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M.Akif Yesilipek
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Gocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Prof.Dr.

Beta-Talasemi majorlu hastalarin tedavisinde son yillarda saglanan gelismeler ile yasam kalitesi ylikselmis, yasam siiresi uzamis
hatta hastaliktan tamamen kurtulma sansi dogmustur. Tedavideki en 6nemli giincel gelismeler; etkin selasyon tedavisi igin oral pre-
paratlarin gelistirilmesi, dogum dncesi tani uygulamalari ile yeni hasta bebeklerin dogumunun énlenmesi ve bugiin igin tek kesin te-
davi yontemi olan hematopoetik kdk hiicre transplantasyonudur.

Son 30 yil iginde diizenli transfiizyon ve selasyon tedavisi ile talasemi majorlu hastalarin prognozunda belirgin iyilesme saglan-
mistir. Parenteral desferroxamine (DFO) uygulamalari ile demir birikimine bagh gelisen organ hasarinin azalarak morbidite ve morta-
litede belirgin diisme oldugu goriilmistir. Bununla birlikte bazi nedenlerle DFO tedavisi yetersiz kalabilmektedir. Diinya lizerindeki
diizenli transfiizyon alan 72.000 hastadan sadece 25.000 inin DFO kullanabildigi tahmin edilmektedir. DFO kullanan bazi hastalar ise
kullanim giicliikleri veya istenmeyen yan etkiler nedeniyle tedaviyi etkin bir sekilde devam ettirememektedir. Bu nedenle son yillar-
da alternatif demir selatatdrlerinin gelistirilmesi konusunda ¢alismalar yogunlastiriimistir. Binden fazla sentetik, mikrobiyolojik ve bit-
kisel kokenli preparat denenmistir. Bunlardan biri olan deferiprone (DFP) 9 yildan beri Hindistanda, 5 yildan beri Avrupa iilkelerinde,
yaklagik bir yildan beri de iilkemizde kullaniimaktadir.

Ideal bir demir baglayicinin su 6zellikleri olmalidir :

1. Demir iyonlarina yiiksek ve dzgiil afinite,

2. Yiiksek selasyon etkinligi,

3. Yavag metabolizma hizi,

4. Hiicre ve doku penetrasyonu,

5. Demiri tekrar geri salmamasi,

6. Az toksik etki,

7. Negatif demir dengesi saglayabilmesi,

8. Diisiik fiyat, ekonomik olmasi,

9. Agizdan kullanilabilmesi.

Deferiprone

DFP giiniimiizde klinik kullanima uygun olan tek oral yoldan aktif demir baglayicidir. Ilk kez 1995 yilinda Hindistan’da, 1999 yilinda
Avrupa’da 2004 yilinda da Tiirkiye'de klinik kullanim igin ruhsat almistir. Baglangigta “DFO tedavisinin kontrendike oldugu veya DFO
ile ciddi toksisite gosteren olgularda” olan DFP kullaniima endikasyonu giiniimiizde DFO tedavisinin yetersiz kaldigi hastalari kapsa-
yacak sekilde genisletilmistir. Diinyada 50 den fazla {ilkede kullanilmaktadir. Bir¢ok klinik calismada transfiizyona bagimli talasemi
majorlu hastalarda uzun siireli DFP tedavisi ile serum ferritini ve karaciger demir konsantrasyonunun diisiiriilebilecegi gdsterilmis-
tir. Birkag retrospektif calismada ise DFP ile tedavi olan hastalarda DFO grubuna oranla kardiyak demir yiikiindeki azalma ve kardi-
yak fonksiyonlarda diizelmenin daha bariz oldugu bildirilmistir. Giiniimiizde oral DFP'nun kalp dokusuna gegisinin daha iyi ve demir
yiikiiniin giderilmesinde daha etkili bir preparat oldugu kabul edilmektedir. Bu bulgular talasemili hastalar i¢in ¢ok dnemlidir. Clinki
talasemi majorlu olgularda 6liimlerin %71'i kardiyak komplikasyonlar sonucu olugmaktadir. Kalp yetmezligi gelistikten sonra genel-
likle prognoz kotiidiir. Erken donemde yogun selasyon tedavisi ile kardiyak fonksiyonlarin geri gelebilecegi kabul edilmektedir. An-
cak erken donemde EKG, EKO gibi kardiyolojik incelemeler siklikla normal bulundugu igin tani gecikmektedir. Deferipronun genel kul-
lanimda oral olarak 75 mg/kg/giin dozunda ve maksimum giinliik doz 100 mg/kg olarak énerilmektedir. DFP'un en énemli yan etkisi
notropeni (<1500 / mm3 (%6.5)), ve agraniilositozdur (<500 / mm3 (%0.6)). Ayrica bas agrisi, bulanti kusma, artralji-artropati, karaci-
ger fonksiyonlarinda bozulma ve ginko eksikligi gdriilebilmektedir. Ancak bu istenmeyen etkilerin genellikle tedaviyi kesmeye gerek
duyulacak siddette olmadigr bildiriimektedir. Kendi merkezimizde DFP tedavisi alan ve 8 aydir izlemde olan 58 talasemi majorlu has-
tanin ligiinde GIS yan etkileri, ikisinde ndtropeni diger ikisinde ise artrit bulgusu gozlenmis ancak kisa siireli tedavi kesilmesini taki-
ben tekrar tedaviye devam edilmistir.

Kombine Selasyon Tedavisi

Birden fazla selator ajan kullaniimasinin selasyon tedavisine daha esnek bir yaklagim getirecedi ve muhtemelen tedaviye uyumu
artirarak yasam kalitesini ylikseltecedi kabul edilmektedir. Kombine selasyonun birgok avantajlari vardir:

1. Farkli kimyasal 6zellikleri nedeniyle farkli demir kompartmanlarina gecis ve farkl demir baglama kapasiteleri miimkiin olabil-
mektedir,

2. Klinik caligmalar DFO ve DFP un sinerjik olduklari ve beraber kullanildiklarinda daha etkin sonug alinabilecegini gdstermistir. Bu
etki “shuttle” etkisi ile aciklanmaktadir: DFP lipofilik 6zelligi nedeniyle dokulara kolayca penetre olmakta demiri baglayarak kan do-
lagiminda bulunan DFQ’e aktarmaktadir. DFP tek basina kullanildiginda plazmada bagh demir gecici olarak artmakta, DFO eklenme-
siile DFP ile bagh olan demir DFO aktarilarak daha etkin bir selasyon yapilabilmektedir.

3. Bazi selatorlerin toksik etkileri doza bagimli oldugu igin kombine tedavide daha diisiik dozlar kullanilabilmesi tedavi toksisitesi-
ni de diisiirecektir.

4. Dozun azaltilmasi ve yan etkilerin azalmasi tedaviye uyumu artirir.
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5. Tedaviye uyumun artmasi yasam kalitesini de artirir.

Kombine kullanim igin bazi protokoller dnerilmektedir. Her iki ilacin ardisik olarak, tiim giin DFP gece boyunca DFO, kullaniimasi-
nin transferine bagh olmayan demirin azaltiimasinda yararli oldugunu gésterilmistir. Bir bagka calismada ise hergiin kullanilacak DFP
a ek olarak haftada iki giin DFO kullaniimasinin haftada 5 giin DFO kullanimi kadar etkin bir selasyon sagladigi bildirilmistir. Kombi-
nasyon tedavisi iyi tolere edilmektedir. Bugiine kadar kombinasyon tedavisi alan hastalarda beklenmeyen bir yan etki goriilmemis-

tir..
Dogum Oncesi Tani

Kalitsal gecis gdsteren bir hastalik olmasi nedeniyle talasemi tasiyicilarinin belirlenmesi ve gerekli olanlarda dogum éncesi tani
uygulamalarinin yapilmasi yeni hasta dogumlarinin énlenmesi yéniinden biiyiik 6nem tagimaktadr. iki tagiyicinin evlenmesi duru-
munda daha 6nce mutasyonlari belirlenen anne adayinin gebe kaldigini anladigi zaman dogum 6ncesi tani merkezine basvurmasi
onerilmektedir. Gebeliin donemine gdre fetal DNA 6rnedi corion villus biyopsisi, amniosentez veya kordosentez yoluyla alinmak-
tadir. Nisan 2000-Aralik 2004 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde toplam 121 gebeye dodum 6ncesi tani uygulan-
mig ve 28 hasta bebegdin dogumu dnlenmistir.

Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Talasemi majorlu hastalarda ilk kemik iligi nakli 1981 yihinda Thomas ve ark. tarafindan gerceklestirilmistir. Lucarelli ve ark. ise
gliniimiizde en genis hasta serisine sahiptir. Transplantasyonun basarisinda hastanin transplant éncesi dénemdeki tedavi ve izlemi
cok 6nemlidir. Lucarelli ve ark. nin “Pesaro kriterleri” olarak bilinen degerlendirmelerinde hastalar hepatomegali, hepatik fibrozis ve
demir selasyon durumlari g6z éniinde tutularak 3 gruba ayrilmaktadir. Bu risk faktdrlerden higbirinin olmadidi I. gurup hastalarda
prognozun ¢ok daha iyi oldugu goriilmektedir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 1998-2004 yillari arasinda 40 talasemi majorlu
hastaya periferik kdk hiicre transplantasyonu uygulanmistir. Transplantasyon yapilan olgularimizda talasemisiz yasam orani %83,
genel sagkalim ise %88 dir. Tam uyumlu dondrii olan her talasemi majorlu hastaya heniiz komplikasyonlar gelismeden miimkiin olan
en erken donemde kdk hiicre transplantasyonu dnerilmektedir.



