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SELASYON TEDAVISI

OZET

Hemoglobinopatilerde demir selasyon tedavisi, temel olarak demirin
kaynagi, birikim hizi, selasyonun hedefi, demir birikiminin siddeti/
sliregenligi ve dokularda dagilimi ile iliskili 6zellikler tasimaktadir. Selasyon
hedeflerine ulasmada, selatorlerin etkinlik ve yan etkilerinin bilinmesi ve
izlemi 6nemlidir. Demir selasyonu, talasemi major gibi, kronik transfiizyona
bagimh hastalarda mevcut demir dengesinin korunmasi veya demiri
optimum seviyelere indirmek Uzere negatif demir dengesinin saglanmasi
amaciyla kullanilmaktadir. Halen, biri konvansiyonel parenteral demir
selatorii desferrioksamin ve diger ikisi oral demir selatorleri deferipron ve
deferasirox olmak tizere, klinik kullanimda tic demir selatéri bulunmaktadir.
Klinik gelisim basamaklarinda bir diger demir selatérii (SPD-602) icin faz-Il
calismalar sirmektedir. Yiksek transflizyon gereksiniminde, daha yliksek
selatér dozlariyla demir dengesi korunabilir. Zaten demir birikimi ylksek
olgulardaise, terapotik amaca ulasabilmek icin daha yiiksek selatér dozlarina
gereksinim olabilir. Kalp ve karaciger demir birikiminin siddetli oldugu
olgularda, her iki alana etkili selasyon seceneklerinin degerlendirilmesi
uygundur. Yogun bir selasyon tedavisi, serum ferritin veya karaciger demir
yogunlugu gibi viicut demir yikii ile dogrudan iliskili gostergeleri daha hizla
optimum seviyelere getirebilirken, kardiyak siderozisin iyilesmesi daha uzun
sire alabilmektedir. Kardiyak siderozis varliginda, demir selatér dozlarinin,
vicut demir gostergeleri ile uyumlu olarak azaltilmasi, kalp demirindeki
iyilesmeyi suirdiriirken, selator toksisitesinden kaginmayi saglayabilecektir.
Demir birikiminin kaynaginin gastrointestinal demir emilimindeki artis
oldugu talasemi intermedia olgularinda ise nihai olarak demir selasyon
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gerekliligi olusturabilecek yogunlukta demir birikimi gelisir. Bu olgularin,
selasyon yonetim prensipleri transflizyonlarla iliskili demir birikimi olan
talasemi major olgularindan selasyon doz ve siresi bakimindan farkhhk
gosterir. Transfiizyonlarla iliskili demir birikiminin oldugu talasemi major
olgularinda etkin selasyon yonetimi, demir birikimi ile ilgili mortalite ve
morbiditeyi anlamli olarak azaltmistir. Gozlemsel calismalar, talasemi
intermedia olgularinda da uygun demir selasyonunun morbiditeyi azalttig
yoniindedir.

GiRis

Transflizyonlarla iliskili demir birikiminde, demir selasyon tedavisinin
zamaninda baslatilmasi ve viicut demirinin devamli olarak optimum
diizeylerde korunmasinin, uzun donem hastalik sekellerini azaltmasi ve
normale yakin bir yasam sansi saglamasi olasidir. Ancak diizenli transflizyon
programinda olup yetersiz selate edilen olgularin hepatik parankimal demir
birikimi ile karaciger fibrozis/sirozu, endokrin dokularda demir birikimi
sonucu ciddi endokrin disfonksiyonlari ve nihayet kardiyak demir birikimi ile
kardiyak hastalik ve 6liimu kacinilmazdir. Bu bolimde, talasemi major (TM),
orak hiicreli anemi (OHA) ve talasemi intermedia (TI) temelinde, transfiizyonel

demir birikimi ve transfiizyonel olmayan demir birikiminde demir selasyon
tedavisinin prensipleri ve yonetimine odaklanilacaktir.

TRANSFUZYONEL DEMIR BiRiKiMININDE
SELASYON TEDAVISININ PRENSIPLERI

Selasyon Tedavisine Baslama ve Siirdiirme

Geleneksel olarak demir selasyon tedavisi, 10-20 kez transfiizyonu izleyerek
ve/veya serum ferritin (SF) seviyeleri 1000 pg/L’ye ulastiginda baslatilir
(1,2). Bazi otorler diizenli transfiizyon programinin birinci yilinda karaciger
biyopsisi veya son yillarda girisimsel olmayan bir ydntem olarak manyetik
rezonans gorintileme (MRG) ile karaciger demir yogunlugunun (KDY)
Olcllerek selasyon tedavisinin baslatilmasini 6nermektedir (3). Her ne kadar
normal bireylerde KDY 1,8 mg/g karaciger kuru agirhgi (ka) ise de (4), selator
toksisitesi olasihgini azaltmak agisindan, demir selasyon tedavisinin KDY>3
mg/g ka diizeyinde baslatilmasi 6nerilir (5). Geleneksel olarak demir selatori
Desferrioksamin (DFO)’e dayandirilan bu pratik, diger oral demir selatérleri,
Deferipron (DFP) ve Deferasiroks (DFX) uygulamalarina da yansimistir. Ancak,
diger demir selatorleriyle demir selasyonunun daha erken ve KDY’nin daha
disik seviyelerinde gilivenle baslatilabilir olup olmadigi ve bu yaklasimin
hepatosit hasarinin veya demir toksisitesine daha duyarl endokrin dokulara
demir dagiiminin 6nlenmesi acisindan ilave bir yarar saglayip saglamayacagi
belirsizdir.

Demir selasyon tedavisinin temel hedefi, KDY'yi 3-7 mg/g ka diizeyinde
koruyabilir olmaktir. Her ne kadar bu KDY diizeylerine karsilik gelen SF
seviyeleri net degilse de, SF seviyelerinin 500-1000 pg/L dlzeylerinde
strdirilmesi, demir toksisitesi ile iliskili komplikasyonlari énlemede ilave
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katki saglayabilir (6,7). Yeni demir selatérlerinin, uygun doz ayarlamalariyla,
daha disiik KDY ve SF seviyelerinin giivenle strdiriilmesi konusunda yeterli
veri yoktur.

Asiri Demir Birikiminde Demir Selasyon Tedavisi

Transflizyonel demir birikiminin yonetimindeki tim gelismelere karsin, bir
calismada 2-10 yas (orta 5,5 yil) arasi 41 TM olgusunun KDY’si median 11,2
mg/g ka bulunmustur (8). Prospektif bir calismanin bazal verileri, selasyon
tedavisi altindaki 2-15 yas TM olgularinda KDY’nin ortalama (SD) 17 (8,5)
mg/g ka ve SF’nin ortalama 3326 (914-13338) ug/L oldugunu bildirmektedir
(9). Kesitsel bir calismada, 2,5-18 yas arasi TM’li cocuklar arasinda, 9,5 yas
altinda kalp demir birikimi (MRG T2*<20 ms) saptanmamakla beraber, 9-15
yas arasi hastalarin %24’linde ve 15-18 yas hastalarin %36’sinda T2*<20
ms bulunmustur (10). Ulkemizden bir calismada, 9-15 yas arasi hastalarin
%30’unda kalp demir birikimi gozlenmistir (11). Kronik transfiizyon
programindaki OHA olgulari da, transfiizyon sayisiyla iliskili olarak 6n planda
retikiiloendotelial sistemde ciddi demir birikimi gelistirebilmekle beraber,
kalp demir birikimi OHA’da daha nadirdir (12,13).

Transflizyona bagimh olgularda erken cocukluk doénemlerinden itibaren
siddetli parankimal demir birikiminin varligi, doku demirini guvenli
seviyelere indirmek icin viicut demirinin yakin monitorizasyonu ve daha
yogun selasyon tedavilerinin uygulanmasini gerektirmektedir. Parankimal
dokulardan demirin uzaklastirilmasi, karaciger demirine goére daha yavas bir
slrecte gerceklestiginden, doku demiri giivenli seviyelere ininceye dek toksik
demirin (labil plazma ve doku demiri) kontrol altinda tutulmasi 6nemlidir.
Ancak yogun selasyon tedavisi ile selatoér toksisite riskinin artabilecegi de
dikkate alinmalhidir (14).

Demir Selasyon Tedavisinin Basarisini Etkileyen Faktorler

Selasyon tedavisinin amaci ya demir dengesinin korunmasi, yani
transflizyonlarla devam eden demir birikimine esit miktarda demirin
viicuttan uzaklastiriimasi ya da negatif demir dengesi saglanarak (viicuda
transflizyonlarla giren demirin Gzerinde demir atilimi) viicut demirinin
azaltiimasidir.

Transflizyonla viicuda giren demir birikiminin daha yiiksek oldugu hastalarin,
demir selasyon hedeflerine ulasabilmek icin daha yiliksek selatér dozlarina
gereksinimi gosterilmistir. Yansira, tipik bir transfiizyonel demir birikim
hizinda (0,3-0,5 mg/kg/glin), selatorlerin standart dozlarinin Uzerinde
uygulanmasi daha fazla hastayi negatif demir dengesine ulastirabilmektedir
(15,16).

Bir kez demir birikimi olustugunda, hepatik ve ekstrahepatik demir birikiminin
uzaklastirilmasi yillar almaktadir. Clinkii en yogun selasyon uygulamalarinda
dahi, sadece cok kiicik bir selate edilebilir demir bulunmaktadir (14).
Ayrica kardiyak demirin uzaklastirilmasi, karaciger demirine gore daha
gec gerceklesmektedir (17,18). Bu durum selasyon tedavisinin yonetimini
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komplike hale getirmekte ve hem kalp hem de karaciger demirinin
monitorizasyonunu gerekli kilmaktadir.

Demir Selasyonunun izlemi

Transflizyona bagimh hastalarda bir kez demir selasyonu baslatildiktan
sonra, aylik serum ferritin diizeyleriyle selatér doz ayarlamalarinin yapilmasi
Onerilmektedir. Selasyon toksisitesinde kaginmak icin DFO selasyonu
uygulanan hastalarda terapotik indeksin; ortalama gunlik DFO dozu (mg/
kg) /SF (ug/L) 0,025 degerinin Uzerinde olmamasi saglanmalidir (19).
TM’de, SF ile karaciger demiri arasinda pozitif ve guclii bir korelasyon vardir
ve SF viicut demir yukinin guvenilir bir indikatéridur. Ancak kalp demiri ile
karaciger demiri ya da SF arasinda zayif bir korelasyon bulunmaktadir (20).
Bu durum kalp demir birikiminin monitorizasyonunu selasyon ydnetiminin
temel unsurlarindan biri kilmaktadir. Kalp demir birikimi bulunmayan
olgularda (kalp T2*>20 ms), KDY<3 mg/g ka oldugunda, demir selasyonuna
ara verilmesini 6neren kaynaklar varsa da (3) genel prensip minimum etkin
dozda selasyon tedavisinin surdirilmesi ve selatér toksisitesinin yakin
izlemidir. Bu uygulama, ozellikle oral demir selatérleriyle daha giivenli
stirdurilebilir goérinmektedir. Kalp demir birikimi, sedasyonsuz olarak
MRG’nin tolere edilebildigi yasta gerceklestirilmeli ve kalp demiri normal ise
2 yil, orta hafif kalp demirinde (T2*10-20 ms) yillik ve siddetli kalp demirinde
(T2*<10 ms) 6 ay aralarla kontrolii yapilmahdir. Transfiizyona bagimli OHA
olgularinda SF, enflamasyon ve vazookluziv krizlerden etkilenerek viicut
demirini yansitmada glvenilir bir parametre olamayabilir. Bu nedenle OHA
olgularinin demir selasyon ydnetiminde KDY izlemi, TM olgularindan daha
fazla gereksinim olusturabilir (21).

Demir Selatorlerinin Ozellikleri

Transflizyonel demir birikiminin uzaklastirimasinda halen 3 demir selatori
klinik ve yaygin kullanimdadir. DFO 1980’lerden beri standart referans
tedavi iken, DFP, 6zellikli olarak DFO’nun yetersiz, tolere edilemez ve kabul
edilemez oldugu transfiizyonel demir birikimi bulunan TM olgularinin
selasyon secenegdi olarak 1999’da EMEA ve 2011’de FDA onay! almistir. DFP
ile 10 yas alti cocuklarda deneyim sinirhdir. DFX ise 2 yas Uzeri hastalarin
transfliizyonel demir birikiminin tedavisinde 2005 yilinda FDA ve ardindan
EMEA onayi almistir. DFX icin EMEA onayl >5 yasta ilk secenek, 2-5 yas
cocuklarda ise DFQ’dan sonra 2. secenek olarak verilmistir. Ulkemizde her
g selator ilk secenek olarak kullanilabilmek Gizere onayhdir. Tablo 1, demir
selatorlerinin 6zelliklerini 6zetlemektedir.

Transfiizyonel Demir Birikiminde Demir Selatdorlerinin Etkinlik ve
Giivenlikleri

Desferrioksamin (DFO)

Erken cocuklukta DFO’nun 40 mg/kg/giin haftada 5 gin bir pompa
aracihgiyla 8-12 saat s. c. infizyonla uygulanmasinin devam eden
transflizyonel demir birikimini uzaklastirmada yeterli oldugu demir denge
calismalariyla gosterilmistir. Cocuk buyudikece, kilosu ile orantili olarak
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Tablo 1. Demir selatorlerinin 6zellikleri

Ozellikler Desferrioksamin Deferipron Deferasiroks
Selator: demir Hekzadentate . . . .
el 1:1) Bidentate (3:1)  Tridentate (2:1)
Doz 20-60 75-100 10-40
mg/kg/giin mg/kg/gin mg/kg/giin

Yarilanma omri 20-30 dakika 2-3 saat 8-16 saat

evet (doz
. evet (devaml
LPI kontrol(i?? infUz( on ile) aralarinda evet
¥ rebound)

S hizli hizh
Labil hiicre havuzuna I
iri Gecikir penetrasyon ve  penetrasyon ve
girts baglanma?”28 baglanma?7:28

40-50 mg/kg/glun dozlarin haftanin 5-7 glini uygulanmasi 6nerilmektedir
(31). Nitekim go6zlemsel bir calismada, selasyon naif 6 yas alti cocuklarda
baslatilan 25-30 mg/kg/gin haftada 5 giin DFO inflizyonunun, demir
dengesini korumak icin 1. yilinda 40 ve sonraki yillarda 50 mg/kg/gin
dozlara arttirilma gereksinimi ve bu olgularin normal biiyiimeyi strdiirdigu
go6zlenmistir (32). Bu uygulamanin, SF ve terapétik indeks (bkz. yukari) (19)
ve/veya KDY (3) temelinde DFO doz titrasyonunun yapildigi olgularda selator
toksisitesine neden olmasi beklenmemektedir. Epidemiyolojik veriler, diizenli
ve yeterli DFO selasyonunun hepatik fibrozisi ve endokrin komplikasyonlarin
prevalansini ve kardiyak hastalik riskini azalttigi, yasam sdresini anlamh
olarak uzattigini gostermektedir (33).

DFO’nun giinlik dozunun 2 bélinmis dozda s. c. bolus enjeksiyonunun
TM’li hastalarda benzer driner demir atilimi sagladigi (34,35) ve 1 yil streli
prospektif karsilastirmali caismada, SF ile KDY’de, konvansiyonel uygulama
ile benzer ve anlamli azalma sagladigi gosterilmistir (35). Bu ydéntemin DFO
kullanimina uyumu iyilestirebilecegi diistiniilse de lokal yan etkilerin yarttigi
uyum sorunu nedeniyle yaygin kullanima girmemistir.
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Massif Demir Yiiklii Olgularin Tedavisinde DFO Selasyonunun
Yogunlastirilmasi

Massif demir yiikinin oldugu hastalarda negatif demir dengesinin saglanmasi
ve demir birikiminin hizla givenli seviyelere disurilmesi icin gorece daha
yuksek DFO dozlarinin (50-60 mg/kg/giin) haftanin 5-7 giini kullanilmasi
onerilmektedir (36).

Demir birikimi ile iliskili kardiyak hastalikli olgularin konvansiyonel DFO
selasyonundan vyarar sagladiklari gosterilememistir (37). Buna karsin
kardiyak komplikasyonlu hastalarda, DFO’nun 40-60 mg/kg/giin dozlarda,
i. v. katater ile 24 saat devamli inflizyonunun yasam kurtarici oldugu,
ventrikiil fonksiyonlarinda hizli, aritmilerde kalici iyilesme sagladigi ve bu
hastalardaki siddetli kardiyak demirin birikiminde anlamli azalma sagladigi
gosterilmistir. Ancak hastalarda, tedavi sirecinde, basta tromboembolik,
mekanik ve infektif (sepsis) olmak lzere yasami tehdit edebilen katater
kaynakli komplikasyonlar gelisebilmektedir (38). Doz temelinde s. c. devamli
DFO inflizyonunun i. v. devamli infiizyonun %90’1 kadar etkin bir demir
atihmi sagladigi bilindiginden (39), katater risklerinden kaginmak icin, tolere
edebilen hastalarda, tek kullanimlik balon pompalar veya konvansiyonel
pompalarla devamli s. c. DFO inflizyonu onerilebilir.

DFO’nun Yan Etkileri

DFO’nun lineer blyimede bozulma, ototoksisite (simetrik ylksek
frekanslarda isitme kaybi), retinopati (gérme keskinliginin bozulmasi, gérme
alani kaybi, renk korlagu) gibi yan etkileri, genellikle dusik serum ferritin
seviyelerinde (<1000 pg/L), yiiksek selatér dozlarinda (>50 mg/kg) ortaya
cikmaktadir. Yersinia entrokolitika enfeksiyonu, DFO sirasinda ates, bogaz
agrisi, abdominal kramp, enterokolit gelistiren olgularda diistiniilmelidir. Bu
olgularda hizla etkin antibiyotik baslanmasi, yasami tehdit edebilen sepsis ve
soku dnleyebilir (40).

Deferipron (DFP )

Deferipron standart olarak 75 mg/kg/gunliik doz, lice bollinerek uygulanir.
Ancak bu dozlar ile transflizyona bagimli olgularin %18 ila %33’de SF seviyeleri
yukselmistir (41-43). Bu dozlarda, KDY’de anlamli disus bildirilmekle
beraber, bir calismada olgularin %62’de KDY’de azalma izlenmemistir (44).
Bu gozlemler, standart dozlarin transfiizyona bagiml bir kisim olguda negatif
demir dengesini saglamada yeterli olmadigi ve daha yiksek (100 mg/kg/
gln’e kadar) selatér dozlarina gereksinim olabilecegini gostermistir.

Kardiyak siderozisli TM olgularinda, standart DFO (43 mg/kg/giin s. c. haftada
5,3 gilin) ve yiksek doz DFP’nin (92 mg/kg/giin) karsilastirildigi randomize
calismada; DFP, KDY'yi azaltmada daha az etkin iken, DFP’nin yiiksek
dozlarinin, kalp demir birikimini ve ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirmede,
standart DFO’dan anlamli olarak daha etkin oldugu gosterilmistir (45).
Retrospektif analizler, TM olgularinda yasam siirelerinde uzama ve kardiyak
morbidite ve mortalitede azalmayla DFP kullanimi arasindaki iliskiye isaret
etmektedir (46).
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DFP ile 2-10 yas arasi ¢cocuklardaki sinirl calisma, DFP’nin 75 mg/kg/gin
dozlarinin yetersiz kaldigi olgularda, agranulositoz, trombositopeni gibi
ciddi yan etkileri acisindan yakin izlem ile, 100 mg/kg/giine varan dozlarda
kullanimini veya DFO ile kombine uygulanmasini 6nermektedir (47-49).

Orak hicreli anemide az sayida eriskin deneyimi etkinlik ve yan etkiler
acisindan TM olgulariyla benzerlik gostermektedir (50).

DFP Selasyonunun DFO ile Kombinasyonu

Demir yukind kontrol altina almada DFP’nin yiliksek dozlarinin yeterli
olamadigi ya da yiksek DFP dozlarinin tolere edilemedigi olgularda, giinlik
DFP’nin, DFO ile kombinasyonu, selasyon etkinligini ve uyumunu arttirma
yoniinden potansiyel avantaj tasimaktadir. Klinik calismalarda, her iki
selatdr, cesitli dozlarda (DFP; 50-100 mg/kg/gun, DFO 25-60 mg/kg/
glin) ve DFO’nun degisik sikhkta (2-7 giin/hafta) ve inflizyon siiresinde (8-
24 saat, s. c., i. v.) uygulanmistir. Klinik pratikte genellikle, DFP her gin
alinirken, demir birikiminin siddetine gore DFO haftanin 2-7 giini s. c.
uygulanmaktadir. Kardiyak hastalikta, DFO’nun 24 saat devamli inflizyonu,
selasyon etkinligini maksimize etme ve toksik demiri kontrol altina almak
icin 6nerilmektedir (51).

DFP ve DFO’nun Ardisik Giinlerde Kullanilmasi

DFP’nin haftada 5 gin kullanilmasi ve haftanin kalan giinlerinde DFO
infizyonu ilk olarak Aydinok ve ark. tarafindan okul cocuklarinin selasyon
uyumunu iyilestirmek amaciyla kullanilmis ve KDY’de anlamli azalma
sagladigi gosterilmistir (52). Bunu izleyen randomize calismada, benzer
tedavi planinin, haftanin 5-7 giinii DFO uygulamasiyla benzer etkinlige sahip
oldugu bildirilmistir (53). Bu veriler, DFO inflizyonunun uygulanamadigi
glnlerin DFP ile kompanse edilebilecegini desteklemektedir.

DFP’nin Yan Etkileri

DFP’nin en ciddi yan etkisi hastalarin %0,5-3,6 sikhkla ortaya c¢ikan
agranulositozdur (ANC<0,5x109/L). DFP’nin sonlandirilmasiyla nétrofil
sayisi normale donmekle beraber, yasami tehdit eden ciddi enfeksiyon,
sepsis ve 6lim nedeni olabilmektedir. Bu nedenle, DFP tedavisinin en azindan
ilk yihinda, haftalik kan sayimi izlemi ve agranilositoz gelisen olgularda,
selatorin kalici olarak sonlandirilmasi dnerilmektedir. Gastrointestinal yan
etkiler (bulanti, kusma, karin agrisi), artropati, karaciger enzim artisi ve
Ozellikle diyabetik olgularda cinko eksikliginin gelisimi, diger sik, ancak
yonetilebilme olanagdi olabilen yan etkileridir (40).

Deferasiroks (DFX)

DFX'in 2 yas lizeri transfiizyonel demir yiki olan hastalarin selasyonunda
lisans almasini izleyerek, uzun sireli prospektif calismalar kadar (54-56),
selatoriin klinik pratik uygulamalariyla desteklenen (32) genis bir deneyim
olusmustur. DFO’dan, DFX’e geciste, genellikle hastaya uygulanan DFO
dozunun yarisi DFX baslangi¢ dozu olarak (6rnek; DFO 40 mg/kg/giin
karsiligi DFX 20 mg/kg/gin) oéngorilebilir. Her ne kadar baslangi¢ icin
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Onerilen doz 20 mg/kg/gin ise de devam eden yiiksek transfiizyonel
demir yiikiinde, negatif demir dengesini saglamak icin daha yiiksek dozlara
gereksinim olabilmektedir. Aylik SF izlemi ve glivenlik parametreleri dikkate
alinarak, Uc¢ ay aralarla 5-10 mg/kg/giin doz ayarlamalariyla 40 mg/kg/
gln dozlara cikilmasi énerilir (32,55,56). DFX ile 5 yilhk prospektif izlem,
hastalarin %50’sinde SF diizeylerinin <1000 ug/L diizeyine geriledigini
gostermistir. KDY’de en biyuk disius 30 mg/kg/giin baslangic dozunda
g6zlenmistir (56). Prospektif calismalar, masif demir birikimi olan olgularda
DFX’in >30 mg/kg/gin dozlarinin (maksimum 40 mg/kg/giin) terapotik
hedefe ulasabilmek icin gerekli olabildigini desteklemektedir (55,57).
Kardiyak siderozisi olmayan hastalarda, 20-30 mg/kg/giin DFX dozlarinin,
KDY'yi azaltirken, kalp demir birikimini 6nledigi gosterilmistir (58). Buna
karsin, kardiyak siderozis yanisira siddetli KDY bulunan hastalarda >30 mg/
kg/gin (maksimum 40 mg/kg) DFX dozlarinda, kalp demirinde sirekli ve
anlamli iyilesme yanisira, KDY’de anlamli azalma g6zlenmistir (57). Kardiyak
siderozisli TM olgularinda, DFX (40 mg/kg/giin), DFO (50-60 mg/kg/giin
icin 5-7 glin/hafta) ile karsilastirildiginda, kalp demirini iyilestirmede DFX’in
DFQ’dan ustiin olma egilimi degerlendirilmistir (30). DFX tedavisi ile karaciger
fibrozisinin 3 yillik izlemde TM olgularinin %83 azaldigi veya stabilize oldugu
go6zlenmistir (59). DFX ile prospektif calismalar, OHA olgularinda DFX’in
yakin renal izlem altinda, TM olgulariyla benzer etkinlik ve givenlik profili
ile uygulanabilir oldugunu gostermistir. Ancak OHA olgularinda hic de nadir
olmayan, renal disfonksiyon varliginda kullaniimasi énerilmemektedir (60).

DFX’in DFO veya DFP ile Kombinasyonu

Prospektif bir calismada DFX beraberinde haftanin 3-7 giini s. c. uygulanan
DFO’nun, anlaml bir toksisite olusturmadigi, KDY’de hizli bir azalma yanisira
kardiyak sideroziste iyilesme sagladigi goézlenmistir (61). Bu secenegin ve
DFX+DFP gibi her iki oral selatoriin kullanildigi secenedin yararinin daha
genis prospektif calismalarda degerlendiriimesine gereksinim vardir.

DFX’in Yan Etkileri

DFX selasyonu alan ¢ocuklarin normal bliylime ve gelismeyi siirdiirdikleri
prospektif calismalarla gosterilmistir (33,57). Selatériin en sik yan etkileri;
gastrointestinal (bulanti, kusma, karin adrisi, diyare) etkiler, gecici cilt
dokintusu ve karaciger enzimlerinde dalgalanmalardir. Daha az siklikla,
lentikiiler opasite, neurosensorial isitme kaybi bildirilmektedir. En ciddi
yan etkisi ise, DFX tedavisinin ilk aylarinda beliren, itlimli, ilerleyici olmayan
serum kreatinin artisidir. Bu yan etki genellikle kendiliginden baslangic
seviyelerine gerilemektedir. Ancak serum kreatinin seviyelerinin bir eriskin
hastada baslangic diizeyinin >33% (lizerine ¢ikmasi veya pediatrik hastada
normalin st sinir degerinin tzerine ¢ikmasi 5-10 mg/kg doz azaltilmasina
gereksinim gostermektedir. Progresif yiikselis devam ederse, selasyonun
durdurulup, serum kreatinin bazal seviyelere geriledikten sonra daha disik
selatdr dozlarinda baslatiimasi uygun olacaktir. Serum kreatinin, proteindri
ve karaciger enzimlerinin aylik monitorizasyonu uygundur (40).
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SPD-602

SPD-602 klinik gelisimi devam eden, yeni, tridentate oral demir selatoriidiir.
Bir yillik Faz-2 randomize ¢alismada, transflizyonel demir birikimi olan eriskin
hastalarda verilen dozlarda (16-32 mg/kg/giin) glvenlik ve tolerabilitesi
degerlendirilmis ve diger oral selatorlere gore giivenlik profili yiksek ve 32
mg/kg/giin dozlarda demir dengesinin siirdurilebilir oldugu gosterilmistir
(62). Calismanin uzatma fazinda (72 hafta), selatériin 50 mg/kg/giine kadar
artan dozlarinda, daha fazla hastanin negatif demir dengesine ulastigi
gozlenmistir (63). Eriskin ve pediatrik hastalarda, periferik néropati gibi yan
etkiler acisindan yakin izlem altinda klinik program sirdirilmektedir.

Talasemi intermedia Olgularinda Demir Selasyon Tedavisi

Transfiizyona bagimh olmayan Tl olgularinda (6ncesinde sik transfiizyon
oykusiu olmadikca) 10 yas oncesinde selasyon gereksinimi olusturacak
bir demir birikimi olagan degildir. On yas sonrasinda KDY’nin dlcimu ve
yilhik hatta 2 yil aralarla kontrollerinin devami uygundur. Her ne kadar
SF diizeyleri ile KDY arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktaysa da,
SF seviyeleri, KDY’ye oranla diusuk kalmaktadir. Yine de KDY o&l¢cum
olanaginin olmadigi durumda, gercek demir yiikiinii yansitmada yetersiz
kalmakla beraber, 3 ay aralarla SF izlemi 6nerilir. Tl olgularinda kardiyak
siderozis gelisimine ait bir kanit bulunmamakla beraber, ileri yasta ve
demir birikimi yuksek hastalarda MRG ile kalp demirinin élciimiinde yarar
olabilir. Tl olgularinda, SF>800 pg/L ve KDY>5 mg/g ka oldugunda demir
selasyon tedavisi gereklidir. Ancak demir selasyonunda TM olgularina
gore daha dusik selatéor dozlarinin, aylk SF izlemi altinda uygulanmasi
onerilir. SF<300 pg/L ve KDY<3 mg/g ka oldugunda selasyon tedavisinin
sonlandirilmasi uygundur. DFO 20 mg/kg/gin haftada 3 giin s. c. inflizyon
ya da DFP 50 mg/kg/giin dozlar baslangig icin uygun olabilir. DFO ve DFP
ile deneyimler bu olgu grubunda olgu serileri ile sinirli iken, DFX 10 mg/
kg/giin baslangic dozunda kullanimi, DFX ile gerceklestirilen prospektif,
plasebo kontrol calisma sonrasinda, FDA tarafindan bu endikasyonla
onaylanmistir. Demir selasyon tedavisinin hastalik morbiditesi azaltmada
etkinligi gozlemsel calismalarda vurgulanmaktaysa da uzun dénem izlem
calismalarina gereksinim vardir (64).

Eger TM artik sadece bir pediatrik hastalik olarak tanimlanmiyorsa, bunda
bircok faktoriin katkisi oldugu gercektir. Bu gelismede, klinisyenlerin iyi
selate edilen hastalarinin hemen normal bir yasam siire ve kalitesine sahip
olacaklarina yoénelik 6ngorileri, demir birikiminin kinetiklerinin daha iyi
anlasiimasi ve izlemindeki gelismeler, demir toksisitesi icin risk altindaki
hastalarin erken taninarak selasyon tedavilerinin yogunlastiriimasi ve nihayet
etkin tedavi seceneklerinin hastalarin bireysel tedavi optimizasyonlarina olan
katkilari yadsinamaz.
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