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Demir Fazlaligi i¢in Selasyon Tedavisi ve Selasyon Ligandlari
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ABSTRACT

Iron overload is a condition of excess iron stores in different parts of body which can be largely prevented by the use
of chelating agents. The human body doesn’t have any a physiological mechanism to eliminate iron overload. Currently
applied methods for treatment of iron overload consisting of chelation therapy. Iron chelation therapy involves the
use of ligating drugs that avidly bind iron for the treatment of potentially iron overload disease. In this review, we tried
to give information about the reasons for the occurrence of iron overload in the human body, the latest developments
in chelators and chelators that are in the trial phase at the clinic.
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OZET

Demir fazlaligi biyiik 6lctide selatlama ajanlari kullanilarak 6nlenebilen, viicudun farklt bélgelerinde demirin fazla
sekilde depolanma durumudur. Insan vicudu demir fazlahgint gidermek icin fizyolojik bir mekanizmaya sahip degildir.
Demir fazlaliginin tedavisi i¢in su an uygulanan yéntem selasyon tedavisidir. Demir selasyon tedavisi, potansiyel olarak
demir fazlaligi hastaliginin tedavisinde demire baglanan ligandlarin kullanimint icerir. Bu derlemede insanda demir
fazlalig1 olusma nedenleri ve olusmast durumunda kullanilan selatérler ve klinikte deneme asamasinda olan selatorler
ile ilgili son gelismeleri bilgi vererek aktarmaya calistik.

Anahtar kelimeler: Demir fazlaligi, selasyon, ligand, demir, selator

Giris

Vicutta bir¢ok yapisal ve islevsel bilesenlerin ayrilmaz bir pargast olan metallerin fizyolojik, patolojik ve
biyokimyasal siireclerde ki kritik rolleri her zaman arastirmacilarin ilgi odagt olmustur. Bu metallerden en
6nemlisi olarak kabul edilen demir insan organizmast igin ¢ok 6nemli tepkimelerde kullanilan (oksijen tagima,
enerji tiretimi, elektron transferi, DNA sentezi ve hiicre déngiisii asamalarinda, azot sabitlestirilmesi gibi)
bir elementtir. Demirin tim yasam formlart icin kritik bir 6neme sahip olmasi onun biyokimyasal
tepkimelerde rol alan anahtar enzimlerin aktif bolgelerinde bir kofaktdr olarak hareket etmesi ve oksijene
karst  gosterdigi  yiksek ilgiden dolayt  girdigi  ylkseltgenme indirgenme  tepkimelerinden
kaynaklanmaktadir!-23:45.6.7,

Demir yasamimiz icin vazgecilmez olmasina ragmen hem asirt derisimi hem de reaktif oksijen titleri
olusturma yetenegi ve insanda demir atilimi diizenleyici mekanizmalarinin eksikligi onu son derece zararh
hale getirmektedir. Ciinkil insan demir dengesini saglamakta giicliik ¢eken ve demir fazlaligina kolaylikla
ulasabilen tek memeli organizmadir. Ozellikle organlarda birikmesi, viicut icin giivenli olan depo seviyesini
astiginda, potansiyel olarak durumun ciddiyeti maruz kalinan demirin fazlaligina baglt olup, 6zellikle
karaciger, pankreas ve kalp gibi hedef organlarda Sliimciil doku hasart meydana getirmektedir1°,

Bu 6liimciil hasarin engellenmesinde bugtin icin tek tedavi yéntemi dokuda biriken astir1 derisimdeki demire
spesifik ligandlarla selasyon yapilarak organizmadan demirin uzaklastirilmast esasina dayanan selasyon
tedavisidir. Bu tedavinin amaci, organizmada serbest halde bulunan demirin komplekslesmesini saglayarak
demir birikiminin toksik etkisinin olmadig gtivenli seviyelerde stirdiirmektir. Bu amaca ulasincaya kadar agirt
demiri detoksifiye ederek organizmayi demir toksisitesine korumaktir. Demir selasyon tedavisi, son yillarda
astr1 demir yiikd ile karakterize olmayan bozukluklarin tedavisinde dahi kullanilmast s6z konusudur (eriskin
solunum sikintist sendromu, miyokardiyal iskemi, kanser ve sitma gibi)!112.13,
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Ginimiizde bu amag icin kullanilan ilag, agizdan alindiginda inaktif olusuyla biytk bir dezavantaji olan
dogal bir siderofor olan desferrioksamin-B (DFO)’ dir. Aynt zamanda DFO’ in plazma yart 6mriinin kisa
olmasi, pahalt olmasi ve yliksek derisimlerde toksik etki gbstermesi gibi 6nemli kisitlamalart s6z konusudur.
Hem bu kisitlamalar hem de yetersiz demir selasyonu ile birlikte organ hasarlarin kaginilmaz olusu ve demir
selasyonuna uyumun optimum olacagi etkin demir selatérlerin gelistirilmesi yontindeki ilgiyi ve ¢abayt hep
ylksek tutmustur. Bundan dolay1 ¢ok sayida oral aktif selatlayict gruplart calisilmis ve bu demir selatlayicilar
hala tatmin edici diizeylerde degildir. Son zamanlarda bunlar arasinda en dikkate degerinin piridinon tiirevleri
oldugu belitlenmistir. Fakat demir dengesini saglamak icin gerekli dozun oldukea yitksek olusu, cesitli yan
etkilere neden olmaktadir. Klinik kullanim i¢in ideal bir demir selatorler hala aranmaktadir. Bu sebeple, demir
selatlanmast ve daha etkin demir gelatorlerin gelistirilmesi, son yillarda tizerinde yogun olarak calistlan
konulardan biri haline gelmistir!4151617.18, Bu derlemede insanda demir fazlaligi olusma nedenleri ve olugmast
durumunda kullanilan selatotler ve klinikte deneme agamasinda olan selatotler ile ilgili son gelismeleri bilgi
vererek aktarmaya calistik.

Demir Fazlalig:

Insanda hem demir eksikligi hem de demir fazlaligi 6nemli klinik patolojilere yol agabilmektedir. Ozellikle
organlarda demir birikmesi viicut icin “giivenli olan depo seviyesini” astiginda, potansiyel olarak durumun
ciddiyeti maruz kalinan demirin fazlaligina bagh olup, 6zellikle karaciger, pankreas ve kalp gibi hedef
organlarda doku hasart meydana getirerek sag kalimi olumsuz etkiler. Ozgiil dokulardaki demir fazlahg:

infeksiyon, neoplazi, kardiyomiyopati, artropati ve bircok endokrin ve nérolojik bozukluklara yol agar
(Sekil 1)11:19.2021,22.23,24,25.26,

Organ Sonuglar

Hipofiz Hipogonadotropik hipogonadizm
Tiroid Hipotiroidi

Paratiroid Hipoparatiroidizm

Kalp Kardiyomiyopati

Karaciger Siroz, Karsinom

Pankreas Diabet

Deri Pigmentasyon

Gonadlar Hipogonadotropik hipogonadizm
Eklemler Artropati

Sekil 1. Ozgiil dokularda demir birikimi ve iligkili hastaliklar5!

Insanda demir fazlalig1 iki farkh nedenle ortaya cikabilir (Cizelge 1);

1. Primer demir fazlaligi: Kalitsal hemokromatoziste oldugu gibi besinlerden demir emiliminin artmast
veya gidalarla asirt demir alimi neden olur.

2. Sekonder demir fazlalig1: Siirekli kan alimi tedavilerinde oldugu gibi damardan demir alimi neden
olur?728,

Gergekte hemokromatozis terimi, biitiin demir birikim hastaliklarini kapsamaktadir. Demir birikim
hastaliklarininin bazilarinda hastaligt olusturacak herhangi ikincil bir bozukluk bulunmamaktadir ve bunlar
primer demir fazlaligt olarak isimlendirilir. Digerleri bagka bir hastaliga, 6zellikle inefektif eritropoez ile iliskili
hastaliklara bagl gelisir ki bunlar sekonder demir fazlaligt olarak tanimlanir29-30,
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Cizelge 1. Demir fazlaliginin siiflandirilmasi®®
1-Primer demir fazlalig1

Tip 1 HFE (6p21) gen mutasyonlart

Tip 2 Alt tip A: Hemojuvelin gen (1q21) mutasyonu
Kalitsal Hemokromatozis Alt tip B: Hepsidin gen (19q13) mutasyonu

Tip 3 Transferrin reseptor 2 gen (7q22) mutasyonu
Tip 4 Ferroportin gen (2q32) mutasyonu
Ferritin gen mutasyonu H-ferritin gen mutasyonu

Seruloplazmin gen mutasyonu

Atransferrinemi Transferrin gen mutasyonu

2-Sekonder demir fazlalig1
Inefektif eritropoez Myelodisplastik Sendrom, Talasemi, Sideroblast anemi
Uzun periyodlar boyunca demir yénetimi Agizdan veya damar ici enjeksiyon ile demir almak
Uzun periyodlar boyunca transfiizyon
Diyet demir fazlaligs

Kronik hepatit, Alkolik karaciger rahatsizhifl, Nonalkolik
karaciger yaglanmast
Digerleri Porfiri (Porphyria)

Karaciger islev bozuklugu

Primer demir fazlalig1

Demir homeostazt sirasinda gérev alan genlerdeki kalitsal mutasyonlar demir fazlaligi ile sonuglanir. Bu
durum da intestinal demir emiliminin artmast ve demir metabolizmasinin bozulmasina neden olur. Yaygin
olarak gorilen primer demir fazlaligy, kalitsal hemokromatozis olarak da adlandirilir31:32.33,

Hemokromatozis 4 tip olarak siiflandirilmustir. En yaygin Tip I veya HFE hemokromatozistidir. HFE’nin
iki ana mutasyonu (C282Y ve H63D) sonucu olusan hepsidin tretiminin azalmast bagirsaklardan demir
emilimini arttirdigt diisinilmektedir. Hemokromatozisin diger g tipi ¢ok daha nadir gérillmektedir. Tip 11
(juvenil hemokromatozis) hepsidinin hatali tiretimi nedeniyle daha agir demir fazlaligi ile karakterize edilen
bir hastaliktir, Tki genetik mutasyon icerir. Tip 2A, hemojuvelin (HJV) mutasyonunu iceren tipi iken, Tip 2B
HAMP gen mutasyonunun goriildiigi hepsidinin agir islev kaybiyla seyreden tipidir. Tip III” de ise transferin
reseptori kusurluyken (kanda demir alimi yapilamaz), Tip IV’de ferroportin mutasyonundan kaynaklanan
bir kusur s6z konusudur. Tip IV ayrica bagirsaktan kontrolsiiz demir emilimi ile sonuglanan ve hepsidine
karst duyarsiz hale gelmesine neden olabilir. Diger kalitsal primer demir fazlaligi bozukluklart son derece
nadirdir. Bunlar atransferrinemi (transferrin demir tastyict olmamast) gibi, Ferritin geninde mutasyon ve
beyinde demir birikimi (NBIA) ile sonuglanan nérodejenerasyondur (Cizelge 1)34353637,

Sekonder demir fazlalig:

Sekonder demir fazlaligi genellikle viicutta biriken demirin diizenleme sistemi ile ilgili genlerdeki kalitimsal
kusutlarin dogrudan sonucu olmadigt durumu tanimlamak igin kullanilir. Genellikle demir fazlaligina neden
olan bagka bir hastalik veya duruma bagl olarak gelisir. Sekonder demir fazlaligi hepatit C virtisi (HCV)
enfeksiyonu, alkolik karaciger hastaligi ve alkolik olmayan karaciger yaglanmasi gibi kronik karaciger
hastaliklarinda tetiklenen ¢ok basamaklt bir siire¢ olabilir. Karacigerin stresle alakali bu durumu demir
diizenleyici genlerin ekspresyonunu degistirebilir. Ornegin ROS iiretiminin artmast ile C / EBPa inhibisyonu
yoluyla hepsidinin regtlasyonu ve demir diizenleyici genlerin ifadesini degistirebilir. Buna ek olarak,
hepatositler ve karaciger stres altinda hasar gorebilir. Bu durum serumdaki hepsidin seviyesinin azalmasi ve
nekrotik hepatositlerden demir salinimina neden olur. Demir homeostazt hepatositlerde ve sonunda diger
dokularda demir birikmesi neden olacak sekilde bozulur. Ayrica sekonder demir fazlahigina biyik Slctide
transfizyon bagimli kalitsal veya kazanilmis anemilerde 6rnegin Hemoglobinopatiler, miyelodisplastik
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sendromlar (MDS), miyelofibroz, aplastik anemi, sideroblastik anemi gibi stk kan transfiizyonu yiikine
maruz kalan hastalarda goriilebilmektedir3#38.39:40.41,

Selasyon Tedavisi

Son yillarda metallerin farkli ligandlarla olusturduklart karisik kompleksler tizerine pek ¢ok calisma
yapilmistir. Demir selasyon tedavisi, son yillarda asirt demir yikd ile karakterize olmayan bozukluklarin
tedavisinde dahi kullanilmasi bugiin icin s6z konusudur (eriskin solunum sikintist sendromu, miyokardiyal
iskemi, kanser ve sttma). Demir selasyon tedavisinin amact demir yiikiini toksik etkisinin olmadigi giivenli
seviyelerde strdiirmektir. Ayrica bu amaca ulasincaya kadar asirt demiri detoksifiye ederek organizmayi
demir toksisitesinden korumaktir!? 42434445,

Ligandlar her bir molekiildeki verici atomlarin sayisina gére yapisal olarak siniflandirilabilirler. Liganddaki
metal iyonu tutan baglari tanimlamada dislilik terimi kullantlir. Tki veya daha fazla verici atom igeren ligandlar
iki disli, t¢ disli ve genellikle de ¢ok disli olarak adlandirirlar. Koordinasyon bilesiginde yer alan merkezi Fe3*
atomu i¢in en uygun oktahedral olarak tanimlanan alt disli yapidir. Koordinasyon bilesiginde yer alan
merkezi Fe3* atomu icin en uygun oktahedral olarak tanimlanan alti disli yapidir. Tki atomun bag olusturmak
tizere bir araya geldigi zaman uygun simetrideki atom orbitallerinin Gst tiste cakistigini ve spinleri zit bir ¢ift
elektronun bu yoriingeleri doldurarak bir kovalent bag olusturdugunu var sayar. Atom orbitallerinin karisip
kaynasarak yeni melez orbitaller olusturmasina hibritlesme denir. Demir atomunun koordinasyon sayist 6
olmasindan dolay1 d?sp? hibritlesme g6sterir. Bu ylizden oktahedral geometriye sahiptir (Sekil 2)46:47:48,

Koordinasyon Sayisi  Hibrit Tirii Geometri P
6 d*sp? Oktahedral
) 4

Sekil 2. Demirin Hibritlesme Tiri ve Geometrik Yapisi#

Ozetle; demir fazlalit olusmus olgularda,
e Demir toksisitesinden sorumlu tutulan parankimal labil demir havuzu,
e Tfe bagl olmayan plazma demiri,

e <Retikuloendotelial sistemde eritrosit katabolizmasindan salinan demir, demir selasyonunun baslica
hedeflerini olusturur (Sekil 3. Boylece demir toksisitesi ve demir fazlahgina bagli komplikasyonlar
Onlenmis olur4’.
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Sekil 3. Selatérlerin hiicresel toksititeyi azaltmasi®s. Demir fazlalig1 olusan olgularda NTBI alimi, dagitim
yollar1 ve selasyon tedavisi i¢in potansiyel hedefler kirmiz1 renklerle gésterilmigtir. Normalde demir hiicre
igerisine transferinle alinitken demir fazlalig1 olustugunda voltaja bagimli kalsiyum kanallar1 (VDCC) ile
hiicre igine alinir. N'TBI hiicre igine girigi hizla devam etmesi labil demir havuzunun asir1 genigslemesine yol
agarak, oksiradikal olusumunu katalize eder. Parankimal hiicrelerde sgelasyon tedavisi igin etkili
mekanizmalar: (1) NTBI alimin1 inhibe ederek; (2) dogrudan labil hiicre i¢i demirin gelatlanmasi (3) bu
demirin yeniden Ferritin sentezine dahil edilmesini 6nleyerek ve (4) ferritin'in lizozomal yikimindan tiiretilen
demirin kesilmesi yoluyla. Kararsiz plazma demirin net etkisi azalir ve bu nedenle devam eden hiicresel hasar
azaltir.

Demir Baglayici Selatérlerin Yapilari

deal bi selator sentezlemek icin molekiliniin kimyasal ve biyomedikal 6zellikleri dikkate alinmalidir
(Cizelge 2)5051,52,

Cizelge 2. Ideal bir selatdriin genel dzelliklerish53,54
Ideal bir demir baglayic1 ligandin ézellikleri
Fe+3'e afinitesi ve 6zgtllugt yiksek
Selasyon etkinligi yiiksek
Doku ve hiicreye niifuz etmesi iyi
Toksik olmayan
Yan etkileri kabul edilebilir ve tolerabilitesi iyi
Fazla demiri uzaklastiran, demire baglt enzim sistemiyle etkilesmeyen
Kullanimi kolay (oral kullanim)
Distk fiyat

Demir selasyonu icin kullanilan baglica ligand dogal bir siderofor olan desferrioxamin B’dir. 1970 yillarda
kullanilmaya baslanmistir. Daha sonra oral yoldan aktif demir selatérler olan deferipron 1990°h yillarda,
Deferasiroks ise 2000’li yillarda kullanima girmistir. Bugiin bu #¢ demir selatéri ruhsatll olarak
kullanilmaktadir. Bunun yant sira diger oral aktif demir selatorler gelistirme asamasinda olup calismalar
devam etmektedir (Sekil 4)%.
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Sekil 4. Selasyon tedavisinde kullanilan gelat6rler36

Desferoksamin B

Kimyasal yapisi: Desferrioksamin B (Desferal, DFO), hidroksamat yapisinda aktinobakter sinifindan
Streptomyces pilosus adlt mikroorganizmadan saflastirilan trihidroksamik asit tiirevidir. CosH4sNsOs seklinde
kapalt kimyasal formile ve 560,684 g/mol molekil agitligina sahiptir. Piyasada satilan sekli metanstlfanat
ile bilesik formda olup kimyasal formilii; N-[5-[3-[(5-aminopentil) hidroksikarbamol] propionamido]
pentil]-3-[[5 (N hidroksiasetamid) pentil] karbamol| propionohidroksamik asit monometanostlfonat’tir
(Sekil 5). DFO heksadentat (alt1 disli) ve Fe3"’e yliksek afinitesi olan bir selatordir (Sekil 14). Tek bir DFO
molekiild, bir demir atomunun 6 koordinasyon alaninin tamamini saglar ve stabil bir demir selatér kompleksi

olusturur (Sekil 6)5%.60,61,62,63,64,65,

0 i
/C—NH C—N}:!
HoN—(H,C) CHy)s CHE}E CHy)s (CHz)s CHs;
2 - S\ITI_FTJ |"|s,| ||/{ \P|,]—|(_|:/
OH O OH O OH O

Sekil 6. Desferrioksamin agik ve kapali halkali yapilari
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Genel 6zellikleri: DFO yarilanma 6mri 8-10 dakika olup, plazma klirensi ¢cok hizli oldugundan subkutan
ya da uzun siireli infiizyon yoluyla uygulanabilmektedir. Hidrofilik ve biiylik molekiiler agirlikli bir selatordiir.
Bu nedenle oral emilimi yoktur; iiriner ve feges yoluyla atilir. Desferoksamin iki sekilde etkili olur. Birinci
yol, plazma ya da hiicrelerde bulunan serbest demiri baglayarak ferrioksamin 4’e déntstiiriip demiri viicuttan
atmak; ikinci yol, serbest radikaller tizerinden demirin zararh etkilerini azaltmaktir. Ferritin ve hemosiderin
yapist icerisinde bulunan +3 degerlikli ferrik formdaki demire baglanma gdsterir ve kararli bir kompleks
haline gelir. Bu durum da demirin Haber-Weiss tepkimesine girmesini engelmektedir. DFO’nun ¢ok ve
cesitli noroprotektif Ozellikleri vardir. Bu 6zellik serbest demirin kullanilabilitlik 6zelligini disturerek
hidroksil radikallerinin tiretimini azaltmakta ve glutatyon titkenmesi ile indiiklenen apoptozisi 6nlemektedir.
Ancak DFO, transferrin, hemoglobin veya hem iceren diger maddelerdeki demire tutunma gostermez. Basta
karaciger olmak tizere organ ve doku hasarina yol agan fazla demiri azaltarak hasar 6nleyici rol oynar. DFO
spesifik hiicre tiplerinde inflamatuvar mediatotlerin  salinimini ve ekspreyonlarinin  diizenlenmesini
saglayabilir. Hiicre proliferasyon ve apopitoz ¢alismalarinda siklikla kullanidan bir molekiildiir. Aynt zamanda
DFO; sitma, romatoit artrit, alzheimer, talasemi, demir zechirlemesi, timér, bobrek yetmezligi gibi
hastaliklarin tedavisinde genis kullanima sahiptir6466,67,68,69,70,

Ancak oral olarak DFO alindiginda etkinliginin diisitk olmasi, plazma yari 6mriintn kisa olmasi ve yiksek
derisimlerde toksik etki gbstermesi gibi 6nemli kisitlamalar s6z konusudur. Ayni zamanda uzun siireli DFO
kullaniminda biiytime geriligi, kemik degisiklikleri ve ytiksek frekanslarda sensorinoral isitme kaybina neden
olabilmektedir. En 6nemli yan etkisi agrantilositoz ve nétropenidir!8:66:49.71,

Deferasiroks

Kimyasal yapist: Deferasiroks (ICL670,DFX), Fet¥e afinitesi yiksek, oral yoldan etkili, N-katkili bis-
hidroksifenil-triazol yapisinda tridentate (¢ disl) bir demir selatoriidiir (Sekil 7). Bir demir atomunun 6
koordinasyon alanini baglamak icin 2 deferasiroks molekiilii gerekir. Co1H1sN304 seklinde kapalt kimyasal
formile ve 373.362 g/mol molekiil agithigina sahiptir. Kimyasal ismi; 4- [bis (2-hidroksifenil)-1H-1,2,4-
triazol-1] benzoik asittir. ICL670’in DFO’e kiyasla lipofilik olmasi ve nispeten daha ki¢lik molekiiler agihig
olmasi, hlicreye niifuz etmesi ve demir mobilizasyonunu (uzaklastirma) desteklemektedir. ICL670 lineer
kinetik sergiler ve oral alimi takiben plazma derisimu tepe noktasina 1-4 saat arasinda ulasir. Biyoyararliligi
%70°dir. Ortalama plazma yart 6mrii 8-16 saat olmasi nedeniyle giinde bir kez alima uygundur. ICL670
demir selatinin metabolizmast baglica glukronidasyon ile olur. %99 oraninda albumine baglanir.
Hepatobiliyer yoldan feges ile atilir!7.51.60.73,
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Sekil 7. ICL670’in agik ve kapali halkali yapilari™

Genel 6zellikleri: ICL670, hepatoseluler labil demir havuzunu ve sirkulasyondaki demiri (retikiiloendotelyal
makrofajlardan salinan demir ve NTBI mobilize eder. ICL670’ in kalp hiicreleri ve subseluler boliimlere
girebildigi ve kalp hiicrelerinden demiri uzaklagtirdigi gosterilmistir. ICL670 hayvan modelinde depolanmis
kardiyak demiri ¢ikarmada DFP kadar etkili bulunmustur Preklinik ¢alismalarda ICL670’in hiicreye girisi ve
hiicreden demir ¢tkarimi gosterilmistir. ICL670” in 1998’den beri Faz 1 ve Faz II klinik calismalarda
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kullanilmakta olup, 2003 yilinda Faz III ¢alismast FDA onay1 (FDA tarafindan onaylanan ilk oral demir
baglayict ajandir. Mart 2008’de ilkemizde ruhsatlandirdmistir. En stk meydana gelen yan etkiler serum
kreatin ve AST, ALT dizeylerinde artis, ishal, bulanti, kusma, bas agris1, abdominal agr1, ates, 6ksuiriiktiir.
GIS semptomlari ve deri dokiintiiler doz ile iligkilidir!7 4455737576,

Deferipron

Kimyasal yapist: Deferipron (DFP) bidentate (iki disli) bir demir selatéridir (Sekil 8). Bir demir atomunu
baglamak icin 3 DFP molekulu gerekir. C;HoNO> seklinde kapalt kimyasal formile ve 139,152 g/mol
molekil agirligina sahiptir. Kimyasal ismi (1,2-dimetil-3-hidroksi-4-piridinon)’dir. DFP, kigctik ve lipofilik
bir selatérdiir. Oral alimini takiben barsaklardan emilir. Plazma klirensi 3 dozda kullaniminda, yeterli plazma
derisiminin strdiirilmesini saglayacak kadar uzundur. Lipofilik olusu dokuya nifuz etmesinin daha iyi
olmasint saglamaktadir. Glukuronidasyonunu izleyerek baslica bobrekler yoluyla atidir! 7447677
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Genel 6zellikleri: Etkisi esas olarak plazmadaki transferine bagli olmayan demirin mobilizasyonu ve atilimi
seklindedir. Demir-deferipron selat kompleksinin hi¢ yiik tasitmamasindan dolayt membranlardan kolayca
gecerek dokularda potansiyel toksik demiri temizlemesi bir avantajdir. DFP, Gi¢ selatdr arasinda en digik
molekiil agirhigina sahiptir. Molekiil agirligs (MA) diistik ve lipofilik yapida olmast agizdan uygulamaya olanak
verir. Lipofilik yapida olmast membranlardan ve kan-beyin engelini kolayca gecmesini saglamaktadir.
1994’ten beri lisanslt demir selatéridir. Turkiye’de 2004 yilindan beri ruhsatli demir selatéridir ve 2006
yilinda T.C. Saglik Bakanlig1, demir ytiki olgularinda ilk basamak tedavisi olarak kabul etmistir!74451,78,79.80,

Sekil 8. DFP’nin agik ve kapali halkali yapilari™

Klinikte deneme agamasinda olan yeni demir baglayici selatorler

Son yillarda, oral yoldan aktif demir selatorler, deferipron ve deferasiroks'a artan bir ilgi olmast nedeniyle
her ikisi de kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bu bilesiklerin kalpten demiri harekete gecirebilme yetenegi
ilk terap6tik demir selatér desferoksamin gore bazi avantajlart klinisyenlere sunulmugtur. Diger oral olarak
aktif demir selatorleri su anda gelistirme asamasindadirs!.

Aroyilhidrozonlar

Aroyilhidrozonlar sinifinin ilk bulunan bilesigi olan piridoksal izonikotinoil hidrazon (PIH), gliclii demir
selat aktivitesi Ponka ve arkadaslari tarafindan 1979 yilinda ortaya cikarildi. PIH Fe yikli retiktlosit
hiicrelerinin inkiibasyonu sirasinda Hem sentez inhibitorii olarak kaza sonucu (yanlislikla) kesfedildi. Sekil
9’da gosterildigi gibi PIH, 2:1 oraninda oktahedral demir kompleksi olusturan ti¢ disli bir liganttir. PIH dustik
molekiler agirliklt olmast (MA: 287 g/mol), i vivo olarak belirgin sekilde dusik toksisite gostermesi ve
nispeten basit ve ucuz bir yolla sentezlenmesi gibi sahip oldugu dikkate deger 6zellikler nedeniyle son derece
ilgi uyandirmistir. Aynt zamanda PIH diger metallere kiyasla Fet seciciligi yiiksek seviyededir (Mg*? ve
Ca*?a ilgisi cok zayifken, Zn™? nispeten daha zayiftir). DFO ile karsilastirildiginda oral olarak aktif oldugu
ve PIH'un elverisli sekilde lipofilik olusu 6zellikle hiicre i¢i bélmeleri niifuz etme olasiligini da arttirmaktadir.
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Diger selatérlerle karsilastirildiginda hizli membran gecirgenligi ve mitkemmel bir antioksidan 6zellik
gostermektedir. 8182,
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Sekil 9. PTH kimyasal yapis1 ve ii¢ digli (2: 1) demir kompleksi®?

PIH analoglarinin bircogu nétr pH’de yiikstiz ve bu nedenle hiicre erisimi daha hizli olmaktadir. Bunlarin
en 6nemlileri salisilaldehit izonikotinoil hidrazon (SIH) ve naftilaldehid izonikotinoil (NIH)’dir. Cok hizh
bir sekilde hiicre icine niifuz etmekteditler (Sekil 10)82.
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Sekil 10. Lipofilik aroylhidrazonlardan demir selat6r sirastyla SIH ve NIH’1in kimyasal yapis1®?

Son zamanlarda SIH ve NIH’ den daha fazla lipofilik olan ve anti-tiimor aktivitesi yiiksek olan yeni bir
bilesik piridilketon izonikotinoil hidrazon (PKIH) sentezlenmistir. N, N, O atomlart demiri koordine etmek
icin kullanilir (Sekil 11). Transferinin demire baglanmasini 6nleyen ve kismen Fenton tepkimesi yoluyla
serbest radikal olusumuna sebep olmasindan dolay1 hiicre bityiimesinin giiclii inhibitorleridir. Ornegin PKIH
demir komplekslerinin redoks Ozelliklerinden etkilenen kanser hiicrelerine karst 6nemli anti-proliferatif
etkinlige sahiptir8283.64.85.80,
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Sekil 11. PKIH kimyasal yapis1 ve demir kompleksi®?
Deferitazol

Deferitazol FBS0701 (SSP-004184SS) yeni oral kullanima uygun siderefor sinifindan desazadesferritiosin
tyesi ¢ disli bir polieter tiirevi ve klinik olarak gelistirilme asamasinda olan bir ilagtir. MA 399,459 ¢/mol
ve formili CisH2sNO-S” diir. Sistematik bir arastirma sonrasinda, gelecek vaat eden biyolojik 6zelliklere
sahip Faz 1 ve 2 klinik ¢calismalarina girmis ve 2015 yilinda Faz II calismasi tamamlanmistir. Bununla birlikte,
simdiye kadar, bu selatoriin detaylt fiziko-kimyasal 6zellikleri rapor edilmemistir. Fe(Ill)- FBS0701
kompleksi fizyolojik kosullar altinda kararlidir ve redoks dongiisii yoktur. Diger oral selatorlere gore glivenlik
profili yiiksek bulunmustur. FBS0701 giinliik tez doz uygulanabilmesi nedeniyle diger demir selatérler; DFO
ve DFP ile karsilastirildiginda, farmakokinetik 6zellikleri agisindan daha iyi sonug géstermistir. Erigkin ve
pediatrik hastalarda, periferik néropati gibi yan etkiler agisindan yakin izlem altinda klinik program
strdirilmektedirs7.88.89,
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Sekil 12. Deferitazol kimyasal yapi1s1%
Tiyosemikarbazonlar

Selatorler arasinda giiclii bir anti-timor aktivitesiyle karakterize edilen tiyosemikarbazon antikanser aktivite
gostermesi Ozelliginden dolayt tup dinyasindaki 6nemi giderek artmaktadir ve kanserle miicadelede reaktif
olarak kullanilmas1 arastirilmaktadir. Biyolojik ve farmakolojik etkilerinden dolayt kimya ve biyolojide biiytik
ilgi gérmektedir. Aynt zamanda antibakteriyel, antiviral, antifungal, antiparazitik, antitiiberktloz gibi ¢ok
sayida biyolojik aktiviteye sahiptir8290-
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Bu selator ailesinin en iyi karakterize elemani 3-aminopiridin-2-karboksaldehit tiyosemikarbazondur
(Triapin:3-AP). Bir anti-kanser madde olarak gelistirilmis olup Faz II klinik test asamasindadir. Kanser
hiicrelerine karst sitotoksik aktivitesi hala arastirma konusudur. Triapin bir stlfiir, iki nitrojen atomuyla
demiri baglayan ti¢ disli bir liganttr (Sekil 22). En etkili ribontikleotit rediiktaz (RR) inhibitéradir. Klinik
olarak RR inhibit6rii olarak kullanilan hidroksitire sadece Rz inhibe ederken Triapine hem Rz hem de p53R2
engelleyerek DNA tamir ve sentezi 6nlemektedir. (Ribonukleotid rediiktaz R; ve R» olarak adlandirilan iki
alt birimden olugur ve deoksiriboniikleozid trifosfatin sentezinde hiz belirleyen basamaginda katalizor olarak
rol almaktadir. Son yillarda p53R: diye yeni bir alt birimi de tanimlanmistir ve p53-bagiml bir sekilde DNA
onarim Onctleri saglanmasinda 6nemli bir rol oynar. Riboniikleotid difosfatin rediiktazin inhibe edilmesi
molekil icinde deoksiribosid trifosfatin seviyesini disirdiginden, 6nemli derecede DNA biyosentezinin
bloke edilmesinde etkilidir. Riboniikleotid difosfat rediktazin inhibe edilmesi kansere karst mucadelede
oldukga yararlidir). Triapin demir ile bir kompleks olusturarak esas olarak antiproliferatif aktivite sergiler.
Gergekten de Triapine Fe3 ile bir kompleks olusturduktan sonra Fe*? indirgenir ve ROS olusturulmast igin
bir katalizor olarak hareket eder. Olusturulan ROS kokii RR tirosil radikali ve onun inaktivasyonuna yol acar.
Triapin demir kompleksi redoks olarak aktiftir. Daha giincel ¢alismalar Triapin-Fe kompleksinin serbest
liganttan daha fazla sitotoksik oldugunu gosterilmistir. Bu kompleksin redoks dengesine katildigini
gostermektedir. Genellikle kabul edilen gbrise gére basit bir demir tikenmesine bagl olarak sitotoksite
redoks-aktif kompleksinden ROS treterek hiicre ici makromolekiillere zarar verir. Bu etki bazen “double-
punch” (cift yumruk) sitotoksik etki olarak isimlendirilir (Sekil 13)8290.91.92,
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Sekil 13. Triapin kimyasal yapis1 ve demir ile kompleksi®?
GT56-252

GT56-252 (Deferitrin), desferritiosinden tiiretilen t¢ disli demir selatérler sinifindan bir ligandtir. Molekiiler
agithg 253.277 g/mol, formult C11H11NO4S’ dir. Deferitrin, kronik agiri demir yuktuntin tedavisi icin klinik
gelisiminin erken agamasinda olan, agizdan alinan yeni bir demir selatérdiir (Sekil 15). Genzyme Corp
tarafindan beta-talasemi major gibi kronik anemi tedavisinde tekrarlanan eritrosit transfizyonu gerektiren
kisilerde asir1 demir yiikiiniin tedavisi igin bir oral ilag olarak gelistirilmektedir. Tlk klinik calismalar da iyi
absorbe edildigi ve biytik 6l¢tide diskt yoluyla demir atilimint gerceklestirdigi gérilmustir. Beta-talasemi
eriskinlerin Faz I ¢alismasinda, deferitrin doza baglt bir sekilde, demir salinimint tesvik ettigi hicbir ciddi yan
etki veya 6nemli laboratuvar anormallikleri olmadigt tespit edilmistir. Bu 6zelliklerinden dolay1 deferitrin
selasyon monoterapisi eger onun olumlu farmakokinetik profili, etkinlik, glivenlik ve tolere olarak yararl
olabilecegi sonucuna varilmustir. Faz I ve II ¢alismalart bitmigtir?3949,
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Sekil 14. Tiyosemikarbazon "¢ift yumruk" sitotoksik etkisi®?

OH

Sekil 15. GT56-252 kimyasal yap1%
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Nisasta konjuge deferoksamin (S-DFO hidroksietil-nisastaya bagly), sik sik transfiizyon gerektiren hastalarda
demir dengesini saglamak icin tasarlanmis uzun etkili, polimerik bir selatérdiir. S-DFO kovalent olarak
modifiye nisasta polimerine DFO takilarak tretilit (Sekil 16). Fe*3 icin DFO'nun afinitesi ve ézgunlugint
korumast yaninda ve DFO'nun hipotansiyon etkileri gibi akut toksik etki géstermez. Ilacin nisasta omurgast
bélinmeye karst hassastir ve 6ncelikle bébrek yoluyla atilir. Beta talasemi bulunan 16 hastada artan tek dozlu
bir ¢alismadan elde edilen sonuglar, S-DFO'nun 7 giinlitk demir dengesini elde edebildigini gbstermistir. Bu
calisma sonunda karacier demir iceriginde %13’lik bir azalma gerceklesirken, S-DFO’ nun kardiyak demir
durumu Uzerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigi gérulmustiir. S-DFO'nun akut demir zehirlenmesinin
tedavisi icin de uygun olabilecegi gériistine varidmistir. Bu sonuglar, talasemi ve diger asirt demir yiki
bozuklugu olan hastalarda S-DFO'nun ¢oklu doz calismalarina basglamayt desteklemektedir. Klinik

calismalart hala devam etmektedir?6-97.98,
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Sekil 16.S-DFO kimyasal yap1%
Sonug

Vicutta bir¢ok yapisal ve islevsel bilesenlerin ayrilmaz bir pargast olan metallerin fizyolojik, patolojik ve
biyokimyasal siireclerde ki kritik rolleri her zaman arastirmacilarin ilgi odagt olmustur. Bu metallerden en
o6nemlisi olan Demir, hemen hemen tiim organizmalar icin hayatsal 6neme sahip bir elementtir. Demir
yasamimiz i¢in vazgecilmez olmasina ragmen hem asirt derisimi hem de reaktif oksijen tiirleri olusturma
yetenekleri ve insanlarda demir atihmint diizenleyici mekanizmalarinin bozuklugu, onu son derece zararlt
hale getirmektedir. Ozellikle organlarda birikmesi, viicut igin giivenli olan depo seviyesini astiginda,
potansiyel olarak durumun ciddiyeti, maruz kalinan demirin fazlaligina baglt olup, &zellikle karaciger,
pankreas ve kalp gibi hedef organlarda 6limciil doku hasart meydana getirmektedir. Bu 6limctl hasarin
engellenmesinde bugtin icin tek tedavi yontemi, dokuda biriken asiri derisimdeki demire 6zgii ligandlarla
selasyon yapilarak, organizmadan demirin uzaklagtirilmasidir. Bu tedavinin amact, organizmada serbest halde
bulunan demirin komplekslesmesini saglayarak, demir birikiminin toksik etkisinin olmadigi glivenli
seviyelerde stirdiirmek ve bu amaca ulasincaya kadar agir1 demiri detoksifiye ederek, organizmayt demir
toksitesine karst korumaktir. Giiniimiizde bu amag icin kullanilan ilag, agizdan alindiginda inaktif olusuyla
buytk bir dezavantaji olan, dogal bir siderofor olan desferrioksamin-B’dir. Ayni zamanda DFO’nun plazma
yart Omrinin kisa olmast, uzun stre infizyon gerektirmesi, pahalt olmast ve yitksek derisimlerde toksik etki
gOstermesi gibi 6nemli kisitlamalart s6z konusudur. Hem bu kisitlamalar hem de yetersiz demir selasyonu
ile birlikte organ hasarlarin ka¢inilmaz olusu ve demir selasyonuna uyumun optimum olacagy, etkin demir
selatorlerin gelistirilmesi yontindeki ilgiyi ve ¢abayt hep ytksek tutmustur. Derlemede bahsettigimiz tizere,
¢ok sayida oral aktif selatlayict gruplart calisilmis olmasina ragmen selatlayicilar, hala tatmin edici diizeylerde
degildir. Bu sebeple demir selatlanmasit ve daha etkin demir selatorlerin gelistirilmesi, son yillarda tizerinde
yogun olarak ilgilenilen konulardan biri haline gelmistir.
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