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OZET

Giris: Bu galismada oral selator tedavisi (deferiprone, defarasiroks) alan talasemi hastalarinin isitme fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Yontem ve Gergler: Tkinci basamak bir devlet hastanesinde izlemleri devam eden, oral selator tedavileri kullanan, transfiizyon bagimli
talasemi major hastalarinin, saf ses odyometri yapilarak sensoryondral isitme durumlart degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 39 beta talasemi major tanili hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 23’ (%59) erkek idi. Hastalarin ortalama yas1
28,66+8,91 yil olup, en kiigiik yastaki hasta 7, en biiyiik hasta ise 43 yasinda idi. Ortalama tan1 yas1 8,7+1,9 ay idi. Hastalarin hi¢birinde, 500
ile 8000 Hertz arasinda degerlendirilen odyometri verilerinde, ototoksisite lehine patolojik bir deger saptanmadi.

Sonuglar: Bu ¢alismada oral selasyon tedavilerinden herhangi birini kullanan transfiizyon bagimli talasemi major hastalarinda
sensoryondral isitme kayb1 saptanmamustir.

Anahtar Sozciikler: Sensoryondral isitme kaybi, selasyon tedavisi, talasemi
OTOTOXICITY EVALUATION OF ORAL CHELATORS IN BETA THALASSEMIA MAJOR PATIENTS

SUMMARY

Introduction: It was aimed to evaluate the hearing functions of thalassemia patients who received oral chelator therapy (deferiprone,
deferasirox).

Method and Material: Pure-tone audiometry was used to evaluate the sensorineural hearing status of transfusion-dependent thalassemia
major patients, using oral chelator treatments who were followed up in a secondary stage state hospital.

Results: A total of 39 patients with beta-thalassemia major were included in the study. Twenty-three (59%) of the patients were male.
The mean age of the patients was 28.66+8.91 years, the youngest patient was 7 years old, and the oldest patient was 43 years old. The mean
age at diagnosis was 8.7+1.9 months. In none of the patients, no pathological value in favor of ototoxicity was detected in the audiometry
data evaluated between 500 and 8000 Hertz.

Conclusion: In this study, no sensorineural hearing loss was found in transfusion-dependent thalassemia major patients using any of the
oral chelation therapies.
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GIRIS
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kalitilan genetik bozukluk sonucu ortaya cikan gereksinimi  vardi”.  Yapilan  transflizyonlar
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olusmakta, diinya genelinde tastyicilik oranlar ortak yan etkilerinden biri de ototoksisitedir.
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selatorden birini kullanmakta olan hastalara saf
ses odyometri (pure-tone audiometry, PTA)
yapilarak sensoryonoral isitme kaybi agisindan
durumlar1 degerlendirilmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya hastanemizde beta talasemi
major tanist ile takip edilen, transfiizyon ve
selasyon tedavilerini siirdiirmekte olan hastalar
dahil edilmistir. Calisma icin etik kurul onay1
alimmigtir. Hastalarin kendilerinden ve 18 yas alt1
olan 2 hastanin ailelerinden onam alinmistir. Ek
kronik hastaligi olan, ailede igitme problemi
Oykiisii olan ve calismaya katilmayr kabul
etmeyen hastalar ¢calisma disinda birakilmistir.

Hastalarin demografik verileri ve klinik
ozellikleri hastalar ile goriisiilerek ve hastane
kayit sistemi verilerinden elde edilmistir.

Tim hastalarin 6ncesinde kulak, burun,
bogaz muayeneleri ilgili dal uzman hekimi
tarafindan gerceklestirildi. Ardindan saf ses
odyometri (pure-tone audiometry, PTA) 500,
1000, 2000, 4000 ve 8000 Hertz (Hz)
frekansinda gerceklestirildi. Kemik yolundan
yapilan degerlendirmelerde yirmi desibelin
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iizerindeki degerler sensoryonoral isitme kaybi
(SNIK) acisindan anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 39 beta talasemi major tanil
hasta caligmaya dahil edildi. Hastalarin 23’1
(%59) erkek idi. Hastalarin ortalama yas1 28,66-
8,91 yil olup, en kiiclik yastaki hasta 7, en biiyiik
hasta ise 43 yasinda idi. Ortalama tan1 yas1 8,7-
1,9 ay idi (Tablo 1).

Calisma sirasinda bakilan serum ferritin
diizeyleri en diisiik 278, en yiiksek ise 9000
olarak saptandi. Dokuz hasta selasyon tedavisi
olarak deferipron (% 24) kullanirken, 30 (% 76)
hasta deferasiroks kullanmaktaydi (Tablo 1).

Tim hastalarin  kulak, burun, bogaz
muayeneleri normal olarak degerlendirildi.
Yapilan PTA testlerinde hastalarin hi¢ birisinde,
tiim frekanslarda, patolojik bir veri saptanmadi.

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik verileri

Toplam olgu sayisi, n (%)

Erkek cinsiyet, n (%)

Yas (yil) ortalamazstd, (min-max)
Tani1 yas1 ortalamazstd (ay)
Ferritin mg/dL, ortanca (min-max)
Deferipron

Deferasiroks

39 (100)

23 (59)
28,6618,91 (7-43)
8,7+1,9

1511 (278-12000)
9

30
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TARTISMA

Bu c¢alismada oral selator tedavisi
kullanan beta talasemi major tanili hastalarin
ilgili uzman hekim tarafindan kulak, burun,
bogaz muayeneleri ve PTA ile isitme testleri
degerlendirilerek, maruz kaldiklar bu
selatorlerin igitme diizeyleri iizerine etkileri
incelenmistir.  Oral selatéor tedavisi alan
hastalarin  higbirinde, yapilan tiim frekans
degerlerinde, SNIK diisiindiirecek bir bulgu
saptanmamistir.

Gelistirilen yogun transfiizyon stratejileri
sayesinde beta talasemi major hastaligi erken
yasta Oliime neden olan hastalik grubundan
cikmiglardir.  Ancak yogun transflizyonlar
sonrast ortaya c¢ikan demir birikimi bir¢ok
organda fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir.
Bunun Onlenmesi icin hastalar genellikler
diizenli transfiizyonun birinci yilindan sonra
ve/veya serum ferritin diizeyi 1000 ng/dl’nin
lizerine c¢iktiklarinda baslanan demir selasyon
tedavilerini de yasam boyu almak zorundadirlar'.
Demir selator tedavisi olarak kullanilan ajanlar
desferrioksamine (DFO), deferiprone (DFP),
defarasiroks (DFX)’dur. Ilk killanima giren ve
sadece paranteral kullanilan DFO yerine, oral
kullanilabilen DFP ve DFX’in kullanimi daha
yaygin hale gelmistir. Bizim calismamizda da
hastalarimizin tamami iki oral selatorden birini
kullanmaktaydilar.

Transflizyon bagimli talasemi
hastalarinda birgok caligma olmasina ragmen,
calismalarin heterojen ve gdézlemsel olmasi, tani
kriterlerinin  farkli olmasi, saglikli kontrol
gruplarini icermemesi gibi nedenlerden dolayzi,
isitme kaybinin patofizyolojisi, tiirii, siklig1 ve
seyriyle ilgili hala bilinmeyenler mevcuttur.
Klinik uygulamalarda isitme kaybii tespit
etmenin altin standardi olarak saf ses odyometri
(pure-tone audiometry, PTA) kullanilmaktadir®,
PTA ile isitme azligimin derecesi (hafif, orta,
siddetli veya derin) ve tipi (sensorindral, iletken
ve karisik formlar) tespit edilebilmektedir.

DFO kullanimu ile iliskili ototoksisite ve
sensoryondral isitme kaybi (SNIK) birgok
calismada aragtirllmig ve alinan doza paralel
artan, Ozellikle yiliksek frekansalarda belirgin
olan isitme kayiplarina yol agtig1 bildirilmistir’”.
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Ototoksisite doza bagimli olup, simetrik, yiiksek
frekansli SNIK seklinde kendini gdstermektedir.
Bu yan etkilerden korunmak i¢in doz
ayarlanmasi, yakin izlem ve kombinasyon
tedavileri uygulansa da, son yillarda yapilan bir
metaanalize gore tranflizyon bagimli talasemi
hastalarinin en az 3’te birinde hipoakuzi
bulgularinin oldugu saptanmistir®.

DFO’ya gore daha yeni nesil ajanlar olan
DFP ve DFX’in ise ototoksik yan etki profili
daha azdir. Derin ve ark. 55 hastalik seride
DFO’ya bagli ototoksisteyi %32  olarak
saptarken, sadece DFP ya da DFX kullanan
hastalarda ototoksisite saptamadiklarini
bildirmislerdir®. Bizim calismamizda da her iki
oral selatdrii kullanan hastalarin hicbirinde SNIK
diisiindiiren bulgu saptanmamustir.

Hafif SNIK’lar  geri  déniisiimlii
olabilirken, agir SNIK kalict olmaktadir. Bu
nedenle erken tami ve tedavi ile kalici isitme
hasar1 dnlenebilir.

Tanphaichitr ve ark. ¢alismalarinda
selasyon tedavisi alan 100 hastanin sadece 4
tanesinde selasyon tedavisi sonrast SNIK
gelistigini, bunlardan 3’liniin DFO kullandigini,
1’inin DFP kullandigini bildirmislerdir®. Sadece
ya da DFO ile kombine DFX kullanan hastalarda
ise patoloji saptamadiklarini bildirmislerdir.
Bizim hastalarimiz tekli oral selator kullanmakta

olup, odyometrik degerlendirmeleri normal
saptanmuigtir.
Calismamizin ~ kisithiliklar ~ arasinda,

kesitsel bir calisma olmasi, hasta sayisinin az
olmasi, uzun donem izlem yapilmamasi, uzun
donem ferritin takiplerinin olmamasi, standart
olarak bir siire boyunca izlenen transfiizyon ve
selasyon  protokollerinin ~ olmamasi  yer
almaktadir. Ancak farkli kiiltiirel ve cografi
ozellikleri olan bolgemize ait bulgular icerdigi
icin degerli oldugu kanaatindeyiz.

SONUC

Bu caligmada oral selasyon
tedavilerinden = herhangi  birini  kullanan
transfiizyon bagiml talasemi major hastalarinda
SNIK saptanmamistir. Ancak bu ilaglarin
ototoksisite acisindan giivenli olduklarinin daha
net sdylenebilmesi i¢in daha fazla sayida hastay1
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iceren,  prospektif, randomize, kontrollii
caligsmalara gereksinim vardir.
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