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ÖZET
Talasemi majorda demir flelasyon sa¤alt›m› 
Homozigot ß-talasemide, ß-globin zincir üretiminin azalmas› veya hiç üretilememesi afl›r› miktarda stabil olmayan ß zincirlerin üretimine
neden olmaktad›r; inefektif eritropoez ve ektravasküler hemoliz sonucunda anemi ve buna ba¤l› komplikasyonlar geliflir. Homozigot ß-ta-
lasemi patofizyolojisinde bafll›ca anemi, demir yükü ve demirin toksik etkileri rol almaktad›r. Transfüzyon normal büyüme-geliflmeyi sa¤-
lamakta, bununla beraber demir birikimine neden olmaktad›r. Talasemli hastalarda demir yükü aneminin derecesi, hemolizin h›z›, trans-
füzyon yükü ve flelasyon tedavisi gibi faktörlere ba¤l› olarak de¤iflkendir. Demir etkin bir flekilde uzaklaflt›r›lmaz ise baflta kalp, karaci¤er
ve endokrin parankimal hücrelerde birikerek progresif organ disfonksiyonlar›na neden olmaktad›r. Demir flelasyonun hedefleri doku de-
mirini güvenli seviyelerde tutmak ve demir yüküne ba¤l› komplikasyonlar› önlemektir. 
Anahtar kelimeler: Talasemi, demir flelasyon tedavisi

ABSTRACT
Iron chelation therapy in thalassemia major
Reduced or absent production of ß-globin chains causes an excess of instable ß chains which are responsible for decreased erythrocyte
survival, severe anemia and related complications. Anemia, iron overload and iron toxicity are the main factors in homozygous
ß-thalassemia. Transfusion is very important for normal development but causes iron overload. Iron overload in thalassemic patients is
variable depending on degree of anemia, degree of erythrocyte destruction, transfusional load and chelating therapy. Inappropriate iron
chelation leads to progressive organ damage; the organs which are more frequently affected are the heart, liver and endocrine glands. 
Key words: Thalassemia, iron chelation therapy
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Homozigot ß-talasemide, ß-globin zincir üretiminin
azalmas› veya hiç üretilememesi sonucunda Hb tet-

ramerleri oluflamamaktad›r. Stabil olmayan ß zincirleri
kemik ili¤indeki prekürsör eritroid hücre membran›na
çökerek, bu hücrelerin h›zl› y›k›m›na yol açarlar: inefek-
tif eritropoez. Periferik dolafl›ma ulaflan eritrositler dalak-
tan geçerken y›k›l›r, yaflam süreleri k›salarak ektravas-
küler hemoliz ve sonuç olarak ß-talasemide anemi geli-
flir. Dalak afl›r› y›k›m sonuçu konjesyona u¤rar ve büyür,
anemiye ba¤l› hipoksi sonucu eritropoetin yap›m› artar,
kemik ili¤inin genifllemesine ve kemik de¤iflikliklerine
neden olur. Barsaktan artm›fl demir emilimi ve kan
transfüzyonlar› afl›r› demir birikimine yol açmaktad›r
(1-3). Demire ba¤›l› membran proteinlerinin oksidasyonu

ve fosfatidilserin gibi eritrosit “senescence” antijenlerinin
oluflumu eritrositlerin rijiditesine ve agregasyonuna ne-
den olarak, deforme eritrositlerin erken parçalanmas› ile
sonuçlanmaktad›r (4). Homozigot ß-talasemi patofizyolo-
jisi bafll›ca anemi, demir yükü ve demirin toksik etkileri-
ne dayanmaktad›r (5,6). Bu patofizyoloji temelleri, teda-
vinin temel prensiplerini de oluflturmaktad›r (7,8): 
1. Anemiyi önlemek: Transfüzyon sa¤alt›m›
2. Demir yükünü azaltmak: fielasyon sa¤alt›m›
3. Splenektomi
4. Komplikasyonlar›n tedavisi
5. Psikolojik destek

Transfüzyon (Trf) normal büyüme-geliflmeyi sa¤la-
makta (9), bununla beraber demir birikimine neden olur:
1 Ünite ERS (185 mL)= 200 mg demir içermektedir, dü-
zenli trf gereksinimi olan majör olgularnda günlük demir
birikim h›z› 0.5 mg/kg/gün4’dür.

Demir etkin bir flekilde uzaklaflt›r›lmaz ise baflta kalp,
karaci¤er ve endokrin parankimal hücrelerde birikerek
progresif organ disfonksyonlar›na neden olmaktad›r
(10,11). Talasemli hastalarda demir yükü aneminin dere-
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cesi, hemolizin h›z›, transfüzyon yükü ve flelasyon teda-
visi gibi faktörlere ba¤l› olarak de¤iflkendir.

Demir flelasyonun monitorizasyonunda en s›k kulla-
n›lan noninvaziv yöntem serum ferritin düzeyinin ölçü-
mü, talasemi major olgular›nda karaci¤er yo¤unlu¤u ile
iyi bir korelasyon göstermektedir, fakat akut ve kronik
karaci¤er hastal›klar›, akut enfeksiyon, kronik enflamas-
yonlar gibi durumlarda güvenirli¤i azalmaktad›r (12). De-
mir flelasyonunda hedef serum ferritinini 1000µg/L dü-
zeylerinde sürdürülmesidir (13,14).

Karaci¤er demir yo¤unlu¤u (LIC) vücut demir yükünü
saptamada en kantitatif ve duyarl› yöntemdir. Karaci¤er
biyopsisi, Super-conducting Quantum Interference Devi-
ce Biomagnetic Liver Susceptometry (SQUID) veya Man-
yetik rezonans görüntüleme (MRI) ile ölçülebilmektedir.
MRI noninvaziv ve güvenilir bir yöntemdir (15), fakat çok
az merkezde yap›labilmektedir, ülkemizde Ege Üniversi-
tesi Talasemi Tan› ve Tedavi merkezinde kullan›ma gir-
mifltir. Normal LIC 0.2-1.6.mg/kg karaci¤erin kuru a¤›rl›¤›-
d›r. Talasemi major hastalar›nda LIC 5-6 mg/kg kuru a¤›r-
l›k düzeylerinde hedeflenmelidir (16). 100 ml /kg (15-20
ünite) eritrosit transfüzyonu sonucunda LIC >7.0 mg /g kc
kuru a¤›rl›¤› üzerine ç›kmaktad›r.

Serum ferritin ve karaci¤er biyopsisi ile ölçülen demir,
özellikle kalpteki demir yükünü do¤ru yans›tmayabilir,
kalpteki demir yükünü saptamak amac› ile kalp MRI kul-
lan›lmaktad›r (T2 gradient echo sequencing) (17).

Hepsidin barsakta demir emilimini bask›layan küçük
bir peptidtir. Demir depolar› artan durumlarda hepsidin
seviyeleri artmaktad›r. Talasemi major ve intermedia
hastalar›nda hepsidin seviyeleri uygunsuz olarak düflük
bulunmufltur. 

Gelecekte hepsidin uygulanmas› veya art›fl›n›n sa¤-
lanmas› ile demir absorbsiyonu ve böylece demir yükü
azalt›labilir (18,19). Transferine ba¤l› olmayan demir
(NTBI: non–transferrin bound iron) reaktif oksijen radikal-
leri oluflturdu¤u için toksiktir, bunun bir fraksiyonu labil
demir havuzu (LPI: labile plasma iron) direkt olarak ölçü-
lebilir, demir flelasyon tedavisinin monitorizasyonunda
faydal›d›r (20). 

Demir fielasyonun Hedefleri:
Doku demirini güvenli seviyelerde tutmak, zaman

alaca¤› olgularda plazmada transferine ba¤l› olmayan
serbest demiri (NTBI) ve hücre içinde labil demir havuzu-
nu (LPI) kontrol ederek demir toksisitesini önlemek. 

Demir yüküne ba¤l› komplikasyonlar› önlemek. 

‹deal demir flelatörün özellikleri: 
• Fe3+’e yüksek afinite 
• Doku ve hücre penetrasyonu 
• Etkin demir flelasyonu 
• Düflük toksisite 
• Düflük fiyat 
• Oral kullan›m olanaklar› 

Desferroksamin (DFO), Desferal®, Strepromyces pi-
losustan elde edilen heksadenate, Fe3+’e yüksek afinite-
si olan bir flelatördür. 500 mg’l›k flakon (10 flk/kutu) 5ml
destile su ile suland›r›larak kullan›ma haz›rlan›r. ‹nfüzyon
pompasi ile 8-12 saatlik subkutan veya 24 saat sürekli
intravenöz infüzyon (21) fleklinde verilir. Düzenli trans-
füzyon uygulanan vakalarda birinci y›l›n sonunda LIC>3.2
mg/g kc kuru a¤›rl¤› ise veya serum ferritin 1000µg/L ye
ulaflan vakalarda DFO 25-35mg/kg/gün bafllanmas› öne-
rilir (22-24). DFO’nun dozu ve uygulama s›kl›¤› karaci¤er
demir yo¤unlu¤u ve yafla göre 25mg/kg dan 40-
50mg/kg’a kadar de¤iflmektedir, haftan›n en az 5 günü
8-12 saatlik infüzyon fleklinde uygulanmas› parankimal
hücrelerde demir birikimini önleyebilmektedir (10,24,25). 

Deferoxamine (Desferal®) 
• Uygulama yolu s.c, i.v. 
• Yar›lanma ömrü 20 dak 
• Demir at›l›m› idrar/d›flk› 
• Doz 20–60 mg/kg/gün 

Monitorizasyon (26-29):
• Odiometri, göz muayenesi y›lda bir 
• Serum ferritin düzeyi 3 ayda bir 
• Karaci¤er demir yo¤unlu¤u y›lda bir 
• Kalp demir yo¤unlu¤u 10 yafl> y›ll›k 

Avantajlar›:
• Uzun süreli deneyim 
• Etkin 
• Devaml› infüzyon ile kardiyak disfonksiyonda iyileflme 
• Deferiprone ile kombine kullan›labilir 

Dezavantajlar›:
• Parenteral uygulama 
• Kulak, göz, kemik toksitesi 
• Uyum sorunu 
• Yersinia enfeksiyonu (30) 

Deferiprone (L1, Ferriprox®), 1987 den beri birçok
klinik çal›flmada araflt›r›lm›fl oral etkili bir demir flelatörü-
dür (23,31-33). 1999 da Avrupa komisyonu “Ferriprox”
ad›yla ilaca lisans vermifltir. Ülkemizde May›s 2004’de pi-
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yasaya verilmifltir: Ferriprox 500 mg film tablet (kutuda
100 tabl.) 

Kullanma kriterleri:
1. Demir flelasyon endikasyonu olan T. Major ve Inter-

media’l› olgular 
2. DFO tedavisinin kontrendike oldu¤u vey DFO ile ciddi

toksisite gösteren olgular. 
3. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) <%50 olan

ve/veya kalp ritm bozuklu¤u bulunan olgular. 
4. DFO tedavisine uyumsuz olan son 12 ayda önerilen

DFO’nin <%50’sini kullanan ve serum ferritin
>2000µg/L ve/veya karaci¤er demir yükü >14mg/gr
kuru karaci¤er a¤›rl›¤› olan hastalar

5. 6 yafl ve üzeri 
Özellikler: 

• Uygulama yolu a¤›zdan 
• Yar›lanma ömrü 2-3 saat 
• Demir at›l›m› idrar 
• Doz 50-100 mg/kg/gün 

Monitorizasyon (33-38): 
• Serum ferritin düzeyi 3 ayda bir 
• Kc demir yo¤unlu¤u y›lda bir 
• Kalp demir yo¤unlu¤u 10 yafl> y›ll›k 
• Tam kan say›m›, ANC haftada bir 
• ALT ayda bir 

Avantajlar›: 
• A¤›zdan kullan›m, 3 dozda, tok 
• Güvenilir 
• Kardiyak demiri uzaklaflt›rmada daha etkin (39-41) 
• DFO ile kombine kullan›labilir 

Dezavantajlar›:
• Agranülositoz (nötrofil<0.5x10 9/L): %1.2 (32-34,39),

yeniden bafllama kontrendikedir 
• Nötropeni (<1.5x10 9/L): %6.5, hemen sonland›r›l›r 
• 75mg/kg/gün dozda tüm hastalarda etkili olmayabilir 
• Eklem a¤r›lar› (%15)
• Gastrointestinal sistem flikayetleri (%6) 

Kullan›lmayaca¤› Durumlar: 
• 6 yafl <
• Nötropeni<1.5x10º/L
• Trombositopeni
• Hamilelik ve emzirme dönemi 

DFO ve Deferipron Kombine kullan›m›. DFP hücrele-
re kolayca girer, Fe ba¤lar ve kan dolafl›m›na getirip
DFO’e aktar›r, serbest kalan DFP yeniden demir ba¤la-
mak üzere hücrelere geri döner. Bu “shutle” hipotezi ola-

rak adland›r›lmaktad›r (13,35-37,42). Deferipron akflam
dozu, Desferal infüzyonu bafllad›ktan 1 saat kadar sonra
ve Deferipron sabah dozunu Desferal infüzyonu tamam-
lanmadan 1 saat kadar önce almalar› önerilir. 

DFO: 40-60mg/kg/g, haftada 2 gün, gece
DFP: 75-100mg/kg/g, her gün, 3 dozda tok

Avantajlar›: 
• Plazmadaki toksik demir türlerinin (NTBI: trf ba¤l› ol-

mayan plazma demiri) at›l›m› 
• Azalm›fl toksisite 
• Artm›fl etkinlik 
• Daha iyi uyum 

Deferasirox (ICL670, Exjade®) (43-50) May›s 200711’de
ülkemizde piyasaya verilmifltir. 

Özellikler: 
• Uygulama yolu a¤›zdan 
• Yar›lanma ömrü 8-16 saat 
• Demir at›l›m› d›flk› 
• Doz 20-30mg/kg/gün 

Monitorizasyon: 
• Serum kreatinin ayda bir 
• ALT ayda bir 
• Serum ferritin düzeyi ayda bir 
• Kc demir yo¤unlu¤u y›lda bir 
• Kalp demir yo¤unlu¤u 10 yafl> y›lda 1 

Avantajlar›:
• A¤›zdan kullan›m 
• Günde tek doz 
• Yüksek dozda DFO benzer etkinlik 

Dezavantajlar›:
• S›n›rl› veriler 
• Renal fonksiyonlar›n monitorizasyonu 
• Tüm hastalarda negatif demir balans› sa¤lanamayabilir 

Faz 1 ve Faz 2 çal›flmalar› pediatrik yafl grubunda
güvenilirlik ve tolerabiliteyi de¤erlendirdi. Faz 1 ve Faz 2
sonuçlar›na göre (43-46):
• Demir at›l›m› doza ba¤l› olarak artmakta 
• Gasrointestinal sistem yan etkileri 
• Yüksek dozda döküntü d›fl›nda önemli yan etki sap-

tanmad› 

Faz 3 çal›flmas› (47): 
• Mart-Kas›m 2003 
• 586 ß -talasemili hasta (≥ 2 yafl ) 
• 12 ülke, 65 merkez kat›ld›, 
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Çal›flma dizayn›:
DFX: Suda eritilerek, kahvalt›dan önce, tek doz, hft 7 gün
DFO: Microject Chrono infüzyon pompas›, 8-12 saat s.c.
‹nf, hft 5 gün 

Tolerabilite ve Yan etkileri: 
GIS: %15.2 kar›n a¤r›s›, bulant›, kusma, ishal, kab›zl›k
Döküntü: %10.8 
Serum kreatinin düzeyi: DFX %38 doza ba¤›l› art›fl: %2.6

10mg, %8.3 20 mg, %20.2 30 mg. DFO grubunda %14 art›fl
ALT: DFX %5.7 art›fl, DFO %1.7

Sa¤›rl›k: DFO 5 hastada (1.7%), DFX 1 hastada (%0.3)
Katarakt ve lentiküler opasiteler: DFO 4 hastada (1.4%)

DFX 1 hastada (0.3%) 
1. cevap kriteri: Karaci¤er demir yo¤unlu¤unda 3

mg/g karaci¤er kuru a¤›rl›¤› azalma 
2. cevap kriteri: Serum ferritin düzeyleri ve vücut de-

mir dengesi 
Karaci¤er demir yo¤unlu¤u karaci¤er biyopsisi

(%84’ünde) ve SQUID ile ölçüldü. 

Sonuçlar:
1. Deferasirox: 5 ve 10 mg/kg/gün Negatif demir

dengesi sa¤lamakta yetersiz. Doza ba¤l› etkinlik.

2. Deferasirox: 20 ve 30mg/kg/gün dozlarda karaci-
¤er demir yo¤unlu¤unda ortalama 5.3 mg/g karaci¤er
kuru a¤›rl›¤› azalma saptansa da tedavi süresinde demir
depolar› dikkatle izlenmelidir.

3. Deferasirox etkinli¤i Trf s›kl›¤›ndan etkilenir. Has-
talar›n Trf rejimi DFX’un doz seçiminde önemlidir.

Amerika Birleflik Devletleri’nde yap›lan cost efektivite
çal›flmalar›nda Deferasirox Desferrioksamin ile k›yaslan-
m›fl ve cost efektif bulunmufltur (49). 

University College London’da Porter ve ark. taraf›ndan
yap›lan de¤erlendirmede kalpten demiri etkin bir flekil-
de uzaklaflt›rd›¤› gösterilmifltir (50). 
• 22 hasta Deferasirox: 10-30mg/kg/gün 
• 8 hasta DFO: 30-50mg/kg/gün 

T2* Deferasirox grubunda 18.0ms’den 23.1ms’ye yük-
selmifl

Afla¤›daki sorular› cevaplamak için daha uzun süreli
takip ve çal›flmalar gerekmektedir.

30 mg/kg/g doz ile Demir depolar›nda art›fl devam
eden hastalarda yaklafl›m nas›l olmal›? Daha yüksek doz-
lar güvenli ve etkili midir? Bu durumlarda toksisiteyi
azaltmak amac› ile Deferipron veya DFO kombine tedavi
uygulanabilir mi?? Kalp üzerine etkisi nedir??
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