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Ozet: Beta talasemili hastalarda hemosiderozis ve/veya demir yiiklenmesi gibi transfiizyon sikhigina

bagh komplikasyonlar:1 azaltmak, dolayisiyla talasemili hastalarin yasam Kkalitesini arttirmak amaciyla
cesitli tedavi yontemleri hayvan modelleri ve Kiiciik f-Talasemi gruplarinda uygulanmaktadir. Bu tedavi
yontemlerinden birisi de rekombinan eritropoietin kullanimidir.
Hemoglobin diizeyini arttirarak talasemik hastalarin yasam kalitesini arttirmak amaciyla 13 - Talasemi
intermedia olgumuza 500 U/kg/giin haftada 3 kez ortalama 14.213 hafta siireyle subkutan rekombinan
eritropoietin tedavisi uygulandi. Tedavi siiresi boyunca oral 1.5 mg/kg/giin elementer demir destegi yapildi.
Tedavi siiresi icinde 2 vakaya eritrosit transfiizyonu yapildi. Hastalarimiz tedavi siiresince ve sonrasinda
Hemoglobin (hb), hemotokrit (hct), retikiilosit, hemoglobin F (hbF), ferritin ve eritrosit indeksleri acisindan
takip edildi. Tedavi peryodu icinde hemoglobin diizeylerinde (1.9 £ 0.8 gr/dl) ve yasam kalitesinde goriilen
artis, tedavinin kesilmesi ile ortadan kalkti. Sonuclar literatiir bilgileri 15181nda degerlendirildi.

Anahtar kelimeler: - Talasemi intermedia, Eritropoietin.

B-Talasemi, P-globulin zincir defekti ve
inefektif eritropoezis ile karakterize Ozellikle
gen¢ hastalarda yiiksek mortalite ve morbidite
riski olan ciddi bir hastaliktir. Hastaligin
glniimiizdeki tedavisi kemik iligi
transplantasyonu, transfiizyon ve demir selasyon
uygulamalart ile yapilmaktadir. Transfiizyon
siklig1 hastaya gore degismekle birlikte 3-4 hafta
ara ile  eritrosit replasmani  genellikle
kaginilmazdir. Uzerindeki ferritin  diizeyleri
(yaklastk 12-15 U eritrosit transfiizyonu) ise
selasyon tedavisine baslama kriteri olarak kabul
edilen goriistiir. f- Talasemi hastalarinda kan
transfiizyonlarina bagli akut ve kronik donem
komplikasyonlarinin kiigiiksenemeyecek oranda
olmasi1  (viral enfeksiyonlar, asir1 demir
yiiklenmesi bulgulart vb) arastiriricilar: talasemik
hastalarda bazi onlemler almaya dolayisiyla kan
transfiizyonlar1  sayisim1  azaltmaya  yonelik
aragtirmalara zorlamistir. 5- Azacytidine, Cytosin
arabinoside, hydroxyurea, vinblastin, rekombinan
human eritropoietin (rHu EPO) bu amagcla ¢esitli
hayvan modelleri ve orak hiicreli anemi ile
talasemi intermediali olgularda kullanilmistir (1-
5). Yeni tedavi yontemleri arasinda hydroxyurea
ve rHu EPO tedavisine daha agirlik verilmektedir
(1-7).

Eritropoietin 193  aminoasitten  olusmus,
glikoprotein yapida bir hormon olup esas olarak

bobreklerde iretilen ve kirmizi kan  Thiicre
uretiminde birincil olarak sorumlu olan
bir
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faktordiir (6). Normal sartlarda kisiye gore
plasma eritropoietin diizeyleri, eritrosit Kkitle
hacminde oldugu gibi sabitlik gdsterir ki; plasma
konsantrasyonu  (4-26 miU/ml) arasindadir.
Uretimi  yas, cinsiyet ya da plasma
konsantrasyonundan bagimsiz olarak, gen ile
ilgilidir (7). Doku hipoksisi, eritropoeitin
iiretimiyle gorevli hiicrelerde gen diizenlemesi
yaparak bdbreklerde eritropoietin  {iretimini
artirir. Kan viskozite artigi ise iiretimi  baskilar.
Fakat eritrosit sayisi ne kadar artarsa artsin

Cocuk Sagligi ve

eritropoietin diizeyleri hi¢bir zaman
sifirlanmamaktadir.
1980°li yillarin  sonunda rHuUEPO tedavi

alaninda kullanima girmis rHuEPO’nun bobrek
fonksiyonlar1 ve plasma eritropoietin diizeyleri
hastalarda da eritrosit liretimini arttirdigi tespit
edilmistir (4). Baslica kulanim alanlar1; kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda, anemi tedavisi,
HIV enfeksiyonunda anemi tedavisi, kanserli
hastalarin anemisi, premature anemisi, orak hiicre
anemisi, myelofibrosis veya myelodisplazi, kemik
iligi  transplantasyonu, romatoid artrit ve
inflamatuar barsak hastaliklaridir (8).

rHuEPO tedavisi B-Talasemili olgularda da
uygulanmis; buna dayanak olarak y- globulin
sentezinin  uyarilarak  fetal = hemoglobin
sentezinin artirtlmasi  ve o/non-a  zincir
dengesizliginin kismen diizeltilmesi ile efektif
eritropoiezisin saglanmasi goriisi
Onestrilmiistir (1,3-5,9). Bu amagla f-
Talasemi intermediali 13 olgumuza rHuEPO
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tedavisiuyguladik ve sonuglari literatiir bilgileri
1s1g1inda degerlendirdik.

Gerec ve Yontem

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji-
Onkoloji bolimiinde Ekim 1996-Mart 1997
tarihleri arasinda takip ve tedavileri yiiriitiilen 9°u
(%69) erkek, 4’i (% 31) kiz, yas ortalamasi
5+3.5 yil olan 13 B-Talasemi intermedia olgusu
¢alisma kapsamina alindi.

13 pB-Talasemi intermedia olgumuza 500
U/kg/giin haftada 3 kez (pazartesi-carsamba-
cuma), ortalama 14.2+3 hafta siireyle subkutan
rHuEPO tedavisi uygulandi. 13 [-Talasemi
intermedia olgumuza tedavi siiresi boyunca oral
1.5 mg/kg element demir destegi yapildi. Tedavi
siiresi iginde yanit alamadigimiz 2 vakaya
eritrosit transfiizyonu yapildi. Hastalarimiz tedavi
siiresince ve sonrasinda Hb, Hct, retikiilosit, HbF,
ferritin ve eritrosit indeksleri agisindan takip
edildi.

HbF diizeyi alkali denatiirasyon metodu ile
calisirken, Tam kan sonuglart i¢in Abbott Cell
Dyn 3500 aleti kullanildi. Serum ferritin diizeyi
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvarinda radio-immunoassay metodu ile
calisildi.

Tedavi siiresi esnasinda hastalar rHuEpo’nun
yan etkileri agisindan izlendi. Rutin biyokimyasal
parametreler 6zellikle karaciger ve bobrek testleri
calisildi. Hastalarimizin aylik kontrollerinde kan

Beta talasemi intermedia

basinglar1 06l¢iildii. Caligsma siiresi boyunca
hastalarimizda rHuEpo’nun cilt alt1
uygulamalarinda enjeksiyon alaninda yanma

tarzinda agr1 diginda herhangi bir komplikasyona
rastlanmadi (hipertansiyon, konviilzyonlar. vb).
Tim bulgular Macintoch LC-III computere

kaydedildi, istatistiki degerlendirmede systat
programinda faydalanilarak Waill-coxon testi
yapildi.

Bulgular

Hastalarimizin tedavi siiresi ve sonrasinda hb,
hte, retikiilosit, HbF, ferritin diizeyleri tablo I’de
Ozetlenmistir. 2 vakamizda eritropoietin tedavisi
siiresince kan parametreleri acisindan belirgin
degisiklik  saptanamazken 11 olgumuzda
hemoglobin diizeyinde artis saptandi.
Olgularimizin tedavinin baglangici ile 6. ve 12.
haftasindaki kan Hb, Htc, retikiilosit diizeyleri
istatistiki  olarak karsilastirildiginda  aradaki
farklilik anlamli bulundu (p<0.01). Olgularimizin
tedavinin baglangict ilel8. haftasindaki kan Hb,
Htc, retikiilosit diizeyleri istatistiki olarak
kargilastirildiginda aradaki farklilikk anlamli
bulunmadi (p>0.05). Olgularimiz Ferritin ve HbF
degerleri acisindan incelendiginde tedavinin
baslangici ile 6.,12. ve 18. haftalardaki degerler
arasinda istatistiki bir anlamlilik bulunmadi
(p>0.05). Tedavi peryodu icinde Hb diizeylerinde
(1.9£0.8 gr/dl) ve yasam kalitesinde goriilen
artig, tedavinin kesilmesi ile ortadan kalkti.

Tablo 1. rHu-EPO tedavisi alan Talasemia intermedia olgularimizin ortalama Hb, Hct, Retikiilosit, HbF, Ferritin

diizeyleri, (EPO kullanim siiresi 14.2 £+ 3 hafta).

0. hafta 6. hafta 12. hafta 18.hafta > Rank P
Hemoglobin (g/dl) 82+1.2 8.8 +1.2 9.7+ 1.3 7.9+0.8 3% <0.01*
4.5** <0.01**
23 5wk >().05%***
Hematokrit (%) 246+3.7 27.0+3.5 30.1£3.4 24.1+2.4 1* <0.01*
0 <0.01%*
Retikiilosit (%) 3.2+0.7 69+1.3 6.8+1.4 3.0+0.6 1* <0.01*
1% <0.01**
19 >().05%**
HbF % 72+1.6 6.9+1.5 6.6+1.6 73+1.5 23* >0.05*
18 >0.05%*
Ferritin (ng/ml) 828 £ 107 746 +172  --------- 877 £ 115 19* >0.05*

*0.hafta ile 6.hafta arasindaki istatistiksel karsilagtirma
**(0.hafta ile 12.hafta arasindaki istatistiksel karsilagtirma
***(.hafta ile 18.hafta arasindaki istatistiksel kargilagtirma
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Soker ve ark.

Tablodaki tiim = ile ifade edilen degerler ortalama+SD’yi gostermektedir

rHuEPO’nun  cilt altt  uygulamalarinda
enjeksiyon alaninda yanma tarzinda agr1 disinda
hipertansiyon, konviilziyonlar gibi herhangi bir
komplikasyona rastlanmadi Tartisma

B-Talasemiler otozomlar resesif gecis gosteren
genetik hastaliklar arasinda diinyada en sik
goriilenidir. Ulkemizde yapilan tarama
caligmalari ile B-Talasemi tasiyicilik insidansinin
Tirkiye genelinde %2 oldugu ve yoresel
farkliliklar gosterdigi (%0.6-%10.7) bildirilmistir
(10). Yiksek siklik oranida g6zoniine alinacak
olur ise homozigot talasemi ozellikle geng
hastalarda iilkemiz i¢in halen yiiksek mortalite ve
morbidite riski olan ciddi bir hastaliktir.
Transfiizyona bagimli olan bu hastalarda demir
yiklenmesi ve hemosiderozis 0Ozellikle koti
kontrollii demir selator tedavisi alan hastalarda
daha belirgin olmak {izere ortaya c¢ikar. HbF

yapimin1  artirarak,  transfiizyon  ihtiyacim
azaltmak amaciyla g¢esitli ilag uygulamalar:
giindemdedir. 1982°de DeSimone ve ark.

eksperimental calismalarinda Hb-F diizeyininin
S-azaycytidine ile stimiile edildigini
vurgulamislardir (2). Ley ve ark.’da p-talasemia
majorlii olgularda 5-azaycytidine tedavisi ile HbF
diizeyinini arttigin1 rapor etmislerdir (11). Yine
hidroksitireanin tek basina veya rHuEPO ile
beraber kullanim1 ile HbF diizeyini
arttirilabilecegi vurgulanmistir (1,3,5,12).
Talasemi intermediali az sayida hasta grubunda
yapilan bu c¢alismalarda Hb, Htc, retikiilosit
miktarlarinda artma olmus, ama HbF degerlerinde
anlamli artis izlenmemistir (1,5,9). Olivieri ve
ark. 3 talasemia intermedia vakasina 300-1000
U/kg rHuUEPO 18 hafta siireyle uygulamiglar
(5,9). 3 hastanin 2’sinde Hb konsantrasyonunda
artts gormislerdir. Bu aragtiricilar r-HuEPO
tedavisi alan talasemili hastalarda kemik iligi
ekspansiyonunu ve bununla ilgili kortikal
destriikksiyon  ve/veya sinir kompresyonunu
potansiyel bir risk olarak kabul etmislerdir. Kisa
sireli kullanimda bu riskin kombine ajanlarla
kullanimi ile (hidroksiiirea gibi) azalacagi; uzun
siireli kullanimda ise artmis Hb diizeyinin
ekstramediiller —hematopoiezisi  baskilayacagi
belirtilmistir (9).

Nisli ve ark. yaslar1 6-29 yi1l (14+7.6) arasinda
degisen 10 B-Thalasemia intermedia olgusuna
500-1000 U/kg haftada 3 kez olmak iizere 3 ay
boyunca rHuEPO tedavisi uygulamiglar ve 8§
vakada Hb, Htc ve retikiilosit oranlarinda artis
tespit etmiglerdir. Bu degerlerinde ilag kesimi ile
birlikte 1-2 ay i¢inde bazal degerlerine diistiigiinii
gozlemislerdir. Tedavi ile 5 hastanin yasam
kalitesinde artis gozlediklerini ve sadece olgunun

transflizyon ihtiyaci gésterdigini vurgulamiglardir
(1). Sonuglarimiz literatiir sonuglari ile paralellik
gostermektedir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan ayr1
bir c¢alismada ise 26 Talasemi major hastada
rHuEPO uygulanimi ile 3 hastada (%11.5) kan
transfiizyonundan bagimsiz izlem saglanmistir
(4). Bu calismada olgularin tedavi Oncesi
splenektomili olmasi, trombositéz godstermeleri,
retikiilositoz varligi, tedaviye yanit verecek
hastalarda gozlenen bulgular olarak
yorumlanmistir (4).

rHuEPO eritrosit yapimi iizerine etkisi kesin
olarak agikliga kavusmamistir. Nisli ve ark.
eritrosit  progenitor  hiicrelerde = rhEPO’nun
apoptozisi Onlendigi savini vurgulamaktadirlar
(1). Yine rHuEPO tedavisi ile y globulin
sentezinin uyarilarak fetal hemoglobin sentezinin
artirtlmast  vea/non-a  dengesizligin  kismen
diizeltilmesi ile efektif eritropoiezisin saglandigi
goriisli savilmaktadir (4).

Sonug olarak; rHUEPO’un talasemi
intermedia’lt vakalarda Hb ve Htc diizeyini
artirmak i¢in giivenilir ve etkili bir ila¢ oldugu
diisiincesindeyiz. Ama tedavi kesiminde Hb ve
Htc diizeyinin tekrar eski bazal diizeyine diismesi
gbzoniine alinacak olursa; hastanin Hb diizeyini
sabit diizeyde tutacak bir minimal idame dozu,
uzun siireli kullanimda rHuEPO’nun
goriilebilecek yan etkileri, rHuEPO’nun maliyeti,
rHuEPO’nun Hidroksiiirea ile birlikte kullanimi
ile etkinliginin artirilmasi vb. sorular uzun siireli,
genis vaka serilerini igeren kontrolli ¢alismalar
icin ihtiya¢ dogurmaktadir diisiincesindeyiz.

Recombinant erytropoietin treatment in
patients with beta thelassemia intermedia

Abstract: Various treatment methods have been
performed on small patient groups of beta
thalassemia as well as animal models in order to
decrease transfusion complications due to frequent
transfusions and to supply high quality of life to
thalassemic patients. Recombinant erythropoientin
treatment is one of these methods.

Subcutaneous recombinant erythropoietin was used
500 U/kg/day for three days weekly during a mean of
14.2 + 3 weeks period in 13 patients with beta
thalassemia intermedia in order to supply higher life
quality by increasing hemoglobin values. Oral iron
supplementation of 1.5 mg/kg/day was supplied
during the treatment and erythrocyte pack was also
transfused in two patients. The patients were
followed up  with  hemoglobin, hematocrit,
reticulocyte, HbF, ferritin and erythrocyte indices
during and after the treatment. Increase at
hemoglobin values (1.9 £ 0.8 gr/dl) and life quality
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during the treatment did not continue after the
cessation of treatment. Results were evaluated by the
literature knowledges.

Key words: - Thalassemia intermedia,
Erythropoietin.

Kaynaklar
1. Nisli G, Kavakli K, Vergin C et al: Recombinant
human erythropoietin  trial in thalassemia
intermedia. J Trop Pediatr 42:1-5,1996.
2. De Simone, Holler P, Hall L et al: 5- Azacytidine
stimulates fetal hemoglobin synthesis in anemic
baboons. Proc Nat Acad Sci 7: 4428-31,1982.

3. Rachmilewitz EA, Gldfarb A, Dover G:
Administration of erythropoietin to patients with
beta-thalassemia: a preliminary trial. Blood 78:
1145-1147,1991.

4. Yilmaz D: Eritropoietin ve pediatride kullanimi.
Ege Pediatri Biilteni 3(1):25-34,1996.

5. Olivieri NF, Freedman MH, Perrine SP, et al: Trial
of recombinant human erythropoietin: three

patients with thalasemia intermedia. Blood 80:
3258-3260, 1992.

10.

11.

12.

Beta talasemi intermedia

Spivak JL:Recombinant human erythropoietin and
the anemia of cancer. Blood 84:997;1994

Krantz SB: Erythropoietin. Blood 77:419-
422,1991.

Correction of anemia by r-HuEPO: Potential for
improved cancer therapy management. Monograph
of the 15 th international cancer Saturday 18
August 1990, Hamburg, Germany.

Olivieri NF, Freedman MH, Perrine SP et al: R-
HuEPO wuse in thalassemia intermedia. In:
Erythropoiesis: New dimensions in the the
treatment of anaemia, (Eds. Hollingshead L,
McKevitt N) Adis Int. Limt. Eng. 1993, pp: 89-96.
Gumrik F, Altay C: Talasemiler. Katki Pediatri
Dergisi 3:307-327, 1995.

Ley RJ, De Simone J, Anognon NP et al: 5-
Azacytidine selectively increase y-globin synthesis
in a patients with B+ thalassemia. N Eng J Med
307: 1469-75, 1982.

Rodgers GP, Dover GJ, Uyeseka N, Noguchi CT:
Augmentitation by erythropoietin of the fetal-
hemoglobin response to hydroxyurea in sickle cell
disease. N Engl J Med 328: 73-80, 1993.

Van Tip Dergisi, Cilt: 5, Say1: 3, Temmuz/1998 131



