
Beta-Talasemi majorlu hastalar›n tedavisinde son y›llarda sa¤lanan geliflmeler ile yaflam kalitesi yükselmifl, yaflam süresi uzam›fl
hatta hastal›ktan tamamen kurtulma flans› do¤mufltur. Tedavideki en önemli güncel geliflmeler; etkin flelasyon tedavisi için oral pre-
paratlar›n gelifltirilmesi, do¤um öncesi tan› uygulamalar› ile yeni hasta bebeklerin do¤umunun önlenmesi ve bugün için tek kesin te-
davi yöntemi olan hematopoetik kök hücre transplantasyonudur. 

Son 30 y›l içinde düzenli transfüzyon ve flelasyon tedavisi ile talasemi majorlu hastalar›n prognozunda belirgin iyileflme sa¤lan-
m›flt›r. Parenteral desferroxamine (DFO) uygulamalar› ile demir birikimine ba¤l› geliflen organ hasar›n›n azalarak morbidite ve morta-
litede belirgin düflme oldu¤u görülmüfltür. Bununla birlikte baz› nedenlerle DFO tedavisi yetersiz kalabilmektedir. Dünya üzerindeki
düzenli transfüzyon alan 72.000 hastadan sadece 25.000 inin DFO kullanabildi¤i tahmin edilmektedir. DFO kullanan baz› hastalar ise
kullan›m güçlükleri veya istenmeyen yan etkiler nedeniyle tedaviyi etkin bir flekilde devam ettirememektedir. Bu nedenle son y›llar-
da alternatif demir flelatatörlerinin gelifltirilmesi konusunda çal›flmalar yo¤unlaflt›r›lm›flt›r. Binden fazla sentetik, mikrobiyolojik ve bit-
kisel kökenli preparat denenmifltir. Bunlardan biri olan deferiprone (DFP) 9 y›ldan beri Hindistanda, 5 y›ldan beri Avrupa ülkelerinde,
yaklafl›k bir y›ldan beri de ülkemizde kullan›lmaktad›r. 

‹deal bir demir ba¤lay›c›n›n flu özellikleri olmal›d›r :
1. Demir iyonlar›na yüksek ve özgül afinite,
2. Yüksek flelasyon etkinli¤i,
3. Yavafl metabolizma h›z›,
4. Hücre ve doku penetrasyonu,
5. Demiri tekrar geri salmamas›,
6. Az toksik etki,
7. Negatif demir dengesi sa¤layabilmesi,
8. Düflük fiyat, ekonomik olmas›,
9. A¤›zdan kullan›labilmesi. 

Deferiprone

DFP günümüzde klinik kullan›ma uygun olan tek oral yoldan aktif demir ba¤lay›c›d›r. ‹lk kez 1995 y›l›nda Hindistan’da, 1999 y›l›nda
Avrupa’da 2004 y›l›nda da Türkiye’de klinik kullan›m için ruhsat alm›flt›r. Bafllang›çta “DFO tedavisinin kontrendike oldu¤u veya DFO
ile ciddi toksisite gösteren olgularda” olan DFP kullan›lma endikasyonu günümüzde DFO tedavisinin yetersiz kald›¤› hastalar› kapsa-
yacak flekilde geniflletilmifltir. Dünyada 50 den fazla ülkede kullan›lmaktad›r. Birçok klinik çal›flmada transfüzyona ba¤›ml› talasemi
majorlu hastalarda uzun süreli DFP tedavisi ile serum ferritini ve karaci¤er demir konsantrasyonunun düflürülebilece¤i gösterilmifl-
tir. Birkaç retrospektif çal›flmada ise DFP ile tedavi olan hastalarda DFO grubuna oranla kardiyak demir yükündeki azalma ve kardi-
yak fonksiyonlarda düzelmenin daha bariz oldu¤u bildirilmifltir. Günümüzde oral DFP’nun kalp dokusuna geçiflinin daha iyi ve demir
yükünün giderilmesinde daha etkili bir preparat oldu¤u kabul edilmektedir. Bu bulgular talasemili hastalar için çok önemlidir. Çünkü
talasemi majorlu olgularda ölümlerin %71’i kardiyak komplikasyonlar sonucu oluflmaktad›r. Kalp yetmezli¤i gelifltikten sonra genel-
likle prognoz kötüdür. Erken dönemde yo¤un flelasyon tedavisi ile kardiyak fonksiyonlar›n geri gelebilece¤i kabul edilmektedir. An-
cak erken dönemde EKG, EKO gibi kardiyolojik incelemeler s›kl›kla normal bulundu¤u için tan› gecikmektedir. Deferipronun genel kul-
lan›mda oral olarak 75 mg/kg/gün dozunda ve maksimum günlük doz 100 mg/kg olarak önerilmektedir. DFP’un en önemli yan etkisi
nötropeni (<1500 / mm3 (%6.5)), ve agranülositozdur (<500 / mm3 (%0.6)). Ayr›ca bafl a¤r›s›, bulant› kusma, artralji-artropati, karaci-
¤er fonksiyonlar›nda bozulma ve çinko eksikli¤i görülebilmektedir. Ancak bu istenmeyen etkilerin genellikle tedaviyi kesmeye gerek
duyulacak fliddette olmad›¤› bildirilmektedir. Kendi merkezimizde DFP tedavisi alan ve 8 ayd›r izlemde olan 58 talasemi majorlu has-
tan›n üçünde GIS yan etkileri, ikisinde nötropeni di¤er ikisinde ise artrit bulgusu gözlenmifl ancak k›sa süreli tedavi kesilmesini taki-
ben tekrar tedaviye devam edilmifltir.

Kombine fielasyon Tedavisi

Birden fazla flelatör ajan kullan›lmas›n›n flelasyon tedavisine daha esnek bir yaklafl›m getirece¤i ve muhtemelen tedaviye uyumu
art›rarak yaflam kalitesini yükseltece¤i kabul edilmektedir. Kombine flelasyonun birçok avantajlar› vard›r:

1. Farkl› kimyasal özellikleri nedeniyle farkl› demir kompartmanlar›na geçifl ve farkl› demir ba¤lama kapasiteleri mümkün olabil-
mektedir,

2. Klinik çal›flmalar DFO ve DFP un sinerjik olduklar› ve beraber kullan›ld›klar›nda daha etkin sonuç al›nabilece¤ini göstermifltir. Bu
etki “shuttle” etkisi ile aç›klanmaktad›r: DFP lipofilik özelli¤i nedeniyle dokulara kolayca penetre olmakta demiri ba¤layarak kan do-
lafl›m›nda bulunan DFO’e aktarmaktad›r. DFP tek bafl›na kullan›ld›¤›nda plazmada ba¤l› demir geçici olarak artmakta, DFO eklenme-
si ile DFP ile ba¤l› olan demir DFO aktar›larak daha etkin bir flelasyon yap›labilmektedir. 

3. Baz› flelatörlerin toksik etkileri doza ba¤›ml› oldu¤u için kombine tedavide daha düflük dozlar kullan›labilmesi tedavi toksisitesi-
ni de düflürecektir.

4. Dozun azalt›lmas› ve yan etkilerin azalmas› tedaviye uyumu art›r›r. 

Talasemi Tedavisindeki Geliflmeler
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5. Tedaviye uyumun artmas› yaflam kalitesini de art›r›r.
Kombine kullan›m için baz› protokoller önerilmektedir. Her iki ilac›n ard›fl›k olarak, tüm gün DFP gece boyunca DFO, kullan›lmas›-

n›n transferine ba¤l› olmayan demirin azalt›lmas›nda yararl› oldu¤unu gösterilmifltir. Bir baflka çal›flmada ise hergün kullan›lacak DFP
a ek olarak haftada iki gün DFO kullan›lmas›n›n haftada 5 gün DFO kullan›m› kadar etkin bir flelasyon sa¤lad›¤› bildirilmifltir. Kombi-
nasyon tedavisi iyi tolere edilmektedir. Bugüne kadar kombinasyon tedavisi alan hastalarda beklenmeyen bir yan etki görülmemifl-
tir.. 

Do¤um Öncesi Tan›

Kal›tsal geçifl gösteren bir hastal›k olmas› nedeniyle talasemi tafl›y›c›lar›n›n belirlenmesi ve gerekli olanlarda do¤um öncesi tan›
uygulamalar›n›n yap›lmas› yeni hasta do¤umlar›n›n önlenmesi yönünden büyük önem tafl›maktad›r. ‹ki tafl›y›c›n›n evlenmesi duru-
munda daha önce mutasyonlar› belirlenen anne aday›n›n gebe kald›¤›n› anlad›¤› zaman do¤um öncesi tan› merkezine baflvurmas›
önerilmektedir. Gebeli¤in dönemine göre fetal DNA örne¤i corion villus biyopsisi, amniosentez veya kordosentez yoluyla al›nmak-
tad›r. Nisan 2000-Aral›k 2004 tarihleri aras›nda Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesinde toplam 121 gebeye do¤um öncesi tan› uygulan-
m›fl ve 28 hasta bebe¤in do¤umu önlenmifltir.

Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu

Talasemi majorlu hastalarda ilk kemik ili¤i nakli 1981 y›l›nda Thomas ve ark. taraf›ndan gerçeklefltirilmifltir. Lucarelli ve ark. ise
günümüzde en genifl hasta serisine sahiptir. Transplantasyonun baflar›s›nda hastan›n transplant öncesi dönemdeki tedavi ve izlemi
çok önemlidir. Lucarelli ve ark. n›n “Pesaro kriterleri” olarak bilinen de¤erlendirmelerinde hastalar hepatomegali, hepatik fibrozis ve
demir flelasyon durumlar› göz önünde tutularak 3 gruba ayr›lmaktad›r. Bu risk faktörlerden hiçbirinin olmad›¤› I. gurup hastalarda
prognozun çok daha iyi oldu¤u görülmektedir. Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi’nde 1998-2004 y›llar› aras›nda 40 talasemi majorlu
hastaya periferik kök hücre transplantasyonu uygulanm›flt›r. Transplantasyon yap›lan olgular›m›zda talasemisiz yaflam oran› %83,
genel sa¤kal›m ise %88 dir. Tam uyumlu donörü olan her talasemi majorlu hastaya henüz komplikasyonlar geliflmeden mümkün olan
en erken dönemde kök hücre transplantasyonu önerilmektedir.
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