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OZET

AMAC: Talasemi major’da yasam kalitesini diisiiren en 6nemli etkenlerden biri deferoksaminin uzun siireli
subkutan uygulanmasinin getirdigi zorluklardir. Bu kesitsel ¢alismada, 8-18 yas aras1 beta talasemi majorlu okul
¢ocuklarinda oral selatorlerin yasam kalitesine etkisi degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM: Ayni merkezde en az 1 yildir izlemde olan, talasemi major tanis1 almus 32 hasta
degerlendirildi. Deferiprone 40-75 mg/kg/g ve deferasiroks 20-40 mg/kg/g dozunda alinirken, deferipron giinde
3 dozda ve deferasiroks sabah tek dozda oral alindi. Yasam kalitesi degerlendirmesinde PedsQL anketi hastalara
ve ebeveynlerine ayr olarak uygulandi. Istatistiksel degerlendirmede, iki gruba ait nicel degiskenlerin
karsilastirilmasi amaciyla Student's t testi veya Mann-Whitney U testi kullamilmugtir. Istatistiksel olarak
anlamlilik icin p<0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR: Oral selator kullaniminin, ¢ocuklarin kendilerine gore yasam kalitesi toplam puanina etkisi
olmamakla beraber ebeveynlere gore deferasiroks alan hastalarin deferiprone alanlara gére yasam kalitesi puan
ortalamasinin anlamli derecede yiiksek oldugu saptand: (p=0.019). Transfiizyon sikliginin artisi, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, yasam kalitesini diisiirdiigii gozlendi.

SONUC: Yasam boyu tedavi uygulanmasinin talasemi majordaki yasam kalitesine etkisi nedeniyle hastalara
olabildigince az siklikta hastane viziti ve tedavi uygulanmasi gerekmektedir. Caligmamizda daha az doz
sikliginda uygulanan deferasiroks 'un yasam kalitesini deferiprona gore arttirdig1 gozlenmistir.

Anahtar sozciikler: Yasam kalitesi, talasemi major, selator

The Effect of Oral Chelators on Major Thalassemia Patients Life Quality

SUMMARY

OBJECTIVE: One of the most important factors which decrease the quality of life of thalassemia major patients
is the discomfort of long term subcutanous administration of deferoxamine. In this cross sectional study, we
analysed the effect of oral chelator usage on quality of life of beta thalassemia major patients who are 8-18 years
old school children.

MATERIALS and METHODS: We studied 32 thalassemia major patients who were under observation for at
least one year at the same center. Deferiprone and deferasirox were used in a dose of 40-75 mg/kg/d thrice daily
and 10-40 mg/kg/d once daily in the morning, respectively. PedsQL was used separately for patients and their
parents to assess the quality of life. Statistical analyses were perfomd to compare the two groups” quantitative
variables using the Student t-test or Mann-Whitney U test. Statistically signi? cant meant a p-value of less than
0.05.

RESULTS: We determined that oral chelator usage did not affect the overall score of quality of life according to
the self -reports of children, however according to the parents, the patients using deferasirox had significantly
better quality of life than the patients using deferiprone (p=0.019). Higher frequency of transfusion decreased the
quality of life scores, however it was not significant.

CONCLUSION: Because of the major effect of lifelong treatment on quality of life in thalassemia major,
hospital visits and treatments should be in lower frequency. We determined that deferasirox with a lower
frequency of dosage application improved quality of life better than deferiprone in users.

Key words: Quality of life, thalassemia major, chelator

[Ik tamimlandiginda &liimeiil olan ve yasam
stiresi hayatin ilk birkag yilin1 gegmeyen talasemi
major hastaliginin, kronik transfiizyon uygulamasi ve
sonrasinda selasyonun da etkisinin saptanmasi ile
yasam siiresi 40 yila kadar uzamistir . Tedavinin kisitlt
oldugu yillarda hastaliga yonelik ilk ama¢ yasam
stiresini uzatmak iken gilinlimiizdeki temel amag
yasam kalitesini arttirmaktir. Yagam kalitesini diigiiren
faktorler talasemi tanisinin aile lizerine etkisi, kronik
bir duruma sahip olmak ve bu durumun normalden
farkli oldugu diisiincesine neden olmasi, fenotipik
degisiklikler (kemik deformiteleri, kisa boy)

"hastalikl1" hisse sebep olmasi, tedavi ve transfiizyon
icin hastaneye sik gitmek, her giin ilag almak (uzun
subkutan tedavi, oral tedavi), cinsel gelisimin geri
kalmasi1, fertilitenin azalmasi, sistemik
komplikasyonlar (kemik, kalp, enfeksiyonlar,
diyabet), belirsiz gelecek ve uzun donem plan
yapamamak seklinde siralanabilir Diizenli
transflizyon ve tedaviye yeterli uyum gosterme
komplikasyonlarin gelismesi dnler ve yasam kalitesini
dogrudan etkiler.

Yagam Kkalitesini diisiiren en 6nemli etkenlerden
biri deferoksaminin uzun sireli subkutan
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uygulanmasmin getirdigi zorluklardir . Bu durum
deferipron ve deferasiroks gibi oral selatorlerin
kullanima girmesi sonrasi azalmakla beraber bu iki
ilacin yasam kalitesine etkisi agisindan yeterli galigma
yoktur. Torcharus ve ark. 2-18 yas arasi homozigot
beta talasemi, HbE/beta talasemi ve hemoglobin H
hastaligi olan ve deferoksamin, deferiprone ve
deferasiroks alan 49 hastada yaptiklari calismada
selatorler arasinda yasam kalitesi agisindan bir fark
olmadigimi saptamislardir . Bu kesitsel calismada,
bliyime ve gelismede psikososyal -etkilenmenin
belirgin oldugu daha homojen bir grup olan 8-18 yas
arasi beta talasemi major’lu okul ¢ocuklarinda her iki
oral gelatdriin yasam kalitesine etkisi
degerlendirilmisgtir.

GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali'nda en az 1 yildir
izlemde olan, talasemi major tanis1 almig 8-18 yas
arasi ¢ocuklar degerlendirmeye alindi.  Hastalar
transfiizyon ve rutin tetkikler igin 2-4 haftada bir
hastaneye bagvuran, 6 ay-1 yilda bir endokrinoloji ve
kardiyoloji kontrolii uygulanan ve selasyon igin
sadece oral selator kullanan hastalardan
olusmaktaydi. Hastalara hemoglobin diizeyleri 9 gr/dl
iizerinde tutulacak sekilde hafta i¢i transfiizyon
uygulanmaktaydi. Deferiprone 40-75 mg/kg/g ve
deferasiroks 20-40 mg/kg/g dozunda alinirken,
deferipron giinde 3 dozda ve deferasiroks sabah tek
dozda oral alind.

Yasam kalitesi degerlendirmesinde PedsQL
anketi hastalara ve ebeveynlerine ayr1 olarak
uygulandi. Anket sorulari bedensel, duygusal,
toplumsal ve okulsal islevsellik seklinde 4 ayn
gruptan olugmaktaydi. Sorular hastanin yasma gore
anlayabilecegi sekilde soruldu ve bu soru gruplari
yaglara gore 8-12 ve 13-18 olarak siniflandirildi.
Bedensel islevsellik soru grubu 8 sorudan, diger
gruplar 5 sorudan olusmaktaydi. Sorular sorunlarin
varligina gore asla, nadiren, bazen, siklikla ve her
zaman seklinde 5 tiir yanit ile isaretlendi ve puanlama
yapildi.

Bedensel islevsellikle ilgili sorular, yiiz
metreden fazla ylirlime, kosma, spor aktiviteleri ya da
egzersizlere katilma, agir birseyi kaldirma, tek basina
banyo yapma veya dus alma, evde giindelik isleri
yapma, agrilarin veya sizilarin olmasi ve son olarak da
enerji diizeyini sorgulayan sorulardi. Duygusal
islevsellikle ilgili sorular, korkma, iizgiin ya da
limitsiz olma, kizgin olma, uyumada gii¢liik ve ona ne
olacagi hakkinda endiselenme ile ilgili sorulardi.
Toplumsal islevsellik ile ilgili sorular diger cocuklarla
gecinmede zorlanma, diger ¢ocuklarin onunla arkadas
olmak istememesi, diger ¢ocuklar tarafindan alaya
alinma, ayni yasdaki diger ¢ocuklarin yapabildigi
seyleri yapamamasi ve diger ¢ocuklarla oynarken
onlara ayak uydurabilmesi ile ilgili sorulardi.
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Okuldaki islevsellikle ilgili sorular sinifta derse
dikkatini verme, birgeyleri unutmasi okul gorevleri ile
basetmesi, kendini iyi hissetmedigi i¢in okula
gitmemesi ve doktora veya hastaneye gitmek igin
okula gitmemesi ile ilgili sorulardi.

Her hastanin cinsiyeti, dogum tarihi, yas1, anket
tarihi, hangi selasyon yontemini kullandig:
(deferasiroks, deferiprone), ne siklikta eritrosit
transfiizyonu yapildigi kaydedildi. Ciddi yan etki
nedeniyle ilact kesilen hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Yagam kalitesi {izerine etkisi olabilecegi ve
yapilan karsilastirmalarda sonuglara selasyondan
bagimsiz etkisi olabilecegi diistiniilerek hastalara
refah diizeyi sorgulamasi yapildi. Sorgulamada
Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii'niin
Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi saha
calismasinda kullandigi 6l¢ek kullanildi . Bu dlgek,
hastanin ailesinin sahip oldugu belli baslh ev aletleri ve
araba gibi mal varliklarini sorgulamaktaydi.
Yirmisekiz ayr1 esyanin sorgulandigi dlgek 3 gruba
ayrildi ve 0-10 arasi, 11-20 aras1 ve 21 {istii esyaya
sahip aileler siniflandirildi. Genel olarak 0-10 arasi
esyasi olanlar ekonomik durumu en kotii sinif, 21 iisti
esyasi olanlar en iyi sinif olarak kabul edildi.

Elde edilen veriler "SPSS for Windows (Version
16.0.0)" istatistik programi kullanilarak analiz edildi.
Istatistiksel degerlendirmede, tanimlayicr istatistikler
kullanildi. Nitel degiskenlerin tanimlayici
istatistiklerinde frekans ve yiizdeler, nicel
degiskenlerin tanimlayic1 istatistiklerinde ise
Ortalama + Standart Sapma kullanilmistir. iki gruba
ait nicel degiskenlerin karsilastirilmast amaciyla
Student's t testi veya Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik igin
p<0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda 8-18 yas arasi 32 hasta
degerlendirildi (Tablo 1). Olgular daha ¢ok 8-12 yas
grubundan orta diizeyde refah seviyesi olan
hastalardan olusmaktaydi. Yasam kalitesi puanlamasi
Tablo 2°de gosterilmektedir. Selasyonun, ¢ocuklarin
kendilerine gore yasam kalitesi toplam puanina etkisi
olmamakla beraber ebeveynlere gore deferasiroks
alan hastalarin deferiprone alanlara gore yasam
kalitesi puan ortalamasinin anlamli derecede yiiksek
oldugu saptandir (p=0.019). Ferritin diizeyinin ve
transfiizyon siklig1 artiginin ebeveynlerdeki anlamli
farka etkisi olmadig1 goriildii. Kan alma sikliginin
artigi, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, yasam
kalitesini diislirdiigii gozlendi.

Hastalara fiziksel, duygusal, sosyal ve okulla
ilgili sorulara verilen yanitlar ayr1 gruplar halinde
degerlendirildi. Genel olarak her soru grubunda
cocuklara gore yagam kalitesi puani istatistiksel olarak
anlamli etkilenmemekle beraber deferasiroks alan
cocuklarin giinliik islerinde daha az sikint1 ¢ektikleri
(deferipron 73,2 deferasiroks 93,0; p=0,099) ve okulla



Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri.

Uygun ve Ark.

Hastalarin klinik 6zellikleri Deferiprone Deferasiroks Tiim hastalar
Yas (yil) 12,2 10,2 11,1
(8,5-17,5) (8,1-16,6) (8,1-17,5)
Cinsivet erkek 9 7 16
insiye Tz 5 T 6
8-12 7 14 21
Yas gruplari 13-18 7 4 11
3-4 haftada bir 10 14 24
Kan al khg
Al AT ST ™ hafta ve daha sik 4 4 8
. 2977 2299 2596
Ferritin (400-11259) (820-4158) (400-11259)
0-10 2 1 3
Refah diizeyi 11-20 12 15 27
20-28 0 2 2

Tablo 2. Yasam kalitesi puanlar1

Hasta puam

Ebeveyn puam

Fiziksel sorular Deferipron Deferasiroks p Deferipron  Deferasiroks p
Yiiriime 75,0 70,8 0,808 53,5 72,2 0,180
Kosma 66,7 62,5 0,512 41,0 62,5 0,091
Spor 82,1 79,1 0,837 66,0 76,3 0,398
Agirlik kaldirma 41,0 48,6 0,587 60,7 69,4 0,694
Banyo yapma 85,7 86,1 0,955 58,9 68,0 0,536
Giindelik is 73,2 93,0 0,099 58,9 80,5 0,135
Agr1 duyma 60,7 66,6 0,779 50,0 63,8 0,168
Enerji diizeyi 76,7 72,2 0,779 53,5 71,7 0.049
Toplam 70,0 72,3 0,694 55,3 71,3 0,059

Duygusal sorular
Korkma 67,8 75,0 0,419 60,7 70,83 0,319
Uziilme 58,9 50,0 0,488 50,00 56,9 0,338
Kizma 58,9 43,0 0,145 46,4 45,8 1,000
Uyuma 71,4 86,1 0,442 64,2 88,8 0,077
Endise duyma 71,4 73,6 0,985 58,9 72,2 0,464
Toplam 65,7 65,5 0,808 56,0 66,9 0,135

Sosyal sorular
Akranlariyla geginme 96,4 97,2 0,722 73,2 86,1 0,442
Akranlarinin arkadas 94,6 94,4 0,925 94,6 97,2 0,866
olmamast
Alay edilme 85,7 86,1 0,955 91,0 97,2 0,587
Akranlarinin yaptigint 71,4 77,7 0,561 86,7 86,1 0,084
yapamama
Akranlarina uyamama 76,7 79,1 0,985 50,0 83,3 0.020
Toplam 85,0 86,9 0,896 75,0 90,0 0,009

Okulla ilgili sorular
Dikkat azalmasi 69,6 88,8 0,099 62,5 79,1 0,283
Unutma 51,7 61,1 0,488 60,7 65,2 0,808
Odevlerini yapabilme 64,2 83,3 0,156 82,1 80,5 0,694
K&t hissettigi igin okula 66,0 75,0 0,512 58,9 76,3 0,116
gitmeme
Hastaneye gittigi i¢in 55,3 59,7 0,750 64,2 65.8 0,750
okula gitmeme
Toplam 61,4 73,6 0,180 65,7 73,0 0,338

Anket toplam 70,5 74,6 0,536 63,0 75,3 0.019
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ilgili daha az sorun yasadiklari gozlendi (sirastyla 61,4
ve 73,6; p=0,180). Ebeveynlere gore hastalarin yagam
kalitesi degerlendirmesinde deferasiroks alan
hastalarda her soru grubunda genel olarak daha
yiiksek puan saptandi ancak istatistiksel anlamlilik
enerji diizeyi ve sosyal iliskilerde goriildii (sirastyla
p=0,049 ve p=0,009).

TARTISMA

Iyi kaynaklara sahip merkezlerde talasemi
major’lu hastalarin yasam siiresi uzamakta, bu da
talasemili hastalarin kendini daha iyi hissetmeye
gayret etme ve lretime katkida bulunma istegiyle
sosyal hayata dahil olmaya c¢alismasiyla
sonug¢lanmaktadir.

Cogu yasam kalitesi c¢aligmast talaseminin
psikososyal yoniine odaklanmistir . Ancak tedavinin
de yasam kalitesine biiylik etkisi olmaktadir . Bazi kan
testleri ve kan transfiizyonu igin diizenli poliklinik
basvurular1 ve demir selasyonu yontemlerinin bazi
zorluklar i¢ermesi, talasemili bir hastanin ailesini
korkutmakta ve tizmektedir. Yasam siiresini uzatan,
komplikasyonlar1 azaltan veya kontrol altina alan
selasyon gibi tedaviler yasam kalitesini arttirtyor gibi
goriinmekle beraber eger tedavi zor tolere edilebilecek
bir yontem ise yararli etkisini ortadan kaldirabilir.
Abetz ve arkadaslarinin ¢alismasinda demir yiikiiniin
ve selasyonun yasam kalitesine etkisinin ¢ok yiiksek
oldugu ve uyumun arttirilmasi i¢in oral selator tedavi
yontemlerinin arttirilmasi gerektigi vurgulanmistir .
Cappellini ve ark. oral deferasiroks alan hastalarin
subkutan deferoksamin alan hastalara gore daha
yliksek hasta uyumu ve memnuniyeti bildirmislerdir .
Yine de her iki oral selatoriin de farkli uygulama
sekilleri nedeniyle yasam kalitesine etkisinin farkli
olabilecegi diisiiniilebilir. Deferipron kisa yar1 émrii
nedeniyle giinde 3 kez alinmakta, deferasiroks ise
uzun yari émri nedeniyle giinde bir kez alinmasi
yeterli olmaktadir.

Bir c¢ok tedavi seklinde oldugu gibi uygulanan
tedavinin yan etkileri ve glin i¢indeki uygulama siklig1
talasemili hastalarin yasam kalitesine etki edebilir.
Torcharus ve ark.'min ¢aligmasinda hastalarin 181
deferipron ve 16s1 deferasiroks almaktaydi ve her iki
ilag grubunun yasam kaliteleri acisindan bir fark
saptanmamisti Bizim ¢alismamizda hastalarin
ebeveynlerine gore, giinde bir kez deferasiroks alan
cocuklarin yasam kalitesi giinde li¢ kez deferipron
alan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica 3 haftadan daha uzun araliklarla
uygulanan transfiizyona gore 2 hafta ve daha sik
uygulanan transfiizyonun yasam kalitesini
(istatistiksel olarak anlamli olmasa da) dusiirdigi
gozlenmistir. Bu durum, tedavi sikligin1 azaltan
yontemlerin yasam kalitesini dogrudan etkileyecegi
seklinde yorumlanabilir.

Soru gruplarina gore degerlendirildiginde,
ebevenlere gore, deferasiroks alan hastalarin yasam
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kalitesi deferipron alanlara gore genel olarak daha
yiksek saptanmakla beraber anket dogrudan
¢ocuklara uygulandiginda alinan puanlarda belirgin
farkin olmadig1 goriildi. Ebeveynlere gore,
deferasiroks alan c¢ocuklarin kendilerini, deferipron
alanlara gore anlamli olarak daha enerjik hissettikleri
ve sosyal agidan daha az sikinti cekmekte olduklari
saptand1. Nuboer ve arkadaglar iki giinde bir pompa
degistirerek insiilin tedavisi alan diabetik ¢ocuklarin,
giinde dort kez insiilin enjeksiyonu uygulayan
¢ocuklara gore daha yiiksek yasam kalitesine sahip
oldugunu gostermistir . Bizim c¢alismamizda da
gorildigi gibi daha sik ilag alma nedeniyle
¢ocuklarin kendini daha hastalikli hissetmesi bu
duruma neden olmus olabilir.

Caligmamizda bir ka¢ kisitlama mevcuttu.
Birincisi, talasemi major'da yasam kalitesini
etkileyen nedenler multifaktoryeldir ve selatorlerin
yasam Kkalitesine etkisini bu faktorler etkilemis
olabilir. ikincisi, ¢aliymamizda saglikli kontrol grubu
yoktur ve selatorlerin yasam kalitesini ne kadar
arttirdig1  gosterilememistir. Uciinciisii, talasemi
majorlu hasta aileleri kronik hastaligin getirdigi
psikososyal etkiler nedeniyle negatif yonde etkilenmis
olabilir ve bu durum ebevenylerde daha sik ilag
vermek zorunda kalmalar1 nedeniyle daha diisiik
yasam kalitesi puanlamalarina neden olmus olabilir.

Talasemi major'lu hastalarda yasam kalitesi
multifaktoryel nedenlerle diigmektedir. Yasam boyu
tedavi uygulanmasinin yagam kalitesine etkisi
nedeniyle hastalara olabildigince az siklikta hastane
viziti ve tedavi uygulanmasi gerekmektedir.
Calismamizda daha az doz sikliginda uygulanan
deferasiroks un yasam kalitesini deferipron’a gore
arttirdig1 gdzlenmis olmakla beraber uzun izlem siireli
olgu sayisi arttikca selatorlerin yasam kalitesine
katkis1 ile ilgili daha aydmlatici verilerin elde
edilecegini diisinmekteyiz.
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