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TALASEM i MAJOR TANISI iLE TAK iP EDILEN HASTALARDA ORAL
DEMIR SELATOR TEDAV iSI OLARAK KULLANILAN ICL670 iLE
DESFERRIOKSAM iN-DEFERIPRON KOMB INE TEDAV iSININ
KAR SILA STIRILMASI

OZET

Amagc: Talasemi hastalarinda tekrarlayan kan transfuzymaaali gelisen demir auri
yuki tedavisinde ICL670 ile desferrioksamin-dgdesh kombine tedavisi

etkinliklerinin kagilastirilmasi.

Gereg ve yontem : Oncesinde desferrioksamin tedavisi alan transfiizyggimli 10
talasemi major hastasinin tedavileri kesilerek,300mg/kg/giin dozunda ICL670
baslandi. Hastalara 18 ay boyunca, aylik CBC, kamecive bobrek fonksiyonlari,
ferritin degerlerine bakildi. Bglangicta, 6. ve 12. aylarda kalp ve kagaci MR’lari
cekildi. Alti ayda bir olmak tzere okuler vgtsel incelemeleri yapildi. Kerlastirma
grubu olarak desferrioksamin-deferipron kombineateési alan 11 talasemi major
hastasinin verileri retrospektif olaraksgelendirildi. Ilaca balamadan 6nce ve ortalama
29 ay sonra cekilen kalp ve kargei MR’lari degerlendirildi. Her 2 grup igin yillhik
transflizyon ihtiyaclari ve demir yukleri hesaplardastalarin ilaca uyumu sorgulandi.
flac maliyetleri hesaplandi.

Bulgular: ICL670 ve desferrioksamin-deferipron kullanan danparasindaki beyaz
kire, trombosit ve BUN derleri istatiksel olarak farkli g@ldi. Kreatin degerlerinde
baslangi¢, 3 ve 6.aylarda istatiksel olarak farkli aBma rgmen st limitin Gzerinde
bulunmadi. Karager fonksiyon testlerinde dalgalanmalar izlenirkenpdar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadalgKve karagier MRI'lar1 arasinda da
istatiksel fark yoktu. ICL670 kullanan hastalariaca uyumu ¢ok daha iyiydi. ICL670
ve DFO-DFP kombine tedavisi maliyetleri kdastirildiginda hasta ana 4.58, kg
basina 5.88 katlik kombingelasyon tedavisi lehine bir fark bulunmaktaydi.

Sonug: ICL670 kullanan hastalarda ferritinin 12. aydamrs&i anlamlilga yakin p
degerleri, ilacin etkinlik cakmalarinin daha uzun dénem ve daha fazla hasta sieyis
doz kasilastirmali gruplarla ca$tilmasi gerekgini distindurmigttr. ICL670 gibi yeni
bir ajanin dgerlendirilmesi igin direkt olarak doku demirininrkatatif 6lctilmesi uygun

olacaktir. Uzun dénem tedavi icin demir yikineglbagelisebilecek morbidite ve
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mortalitenin getirecé maliyet digunuldigiinde, hastalarin ljona giden ve uyumun iyi

oldugu tedavi rejimini uygulanmasi énemlidir.

Anahtar kelimeler: Talasemi, ICL670, desferrioksamin-deferipron konebtedavisi,

demir yuka.



COMPARISON OF PERORAL IRON CHELATOR ICL670 TREATMEN T AND
DESFERRIOXAMINE-DEFERIPRONE COMBINATION TREATMENT | N
THE THALASSEMIC PATIENTS

ABSTRACT

Aim: We aimed to compare ICL670 and desferroxamineriggéene combination in the

treatment of iron overload caused by multiple thasisns of thalassemic patients.

Materials and methods: After stopping their previous desferrioxamine tneent,
ICL670 was given to 10 transfusion dependent tisalasc patients at the dosage of 10-
30 mg/kg/day. All patients’ CBC, renal and livention tests and serum ferritin levels
determined monthly for 6 months. Cardiac and IM&I were taken at the beginning of
the study and than at the 6th and 12th months ef ttkatment. Screening for
ophthalmologic abnormalities and hearing impairmgetformed with 6 months
intervals. Eleven patients with thalassemia majbio wreated with desferroxamine-
deferiprone combination were determined as comgagimup and their data evaluated
retrospectively. Cardiac and liver MRI taken at Heginning of the study and after 29
month were compared. For two groups transfusiond need iron overload were
determined. Patient’'s harmony against drug was tmqueesl and drug costs were
calculated.

Results: There was no statistical significant differencetwaen the ICL670 and

desferroxamine-deferiprone group according to whiteod cell and thrombocyte

counts and BUN levels. Although the difference lesw blood creatin levels at the
beginning, 3rd and 6th months of the study wascstifi significant, none of them was
above the upper limit. Liver function tests demaaistd alterations without statically
significant difference. Also cardiac and liver MRIsults demonstrated no significant
difference. The harmony of patients with ICL670 wascellent compared to

combination group. When we compare the costs oRtheoups we found a 4.58 times
difference per patient and 5.88 times differenaekge

Conclusion: Nearly significant p values at the 12th month treant of ICL670
demonstrated that studies about ICL670 effectivemesst be done with a longer time
period and with higher number of patients separ&bedifferent dosage groups. It is
appropriate to measure directly tissue iron legatdnsider effectiveness of such a new



agent. If you consider long term morbidity and rabty costs of iron overload It is

important to use treatments liked more and useckmegular by the patients

Key Words: Thalassemia, ICL670, combined desferrioxaminefgafene treatment,
iron overload.
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1. GIRIS ve AMAC

Talasemiler otozomal resesif gecen, klinik bulgukagisindan farkh @rlik derecesi
gosteren bir grup kalitsal, hemolitik anemi grubud@ssitli klinik ve biyokimyasal
Ozellik gosteren talasemi tiplerinde hemoglobimasisik polipeptid zincirlerinde
kantitatif yapim kusuru bulunur. En sik gorileni tipeta zincirinin yapimindaki

bozukluk ile ilgilidir.

Tek kuratif tedavi yontemi kemik i transplantasyonudur. Ancak az sayidaki hastada
uygulanabilmektedir. Derin anemiye ghakalp yetersizliklerini ve sekonder iskelet
degisikliklerini 6nlemek, buyimenin devamini @amak icin duzenli araliklarla kan
transfiizyonu gerekmektedir. Talasemide transfizayamicuda demir giginin olmasi,
hicre yikiminin ve karsaklardan demir emiliminin artmasi sonucu vucudtemir
birikimi olur (1-2).

Insan viicudu transfiizyondan kaynaklangn @emir yikini gidermek igin fizyolojik
bir mekanizmaya sahip giédir (3). Degisik yollarla viicuda demir gigi arttigi zaman
kalp, karagter ve hormon salgilayan bezlersteaolmak tzere pek ¢ok organda birikir
ve onlarin ¢amasini bozar. Bunun sonucunda dilate kardiyomypgatp yetmez§i,
karacger sirozu ve fibrozisi, diyabetes mellitus ve inilée gibi endokrin sistemle ilgili

etkiler hatta 6lim gozukebilmektedir (4).

Hemokromatozis nedeniyle ggtgh morbidite ve mortaliteyi 6nlemek icin transflinyo
yaninda dizenli demigelasyon tedavisi uygulamasi gerekmektedir {@al bir demir
selatériniin  doku penetrasyonu iyselasyon etkingi yiksek, yan etkileri az,

tolerabilitesi iyi, ucuz ve oral kullanimi olmalrdi



Ik kullanilan demir selatorii desferrioksamindir (DFO). DFO demirin guighir
baglayicisidir, ancak transferrin ve laktoferrineglhademir iyonlarini uzaklgtirmada
zayif etkinlige sahiptir. DFO’nun kisa plazma yarilanma omrinips@lmasi, oral
biyoyaralaniminin kétti olmasi ve 6zel pompalarteavendz (iv) ve subkutan (sc) uzun
sureli infizyonla uygulanmasi nedeniyle uyum zdduakyasanmaktadir.

Deferipron (DFP) 1987'den beri bir ¢cok klinik gahada kullaniimaktadir. Bk
molekiler @irligi olmasi nedeniyle gastrointestinal sistemden iyilie ve lipofilik
Ozellikte olmasi nedeniyle de doku penetrasyondiryiDFO’ya gére daha toksik
olmasina kann oral kullaniminin olmasi avantajdir. DFO tedavin kontrendike
oldugu veya yetersiz kal@i durumlarda kullaniimaktadir. DFO ve DFP’nin Wite
veya ardgik olarak kullanildgi kombine sgaltim modelinde, ilaclarin gunlik Griner
atilimina olan etkilerinin aditif oldiu ortaya konulmgtur (6-7). Birlikte kullanimi

tedaviye uyumu ve hayat kalitesini arttirir (8-9:10

ICL670 (Deferasiroks) N-dgstirilmis dihidroksifeniltriazol olan, oral olarak aktif
tridentat bir demirselatérudir. Kasim 2005'te, 2 yaizerinde demir yukli hastalarin
demirselasyonunda kullaniimak Uzere Food and Drug Adrretion (FDA) onay! alan
yeni bir ilagctir. Cagmalar, 20 mg/kg/gin dozlarin demir yukini ayni peterde
korumada, 30 mg/kg/gin dozlarin ise demir yukiUn@ltamkta etkin oldgunu
gostermektedir (11).

Gunumuze kadar yaygin kullanimda olan degeiatorti DFO ve DFO ile DFP kombine
kullaniminin yani sira yeni demgelatori ICL670 Mart 2008'den beri Ulkemizde
ruhsatlandiriimgtir. Bu calsmada DFO ile DFP kombingelasyon tedavisi ile ICL670

tedavisi etkinliklerinin, yan etkilerinin ve maliglerinin kasilastirilmasi amaclanngtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Talasemi Sendromlarinin Tanim ve Siniflamasi

Talasemi, hemoglobin molekilint gluran globin zincirlerinden bir veya birkaginin
yetersiz yapilmasi ya da hi¢c yapilamamasi ile Kerale otozomal resesif gggi
gosteren bir grup kahtsal hastaliktir (12). ‘Cgolanemisi olarak da bilinen Akdeniz
anemisi ilk defa 1925 yilinda Thomas Cooley ve Pkae tarafindan tanimlangir
(13). Talasemilera, B, o, &3 ve ydOB talasemi gibi sentezinde bozukluk olan globin
zinciri veya zincirlerine gore siniflandirlir. Aga hastalik kantitatif 6zellikte ve klinik
bulgularin siddeti globin sentezinin miktarina #a oldugundan etkilenen globin

zincirinin tam veya kismi eksilggine gore de siniflandirma yapilabilinir (14).

Normal ergkin hemoglobinin %96’sinin HbA (Hemoglobin A)4{3.) olmasi nedeniyle
klinik olarak 6nemi olan talasemiler alfa ve betabgn zinciri ile ilgili olanlardir. Alfa
ve beta talasemiler farldiddetteki dgisik sendromlar icerir. Alfa ve beta talasemilerin
siniflandirmasi Tablo 1'de verilgtir (15).



Tablo 1. Alfa ve Beta Talasemilerin siniflandirmasi

Alfa Talasemiler Beta Talasemiler

Sessiz Tayicilik (-a/aa) Beta Talasemi Majo{- °) veya ¢*- p*)

Alfa Talasemi Tawyicilik (-o/-a) veya (-bia) | Beta Talasemintermedia f§*- p*)

HbH Hastalgi (--/-a)
Beta Talasemi Minof’- B) veya ¢*- B)

Hidrops Fetalis (--/--)

2.2. Dailim ve Sikhk

Talasemi, diinyada en yaygin genetik bozukluktufa Ahlasemi daha cok Asya ve
Afrika’da, beta talasemi ise Akdeniz ve Afrika bélgrinde daha sik gorulmektedir (5).
Dunya nufusunun yakjgk %3’'Unde (150 milyon)B-talasemi geni bulunmaktadir.
Guney Asya nufusunun %5-10'u-talasemi geni tamaktadir (16). Dinya $ak
Orgutirniin (WHO) verilerine gore ggyici sikligi dinyada yakkak %7 civarindadir.
Her yil 300.000-500.000 arasinda hemoglobinopetitiuk dgmaktadir.p-talasemi en
sik olarak Yunanistan vigéalya’da olmak tizere Kibris, Turkiyéran, Suriye, Kuzey ve
Bati Afrika’da gorilmektedir (17).

Ulkemizde yapilmy pek cok cakma vardir. Bu konuda ilk ¢cama 1941 yilinda Tavat
ve Frank tarafindan yapilirken, gahalar 1950'den sonra artghr (18). Turkiye'dep-
talasemi tayicihgr 1971'de Cavdar tarafindan %2 olarak bildirgtmi Tarkiye
genelindeB-talasemi tayicilik insidansi %2 olmakla birlikte %0.6-%10.T7aainda
bolgesel farklilik gostermektedir (12,19)lkemizde Cukurova, Akdeniz kiyweridi,
Ege ve Marmara bdlgesinde talasensiyieihgl sik gorulmektedir. Bolgesel yonden
bakildginda en dguk oran Erzurum bolgesinde saptanirken, en yiuksak 210.2 ile
Bati Trakya Turkleri'nde bulunmytur (17). Kayseri Hemoglobinopati Tani
Merkezi'nde (Evlilik Oncesi Tani Merkezi) Temmuz @BEylul 2008 yillari arasinda
taranan 39790 gakh kiside talasemi tayicilik orani %2.11 olarak bulunrgtwr.

2.3. Genetik ve Patofizyoloji

Beta globin gen kimesi 11. kromozomun kisa koluriide yer almaktadir. Beta
globin geninin normal fonksiyonunu etkileyen 200idazla mutasyon tespit edilgtir.
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Mutasyonun tipine b#i olarak globin sentezinin daha fazla veya dahatadenmesi

talasemi hastatinin hafif veya gir seyrini belirler (20).

Alfa talasemiler daha ¢ok gen delesyonlarini, bet@semiler ise gen regllasyonunu ya
da ekspresyonunu etkileyen mutasyonlar sonucsunlirk toplumunda 30’us&in
mutasyon tanimlanmgtir (21,22). IVS-1-110 Turkiye’de en sik rastlan@rtalasemi
mutasyonudur (21,23); bunu IVS-I-6, FSC-8, IVS-INtS-1I-745, IVS-II-1, Cd39, -30
ve FSC-5 mutasyonlari takip etmektedir (22,24).

Beta globin genindeki mutasyonlar sonucunda beghiglsentezi tamamen veya kismi
etkilenebilir. Hemoglobin sentezinde azalma, alfa &lfa dg1 zincirler arasinda
dengesizlik ortaya cikar. Alfa zincir yapimindaatél arts sonucunda alfa zincirleri
cbzinmez kiumeler ofturarak eritrositler icinde c¢oker (16). Bu hicralekemik
iliginde yikima gramasi sonucunda inefektif eritropoez solu Periferik dolama

ulasanlar ise dalaktan gecerken yikilir (ekstravagkiiggnoliz) (15,25).

Anemiye ikincil olsan doku hipoksisi eritropoetin sentezini arttiratamik iliginin
asirl genslemesine yol acakKemik iligindeki &ir1 gengleme, kafa ve ytiz kemiklerinde
daha belirgin olmak Uzere iskelet deformiteleriteopeni ve bgarsak limeninden
artms demir emilimi ile sonuglanir. Karager ile dalakta eritrosit yapimi devam eder,

buna bgl olarak karagier ve dalak buyur.

Hemoglobin yapiminda azalma sonucu eritrositlerdpokromi ve mikrositoz,
anizositoz, hemolitik anemi nedeniyle polikromagpikilositoz, inefektif eritropoez
nedeniyle periferik kanda normoblastlar ve retilsitlaz gorular (5,12,26)Talasemi

majorun patofizyolojisBekil 1'de verilmitir (15).
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Sekil 1. Talasemi majorin patofizyolojisi

2.4. Klinik Bulgular

Talasemiler globin zinciri sentezinin yolgu veya azalmasi ile karakterizedir. Bir

globin zincirinin sentezindeki

azalma hicre i¢i logiobinin  azalmasina yol

acabilecgi gibi, diger globin zincirinin sentezindeki aga ikincil bazi belirtilere de yol

acabilir (15).



2.4.1. Alfa Talasemide Klinik Bulgular
Hastalgin siddeti delesyonagrayan alfa globin genlerinin sayisingshdir (16).
1. Sessiz tayicl: Tek gende delesyon vardir. Klinik ve hematolojigrak normaldir.

2. Alfa talasemi trait: iki gende delesyon vardir. Hafif bir formdur. Hipokmi ve
mikrositoz gorultr. Bazen hafif bir anemi gorulabi

3. Hemoglobin H Hastalgi: U¢ gen delesyonu sonucu glu. Hafif mikrositik anemi
ve ilimh splenomegali, nadiren de sarilik ve kitilgzis ile seyreder. Seyrek araliklarla

transflizyon gerektirebilir.

4. Hemoglobin Bart’s Hastalgl: Alfa geni hi¢ yoktur.intrauterin dénemde de alfa
zinciri olmadgi icin fetal hemoglobin sentezi yoktusiddetli anemi, hidrops fetalis

sonucu Ya intrauterin ex olurlar ya dggdaktan kisa sure sonra o6lurler.
2.4.2. Beta Talasemide Klinik Bulgular
Beta talasemiler g tip olarak siniflandirilir (12)

1. Talasemi Minor (Talasemi taiyiciigl): Genellikle hafif anemi ile seyreden
asemptomatik heterozigot beta talasemi formuduni Tesadifen veya aile taramalari
sirasinda ortaya konur. Tani tam kan sayimi, aeittinodisleri, periferik yayma, eritrosit
icindeki inklizyon cisimcikleri, HbA2 ve HbF tayirile konur (27). HbA2 %3.5-7
oraninda, HbF ise %2-5 oraninda bulunur. Hemoglatireyi genellikle 9-11 gr/dl,
ortalama korpuskdler eritrosit volumu (MCV) 50-104drasindadir. Periferik yaymada,

hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve hedef hiicrejérulir (26).

2. Talasemiintermedia: Hafif seyirli, ge¢c balangigli ve transfiizyon ihtiyaci az olan
homozigot beta talasemi formudur. Bu hastalardadgbobin dizeyi genellikle 6-9
gr/dl duzeyindedir ve dizenli kan transfiizyonlaiimayac gostermezler. HbF diizeyleri
%20-70 civarinda olabilir. HbA2 normal, azalmveya hafif artmy olabilir (5).
Blyume, gekime ve puberte pek etkilenmamie fertilite korunmstur. Balica 6lim
nedeni miyokardiyal hemosiderozisdir (27). Buradgsstgpintestinal sistemden argmi
demir absorbsiyonuna $la demir yuklenmesi s6z konusudur (28). Kronik anem

kardiyak komplikasyonlara neden olabilir (29).

3. Talasemi Major (Cooley Anemisi): Beta talaseminin en ciddi klinik formudur.
Yenidozan doneminde %70-90 HbF ollu icin bebeklik doneminde normaldir.



Genellikle G¢ aydan sonra gama geni yapiminin dutdp beta gen yapiminin
aktiflesmesi gereken donemde anemi ortaya c¢ikar (123@amin ilk aylarinda hafif
olan anemi giderek derinie. Dogumdan sonraki ilk 6-12 ay icinde solukluk,
irritabilite, buyime geriii, beslenme guchku, atg ataklari, batin distansiyonu ve
diyare gibi gastrointestinal sistem bulgulari gartlOlgular ¢gunlukla 1 ya civarinda
transfiizyona amli hale gelir (31). Yeterli transfiizyon almayaocgklarda zamanla
maksiller hiperplazi, frontal c¢ikiklik, burun kolgokukligt ve Ust dilerin 6ne dgru
firlamasi gibi kraniyofasiyal dgsiklikler (talasemik ytzl) ortaya cikar. Radyolojik
olarak uzun ve yassi kemiklerde meduller kavitedaisteme, kortikal incelme, kisa
kemiklerde tlbdler ve kaba gorunim, 6zellikle kasatkemiklerinde firgamsi gorinim
saptanabilir. Yetersiz tedavi, demir birikimi ve amsfizyonlara kg olarak
komplikasyonlar gejir. Eger hastalar ilk 5 yil icinde tedavi edilmezleksgdetli anemi
ve enfeksiyon nedeniyle kaybedilirler (27). Talasenajorlu hastalar genellikle araya
giren enfeksiyonlar ve kalp yetmezlsonucu 30-40 yalarinda kaybedilirler (32).

Talasemi majorlu hastalarda laboratuvar bulgustak)aeritrosit sayisi, MCV, ortalama
korpuskiler hemoglobini (MCH), ortalama korpuskilemoglobin konsantrasyonu
(MCHC) deserlerinde azalma sonucu hipokrom ve mikrositer &@mwemi gorullr.
Anizositoz belirgindir. Cok sayida hedef hicre velingin bazofilik noktalanma
gorulur. Retikulosit sayisi genellikle %5-15 arakmdir. Ancak inefektif eritropoez ve
intrameduller eritroblast yikimina gla olarak retikilosit sayisi beklenendensiki
olabilir. Serum demiri artrg) serum transferrini satlredir ve transferringléamayan
demir fraksiyonu artmgtir. Hemoglobin elektroforezinde, Hb F hakimiye® desisik
dizeylerde HbA2 ve HbA dizeyleri saptanir. Talasemjorda trasflizyon dncesinde
HbF %60'1n Uzerindedir. Sekonder hipersplenizmsgedimi ise trombosit ve I6kosit
sayisi hafifce artmtir. Splenektomiden sonra periferik yaymada ¢okdaygekirdekli
eritrositlere rastlanir (27,28).

2.5. Demir Metabolizmasi

Eriskinde, normalde viicudun toplam demir miktari 3-dngdir VViicut demirinin %60-
70’1 eritrositlerdeki hemoglobinde bulunur (33Pemirin %20-25'i ferritin ve
hemosiderin olarak depolanir. Demirin az bir kiglazmada transferrine gla olarak
dolasir (34). Geriye kalan kismi myoglobin, sitokromha demir iceren enzimlerde
bulunur (35).



Demir jejunum st kisimlari ve duedonumdan akéhsport ile emilir. Demir kaybi ise
bagirsak huicrelerinin deskuamasyonu, cilt, idrar viasgoluyla olmaktadir (34,36).
Demir, alinan gidalardan gunlik 1-2 mg emilmekpstet hiicrelerinin kabukkmasi ve
kan kaybi aracinyla vicuttan uzakkurilmaktadir. Demir, ferritin kompleksleri
seklinde karagierde depolanir. Bu nedenle, denge durumunda viguirditizeyleri 3-
4 g’hik sabit bir dgerde kalir. Demir metabolizmaSekil 2'de gosterilmgtir (37).
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2.6. Demir Toksitesi

Transflizyona bl inefektif eritropoeze verilen fizyolojik bir yanolarak, besinlerle
alinan demirin emilimi artar (38). Duzenli kan tséiizyonlari ve gastrointestinal
sistemden artmi demir emilimi sonucu demir vicutta birikmeye slaa. Normal
sartlarda plazmadaki demir transferrineglaair. Vicuttaki airi demir transferrinin
doymasina neden olur ve plazmada transferrirgh lmémayan yiksek demir (NTBI;
serbest demir) dizeyleri gozlenir. Dgladaki transferrine kg demir, reseptorler
aracllglyla hucreler tarafindan alinirken, NTBI kontrolsiar sekilde dokular
tarafindan alinir. Bu durum sitoplazmada karargmid havuzlarinin artmasina neden
olur. Serbest demir, serbest oksijen radikalledswhnuna aracilik eder (39,40,41).
Serbest oksijen radikalleri proteinlerin denatucamsyna ve membran hasarina yol acar.

Sonucta olgan doku hasari 6nemli morbidite ve mortaliteye aar (42,43,44).
2.7. Talasemi Hastalarinda Demir Yuku

Duzenli kan transfiizyonu, talasemi gibi refrakteemilerde temel tedavi yaklanidir.
Vicut, transfizyondan kaynaklanagira demir yukiuni gidermek igin fizyolojik bir
mekanizmaya sahip dédir (45). Vicudun d@al demir depolama kapasitesinin tzerine
cikildigi zaman, o6ncelikle dalak, retiktiloendotelyal maéjlafr, kemik iligi, karacger,
endokrin bezler ve miyokard olmak tGzere hemen hetisendokularda demir birikimi
olur (40,46,47).

Talasemi hastalarinin yillik ortalama kan gerekslari splenektomi yapilan hastalarda
140 ml/kg iken, splenektomi yapilmayan hastalard®5 1 ml/kg eritrosit
suspansiyonudur. Bu miktarlar sirasi ile 0.44-0.4%y/kg/gin demire karik
gelmektedir (48,49).

Vicudumuzun demir ihtiyaci ginlik 1 mg iken, 1 @rafritrosit stispansiyonu yakik

200 mg demir icerir. Vicudumuz gunde en fazla 2gtdamiri uzaklgtirabilmektedir.

Bir hastada 10. transfliizyondan sonra demir biiikbaglar. Bu durumda 3-4 hafta
aralarla 1-2 Unite eritrosit siispansiyonu alaasiii majorlu hastalarda yilda 5-10 g
kadar demir birikimi olur (48)Selasyon uygulanmazsa hayatin ilk G¢ dekadinda 70

gr'dan fazla demir vicutta birikolur (50).

10



2.8. Demir Yukunun Olgulmesi

Vicut demir yukind belirlemek icin pek cok yonterevouttur. Demir fazlasinin %90’
karacgerde biriktginden tekniklerin ¢gu karacger demir seviyelerinin olciimesine
odaklanmgtir. Karacger demir konsantrasyonu (LIC), vicut demir konsasyonunun
kesin bir 6lcimuni gdadigl yaygin olarak kabul gormektedir (51). LIC'in teygantili
prognozu etkiledii ve bu nedenlgelasyon tedavisinin gerekli dozunu ve etkiimli
saptamak icin yaygin olarak kullangdigosterilmgtir (52). Vicut demir yukinidn
Olcimunde direkt (serum ferritin konsantrasyonu,CDRe 24 saatlik Griner demir
ekskresyonu, goruntileme yontemleri) ve indirekaréicger demir konsantrasyonu,

super iletken kuantum ggrm cihazi) yontemler kullaniimaktadir.
2.8.1. Serum ferritin konsantrasyonu

Vicudun demir yukianld gerlendirmek icin en kullagh yol olan serum ferritin
Olcimda, klinikte uygulanan en yaygin yontemdir. iSelinde 6lcimu demir yikine
iliskin degerli bir veri sunar. Ancak bazi durumlarda serumriti@ seviyeleri

degsiskenlik gostermektedir. Ferritin akut faz proteimidBu nedenle akut ve kronik
enflamasyonlar ve enfeksiyonlar seviyesini buylkude etkilemektedir (53-54).
Askorbat seviyeleri ve artmi eritropoez de dotamdaki ferritin  seviyelerini

etkilemektedir (52,55).

Serum ferritin dgeri kit yardimiyla kolaylikla olculebilmektedir. BB pg/L’nin
altindaki ferritin seviyesinin kardiyak komplikagyoriskini azalttgl gosteriimekle
birlikte 1000 pg/L'nin altindaki ferritin dgeri dnerilmektedir (52) Talasemi majorlu
hastalarda demigelasyon tedavisi, 10-20 kan transfiizyonundan yded#in deseri
1000 pg/L'nin Uzerine yukseldikten sonrallbamaktadir. Ferritin ideal olarak en az 3

ayda bir bakiimahdir.
2.8.2. DFO ile 24 saatlik Griner demir ekskresyonu

Subkutan DFO inflzyonu ile beraber 24 saatlik idaademir miktarinin dlguma,
hepatik demir konsantrasyonu ile triner demir eksionu arasindaki zayif korelasyon

nedeniyle viicut demir yukind gau olarak yansitmamaktadir.
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2.8.3. Goruntuleme Yontemleri

Goruntuleme yontemlerinde kaydedilen ilerlemelércut demir yukiandn belirlenmesi
icin invazif olmayan yontemlerin arilmasina yol acmstir. Manyetik rezonans
goruntileme (MRI) dokudaki demir konsantrasyonutepo demirinin dokudaki suyun
proton rezonans davranitzerindeki paramanyetik etkilerini tespit edere&layl

olarak 6lcmektedir (55).

Karaciger MRI'l karacger demirini gostermede kullanilan etkili bir tetirk(56). MRI
kullanilarak belirlenen karagerin demir icergi karacger biopsisi ile elde edilenle
pozitif bir korelasyon godstermektedir (55,57,58)RMkaracger biopsisinden farkli
olarak dger organlari da dgrlendirebilme 6zelfiine sahiptir. Heterojen demir i¢gri
olan hastalarda LIC’in daha iyi bir gostergesi diabHer ne kadar biyopsi yapilarak
kardiyak demir yukl ile korele edilemese de, MRilptkeki demiri saptamada tek
goruntileme yontemidir (59). Demir MR ile ol¢uléid, T2, T2-star (T2*) relaksasyon
zamanlarini kisaltarak demir vaimda dokularin koyu goérintt vermesinigka. 1.8
mg/g kuru karager airligl Gzerindeki demir duzeylerini goulukla tanimlayan bir

yontem olarak standardizasyonu ve gecg@rlihmamlanmytir (60).

Karaciger ve kalp demir diizeyleri sirasiyla, R2 ya da R2R2) ve T2 eslesmesiyle
tekrarlanabilir bir sekilde deerlendirilebilir (61). Bu yaklgm, hipofiz demir
dizeylerini belirlemek icin de kullanilabilir (54Kardiyak T2* MRI, gradient eko
goruntuler araciy ile kalp demir ygunlugunu belirlemede standardize bir yontemdir.
Kalp MRI T2* ile 20 ms lzerinde olmasi yani demirikiminin olmamasi istenir.
Monitorizasyonda normal T2* geri olan 20 ms'nin Uzerine ¢ikmak hedeflenirken
siddetli demir birikimini gdsteren 8 ms’nin altindaldegerlerde demiri siratle
uzaklgtiracak ygun selasyon programlari uygulamak gerekmektedir. Kalgéenir
birikimi genelde 10 ygalti cocuklarda gdzlenmegnden, bu ya grubunda MRI ile
degerlendirme pek 6nerilmez. Kalp yetmézlolan talasemi hastalarin %90’'ninda, kalp
MR T2* incelemeskiddetli demir birikimi old@gunu (T2*<10 ms) gostermektedir (62).
T2* <6 ms oldgunda aritmi riski artmakta, kalp T2* 10-20 arasing@ bu risk ¢cok
daha dguk olmaktadir. MRI'In yaygin bulunabiligi ve invaziv olmawl nedeniyle
vicuttaki demir birikimi veselasyon tedavisinin diizenli izlenmesinde kolayhiar.
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2.8.4. Karacger demir konsantrasyonu

Karacger igne biyopsisi ile elde edilen kuru karger dokusundaki demir
konsantrasyonlarinin direkt dlcimi en 6zgil ve duygdntemdir (59). Karager
biyopsisi, LIC Olcimindeki 6neminin yani sira, lkager hastafginin yapisi ve
ciddiyetini belirlemek igin en spesifik testtir. D@ konsantrasyonu atomik absorbsiyon
spektrometrisi, kolometrik test veyagdi@nms plazma kitle spektrometrisi gibi g
analitik yontemler kullanilarak 6lculebilir. LIC @limd, ilerlemg hastalgl olmayan
karacgerlerde %10’dan daha az varyasyon kat sayisiigkiléndirilmistir (63). Orta
veyasiddetli karacger fibrozisi varlginda, fibrotik bantlardan alinan biyopsi ogmede
demir yaniltici olarak diiik bulunabilir (64).

LIC degerleri, normal keullarda viicuttaki dgilk demir diizeylerini yansitacakkilde
0.6-1.2 mg Fe/kuru @rlik arasinda d@smektedir. Ancak demir yUkdnin agti
durumlarda, parankim dokusundgirademir depolanmasi yikselgnkaracger demir
dizeyleri ile yansitilir.LIC degerini 7 mg Fe/g dw'nin altina dlirmek veya bu
dizeyde tutmak tedavide arzulanan hedeftir (85ng Fe/g kuru @rliginin Gzerindeki
LIC degerlerinde, karager fibrozu ve diyabet gibi demirle induklenen
komplikasyonlar agisindan risk argtmr. LIC’in 15 mg Fe/g kuru @rliginin tzerinde
olmasi halinde, demir tarafindan indtklenen kalptalgl ve olum riski yiksek oranda
artmaktadir (1,52).

2.8.5. Manyetik Yatkinlk (Stper iletken kuantum grisim cihazi) (SQUID)

LIC degerlerini, depolanan demirin hassasiyetini kullakdoalirleyen dger bir teknik
de, tim dinyada yalnizca birka¢ merkezde bulunasiyper iletken kuantum ggrm
cihazi (SQUID) kullanan biyomanyetik bir hassasiyg¢imidiar (66). Olguimin
fiziksel temeli, depolanan demirin ferritin ve hesiaerin formunda bir ferrik biken
olarak bulunmasina dayanmaktadir. Kggacidemir ygunlugunun d@rudan ol¢timu
icin bagarili, non-invaziv bir teknik kabul edilse de ¢okhali ve uygulamasi zor olmasi

nedeniyle yaygin Kklinik kullanima uygun gklir (67).
2.9. Beta Talasemi Majorda Komplikasyonlar

Talasemi hastalarinda morbidite ve mortaliteyi fbepen, artmy hematopoez ve
sekonder hemokromatoziseghagelisen komplikasyonlardir. Yetersiz kan trasflizyonu

ve yetersizelasyon tedavisine Bh problemlerle de karlasiimaktadir.
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2.10. Hematolojik Komplikasyonlar
2.10.1. Hipersplenizm

Normalde dalak 20-30 ml eritrosit icermekteykenteysiz trasfiizyon alan ve strekli
olarak anemisi mevcut olan hastalarda 1000 ml \dsfaa fazla kan bulundurabilir.
Bunun sebebi, anemiye @a olarak dalakta ekstramediller eritropoezin
gerceklgmesidir. Ayrica anormal eritrositlerin dalakta kéloendoteliyal sistemde

yikilmasi sonucu dalak giderek buyur (68).
2.10.2. Tromboembolik hastalik

Talasemi hastalarinda karger yetmezigindekine benzersekilde koagulasyon
bozukluklari gorulebilir. Tromboembolik komplikasylarin gérilme sikfii artmstir.
Periferal arterial ve ventz trombozlar opdukadar, gecici ve tekrarlayan iskemik

serebral ataklar ve inme ataklari tanimlagim(69,70).

Michaeli ve arkadgdari beta talasemi majorlu hasta gruplarinda trosntdmolik
komplikasyonlari %4 olarak bildirglerdir (71). Ulkemizde yapilan 12 merkezli bir
calismada ise talasemili hastalarda tromboemboli insEd&h63.27 olarak bildirilntir
(72).

2.11. Kardiyak Komplikasyonlar

Talasemi majorlii hastalarda kardiyak hemosiderezsbuna ikincil geken ritim

bozukluklari ve tedaviye direncli kalp yetmezlien sik 6lum nedenidir (3).
Miyokardiyal demir birikimi sol ventrikil restrikgon hareketlerini engelleyerek
pulmoner hipertansiyona neden olur (73,74). sl¥a birlikte artan pulmoner
hipertansiyon ga ventrikil fonksiyon bozuklguna ve kalp yetmegine neden olur
(73). Kalp yetmezfii ve disritmiler erken donemde goérilebilseler admgjlikle ikinci

dekadin ortalarinda ortaya cikar (75). Genellikiged organlarda belirgin demir

birikimi olmadan kalbe ait klinik bulgular ortayakenamaktadir (76).

Talasemi majorda kardiyak tutulumun halsizlik, gatp egzersiz performansinda
azalma, asit, pulmoner ve periferal 6dem, aritmbliene kadar giden belirtileri vardir.
Tiroid hastaliklari, mitral valv prolapsusu, pulnesnemboli, sistemik enfeksiyonlar

kardiyak disfonksiyon benzeri bulgular verebili7j4
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Talasemi hastalarinda elektrokardiyografi (EKG)olekrdiyografi (EKO), radyonuklid
sineanjiografi ve kardiyak MRI kardiyak disfonksiyp saptamada kullanilan

yontemlerdir.

Talasemi major hastalarinda depo edilen doku demuzaklgtirmak igin selasyon
tedavisinin yani sira kalp kasi fonksiyonlarini lgan anjiotensin dontiirict enzim
inhibitorleri , ditretikler ve antiaritmik ilaclada kullaniimalidir. Kardiyak fonksiyon
bozuklygu olan hastalarda daha ggo selasyon tedavisi ile fonksiyonlarda dizelme
saslanabilir (77,78).

2.12. Endokrin Komplikasyonlar

Tedavi amacl sik transflizyon alan hastalarda N icutta biriken demir yukinin
endokrin sistemde yagti etkiler nedeniyle, erken donemgelasyon tedavisi nsa
bile endokrin komplikasyonlar sik gorilmektedir.Bun yaninda baziselator
ajanlarinda endokrin sistem Uzerine olumsuz etkilde bildirilmistir. Tedavi
olanaklarinin gejmesi hastalarin yam surelerini uzatirken, yam kalitelerinin

artmasi icin endokrin komplikasyonlarinin tani gdavisinin 6nemi daha da artsmn.

Talasemi hastalarinda sik gérilen komplikasyont@ar kisalgi, puberte gecikmesi ve
hipogonadizm ile seksuel fonksiyon bozukly osteoporoz gibi kemik hastaliklari,
diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizmdir (B3). Talasemi majorlu hastalarda
endokrin  bozukluklar Aydinok ve arkadarinin calgmasinda %60, Gduler ve
arkadalarinin ¢algmasinda %73.9 olarak bildirilgtir (84,85).

Kronik aneminin neden olgw kronik hipoksemi ve artmieritropoez nedeniyle artgi
kalori ihtiyacina rgmen beslenme agh olur. Artmis demir ydkinin endokrin
hipotalamo-hipofizer diizeyde yagtitoksisite sonucu ve buna ek olarak genetik
predispozisyon ve emosyonel strgb@nde endokrin bozukluklar ortaya cikar (81-84).
Daha fazla transfiizyon alan ve erkgglasyon tedavisi B&nan hastalarin puberte
biylime hamleleri daha iyi olgu saptannstir (81).

Gecikmis puberte talasemili hastalarinda sik¢a goriilerkbimplikasyondurlitalya’'da
yapilan bir cakmada 12-16 yaarasi talasemi majorli 250 adolesan arasindaarkz!
%38'inin, erkeklerin ise %67’sinin hi¢ puberte budgina sahip olmagh saptannytir
(86). Talasemi hastalarindagiigk yayinlarda hipoparatiroidi sih %3.6 ile %22.5
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arasinda, glukoz intoleransi ve diyabet §1kl?62,3-24, hipotiroidi gorilme sikgh ise
%6-16 olarak bildirilmgtir (87-90).

2.13.Iskelet Sistemi Bulgulari

Yetersiz transfuzyon alan hastalarda kemif iliiperplazisine bgi olarak kemik ilgi
gengler, kemik korteksi incelir. Metakarpal ve metarsiémiklerde genieme,
radyolojik olarak kafatasinda, uzun kemiklerde \lerde diploe mesafesinde arti
gorulur (5). Maksiller hipertrofi, dental deformjtenaloklizyon, frontal ve zigomatik
kemiklerin blyumesi sonucu kaba yiz gorinimuwiuKemik korteksinin incelmesi

sonucu osteoporoz ve patolojik kiriklar gla (27).
2.14. Hepatobiliyer Komplikasyonlar

Eritrosit yikimindaki ara ve ekstrameduller hematopoezglbalarak hepatomegali
erken dénemde ortaya cikar. Transfizyon alan leadtsl karag@er sorunlari esas
olarak fagositik ve parankimal hiicrelerde demiraapmasina, kan transfiizyonlariyla
bulssan hepatitlere dir. Hemakromatozis sonucu siroz meydana gef).(Duzenli
bir transflizyon ve demielasyonu ile bu durum 6énlenebilir (91). Transfuzgdmayan
talasemi intermediali hastalarda doku hasari blEddn demir emilimin artmasina
baghidir (92).

Siddetli hemolize ikincil ortaya cikan hiperbilirul@miye bgli olarak zamanla
koyulasmis safra sendromu ortaya cikar. Safra pigmegtatayasamin 4. yilindan sonra
ortaya clkmaya B#ar (28). Talasemili hastalarda safrastainsidansi %2-4 olarak
bildirilmi stir (93).

2.15. Enfeksiyonlar

Talasemi hastalari anemi, demir yikd, kan transdilar ve splenektomiye pha
olarak normal poptlasyona gore daha yiksek enfeRsiyiski tairlar. Yeterli
transfliizyon almayan hastalarda anemiy#itenfeksiyonlar gorulirken, iyi transflizyon
alan ancak yeterlgelasyon tedavisi almayan hastalarda demir yukung ledarak

enfeksiyon siklii artmaktadir (37).

Kan transfuizyon yolu ile viral hepatitler, sitméiliz ve AIDS basta olmak Uzere géli
enfeksiyonlar bulgabilmektedir (94). Splenektomi yapilan hastalasgastreptokokus
pndmoni, hemofilus influenza ve neisseria menenpt patojenlere g olarak ciddi

enfeksiyonlar gorilebilmektedir.
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2.16. Talasemi Majorda Tedavi

Talasemi majorde tedavi; transflizyon tedavisi, rsghéomi, demirselasyonu, demir
birikimine bali olusan komplikasyonlara yonelik tedavi ve kemik gili
transplantasyonudur. Fetal hemoglobin reaktivasyomu gen tedavisi ise yeni
yaklasimlardir.

2.17. Transflizyon Tedavisi

Duzenli kan transfiizyonu hastalaringgan stresinin uzamasi ve kalitesinin artmasini
sgilayan en 6nemli etkenlerden biridir. Transflzyoramaci, anemiyi dizeltmek,
hipoksiyi azaltmak, hiperaktif kemik §#ini baskilamak, gastrointestinal demir
absorbsiyonunu engellemekti52,69).

ki hafta aralarla iki defa hemoglobin ginin 7 gr/dl altinda saptariinda veya
hemoglobin dgeri 7 gr/dl Uzerinde olmasina grmen yiz dgisiklileri, biyimede
gerilik, kemik kiriklari, timor kitlesi olgturan ekstrameduller hematopoez var ise kan
transfliizyona bganmaldir.

Hipertransfiizyon rejiminde, transfiizyon o©ncesi hglobin 10 gr/dI'nin altina
dismeyeceksekilde, 3-4 hafta aralarla I6kositten arindirgneritrosit suspansiyonlari
ile transfuzyon yapilir (26,28). Supertrasfiuzyoninmmende ise, transfiizyon o6ncesi
hemoglobin dgeri 11 gr/dI'nin Gzerinde tutulur. Ancak byekilde uygulanan
transfliizyon tedavisinde demir yukid cok grtticin, talasemili hastalarda WHO’nun

onerdgi sekilde hipertransflizyon tedavisi tercih edilmekt€8b).

Hemokromatozis, hipertransfiizyon tedavisinin enn@in&komplikasyonudur. Alerjik
reaksiyonlar, alloimminizasyon ve enfeksiyonlagedi 6nemli kan transfiizyon
komplikasyonlaridir (28). Transflzyon reaksiyontarazaltmak icin yikanng) filtre

edilmis eritrosit suspansiyonlari kullantlir.
2.18.Selasyon Tedavisi

Talasemili hastalarda en 6nemli morbidite ve magatedeni hemokromatozistir. Bu
amacla demirselatorleri kullaniimaktadir. Demigelasyonunun amaci, tekrarlanan
transfliizyonlarla biriken demir yukidnin azaltimas airi demir birikimine bl

organ hasarinin énlenmesidir (9).
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Yasam boyunca, 10 transfizyondan ya da 20 Unite RB@ulaynasindan sonra
ve/veya serum ferritin diizeyi 1000 pg/L'nin Gzeripiktginda, LIC>7 mg/g kuru
agirhk oldugu zaman demirselasyon tedavisine klanmalidir (96). Talasemi
majorda genellikle 3 yacivarinda demigelasyon tedavisine klanmaktadir (52).
Demir selasyon tedavisinde serum ferritin dizeylerinin @0QAg/L duzeyinde
tutulmasi amaglanmaktadiideal bir demirselatériinde olmasi gereken Ozellikler
Tablo 2'te verilmgtir (9).

Tablo 2.1deal bir demir selatériiniin sahip olmasi gereketikize

Fe'afinitesi ve spesifitesi yiiksek olmall

Metabolizmasi yavaolmali

Selasyon etkingi yiksek olmal

Doku penetrasyonu iyi olmall

Demirin geri salinimina izin vermemeli

Negatif demir dengesini gamali

Toksik olmamali,yan etkileri kabul edilebilir vel¢éoabilitesi iyi

olmali

Ucuz ve oral kullanimi olmali

2.18.1. Desferrioksamin (DFO)

Streptomyces pilosus kiiltiiriinden elde edilen heksiat, F&>e yiiksek afinitesi olan
bir selatordir. Spesifik ve guik toksiteli bir ila¢ olan trihidroksamik asit yagondaki
DFO, air biriken demiri atmak icin 1962 yilindan berilkuniimaktadir (97).

Blayuk molekul @irlhikh bir preparat oldgundan intestinal emilimi iyi daldir. Bu
yuzden oral kullanilmaz. Yari dmri kisa olmasi megle intramuskuler uygulamasi
etkili olmamaktadir. Duzenli kan transflizyonu alaastalarda ideal DFO galtimi,
haftanin 7 giint ve 8-12 saatlik infuzyonaklinde sc. uygulamadir. Haftanin 5 gunu
uygulanmasi ise yamsaldir (98). Subkutan olarak uygulanalgldiibi iv yol ile de
uygulanabilmektedir (27). Thala-set inflzyon sktidc, portacath gibi bir iv sistem ile

veya balon pompalarla i.v infizyon yapilabilir.

DFO infuzyonu kucuk cocuklarda 25-35 mg/kg dozutdgatiilmali ve 5 yaindan

sonra en fazla 40 mg/kg'a ve blyime tamamlandilganra 50 mg/kg’'a kadar
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yukseltilmelidir (98). Alti yain altinda kullanilmamaktadir. Transflizyon ihtiyaa
olan talasemi intermediali hastalarda, haftada di#8 DFO kullanimi negatif demir
dengesi icin yeterli olmaktadir. DFO doz ayarlamakacin vicut girhgr baina
kullanilan miktarin ferritin dizeyi oranina bélinsnée elde edilen terap6tik indeksin
0.025 dgerinin altinda kalmasina dikkat edilerek yapili9{B01). DFO inflizyonu
uygulanan hastalarda, 2-3 mg/kg dozunda vitamirvefmesi Uriner demir atihmina

katkida bulunmasi nedeniyle dnerilmektedir.

flacin en 6nemli kullanim zoru parenteral kullaniimasidir. Bundan dolayi 6zélik
kiguk vyataki cocuklarda tedaviyi uyum ve devamlilik az oktaair Subkutan
inflizyon yerinde lokal eritemsgislik, agrili subkitan noduller ve nadiren alerjik
reaksiyonlar gorulebilir. DFO’nun daha az konsasyomlarda hazirlanmasi yararli

olabilir.

DFO’nun en 0Onemli yan etkisi agranulositoz ve npémuidir (102). Cgunlukla
kendiliginden dtzelir (103). Uzun sdreli DFO kullanimindaybme gerilgi, kemik
degisiklikleri ve isitme bozuklgu olmak tzere ciddi komplikasyonlar ortaya cikabili
Yuksek frekanslarda sensorinéralitime kaybina neden olabilir (104). Terapo6tik
indeksin uygulanmasi ve yakin takip ile bu riskaea indirilebilir. Sensorindrakitme
kaybi erken donemde tespit edilirse geri d@miltidir (101). Gece kori, renkli
gorme kaybi, gérme alan kaybi ve bulanik gorme giime ile ilgili problemler
gelisebilir. Okuler ve gitsel toksisite varfiinda semptomlar dizelinceye kadar DFO

tedavisine ara verilmelidir.

Talasemi hastalarinda DFO kullanimi demir yukiunéltazak blaytmeyi iyilgtirir.
Ancak hizli biyime doéneminde, gik demir yikinde ylksek dozlarda verilirse
blylme hizinda azalmaya neden olusifkan benzeri kemik dgsiklikleri ve 6zellikle
vertebralarda belirgin olmak tizere metafizlerdeycdaiik degisiklikler olusur. Buyime
azaltiimasi buyime hizini arttigdi bildiriimektedir Blyime tamamlanincaya kadar
DFO dozu 40 mg/kg/g’usmamalidir(105).

Yersinia, ferrioksamin demirini galmak icin kullanir. Gerek artgidemir yiku
gerekse DFO’nun demirle Panip ferrioksamin olgturmasi nedeniyle yersinia

enfeksiyonu riski artmgtir. Ates, kas &risi gibi jeneralize reaksiyonlar gorulebilir.
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Nadiren anaflaktik reaksiyon gorilebilir. Yuksekztlvda DFO kullanan hastalarda

bobrek yetmezfi ve intertisyel pnédmoni tanimlangtir (106).
2.18.2. Deferipron (DFP)

1987’den beri birgok klinik cagmada arsgtiriimis olan oral etkili bir demigelatdrudur
(107). Bidentat demigelatorii olan DFP 1,2 dimetil-3-hidroksi-prid-4-lyiapisindadir.
Molekuler a&irligi 139 daltondur. Kicguk ve lipofilik 6zellikte olmasedeniyle
bagirsaklardan emilimi ve doku penetrasyonu iyidir.riemma omri 53-156 dakika
oldugundan ginde 3 defa verilir. Plazma klirensi 3 dokdéaniminda yeterli plazma
konsantrasyonlarini  surdurilmesini glsgyacak kadar uzundur. Glukronidasyonu
izleyerek balica bébrekler yoluyla atilir (108,109).

Tarkiye’de 2004 yilindan beri ruhsath demselatorudir ve 2006 yilinda T.C. @&k
Bakanlgl, demir yukl olgularinda ilk basamak tedavisi akarkabul etmtir.
Yemeklerden 1 saat 6nce 75 mg/kg/gin 3 dozda yamekberaber, bol su igilerek
almasi onerilir. Gunlik DFP dozunun 75 mg/kg/g’'ilhnala kalmamasi ancak 100
mg/kg/g dozunu gmamasi onerilir. DFP’nin kullanma ve kullanmamatédteri Tablo
3'te verilmistir.Yapilan 2 retrospektif caimada, DFP’nin kardiyak demiri
uzaklgtirmada s.c DFO uygulamasindan dahgalbfa oldusu ileri sirtlmektedir
(7,110).

Tablo 3. Deferipronun kullanma ve kullanmama kriterleri

Kullanma Kriterleri Kullanmama Kriterleri
1.Demirselasyon endikasyonuna sahip 1. Nétropeni (nétrofil<1.5x10L)
talasemili hastalar
2. Asagidaki kgullardan en az birini kardiyor | 2. Trombositopeni (trombosit<100x¥D)
olma; 3. Sekstel olarak aktif ancak yeterli kontraseptif
a. DFO tedavisinin kontrendike olgu onlem almayanlar
veya DFQ'ya ciddi toksisite gosteren
hastalar
b. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
<%50ve/veya kalp ritim bozukgu
olanlar
c. DFO sgaltimina uyumsuz olup son
12 ayda 6nerilen DFO’nun <%50’sin
kullanan veya serum ferritin
>2000ug/L vel/veya demir yiki 14
mg/g kuru karager girliginda olan
hastalar
3. 6 ya ve lzerinde olan hastalar 4. Hamilelik ve emzirme dénemi
5. 6 yaindan kicuk cocuklar

20



DFP’nin en sik yan etkisi bulanti ve kusmadir (11Djger gorilen yan etkiler;
artropati, ba agrisi ve hafif derecede cinko yetersgadiir ( 4, 109, 112). Bu yan etkiler
doz azaltilarak veya ilacin kesilmesi ile geri dgimiladiar. ALT (Alanin
aminotransferaz) duzeylerinde gecici dalgalanmajérulebilir. DFP’nin en ciddi
komplikasyonu, %6.5 oraninda goérulen nétropeni  #d.2 oraninda gorilen

agranilositozdur (113).
2.18.3. Deferipron ve Desferrioksamin kombine demigelasyonu

Talasemi major hastalarinda sekonder hemokromatazdavisinde DFO ve DFP’nin
kombine kullanimi ilaglarin ayri ayri kullaniminérg daha etkili oldgu gosterilmgtir
(114). Bu iki ilag farkli demir havuzlarini peayarak aditif etki gosterir. DFO ve
DFP’nin birlikte kullanilmasinin, 2 ilacin ayri aykullaniimasi sirasinda ganan
ariner demir atihminin toplami kadar bir demirliatini s&ladigi gosterilmgtir (6,7).

Birlikte kullanimi tedaviye uyum ve hayat kaliteisanttirir (8-10)

DFP hucrelere kolayca girer, demirigiar ve kan dolgmina getirip DFO’ya aktarir.
Serbest kalan DFP yeniden demirglaanak Uzere hicrelere geri déner. Bu ‘shutle’
hipotezi olarak adlandinimaktadir (10,111,118pmbine selasyon tedavisi ygun iv
DFQO’ya alternatif olarakiddetli siderotik kardiomiyopatili hastalarin tedsivigin ileri
uygulamaya ihtiya¢ duyar. Kombingelasyon tedavisinin geri donebilen kardiyak
fonksiyon bozuklgu icin etkinligi ispatlanmgtir (116). Bu 2 ilacin beraber
kullaniimasinin getirgii additif ve sinerjistik etkinin temeli, Grady vekadalar (117)

ile Breuer ve arkadéarinin (118) cakmalariyla ortaya konngtur.

DFP 75-100 mg/kg/g , hergiin ginde 3 doz, DFO 4@16fkg/g, haftada en az 2-3 gun,
10-12 saat subkutan infizygaklinde uygulanir. DFP’nin gkm dozu, DFO inflizyonu
basladiktan sonra, sabah dozunu ise DFO inflzyonu talaraadan 1 saat kadar 6nce

almalari 6nerilir.
2.18.4. ICL670 (DeferasiroksExjade®)

ICL670, kronik anemilerde kan transfiizyonunglbasiri demir yukindn tedavisi igin
gelistirilmis, oral yoldan etkili, N-katkili bis-hidroksifeniktizol yapisinda tridentat
sinifi demir selatoridir. Ugli bglayici olan ajan yiksek Bmma eilimiyle 2:1

oraninda demiri kgar. Molekiler g@rligi 373.4'tur. Inaktif bilesenleri laktoz
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monohidrat, crospovidone, povidone, sodyum stuilfakrokristallin selltloz, silikon

dioksit ve magnezyum sitrattir (119).

ICL670 lineer kinetik sergiler. ICL670’in oral alirtakiben plazma konsantrasyonu
tepe noktasina 1-4 saat arasindgiuld@iyoyararllgl %70’dir. Ortalama plazma yari
Omri 8-16 saat olmasi nedeniyle gunde bir kez alygaindur. ICL670 demielatinin
metabolizmasi lhica glukronidasyon ile olur (120). ICL670 biyukanda UGT1A
(Uridin difosfoglukronat glukronozil-transferaz 1A)daha az oranda UGT1A3
tarafindan glukronide olur. %8 oraninda oksidatidlgom P450 ile metabolize edilir.
Terapotik dozlarda enzimlerin inhibisyonuna veyaduksiyonuna ait kanit
gozlenmemgtir. ICL670 %99 oraninda albumine gdanir. Hepatobiliyer yoldan feces
ile atilr. ila¢c ve metabolitlerinin renal atilimi minimaldirefilen dozun %8'i) (119).
Cinko ve bakir gibi iki dgerli elementlere afinitesi ¢ok iikttir. Farmakokinetik etki

tedavinin 3 giiniinden sonra sureklilik gostgrdelirtiimistir (120,121).

Transferrine bgi olmayan labil plazma demirine ¢opculik edebiiemir giri yukui
durumunda oksijen radikalleri ara@iyla doku hasari meydana gelir (122). ICL670
kalp hucreleri ve subselliler kompartmanlara gicepi ve kalp htcrelerinden demiri
uzaklgtirdigr gosterilmgtir (123). ICL670 hayvan modelinde depolagnkardiyak
demiri c¢ikarmada DFP kadar etkili bulungtwr (124). Preklinik cagmalarda
ICL670’in hiicreye gigi ve hicreden demir cikarimi gosteriitimi (122,124). ICL670
1998'den beri Faz | ve Faz Il klinik catnalarda kullaniimakta olup, 2003 yilinda
baslatilan ve tim dinyada 586 pediatrik veskin talasemi majorlu hastanin katgdi
Faz Il calsma sonunda (65), Kasim 2005'te, 2 yizzerinde demir yukli hastalarin
demir selasyonunda kullaniimak tizere FDA onayi (FDA tardén onaylanan ilk oral
demir balayici ajandir), ardindan European Medicines AggiRdyEA) onayi almy ve
Mart 2008’de Ulkemizde ruhsatlandiriktr.

2 ya Ustl hastalarda transfiizyonel hemosiderozisdayitdaonik demir airi yakinin
kanitina sahip hastalarda surekli ferritingele 1000 pg/L'nin Gstl old@gu zaman

tedaviye bganmasi gerekir.

125, 250 ve 500 mg tablet formlari bulunmaktadinefilen balangic dozu 20
mg/kg/gundur (124). ger vicut demir birikimini azaltmak istenirse secé& doz 30
mg/kg/gun olmahdir. Cagmalar 20 mg/kg/gtin dozlarin demir yikini ayni selagde

korumada, 30 mg/kg/gin dozlarin ise demir yukiUn@ltamkta etkin oldgunu
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gostermektedir (11). ICL670 gir demir bglayici ajanlarla kombine edilmemesi

gerekir, boyle kombinasyonlarin glveitie iliskin yayin yoktur (119).

Yemekten 30 dakika ©6nce 100-200 ml suda (portakafu solabilir) eritilerek
suspansiyon haline getirilir. Karbonatli icecekkerdkopirdigl ve sitte yava
cozindigu icin karbonatl icecekler ve sut ile alinmamalidgildikten sonra geride
kalan ila¢ partikilleri az suda calkalanip tekrgitnelidir. Aluminyumlu antiasitlerle

birlikte kullaniimamalhdir.

Aylik serum ferritin seviyeleri ile ilac yanitinidegerlendiriimesi onerilir. 3-6 aylik
izlemlere gore doz ayarlanmasi yapilabilir. Dozriraalar 5-10 mg/kg/gun dozlarinda
azaltma veya arttirma yapilabilinir. Serum ferritdgzeri 1000 pg/L ‘nin altina

distiginde doz azaltilmali, 500 pg/L ‘nin altinastliginde ise ila¢ kesilmelidir.

En sik meydana gelen yan etkiler serum kreatin spaat aminotransferaz (AST),
ALT duzeylerinde arg, ishal, bulanti, kusma, baagrisi, abdominal &, ate,
oksuriiktir. @S semptomlari ve deri dokiintiler doz ilgkilidir (119).

Yapilan Klinik calsmalarda hastalarin %36’sinda progresif olmayantdgamli serum
kreatin dizeylerinde astl %6’sinda ALT dgerinde 5 kat ar§l gbzlenmgtir (65).
Eriskin hastalarda serum kreatini skengic dgerinin %50’sinden fazla astigosterir
veya pediatrik yagrubunda normalin Gst siniringaat ise 2 hafta sonra kontrolt alinir,
yine yuksek bulunursa 5- 10 mg/kg doz azaltiALT seviyesinde 5 kattan daha fazla
artis durumunda 1 hafta sonra test tekrarlanirsrdé olmamasi durumunda ilagc dozu 10
mg/kg azaltiir. ALT seviyesinde 10 kattan dahaldaarts durumunda ise ilag
sonlandinlir ve karager fonksiyon testleri normale donglinde ise dg§ilk dozdan

tekrar balanir.

Ciltte urtiker tarzi dokuntuler gérulebilmekteditafif olgularda tedaviyi sonlandirmaya
gerek olmaksizin dokintt kengiinden geriler. Dahaiddetli dokintide, ila¢ kesilip
dokunti gectikten sonra dahastik dozda bglayip, yavaca doz artimi yapmak gerekir.
Cok siddetli dokuntade ilacin sonlandiriimasi ve steraiggulamasi gerekebilir.
Gastrointestinal sistem bulgulari hafif ve ortaededi olup ila¢c kullanimina devam
edilmesi durumunda tolerans gein bulgulardir. Bulanti, kusma, diyare ve kargns
gibi mide-ba&irsak yakinmalar olgularin %26’sinda gozlegtmi(65). Genellikle bu
bulgulara zamanla tolerans geli Diyare siddetliyse ICL670 dozunun gece alinmasi
yararli olabilir.
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Cok nadir olguda lens opasitesi vgtme kaybi tanimlangindan balangicta ve

takiplerde g6z ve odiometrik inceleme yapiimasegerektedir.
2.19. Splenektomi

Iyi bir kan transfiizyon tedavisi, dalak hacminimrabiiyiimesini engeller (126). Son 6
ayda transfiizyon ihtiyacinin %50 veya daha faziaasi, yillik transflizyon ihtiyacinin
250 ml/kg/yil't gecmesi, ciddi lI6kopeni ve/veya mbositopenin olmasi splenektomi
endikasyonlaridir (26). Splenektomi 5syadan 6nce yapiimamalidir. Postsplenektomi
sepsisi 6zellikle 2 yan altinda ¢cok daha yuksek risk giurmaktadir. Splenektomiden
once pnémokok, Hinflueanza tip b ve meningokoklara fassilama uygulanmalidir.
Splenektomiden sonra duzenli penisilin proflakgesiekmektedir (12).

2.20. Vitamin Destéi

DFO ile askorbik asit birlikte kullanildinda selate olabilecek demir havuzunu
gengletir. Kemik iliginin asirn calsmasi nedeniyle rolatif folik asit eksigli olusur.
Bunu 6nlemek icin folik asit degteyapiimadir. Demirle birlikte ¢inko dgelasyona
ugrar. Bu nedenle c¢inko eksiglni énlemek icin ¢inko desginde bulunulmalidir. E
vitaminin antioksidan 6zefli nedeniyle eritrositlerin y@am stresini arttirir. Bu nedenle

E vitamin dest@nde bulunulmasi uygun olur (26,27).
2.21. KOk Hucre Transplantasyonu

Gunumuzde talasemi hastalarinda tek kuratif tegié@atemi hematopoetik kdk hicre
transplantasyonudur {K). Hemoglobinopatilerde K ilk kez 1980'de yapilngi ve
dinyada ve ulkemizde 1988'li yillardan sonra hizdamstir. Tedavi baarisi %80
olarak bildirilmistir. Allojenik kaynakh kok hiicreler kullaniimaktad Ozellikle HLA
uygun aile i¢i vericisi olan Grup 1 olgularda (éa# selasyon uygulanan, karger 3
cm’den kucguk ve fibrozisi olmayan olgular) erkemdinde yapilacak kemik gi nakli
buylk oranda kuratiftir. KOk hicre kayfmiaolarak kemik ilgi yaninda periferik kok
hiicre, kordon kani ve fetal karger hiicreleri kullaniimaktadir (37).

2.22. Yeni Tedavi Yaklgimlari

Desferrithiocin, PIH, HBED, 40SD02 ve GT56-252 glimekte olan dger oral
demir selatorlerdir (9).Fetal hemoglobin yapiminin arttiriimasi i¢in Hbafanlarinin
(arginine butirat ve hidroksiure, eritropoetin.) lleailmasi gelecekteki tedavi
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modalitelerinden biridir. Kemik ifiindeki kdk htcrelerin igine gakli genlerin transferi

deneysel gamalarda olan tedavi yaklanidir.
2.23. Talaseminin Onlenmesi

Morbidite ve mortalitesi yuksek olan talasemi majoronlenmesi icin, hastalik
hakkinda toplum bilgilendirmeli, toplum taramalde tasiyicilar saptanmali, bunlara
genetik dargma verilmeli ve prenetal tani metodlar kullanikaggeni hastalikli bebek

dogumunun 6nlemesi ganmalidir (127).
2.24. Prenatal Tani

Talasemi majorun dnlenmesi i¢in diinyaca onerileryaygin yontem prenatal tanidir.
Hemoglobinopatilerde ilk prenatal tani 1976 yilinen ve arkadgalar tarafindan fetal
fibroblastlardan elde DNA ile hibridizasyon yapdkralfa talasemi tanisi konulgtur
(128). Prenatal tanida onceleri in vitro hemoglobin sankedanilirken 1986 yilindan
sonra otomatik PCR tekfinin devreye girmesi ile DNA yontemleri kullaniimey
baslanmstir (129). Gebefiin 10-11. haftasinda korion villustan elde edileNAda
mutasyon analizi veya geb@h 19-20. haftasinda kordon kaninda invitro zirsgntezi,
preimplantasyon genetik tanida ise mutasyamrtayan HLA uygun embriyo nakli

yapilabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calsma 08.11.2005 tarihinde 05/450 nolu kararla FakiilteEtik Kurul onayini
aldu.

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi CocukgBgl ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Hematoloji kliniginde talasemi major tanisiyla takip edilen hastaks ebeveynlerine
calisma hakkinda bilgilendiriime toplantisi dizenler@alismaya uygun bulunan hasta
ve ebeveynleri bilgilendirilngi gonulli olurunu okuyup imzaladilar. 7 kiz ve 6 ekk
toplam 13 transflizyona penl talasemi major hastasi gaha grubu olarak
degerlendiriimeye alindi. Bu 13 hastadan (¢l oOncesiddsferrioksamin-deferipron
kombine selasyon tedavisi, geriye kalan 10 hasta ise desksamin tedavisi
almaktaydi.

iki yasinda veya daha biyik , en az 15 kan transflizyomigeolan, serum ferritin
degseri 1000 ng/mL’'den daha blytk olan daha oncekiviggauyumsuzluklari olan
hastalar cagmaya alindi.isitme kaybi ve katarakt saptanma,slaagic noktasindan
onceki bir hafta igcinde normalin Ust limitinin Urste serum kreatin gerine sahip
olma, ALT =500 U/L olma, hastaneye yatmasini gerektirecek yliezeiddi yan etki

gorulme ve vizitlere diizenli gelmeme galadan c¢ikariima kriterleri olarak belirlendi.

Hastalarin ilk dgerlendirme vizitinde boy ve kilolari kaydedildi. fakan sayimi
(CBC), kan ure azotu (BUN), kreatin, AST, ALT, fieiim degerlerine bakildi. Kalp ve
karacger MRI'lari cekildi. Okiler ve ditsel deerlendirmeleri yapildi. Ilaclar
Novartis® firmasi tarafindan gandi. Alms olduklar selasyon tedavileri kesildi.
Hastalarin ferritin dgerleri ve kan transflizyon ihtiyacina gore ICL67@uda@yarlandi.

Yas! kicuk olmasi ve ¢ok fazla kan transflizyonu alnmamanedeniyle 2 hastaya 10
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mg/kg/giin dozunda ICL670 danirken, ferritin dgeri yuksek ve sik kan transflizyon
ihtiyaci olan 2 hastaya 30 mg/kg/gin dozundgedi9 hastaya ise 20 mg/kg/gin
dozunda ICL670 tedavisine glanildi. Hesaplanan doz en yakin tablet formuna
(Exjade® 125, 250, 500 mg) yuvarlanarak tedaviygdoaldi. ICL670 tabletleri ginluk
olarak, su veya portakal suyunda eritilerek yemelda az 30 dakika dnce tercihen

gundn ayni saattinde olacgékilde verildi.

Hastalar 18 ay boyunca aylik takipleregghli. Aylik takiplerinde kilo dlctimleri
yapildi, CBC, BUN, kreatin, AST, ALT ve ferritin derlerine bakildi. Her 6 ayda bir
olmak Uzere okuler veitsel incelemeleri yapildi. 6. ve 12. aylarda hiasta kalp ve
karacger MR incelemeleri tekrar cekildi. Cgtna grubu izlem plani Tablo 4'te

gosterildi.

Tablo 4. Calsma grubu izlem plani
Ziyaret 112| 3| 4| 5| 6/ 7| 8 9 1 1 12 13 14 15 (16 (17 |18 |19
Hafta 4 | 8| 12| 16| 20 24 2 30 36 40 44 A8 52 |56 (60 (64 | 68| 7
Bilgilendirilmi s olur X
Boy X
Kilo XX XXX | X [X[X[X|X |X |[X [X [X |X |[X [X [X [X
Tam Kan Sayimi XX XXX | X [X[X[X|X |X |[X [X [X |X |[X [X [X [X
Serum BUN, kretinin XX XXX | X [X[X[X|X |[X |[X [X [X |X |[X [X [X [X
Serunm AST, ALT XXX [X|X[X|X[X |X |[X [X |[X |X [X |[X |[X [X |X [X
Serum ferritin XX XXX | X [X[X[X|X |X |[X [X [X |X |[X [X [X [X
Okiiler inceleme X X X X
isitsel inceleme X X X X
Kalp ve karaciger MR | X X X

Serum AST, ALT, BUN, kreatin dizeyleri EUTF Gevheesibe Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuvari’nda Beckman Coulter (USA) ke Synchrony LX 20 model
oto analizorii , tam kan sayimi EUTF Gevher Nesizstahesi Tam Kan Sayimi
Laboratuvari’nda Sysmex (Japonya) marka cihaz nsgauferritin olciimleri ise EUTF
Gevher Nesibe Hastanesi Nikleer Tip Laboratuvaaiinemulite 2000 BioDPC (USA)

marka cihaz kullanilarak ng/mL olarak galli.

MR ¢ekimleri icin 1,5 Tesla Phillips, Gyroscan,dra (The Best, Netherlands) marka
MR cihazi kullanildi. T1A TSE (turbo spin echo) slet ve koronal (TR:660 ms, TE:10
ms), T2A Balance-FFE (Fast field echo) aksiyel weokal (TR:1330 ms, TE:90 ms)
olarak batin ve toraksi icine alacakkilde yapildi (FOV:375x375 (field of view),
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Thickness/gap:8 mm/1 mm, NSA:3). Sargi olarak séasly kullanildi. MR filmleri iki
radyoloji uzmani tarafindan birlikte gerlendirildi. Deerlendirme basili filmler
Uzerinde gorsel olarak yapildi. Kantitatif ggelendirme yapilmadi. Fikir ayrgina
disuldUgl durumlarda tekrar gerlendirilerek fikir birligi saglanildi. Karacger ve kalp
demir ygzunluklarn subjektif olarak akger dansitesi ile karastirilarak O normal, 1
hafif artms, 2 orta artmy, 3 ¢cok artmy olarak dgerlendirildi. Karacger boyutu olarak
sg lobun en uzun kortikal uzuniu esas alindi. Kalp boyutlari ise normal ve agtmi

olarak dgerlendirildi.

Hastalarin g6z muayeneleri g6z hastaliklari boliangtirma goérevlileri tarafindan
yapildi. Bilateral gorme keskigi degerlendirildi. Biyomikroskopik muayene ile 6n
segment muayenesi yapildi. Hastalara kulak-bur@gabddolimi argirma gorevlileri

tarafindan muayeneleri yapildiktan sonra InterakusZ 20 modeli odyometri aleti ile

Isitme testi yapildi.

Yan etki olyumu ve CBC, BUN, kreatin, AST, ALT ve ferritin gierlerine gore ilag
dizeyinde dgsiklikler yapildi. Ferritin dizeyi 1000 ng/mL'ye yak deserlerde
tutulmasi hedeflendi. Ferritin gerinde yukselme olmasi ya da sdie olmamasi
durumunda ilag dozu arttirildi. 5-10 mg/kg’a kadatan doz ayarlamalari yapildi. Bir
doz ayarlanmasindan sonra 3 ay ferritifgederi takip edildi. Gerekli olursa 3 aylik
izlem sonunda tekrar doz gekligi yapildi. Serum ferrritin deeri 1000 ng/mL’nin
altina digen hastalarda 5 mg/kg doz azaltildi, 500 ng/mEedain altina dgen
hastalarda ise tedavi kesildi.

Mutlak nétrofil sayisi 150@L ve trombosit sayisi 100.0QQ/nin altina ditagu
durumlarda ila¢ kesilmesi planlandi. ALT @i, baglangic dgerine gore 2 kattan daha
fazla ylkselen veya 250 U/L'yi gecen hastalardagbtdugu doz %50’ye d§iildi. On
bes glin sonra karager enzimlerine tekrar bakildi. Artmaya devam etntesumunda
ila¢ kesilmesi planlandi. Artma yok ise aylik kanitvizitine ¢arilip, normale donmyi
ise tekrar eski doza gecildi. Serum kreatin sevigesmalin Ust limitin tGzerine ¢ikacak
olursa almy oldugu doz 5-10 mg/kg doz azaltilmasi ve 2 hafta araladtlmesi
planlandi. Eer kreatin seviyelerinde ilerleyici agtiolacak olursa ilacin kesilmesi

planlandi.

Ihmli veya ortasiddetteki ilaca bgh gelisen dokintidurumunda almgioldugu dozun
%50’sine dguldi. Dokuntu tekrar okiugu hastada ilaca ara verilip dokuntiler
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kaybolduktan sonra %50 dozda tekragldauldi. DOkintu tekrar ogmayan hastalarda
ise doz azaltiktan sonraki 4. ve 8. haftalardassita balangi¢c dozunun %75’i ve daha
sonra %1000 oraninda arttirildi. Dispeptik yakitemaolan hastalarda algmoldugu
dozda herhangi bir gesiklik yapilmadi. ilagla birlikte alinmamak kaluyla antiasit
tedavisi (aliminyum icermeyen) verildi. Hastaneydmgayi gerektirecek dizeydeki yan
etki (kalp yetmez§i, dilate kardiyomiyopati) gortlmesi durumunda tekbglamamak

Uzere ilac kesildi ve ¢gimadan cikarildi.

Kontrollere dizenli gelmeyen 1 hastanin (6ncesible€O-DFP kombineselasyon
tedavisi alan) ilaci kesilerek ¢ginadan cikarildi. Bir hastada (6ncesinde DFO-DFP
kombine tedavisi alan) kalp yetmezlve dilate kardiyomyopati tespit edilmesi tzerine
ilac kesilerek hasta caimadan cikarildi. Onceden AntiHCV’si pozitif olglu bilinen bir
hastaya (6ncesinde DFO-DFP kombine tedavisi alargdger biopsisi yapildi ve aktif
hepatit C saptandi. Aylik vizitleri sirasinda kagac enzimlerinde belirgin yikselme
olmadi. Aktif enfeksiyona I ferritin degerlerinin d@ruyu yansitmamasi ve DFO-
DFP kombine tedavisi kullanan tek hasta kalmadeni/le dgerlendirmeye alinmadi.

Geriye kalan 10 hastanin aylik izlemlerine devaiitded
Desferrioksamin-Deferipron Kombine Selasyon Tedavisi Alan Kontrol Grubu

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi CocukgBal ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Hematoloji kliniginde takip edilen, éncesinde DFO kullanirken DFRe&rek kombine
selasyon tedavisine gecilen 6 kiz, 5 erkek toplamtrahsfizyona kaml talasemi
major hastasi karastirma grubu olarak alindi. DFP 75-100 mg/kg/gurrgkin giinde
3 dozda, DFO 40-60 mg/kg/gin, haftada en az 2 @02 saat subkutan infizyon

seklinde uygulandi. DFP’nin yemeklerle beraber, $1oile birlikte alinmasi dnerildi.

Hastalarin selasyon tedavisine DFP eklendikten sonraki ilk 1@ika izlemleri
retrospektif olarak deerlendirmeye alindi. 3 aylik aralarla yapilan kohérindeki
CBC, BUN, kreatin, AST, ALT ve ferritin derleri incelendi.llaca balamadan 6nce
cekilen ve ortalama olarak 29 ay (22-34 ay) somidlen kalp ve karager MRI'lari
degerlendirildi.

ICL670 ve DFO-DFP kombingelasyon tedavisi alan her 2 grup icin almidugu aylik
kan ihtiyaclarina gore splenektomi olan ve olmaywstalarda yillik ml/kg olarak

transflizyon ihtiyaclari hesaplandi. Bir Ginite @sit suspansiyonu 250 ml ve her 1 {nite
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200 mg demir icermesine gore mg/kg/gun olarak kansfiuizyonlari ile alinan demir

hesaplandi.

ICL670 ve DFO-DFP kombingelasyon tedavisi alan hastalar ve aileleri ile tiggmu
hakkinda gorguldi. Her iki grup icin gunuamdiz ilag fiyatlariylaaktaba aylik maliyet

ve kilo bgina aylik maliyetleri hesaplandi.
3.1.istatistiksel Analizler

Arastirma verilerinin dgerlendiriimesinde SPSS 15.0 ile Sigma Stat 3.issila paket
programlarindan yararlanildi. Nicel verilerin notndagilma uygunlgu Kolmogorov-
Smirnov normallik analiz testi ile bakildi. Normdbgilima uyan verilerin dalimi
ortalama + standart sapma olarak tanimlandi. Nomagilima uymayan veriler ise
ortanca (minimum-maksimum) olarak tanimlaniki grup arasindaki farklga ise
Mann-Whitney U Testi ile bakildi. Normal gifim gdsteren ferritin dgerleri arasindaki
farkin tespitinde tekrarli 6lgimler varyans anatesti kullanildi. Tekrarli dlgimler
varyans analiz testi sonucu fark ¢ikan gruplarrsikagtiriimas) Bonferroni dizeltme
testi ile yapildi. Her grup icindeki nonparametdé&erlerin farklliginin tespitinde ise
Wilcoxon Isaret testi kullanildi. Nitel verilerin gg@imi % olarak tanimlandi. Gruplar
arasindaki farka ki-kare testi kullanilarak bakildiim istatistiksel analizlerde p<0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi CocukgBal ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Hematoloji kliniginde takip edilen 6 kiz (%60) ve 4 erkek (%40) &pl 10
transfizyona hamh talasemi major hastasi ICL670 eala grubu icin
degerlendiriimeye alinirken, 6ncesinde desferrioksakutanirken tedaviye deferipron
eklenerek kombingelasyon tedavisine gecilen 6 kiz (%54.5) ve 5 er{@k45.5)
toplam 11 transfiizyona penh talasemi major hastasi ise &stirma grubu olarak
deserlendirmeye alindi. Her 2 grubun 18 aylik izlemldegerlendirildi. Hastalarin
tamami hemoglobin diizeyleri 9.5-10 g/dl tGzerindecaksekilde 2-4 hafta aralarla, 1-2
Unite I6kosit filtresi ile duzenli eritrosit sugspayonu almaktaydilar. Almiolduklari
folik asit, ¢inko, C vitamini ve splenektomi yamlaastalarda aspirin tedavisine devam
edildi.

Calisma oncesinde her iki grup hastalarinin tamami R&l@syonu kullanmaktaydilar.
DFP balanan ikinci grup retrospektif olarak gerlendirmeye alindi. ICL670 2 hastaya
10 mg/kg/gun, 8 hastaya ise 20 mg/kg/gin dozundgdardmh. Desferrioksamin
kullanirken tedaviye deferipron eklenerek kombjekasyon tedavisine gecilen hastalar
ise DFP’yi 75-100 mg/kg/giin , hergin ginde 3 dofxe) 40-60 mg/kg/glin, haftada
en az 2 gun, 10-12 saat subkutan inflizyekdinde kullaniyordu.

ICL670 baglanan hastalarin yaaralgl 2-12.5 (6.1+3.9), DFP kEnan hastalarin ise 6-
15 (9.4+3.4) idi. Tablo 5'te gruplarin yadasilimi gosterildi. ICL670 ile DFO-DFP
kombineselasyon tedavisi kullanan hastalariig patalamalari arasinda istatiksel olarak

anlamh bir fark vardi (p<0.05).
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Tablo 5. Gruplarin ya dasilimi

Yas (y1l)
Grup n Ortalama + SS Ortanca (min-max)
Grup 1 (ICL670) 10 6.1+3.9 5.2 (2-12.5)
Grup 2 (DFO-DFP) 11 9.4+3.4 7.5 (6-15)
p<0.05

iki grup kasilastirildiginda cinsiyet dalimi bakimindan aralarinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p>0.05, %x0.06). Tablo 6'da gruplar arasi cinsiyetgdani

gosterildi.
Tablo 6. Gruplarin cinsiyet dalimi
Cinsiyet
Grup Kiz Erkek
% n % p
Grup 1 (ICL670) 6 60 4 40
>0.05
Grup 2 (DFO-DFP) 6 54.5 5 45.5

ICL670 tedavisi bglanan 3 hasta (%30), DFO-DFP kombigedasyon tedavisi alan
grupta ise 4 hasta (%36.3) splenektomili iiii grup arasinda splenektomi olan ve
olmayan hasta sayilari arasinda istatiksel olardnai fark yoktu (p>0.05). ICL670
kullanan grupta, yillik ortalama kan gereksinimleplenektomi olan hastalarda 121
ml/kg, splenektomi olmayan hastalarda 195 ml/kgBdi miktarlar splenektomi olan ve
splenektomi olmayan hastalarda sirasiyla 0.27 mgiikg 0.42 mg/kg/gin demire
karsilik gelmektedir. DFO-DFP kombingelasyon tedavisi alan grupta ise vyillik
ortalama kan gereksinimleri splenektomi olan hast& 146 mil/kg, splenektomi
olmayan hastalarda 209 ml/kg idi. Kan transfizyogla alinan demir miktarlari
splenektomi olan hastalarda 0.32 mg/kg/gun ikelengiktomi olmayan hastalarda 0.46
mg/kg/gun idi.iki grup arasinda yillik kan gereksinimleri ve triizyonla alinan demir
miktarlari arasinda istatiksel olark anlamli famkiu (p>0.05). Tablo 7’'de yillik kan

gereksinimleri ve transflzyonla alinan demir milgargosterildi.
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Tablo 7.ICL670 ve DFO-DFP kombingelasyon tedavisi alan gruplarin yillik kan

gereksinimleri ve transflzyonla alinan demir milgar

Yillik kan gereksinimi Transflizyonla alinan demir
(ml/kg) miktar1 (mg/kg/giin)

Grup

Ortalama + SS Ortalama £ SS

Grup 1 (ICL670)

172.7 +44.0 0.37 +0.09
n:10
Grup 2 (DFO-DFP) 185.9 + 34.6 0.41 +0.07
n:11
p
>0.05 >0.05

ICL670 ile DFO-DFP kombine tedavisi kullanan ikiug arasinda beyaz kire ve
trombosit sayisi arasinda istatiksel olarak anlabmi fark yoktu (p>0.05). Gerek
ICL670 gerekse DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan hicbir hastada
trombositopeni gorilmedi. ICL670 kullanan hicbirsteda notropeni goértlmezken,
DFO-DFP kombine tedavisi kullanan bir hastada mg#m (11704L) goruldl. Bu
hastada 3 hafta sonra bakilan kontrogete normal idi, daha sonraki takiplerinde de
notropeni izlenmedi. Kan transfiizyonu alma ile 1C0Q6vizitleri farkli zamanlarda

olmasi nedeniyle 2 grup hemoglobirgdderi kagilastiriimadi.

Gerek ICL670 gerekse DFO-DFP kombine tedavisi kadtaher 2 grupta da karger
fonksiyon testlerinde dalgalanmalar izlenirken Altiksekligi (<500 U/L) nedeniyle
hicbir hastada ilag sonlandiriimasi gerekmedi. Hergrup arasinda AST ve ALT
deserleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fadktu (p>0.05).1ki grubun AST
degerleri Sekil 3'te, ALT deserleri ise Sekil 4'te gosterildi. DFO-DFP kombine
selasyon tedavisi kullanan 2 hastada maksimum 2/14y& ulasan AST artgl ve bu
hastalardan ikisinde maksimum 165 U/L'ye sala ALT deserinde ary gotzlendi.
Hastalardan birinin b#angic AST, ALT dgerlerinde de ylkseklik mevcuttu.
Hastalarin bakilan sonraki gexleri normale donmiii. DFO-DFP kombingelasyon
tedavisi alan hastalarin 3 aylik ALT takipleri iseasiylaSekil 5'te gosterildi. ICL670
kullanan grupta 4 hastada ASTgde maksimum 261 U/L'ye, ALT dgeri maksimum
405 U/L'ye ulgan karagier fonksiyon testlerinde agtizlendi. Hastalardan birinin
bazal ALT deeri de yuksekti. Hicbir hastada ALT 500 U/Lgdeini gecmedii icin ilag
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kesilmedi. Ancak ALT dgerinde 2 kattan daha fazla artolmasi nedeniyle doz
azaltildi. Takibinde 4 hastada da AST ve ALTgekeri 2 ayin sonunda normal
degerlere digtl. Bir hastada sadece 1 aya mahsus k@adonksiyon testlerinde agti
gozlenirken, 3 hastada dénem donem k&emacfonksiyon testlerinde agtar oldu. On
sekiz aylik izlem sonunda 2 hastanin AST ve ALEatkeri bazal seviyelerde iken,
baslangicta da ALT dgeri yiksek olan 1 hastada ALT @i balangic dgerinden
yuksek ancak 2 katindan dahagiakiti (185 U/L). ICL670 kullanan hastalarin ALT
degerleri iseSekil 6’da gosterildi.
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Sekil 4. Gruplarin ALT dgerleri kasgilastirmasi
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Sekil 5. DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan hastalarin ALT takipleri
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Sekil 6. ICL670 kullanan hastalarin aylik ALT takipleri

ICL670 ve DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan hastalarin BUNse&deri
arasinda istatiksel olarak farkli gleiken, baglangic, 3. ve 6. aylarda kreatin gdeleri
istatiksel olarak anlamli farkl idi (p<0.03Xi grup kreatin dgerleri arasindaistatiksel
olarak anlaml fark olmasinagaen 3. ve 6. aylarda her 2 grupta da normal limitin
Ustiinde kreatin geri yoktu. Tablo 8'de gruplarin kreatin gkxleri gosterildi. DFO-
DFP kombine tedavisi alan 3 hastada tek 6lgiime usathenli BUN artgi (maksimum
28 mg/dl) izlendi. Bir hastada BUN amma kreatin arfn da alik etti (kreatin: 1.7
mg/dl). Bakilan kontrol dgerleri normal idi.ICL670 kullanan 4 hastada BUN arti
(maksimum 29 mg/dl) izlendi. Hicbir hastada ise BWiiina kreatin arfn eslik

35



etmedi. Bu nedenle ICL670 kullanan higbir hastadarek fonksiyon bozukiguna

bagl doz degisikli gi yapiilmadi. Tablo 9'da gruplarin BUN gexleri gosterildi.

Tablo 8. Gruplarin kreatin deerleri

Grup 1 (ICL670) Grup 2 (DFO-DFP)
Kreatinin n:10 n:11
degerleri Ortalama + SS Ortalama + SS P
Baslangi¢ 0.38 £ 0.06 0.60+0.10 p<0.05
3. ay 0.39+0.12 0.64 + 0.09 p<0.05
6. ay 0.39+0.11 0.70+0.37 p<0.05
9. ay 0.43+0.10 0.42+0.10 p>0.05
12. ay 0.42+0.13 0.48 +0.15 p>0.05
15. ay 0.45+0.12 0.44 +0.08 p>0.05
18. ay 0.44 +0.10 0.44 +0.06 p>0.05
Tablo 9. Gruplarin BUN dgerleri
Grup 1 (ICL670) Grup 2 (DFO-DFP)
BUN degerleri Ortalz'nz:g +SS Ort<31Ic2]1.rrj1-<':;\L +SS ’

Baslangi¢ 11.9+35 125+ 2.6 p>0.05
3. ay 10.7 +3.9 12.4+1.9 p>0.05
6. ay 12.8+ 4.2 15.7+5.9 p>0.05
9. ay 10.7+25 11.7+1.8 p>0.05
12. ay 13.6 £ 3.7 13427 p>0.05
15. ay 125+1.9 11.0+24 p>0.05
18. ay 145+3.2 13.0+4.1 p>0.05

ICL670 ile DFO-DFP ikil tedavisi kullanan iki gruprasinda bdangic, 3, 6 ve 9.
aylarda ferritin dgerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir somide edilemed..
Ancak 12, 15 ve 18. aylarda iki grup arasindakritiar degerleri istatiksel olarak
anlamlilga yakin idi.iki grubun ferritin dgerleri Tablo 10’dagdsterildi. Sekil 7’de 2
grubun ferritin dgerleri gosterildiiki grup arasinda istatiksel anlamlilik saptanmami
olmasina rgmen Klinik olarak ICL670 kullanan 3 hastanin fenrideserlerinde belirgin
disme izlendi. Bu hastalardan birinde ferritingdeinin 500 ng/mL’in altina diinesi
nedeniyle ilac kesildiiki hastanin ferritin dgerinde arty izlenirken, 5 hastanin ferritin

degerlerinde ise belirgin artma ya da azalma izlenm&dkil 8'de ICL670 kullanan
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hastalarin aylik ferritin takipleri gosterildi. DFDFP kombine selasyon tedavisi
kullanan grupta ise 1 hastanin ferritingdende dgme, 7 hastanin ferritin gerinde
yukselme izlenirken, 3 hastanin ferritinggeinde belirgin artma yada azalma izlenmedi.

Sekil 9'”da DFO-DFP kombineselasyon tedavisi kullanan hastalarin ferritin téddip

gosterildi.
Tablo 10. Gruplarin ferritin dgerleri
Grup 1 (ICL670) Grup 2 (DFO-DFP)
n:10 n:11
Ferritin P
Ortalama + SS Ortalama + SS
degerleri
Baslangig 2135.5 £+ 741.5 2164.3 +1052.9 p>0.05
3. ay 2183.3+582.2 2287.6 + 748.8 p>0.05
6. ay 2245.7 +902.6 2091.4 +1276.3 p>0.05
9. ay 2044.8 +990.8 1903.4 + 1024.5 p>0.05
12. ay 2025.3 +907.1 3480.0 + 1584.8 p=0.05
15. ay 24625 +1882.5 3055.5 + 1099.9 p=0.07
18. ay 1989.2 +1031.2 2882.3+1115.9 p=0.05
4000
3500 =
3000 /¥
o 2500 -
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< 2000 -
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= 1500 -
B 1000 |
500
0
Baslangic  3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay
|—e—Grup 1 (ICL670) —#—Grup 2 (DFP)|

Sekil 7. iki grubun ferritin dgerleri
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Sekil 8. ICL670 kullanan hastalarin aylik ferritin takigler
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Sekil 9. DFO-DFP kombingelasyon tedavisi alan hastalarin 3 aylik ferriéikipleri

ICL670 kullanan 3 hastada dokuntl meydana geldi. Astalarda ilag dozu %50
azaltildi. ki hastada doz azaltildiktan sonra dokintiler kignoAncak 1 hastada
dokinti kaybolduktan sonra tekrar dokuntl solasi Uzerine ilaca ara verilip,
antihistaminik tedavi verildi. Dékuntuler tamameaykolduktan sonra ilaca %50 dozda
tekrar balanildi. Sonrasinda tekrar dokuntii ghadi. iki hastada dispeptik yakinma
(mide bulantisi) olgtu. Bir hastaya gegici stireyle aliminyum icermegatiasit tedavisi
verilirken, dier hastaya herhengi bir ila¢ tedavisi verilmedi. @BFP kombine
tedavisi kullanan 3 hastada mide bulantisi, buatastan birinde mide bulantisinin
yanisira bg agrisi birinde de bpddnmesisikayeti vardi. Bir hastada da ishgkayeti
oldu. ICL670 kullanan 1 hastada artralkayeti oldu. Cekilen kemik dansitometresinde
kendi ya grubu kemik mineral ygunlugu ortalamasi (Z skoru) -2.92 idi. Takibinde
hastanin ferritin dgeri 500 ng/mL’nin altina diitgu icin ilac kesildi. Bu donemde de
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artralji sikayeti yineledi. Bu nedenle artraljikayeti ICL670’e bglanmadi. Bir hastaya
ICL670 tedavisi bgladiktan 3 ay sonra nefes dgrlsikayeti meydana geldi. Yapilan
tetkikler sonucu hastada dilate kardiyomiyopati kelp yetmezlgi tespit edildi
(ejeksiyon fraksiyonu:28). ICL670 kesilerek antikestif tedavi balandi. Takibinde
hastanin kalp yetmegiidiizeldi. Hasta ¢aima dgi birakildi.

ICL670 kullanan hastalara ilacagt@madan once ve Badiktan sonra her 6 ayda bir
okuler ve gitsel dezerlendirme yapildi. Hicbir hastadgitme kaybi veya katarakt/lens
opasitesi saptanmadi. DFO-DFP kombigelasyon tedavisi kullanan hastalarin

hicbirinde sitme kaybi yada katarakt/lens opasitesi saptanmadi.

Hastalara ICL670 tedavisi famadan Once, 6. ve 12. aylarda katecive kalp
MRI'lar cekildi. Karacger ve kalp demir ygunluklari subjektif olarak akger
dansitesi ile kaulastirilarak O normal, 1 hafif artmi 2 orta artmy, 3 ¢ok artmy olarak
degerlendirildi. Baglangicta cekilen karager MR incelemelerin ortanca gleri 3, kalp
MR incelemelerin ortanca deri ise O idi. On ikinci ayda c¢ekilen karger MR
incelemelerin ise ortanca glri 3, kalp MR incelemelerin ortancagaei ise 0.5 idi.
Hastalarin ilaca bB#éamadan 6nce ve 12. ayda cekilen MR incelemeleaisiada
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. DFO-DFBrikbine tedavisi kullanan hastalarin
ise balangicta ve ortalama 29 ay (22-34 ay) sonra c¢ekiMR incelemeleri
degerlendirildi. Balangicta cekilen karager MR incelemelerin ortanca geri 3, kalp
MR incelemelerin ortanca deri O idi. Son cekilen karager MR incelemelerin ise
ortanca dgeri 3, kalp MR incelemelerin ortanca g#ei 1 idi. Hastalarin ilaca
baslamadan 6nce ve ortalama 29 ay sonra ¢ekilen MBlenteleri arasinda anlamli bir

fark yoktu.

ICL670 kullanan 2 hasta (ylari en kicuk olan) ila¢ iciminde zorlaniyorlar@iger 8
hastanin uyumu cok iyiydi. DFO-DFP kombigelasyon tedavisi alan 3 hasta DFO’ya
bagll cilt altinda topaklanma nedeniykgkayetciydiler. DFO-DFP kombingelasyon
tedavisi alan tim hastalarin DFO inflizyonuna uyugiigtt. ICL670 ve DFO-DFP
kombine selasyon tedavisi kullanan hastalagelasyon tedavisi maliyetleri ginimuz
fiyatlariyla hesaplandi. ICL670 kullanan gruptailailo basina maliyet 104.34 YTL,
hasta bana ise aylik 2208.63 YTL idi. DFO-DFP kombigelasyon tedavisi kullanan
grupta ise DFO infuzyon pompa fiyati (pompa fiyd010 YTL) dahil edilmeden
maliyet kilo bgina 18.2 YTL, hasta kaa ise aylik 499.5 YTL idi.
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5. TARTISMA

Duzenli kan transfiizyonu, talasemi gibi refrakteemilerde temel tedavi yaklanidir.
Duzenli kan transflizyonlarina ihtiyagc gostermeyaagemi intermedia hastalarinda da
gorulebilen demir @ri yukinin primer nedeni eritropoetik aktivitedekitisa cevap
olarak demir absorbsiyonundaki artiken (130), dizenli kan transflizyonlarina ihtiyac
gosteren talasemi major hastalarinda primer nedesnsfizyonlarin neden olgu
demir yikidir (131)insan viicudu transfiizyondan kaynaklanam alemir yikini
gidermek icin fizyolojik bir mekanizmaya sahip gidir (3). Bir Unite eritrosit
suspansiyonu yakje&k 200 mg demir icerirken, vicudumuz ginde en fézé mg
demiri uzaklatirabilmektedir. Bu durumda 3-4 hafta aralarla 1i8ite eritrosit
sispansiyonu alan talasemi majorlu hastalarda ysid® g kadar demir birikimi
meydana gelmektedir (48). Vicudun depo kapas#gisliginda serbest demir reaktif
hidroksil radikallerinin olgumunu tetikler, bu hidroksil radikalleri proteinier
denaturasyonuna ve membran hasarina yol acar. ®oonligan doku hasari énemli
morbidite-mortaliteye neden olur (41,132)1960hh yillarda talasemili hastalarin
tedavisinde bilinen tek etkin tedavi yakiai Hb 6-8 gr civarinda tutacajekilde kan
transfizyonlari idi. 1970'li yilllarda Wolman ve dahsonra Piomelli tarafindan
hastalarin Hb dizeylerinin daha yuksek dizeyleut@ldugu transfiizyon rejimleri ile
inefektif eritropoezin baskilangll ve buna bglh komplikasyonlarin 6nlenebilege
gundeme gelngtir (133,134). Talasemi hastalarinda en énemli nadd ve mortalite
nedeni kan transfizyonlarina ikincil geln hemokromatozistir. Tekrarlanan
transfliizyonlarla biriken demir yukidnin azaltimas airi demir birikimine bl
organ hasarini 6nlemek amaciyla degeiatorleri kullaniimaktadir (9). Demgelatoru

desferrioksamin 1970'li yillarin ortalarinda uygutaaya bglanmstir. Heksadentat
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yapida olan DFO yeterli dozda verigghde demir ile ilgili komplikasyonlari azaltir,
yasam kalitesini duzeltir ve ortalamaggam stresini artirir (52). Standart rejim her hafta
3-7 gun arasi dgsen seanslarla plazma yari 6mri cok kisa olmasinigdde3-12 saat
arasi suren subkutan infizyonla uygulanir (2). Sitdok inflizyon yerinde lokal eritem,
sislik, agrili subkitan noduller ve nadiren alerjik reaksifwrgorilebilir. DFO’nun en
onemli yan etkisi agranilositoz ve nétropenidirdLGCqgzunlukla kendilginden dizelir
(103). Uzun sireli DFO kullaniminda buyime gerilkemik desisiklikleri (135) ve
yuksek frekanslarda sensorinérgitme kaybina neden olabilir (136). DFO etkgnlve
guvenilirligi kanitlanmg bir demirselatdri olmakla birlikte, uzun siren s.c. uygulama
nedeniyle hastalarda uyum sorunusgranakta ve gerek kucik cocuklarda gerekse
hastalarin ergenlik ggarinda tedaviyi aksatmalarina neden olmaktadurn&denle oral

demirselatorlerin gektirilmesine yonelik calmalar hiz kazanngiir.

DFP 1987'den beri birgok klinik ¢gmada arstirilmis olan oral etkili bidentat yapida
bir demir selatorudur (107-109). Turkiye'de 2004 yilindan barhsath olup, 2006
yilinda T.C. Sglik Bakanlgl demir yuki olgularinda ilk basamak tedavisi dkakabul
etmistir. Glnde 3 defa verilir. DFP’nin yan etkileri erk bulanti ve kusma (111) olmak
Uzere artropati, Baagrisi ve hafif derecede cinko yetersgzdiir (4,109,112). DFP’nin
en ciddi komplikasyonu ise notropeni ve agraniibasiur. ALT diizeylerinde gegici

dalgalanmalar goérulebilir (114).

1998 yilinda Wonke ve arkadarinin yapmg oldugu DFO ve DFP’nin birlikte
kullanildigi kombine tedavi ile ilgili ilk klinik casmada 2selatériin birarada guvenle
kullanilabilecgi ve 2 ilacin birlikte kullaniminin ayri ayri kuhdmasi ile sglanacak
idrar demir atihmlarinin toplami kadar demir atini sglayabilecgini bildirmislerdir
(7). Zahed ve arkadirinin yapmy oldugu calsmada ise talasemi major hastalarinda
sekonder hemokromatozisin tedavisinde DFO ve DiRPkoimbine kullanimi ilaglarin
ayri ayri kullanimina gore daha etkili offlugosterilmgtir. DFO inflizyonunun azalan

sikligi yasam kalitesini ve uyumu artirgh gosterilmgtir (137).

ICL670 (deferasiroks) yeni tridentat sinifi, guntkk doz kullanimiyla demir sa
yukinun tedavisinde guncel bir ilagtiCL670 1998'den beri Faz | ve Faz Il klinik
calismalarda kullaniimakta olup, Kasim 2005'te & yeerinde demir yikli hastalarin
demir selasyonunda kullaniimak tzere FDA onayi, ardindMER onayl almg ve

Mart 2008'de ulkemizde ruhsatlandirignr. En sik meydana gelen yan etkiler serum

41



kreatin, AST ve ALT dgerlerinde ary, ishal, bulanti, kusma, bagrisi, abdominal

agri, ate ve oksuruktir. & semptomlari ve deri dokuntileri doz ilgkilidir (119).

Bu calsmada ICL670 bgdanan hastalarin yaaralgl 2-12.5 (6.1+£3.9), DFP kkanan
hastalarin ise 6-15 (9.4+3.4) idi. ICL670 ile DF®¥® kombineselasyon tedavisi
kullanan hastalarin yartalamalari arasinda istatiksel olarak anlamnlfdsk vardi. Bu
yas farkina ICL670 tedavisinin 2 yaDFP tedavisinin ise 6 yaizerinde bglanmasi
katkida bulunmaktaydi.

Talasemi hastalarinin yillik ortalama kan gerekslari splenektomi yapilan hastalarda
140ml/kg iken splenektomi yapiimayan hastalarda mékg eritrosit sispansiyonudur.
Bu miktarlar sirasi ile 160-180ml/kg/yil veya 0.84899 mg/kg/gun demire kahk
gelmektedir (48,49).Bu calsmada ICL670 kullanan grupta, yillik ortalama kan
gereksinimleri splenektomi olan hastalarda 121 gil8plenektomi olmayan hastalarda
195 ml/kg idi. Bu miktarlar splenektomi olan ve lespektomi olmayan hastalarda
sirasiyla 0.27 mg/kg/gun, 0.42 mg/kg/gin demiresiklar gelmektedir. DFO-DFP
kombine selasyon tedavisi alan grupta ise vyillik ortalaman kgereksinimleri
splenektomi olan hastalarda 146 ml/kg, splenektoimiayan hastalarda 209 ml/kg idi.
Kan transfuzyonlariyla alinan demir miktarlari smktomi olan hastalarda 0.32
mg/kg/giin iken splenektomi olmayan hastalarda @ngfkg/giin idi.iki grup arasinda
yillik kan gereksinimleri ve transfiizyonla alinaenair miktari arasinda istatiksel olarak

anlamh fark yoktu.

Demir a&ir1 yukd igin, tedavinin etkindini belirlemede guglik end organ demir
konsantrasyonunun belirlenmesidir. Demir fazlas#@0'1 karacgerde biriktginden,
tekniklerin ¢c@u karacger demir seviyelerinin 6lcilmesine odaklagim Karacger
igne biyopsisi ile elde edilen kuru karger dokusundaki demir konsantrasyonunun
direkt 6lcimu en 6zgul ve duyarli yontemdir (5®ncak invaziv ve pahali bir yontem
olmasi nedeniyle klinikte uygulanmasi zordur (6Serum ferritin dizeyleri demir
selasyonunun monitorizasyonu ic¢in yaygin olarak &ullan temel indirekt 6lgiim
aracidir. Her nekadar vicut demir yikindergitmsiz olarak cgtli faktorlerden
etkilense de (1,138), talasemi hastalarinda seritife olgumleri karacter demir
konsantrasyonu ve total demir yukiundekgidiliklerin faydali bir gostergesi olarak
kullanthir (117). Porter ve arkaglarinin yapmg oldugu 1 yillik prospektif ICL670
calismasinda serum ferritin dizeyindeki gikgklikleri LIC degisiklikleriyle uyumlu
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olarak bulunmgtur (139). Anderson ve arkadarinin yapmy oldusu kardiovaskuler
T2* MRI incelemesi sonucunda myokardial demir igein izlemi icin serum ferritin

veya karagier LIC deserlerinin yeterli olmayaaga belirtilmistir (140).

Bu ¢alsmada, 18 aylik prospektif ICL670 ganan hasta grubu ile 18 aylik retrospektif
incelenen DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan hasta grubunda ferritin
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark yok&ncak 12, 15 ve 18. aylardaki
ferritin degerleri istatiksel olarak anlamliga yakin idi (sirasiyla p:0.05, p:0.07, p:0.05).
Iki grup arasinda istatiksel anlamhhk saptanmamimasina rgmen Klinik olarak
ICL670 kullanan 3 hastada (%30) ferritin géeinde belirgin dime izlendi. Bu
hastalardan birinde (%10) ferritin gkxinin 500 ng/mL'’in altina diimesi nedeniyle ila¢
kesildi. Bg hastada (%50) ise ferritin glerleri bglangic dgerlerine yakin dgerlerde
seyretti. DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan grupta ise 1 hastada (%9)
ferritin degerinde digme, 7 hastada (%63.6) ferritin g@#inde yikselme izlenirken, 3
(%27.4) hastada ferritin gerinde belirgin artma yada azalma goérilmedi.

Olivieri ve arkadslarinin yapmy oldugu bir calsmada DFPselasyonunun talasemi
major olgularinin ¢gunda serum ferritin dizeylerinin azgitibir kisminda ise ayni
dizeylerde kald@uni bildirmiglerdir (141). Talasemi hastalarindg@rademir yikuinin
tedavisinde DFO-DFP kombingelasyon tedavisinin serum ferritin gblerinin
dismesinde etkili oldgu (142,143), hatta en az DFO kadar serum ferriggederini
diUsUrdigt (10,144) belirtiimgtir. Aydinok ve arkadgdarinin yapmy oldugu randomize
kontrollii 1 yilhk ¢alsmada DFO-DFP kombingelasyon tedavisinin ferritin gerinde
%67 digus sazladigl belirtiimistir (145). Benzer sonuglar daha 6nceki birkacsgadida
da vurgulannytir (7,111,146,147). ICL670’'in spesifik olarak doklemirini mobilize
etme ve atihmini ggama 6zellgi hayvan modellerinde ortaya konulgtur. Sican ve
marmosetler Uzerinde yapilan g¢alada oral yolla verilen ICL670’in parenteral
DFO’'dan 5 kat ve DFP’den ise 10 kat daha potenugldgdsterilmgtir (148).
Galanello ve arkagharinin yapmy oldugu calsmada ICL670'in 80 mg/kg'a kadar iyi
tolere edildgi ve herhangi bir giivenlik sorunu gozlenm@dielirtiimistir (149). Cohen
ve arkadgarinin yapmy oldugu calsmada ICL670'in 20 mg/kg/gin dozunun demir
yukund ayni seviyede korumadz0 mg/kg/gin dozunun ise demir yikinu azaltmakta
etkin oldygunu gostermektedir (11)Piga ve arkadgarinin yapmy oldugu faz II
calismada gunluk 10-20 mg/kg dozunda ICL670'in iyi teleedildgi ve 20 mg/kg
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ICL670’in LIC azaltilmasi bakimindan 40 mg/kg DF@ benzer etkinlik gostergii
belirtiimistir (122). Piga ve arkadirinin ergkinler Uzerinde yaprgioldugu faz I
calsmada ise gunde tek doz alinan 20 mg/kg/gin ICL&7Q@alasemi majoriu
hastalarda vicuttan demir atiliminda DFO kadarlietkdugu saptannstir (150). Bu
calsmada ICL670 2 hastaya 10 mg/kg/gun, 8 hastaya @sem@/kg/gin dozunda
baslandi. On sekiz aylik takibin sonunda ise ferritekaracger enzim diizeylerine gére
yapilan doz ayarlamalari ile 3 hasta 20 mg/kg/diihasta 25 mg/kg/gin, 5 hasta 30
mg/kg/giin dozunda aliyordu. Bir hastada ise ferrdeserinin 500 ng/mL’nin altina
distigu icin ila¢ kesildi. Hasta sayimiz az olmasi neglenlCL670 tedavi dozlarinin
ferritin degerleri Gzerine etkisini kiyaslayamadik.

Hastalara ICL670 tedavisi flangicinda, 6. ve 12. aylarda cekilen kagacive kalp
MR incelemeleri arasinda istatiksel olarak anlabmifark yoktu. DFO-DFP kombine
selasyon tedavisi kullanan hastalarirslaagicta ve ortalama 29 ay (22-34 ay) sonra
cekilen MR incelemeleri arasinda da istatistikskelrak anlaml bir farksaptanmadi.
Karaciger MRI'l karacger demirini géstermede kullanilan etkili bir tetkrk(56). T2*
MR incelemeleri, karager biopsisinden farkli olarak  gbr organlari da
degerlendirebilme 6zelfiine sahiptir ve karagerin demir iceri karacger biopsisi ile
elde edilenle pozitif bir korelasyon géstermektgd, 57,58). Gradient eko T2* MRI
teknigi kullanilarak sistolik fonksiyon bozukfiu ortaya ¢ikmadan dnce §an tedavi
gereken hastalarin ¢cok daha Oncehie edilmesi ve kalp yetmegine bali
mortaliteden kaginilmasi mimkin olabilgcditeratirde vurgulanngtir (140). Bu
calsmada T2* MR c¢ekimleri yapilamagl icin kalp ve karag@er MRI'lari kalitatif
olarak dgerlendirilmistir. MR incelemelerinde anlamli bir sonuc elde ediemesinin
nedeni de demir yaunlugunu belirlemede kullanilan T2* ¢ekimlerinin yapilamsg

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

DFP tedavisi sirasinda karger fonksiyon testlerinde dalgalanma ilk olarak Btrie
arkadalar tarafindan vurgulanmtir (151). Cohen ve arkaglari bu artglarin &
zamanl hepatit C viris enfeksiyonunaglaaken (152), Origa ve arkagari HCV
enfeksiyonu olmaksizin karger fonksiyon testlerinde dalgalanmalar didou
bildirmislerdir (111). Aydinok ve arkadkari tarafindan yapilan camada ise DFP
tedavisine bgarken hastalarin normal limitin Gzerindeki ALT glerinin tedavinin

birinci yili sonrasinda normale dongilive buna histolojik aktivite indeksindeki ve
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karacger demir birikim derecesindeki gliglerin de glik ettigini belirtmiglerdir (145).
Porter ve arkaddéarinin yapmy oldugu calsmada hastalarin %7.6’sinda ALT
degerlerinde yukselme gozlerigliancak hicbir hastada ilagc kesilmesinin gerekrgiedi
bildirilmistir (139). Cappellini ve arkagirinin yapmg oldugu klinik calismada
hastalarin %6’sinda ALT gerinde 5 kati ar§i gbzlenmgtir (65). Bu calsmada gerek
ICL670 gerekse DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan grupta kaggssi
fonksiyon testlerinde dalgalanmalar izlenirken Alilkseklisi nedeniyle hicbir hastada
ila¢c sonlandiriimasi gerekmedi. Her iki grup ardaiST ve ALT dgerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. DFO-DFBrkbineselasyon tedavisi kullanan
3 hastada tangic dgerine gore 2 kattan daha fazla amiosteren ALT dgerleri
gozlendi. ICL670 kullanan grupta da 4 hastada Alegedinde arty izlendi. Hicbir
hastada ALT 500 IU/L dgerini gecmedii icin ilac kesilmedi, ancak ALT derindeki 2
kattan daha fazla agtolmasi nedeniyle 4 hastada da doz azaltildi.

Yapilan birgok cagmada DFO ve DFP’nin bobrek fonksiyon tizerine heghatumsuz
etki belirtiimemitir. Vichinsky’'nin yapms oldugsu calsmada kreatin dgerinin DFO
kullanan hastalarin %14'inde bazal Ustatde %33 argigorilirken, ICL670 kullanan
grupta bu oranin %36.3 olgunu belirtmgtir (153). Yapilan hayvan deneylerinde
ICL670’'in yUksek dozlarinda renal tubuler dejengoas kortikal tubuler epitel
hicrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon ve tubuleeknoza eglik eden kreatin
seviyelerinde ar§l gozlenmg ve tedavi ile ilgkili 6limin en ©6nemli nedenini
olusturmuwstur. ICL670’in proksimal tip epitelinde @giklik ile karakterli bobrek
toksisitesiningelator eykisiyle geien demir eksikli varliginda ortaya c¢ik@ goristine
variimistir. (154).Piga ve arkaddarinin yapny oldugu 48 haftalik cabma siresince ve
3 yila kadar genieyerek devam eden 20-30 mg/kg/gin  dozlarinda 6KOL
kullaniminda serum kreatinin seviyesi olgtimlering limiti asan ve progresif serum
kreatinin artgl gbzlenen hasta olmaglibildirildi (121). Piga ve arkag#arinin yaptgi
Faz Il calgmada tim tedavi gruplarinda tring2 mikroglobulinde ary izlendigi, bu
artisin talasemili hastalarda renal tibiler fonksiyozudugu ve demir airi yokandn
toksik etkileri ile iligkili olabilecegi vurgulanmstir (155-157).Choudhry ve Naithani,
ICL670 alan hastalarin %38’inde dozashalimli serum kreatininde astigbzlendgini
ancak bu arglarin normal st limitin 2 katini gegmehi bildirmistir (158). Brosnahan
ve arkadgari ICL670 balanan ve bodbrek fonksiyonlarinda progresif kifirle tespit
edilen 62 yaindaki hastanin yapilan bobrek biopsisinde akutriistyel nefrit tespit
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etmislerdir (159). Porter ve arkaglarinin yapmy oldugu calsmada serum kreatindeki
degisikliklerin tedavinin balangicinda goruldgil, ilerleyici olmadgl ve hicbir hastada
st limitin 2 kat1 Gzerine ¢cikmagii belirtilmistir (139).

Bu calsmadalCL670 kullanan grupta, DFO-DFP kombigelasyon tedavisi kullanan
gruba gore kreatin gerleri bglangic, 3. ve 6.aylarda istatiksel olarak anlamh b
sekilde daha dgiiktii. istatiksel olarak farkli olmasinagmen 2 grupta kreatin derleri

ast limiti asmadi. DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan 1 hastada kreatin
deserinde arty izlendi (kreatin:1.7 mg/dl). Bakilan kontrol gexi normal idi. ICL670
kullanan higbir hastada kreatin artgorilmedi ve bobrek fonksiyon bozuglina bgli

doz deisikli gi yapiimadi.

DFP’nin en ciddi komplikasyonu idiosinkratik 6zgli sahip agrantlositozdur (102).
Agraniilositoz (abzolii notrofil sayisi<0.5X1@enellikle tedavinin ilk ayinda meydana
gelir. Tedavinin son donemlerinde gorilen notrod@RP’nin myelosupresif etkisinden
daha ziyade hipersplenizme ghaolabilir (117). Hofforand ve Wonke no6tropeniyi
Ozellikle splenektomi yapilmayan hastalarda dal@afsiklikta saptangiardir (160).
No6tropeni ile immun mekanizmalar arasinda bigkilikurulamamg ve idiosenkratik
toksik bir reaksiyon olarak yorumlangtir (161). Cohen ve arkaglari DFP ile
monoterapi suresince ggdn agranulositoz ve notropeni sgliher 100 hasta-yil icin
0.2-2.8 olarak bildirirken (162), Ceci ve arkgda bu orani her 100 hasta-yil i¢in 0.43-
2.08 olarak bildirmgtir (163). Origa ve arkadhri ise DFO-DFP kombingelasyon
tedavisi alan 79 hastada agranulositoz ve nétropghgini her 100 hasta-yil igin 2.2
olarak bildirmitir (111). ICL670 ile yuruttlen ¢cok merkezli klingalsmada ilaca bal
sitopeni bildirilmemgtir. Ancak safy sonrasi bazi hastalarda sitopeni rapor esliimi
Degerlendirilen vakalarin hicbirinde sitopeni ilaca glsmmamsg olup altta yatan
hastalgina baglanmstir. Sitopeni goruldgli durumda ilaca ara verilmesi gergkti
bildiriimektedir (153). Bu ¢agmada DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan 1
hastada DFP tedavisi ggandiktan 3 ay sonra notropeni (1470)Y goraltrken, 1CL670
kullanan hasta grubunda nétropeni gorilmedi. N@nofzlenen hastada 3 hafta sonra
bakilan kontrol dgeri normal idi, daha sonraki takiplerinde de noé@&opizlenmedi.

Trombositopeni her iki grupta da izlenmedi.

Bu calsmada dguk ve orta dozlarda ICI670'in demigia yukliu hastalarin biri dinda
lyi tolere edilmitir. Dilate kardiyomiyopati ve kalp yetmegii gelistigi icin ilag
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kesilerek cakmadan cikarilan 1 hasta harigeli hastalarda ciddi sistemik belirtiye
rastlanmadi.iki hastada ila¢ alimini takiben mide bulangikayeti olustu. Bir hastanin
semptomlari kendiinden dizelirken, g@er hastaya kisa sdreli aliminyum icermeyen
antiasit tedavisi bgandi. DFO-DFP kombine tedavisi kullanan 3 hastadale
bulantisi, bu hastalardan birinde mide bulantisyanisira bg agrisi birinde de ba
donmesisikayeti vardi. Bir hastada da ishgikayeti oldu. Hastalar byikayetlerin
zamanla gegtini ifade ettiler. Nisbet-Brown ve arkadari ICL670 alimini takiben
ihmli ve kolay tolere edilebilen bulanti ve diagéi gastrointestinal semptomlarinin
(GIS) meydana gelgini ve bu sikayetlerin gegici oldgunu bildirmitir (122).
Cappellini ve arkadgarinin yapmy oldugu faz Ill ¢calsmada ICL670’in en yaygin yan
etkisinin kendilginden diizelen & semptomlari oldiunu belirtmilerdir (65). Cohen
ve arkadglarinin (162), Ceci ve arkaglarinin (163) yapnsi oldugu 2 ayri cakmada
DFP kullanimina b#i en sik yan etkinin & semptomlari oldiu ve bunun gegici
oldugunu bildirmilerdir. italya grubunun yagti bir calsmada DFP kullanan hastalarin

%16'sinda &S semptomlarinin ortaya cigtibildirilmi stir (164).

ICL670 balanan 3 hastada literattirle uyumlu olarak makulépapdokinti meydana
geldi. Bu nedenle ila¢ dozu %50 azaltilii. hastada doz azaltildiktan sonra dokintiiler
kayboldu. Ancak 1 hastada dokunti kaybolduktan asamekrar dokinti okmasi
Uzerine ilaca ara verilip, antihistaminik tedavi rildd. Dokuntiler tamamen
kaybolduktan sonra ilaca %50 dozda tekragldvadi. Sonrasinda tekrar dokintl
olusmadt Faz Il calgmalarda, ICL670 selasyonu alan olgularda kisa slrede
kendiliginden gecen ciltte gecici makulopapuler dokunti@iblmektedir (150).Porter

ve arkadglari ICL670 tedavisi bdanan hastalarin %8.7’sinde deri dokuntiisi meydana
geldigini bildirmistir (139).

Calsmadan cikarillan 1 hastada ICL670 tedavisildzhktan 3 ay sonra nefes dgrli
sikayeti meydana geldi. Yapilan tetkikler sonucuthda dilate kardiyomiyopati ve kalp
yetmezIgi tespit edildi (ejeksiyon fraksiyonu:28CL670 kesilerek antikonjestif tedavi
baslandi. Takibinde hastanin kalp yetmgglidizeldi. Porter ve arkaglarinin
myelodisplastik hastalarda ICL670 verilerek yapmwidugu calsmada 5 hastada 6lum
bildirilmistir. Bu hastalarin ¢t nétropeniye ghasepsis nedeniyle kaybedilirken, 1
hasta pulmoner emboli nedeniyle kaybed§inBir hastada ise kardiyopulmoner arrest

gelismesi Gzerine ex olmu Bu dlumlerin ICL670’e bglanmadgl belirtilmistir (139).
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Nienhuis ve arkaddari demir iligkili kardiyak patolojinin dnlenmesi igin tedavi lar
ve hasta takibinde EKO’nun énemli bir role sahiguglinu belirtmglerdir (44).

ICL670 tedavisi alan bir hastada ayak pitele tek tarafli eklem g@usi sikayeti oldu.
Cekilen kemik dansitometresinde Z skoru -2.92 @Bteoporoza yonelik tedavi verildi.
Ayak bileginde ari sikayeti gecti. Takibinde hastanin ferritin @i 500 ng/mL’nin
altina dgtugu icin ICL670 tedavisi sonlandirildi. Bu donemde aeralji sikayeti
tekrarladi. Bu nedenle artraljsikayeti ICL670 tedavisinin yan etkisi olarak
deserlendiriimedi. DFO-DFP kombine tedavisi alan geufge artraljisikayeti olmadi.
Cohen ve arkagéari artraljinin daha yiksek serum ferritin sevarelve yiksekelator
dozlari ile ilikili oldugunu ileri sirmigttr (152). Dger bir ¢alsmada artraljisi olan bir
hastanin ¢cagmaya alinan tim hastalar icerisinde tedavi onaesitksek LIC dgerine
sahip oldgu belirtilmistir (145). Artropatinin etyolojisi belli daldir. Gratwick ve
arkadalari artropati geken olgularda immunolojik dsgsikliklere ait bir kayit
bulunmadgini ortaya koymsgtu (165). DFP tedavisi alanlarda eklengresi sikayeti
Maggio ve arkadgarinin yapmy oldugu calsmada 2 hastada (%2.8) gorilirken (166),
Taher ve arkad#arinin yapmy oldugu baka bir calymada ise 6 hastada (%37.5) (167)
bildirilmi stir. ICL670 ile vyapilan c¢ajmalarda ise artropati gozlenmetm
(65,121,139).

Gerek ICL670 gerekse DFO-DFP kombigelasyon tedavisi kullanan hastalarin
hicbirinde &itme ve oftalmolojik testlerde patoloji saptanmadCappellini ve
arkadalarinin ICL670 ile yapngi oldugu calsmada 1 hastada (%0.3) norosensorial
sairlik, 1 hastada da (%0.3) lentikuler opasite imitdslerdir (65). Bgka bir calgmada
ise kitme testi, dizenli oftalmolojik testlerde retinallgu, lens bozukluklar veitme
kaybi tespit edilmemngiir (121). Masera ve arkaglarinin ICL670 bglanan talasemi
majorlu 3 hastada 7, 16 ve 26. aylarda lens optesst etmjler. Bu hastalarda ICL670
tedavisi kesilerek DFO-DFP kombine tedavisjlaams ve 1 hastada 22 haftadan sonra
yeni opasiteler gelmis. Bu nedenle lens opasiteleringelasyon tedavisine Bh
olmayabilecgini 6ne surmélerdir (168). Otorlerp-talasemi majorlu hastalarda DFO
tedavisiyle %11-14 oraninda retinopati ve lens aek@sinin gelstigini bildirmislerdir
(169,170). Katarakt ve lens opasitesi hielasyon tedavisi almayafi-talasemi
hastalarinda da bildirilngiir. Bu nedenle lens opasiteleri demgtrayikiine veya altta

yatan hastagia bali olabilecegi vurgulanmgtir (169-172).
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ICL670 kullanan 2 hastada (%20) §la1 en kucuk olan) ila¢ iciminde zorlaniyordu.
Ancak bu hastalarin DFO inflizyon uygulamalari ¢@hal zor idi. Dger 8 hastanin
uyumu cok iyiydi. DFO-DFP kombingelasyon tedavisi alan 3 hasta (%27.2) DFO’ya
bagli cilt altinda topaklanma nedeniyigkayetci idiler. DFO-DFP kombingelasyon

tedavisi alan tim hastalar DFO inflizyonununa uygpngta.

Hemoglobinopatilerdeki demigelasyon tedavisi maliyeti ile ilgili az sayida gaia
bulunmaktadir (173). Bunlarin hicbiri maliyet Uzexi demir selasyon tedavisi ile
uyumun etkisini incelementir (174). Bununla birlikte giincel caialarda demir gri
yukine bgh komplikasyon gelimis hastalarda yillik maliyetin yakjg olarak 20.000
dolar kadar artngi oldugu tahmin edilmgtir (175). ICL670 ve DFO-DFP kombine
selasyon tedavisi kullanan hastalagetasyon tedavisi maliyetleri ginimuz fiyatlariyla
hesaplandi. ICL670 kullanan grupta aylik kilgina maliyet 104.34 YTL, hasta aa
maliyet ise aylik 2208.63 YTL idi. DFO-DFP kombinelasyon tedavisi kullanan
grupta ise aylik kilo bana maliyet 17.72 YTL, hasta gaa aylik 481.60 YTL idi. Bu
fiyatlara talasetler dahil iken, DFO pompa fiyasladahil edilmedi.iki grup ilag
maliyetleri kiyaslandiinda hasta kana 4.58, kg bana 5.88 kathk bir fark
bulunmaktadir. Ancak uzun dénem igin transfizyo@itd talasemi hastalarin kana
giden tedavi rejiminin uygulanmasi ve uyumun atthasi, demir yikine I3

gelisebilecek morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi onelnli
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6. SONUCLAR

* Bu calgmada, literattirle uyumlu olarak gerek ICL670 geeekd-O-DFP kombine
selasyon tedavisi alan hastalarda kateacifonksiyon testlerinde dalgalanmalar izlendi.
DFO-DFP kombineelasyon tedavisi alan 1 hastada gecici kreatfiedede yikselme
izlendi. DFO-DFP kombingelasyon tedavisi alan 1 hastada gecici notroperildo.
Bu veriler selasyon tedavisi alan hastalarin dizenli arali&lgddm kan sayimlari,

karacger ve bobrek fonksiyonlarinin takip edilmesi geilefini gostermektedir.

* ICL670 kullanan hastalarda en sik gorulen yan @dikiintl ve dispeptik yakinmalar
iken DFO-DFP kombineselasyon tedavisi alan hastalarda bengskilde dispeptik
yakinmalar idi. Her iki yan etkiye de zamanla tales gejti.

» ICL670 tedavisi bgadiktan 3 ay sonra yapilan EKO’da dilate kardiyompati ve kalp
yetmezlgi tespit edilen 1 hasta cginadan cikarldi. Demir ile ikili kardiyak
patolojinin 6énlenmesi ve takibinde EKO’nun 6nemldwsu goérilmektedir. ICL670
kullanimina bah kalp yetmezlgi ve dilate kardiyomyopati literatlirde bildirilmestir.
ICL670 gibi yeni bir ajanin uzun donem takiplerind&arkli yan etkilerinin ortaya
cikabilecgini dusundurmektedir.

* ICL670 kullanan 1 hastada eklengrisi sikayeti oldu. Takibinde hastanin ferritin
degeri 500 ng/mL’nin altina ditgl icin ICL670 tedavisini kesildikten sonra eklem
agrisi sikayeti tekrarladi. Bu nedenle artraljikayeti ICL670 tedavisinin yan etkisi

olarak dgerlendirilmedi.

» Gerek ICL670 gerekse DFO-DFP kombine tedavisiaaadh hastalarin hicbirinde

isitme ve oftalmolojik testlerde bozukluk saptanmadi
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* ICL670 ve DFO-DFP kullanan hastalarin kalp ve ke MR incelemeleri kalitatif
olarak dgerlendirilmistir. Bu calsmada MR incelemelerinde anlamli bir sonug elde
edilememesinin nedeni demir &mlugunu belirlemede kullanilan T2* c¢ekimlerinin
yapilamamy olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Yinede MR irexaklerinde kalp ve
karacgerin dansitelerinin artmagolmasi, gerek ICL670 gerekse DFO-DFP kombine

tedavisininselasyon etkinginin olumlu bir gostergesi olarak gerlendirilebilir.

* Bu calsmada, ICL670 ile DFO-DFP kombinglasyon tedavisi kullanan hastalarin
ferritin degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark yokiCL670’in ferritin
degerleri Uzerine etkisinin 12. aydan sonraki anlagdil yakin p dgerleri, ilacin
etkinlik calsmalarinin daha uzun doénem ve daha fazla hasta Isdgisdoz
karsilastirmall gruplarla cagiimasi gerekgini dusindirmittr. Ayrica feritin dgerinin
tek bgina demir yukinu 6lgmede yeterli olmayabilgcdistinilecek olursa, ICL670
gibi yeni bir ajanin dgerlendiriimesi icin direkt olarak doku demirindemriitatif

olarak o6lctlmesi daha uygun olacaktir.

» Hastalarin yaortalamasi daha kiuguk olmasingmeen ICL670 tedavisine uyumlari

daha iyiydi.

* ICL670 ve DFO-DFP kombingelasyon tedavisi maliyetleri kalastirildiginda hasta
basina 4.58, kg bana 5.88 katlik bir fark bulunmaktadir. Uzun dontdavi icin demir
yukine bgh gelisebilecek morbidite ve mortalitenin  getirgce maliyet

distinuldigiinde, hastalarin Rona giden ve uyumun iyi ol@gu tedavi rejiminin

uygulanmasi énemlidir.
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Ek Tablo 1 : ICL670 ile DFO-DFP kombingelsyon tedavisi alan gruplarin
hasta isimleri, protokol numaralari, cinsiyetlegi yglar

No isim Protokol No Grup Cinsiyet | Yas (yil)
1 EY 1115469 1 Erkek 5.5
2 HIE 1351867 1 Erkek 2.5
3 SSK 1205212 1 Kiz 10
4 RC 788397 1 Kiz 12.5
5 AA 1087248 1 Erkek 6
6 ENC 1207140 1 Kiz 4
7 EK 1104794 1 Kiz 12
8 00 1329744 1 Kiz 5
9 CP 1352067 1 Erkek 2
10 GK 1357923 1 Kiz 2
11 DO 959661 2 Erkek 9.5
12 KO 955911 2 Kiz 7
13 Sy 1002811 2 Kiz 6
14 BO 955910 2 Kiz 7
15 SE 637511 2 Kiz 12
16 ET 975133 2 Erkek 7
17 FA 611802 2 Kiz 14
18 MC 611839 2 Erkek 15
19 A 952243 2 Erkek 7.5
20 NS 1202670 2 Kiz 6
21 AA 632731 2 Erkek 13
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Ek Tablo 2: ICL670 ile DFO-DFP kombingelsyon tedavisi alan gruplarin
splenektomi durumlari, yillik kan gereksinimleri wansfizyonla alinan demir

miktarlari

Transfuzyonla alinan

isim Grup Splenektomi Yillik kan gereksinimi demir miktar
(ml/kg) (mg/kg/glin)
1 EY 1 Hayir 150 0.33
2 HIE 1 Hayir 214 0.46
3 SSK 1 Evet 132 0.29
4 RC 1 Evet 115 0.26
5 AA 1 Hayir 180 0.39
6 ENC 1 Hayir 234 0.52
7 EK 1 Evet 116 0.25
8 00 1 Hayir 162 0.36
9 CP 1 Hayir 208 0.44
10 GK 1 Hayir 216 0.47
11 DO 2 Hayir 183 0.40
12 KO 2 Hayir 214 0.47
13 SY 2 Hayir 208 0.46
14 BO 2 Hayir 213 0.47
15 SE 2 Evet 144 0.32
16 ET 2 Hayir 232 0.51
17 FA 2 Evet 132 0.29
18 MC 2 Evet 148 0.33
19 A 2 Hayir 199 0.44
20 NS 2 Hayir 214 0.47
21 AA 2 Evet 158 0.35
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Ek Tablo 3: ICL670 kullanan hastalarin aylik beyaz kirgekeri

Isim | Basla 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18.

No Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay

1 EY | 4810 | 5010 | 4580 | 4890 | 5360 | 5890 | 7360 | 7850 | 6230 | 4940 | 4170 | 5390 | 5120 | 5360 | 3480 | 4580 | 6190 | 5320 | 4470
2 | HIE | 5040 | 13040 | 12190| 11040| 10180| 9830 | 9840 | 8370 | 13990| 7590 | 8110 | 11240| 10610| 9570 | 9750 | 10620| 10540| 12900| 9750
3 | SSK | 8510 | 12810 | 14550 15630| 23680| 14530| 18670| 10850| 7620 | 19770| 19330| 17800| 11920| 20640| 30390| 12260| 21930| 20280| 12090
4 RC | 18750| 18640 | 23820| 14340| 12380| 21490| 20370| 18190| 12480| 25770| 22520| 16900| 16220| 11700| 11710| 16400| 19440| 15790| 16230
5 | AA |10690| 8590 |12350| 8730 | 15300| 10720| 8790 | 6960 | 8220 | 9980 | 8410 | 8290 | 11540| 11560 6330 | 13720| 8230 | 5320 | 10620
6 | ENC | 10550| 13670 | 10140| 8840 | 15260| 6640 | 7960 | 15370| 13750] 9110 | 10990 8320 | 10460| 7660 | 8980 | 6670 | 11580 9050 | 9340
7 EK |30490| 16390 | 20820| 14220| 9720 | 29890| 29170| 15870| 21040| 48230| 26100| 22250| 14250| 16060| 18360| 39390| 19290| 10260| 22320
8 OO |12160| 10730 |10880| 6840 | 7780 | 12710| 8330 | 6050 | 7940 | 8620 | 7060 | 8460 | 7200 | 9000 | 6710 | 7090 | 8070 | 9360 | 8110
9 CP | 6360 | 13040 | 8350 | 6340 | 5990 | 6000 | 8870 | 6590 | 7360 | 6970 | 6050 | 8450 | 7070 | 6880 | 5010 | 8770 | 7540 | 6550 | 7370
10 | GK [10170{ 114780 10850| 11040| 10750| 13580| 14600| 10800| 12270| 13340| 7080 | 9680 | 10180| 8460 | 7540 | 12600| 13660| 8580 | 9250
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Ek Tablo 4: ICL670 kullanan hastalarin aylik trombositsdderi

isim | Basla 1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14, 15. 16. 17. 18.
No Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay
1|FEY 303000 295000] 326000| 330000( 273000 316000| 274000| 280000( 296000 341000| 263000| 316000/ 314000| 196000| 293000 307000| 318000 321000| 254000
2 | HIE 376000| 370000 325000 351000( 297000 347000| 221000 372000[ 371000 253000| 440000 339000| 353000 256000| 333000| 297000| 286000 369000| 333000
3 | SSK 359000| 478000| 480000| 533000| 453000| 494000 286000| 421000| 438000| 541000| 490000 547000( 378000| 550000 503000| 617000 621000] 552000| 551000
4| RG 834000 780000 666000 471000| 588000( 685000| 689000 694000 485000] 784000 847000 895000| 646000| 465000| 525000 844000| 595000 742000| 705000,
> | AA 371000| 399000| 474000] 366000| 348000 378000| 318000 422000| 305000| 340000| 390000 421000( 355000 405000/ 325000 348000| 545000| 388000| 364000
6 |ENC 372000| 344000] 411000 405000( 332000 304000f 321000| 440000| 356000 281000| 364000 459000| 297000 365000| 365000 328000| 398000 515000| 389000
7] EK 628000| 595000] 621000| 511000{ 465000| 804000( 590000 507000| 585000 547000 604000| 530000| 527000 517000| 681000| 636000| 545000 740000| 656000
8 | 60 355000| 179000} 276000| 168000( 231000 283000| 353000 198000| 340000| 192000| 187000 222000| 176000| 194000| 241000| 234000| 281000 320000 278000
9| CpP 289000| 208000| 275000| 352000 332000( 313000| 248000( 209000 289000] 269000 146000| 381000| 234000 199000 147000 417000/ 260000; 306000| 185000
10| GK 356000| 275000| 477000| 373000| 602000 416000| 380000 371000| 313000 400000| 292000 499000( 428000 390000] 379000| 362000| 449000| 466000 499000
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Ek Tablo 5: DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan
hastalarin beyaz kure girleri

o | BB S A e
] 3520
1 DO 5560 |(1170)*| 4610 | 7930 | 5400 | 4500 | 6760
2 KO 6810 | 6020 | 8760 | 7030 | 9100 | 5660 | 9490
3 SY 12120| 8970 | 9910 | 7900 | 8330 | 7770 | 9660
4 BO | 11340| 8140 | 8070 | 9190 | 7620 | 8250 | 11580
5 SE 12160| 12110 | 7250 | 12710| 12400 | 8900 | 10950
6 ET 6930 | 7070 | 8390 | 9120 | 8320 | 8660 | 6830
7 FA 14850| 18890 | 34330| 7950 | 9100 | 10590| 27050
8 MC | 31420| 41990 | 21050| 30400 | 19020 | 15030| 17390
9 iA 10920 | 14080 | 12470| 13870| 10720| 8860 | 9940
10 NS 9120 | 11300 | 13210| 9240 | 14350| 12420| 11920
11 AA 32760 | 52120 | 16370 | 39810 | 27640 | 22390 | 13450

* mutlak nétrofil sayisi

Ek Tablo 6: DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan
hastalarin trombosit gerleri

AEERRREHE
1 DO | 200000| 210000| 187000, 284000| 297000| 242000| 266000,
2 KO |161000| 175000( 208000 236000| 237000| 197000/ 198000,
3 SY |239000f 228000 195000( 231000| 260000| 219000| 268000,
4 BO |225000] 229000 241000| 285000| 276000/ 257000| 251000
5 SE | 770000 948000| 649000 843000 737000 743000| 636000
6 ET |211000] 284000 476000 278000| 239000 257000 244000,
7 FA | 612000] 590000| 836000] 609000 712000 689000| 680000
8 MC | 688000 886000| 814000 680000| 576000| 562000 799000
9 IA | 273000| 298000| 219000| 221000/ 389000| 263000| 265000
10 NS |208000| 287000 281000| 269000 296000| 239000| 306000
11 AA | 664000] 652000| 856000 759000| 725000| 769000 784000
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Ek Tablo 7: Gruplarin trombosit derleri

Grup 1(ICL670)

Grup 2(DFP)

Trombosit degerleri Ortalama & S5 Ortalarma & SS i
424300 + 171272 386455 + 239760 p>0.05
Baslangic

3. ay 386000 + 104579 435182 + 283667 p>0.05

6. ay 368000 + 152378 451090 + 283717 p>0.05

9. ay 394800 + 180108 426818 + 241976 p>0.05

12. ay 370800 + 137177 431272 £ 211132 p>0.05

15. ay 439000 + 194692 403363 + 234088 p>0.05

18. ay 427778 £ 184138 427000 + 241353 p>0.05

Ek Tablo 8: Gruplarin beyaz kire derleri
Grup 1(ICL670) Grup 2(DFP)
Beyaz kire deerleri n:10 n:11 p
Ortalama + SS Ortalama + SS

Baslangic 11753 + 7733 13999 + 9361 p>0.05

3. ay 10191 + 3691 16746 £ 9715 p>0.05

6. ay 13396 + 7247 13129 + 8413 p>0.05

9. ay 15432 + 13187 14105 + 10796 p>0.05

12. ay 10457 + 3360 12000 + 6386 p>0.05

15. ay 13210 +£ 9878 10275 + 4956 p>0.05

18. ay 10955 + 5037 12275 + 5730 p>0.05
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Ek Tablo 9: ICL670 kullanan hastalarin aylik AST gkxleri

Isim | Basla | 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18.

No Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay

1 EY 57 101 85 43 53 118 70 80 34 49 50 44 28 47 147 37 35 92 107
2 | HIE | 44 49 48 35 40 61 107 80 45 118 60 70 55 43 62 91 95 261 | 47
3 | SSK | 26 28 27 32 32 17 22 27 24 26 19 22 28 23 19 18 19 18 11
4 RC 26 33 40 32 28 28 28 28 28 27 29 25 27 31 34 24 24 24 19
5 | AA 43 91 180 | 113 | 41 102 66 56 93 72 48 160 | 36 45 162 56 30 48 40
6 | ENC| 24 25 23 22 22 23 22 22 22 25 29 25 21 18 22 21 20 23 20
7 EK 34 21 22 20 26 17 17 27 23 36 23 29 25 28 25 36 46 38 29
8 00 21 21 22 26 25 28 27 28 28 35 25 21 24 23 24 33 36 24 24
9 CP 52 36 45 32 32 30 40 31 45 34 35 32 32 29 24 33 28 25 26
10 | GK 23 31 28 52 31 28 25 27 30 34 39 38 31 39 39 33 209 | 49 64
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Ek Tablo 10:

ICL670 kullanan hastalarin aylik ALT erleri

Isim | Basla | 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18.

No Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay

1 EY | 137 | 252 | 272 83 127 | 230 | 139 | 117 | 46 103 69 99 47 82 234 | 75 81 209 | 185
2 | HIE | 27 53 68 33 44 103 | 140 | 112 75 174 | 84 150 77 45 112 | 179 | 204 | 405 | 55

3 | SSK 7 8 7 8 9 7 7 8 8 6 6 7 10 7 8 8 7 5 5

4 RC 25 51 37 45 38 36 28 29 28 29 40 57 42 45 40 29 22 20 19
5 | AA 47 143 | 265 | 176 66 156 | 121 76 153 | 107 56 258 61 38 249 82 39 57 32
6 | ENC| 19 24 19 18 19 19 19 17 15 19 17 18 27 16 16 21 16 13 16
7 EK 10 10 10 10 12 8 9 14 13 27 13 16 15 13 10 22 22 18 57
8 00 12 12 11 14 23 18 16 25 23 31 16 14 15 12 17 22 25 15 14
9 CP 44 41 52 28 26 28 42 23 49 41 24 28 24 17 16 23 21 16 16

10 | GK 28 27 44 92 50 28 34 28 32 25 48 45 33 57 42 47 337 79 112
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Ek Tablo 11: DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan
hastalarin AST dgerleri

3. 6. 9. 12. 15. 18.
isi Basl
No | Isim asia Ay Ay Ay Ay Ay Ay

1 DO 22 21 30 28 22 29 47

2 KO 26 21 25 35 34 51 34

3 SY 39 42 15 39 39 37 15

4 BO 26 21 27 39 39 44 36

5 SE 15 27 29 17 22 22 23

6 ET 23 30 25 23 21 23 22

7 FA 44 18 44 24 29 25 28

8 MC 43 26 137 46 49 43 46

9 A 13 33 16 33 28 33 26

10 NS 39 35 34 30 25 24 25

11 AA 101 75 82 204 70 86 71

Ek Tablo 12: DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan
hastalarin ALT dgerleri

3. 6. 9. 12. 15. 18.
isi Basl
No | Isim asia Ay Ay Ay Ay Ay Ay

1 DO 23 22 29 39 20 26 36

2 KO 52 16 14 32 35 51 48

3 SY 43 48 13 42 43 45 13

4 BO 24 14 25 47 53 68 39

5 SE 27 23 24 19 22 27 25

6 ET 14 16 17 11 15 14 16

7 FA 36 17 24 23 41 36 38

8 MC 53 65 164 92 81 64 50

9 A 11 16 16 15 16 15 15

10 NS 34 31 22 19 12 10 11

11 AA 95 72 86 165 61 84 60
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Ek Tablo 13: Gruplarin AST dgerleri

Grup 1(ICL670)

Grup 2 (DFO-DFP)

AST Degerleri n:10 n:11 p
Ortalama + SS Ortalama + SS
35.0+13.1 35.6 £24.3 p>0.05
Baslangic
3. ay 40.7 £ 27.10 31.7+16.1 p>0.05
6. ay 42.4 +£29.3 42.2 £36.4 p>0.05
9. ay* 34.5 (25-118) 33.0 (17-204) p>0.05
12. ay 30.7+9.6 34.4+14.7 p>0.05
15. ay 38.2+21.3 37.9+18.7 p>0.05
18. ay 48.7 £ 40.0 33.9+15.8 p>0.05
* ortanca (min-max)
Ek Tablo 14: Gruplarin ALT dgerleri
Grup 1(ICL670) Grup 2 (DFO-DFP)
ALT Degerleri n:10 n:10 p
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Baslangi¢ 26.0 (7-137) 34.0 (11-95) p>0.05
3. ay 30.5 (8-176) 22.0 (14-72) p>0.05
6. ay 31.0 (7-140) 24.0 (13-164) p>0.05
9. ay 30.0 (6-174) 32.0 (11-165) p>0.05
12. ay 30.0 (10-77) 35.0 (12-81) p>0.05
15. ay 26.0 (8-179) 36.0 (10-84) p>0.05
18. ay 25.5 (5-185) 36.0 (11-60) p>0.05
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Ek Tablo 15: ICL670 kullanan hastalarin aylik kreatinggeleri

Isim | Basla | 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18.

No Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay
1 EY 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5 0.4 0.6 05 | 05
2 | HIE | 0.3 0.3 0.4 0.3 0.3 0.3 0.4 0.2 0.3 0.3 0.4 0.3 0.3 0.3 0.4 0.3 0.3 04 | 0.3
3 | SSK | 04 0.5 0.6 0.6 0.5 0.4 0.5 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5 0.7 0.5 0.7 0.4 0.6 05 | 05
4 RC | 0.3 0.3 0.4 0.4 0.4 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.3 0.5 05 | 05
5 | AA 0.4 0.5 0.5 0.4 0.4 0.3 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.5 05 | 05
6 | ENC| 04 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.3 0.5 0.4 0.4 0.3 0.5 0.4 0.4 0.4 04 | 04
7 EK 0.4 0.7 0.6 0.5 0.5 0.6 0.4 0.6 0.6 0.6 0.5 0.7 0.5 0.6 0.5 0.4 0.6 0.6 | 0.6
8 00 | 04 0.4 0.4 0.4 0.6 0.5 0.5 0.4 0.4 0.5 0.4 0.5 0.3 0.5 0.5 0.4 0.6 0.6 | 05
9 CP | 05 0.3 0.5 0.2 0.3 0.3 0.2 0.3 0.3 0.3 0.3 0.5 0.4 0.3 0.4 0.5 0.3 0.3 | 0.3
10 | GK | 0.3 0.2 0.3 0.2 0.3 0.3 0.2 0.1 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.2 0.3 0.3 0.3 0.3 | 0.3
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Ek Tablo 16: ICL670 kullanan hastalarin aylik BUN gkxleri
isim | Basla 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18.
No Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay
1 EY | 11.0| 120] 100 | 9.0 | 100| 84 | 8.0 70 | 90 | 57 | 110| 70 | 100 | 100]| 70 | 12.0] 11.0| 8.0 | 9.0
2 HIE | 147 | 105 | 16.1 | 16.0 | 18.7 | 12.8 | 21.0 | 11.8 | 17.0 | 100 | 17.0 | 15.0 | 14.0 | 16.0 | 10.0 | 12.0 | 12.0 | 21.0 | 18.0
3 SSK 6.0 50 | 120 | 128 | 13.7 | 180 | 11.8 | 9.0 80 | 110 | 17.0| 13.8 | 11.2 | 13.0 | 11.0 | 11.0 | 140 | 14.0 | 14.0
4 RC | 115 | 148 | 135 | 100 | 105 | 12.0| 170 | 149 | 138 | 136 | 11.2 | 9.0 | 22.0| 13.0 | 13.0 | 15.0 | 15.0 | 13.0 | 18.0
5 AA 148 | 148 | 26.0 | 10.7 | 149 | 15.0| 7.0 10.2 | 12.3 | 140 | 140 | 109 | 140 | 13.0 | 150 | 12.0 | 11.0 | 13.0 | 13.0
6 | ENC| 150 | 18.0 | 11.0 | 150 | 18.0 | 13.0 | 9.0 140 | 159 | 8.0 194 | 8.0 18.0 | 16.0 | 16.0 | 16.0 | 20.0 | 16.0 | 18.0
7 EK 11.0| 11.3 | 12.3 | 11.1 | 120 | 17.0 | 140 | 80 | 140 | 12.0| 125 | 140 | 11.0 | 140 | 120 | 13.0| 7.0 8.0 | 10.0
8 00 | 8.0 8.0 60 | 87 | 105| 95 | 120]| 74 | 99 | 100 | 11.0| 9.0 | 120| 90 | 40 | 9.0 | 140 ] 110 13.0
9 CP | 100| 60 | 80 | 1128| 8.0 | 13.0| 140 | 140| 120 12.0| 11.0] 100 | 13.0| 120 | 16.0 | 12.0| 10.0 | 12.0 | 13.0
10 | GK | 17.0| 69 | 121 | 2.0 140| 168 | 140 | 132 | 17.0] 110| 140 | 110 | 11.0| 80 | 13.0| 13.0 | 21.0 | 29.0 | 19.0
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Ek Tablo 17: DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan
hastalarin kreatin gerleri

AEERRREEE
1 DO 0.6 0.6 0.7 0.4 0.9 0.5 0.4
2 KO 0.6 0.6 0.6 0.4 0.4 0.5 0.4
3 SY 0.6 0.6 1.7 0.3 0.4 0.4 0.6
4 BO 0.4 0.6 0.6 0.4 0.4 0.4 0.4
5 SE 0.6 0.5 0.4 0.4 0.5 0.4 0.4
6 ET 0.5 0.6 0.6 0.4 0.4 0.4 0.4
7 FA 0.7 0.8 0.7 0.6 0.6 0.5 0.5
8 MC 0.7 0.6 0.6 0.6 0.5 0.5 0.5
9 iA 0.8 0.7 1.0 0.5 0.4 0.6 0.5
10 NS 0.5 0.7 0.4 0.3 0.4 0.3 0.4
11 AA 0.6 0.8 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4

Ek Tablo 18: DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan
hastalarin BUN deerleri

isim | Basla 3. 6. 9. 12. 15. 18.
No Ay Ay Ay Ay Ay Ay
1 DO 14.0 14.0 14.0 10.0 17.0 15.9 21.0
2 KO 9.0 120 | 160 | 11.0 | 150 | 14.0 | 19.0
3 SY 15.0 12.0 28.0 13.0 13.0 11.0 7.0
4 BO 17.0 14.0 25.0 12.0 16.6 12.4 13.0
5 SE 15.0 14.0 12.0 12.0 15.0 9.6 12.0
6 ET 11.0 13.0 8.0 8.2 7.4 8.2 8.0
7 FA 10.0 9.0 13.0 11.0 11.0 10.0 11.0
8 MC 10.0 9.0 12.0 15.0 14.3 8.0 12.4
9 A 120 | 130 | 13.0 | 115 | 13.0 | 10.0 | 13.0
10 NS 140 | 140 | 18.0 | 120 | 13.0 | 11.0 | 13.0
11 AA 11.0 12.0 14.0 13.0 12.0 11.0 14.0
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Ek Tablo 19

: ICL670 kullanan hastalarin aylik ferritin gkxleri

Isim | Basla | 1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17. 18.
No Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay Ay
2355
1 EY | 2095 | 2582 | 2419 | 1961 | 2574 | 2307 | 1736 | 3756 | 1743 | 1320 | 1441 | 1392 | 1567 | 1121 | 2181 | 2008 | 1352 | 2150
2 | HIE | 2018 | 2430 | 2370 | 2233 | 2296 | 3482 | 2940 | 3133 | 3597 | 3296 | 3448 | 2577 | 2951 | 2092 | 2130 | 4761 | 3461 | 2320 | 2329
3 | SSK | 2286 | 2187 | 2363 | 3268 | 2180 | 1863 | 1864 | 2086 | 2078 | 1602 | 1992 | 1818 | 1513 | 1947 | 2363 | 1843 | 1371 | 841 | 1139
4 RC | 2150 | 2030 | 1966 | 2011 | 2356 | 2217 | 2014 | 1736 | 2038 | 1659 | 1862 | 2403 | 2022 | 2130 | 2142 | 1603 | 2907 | 1754 | 2279
5 | AA | 1821 | 1818 | 3591 | 2244 | 2045 | 1849 | 2186 | 2204 | 1908 | 1848 | 1408 | 1588 | 1158 | 1310 | 1508 | 1114 | 981 | 1034 | 1134
6 | ENC| 3955 | 5112 | 3684 | 3134 | 3276 | 3613 | 4506 | 4268 | 3583 | 4115 | 3978 | 3136 | 4122 | 3504 | 3164 | 6783 | 3269 | 4661 | 4012
7 EK | 1448 | 1895| 1900 | 1719 | 1717 | 1674 | 1678 | 848 | 1693 | 815 | 1650 | 1498 | 1443 | 915 | 1205| 614 | 433 | 370 | 170
8 OO | 2572 | 1845 | 1583 | 2026 | 3075 | 2738 | 2389 | 2177 | 2934 | 2488 | 2384 | 1945 | 2291 | 2287 | 3215 | 2619 | 3871 | 2519 | 2601
9 CP | 1650 | 1431 | 1512 | 1674 | 1543 | 1846 | 1690 | 1856 | 1782 | 1823 | 1947 | 1916 | 1862 | 3710 | 1630 | 1675 | 1675 | 1843 | 1903
10 | GK | 1360 | 1495 | 1310 | 1563 | 1583 | 1850 | 1454 | 1440 | 1592 | 1482 | 1155 | 1358 | 1324 | 1576 | 1705 | 1605 | 1712 | 1850 | 1970
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Ek Tablo 20: DFO-DFP kombingelasyon tedavisi kullanan
hastalarin ferritin deerleri

ol [ Z 5558
1 DO 2830 | 2290 | 1250 | 1390 | 5923 | 2998 | 2944
2 KO 2080 | 2390 929 1060 | 4269 | 2729 | 2629
3 SY 2730 | 3700 | 1970 | 2770 | 4224 | 4928 | 4998
4 BO 2660 | 2600 | 1190 | 1490 | 3708 | 3548 | 2183
5 SE 1203 | 1324 680 1190 | 1587 | 1709 | 1476
6 ET 1030 | 1650 | 1534 977 1410 | 2705 | 2576
7 FA 860 1210 | 1420 668 1030 | 1970 | 1492
8 MC 2354 | 2568 | 2982 | 3310 | 4580 | 4602 | 4044
9 A 1300 | 1740 | 3179 | 1650 | 2773 | 1986 | 2524
10 NS 4480 | 2792 | 2968 | 2887 | 3800 | 2341 | 2595
11 AA 2280 | 2900 | 4903 | 3545 | 4976 | 4094 | 4244
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Dr. Arzu Ekici’nin ait “Talasemi major tamisi ile takip edilen hastalarda
oral demir selator tedavisi olarak kullamlan ICL670 ile desferrioksamin-
deferipron kombine tedavisinin karsilastirilmasi” adli ¢alisma, jirimiz tarafindan

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.
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