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ONSOz
Myelodisplastik Sendrom (MDS) etkili olmayan (inefektif) Kemik iligi
calismasi ile karakterize, kok hiicreden kaynaklanan ciddi bir kan

hastaligidir. Farkli yakinmalara ve tablolara yol acan MDS son zamanlarda
ozellikle yasla orantili olarak giderek artmaktadir.

MDS’nin az oranda bazi nedenlere bagli olarak meydana gelmesine
ragmen, heniiz, sebebi belli degildir. Hastaligin tani ve tedavisinde
calismalar devam etmektedir.

MDS ile ilgili olarak Diinya’nin en 6nemli sivil toplum 6&rgitlerinden
olan MDS Vakfi (MDS Foundation), hastalikla savasmada cok yol almistir.
Bilimsel toplantilar dizenlmekte, hastalik tedavisi ile ilgili calismalara
destek vermekte, hasta ve yakinlarinin egitilmesi ve dayanismasini da
onculuk etmektedir.

Bu el kitabi hasta ve yakinlarina yonelik, MDS hakkinda bilinmesi gereken
temel bilgileri iceren bir klavuz olup, karsilasilabilecek sorunlari net ve
anlasilir bir sekilde cevaplamaktadir.

MDS ile ilgili bu el kitabinin Turkiye’de Tiurkce olarak sunulmasinda
blyik emegdi olan Novartis —Onkoloji’ye tesekkiir ederim.

Tum MDS’li hasta ve yakinlarina saglikh giinler dilegi ile...

Prof. Dr. Osman ilhan
MDS Foundation Uyesi
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Transfiizyon bagimhi demir birikimi ve MDS:
Hastalar icin kilavuz

MDS’nin erken evrelerindeki bircok hastada, viicuttaki eritrosit miktarinin bir
olciisii olan hematokrit degerinin ya da vicut dokularina oksijen tasiyan bir
kan proteini olan hemoglobin diizeylerinin sirekli diisik olmasiyla nitelenen
kansizlik/anemi goralir.

ilk olarak MDS teshisi konan hastalarin yaklasik %80’inde anemi gériilir. Anemili
bazi hastalara, anemiye genellikle eslik eden yorgunluga karsi miicadelede
yardim etmek (lizere destekleyici tedavi olarak periyodik kan transfiizyonu
yapilir. Kronik aneminin yasami tehdit edici olmasi ender olmakla birlikte,
kansizlik hastanin yasam kalitesini biylk 6lciide diisirebilir. Bu nedenle, cogu
doktorlar, anemi belirtileri gésteren hastalara kan transflizyonu onerir.

Anemi icin transfiizyonlar

Diizenli ya da periyodik kan transfiizyonu icin aday olan anemili hastalar tipik
olarak soluk benizli olup, yorgunlugun yani sira nefes darligi hissederler.
Bunlar arasinda, Uluslararasi Prognostik Puanlama Sisteminin disik ya da
orta 1 risk grubundaki, hematokrit degeri strekli olarak %30’un altinda ya da
hemoglobin diizeyleri desilitre kan basina 10 gramdan diisiik olan agir anemili
hastalar sayilabilir. Dlslk ya da orta-1 risk grubundan MDS’li bircok hastaya
periyodik olarak ya da birden fazla transflizyon yapilmalidir. Bu tiir hastalar,
Diinya Saglik Orgiitii ya da Fransiz-Amerikan-ingiliz siniflama sistemine gére
refrakter anemi (RA) ya da ytiziik seklinde sideroblastli refrakter anemi (RARS)
hastasi olarak siniflandirilabilir.2

Destekleyici tedaviye ihtiyaci olan hastalarda transfiizyonlarin sikligi hastadan
hastaya degisir. Bazi hastalar icin 1 ila 2 haftada bir kadar sik kan transfiizyonu
gerekirken, diger hastalar icin sadece 6 ila 12 haftada bir transfiizyonu
gerekebilir. Transfiizyon sikligi, hastanin belirtilerine, hematokrit degerine ya
da kandaki hemoglobin diizeyine baghdir.?

Kan transflizyonu iceren destekleyici terapi, anemi tedavisinde faydali olmakla
birlikte bunun bir de dezavantaji vardir—eritrositlerin demir tasimasi nedeniyle,
tekrarlayan kan transfiizyonlarindan sonra hastanin kanindaki ve diger
dokularindaki demir diizeyi cok yiikselebilir. Demir birikimi potansiyel olarak
tehlikeli bir durumdur. Neyse ki tedavi edilebilir.

Benim icin demir birikimi riski var mi?

Genellikle birkac yil siireyle bir dizi kan transfiizyonu ya da yaklasik olarak
toplam 20 kan transflizyonu almadiginiz siirece demir birikimi riski yoktur.
Fazla kan transflizyonu sonucunda demir birikimine ek olarak, sideroblastik
anemili MDS hastalarinda, kandan asiri miktarda demir emilmesi nedeniyle de
demir birikimi gelisebilir.!



Demir birikimi nedir?

Kan transfiizyonlarinin sikhgi, belirtilere ve hematokrit ya da hemoglobin
dizeylerine bagli olarak anemili kisiye gore dedisir. Ancak, transfiizyon
tedavisine ihtiyaci olan anemili “tipik” MDS hastasina her 2 ila 6 haftada
iki Gnite kan verilir. Her Unite yaklasik 250 miligram demir igerir. Demir,
tedavinin seyri boyunca viicudun doku ve organlarinda birikir ve yaklasik 20
transfiizyondan sonra hastada toksik (zehirli) diizeylere erisebilir.*

Demirin, dokuda hasara neden olabilecek giiclii oksidan faaliyeti vardir. Kalp,
karaciger, akciger, beyin, kemik iligi ve endokrin organlarda asiri miktarda
demir biriktiginde cesitli hastaliklar igin elverisli bir ortam hazirlanmis olur.
Bu olasi hastaliklarin arasinda, kalp yetmezligi, karacigerde siroz ve fibroz,
safra kesesi bozukluklari, seker hastaligi, artrit, depresyon, cinsel iktidarsizlik,
kisirlik ve kanser de bulunur.>

Demir birikimi nasil tedavi edilir?

Transfiizyon bagimh demir birikimine maruz kalan MDS hastalari icin ABD Gida
ve ilac idaresi (FDA) tarafindan iki tedavi onaylanmis olup, bunlar hastalara
receteyle saglanabilir: Desferal® (deferoksamin) ve Exjade® (deferasiroks) ile
demir selasyon ya da demir giderme tedavisi. Desferal’in etken maddesi tip
yayinlarinda deferoxamine (deferoksamin), desferoxamine (desferoksamin) ve
deferroxamine (deferroksamin) olarak da goriilebilir. Baska bir demir selasyon
ilaci olan Ferriprox® (deferipron), toleranssizlik ya da etkinlik eksikligi nedeniyle
Desferal kullanamayan demir birikimli hastalarin tedavisi i¢in Avrupa’da ve

diger ulkelerde (ABD’den
baska) ruhsathdir.

Demir Selasyon Tedavisi—
Birikimin Azaltilmasi

Bu u¢ ilag, demire selasyon Eritrositler
yaparak ya da baglanarak
demirinviicuttan atilmasina
yardim eder.**?* Birden
fazla transfiizyona ihtiyaci
olup, demir selasyon

—> Kalp
t — Karaciger
O — Diger organlar

tedavisi alan anemili Demir= 0 Hedef: Sik sik yapilan kan transfiizyonlarindan
sonra biriken fazla demir organlarda hasara
MDS hastalarinin  yasam ve sonunda élime yol acabilir.

Novartis’ten izin alinarak uyarlanmistir.

beklentisi daha uzundur.®

Desferal® (Deferoksamin)

Fazla demirin vicuttan atilmasi icin standart ila¢ sayilan Desferal, kan
inflizyonuna ek olarak ve tipik olarak haftada 3 ila 7 kere enjeksiyonla verilir.
Bazi hastalara glinde iki kere subkiitan (deri altindan) Desferal enjeksiyonu
yapilir. Digerleri ise ilaci, pille calisan tasinabilir bir pompa araciligiyla yaklasik
8 saatlik bir sire icinde, cogu kez gece boyunca olmak lizere damardan yavas



inflizyon yoluyla alir. Desferal, kas icine yapilan enjeksiyon (intramiiskiler
uygulama) yoluyla da verilebilir.*"°

Hastalara, transflizyonu yapilan her bir kan dnitesi icin iki grama kadar
Desferal verilebilir. Doktor, tipik olarak tedaviyi bir gramla baslatip, giinde
¢ grami gecmemek (lizere dozu arttirir. Negatif demir dengesini korumak
icin, doktor hastanin atti§i demir miktarini 6l¢mek icin idrar 6rneklerinden
yararlanarak Desferal dozunu ayarlar.>**°

Desferal, yavas etki yapan bir ila¢ olup, inflizyon basina sadece 6 ila 10 mg
demir atar; ancak, kan transfiizyonlari devam ettiginde bile negatif demir
dengesini koruyabilir. Basari, tedavinin erken baslatilmasina baglidir. Selasyon
tedavisi basladiginda 6nemli derecede demir birikimi varsa, hasta ilerleyen kalp
hastaligina ya da karaciger fibrozuna yenik disebilir. Selasyon tedavisi daha iyi
bir sekilde programlanip, tekrarlayan transfiizyonlarin baslangicindan sonraki
iki yil icinde baslatilirsa, bu hastaliklar nlenebilir veya geri cevrilebilir.®*

Tedaviye erken baslamanin yani sira, hastanin dngoériilen Desferal rejimine
uymasi, transflizyon bagimh demir birikiminin basarili tedavisinde kritik
derecede Onem tasir. Bazi hastalar, Desferal demir selasyon rejiminin
elverisli olmamasi ya da tekrarlanan ignelerin rahatsizlik vermesi, 6zellikle
enjeksiyon yerinin asiri duyarli olmasi nedeniyle tedaviye devam etmezler.
Hastalara bu konuda rehberlik saglanmali ve tedaviye devam etmeleri tesvik
edilmelidir... Clinkii, demir selasyon tedavisi, diizenli olarak kan transfiizyonu
alan hastalarda organ yetmezligini énler ve émri uzatir. ignelerin verdigi
rahatsizliga tahammdil edemeyen hastalarin, igne yerine bir saat dnceden
uygulanip igne agrisini hafifleten yilizeysel anestezik krem istemeleri onerilir.
Bircok hasta, en tahammil edilebilir tedavi seklinin yavas infiizyon pompasi
araciligiyla damardan uygulama oldugu goérisiinde olup, bu yontemde igne
bir hafta slreyle yerinde kalarak sik sik igne batirma gereksinimini ortadan
kaldirir. Ayrica, damardan selasyon, cogu kez birka¢ giinlik uygulama
gerektiren deri altindan selasyondan daha etkilidir.’

Yeni transfiizyon yontemleri dahil olmak tizere, birden fazla kan transfiizyonuna
ihtiyaci olan hastalar icin Desferal’i daha uygun ve daha az kiilfetli yapmak
lizere arastirmalar devam etmektedir.

Exjade® (Deferasiroks)

Exjade 2005 yilinda FDA tarafindan, 2006 yilinda da Avrupa da EMEA tarafindan
onaylanmistir. Hasta kan transfiizyonu almaya devam ettigi ya da viicudunda fazla
demir bulundugu sirece, cogu kez haftada bes ila yedi gece boyunca 8 ila 12
saat deri altindan inflizyon gerektiren mevcut bakim standardina kiyasla, Exjade,
giinde bir kez, viicut kilosu basina giinde 20 miligram dozunda alinir.® Exjade
tabletleri bir bardak su, portakal ya da elma suyu icinde eritilerek icilir. Beta
talasemi, orak hiicreli hastalik, diger anemiler ve MDS’li hastalar tizerinde yapilan



Faz lll. klinik cahismalarinda, Exjade, viicuttaki demir iceriginin kabul edilmis
gostergesi olan karacigerdeki demir konsantrasyonunu (LIC) énemli derecede
diistirmis ve kan transfiizyonu alan hastalardaki demir yiikiiniin azalmasina veya
daha kolay yonetilmesine yol agmistir. Kuru gram agirlik basina 7 mg demirden
(Fe/g dw) yiiksek LIC degerleri, morbidite (hastalik) ve mortalite (6lim) artisi ile
iliskilendirilir.

Kalitimla gecen bir kan bozuklugu olan beta talisemili olup da diizenli kan
transflizyonu alan ve kronik demir birikimi teshisi konan 586 hasta lizerinde
yapilan ¢ok merkezli, randomize, Faz Ill bir klinik cahismada Desferal ve Exjade
tedavilerinin glvenlik ve etkinligi karsilastirlmis olup, sonuglar kisa bir sire
once yayinlanmistir.’* Bu calismadaki hastalarin tigte ikisinden ¢ogunda riskli LIC
degeri bulunmaktaydi. Katilanlar, ya haftada bes gilin Desferal inflizyonu almis ya
da her giin kahvaltidan 6nce suda eritilmis Exjade icmislerdir. Her bir ilacin dozu,
hastanin calisma baslangicindaki LIC degerine gore belirlenmistir: LIC degeri kuru
gram agirlik basina yaklasik 7 mg demir (Fe/g dw) olan hastalara, LIC degeri kuru
gram agdirlik basina 7 mg demirden (Fe/g dw) az olan hastalardan daha yiliksek
dozlar verilmistir.

Exjade, en yiiksek ila¢ dozlarini alan hastalarda desferal kadar etkili bulunmus
olup, LIC ve serum ferritin dederlerinde 6nemli ve doza bagiml benzer
azalmalara yol agmis ve net viicut demir dengesini etkilemistir. Bu hastalarin
cogunlugunda (yaklasik %60’inda), calisma siiresince LIC diizeyleri korunmus
veya dusirilmistir. Ancak Exjade, en diislik ila¢ dozlarini alan hastalarda LIC
diizeylerini korumamis veya disiirmemistir. Bunun nedeni, LIC dederi kuru gram
agirlik basina 7 mg demirden (Fe/g dw) az olan hastalara, Desferal dozlarina
kiyasla orantisiz derecede diisiik Exjade dozlari verilmesi olabilir.'* Diger klinik
calismalari devam etmekte olup, bunlarin biri de diisik ve orta riskli MDS
hastalarini icermektedir.

Exjade ilacinin Uretici firmasi olan Novartis, hastalar i¢in EPASS™ (Exjade Hastalari
icin Yardim ve Destek Hizmetleri sozciiklerinin ingilizce’deki bas harflerini temsil
eder) isimli bir program gelistirmistir. Bu programda recete doldurma, egitim
destegi ve geri 6deme gibi konularda yardim saglanmaktadir. Simple Steps (Basit
Adimlar) adli baska bir program da, ginlik Exjade dozunun uygulanmasinin
saglanmasina yardima olmak iizere hizmete hazirdir. ila¢ etkinligi dogru dozla
ilgili oldugundan, her ilacta oldugu gibi, Exjade’in de recetelendigi gibi (giinde bir
kere, her giin) alinmasi 6nemlidir.

Diger demir selasyon ilaclari

Exjade’e ek olarak Ferriprox® (deferiprone) isimli baska bir demir selasyon ilaci
daha vardir. Bu ilag, toleranssizlik ya da etkinlik eksikligi nedeniyle Desferal
kullanamayan demir birikimli hastalarin tedavisi icin Avrupa’da ve diger iilkelerde
(ABD'de disinda) ruhsathdir.”®*? Klinik calismalarda ve klinik uygulamalarda,



Ferriprox’un viicuttan demir atmada etkili oldugu gosterilmistir. Ferriprox’un yan
etkileri Desferal’in yan etkilerine benzemektedir.®*

Deneme asamasinda olan baska bir ila¢ ise HBED (hidroksibenziletilendiamin
diasetik asit) olarak bilinir. Enjeksiyon ile uygulanmasi gerekmekle birlikte, HBED
viicuttan demir atmada Desferal’den daha verimli olarak gériinmekte olup, daha
az siklikta veya daha kisa siireler boyunca verilebilir.*®

Demir birikimi tedavisine karsi bende ters bir reaksiyon
olusabilir mi?

Desferal ya da Exjade ile demir selasyon tedavisinin bazi hastalar tizerinde yan
etkileri vardir.

Desferal’in olasi yan etkileri arasinda kanli idrar, bulanik goérme, ciltte
dokintiler, drtiker, kasinti, kusma, ishal, mide ya da bacak kramplari, ates,
hizli kalp atisi, bas donmesi ya da infiizyon yerinde agri veya sisme sayilabilir.
Uzun vadedeki potansiyel ters reaksiyonlar, bobrek veya karaciger hasari,
isitme duyusunun vyitirilmesi veya katarakti icerir.>>° Exjade kullanimina
(klinik calismalarda) iliskin en yaygin yan etkiler arasinda ishal, mide bulantisi,
kusma, bas agrisi, karin agrisi, ates, oksiiriik ve serum kreatinin diizeylerinde
ilerlemeyen, hafif artis bulunmaktadir.’® Exjade ya da Desferal’in uzun
vadedeki potansiyel ters reaksiyonlari, bobrek veya karaciger hasari, isitme
duyusunun yitirilmesi veya katarakti icerir.3:>8210.12

Ender olmakla birlikte, Desferal ve Exjade kullanimiyla isitme ve goérme
duyularinda bozukluklar bildirilmistir. Bu nedenle, hastalarin tedaviye
baslamadan &énce ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla isitme ve gérme
muayenesi yaptirmalari onerilir. Doktorunuz ayrica karaciger enzimlerinizi,
bobrek fonksiyonlarinizi, hematokrit degerinizi ve transferrin demir doyma
ylizdenizi ol¢cmelidir. Ayrica, her tirli ters belirtileri hemen doktorunuza
bildirmelisiniz. Doktorunuz dozunuzu ayarlayacak ya da anormalliklerin cok
agir olmasi durumunda tedaviyi kesecektir. Agir reaksiyonlariniz gecerse
doktorunuz demir selasyon tedavisini dikkatle yeniden baslatabilir.>*°° Tekrar
hatirlatmak gerekirse, demir selasyon tedavisinin avantaji, demir viicuttan
“atildiktan” sonra daha iyi hematokrit ve hemoglobin diizeyleri elde edilmesidir.
Transfiizyon gerektiren anemisi olan ve demir selasyon tedavisi alan MDS
hastalarinin organ ve dokularinda toksik (zehirli) demir birikme olasiligr ¢ok
daha disik oldugundan bu kisilerin yasam beklentileri daha ylksektir.



Demir birikimini azaltmak icin ne gibi pratik
tedbirler alabilirim?

Transfizyon-bagimh demir birikimine maruz kalan hastalar icin demir
selasyon tedavisine ek olarak, besinsel demir alimini azaltmak icin her giin
izlenebilecek birkac ilke vardir. Demirin emilmesini 6nlemek igin siit driinleri,
bazi yiksek lifli besin maddeleri ve cay faydali olabilir. Demir birikimi olan
kisilerde oliime yol acabilecek bakteriler icerebileceginden, pismemis kabuklu
su hayvanlarini yemeniz 6nerilmez. Son olarak, alkolden ve tiitiin dumanindan
kacinilmasi, demir diizeylerinin daha da yiikselmesini 6nleyebilir.?

En 6nemlisi, demir selasyon tedavisialiyorsaniz, doktorunuz dokularinizdaki
demir birikimini yakindan izlemelidir. Aksi takdirde, demir birikimiyle
ilgili hastaliklar icin daha yiiksek risk tasirsiniz. Ayrica, demir selasyon
ilacinin diizenine uymaniz kritik derecede 6énemlidir. Bu konuda kendinizi
bezgin hissediyorsaniz umutsuzluga kapilmayip, destek isteyiniz. Yardim
olanaklari mevcuttur.
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