ile ayni oldugu goriildii.

Kombinasyon tedavisi alan grubu kardiyak demir birikim derecelerine gore
siniflandirirsak baglangicta 11 olgunun kardiyak demir birikimi olmadigi, alti
olgunun hafif, dort olgunun orta ve bir olgunun agir derecede kardiyak demir
birikimi oldugu gozlendi. Iki buguk y1l sonra demir birikimi olmayan olgu sayisinin
14’e yiikseldigi, li¢ olgunun hafif, {i¢ olgunun orta ve iki olgunun da agir derecede
kardiyak demir birikimi oldugu gozlendi. Bes yil sonunda kardiyak demir birikimi

olmayan olgu sayis1 degismez iken, hafif ve orta derecede birikimi olan olgu sayis1
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ikiye diistli, agir kardiyak demir birikimi olan olgu sayisinin dorde yiikseldigi
gozlendi (Cizelge 4-5).

Cizelge 4-6 Seclator tedavilerine gore hastalarin karaciger demir birikimi
degisimleri.

Karaciger DFX DFP DFO+DFP
T2* n(ty) n(ty) n(t) n(ty) n(ty) n(t) n(ty) n(ty) n(t)
>6,3 msn 12 20 15 12 6 6 11 5 4
2,7-6,3 msn 9 2 7 6 6 5 3 5 4
1,4-2,7 msn 1 0 0 2 8 9 5 11 14
<1,4 msn 0 0 0 0 0 0 3 1 0

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin
to, Karaciger T2* baslangi¢
t;, Karaciger T2* 2,5 y1l sonra
tp, Karaciger T2* 5 yi1l sonra

Hastalari, karaciger demir birikim derecelerine gore siniflandirdigimizda;
DFX grubunda baslangicta 12 olgunun karaciger demir birikimi olmadigi, 9
olgunun hafif, 1 olgunun da orta derecede karaciger demir birikimi oldugu gézlendi.
ki bucuk yil sonra karaciger demir birikimi olmayan olgu sayisinin 20’ye
yiikseldigi, iki olgunun ise hafif karaciger demir birikimi oldugu goriildii.
Deferasiroks grubunun besinci yi1l sonunda karaciger demir birikimi olmayan olgu
sayisinin 15°e diistiigi, hafif karaciger demir birikimi olan olgu sayisinin da yediye

yiikseldigi gozlendi.

Deferipron kullanan hastalar1 karaciger demir birikim derecelerine gore
simiflandirdigimizda; baslangicta 12 hastanin karaciger demir birikimi olmadigi,
alt1 olgunun hafif, iki olgununda orta derecede demir birikimi oldugu gériildii. iki
bucuk yil sonra karaciger demir birikimi olmayan olgu sayisinin altiya diistiigi,
yine alt1 olgunun hafif, sekiz olgunun orta derece karaciger demir birikimi oldugu
gozlendi. Bes yil sonunda karaciger demir birikimi olmayan olgu sayis1 alt1 iken

hafif bes, orta dokuz olgunun karaciger demir birikimi oldugu goriildii.

Deferoksamin ve DFP kombinasyon tedavisi alan grubun karaciger demir
birikim smiflandirmasina baktigimizda; baslangicta 11 olgunun demir birikimi

olmadigy, ii¢ olgunun hafif, bes olgunun orta, ii¢ olgunun da agir derecede karaciger
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demir birikimi oldugu gozlendi. iki buguk yil sonunda karaciger demir birikimi
olmayan olgu sayis1 bese diiserken, bes olgunun hafif, 11 olgunun orta, bir olgunun
agir derecede karaciger demir birikimi oldugu goézlendi. Kombinasyon grubunda
bes yilin sonunda karaciger demir birikimi olmayan olgu sayisinin dorde diistiigii,
dort olgunun hafif, 14 olgunun orta derecede karaciger demir birikimi gdzlendi

(Cizelge 4-6).

Cizelge 4-7 DFX, DFP ve kombine tedavi alan hastalarin bes yillik takipte yillik
ferritin ortanca degerleri.

Ferritin degerleri DFX DFP DFO-+DFP
(ng/mL) (n=22) (n=20) (n=22)
Ferritin 0 1870 805 1845
(Baslangig) (276-3677) (136-6838) (339-6441)
Ferritin 1 1264 910 2293
(1. y1l sonu) (510-3255) (164-3711) (1143-70006)
Ferritin 2 912 983 2016

(2. y1l sonu) (474-2616) (330-4384) (531-7058)
Ferritin 3 943 859 2017

(3. yil sonu) (585-1864) (291-4013) (536-7317)
Ferritin 4 882 1032 2103

(4. y1l sonu) (446-1972) (391-5482) (706-6312)
Ferritin 5 1007 1286 2013

(5. y1l sonu) (473-2454) (465-8039) (691-6412)

o p3=0,008
p degeri p=0.002 >0,05 >0,05

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin
p3: Ferritin 0 ile ferritin 3, p4: Ferritin 0 ile ferritin 4 karsilastirmast degeridir.

Hastalarin ¢alismaya alindiklar1 bes yillik zaman dilimindeki Ferritin
degerleri degisimi Cizelge 4-7’de gosterilmistir. Ferritin degerleri normal dagilim
gostermedigi icin gruplarin ortalama degerleri ortanca degeri ile verilmistir.
Hastalarin caligmaya alindiklar tarihteki ferritin degerleri ferritin 0, bir y1l sonraki
ferritin degerleri ferritin 1, iki y1l sonraki degerleri ferritin 2, i¢ y1l sonraki degerleri
ferritin 3, dort yil sonraki degerleri ferritin 4 ve bes yil sonraki degerleri ferritin 5
olarak gosterilmistir. Ferritin degerlerindeki degisimin grup i¢i analizinde
Friedman testi uygulandi. Deferasiroks kullanan grubun ferritin degerleri degisimi

grup i¢i karsilastirma yapildiginda ti¢iincli y1l sonundaki ferritin 3 ortanca degeri
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943 ng/mL (585—1864) ile ferritin 0 ortanca degeri 1870 ng/mL (276-3677)
arasindaki degisim anlamli bulundu (p=0,008). Deferasiroks grubunun doérdiincii
yil sonundaki ferritin 4 ortanca degeri 882 ng/mL (446—1982) ile ferritin O ortanca
degeri 1870 ng/mL (276-3677) arasindaki degisim anlamli bulundu (p=0,002).

Deferipron ve DFO+DFP kombinasyonu kullanan gruptaki hastalarin bes
yillik ferritin degerleri degisimi grup ici karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).

8000 4 : m Deferipron+Desferroksamin | goog
| Deferasiroks m Deferipron Kombine
7000 A : - 7000
6000 A - 6000
5000 A - 5000
4000 4 - 4000
3000 A - 3000
2000 4 - 2000
1000 - ﬁ * ! - L 1000
0 0
Jmi Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin Ferritin na/ml
ng/m o 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 g

Sekil 4-1. Gruplara gore ferritin degerleri.
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Cizelge 4-8. Selator tedavilerine gore baslangica gore ferritin degisimlerinin
gruplar arasi karsilastirilmasi.

Ferritin A (delta) DFX DFP DFO+DFP

p degeri
degerleri (ng/mL) (n=22) (n=20) (n=22)
Ferritin Al -188 52 255 ~0.016
(1-0) (-1211-446) (-3127-833) (-641-2523) P
Ferritin A2 -618 -23 -300 p2=0,018
(2-0) (-1981-540) (-3571-2004) (-1171-3567) p3=0,004
Ferritin A3 -704 15 110 p2=0,030
(3-0) (-2160-917) (-4588-1633) (-2005-2936) p3=0,003
Ferritin A4 -789 260 277 p2=0,002
(4-0) (-2795-1456) (-4669-3102) (-1387-1296) p3=0,005
Ferritin A5 -577 408 250 p2=0,003
(5-0) (-2620-676) (-4568-5659) (-2799-2052) p3=0,006

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin,
pi: Gruplar arasi ferritin degisimlerinin karsilastirilmast,
p2: DFX ile DFP grubunun karsilagtirilmast,

p3: DFX ile DFO+DFP grubunun karsilagtirilmast,

p4: DFP ile DFO+DFP grubunun karsilagtirilmasidir.

Hastalarin ferritin degerlerindeki degisimin gruplar arasi karsilagtirmasi
yapilirken ferritin degerlerinin baslangi¢ degerine gore farklar1 alinarak delta (A)
degerleri hesapland1 ve Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Gruplarin ferritin A
degerleri Cizelge 4-8’de gosterilmistir. Her {i¢ grubun ferritin Al degeri
karsilastirildiginda DFX grubunda goriilen azalma diger gruplarda goriilen artis dan
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p3=0,016). Kombinasyon grubunda goriilen
sayisal artig DFP grubundaki artistan daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (ps+>0,05). Hastalarin ikinci yilin sonundaki ferritinden baslangi¢ degeri
cikarilinca olusan ferritin A2 degerleri karsilastirildiginda her ti¢ grupta da goriilen
sayisal azalmadaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (pi1=0,002).
Deferasiroks grubundaki ferritin degerinde goriilen azalmanin diger gruplardan
daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p>=0,018, p3;=0,004).
Kombinasyon grubu ile DFP grubunun azalmalarinin farkli olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (ps+>0,05). Hastalarin tgiincii yilin sonunda ferritin
degerlerine bakildiginda baslangica goére DFX grubunda azalma, DFP ve
DFO+DFP grubunda artig gézlendi. Gruplar arasi bu farkliliklar istatistiksel olarak
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anlamli bulundu (p1=0,002). Deferasiroks kullanan grupta gézlenen azalma DFP ve
DFO+DFP kullanan gruplarda gozlenen artistan istatistiksel olarak anlamli farkli
bulundu (p>=0,030, p3=0,003). Deferipron kullanan gruptaki artis DFO+DFP
kullanan grubun artisindan daha az olmasi anlamli bulunmadi (p4>0,05). Hastalarin
dordiinci y1l sonunda baglangica gore ferritin degerlerine bakildiginda DFX
kullanan grupta azalma, DFP ve DFO+DFP kullanan grupta artig gdzlendi. Gruplar
arasi bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p>=0,002, p3=0,005). Deferipron
grubundaki artis ile kombinasyon tedavisi alan gruptaki artis arasinda anlamli fark
bulunamadi (ps>0,05). Deferasiroks grubunun besinci yi1l sonunda ferritin
degerinde baglangi¢ degerine gore azalma, DFX ve DFO+DFP kullanan gruplarda
artma gozlendi. Deferasiroks kullanan grupta gbzlenen azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p>=0,003, p3=0,006). Kombinasyon tedavisi alan gruptaki artigin
sayisal olarak DFP kullanan gruptaki artistan az olmast istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (ps+>0,05).

Cizelge 4-9. Hastalarin bes yillik karaciger (KC) T2* degerlerinin grup igi
karsilagtirilmasi.

KC_T2* degeri DFX DFP DFO+DFP
(msn) (n=22) (n=20) (n=22)
KC T2* 0 6,91 7,98 5,90
(baslangic) (1,75-23,51) (1,99-85,72) (1,06-83,33)
KC T2* 1 13,75 4,54 2,20
(2,5 yil sonra) (3,03-29,37) (1,67-18,52) (1,38-27,10)
KC T2*2 8,87 3,63 2,35

(5 yil sonra) (3,26-16,89) (1,52-16,71) (1,48-19,35)
p degeri p>=0,008 p>0,05 p>0,05

p3=0,003

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin,
pi: Grup ici KC_T2* degerlerinin karsilastirilmasi,

p2: KC_T2*0 ile 1 degerlerinin karsilastirilmasi,

p3: KC T2*1 ile 2 degerlerinin karsilastirilmasi,

pa: KC T2*0 ile 2 degerlerinin karsilagtirilmasidir.

Gruplarin karaciger MR T2* ortanca degerleri Cizelge 4-9°de gosterilmistir.
Hastalarin c¢alismaya dahil edildikleri tarihteki ilk karaciger MR T2* degeri
KC _T2*0, ilk MR dan iki buguk y1l sonraki MR ortanca degerleri KC_T2*1 ve bes

48



y1l sonraki MR ortanca degeri KC T2*2 olarak belirtilmistir. Grup i¢i hastalarin
KC T2* degerlerindeki degisim Friedman testi kullanilarak analiz edildi.
Deferasiroks kullanan gruptaki degisim istatistiksel olarak anlamli (pi=0,001)
bulundu. Deferasiroks kullanan grubun baslangi¢c KC T2*0 ortanca degerine gore
iki bucuk y1l sonraki KC T2*1 ortanca degerinde gozlenen artis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p2=0,008). Deferasiroks kullanan grubun iki buguk yil sonraki
KC T2*1 ortanca degerine gore bes yil sonraki KC T2*2 ortanca degerinde
goriilen azalma anlamli olarak bulundu (p3=0,003). Deferasiroks grubunun
baslangic KC T2*0 degerine gore bes yil sonraki KC T2*2 degerindeki sayisal
artis ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (ps>0,05). Deferipron kullanan
hastalarin iki buguk yi1l ve bes yil sonraki KC T2* ortanca degerlerinde goriilen
sayisal azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p1>0,05). Deferoksamin ve
DFP kombinasyon tedavisi kullanan grubun baslangica gore iki buguk yil ve bes y1l
sonraki KC T2* degerlerinde goriilen azalmalar istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p:1>0,05).

90 90
] . - ; lDefer|pron+Desferroksam|n |
_— m Deferasiroks ® Deferipron Kombine L g0
70 4 - 70
60 4 - 60
50 4 - 50
40 A - 40
30 4 - 30
20 4 - 20
0 0
Karaciger Karacifer Karaciger Karaciger Karacifer Karacifer Karaciger Karaciger Karaciger

12* 0 2550 25D T2* 0 12* 1 25 T2* 0 T2* 1 252

Sekil 4-2. Selator tedavilerine gore 5 yillik Karaciger T2* degerlerindeki degisim

49



Cizelge 4-10. Hastalarin karaciger T2* degerleri degisiminin gruplar arasi
karsilagtirilmast.

KC T2* A (delta) DFX DFP DFO+DFP p degeri
degerleri (msn) (n=22) (n=20) (n=22)

KC T2* Al 3,50 -3,1 -0,95 p2=0,003
(1-0) (-16,40-17,58) (-83,14-9,43) (-81,87-8,68) p3s=0,005
KC T2* A2 -3,32 -0,06 0,05 p2=0,007
(2-1) (-14,64-2,36) (-9,40-5,08) (-17,73-4,54)  ps=0,003
KC T2* A3 -0,36 -3,42 -1,92 ~0.05
(2-0) (-16,17-11,06)  (-83,72-11,09)  (-81,67-5,04) pr=ts

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin,
pi: Gruplar aras1 T2* degerlerinin karsilastirilmasi,

p2: DFX ile DFP grubunun karsilastirilmasi,

p3: DFX ile DFO+DFP grubunun karsilastirilmasi,

p4: DFP ile DFO+DFP grubunun karsilagtirilmasidir.

Hastalarin karaciger T2* degerlerinin yillar icindeki degisiminin gruplar arasi
karsilagtirmast i¢in Kruskal Wallis testi kullanilarak analiz yapildi. (KC T2*
degerlerinin farklar1 alinarak KC T2*A degeri hesaplandi. Hastalarm KC T2*
degerlerinin yillar icindeki degisimleri Cizelge 4-10’de gosterilmektedir. Hastalarin
iki bucguk yi1l sonraki karaciger T2* degerleri ile baglangi¢ degerleri arasindaki fark
olan KC T2* Al degerlerine baktigimizda DFX kullanan grupta sayisal olarak
artis, DFP kullanan grupta ve DFO+DFP kombinasyon tedavisi alan grupta sayisal
olarak azalma oldugu gozlendi. Deferasiroks kullanan grubun artis1 ile DFP ve
DFO+DFP gruplarinda goriilen sayisal azalma karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh fark bulundu (p=0,003, p3=0,005). Deferipron kullanan grupta
goriilen sayisal azalmanin DFO+DFP grubunda gozlenen sayisal azalmadan daha

fazla olmas istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin bes yil sonraki karaciger T2* degerleri ile iki buguk yil sonundaki
degerleri arasindaki fark olan KC T2* A2 ‘ye bakildiginda DFX grubunda sayisal
olarak azalma, DFP grubunda azalma, DFO+DFP grubunda artis gdzlendi.

Deferasiroks grubunda goriilen azalmanin DFP grubunda goriilen azalmadan daha
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fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007). Kombinasyon tedavisi
alan grupta goriilen artis ile DFX grubunda goriilen azalma analiz edildiginde
anlaml fark bulundu (p3=0,003). Kombinasyon tedavisi alan gruptaki goriilen artis
ile DFP grubunda goriilen azalma karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamadi (p4>0,05).

Hastalarin bes yil sonraki karaciger T2* degerlerinden baslangi¢ degerleri
cikarildiginda elde ettigimiz KC T2* A3’e baktigimizda her ii¢ grupta da sayisal
olarak azalma oldugu go6zlendi. Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda bu azalma

miktarlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:>0,05).

Cizelge 4-11. Selator tedavilerine gore 5 yillik Kardiyak T2* ortanca (min-maks)
degerleri.

Kardiyak T2* degeri DFX DFP DFO+DFP
(msn) (n=22) (n=20) (n=22)
Kardiyak T2*0 32,96 34,76 20,74
(baslangic) (17,43-74,29) (8,76-87,00) (9,71-65,70)
Kardiyak T2*1 29,50 26,98 23,06
(2,5 yil sonra) (17,19-52,03) (10,25-49,92) (8,57-48,01)
Kardiyak T2*2 31,13 25,74 25,47

(5 y1l sonra) (14,55-43,86) (13,67-49,92) (8,19-42,89)
p degeri >0,05 >0,05 >0,05

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin.
p: Grup i¢i kardiyak T2* degerlerinin karsilastirilmasi,

Hastalarin selator tedavilerine gore kardiyak T2* ortanca degerlerinin yillar
icindeki degisimleri Cizelge 4-11°de gosterilmektedir. Hastalarin ¢calismaya dahil
edildikleri tarihteki ilk kardiyak MR T2* degeri kardiyak T2*0, ilk MR dan iki
bucuk yi1l sonraki MR ortanca degerleri kardiyak T2*1 ve bes yil sonraki MR
ortanca degeri kardiyak T2*2 olarak belirtilmistir. Grup i¢i hastalarin
kardiyak T2* degerlerindeki degisimi Friedman testi kullanilarak analiz edildi.
Deferasiroks, DFP ve DFO+DFP kombinasyon tedavisi kullanan ii¢ grubun
hicbirinde, grup i¢i karsilastirmada kardiyak T2* ortanca degerleri arasinda

istatistiksel anlamli farklilik bulunamadi.
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Sekil 4-3. Selator tedavilerine gore 5 yillik Kardiyak T2* degerlerindeki degisim.

Cizelge 4-12. Hastalarin kardiyak T2* degerleri degisiminin gruplar arasi
karsilastirilmast.

Kardiyak T2* A DFX DFP DFO+DFP p
degerleri (msn) (n=22) (n=20) (n=22) degeri
Kardiyak T2* Al -0.89 478 2039 0,05
(1-0) (-41,52-19,11) (-48,92-15,80) (-40,26-15,17)
Kardiyak T2* A2 081 0,80 0,17 50,05
2-1) (-18,5-10,79) (-51,89-13,99) (-22,18-17,80)
Kardiyak T2* A3 1,49 334 1159 50,05
(2-0) (-32,61-10,37) (-49,14-10,80) (-44,55-29,26)

DFX: Deferasiroks, DFP: Deferipron, DFO: Deferoksamin.
p: Gruplar aras1 kardiyak T2* degerlerinin karsilagtirilmasi.

Hastalarin kardiyak T2* degerlerinin yillar i¢cindeki degisiminin gruplar arast
karsilagtirmasi i¢in Kruskal Wallis testi kullanilarak analiz yapildi. Kardiyak T2*
degerlerinin farklar1 alinarak Kardiyak T2*A degeri hesaplandi. Hastalarin
kardiyak T2* degerlerinin yillar igindeki degisimleri Cizelge 4-12’de
gosterilmektedir. Hastalarin iki bucuk yil sonraki kardiyak T2* degerleri ile
baslangi¢ degerleri arasindaki fark olan Kardiyak T2*A1 degerlerine baktigimizda
lic grupta da sayisal olarak azalma oldugu gozlendi. Gruplar aras1 karsilagtirma
yapildiginda gozlenen bu azalmalar arasindaki sayisal farkliliklar istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Hastalarin bes y1l sonraki kardiyak T2* degerleri ile iki buguk yil sonundaki
degerleri arasindaki fark olan kardiyak T2*A2 degerlerine baktigimizda DFX ve
kombinasyon tedavisi alan grupta azalma, DFP grubunda artis oldugu gézlendi.
Ancak bu degisimlerin gruplar arasi karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunamadi (p>0,05).

Hastalarin bes y1l sonraki kardiyak T2* degerlerinde baslangica gore her ti¢
grupta da sayisal olarak azalma oldugu gozlendi. Gruplar arasi karsilagtirma
yapildiginda bu azalma miktarlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p1>0,05).
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5. TARTISMA

Kronik agir1 demir yiiklenmesi talasemi sendromlar1 gibi konjenital anemili
hastalarin tedavisi i¢in gerekli olan tekrarlanan kan transfliizyonlarinin ciddi bir
komplikasyonudur. Selasyon tedavisi olmadan, transfiizyonel demir viicutta birikir,
ozellikle kalp, karaciger ve endokrin bezlerinde organ yetmezligine yol acar.
Selasyon tedavisinin baglatilmasi, kronik olarak transfiize edilen TM hastalarinin
sag kalimimi onemli Glgiide iyilestirmistir ancak miyokard siderozu ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan kardiyomiyopati halen en sik hastalik ve 6liim nedenidir
(62). Ayrica, ortaya ¢ikan diger bir 6liim nedeni, uzun siire karaciger demir ylikiine
ve hepatit viriisiine (B ve C) maruz kalan talasemik hastalarin sag kaliminin artmasi

nedeniyle karaciger hastaligidir (138).

Son 15 yilda, kardiyak demir yiikiiniin degerlendirilmesine izin veren T2*
kardiyovaskiiler MR ve yeni oral demir selatorlerinin mevcudiyeti sayesinde
kardiyak dliimler 6nemli 6l¢iide azalmistir (139). Bunun nedeni kardiyak T2* ve
karaciger T2* degerlerine dayanarak, kalp yetmezligi ve karaciger sirozu gelisimi
ongoriilerek selasyon tedavilerinin yogunlastirilmas: veya degistirilmesidir. Bizim
calismamizda klinigimizde kullanmakta oldugumuz selator tedavi rejimlerinin
etkinliginin kardiyak ve karaciger MR T2* degerleri {izerinden karsilagtirilmasi
amaclanarak DFX ve DFP monoterapisi ile DFO+DFP kombinasyon tedavisi alan

tic grup incelendi.

1970'lerin sonlarindan beri mevcut olan DFO ile yapilan demir selasyon
terapisinin TM hastalarinin sag kalim ve yasam beklentilerini tedaviye zayif
uyumla sonuglanan bazi sinirlamalara ragmen belirgin sekilde iyilestirdigi
gosterilmistir (62). Ancak bu sinirlamalar yeni selator ajanlarinin ve rejimlerinin
gelistirilmesine  yol ag¢mustir. Deferipron da bu selatorlerden biri  olarak
caligmamizda hem monoterapi grubu hem de kombinasyon grubunda DFO ile
birlikte yer almaktadir. Deferipron alt1 yas lizerinde kullanilmak iizere lisans almus,
giinliik dozu 75-100 mg/kg/glin olmak iizere {i¢ dozda alinmas1 6nerilen oral demir
selatoriidiir (6). Bizim ¢alismamizda DFP monoterapisi alan hastalarin aldiklari
dozun 72,65 +9,45mg/kg/g olarak onerilen dozlara uygun oldugu goriilmiistiir.

Deferoksamin veya deferipronun tek basina ferritin diizeyini kontrol altina
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alamadiklar1 yiliksek ferritin diizeyleri olan hastalarda kombinasyon tedavisi
kullanilmaktadir. Kombinasyon tedavisinde DFO ve DFP’un degisik kullanim
semalar1 vardir. Klinik ¢aligsmalarda, her iki selator, cesitli dozlarda (DFP; 50-100
mg/kg/glin, DFO 25-60 mg/kg/gilin) ve DFO’un degisik siklikta (2-7 giin/hafta) ve
infiizyon siiresinde (8-24 saat, s. c., 1. v.) uygulanmistir. Klinik pratikte genellikle,
DFP her giin alinirken, demir birikiminin siddetine gére DFO haftanin 2-7 giinii s.c.
veya 1.v uygulanmaktadir (112). Bizim ¢alismamizda kombinasyon grubunda DFP
hergiin 79,60 £11,76 mg/kg/g, DFO 3 £1,35 giin/hafta ve 51,23 +15,41 mg/kg/g
dozunda kullanildig1 gézlenmistir. Klinigimizde ferritin diizeyi yiiksek seyreden ve
monoterapi ile kontrol altina alimmamayan hastalarda kombinasyon tedavisi
uyguladigimiz i¢cin DFO dozunun Onerilen dozlarin iist sinirina yakin dozlarda

kullanildig1 gozlendi.

Deferasiroks hem pediatrik hem de yetiskin hastalarda, karacigerden ve kalpten
demirin uzaklastirilmasinda doza bagh etkinligi ve giivenligi olan, giinde bir kez
kullanilan oral demir selatoriidiir (140). Deferasiroks’un transfiizyon nedeni ile
demir alim1 yiiksek olan hastalara 30 mg/kg/g dozunda baslanmasi 6nerilmistir (5).
Bizim ¢alismamizda DFX kullanan grubun yillik aldigi ES miktar1 41,73 +7,34
tinite/y1l ile diger gruplardan istatistiksel anlamli daha yiiksek iken, kullandiklari
dozun ise 28,09 +6,35 mg/kg/g ile rehberlerde Onerilen doz ile uyumlu oldugu
goriildii. Deferasiroks kullanan hastalarin %38’inde, siklikla 20-30 mg/kg/g
dozlarda, art arda en az iki kontrolde serum kreatinin diizeyinde %30 artis oldugu,
bu artiglarin genellikle gegici ve normal sinirlar i¢inde oldugu, asla BUN degerinin
normal {ist sinirinin iki katin1 gegmedigi bildirilmistir (107). Yapilan bir baska
randomize c¢alismada serum kreatinin diizeyinin baslangic degerinin %331
oraninda artmasi durumunda tedavi dozlarmin %33-50 oraninda azaltilmasi
planlanmis ve calisma sonucunda bir kisim hastada kreatinin degerinin
kendiliginden normale dondiigii, sadece %13 hastada doz degisikligi yapildigi
bildirilmistir. Bes yillik izlem sonucunda hastalarin hi¢birinde kalici renal bozukluk
gbozlenmemistir (111). Bizim c¢alismamizda bes yillik zaman diliminde DFX
grubunda 22 hastanin sadece birinde (%4,5) serum kreatinin yiiksekligi gdzlenmis,
ilag dozu diizenlenmesi ile hastanin degerleri normale donmiistiir. Deferasiroks un

gecici proteiniiri  sikligt %18,6 olarak belirtilmistir (141). Ancak bizim
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calisgmamizda DFX kullanan hastalarin %95,2’sinde gecici proteiniiri oldugu
goriildii. Masif proteintiiri kullanmakta oldugu ilacin kesilme endikasyonu oldugu
icin, selatdr degisikligi yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Talasemi
majorlu hastalarin dortte birinde altta yatan selasyon tedavisine bakilmaksizin
proteintiri goriilebildigi belirtilmistir (142). Bizim ¢alismamizda da DFP grubunda
spot idrar protein/kreatin orani bakilan 12 olgunun dokuzunda (%75), DFO+DFP

grubunda 12 hastanin sekizinde (%66,7) ge¢ici proteiniiri gdzlenmistir.

Selator tedavilerine bagl karaciger transaminazlarinda yiikselme goriilebilir.
EPIC calismasinda 1115 TM hastasinin %0,6’sinda ALT degerinde normalin tist
limitinin 10 kati artis saptanmustir. Ancak, bu degisiklikler o6zellikle DFX
tedavisinin baglanmasindan sonraki ilk 1 ay i¢cinde gozlenmis, diisiik demir deposu
olan hastalara yiiksek dozlar verildiginde daha ge¢ donemde de ortaya ¢ikabildigi
bildirilmistir (143). Yine bir bagka ¢alismada, DFX kullanan hastalarin %8,3 {inde
karaciger enzimlerinde normalin {ist sinirinin iki katina artis gozlenmistir (144).
Deferipronun 2011 FDA ruhsatlama bilgisinde 642 hastanin %7,5’inde serum ALT
degerlerinde, %0,62’sinde serum AST degerinde, %0,16’sinin hem ALT hem de
AST degerindeki artistan dolayr tedaviyi biraktiklart raporlanmistir. Bir baska
caligmada deferipron kullanan hastalarin yaklasik 1/4'tinde ALT degerinin normalin
iki katmma kadar arttigr gosterilmistir (145). Deferipron ve deferoksamin
kombinasyon tedavisinde ise hastalarin %18’inde ALT degerinde iist sinirin iki
katindan fazla artig gdzlenmistir (122). Calismamizda karaciger enzimlerinde (ALT
veya AST) tist siirin 2 katindan fazla artis olmasi yan etki olarak kabul edildi.
Deferasiroks kullanan grupta 10 olguda (%45.5), DFP kullanan grupta 8 olguda
(%40) ve kombinasyon kullanan grupta 9 olguda (%40,9) karaciger enzimlerinde

artis oldugu goézlendi.

Trombositopeni ve agraniilositoz gibi yan etkiler DFX’un {iriin bilgisine
eklenmesine ragmen, DFX’un onaylanmasindan itibaren sadece birka¢ olguda
rapor edilmistir (5). Deferipron’un ise en ciddi yan etkisi %0,5 siklik ile
agraniilositozdur (ANS <500/mm?). ANS <1500/mm?> durumu nétropeni olarak
tanimlanmakta ve %38,5 siklik ile goriilmektedir (106). DFP’un yan etkilerinde
trombositopeni  sikliginin  %1’in  altinda oldugu belirtilmektedir  (146).

Deferoksamin kullanimi sirasinda gelisen nétropeni %4,2 olarak bulunmustur ve
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istatistiksel olarak DFP ile fark bulunamamistir (147). Bizim g¢alismamizda
trombositopeni DFX grubunda 13 olguda (%13,6), DFO+DFP grubunda bir olguda
(%4,5) goriildii, DFP grubunda ise hi¢ gozlenmedi. DFX grubunda siklik daha fazla
goriinse de istatistiksel olarak diger gruplardan anlamli farklilik bulunamadi
(p>0,05). Agraniilositoz hicbir grupta gozlenmedi. Notropeni ise her {i¢ grupta da
literatiirde belirtilen sikliktan daha fazla gozlendi.

Deferipron kullananlarda artropati sikligi ¢aligsmalar arasinda biiytlik degiskenlik
gostermektedir. Bir yilda %4,5 gibi diisiik degerlerden (145), 6zellikle Avrupali
hasta gruplarinda, dort yilda %15’e kadar (105) ve Hindistan’da %33’e kadar
yiikselen degerler bildirilmistir (106, 148, 149). Deferasiroks kullanimi ile hi¢bir
olguda artropati saptanmamustir (5). Deferipron ve DFO kombine tedavisinde
artropati sikligt %2,5 olarak bulunmustur (122). Bizim calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak DFX grubunda hig artropati gozlenmemis, DFP grubunda ii¢ olguda
(%]15), kombinasyon grubunda bes olguda (%22,5) artropati gézlenmistir.

Son zamanlarda TM hastalarinda yapilan bir ¢alismada DFP ve DFO alan
cocuk hastalarin %56’sinda isitme bozuklugu ve odiyometrik anormallik
bildirilmis, her iki selasyon grubu arasinda fark saptanmamis ve ana risk faktori
olarak diisiik ferritin diizeyi gosterilmistir (150). Yine baska bir caligmada 5 hasta
degerlendirilmis ve DFO kullanan grupta %31,9 oraninda ototoksisite gozlenmis ve
ototoksisite ferritin dilizeyi ile iliskili bulunmamistir (151). Deferasiroks
ruhsatlamasinda ototoksisite oraninin %1 oldugunu ve yilda bir kez isitme testi
yapilmasini 6nermektedir. Bizim ¢aligmamizda DFX grubunda 2 olguda (%9,1),
DFP grubunda 6 olguda (%30), kombinasyon grubunda 5 olguda (%22,7)
odiyometrik bozukluk tespit edilmistir.

Deferasiroksun etkinliginin arastirildigi 5 yillik prospektif calismada baslangi¢
medyan ferritin diizeyi 1,702 ng/ml (334-9,577)’den, 1127 ng/ml (38—6,428)’ye
diistiigii gortilmiis, ilk yillarda ferritin diizeyinde hafif artis gézlenmesinin ilacin
baslangic doneminde wuygun dozda ayarlanamamasindan kaynaklandig:
belirtilmistir (152). Bizim ¢alismamizda da DFX kullanan grupta ferritin diizeyinde
baslangi¢ diizeyine gore ilk iki yi1lda gézlenen rakamsal diisiisler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmemis ancak ii¢lincii ve dordiincii yilda goézlenen diisme
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ilacin uygun doza ¢ikildiktan sonra da
besinci yilda baglangica gore istatistiksel olarak azalma gozlenmemesi ferritin

diizeyini etkileyen baska faktorler oldugunu diistindliirmiistiir.

Deferipronun giivenliginin ve etkinliginin arastirilmasi amaciyla 54 hastanin
incelendigi prospektif caligmada, baslangic SF medyan degeri 5743 ng/ml (1500-
10700) olarak 6lgiiliirken bir y1l sonunda 3558 ng/ml (740-7300) diizeyine diistiigii
gozlenmistir (153). Bir¢cok calismada 75 mg/kg/g dozunda DFP verildiginde SF
diizeyinde azalma gozlenmistir. Bu dozun SF iizerine etkisi, bazal SF diizeyleri
yiiksek olanlarda daha fazla oldugu goriilmiistiir. Baslangic SF degerleri 2500
ng/ml iizerinde olan hastalarda SF diisiisli daha belirgin iken (106, 154-156) (2500
ng/ml altinda olanlarda bu etki daha az goriilmiistiir (145, 155, 157). Tayland’da
ortalama 79 mg/kg/g dozda bir yil siireyle DFP kullanan pediatrik talasemili
hastalarin sadece %45’inde SF diizeylerinde anlamli diisiis gozlenmistir (154). Bu
caligmada bazal SF diizeylerinin klinik etkinlikte temel faktor oldugu ve SF >3500
ng/ml olan hastalarda bir yillik izlem sonunda en fazla diisiisiin oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda DFP grubunun SF diizeylerinde bes y1l boyunca
anlamli azalma gozlenmemesi baslangic SF medyan degerinin 805 ng/ml (136-
6838) olmasina baglanabilir. Deferipron kullanan grubun SF diizeyinde artis
gozlenmemesi de DFP’un diisiik ferritin degerlerinde stabilizasyonda etkin

oldugunu gostermistir.

Deferipron her ne kadar SF {izerine etkinligi gosterilmis olsa da bazi hastalarda
tek basina yetersiz kaldig1 durumlarda kombinasyon tedavisi olarak DFO ile birlikte
kullanilmaktadir. Randomize, ¢ok merkezli ve bes yillik prospektif bir ¢alismada,
DFP’un (75 mg/kg/g) haftada dort giin ve DFO’in (50 mg/kg/g) haftada ii¢ giin
kullanildig1 kombinasyon tedavisi ile DFP monoterapisine gore SF diizeylerinde
daha fazla diisiis gbzlenmis, yan etkiler yoniinden anlamli fark bulunamamistir
(158). Yine Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada kombinasyon tedavisi alan hastalarda,
DFP monoterapisi alan hastalara gére anlamli olarak daha fazla diisiis saptanmistir
(159). Bizim ¢alismamizda kombinasyon tedavisi alan grubun SF diizeylerinde bes
yillik siirecte anlamli degisim gozlenmedi. Hatta hastalarin her yil sonundaki SF
diizeylerinin baslangic degerine gore degisimi gruplar arasi karsilastirildiginda,

kombinasyon grubu ile DFP grubu arasinda anlamli fark bulunamadi. Ancak bu iki
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grubun baslangi¢ ve bes yillik SF diizeyine baktigimizda, kombinasyon grubunun
SF degerinin belirgin daha yiiksek oldugu ve aslinda iki grubun da SF diizeyini
kontrol altinda tutabildigi gézlendi.

Calismamizda her yil sonundaki serum ferritin degerinin baslangic degerine
gore degisimi DFX ve DFO+DFP grubu arasinda karsilastirildiginda, DFX’un
biitiin yillarda SF diizeyini daha ¢ok diisiirdiigii goriildii. Yine ayni karsilastirmay1
DFX ve DFP grubu arasinda yaptigimizda ilk yil hari¢ diger dort yilda DFX’un SF
diizeyini DFP’dan daha cok diisiirdiigii bulundu. Oysa ki literatiirde DFX ve
DFP’un etkinligini karsilastiran bir ¢caligmada ti¢ buguk yillik izlemde serum ferritin

degeri lizerinde iki ilag¢ arasinda farkl etki bulunamamistir (160).

Deferasiroks kullanan 30 hasta yaklasik 18 ay izlendikten sonra hastalarin
baslangica gore karaciger T2* degerleri kontrol edilmis, tiim hastalar {izerinden
karsilastirma yapildiginda karaciger T2* degerinde anlamli iyilesme gozlenmez
iken calismanin baslangicinda karaciger T2* degeri <1,4 msn olan 11 hastanin 18
ay sonunda karaciger T2* degerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gbzlenmistir (161). Yine baska bir prospektif bes yillik ¢calismada karaciger demir
konsantrasyonu baslangicta, ortalama iki bucuk yil sonra ve bes yil sonra karaciger
MR ile 6l¢iilmiis, karaciger demir konsantrasyonu fazla olan grupta daha belirgin
olmak {tizere karaciger demir konsantrasyonunda anlamli azalma gozlenmistir
(162). Bizim ¢alismamizda da DFX kullanan grupta iki buguk y1l sonra karaciger
T2* degerinde anlamli artma g6zlendi, ancak iki buguk yildan sonra tekrar azalma
gozlenerek baglangi¢ degerine gére anlamli farklilik bulunamadi. Hastalarin zaman
gectikce transfiizyon ihtiyaglarinin artmasi tekrardan demir birikimini arttirmis

olabilir.

Deferipronun karaciger ve kardiyak demir birikimi iizerine etkisini arastirmak
icin kesitsel yapilan bir calismada ortalama bes yilin tizerinde deferipron kullanimi
olan 40 hasta kardiyak ve karaciger MR ile incelenmis, hastalarin karaciger demir
birikim derecelerinin orta ve agir oldugu; kardiyak demir birikimlerinin olmadig:
gosterilmistir (163). Bir diger randomize olmayan prospektif ¢alismada DFP ile
KDK degerinde iki yilda %28’lik ve ¢ yilda ise %68’lik bir artis gdzlenmistir
(164). Bizim ¢alismamizda DFP kullanan grupta karaciger T2* degerlerinde iki
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buguk ve besinci yil sonunda rakamsal olarak azalma gbzlense de istatistiksel olarak
bu degisimler anlamli bulunmadi, diger ¢alismalarin aksine DFP’un karacigerde
demir birikiminin artmasina neden olmadigi, mevcut durumu korumada etkin
oldugu gorildii. Bir yillik 108 hasta ile yapilan prospektif bir calismada DFX, DFO
ve DFO+DFP kullanan hastalarin SF, karaciger ve kardiyak MR T2* degerleri
incelenmis, DFX ve DFO+DFP grubunda bir yil sonunda karaciger MR T2*
degerlerinde anlamli artis saptanmistir (59). Randomize prospektif bir yillik
calismada DFP (n=12) ve DFO+DFP (n=8) kullanan hastalarin karaciger MR ile
KDK degerleri grup i¢i karsilastirilmis, DFP grubunda %7, kombinasyon grubunda
%32 azalma gozlenmis ancak bu azalmalar istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (159). Bizim c¢alismamizda da bu calismaya paralel olarak
kombinasyon grubunda DFP grubundaki gibi karaciger T2* medyan degerlerinde
sayisal olarak azalma g6zlense de bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Literatiirde kombinasyon grubu ile yapilan ¢aligmalarda degisik sonuglarin ¢ikmasi
muhtemelen DFO sikliginin kombinasyon tedavilerinde farkli uygulanmasindan

kaynaklandigini diistindiirdi.

Birgok ¢alismada selator tedavilerini karsilagtirirken 6nce baslangic degerlerini
gruplar arasi karsilastirmis daha sonra son degerleri gruplar arasi karsilastirilmistir.
Oysa ki bizim merak ettigimiz ve ¢alismamizda da 6nemli vurgulamak istedigimiz
ise, baslangi¢c ve son degerler arasindaki farkin karsilastirilmasidir. Ilaglar kendi
icinde etkin olabilir ama ii¢ grubu karsilastirdigimizda hangisinin daha etkin
oldugunu goérmek istedik. Bu karsilastirmanin yapildig1r analizler ise delta
degerlerinin karsilagtirildigi  tablolardir. Karaciger T2* delta degerlerinin
karsilastirilmasinda, baslangigtan iki buguk yil sonraya kadar DFX grubunda T2*
degerinde artma gozlendi ve bu artis hem DFP hem de kombinasyon grubundan
belirgin fazlaydi, ilk iki buguk yilda DFX’un karacigerden demiri uzaklastirmada
daha etkin oldugu goriildii. Deferipron ve kombinasyon grubunda ise karaciger T2*
degerinde azalma gozlendi ancak iki grup arasinda anlaml fark tespit edilemedi.
Bu iki grubun karacigerden demiri uzaklastirmada ilk iki buguk yilda herhangi bir
etkinligi belirlenemedi. Iki bucuk yil ile besinci yil arasindaki degisime
baktigimizda ise DFX grubunun karaciger T2* degerinde azalma gbzlendi ve bu

azalmanin diger gruplar ile karsilastirildiginda belirgin daha az oldugu goriildii.
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DFX’ un iki buguk yildan sonra karacigerden demiri uzaklastirmada
calisgmamizdaki hastalar icin etkin olmadigir goriildii. Kombinasyon grubunda
karaciger T2* degerinde sayisal olarak artis, DFP grubunda azalma goézlendi, bu
ikisi arasinda anlamli fark bulunamadi. Deferipron ve kombinasyon tedavilerinde
iki buguk y1l ile besinci yi1l arasinda karaciger demir birikiminde azalma olmadigi
goriilse de demir birikiminde bir artis gdzlenmedi. Calismamizda besinci yil sonu
ile baslangi¢ arasindaki farka baktigimizda ise ii¢ grupta da azalma gozlendi ve
aralarinda anlamli fark bulunamadi. Bes yillik siirecte ii¢ selator tedavisi de

karacigerden demiri uzaklagtirmada yeterli etkin olmadig1 gozlendi.

Pepe ve arkadaslarinin (165) 2018’de yayinladiklar1 prospektif bir calismada
DFX, DFP ve DFO tedavisi alan hastalarin baslangi¢c ve 18 ay sonraki karaciger
KDK degerleri karsilastirilmistir. Calismada DFX ile DFP grubunun, DFO ile DFP
grubunun gruplar arasi karsilastirilmast yapilmis. Deferipron grubunda (n=12)
karaciger MR ile hesaplanan KDK degerinde -1,3 +5,2 mg/g, DFX grubunda
(n=47) -3,1 %10,2 mg/g, DFO grubunda (n=40) -3,5 £5,5 mg/g azalma
gozlenmistir. Deferasiroks grubu ile DFP grubu arasindaki fark ve DFO ile DFP
grubu arasindaki fark anlamli bulunmamis, {i¢ selatoriin de karaciger demir
selasyonunda bagarili oldugu yoniinde yorumlanmistir. Bizim ¢alismamizda ise ilk

iki buguk yilda karaciger demir atiliminda DFX’un daha etkin oldugu goriildii.

Karaciger demir birikimi ile kardiyak demir birikimi arasinda her zaman
korelasyon olmadigi i¢in bircok calismada selator tedavilerin kardiyak demiri
uzaklastirmadaki etkinligi arastirilmistir. Yine bu calismalardan birinde DFX in
kardiyak demir birikimi iizerine etkisi prospektif li¢ yillik izlem ile aragtirilmistir
(166). Calismaya alinan 71 hastanin {i¢ yi1l boyunca DFX dozunun ortalama 33,6
+9,8 mg/kg/g oldugu gozlemistir. Hastalarin kardiyak T2* baglangi¢ ortalama
degeri 12,0 £4,6 msn’den, li¢ y1l sonunda 17,1 £10,6 msn’ye yiikselmistir (p<0,05).
Retrospektif olarak planlanan baska bir ¢calismada en az bes yildir DFX kullanan 23
TM hastasinin verileri incelenmistir (162). Hastalarin kullandiklart DFX ortalama
dozu 25 +1 mg/kg/giin olarak raporlanmistir. Hastalarin baslangi¢ kardiyak MR
T2* ortalama degeri 27,15 +£9,58 msn, iki buguk yil sonraki T2* ortalama degeri
34,79 £10,52 msn, bes yil sonraki ortalama T2* degeri 36,64 +6,68 msn oldugu

goriilmiis, kardiyak T2* degerindeki bu artis istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak DFX grubunda ila¢ dozunun
28 +6,35 mg/kg/g oldugu ancak c¢alismalardan farkli olarak bes yillik

incelememizde kardiyak T2* degerinde artis veya azalma olmadigi gozlendi.

Deferipronun kardiyak demiri uzaklastirmadaki etkinligi bir¢cok g¢alismada
gosterilmis, ozellikle agir demir yiikii olan (T2* <10 msn) olan vakalarda DFO ile
kombinasyon tedavisi olarak 6nerilmektedir (105). Hafif ve orta siddette (MR T2*=
8-20 ms) miyokardiyal demir yiikii olan hastalarda yiiksek doz DFP (92 mg/kg/g)
ile DFO dozu 43 mg/kg/g (5-7 glin/hafta) karsilastirilmistir. Bir yillik izlem
sonunda DFP kullanan hastalarin kardiyak MRT2* degerindeki iyilesme
(baglangig: 13 msn, son: 16,5 msn) DFO kullanan hastalarinkinden (baslangic: 13,3
msn, son: 14,4 ms) daha fazla oldugu goriilmiistiir (104). Bir baska prospektif
yapilan calismada kardiyak MRT2* <20 msn olan DFP monoterapisi (n=9) ve
DFO+DFP kombinasyon tedavisi alan (n=26) gruplarin baslangig ile 18 ay sonraki
kardiyak MRT2* degerlerindeki degisim miktar1 gruplar aras1 karsilastirilmistir.
Deferipron kullananlarin kardiyak MRT2* degerinde 13,3 £5,2 msn, kombinasyon
tedavisi alanlarin kardiyak MRT2* degerinde 10,6 +5,4 msn artis gdzlenmistir. ki

grup arasinda bu degisim miktarlarinin farki anlamli bulunmamistir (167).

Bizim c¢alismamizda DFP grubunda da DFO+DFP kombinasyon grubunda da
hem iki buguk yi1l sonra hem de bes yil sonraki kardiyak MRT2* degerlerinde
anlamli degisim go6zlenmedi. Calismalarda DFP ve DFO+DFP kombine
tedavilerinin kardiyak demiri uzaklastirmada daha etkin oldugu gosterilmis olsa da
bizim ¢alismamizda mevcut durumu korumada etkin oldugu yoniinde sonuglar elde
edildi. Deferipron kullanan grupta ilag uyumsuzlugu olan hasta sayisinin daha fazla

olmas1 DFP un yeterince etkin olmasina engel olmus olabilir.

Deferasiroks, DFP ve DFO+DFP kombinasyon tedavisi alan gruplarin
karsilagtirilmasinin yapildigi caligmalar heniiz yetersizdir. Deferasiroks, DFP ve
DFO’nun karsilastirildig: retrospektif bir ¢alismada son bir yildir aynmi selator
tedaviyi alan 115 hastanin kesitsel kardiyak MRT2* ve karaciger MRT2* degerleri
karsilastirilmistir. Deferipron kullanan grupta kardiyak MRT2* ortalama 34 +11
msn bulunmus ve diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek, deferasiroks

kullanan grubun kardiyak MRT2* ortalama degeri ise 21 +12 msn ile en diisiik
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olarak saptanmustir (168). Prospektif randomize bir calismada DFX, DFO ve
DFO+DFP kullanan toplam 67 hasta ¢alismaya dahil edilmis, hastalarin bir buguk
yil ve ii¢ y1l sonraki kardiyak MRT2* degerleri degerlendirilmistir. Her {i¢ grupta
da kardiyak T2* 10-20 msn arasinda olan hastalarin degerlerinde iyilesme
gozlenmistir. Kardiyak T2* <10 msn altinda olan grupta iyilesme ise sadece DFO
grubunda gozlenmistir (169). Bu c¢alismada karsilastirma gruplar arasit degil,

gruplarin kendi i¢inde baslangi¢ degerine gore degisimi analiz edilmistir.

Calismamizda daha once yapilan aragtirmalardan farkli olarak DFX, DFP ve
DFO+DFP kombinasyon tedavisi alan gruplarin kardiyak MRT2* degerleri analiz
edildiginde artis veya azalma bulunamadi, gruplar arasi karsilastirma yapildiginda

da selator tedavilerinin etkinlikleri arasinda fark bulunamadi.
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. SONUCLAR

. Deferasiroks kullanan grupta ferritin diizeyinde baslangi¢ diizeyine gore ilk
iki y1lda ve besinci y1l sonunda azalma veya artis gdzlenmedi. Ugiincii y1l
ve dordiincii y1l sonunda baslangi¢ degerine gore ferritin degerinde azalma

gozlendi.

. Deferipron grubunun serum ferritin diizeylerinde bes yil boyunca anlamli

azalma veya artis gozlenmedi.

. Deferipron ve deferoksamin kombinasyon tedavisi alan grubun serum
ferritin diizeylerinde bes yillik siiregte istatistiksel anlamli azalma veya artig

gozlenmedi.

. Her y1l sonundaki serum ferritin degerinin baslangic degerine gore degisimi
DFX ve DFO+DFP grubu arasinda karsilastirildiginda, DFX’un biitiin
yillarda SF diizeyini daha ¢ok diisiirdiigti goriildii.

. Her y1l sonundaki serum ferritin degerinin baglangic degerine gore degisimi
DFX ve DFP grubu arasinda yapildiginda ilk yil hari¢ diger dort yilda DFX
un SF diizeyini DFP’ dan daha ¢ok diisiirdiigii goriildi.

. Karaciger T2* degerinde DFX kullanan grupta baslangi¢ degerine gore iki
buguk yil sonra anlamli artig gozlendi, ancak besinci y1l sonunda karaciger
T2* degerinde iki buguk yila gore azalma gozlendi. Deferasiroks kullanan
hastalarda bes y1l sonunda karaciger T2*degerinde baslangica gére anlamli

azalma veya artis gozlenmedi.

. Deferipron kullanan grupta karaciger T2* degerlerinde iki buguk ve besinci
y1l sonunda rakamsal olarak azalma gozlense de istatistiksel olarak bu
degisimler anlamli bulunmadi, DFP’un karacigerde demir birikiminin

artmasina neden olmadigi, mevcut durumu korumada etkin oldugu goriildii.

. Deferoksamin ve DFP kombinasyon tedavisi alan grupta karaciger T2*
medyan degerlerinde sayisal olarak azalma go6zlense de bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi. Kombinasyon tedavisinin karaciger demir
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

birikiminde azalma veya artig yapmadigr mevcut durumu korumada etkin

oldugu gozlendi.

Karaciger T2* delta degerlerinin karsilastirmasinda, baslangictan iki buguk
yil sonraya kadar DFX grubunda T2* degerinde artma gozlendi ve bu artig
hem DFP hem de kombinasyon grubundan belirgin fazlaydi, ilk iki buguk
yilda DFX’un karacigerden demiri uzaklagtirmada daha etkin oldugu
goriildii.

Deferipron ve kombinasyon grubunda baslangica gore iki bucguk yil sonra
karaciger T2* degerinde sayisal olarak azalma gozlendi ancak iki grup

arasinda anlamli fark bulunamada.

Karaciger T2* degerlerinde besinci yil sonunda iki buguk yil sonuna gore
deferipron ve kombinasyon grubunda anlamli azalma veya artis
gozlenmedi, DFX grubunda ise azalma oldugu gorildi. DFP ve
kombinasyon tedavileri alan gruplarda iki buguk yil ile besinci yil arasinda
karacigerden demir uzaklastirilamasa da mevcut durumun korunabildigi,

ancak DFX grubunda demir birikimin arttig1 goriildi.

Calismamizda besinci y1l sonu ile baslangi¢ arasindaki karaciger T2*
degerlerindeki farka baktigimizda li¢ grupta da sayisal olarak azalma
gozlendi ve aralarinda anlamli fark bulunamadi. Bes y1l sonunda {i¢ selator
tedavisinin de karacigerden demiri uzaklastirmada etkinlikleri arasinda fark

bulunamadi.

Deferasiroks grubunda kardiyak MR T2* degerlerinde bes yillik ortanca
degerlerine baktigimizda anlamli degisim bulunamadi, kardiyak demir

birikiminde artis veya azalma olmadig1 gozlendi.

Deferipron kullanan grubun kardiyak MR T2* degerlerinde bes yillik
ortanca degerlerinde anlamli degisim bulunamadi. Bu grupta kardiyak

demir birikiminde arti§ veya azalma olmadig1 gozlendi.

Deferasiroks ve DFO kombinasyon tedavisi alan grupta kardiyak MR T2*
degerlerinde bes yillik ortanca degerlerinde anlamli degisim bulunamadi.

Bu grupta kardiyak demir birikiminde artis veya azalma olmadig1 gézlendi.
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16.

17.

18.

Kardiyak MRT2* degerlerinin baglangica gore iki buguk yil sonundaki
degisiminde ili¢ grupta da sayisal olarak azalma goriildli, gruplar arasi
karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi. Her ii¢ grubun da ilk iki
bucuk yilda kardiyak demir birikimi {izerine etkinlikleri arasinda fark

olmadig: goriildii.

Kardiyak MRT2* degerlerinin iki buguk yil ile besinci yil arasindaki
degisimine bakildiginda DFX ve kombinasyon grubunda sayisal olarak
azalma, DFP grubunda sayisal olarak artis goriildii, ancak gruplar arasi
karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi. Her {i¢ grubun da ikinci iki
buguk yilda kardiyak demir birikimi iizerine etkinliklerinde anlamli farklilik

olmadig1 goriildii.

Kardiyak MRT2* degerlerinin baslangica gore besinci yil sonundaki
degisimine bakildiginda {i¢ grupta da sayisal olarak azalma goriildii, gruplar
arasi karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunamadi. Her ti¢ grubun da bes
yilda kardiyak demir birikimi {izerine etkinliklerinde anlamli farklilik

olmadig1 goriildii.
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7. OZET

Talasemi major hastalarinda diizenli kan transfiizyonlar1 sonucu viicutta demir
birikimine bagli toksisiteler olusmaktadir. Bu toksisitelerden en 6nemlileri kardiyak
ve karaciger demir birikimidir. Kardiyak demir birikimine bagli gelisen kalp
yetmezligi ve aritmi TM hastalarindaki en sik 6liim sebebidir. Viicut demirinin
biiylik bolimii karacigerde birikerek hemakromatozis, hepatit ve siroz gelisimine
neden olur. Viicuttaki demir birikimini Onlemek i¢in c¢esitli selator tedavileri
kullanilmaktadir. Bu calismada retrospektif olarak kardiyak ve karaciger demir
birikimi tizerine selator tedavilerinin etkinligi, kardiyak ve karaciger MRT2*

yontemi ile karsilastirildi.

Calismamizda 01.01.2010-01.01.2018 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Cocuk Hematoloji Poliklinigi’nde takipli olan, TM hastalarindan deferasiroks
(DFX), deferipron (DFP) ve kombine (deferoksamin (DFO) + DFP) tedavilerinden
birini araliksiz bes yil boyunca ayni selator tedaviyi kullanan toplam 64 hasta
incelendi. Hastalarin kardiyak ve karaciger MR T2* degerleri hem grup i¢i hem de

lic grup arasinda karsilastirildi.

Deferasiroks (n=22), DFP (n=20) ve DFO+DFP (n=22) kullanan hastalarin
bes yilin sonunda baslangi¢ degerine gore karaciger T2* degerlerinde anlamh
azalma veya artis gdzlenmedi. U¢ grup arasinda karsilastirma yapildiginda da
selator tedavilerinin etkinlikleri arasinda fark gosterilemedi. Hastalarin bes yil
sonunda baslangica gore kardiyak T2* degerlerine bakildiginda {i¢ grupta da
anlaml artis veya azalma gozlenmedi, li¢ grup arasinda karsilastirma yapildiginda

da selator tedavilerinin etkinlikleri arasinda fark gosterilemedi.

Sonug olarak DFX, DFP ve DFO+DFP kullanan hastalarin bes yilin sonunda
karaciger ve kardiyak T2* degerlerinde farklilik gézlenmedi. Calismamiz bu {i¢
selator tedavi modelinin kardiyak ve karaciger MR T2* iizerindeki bes yillik
etkinliginin karsilastirildigi literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Anahtar soézciikler: Deferasiroks, deferipron, deferoksamin, kardiyak

MRT2*, karaciger MRT2*
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8. ABSTRACT

As aresult of regular blood transfusions in thalassemia major patients, toxicities
due to iron accumulation occur in the body. The most important of these toxicities
are cardiac and liver iron overload. Heart failure and arrhythmia due to cardiac iron
accumulation are the most common cause of death in TM patients. Most of the body
iron accumulates in liver and cause hemacromatosis, hepatitis and cirrhosis
development. Various chelator therapies are used to prevent iron accumulation in
the body. In this study, the efficacy of chelator treatments on cardiac and hepatic
iron accumulation was compared retrospectively using cardiac and liver MRT2 *

method.

In this study, a total of 64 TM patients who were followed in the Akdeniz
University Pediatric Hematology Outpatient Clinic between 01.01.2010-
01.01.2018 years and treated with the same chelator therapy for five years in one of
deferasirox (DFX), deferiprone (DFP) and combined (deferoxamine (DFO) + DFP)
treatments were examined. Cardiac and liver MR T2 * values of the patients were

compared in-group and between the groups.

Patients using DFX (n=22), DFP (n=20) and DFO + DFP (n=22) had no
significant decrease or increase in liver T2* values at the end of five years compared
to baseline values. In addition, there was no difference between the efficacy of
chelator therapies when comparing between three groups. Similarly, no significant
increase or decrease in cardiac T2* values was observed when compared to baseline
values in three groups. When the comparisons were made between the three groups,

there was no difference between the efficacy of the chelator therapies.

As a result, no difference was observed in liver and cardiac T2* values at the
end of five years in patients using DFX, DFP and DFO + DFP. Our study is the first
study in the literature which compares the five-year efficacy of these three chelator

treatment models on cardiac and liver MRI T2*,

Key words: Defarasirox, deferiprone, deferoxamine, cardiac MRT2*, liver

MRT2*
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