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ABSRACT
Thalassemias are a heterogeneous group of autosomal recessive diseases characterized by hypochromic microcytic
anemia and occur as a result of defective synthesis of one or more hemoglobin chains. In patients, life-threatening
clinical manifestations may occur because of severe iron overload due to frequent blood transfusions. Ocular changes in
patients with thalassemia are to be encountered depending on the disease itself or chelator used in the treatment, but
not very often. These changes are usually cataracts, optic neuropathy, retinal pigment epithelium (RPE) degeneration,
RPE mottling, retinal venous tortuosity, vitreoretinal hemorrhages and obliteration of the iris pattern. Desferrioxamine
that is used as the first iron-binding chelating has well-known complications such as optic neuropathy and retinal
toxicity. However, Deferiprone that used more common recently has replaced the Desferrioxamine but, there is very little
information in the literature about the ocular toxicity of deferiprone. In this case report, we have reported a patient with
deferiprone-induced cataract formation in order to draw attention to a little-known complication of the drug.
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OZET

Talasemiler; otozomal resesif kalitim gdsteren, hemoglobin zincirlerinden birinin veya bir kaginin hasarl sentezi sonucu
ortaya ¢ikan hipokrom mikroster anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Hastalarin sik transflizyona maruz
kalmasi sonucunda asiri demir birikimine bagl yasami tehdit eden 6nemli klinik bulgular ortaya ¢ikar. Talasemili
hastalarda hastaligin kendisine ya da kullanilan selator tedavisine bagli olarak okuler degisikliklere ¢ok sik olmasa da
rastlanmaktadir. Bu degisiklikler genellikle katarakt, optik néropati, retinal pigment epitelinde (RPE) dejenerasyon, RPE
mottling, retinal venous tortuosity, vitreoretinal hemorrhages and obliteration of iris patern seklindedir. ilk defa demir
baglayici selatér olarak kullanilmaya baslanan deferoxamin optik noéropati ve retinal toksisite gibi iyi bilinen
komplikasyonlara sahiptir. Ancak deferoxaminin yerini alan ve yakin dénemde sik kullanilan deferipronun okdler
toksisitesi ile ilgili literatirde daha 6nce bildiriimis az sayida bilgi vardir. Bu olgu deferipron kullanimina bagh gelisen
katarakt olusumuna dikkat gekmek amaciyla bildirilmistir.

Anahtar kelimeler: Talasemi; katarakt; deferibron: ¢cocuk

GIRIS
Talasemiler; otozomal resesif gecis gdsteren,

hemoglobin  (Hb) zincirlerinden birinin  veya
birkacinin eksik sentezi sonucu ortaya c¢ikan

hipokrom mikroster anemi ile karakterize heterojen
bir grup hastaliktir. llk defa 1925 yilinda pediatrist
Thomas Cooley tarafindan derin anemi ve
splenomegali ile gelen bebeklerde tanimlanmistir.

112



Karagin ve ark.

Dinyada en sik olarak gorilen genetik hastalik
olarak kabul edilmektedir.

Dogum sirasinda normal olan bebeklerde 3.
aydan sonra anemi belirginlesmeye baslayip,
hemoglobin dizeyleri ilk alti ay ile bir yil iginde
transflizyon gerektirecek dizeylere kadar duser.
Hastalar siklikla anemi ve hepatosplenomegali
nedeniyle kliniklere basvururlar. Uygun transfiizyon
programina  alinmayan hastalarda, Cooley
anemisinin tipik bulgulari ortaya ¢ikar. Bu bulgular
arasinda en dikkat gekici olanlari; blyume-gelisme
geriligi, maksillalarda belirginlesme, burun kékinde
basiklik olan atipik bir yliz gérinimudir. Ayrica
kafa, uzun kemik degisiklikleri ve kemik iligi
genislemesine bagli uzun kemik kortekslerindeki
incelmeden dolayi spontan kiriklar goriilebilir' 2.

Transflizyona bagl gelisen asiri demir birikimi
sonucunda;  norolojik  bulgular, hemostatik
problemler, renal tubller bozukluklar, endokrin
disfonksiyonlar, safra taslari, bacak ulserleri gibi
onemli klinik bulgular ortaya c¢ikar. Talasemili
hastalarda hastaligin kendisine ya da kullanilan
selator tedavisine bagli olarak okuler degisikliklere
rastlanmaktadir. Bu degisiklikler; katarakt, optik
noropati, retinal pigment epitelinde (RPE)
dejenerasyon, RPE’de beneklenme, retinal ventz
damarlarda kivrim artisl, vitreoretinal kanamalar ve
iris atrofisini icermektedir. Selasyon amaciyla
kullanilan ilaglarin asil amaci siderozise bagh
gelisen sistemik komplikasyonlardan korunmaktir.
Bu amagla kullanilan ilaglar retina da demir, bakir,
¢inko, kobalt ve nikel gibi metallerle selasyon
yaparak viicuttan uzaklastirmaktadir®™*°.

ilk defa demir baglayici selatdér olarak
talasemi hastalarinda kullaniilmaya bagslanan
deferoxamin (DFO) optik noropati ve retinal
toksisite gibi iyi bilinen yan etkilere sahiptir. Ancak
deferoxaminin yerini alan deferipronun (DFP)
okuler toksisitesi ile ilgili literatirde daha o6nce
bildirilmis az sayida yayin vardir. Biz de bu olguyu
DFP kullanimi sonrasi gelisen lens opasitesi
olusumuna dikkat cekmek amaciyla bildirdik.
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OLGU

12 yasinda erkek hasta 12 ayliktan itibaren
talasemi major nedeni ile kan transflizyonu
almaktaydi. 2 ay 6nce baglayan ve giderek artan
sol goézinde goris kaybi sikayeti ile basvurdu.
Talasemi disinda hastanin kayitlarindan daha
Once okdler bir rahatsizliginin olmadidi biliniyordu.
1 yil 6nce demir asirn yukid nedeniyle selasyon
amaclyla daha o6nce kullanmis oldugu selasyon
tedavisi kesilerek DFP baslanmisti. Baska
herhangi bir ila¢g kullanimi yoktu. Genel
muayenesinde talasemik bir yliz gérinimd, kisa
boy ve ciltte asirn hiperpigmentasyon dikkati
cekmekteydi. Oftalmalojik muayenede  gérme
keskinligi (visual acuity (VA)) sag gbzde: Tam
(10/10) , sol gozde el hareketleri seviyesinde idi.
On segment sagda dogal, sol gdzde lensi kesif
izlendi.(Resim-1) Fundoskopik muayenesinde ise
sagda vitreus, retina, optik disk ve vaskiler yapilar
normal olarak izlendi, solda ise katarakt nedeniyle
retina

aydinlanmiyordu.

gorunimda.
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TARTISMA

Talasemi sendromlari alfa ya da beta globulin
zincirlerinin biyosentezinin kalitsal bozukluklardir.
Tdm dunya i¢in énemli bir halk saghgdi sorunudur.
Tedavi konusundaki en dnemli gelisme hastalarin
dizenli transflizyon programlarina alinmasi ve
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transflizyon sonucunda gelisecek olan demir asiri
yukdni vlcuttan uzaklastirabilmek igin  demir
selatorlerinin  kullanilabilir olmasidir. Son 30 vyil
icinde dizenli transflizyon ve selasyon tedauvisi ile
talasemi majorlu hastalarin prognozunda belirgin
iyilesme saglanmistir. Hastalar igin kullanilan demir
selatérleri organlarda fazla demir birikimini
engelleyip, toksik demir depolarini azaltarak, doku
demir diizeylerini diisiirmektedir'?.

ilk defa 1970'li yillarda kullaniimaya baslanan
desferroxamin (DFO) heksadentat bir selatordir.
Gastrointestinal ~ sistemden  emilmez
parenteral olarak kullanilabilir. Vicutta  biriken
demiri siki bir sekilde baglar ve demir-DFO
kompleksi seklinde idrar ve gaita ile viicuttan atilir.
Etkili bir selatér olmasina ragmen enjeksiyon
yerinde lokal reaksiyonlar (kizariklik, morluk),
hematolojik toksisite, nefes darligi, bas agrisi, bas
dénmesi, 8-12 saat suren inflzyon suresi ve
beraberinde pompa kullanim sikintilari nedeniyle
hastalarin tedaviye uyumu zor olmaktadir. Bu
nedenle son yillarda alternatif demir selatorlerinin
geligtirimesi  konusunda  6nemli  gelismeler
saglanmistir®.

ilk oral demir selatérii olan deferipron (DFP)
Bidentat  selatdrddr. 1987 yihinda  Klinik
¢alismalarda kullaniimaya baslamistir. 1999 yilinda
EMEA (European Medicinies Agency) onayi
sonras| tedavi programlarina girmistir. En énemli
avantajl, toksik demirin dokulardan
uzaklastirlmasini saglayacak sekilde Kkolaylikla
hiicre membranlarini gecebilmesidir. Bu 6zelligi ile

ancak

miyositlerin  icine  girerek kardiyak demirin
uzaklastirlmasina olanak saglamaktadir. DFP
ginde u¢ dozda 25-75 mgr/kg/gun olarak

kullaniimaktadir®.

Bilinen en sik yan etkisi; agranilositoz olup
bunun diginda gastrointestinal yakinmalar (eroziv
gastrit), artralji, hepatik fibrozis, ¢inko eksikligi,
katarakt ve lensde subkapsiiler opasite artisina
neden olmaktadir. Deferipron diginda ilag kullanimi
olmayan bu olguda ilaca bagl katarakt diginda
bagka yan etkiye rastianmadi*?.
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Talasemide Deferipron Kullanimna Bagl Katarakt

Lens Uzerinde deposit artisina neden olan
birkag durum Myotonik  distrofi
hipokalsemi, polikromatik degisik renkli iridescent
birikimlerle  iligkilidir. ~ Wilson  hastaigi ve
Chalcosis’de anterior lens kapstliinde glnes 1s1d1
(sunflower) seklinde birikimlere yol agar. Demir
intraokiler yabanci molekul olarak lens epitelinde

vardir. ve

demir molekili olarak depolanabilir.  Ayrica
fenotiazin, kortikosteroid, miyotikler ve amiodarone
gibi ilaglar lens yapisinda ilaca bagh degisikliklere
sebep olabilirler. Ozellikle topikal uzun surel,
subkonjuktival, ve sistemik kortikosteroid kullanimi
posterior subkapsular katarakt olusumuna vyol
acabilir.  Miyotik ilag kullanimina bagli gelisen
katarakt olusumu ilk dnce anterior ve posterior lens
kapsul ve epitel icinde klglk vakuoller seklinde
goruldr. Amiodarone ve fenotiazin kullanimi da

anterior lens epitelinde pigment birikimlerin
olusumuna yol agar®”,
561 daltonluk molekiler agirligi  olan

Deferoxamine ile kargilastinldiginda, kigik suda
eriyebilen 139 daltonluk molekiiler agiriga sahip
Deferipron tim vicuttaki hiicre membranlarini
kolaylikla gegebilmektedir. Dolayisiyla DFP tipki
kan beyin bariyerini gectigi gibi kan okdler bariyeri
de gecip akkéz humor igerisinde belirli diizeylere
ulasmaktadir. Boylelikle glutation peroksidaz enzim
opasitelerin
olusumuna neden oldugu dUsUnUImektedir3.
Taneja R ve ark. 45 talasemi hastasinda
okuler degisiklikleri saptamak amaciyla yaptiklari
calismalarinda; sadece kan transfliizyonu alan 6
hastadan olusan grup-A'da sadece 1 hastada lens
opasitesi seklinde okuler tutulum goérilmustur. Ayni
grupta fundus degisiklikleri olarak Retinal pigment

aktivitesini azaltarak lentikiler

epitelinde (RPE) beneklenme, retinal vendz
damarlarda kivrim artisi  ve disk hiperemisi
saptanmistir.  Kan transfiizyonu ile birlikte

Desferrioxamine (DFQ) alan 6 hastadan olusan
grup-B’de 3 hastada lens opasitesi saptanmistir.
Fundus degisikligi olarak RPE dejenerasyon,
retinal vendz damarlarda kiviim artigi dikkati
cekmistir. Kan transfizyonu yani sira yiksek
ferritin dlzeyleri nedeniyle Desferrioxamine ve
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Deferipron kullanan 13 hastadan olugan grup-C’de
8 hastada lens opasitesi saptanmistir. Fundus
degdisikligi olarak RPE degeneration, RPE
beneklenme, retinal venéz damarlarda kivrim artisi
ve disk hiperemisi saptanmistir. Kan transfiizyonu
yani sira Deferipron kullanan 20 hastadan olugsan
grup-D’de 6 hastada lens opasitesi saptanmistir.
Fundus degisikligi olarak RPE degeneration, RPE

beneklenme, retinal venous damarlarda kivrim
artis! ve disk hiperemisi saptanmistir.
Bu calisma ile DFO ile tedavi olan 19

hastanin 11'de lens opasitesi saptanmasi lens
opasitesileri ile DFO tedavisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligkiyi ortaya ¢ikariyordu. Ayni
calismada DFP tedavisi alan 33 hastanin 14’Gnde
lens opasitesi varken DFP tedavisi almayan 12
hastanin 4’inde lens opasitesi vardi. Ancak lens
opasitesi olusumu ve DFP tedavisi arasinda bir
korelasyon saptanmamisti. Ayrica yiiksek doz DFP
tedavisi alan hastalarda DFO ile karsilastirildiginda
fundus degisikliklerinin daha fazla gorildigu
saptandi. RPE dejeneration, beneklenme, retinal
venous damarlarda kivrim artisi gibi fundus
degisiklikleri olan hastalarda serum demir, ferritin
ve kan transflizyonu sayisinin ¢ok daha fazla
oldugu saptandi. Calismada uzamis tedaviye
maruz kalan bireylerde lens opasitesinin sikligi ve
olusan yogunlugunda artis oldugu bildirildi*.

Talasemili hastalarda okuler tutulum Taneja
ve ark. calismalarinda %58 iken, Gartaganis ve ark
calismalarinda %41.3, Gaba ve ark. ¢alismalarinda
%71.4 olarak bildirilmistir. Bu c¢alismalarda lens
opasiteleri ile ortalama serum demir, ferritin
diuzeyleri ve kan transflizyon sayisi arasinda
korelasyon saptanmisti.Deferipron-demir
kompleksi posterior kapsul boyunca ultrafitratlar ve
bitisik korteksde birikimler olusturabilir*®.

Bizim hastamizda gérilen bu lensteki opasite
artisinin DFP bagh oldugunu distnmekteyiz ¢linku
opasite artisi ilag basladiktan sonra gelismis ve
hasta DFP disinda bagka bir ilag kullanmamisti.
llag baglanmadan énce yapilan g6z muayenesinde
her hangi bir patolojiye rastlanmamisti. Yinede
bize gére lens opasitesindeki artis kesinlikle DFP
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ye bagh bir 6zellik degildi. Ancak bu patolojiden
sorumlu en 6nemli ajan DFP idi.

Sonug¢ olarak; talasemi hastalarinin takibini
yapan hematoloji uzmanlari ve bu konuda
hastalarin takip tedavisinde yardimci olan diger
medikal bélimler, selasyon tedavisi kullanan
gelisebilecek  bu
komplikasyonlar agisindan uyanik olmaldir.

hastalarda ve benzeri
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