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1. GIRIS ve AMAC

Allojencik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) selim ve kotiiciil
birgok hematolojik hastaligin tedavisinde sifa ile sonuglanabilen bir tedavi
secenegidir. Giiniimiizde kok hiicre nakli alaninda ve destek tedavisinde saglanan
gelismeler sag kalim oranlar iizerinde olumlu katkilar saglamakla birlikte, nakil
iliskili 6lim (NIO) riski 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir [1,2].
Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi erken donemde
(nakilden sonra ilk 100 giin igerisinde) gelisen infeksiyonlar, immun yetmezlik,
verici atak hastaligi (VAH), hepatik siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS),
organ toksisiteleri gibi hazirlama rejimi ve nakil iligkili toksisiteler ve altta yatan
hastaligin tekrar1 sag kalim tizerinde etkili olmaktadir [1,3].

Akut 16semi, myelodisplastik sendrom (MDS), siddetli aplastik anemi
(SAA), talasemi gibi kok hiicre nakli (KHN) endikasyonu olan hematolojik
hastaliklarda KHN oncesi artmig demir yiikii siklikla izlenmektedir [4-6]. Demir
yiikiiniin erken ve uzun donem nakil sonuclar1 {izerinde olumsuz etkileri
bulunmaktadir [6-8]. Kok hiicre nakli uygulanmasina endikasyon olusturan
hematolojik selim ve kotiiclil hastaliklarda transfiizyon iliskili demir birikimi
disinda inefektif eritropoez ve intestinal demir emiliminde artiy da demir
birikimine katkida bulunmaktadir [9-13]. Hematopoetik KHN alicilarinda demir
dengesinde meydana gelen degisikligin olast mekanizmalari arasinda; sitotoksik
tedavi ile eritropoezin baskilanmasi sonucunda demirin kullanilamamasi, yiiksek

doz kemoterapi ile hiicrelerin zedelenmesi sonucunda hiicre i¢i demirin salinmasi,

1



sitotoksik kemoterapi iligkili hepatotoksisite sonucunda karacigerdeki demirin
depolarindan salinmasi da yer almaktadir [14].

Hematopoetik KHN oncesi yiiksek demir yiikii varligi ile nakil sonrasi
karaciger toksisitesi gelisimi (SOS, kronik karaciger hastaligi) [15,16],
infeksiyona yatkinlik [17,18] ve sag kalim arasinda iligski bulunmaktadir [19,20].

Demir, hiicrelerin fonksiyonlar1 ve ¢ogalmasi igin kritik bir 6neme sahip
olmakla birlikte fazlaligi durumunda dokularda toksik etkilere sahiptir. Demir
yiikii sonucunda agiga ¢ikan serbest demir reaktif oksijen tiriinlerinin (ROS) etkisi
ile pro-oksidatif tablonun gelismesine neden olmaktadir. Normalde dolasimda
transferrine bagli olarak bulunan demirin fazlaligi durumunda agiga ¢ikan
transferrine bagli olmayan demir (NTBI) siiperoksit anyon (¢O2-) ve hidrojen
peroksit (H,O,) gibi serbest radikallerin, hidroksil radikaline (OH") doniistimiinii
kolaylastirmaktadir [14,21]. Serbest radikaller ve antioksidan mekanizmalar
arasindaki dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan
oksidatif stres hiicre yapisindaki protein, DNA ve lipidler iizerinden hiicre
hasarina yol agmaktadir [22].

Kok hiicre nakli 6ncesi artmis demir yiikii bulunan hastalarda uygulanan
hazirlama rejiminin de etkisiyle oksidatif stres belirteglerinde artis ve antioksidan
kapasitede azalma sonucunda doku ve organ hasari olugsmakta ve bu durum, sag
kalim sonuglar1 {izerinde olumsuz etki olusturmaktadir [15, 23, 24].

Seriiloplazmin bakir ve demir metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bir
molekiildiir [25]. Demirin ferrdz formdan (Fe*?) daha az toksik olan ferrik forma

4350
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saglayarak ortamdan uzaklastirilmasina yardimeci olmaktadir [26]. Ferroksidaz
aktivitesine sahip olan seriiloplazmin demir dengesini kontrol eden bir anti-
oksidandir [27]. Seriiloplazmin, (Fe*?)’yi kullanarak reaktif oksijen iiriinlerini
olusturan Fenton reaksiyonunu inhibe ederek oksidatif stresi azaltmaktadir [27].
Seriiloplazmin hiicre i¢i depo demirinin hiicre disina taginmasinda rol oynarken,
ayni zamanda bir akut faz reaktani olarak da gorev yapmaktadir. Seriiloplazmin
oksidaz aktivitesi inflamasyon, infeksiyon, doku hasar1 durumunda antioksidan ve
akut faz reaktan1 olarak artmaktadir. Seriiloplazminin ferroksidaz aktivitesinin
kaybolmasi demirin, 16kositler ve vaskiiler hiicreler dahil olmak {izere dokularda
birikmesine neden olmaktadir [27].

Glutatyon (GSH) hepatosit i¢in major bir antioksidan olup ilaglar ve
cevresel toksinlerin detoksifiye edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Demir
birikimi sonucunda GSH seviyesindeki azalma hiicresel redoks ortaminin
degismesine ve hiicre i¢gi ROS’nin artmasina neden olmaktadir [28]. Glutatyon
diizeyinde azalma sonucunda karaciger demir havuzunda meydana gelen artigin
mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Demirin hiicre igerisine alinmasini
arttiran mekanizmalar, hiicre yiizeyinde seriiloplazmin ve/veya ferroportin
sunulmasinda degisiklik sonucunda demirin hiicre digina ¢ikisinin azalmasi hiicre
ici demirin artmasina neden olmaktadir. Seriiloplazmin, demir dengesinin en
onemli diizenleyicilerinden biri olup hiicresel GSH tarafindan kontrol
edilmektedir. Hafif diizeyde GSH eksikligi durumunda artmis hiicre i¢i demirin
hiicre dismna c¢ikarilmasi igin gelistirilmis bir savunma mekanizmasi olarak

baslangigta seriiloplazmin sentezinde artig olabilmektedir. Fazla miktarda GSH



eksikligi durumunda ise ROS’nin sentezinde belirgin artis olmakta ve
seriiloplazmin sentezi azalmaktadir. Sonug olarak hiicre i¢i fazla miktardaki demir
hiicre disina salinamamaktadir. Kronik olarak seriiloplazmin sentezinde azalma
olmast durumunda hiicre i¢i demir miktarinda artis olmaktadir [29]. Hiicresel
hasar yaratma potansiyeli yiiksek olan demirin ortamdan uzaklastirilabilmesi i¢in
gelistirilmis en 6nemli hiicresel mekanizmalardan birisi ferritin sentezinde artistir.

Bu c¢alismada ileriye doniik olarak, AHKHN uygulanacak hastalarda
hazirlama rejimi Oncesi ve kok hiicre inflizyonu Oncesi bakilan demir
parametreleri, oksidatif stresin bir gostergesi olarak lipid peroksidasyonu liriinii
malondialdehid (MDA), antioksidan olarak serum seriiloplazmin oksidaz
aktivitesi (SOA) ve GSH seviyelerinin nakil iligskili erken donem
komplikasyonlar, nakil iliskili 6lim ve sag kalim siireleri {izerine etkisinin

arastirilmasi amacglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
2.1.1. Tamm

Hematopoetik kok hiicre nakli kemik iligi ve/veya immiin sistemi
dogustan veya tiimor, kemoterapi, radyoterapi gibi nedenlerle hasar gdérmiis
kisilerde hematopoetik sistemin yeniden yapilanmasini saglamak amaciyla doku
grubu uyumlu kisilerden veya kisinin kendisinden kok hiicrelerin toplanarak
uygun kosullarda aliciya nakledilmesidir. Hematopoetik kok hiicre nakli selim ve
kotiiclil hematolojik hastaliklar ile immiin sistemin bozukluklarinda sifa sansi
veren bir tedavi segenegidir [30,31].

Hematopoetik kok hiicre nakli orak hiicreli anemi, birincil immiin
yetmezlikler, talasemiler, kalitsal metabolizma hastaliklart ve kemik iligi
yetmezligi (KIY) gibi selim hematolojik hastaliklarin tedavisinde uygulanan bir
tedavi yontemidir. Bunun yanisira akut myeloid 16semi (AML), akut lenfoblastik
16semi (ALL), kronik myeloid 16semi (KML), MDS, multiple myelom (MM),
Hodgkin hastaligi (HH) ve Hodgkin dis1 lenfoma (HDL) gibi kétiiciil hastaliklarda
sifa saglamak amaciyla uygulanmaktadir [31].

Hematopoetik KHN uygulamalarinda hastanin  yasi, eslik eden
komorbiditeler, tan1 nakil arasindaki stire, nakil dncesi hastalik durumu ve 6nceki
tedavi Oykiisii gibi hasta ve hastalik iligkili etkenlerden etkilenmektedir. Bunlara

ek olarak alici-verici arasinda insan l6kosit antijeni (HLA) uyumu ve cinsiyet



uyumu, kan grubu uyumu gibi verici iliskili etkenler nakil sonuglarini etkileyen
risk faktorleri arasinda yer almaktadir [32, 33].

Son yillarda destek tedavileri ve tanisal yontemlerde elde edilen gelismeler
ve vyiiksek riskli hastalarda risk faktorlerinin azaltilmasina yonelik Onleyici

girisimler sayesinde HKHN sonuglarinda olumlu ilerlemeler elde edilmistir [1].

2.1.2. Kok Hiicre Kaynaklar: ve Nakil Tipleri

1. Singenik; genetik olarak tam uyumlu bireyler (tek yumurta ikizleri)
arasinda yapilir. Tiim genetik 6zellikler ve HLA antijenleri aynidir.

2. Otolog; hastanin kendisinden toplanan hemotopoetik kok hiicrelerin
yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi kendisine geri verilmesi
esasina dayanir [34].

3. Allojeneik; ayni tiir iginde ancak alici ile verici arasinda genetik iligki
olmadan yapilan nakildir. Alict ve verici arasinda HLA uyumu aranir ve en
onemli gen ¢iftleri HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DR igeren lokuslardir [34].
Allojeneik HKHN HLA tam uyumlu kardes, akraba veya akraba dis1 vericiden
yapilmas tercih edilmekle beraber, uygun kosullarda HLA kismen uyumlu akraba
veya akraba dis1 vericiden de yapilabilmektedir.

Hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi, ¢evre kani veya

kordon kani kullanilabilmektedir.



2.1.3. Kok Hiicre Nakli Sonrasi Gelisen Komplikasyonlar

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi komplikasyonlarin gelisiminde
hastaligin kendisi, nakil 6ncesi uygulanan kemoterapi ve/veya radyoterapi igeren
hazirlama rejimi, hastanin yasi, genel saglik durumu ve eslik eden tibbi sorunlari,
alici- verici arasinda doku grubu uyumu ve nakil tipi gibi pek ¢ok etken rol

oynamaktadir [1].

Tablo 1. Hematopoetik kok hiicre nakli iliskili erken donem komplikasyonlar

1- Erken dénem komplikasyonlar
a. Hemorajik sistit
b. Endotel kaynakli komplikasyonlar
I. Hepatik siniizoidal tikanma sendromu
ii. Kapiller sizma sendromu
iii. Engrafman sendromu
Iv. Yaygin alveoler kanama
v. Trombotik mikroanjiopati
c. Idiyopatik pnémoni sendromu
d. Infeksiyonlar

e. Akut verici atak hastalig

2.2. Demir Homeostazi
Demir fizyolojik ortamda gerekli bir element olup, elektron alip vererek
Fe?* ve Fe** formlar arasinda doniisiim gosteren, oksijenin tasinmasi i¢in gerekli

oldugu kadar elektron tasinmasi zincirinde de anahtar rol oynayan esansiyel bir




elementtir [35,36]. Ayrica solunum zinciri ve diger birgok reaksiyonda kofaktor
olarak c¢alismaktadir. Demir sitokrom, peroksidaz, riboniikleotid rediiktaz ve
katalaz iginde enzimatik elektron degisimini saglarken, hemoglobin ve myoglobin
icinde ise oksijen tasinmasimi saglamaktadir [37]. Demir ayrica H,O, ve
proteinlerin oksidasyonu, membran lipitlerinin peroksidasyonu ve niikleik
asitlerin modifikasyonu ile doku hasarina yol acan serbest toksik radikallerin
olusumunda da rol oynamaktadir [16].

Demir depolar1 ve demir emilimi arasinda ters iliski bulunmaktadir. Demir
ithtiyacinin arttigt durumlarda emilim artarken, demir birikiminin fazla oldugu
durumlarda ise emilim azalmaktadir. Eritropoetik aktivite artis1 demir emiliminin
artis1 ile sonuglanmaktadir [37]. Giinlik diyetle demir alimi ortalama 10-15
mg’dir. Bunun 1-2 mg’1 proksimal duodenumdan emilmektedir [36]. Yetiskin bir
insanda ortalama 2,7 gr demir kemik iligi onciilleri ile dolasan eritrositlere dagilir.
Ihtiyag fazlasi demir makrofaj ve karaciger hiicrelerinde birikmektedir. Eriskin bir
insan eritrosit olgunlagsmasi ve hemoglobin iiretimi i¢in giinliik 25 mg demire
ithtiya¢c duymaktadir. Bu miktar duodenumdan giinliik emilen miktardan fazladir.
Bu anlamda plazma demirinin ana kaynagi hasarli eritrositlerden demir saglayan

retikiiloendotelyal makrofaj sistemidir [37].

2.2.1. intestinal Demir Emilimi
Demirin aktif bir atilim yolu olmadigi i¢in demir dengesi bagirsak
epitelinin emilim kapasitesi tarafindan kontrol edilmektedir [38]. Duodenum

epitelinin apikal firga kenar1 gastrik asitle yikanir. Gastrik asit, besinlerdeki



demirin emilimini saglar ve membran tasiyicilarinin fonksiyon gérmesi igin diisiik
pH’da ortam ayarlar. Diet ile alinan hem dis1 demirin ¢ogu Fe™ formdadur.
Sitokrom b benzeri ferrirediiktaz (Dcytb) tarafindan Fe™® forma indirgenir.
Intestinal ferrirediiktaz ekspresyonu demir eksikligi durumunda artmaktadir [39].
Ferr6z demir divalent metal transporter 1 (DMTL1) ile duodenal enterositlerin
firgali kenarindan barsak limeninden epitel hiicresine emilmektedir.
Duodenumdan demir emilimi baslica DMT1 ekspresyonu ile kontrol edilmektedir
[40]. Emilimden sonra ferr6z demirin bir kismi1 duodenal enterositlerde globuler
protein olan apoferritinle kompleks yaparak ferritini olusturmaktadir [41]. Kalan
ferroz demir seriiloplazminin analogu olan hephaestinin demir oksidaz
aktivitesiyle hiicre i¢inde ferrik forma donlismektedir. Ferrik demir enterosit hiicre
membraninin  bazolateral tarafindan transmembran protein olan ferroportin
araciligiyla plazmaya salinmaktadir [42]. Ferroportin bazolateral membranda
demir tasiyicist olarak gorev yapmaktadir. Membran i¢i protein olan ferroportin
ferroz iyonlarin plazmaya geg¢isini saglamaktadir. Ferroportin, enterositte
bazolateral membran boyunca, kupffer hiicrelerinde, dalak ve kemik iliginde
genellikle de hiicre i¢i vezikiiler kompartmanda yer almaktadir [43]. Ferroportin,
hephaestin ile iliski halindedir. Hephaestin Fe*?nin Fe**e oksitlenmesini ve
dolayisiyla Fe**iin transferrine baglanmasin1 saglayan proteindir. Hephaestin,
seriiloplazmin benzeri, bakira bagimli bir ferroksidazdir [44].

Hepsidin demir metabolizmasinda 6nemli rolii olan 25 aminoasitlik bir
baska peptiddir. Karacigerde tretilen hepsidin, par¢alanarak plazmaya salinmakta

ve bobrekler tarafindan atilmaktadir [45,46]. Hepsidin ferroportini inhibe ederek



enterosit ve makrofajlardan demir ¢ikisin1 engellemektedir. Hepsidin ferroportinin
hiicre icine girerek lizozomlar tarafindan parcalanmasmma neden olmaktadir.
Serum hepsidin diizeyi demir birikimi ve inflamasyon durumunda artis
gostermektedir. Demir eksikligi, inefektif eritropoez ve hipoksi durumunda ise
hepsidin diizeyi azalmaktadir [45, 46].

Ferrik demir enterositlerden plazmaya salindiktan sonra demir baglayici
bir protein ve major demir tasiyict protein olan transferrinle siki fakat geri
dontisimlii  bir bag olusturmaktadir. Coziiniir olmayan Fe* iyonlarinin
cokelmesinden korunmak amaciyla Fe*? yikksek afiniteyle transferrine
baglanmaktadir. Transferrin tiim viicut demirinin % 1’inden daha azini
tasimaktadir [40]. Transferrine bagli olan demir portal sistem yoluyla karacigere
tasinarak hepatositler ve hepatik makrofajlarda (kupffer hiicresi) yer alan
transferrin reseptorii (TfR) 1 ve 2’ye baglanmaktadir [47]. Hiicre i¢i demir miktari
azaldiginda hiicre yiizeyinde TfR1 ekspresyonu artmaktadir. Bu nedenle demir
homeostazinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Transferrin reseptorii 2, hepsidinin
hiicre yiizeyinde sunulmasini etkileyerek dolasimda transferrine bagli olarak
bulunan demirin algilanmasini saglamaktadir. Demir homeostazinin diger bir
kontrol mekanizmasi ise herediter hemokromatozis proteini olan HFE proteininin
ekspresyonunu icermektedir. HFE proteini transferrin reseptoriine baglanarak
reseptoriin demire olan ilgisini azaltmaktadir [47].

Ferrik demir retikiiloendotelyal sistem (RES) makrofajlarina ve
hepatositlere girerek ferritin olarak depolanmaktadir. Ferritin olarak depolanan

demir ferroportin araciligityla dolasima geri donmektedir. Dolasima geri donen
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demir en ¢ok hemoglobin iiretimi i¢in kullanilmaktadir. Eritrosit prekiirsorleri
tizerinde TfR1’in yiiksek diizeyde sunulmasi hem sentezi icin transferine bagh
demirin bu hiicrelere alimini arttirmaktadir [48]. Hepsidin, demirin hepatositler ve
RES makrofajlarindan ferroportin araciligiyla olan salinimini diizenlemektedir.
Membrana bagli protein olan hemojuvelin hepsidin  ekspresyonunun
diizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir [42]. Asagida sekil- 1°de demir

homeostazi gosterilmektedir [42].
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Sekil 1. Demir homeoastazi

Eritropoez i¢in gerekli olan (20-25 mg/giin) demir doku makrofajlar: tarafindan yikilan yaslanmig
eritrositlerden saglamir (1). Ferroportin tarafindan plazmaya salman demir seriiloplazmin
tarafindan okside edilir ve transferrin tarafindan kemik iligindeki eritroid onciil hiicrelere tasinir
(2). Giinliik kaybedilen demir (1-2 mg/giin) duodenal enterositler tarafindan emilen intestinal
demir ile dengelenir (3). Sisteinden zengin bir peptid olan hepsidin hepatositler tarafindan
sentezlenir (4) ve ferroportinin hiicre i¢ine alimi ve yikumi yolu ile demirin enterositlerden (5) ve
makrofajlardan (6) ¢ikisint negatif olarak diizenler.
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2.2.2. Diger Hiicrelerde Demirin Tasinmasi

Hepatositler demirin en 6nemli depolanma yeridir. Transferrin reseptorii
hepatositler tarafindan hiicre yilizeyinde sunulmaktadir. Ayni zamanda plazma
demir yogunlugu transferrinin baglama kapasitesini asacak miktarda oldugunda
transferrine bagl olmayan demiri de tasima kapasitesine sahiptir. Genetik veya
transflizyonel olarak demir birikimi olan hastalarda transferrin tamamen doymus
olabilmektedir. Bu hastalarda dolasimda NTBI olarak bulunan fazla demir
karaciger tarafindan dolagimdan uzaklastirilmaktadir [37]. Retikiiloendotelyal
makrofajlar demiri fagosite edilmis eritrositlerden elde etmektedir. Hepatosit ve
intestinal hiicreler gibi makrofajlar da demirin bir kismini1 depolarken diger
kismini1 dolasima vermektedir. Makrofajdan demir ¢ikisini saglayabilmek icin
ferroportin seriiloplazmine ihtiya¢ duymaktadir [43]. Seriiloplazmin hephaestine
benzer bir sekilde ferr6z demirin ferrik forma oksidasyonunu aktive etmektedir
[49]. Makrofajlarin demir depolamasi hepsidin araciligi ile demir ihtiyacina gore
ayarlanmaktadir. Plazma demir yogunlugu makrofajlardan demir salinimina ve
eritroid serinin demir kullanimina gére belirlenmektedir. intestinal demir emilimi
ve hepatositlerden demir mobilizasyonu da plazma demir diizeyine katkida

bulunmaktadir [37].

2.3 Demir Birikimi ve Toksisitesi
2.3.1. Patofizyolojisi

Saglikli kisilerde dolagimdaki demir transferrine baglanarak tasinmakta ve

hepatositlerde ferritine bagli olarak bulunmaktadir. Ferritin molekiilii 2000- 5000
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demir iyonu baglayacak kapasiteye sahiptir. Hiicre i¢i demir seviyesi arttifinda
ferritin miktar1 da artmaktadir [50]. Asirt demir birikimi durumunda ferritin
lizozomlarda denatiire olmakta ve hemosiderin meydana gelmektedir. Ferritin
suda c¢oziinebilen ve kisa siireli demir depolayan bir molekiil iken hemosiderin
suda ¢oziinmeyen ve uzun siireli demir depolayan bir molekiildiir [51]. A¢iga
¢ikan Fe*? iyonu H,0; ile reaksiyona girmekte ve reaktif oksijen tiirleri arasinda
en yiiksek toksisiteye sahip olan OH ortaya ¢ikmaktadir [14]. Ferréz iyon ayn
zamanda lipid peroksidleri ile de reaksiyona girerek lipid radikallerini ortaya
cikarmaktadir. Bu radikaller lipid membranlar, proteinler ve DNA gibi hiicre
organellerinin apopitozisine ve diger hiicre hasarlarina sebep olmaktadir [14].
Hershko ve ark tarafindan demir birikimi olan hastalarda dolagima biiyiik
miktarda demir salinimi olmasit durumunda serum transferrin demir baglama
kapasitesinin asilip transferrine bagli olmayan yeni bir demir formunun
saptanmasi ile NTBI bulunmus ve ilk olarak transferrin saturasyonu (TS) %
100’lin iizerinde olan hastalarda gosterilmistir [52]. Transferrine bagli olmayan
demirin yapisi ve metabolik aktivitesi heniiz tam olarak anlasilamamistir.
Transferrine bagli demir eriyebilir formdadir fakat NTBI yapisindaki oligo ve
poliniikleer demir hizla polimerize olmaktadir [53]. Transferrine bagli olmayan
demirin patolojik komponenti serbest plazma demiridir. Bu form demirin organ
penetre eden ve redoks aktif formudur [42]. Transferrine bagl olmayan demir

diizeyi demir birikimi ile dogru orantilidir. Normalde plazmada saptanamayan

13



NTBI diizeyi yiiksek TS durumunda dolasimda artmaktadir [54]. Plazmada demir
baglayici proteinlerin kapasitesi disinda artan serbest demir organ toksisitelerinin
gelisimine sebep olmaktadir [55]. Demirin toksik etkilerini engelleyici tedavilerin
yoklugunda demir birikimi doku hasar1 ve organ yetmezligi ile
sonuglanabilmektedir [56]. Transfiizyona bagli demir birikiminde serbest demir,
demir depo proteinlerini sature ettikten sonra makrofajlarda birikmektedir.
Makrofajlarda biriken serbest demir karaciger, kalp, pankreas ve endokrin
organlarin  parankimine  tasmarak  depolanmaktadir[54,57].  Organlarin
parankiminde biriken serbest demir fenton reaksiyonu gibi oksidatif reaksiyonlari
uyararak OH" gibi serbest oksijen radikallerinin olugsmasina neden olmakta ve
DNA hasart ile kronik hiicre toksisitesine yol agmaktadir [58]. Transferrine bagli
olmayan demirin nétrofillerin ve monositlerin bakterisidal aktivitesini, kemotaksis
ve fagositoz fonksiyonlarmi bozarak, dogal oldiiriicti hiicreler ve makrofajlarin
aktivitesini engelleyerek ve hiicresel immiiniteyi bozarak infeksiyonlara yatkinlig

artirdig1 da gosterilmistir [14,16].

2.3.2. Demir Birikiminin Tan1 ve Tedavisi

Viicut demir deposu laboratuar testleri ve gorlintiilleme yontemleri ile
dolayli yolla olgiilebilirken karacier biopsisi ile dogrudan o6lgiilebilmektedir.
Serum ferritin diizeyi total viicut demirini Slgmek i¢in kullanilan en yaygin

laboratuar testidir. Ferritin diizeyinin normal sinirlart erkeklerde 12-300 ng/mL,
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kadinlarda ise 12-150 ng/mL’dir [59]. Bir akut faz reaktani olarak serum ferritin
diizeyi akut ve kronik inflamasyon ve infeksiyonlarda da artmaktadir [60].
Karaciger demir miktariin Olgiilmesi total viicut demirinin  dogru
hesaplanmasinda yardimci olmaktadir [61]. Karaciger doku demirinin
hesaplanmasinda bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiilleme (T2 R2
goriintiiler) ve superconducting quantum interference devices (SQUID)
biomanyetik suspektometre gibi goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir [61].
Artmis serum ferritini ve karaciger demir miktarinin 6l¢iimii orta ve ciddi demir
birikiminde 6nemli gostergelerdir. Allojeneik HKHN yapilan hastalarda serum
ferritin diizeyi karaciger demir yiikii ile kismen iligkilidir [62]. Sucak ve ark
AHKHN yapilmis hastalarin karaciger biyopsilerindeki demir yiikii ile serum
ferritin diizeyi arasinda ilgilesim oldugunu saptadilar [63]. Karaciger biyopsisi
demir yiikiiniin 6l¢lilmesinde referans yontem olmakla birlikte invaziv bir iglem
olmast nedeniyle genellikle erken donemde trombosit sayist diisiik olan AKHN
alicilarinda uygulanmasi miimkiin olmamaktadir [59,61].

Demir birikiminin tedavisinde amag viicut demirini azaltmak ve normal
veya normale yakin seviyelere c¢ekmektir. Flebotomi o&zellikle herediter
hemakromatoziste olmak {iizere demir birkiminin tedavi segeneklerinden bir
tanesidir [14,64]. Transfiizyon bagimli refrakter anemili hastalarda demir
selasyonu amaciyla giiniimiizde deferoksamin mesilat, deferipron ve deferasiroks

olarak 3 farkli demir selatorii kullanilmaktadir [65].

15



2.3.3. Hematopoetik Kok Hiicre Naklinde Demir Birikimi
Demir birikimi hem allojeneik hem otolog HKHN’de erken ve uzun

donemde ortaya cikabilen bir durumdur. Demir birikimi sonucu ortaya ¢ikan ROS
ve bunun neden oldugu doku hasar1 SOS, idiopatik pnémoni sendromu (iPS),
bakteriyel ve fungal firsatg1 enfeksiyonlar ve kronik karaciger parankim
hastaliginin gelisiminde rol oynayabilmektedir [15,66-71]. Demir birikiminin
toksik etkileri arasinda hazirlama rejimi tarafindan uyarilan organ hasari,
notropeninin etkiledigi bakteriyel ve fungal infeksiyonlar, bozulmus hiicresel
immiinitenin getirdigi viral ve diger firsat¢1 infeksiyonlar yer almaktadir [14].

Kok hiicre nakil alicilarinda demir birikiminin ¢esitli nedenleri arasinda;

= Sitotoksik tedavi sonrasi eritropoezin baskilanmasi

» Yiksek doz tedaviye bagh parcalanan kemik iligi ve tiimor

hiicrelerinden demir salinimi ile demir seviyelerinin artmasi
= Diisiik hepsidin diizeyine bagli olarak artmis demir emilimi
* Eritrosit transfiizyonlar1 nedeniyle makrofaj demirinde artis yer
almaktadir.

Sitotoksik kemoterapi ve radyoterapiye bagli hepatik hiicrelerin hasari
sonucunda hepatik demir deposundan demir salinimi gergeklesmektedir [61,64].

Hazirlama rejimine bagli olarak gelisen hiicre zedelenmesi ve mukozit
sonucunda gastrointestinal sistem (GIS) mukozasindan demir emilimi artarak

demir birikimine neden olabilmektedir [61]. Inefektif eritropoezis ve hemolize
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bagli olarak gelisen hemoglobin diisiisii sonucunda meydana gelen hipoksik uyar1
hepsidin sentezinde gorece azalmaya neden olarak GiS’den demir emiliminde
artisa neden olmaktadir [45].

Pullakart ve ark.’nin myeloablatif hazirlama rejimi ile kdk hiicre nakli
yapilan hastalarda ileriye doniik olarak yaptiklari bir calismada nakil 6ncesi artmis
serum ferritin seviyesinin (> 1000 ng/ml), nakil sonrasi ilk 100 giinde artmig 6liim
riskine yol a¢tigi saptanmistir. Bu ¢alismada ayrica ferritini yiliksek hastalarda
VAH gelisme sikliginda artis ve kan dolasim infeksiyonlari sikliginda artis oldugu
gosterilmistir [71]. Bu ¢alismada nakil 6ncesi hastalik yanit durumu, verici tipi ve
tan1 gibi 6liim riski iizerinde etkili olabilecek diger etkenlerle birlikte nakil dncesi
ferritin seviyesi degerlendirildiginde yiiksek ferritin diizeyinin sag kalim iizerinde
olumsuz etkisi devam etmistir. Armand ve ark. myeloablatif hazirlama rejimi
verilerek AHKHN yapilan 922 hastalik ¢aligmalarinda (590 hastanin nakil 6ncesi
ferritin degerine ulasilabilmis) nakil 6ncesi serum ferritin diizeyi arttikga 5 yillik
toplam sag kalim ve hastaliksiz sag kalimm anlamli sekilde azaldigini
gostermislerdir. Ayni1 calismada nakil dncesi en yiiksek ferritin diizeyine sahip
MDS’li hastalarda artmis NiO oranlar1 saptanmis ve akut 16semi veya MDS’li
hastalarin nakil Oncesi artmis ferritin degerlerinin sag kalim oranmni azalttii
gosterilmistir  [19]. Malcovati ve ark ise MDS hastalarinda transfiizyon
bagimliliginin bagimsiz bir negatif prognostik faktor oldugunu goéstermislerdir

[72].
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Mikroorganizmalar igin 6nemli bir element olan demirin birikiminin
infeksiyonlara bagl artmis NIO oranlar ile iliskili oldugu da gosterilmistir [14].
Demir birikimi; kemotaksis, fagositoz ve hiicresel immiinitenin bozulmasi ile
iligkili olarak infeksiyon riskini arttirmaktadir. Serbest demirin artmasi firsatgi
bakteriyel ve fungal infeksiyonlara neden olabilmektedir [14]. Altes ve ark. otolog
(n=24) ve allojeneik (n=35) HKHN sonras1 kaybedilen, 6liim sonrasi karaciger
biopsisi yapilan 59 hastada karacigerde demir birikimi ile invaziv aspergillus
infeksiyonu arasinda anlaml iligki saptamislardir [66]. Ayrica demir birikimi
sonucu ortaya ¢ikan ROS, doku hasarma neden olarak invaziv
mikroorganizmalarin gecirgenligini arttirmaktadir [73]. Tachibana ve ark.’
AHKHN uygulanan AML ve MDS tanili 114 hastada ferritin degeri yiiksek olan
(> 1000 ng/ml) grupta ilk 100 giinde dolasim yolu infeksiyonu goriilme sikliginin
diigiik ferritin grubuna (< 1000 ng/ml) gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir [74].

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda demirin neden oldugu

toksisitelerin muhtemel mekanizmalar1 sekil 2’de belirtilmektedir [14,68].
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Sekil 2. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda demirin neden oldugu

toksisitelerin muhtemel mekanizmalari.

MIR-1: Makrofaj inflamatuar protein-/a; CCR2: Kemokin reseptor 2; MCP-1: Monosit
kemoatraktan protein;, NTBI: Transferrin bagl olmayan demir; ROS: Reaktif oksijen
tiriinleri; TNF: tiimor nekroz faktor; SOS: Siniizoidal obstriiksiyon sendromu; IPS:
Idiopatik pnémoni sendromu; NAH: Verici atak hastaligi; HKHN: Hematopoetik kok
hiicre nakli; CXCR-1: IL-8 ozel CXC reseptor.

19



2.4. Oksidatif Stres ve Antioksidan Mekanizmalar

Oksidatif stres serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin
serbest radikaller lehine bozulmasidir. Reaktif oksijen tiirleri glutatyon peroksidaz
(GPx), siiperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan sistemler ile
dengelenmektedir [24]. Reaktif oksijen tiirlerinin dokulardaki seviyesinin artmasi
ve beraberinde antioksidan mekanizmalarin azalmasi organ hasarlarinin
baslamasina neden olmaktadir [75].

Reaktif oksijen tiirleri; H,O,, singlet oksijen (O,), OH , siiperoksit (*O3)
gibi c¢esitli molekiillerden olusmaktadir. Mitokondriyal solunum, sinyal tasima
yollari, transkripsiyon faktor aktivitesi, hiicre proliferasyonu ve apopitoz gibi
hiicre aktivitelerinde ROS’nin 6nemli gorevleri vardir. Normal sartlarda ROS;
GPx, SOD ve katalaz gibi antioksidan savunma mekanizmalari ile dengededir. Bu
dengenin bozularak ROS’nin artmasi hiicre hasarina neden olmaktadir [76].
Oksidatif stresle iiretilen OH ; lipid peroksidasyonu, mutagenez, DNA kiriklari,
onkogenlerin aktivasyonu ve tiimdr siipresor genlerin inhibisyonuna neden olan

kuvvetli bir oksidan ajandir [38].

2.4.1. Malondialdehid

Lipid peroksidasyonu membranda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin
doymamis baglar1 serbest radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden
olmalar1 sonucu olusur. Lipid peroksitler daha sonra MDA ve 4-hidroksi neonal
gibi yikim iirlinlerine doniisiirler. Bu yikim iirlinleri de DNA veya proteinlerle

reaksiyona girebilirler ve mutajeniktirler. Ug¢ veya daha fazla ¢ift baga sahip yag
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asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olusmaktadir. Bu da tiyobarbutirik asit
reaktif maddeleri (TBARS) olarak olgiilmektedir [77]. Malondialdehid lipid
peroksidasyonu siddetiyle orantili olarak artmaktadir fakat 6zgiil degildir. Ayni1
zamanda membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve c¢apraz baglanmasina
neden olabilmektedir [78].

Cighetti ve ark.’nin 21’i talasemi major, 13’1 talasemi intermedia olan 34
hastada demir birikiminin oksidatif stress ve antioksidan kapasite iizerine olan
etkilerini arastirdiklar ¢alismalarinda talasemi majorlii hastalarda MDA, ferritin
ile negatif, NTBI ile pozitif ilgilesim gostermistir. Talasemi intermedia grubunda
MDA ve demir parametreleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir [79].

Yiiksek doz kemoterapi serbest oksijen radikallerinin artmasina ve
antioksidan maddelerin azalmasina neden olmaktadir [14,24,80]. Serbest
radikallerle ROS arasinda olusan etki kemo/radyoterapi alan, demir ve transferrin
doygunluk seviyeleri yiiksek olan HKHN alicilarinda artmaktadir [14]. Yapilan
caligmalarda kemo/radyoterapi alan HKHN alicilarinda antioksidan seviyelerinin
azaldig1 gosterilmistir [14]. Yegin ve ark.’lar1 AHKHN uygulanan 149 hastada
artmis MDA ve azalmis GPX seviyelerinin artan hepatotoksisite ile iliskili
olabilecegini gostermislerdir. Ayni ¢alismada nakil 6ncesi artmis ferritin seviyesi
ile azalmig GPx diizeyinin, pnomoni ve pulmoner fungal infeksiyon gelisimi ile

iliskili oldugu da gosterilmistir [15].
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2.4.2 Seriiloplazmin
Seriiloplazmin 125 Kda agirlifinda hepatositlerde sentez edilen 6 bakir
atomunu igeren haloprotein olarak salinan bakir ve demir metabolizmasinda

onemli fonksiyonlart olan bir molekiildiir [25]. Seriiloplazmin Fe™yi Fe**’e

oksitler ve Fe™iin transferrine baglanmasimi kolaylastirir. Ayrica demirin
oksidasyonu ile lipid peroksidasyonunu ve fenton reaksiyonunu engellemektedir
[26]. Seriiloplazminin antioksidan aktivitesi; ferrooksidaz aktivitesi, askorbat
oksidaz aktivitesi, oksijen radikali temizleyici aktivitesi ve GSH-bagimli
peroksidaz aktivitesi seklinde dort yolla olmaktadir [81]. Seriiloplazmin enzimatik
aktivitesi Ozellikle karacigerden demir tasinmasinda rol oynamaktadir [38].
Hepatositlerden demir ¢ikisinda seriiloplazmin ferroportin ile birlikte hareket
etmektedir. Kuppfer hiicre sitoplazmasinda ve hepatositlerde demirin hiicre disina
cikisinda rol oynayan ferroportin ifadelenmesi inflamatuar uyar1 sonucunda
azalmaktadir [14,82]. Ferroksidaz aktivitesi ferrik formdan ferr6z forma
donlisimii saglayarak oksidatif strese karsi savasmaktadir [83]. Ferroksidaz
aktivitesine sahip olan seriiloplazmin demir dengesini kontrol ederek anti-oksidan
etki gostermektedir. Ayni zamanda lipidler, mikrozomal membranlar, ¢oklu
doymamig yag asitleri ve fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe ederek protein ve
DNA hasarini engellemektedir [27]. Sertiloplazmin hiicre igi depo demirinin hiicre
disina taginmasinda rol oynarken, ayn1 zamanda bir akut faz reaktani olarak da
gorev yapmaktadir. Infeksiyonlar esnasinda plazma konsantrasyonu 2-3 katina
cikmaktadir.  Seriiloplazmin iligkili fonksiyon bozuklugunda ferroksidaz

aktivitesinin kaybolmasi1 demirin dokularda birikmesine neden olabilmektedir
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[27]. Saglikli kisilerde bakir, seriiloplazmin basta olmak tizere albumin ve diger
proteinlere baglanmaktadir. Seriiloplazmindeki bakirin yaklasik yarisi labildir.
Reaktif oksijen tiirleri bakir1 seriiloplazminden ayirarak seriiloplazminin yapisinda
degisiklige neden olmaktadir. A¢iga ¢ikan demir ve bakir iyonlari hidroksil
radikallerin olusumu sonucunda hiicre i¢erisinde prooksidatif durum gelistirmekte
ve DNA hasarina neden olmaktadir. Ayrica peroksil radikalleri bakirin
serbestlesmesine ve dolayisiyla da ferrooksidaz aktivitesinin kaybina yol agarak

demirin dokularda birikmesine neden olmaktadir [27].

2.4.2.1. Seriiloplazmin Oksidaz Aktivitesi

Seriiloplazmin bakir igeren en 6nemli serum proteini olup, ferrooksidaz ve
sliperoksit dismutaz aktivitesine sahiptir. Seriiloplazminin ferr6z oksidasyonu
katalizlemesi ferrooksidaz aktivite olarak adlandiriimaktadir. Insanda ferrooksidaz
aktivite | (Ferox) esas serum oksidaz aktivitesidir ve Fe™ nin Fe™e doniisimiinii
saglayarak oksidatif stresi azaltmaktadir. Seriiloplazminin serum konsantrasyonu
oksidaz aktivite seviyesini mutlak gostermemektedir. Demir oksidasyonu olan
ferrooksidaz aktivite demirin transferrine baglanmasini saglamaktadir [84].

Seriiloplazmin oksidaz aktivitesi inflamasyon, infeksiyon, doku hasari
durumunda antioksidan ve akut faz reaktani olarak artmaktadir [85].

Seriiloplazminin nicel metodlarla saptanmasi1 mavi rengine, bakir igerigine,
diamin oksidaz aktivitesine ve immunolojik yapisina baghdir. En yaygin

kullanilan metod proteinin oksidaz aktivitesinin dl¢iilmesidir [86].
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2.4.3. Glutatyon

Glutatyon hepatosit i¢in major bir antioksidan olup ilaglar ve g¢evresel
toksinlerin detoksifiye edilmesinde ©Onemli rol oynamaktadir. Glutatyon
seviyesindeki azalma hiicresel oksidasyon- rediiksiyon reaksiyonunun
degismesine ve hiicre i¢i ROS’nin artmasina neden olmaktadir [28]. Asir1 alkol
tiketimi, ilag kullanimi, hepatit C infeksiyonu hepatik GSH seviyesinin
azalmasina neden olarak hepatik demir birikimine ve karaciger hasarina neden
olabilmektedir [87]. Hiicresel GSH kapasitesi demir dengesi ile yakindan
iliskilidir. Glutatyon bakirin seriiloplazmin i¢ine alinmasi i¢in bakir ile kompleks
olusturmaktadir [88]. Seriiloplazmin, GSH varhiginda peroksidaz aktivitesini
gerceklestirmektedir. Bu hiicre koruyucu aktivitesini nitrik oksit ve GSH arasinda
katalizor gorevi gostererek gerceklestirmektedir [89]. Seriiloplazmin demir
dengesinin en oOnemli diizenleyicilerinden biri olup kontrolii hiicresel GSH
tarafindan saglanmaktadir [29]. Seriiloplazmin esas olarak karaciger hiicresinde
sentezlenir ve Xkaraciger hiicresinin primer antioksidant GSH’dir. Glutatyon
eksikligi ile demir dengesi arasindaki iliski heniiz net olarak anlasilamamustir.
Tapyral N ve ark.’lari az miktarda hiicresel GSH azalmasi oldugunda
hemoksijenaz-1 (HO-1) artisina bagli olarak artan demirin hiicreden disari
atilmasi i¢in seriiloplazmin sentezinin arttigin1 fakat GSH seviyesinde daha fazla
azalma oldugunda reaktif oksijen Uriinlerindeki gii¢lii artis sonucu seriiloplazmin
sentezinin azaldiglr gostermislerdir [29]. Seriiloplazmin sentezindeki bu azalma
artan demirin hiicre digina salinimint olumsuz yonde etkileyecektir. Bu duruma

kars1 olusan en giiclii hiicresel mekanizma ferritin sentezindeki artistir [29].
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Bu bilgiler 1s1ginda bu calismamin amaci; Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kok Hiicre Nakil Birimine bagvuran allojeneik HKHN alicilarinda
ileriye doniik olarak planlanan bu ¢alismada

1- Nakil 6ncesi demir yiikiiniin belirlenmesi ve mevcut demir yiikiiniin
nakil sonrasi erken donem komplikasyonlar ve ilk 100 giinliik sag kalim siiresi
tizerindeki etkisinin arastirilmasi,

2- Nakil oncesi serum malondialdehid seviyesi, seriiloplazmin oksidaz
aktivitesi ve glutatyon seviyesinin, demir yiikii ile iliskisinin incelenmesi ve
mevecut iligkinin nakil iligkili erken donem komplikasyonlar ve ilk 100 giinliik sag
kalim iizerine etkisinin arastirilmasi,

3- Hazirlik rejimi oncesi ve kok hiicre infiizyonu oncesi alinan kan
orneklerinde demir parametreleri, serum malondialdehid seviyesi, seriilloplazmin
oksidaz aktivitesi ve glutatyon seviyesinde meydana gelen degisikligin saptanmasi
ve bu degerlerin nakil iligkili erken donem komplikasyonlar ve ilk 100 giinliik sag

kalim {izerine etkisinin saptanmasidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar ve Tanimlamalar

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim
Dali K6k Hiicre Nakli Unitesinde 30.06.2009- 15.01.2012 tarihleri arasinda
AHKHN yapilan toplam 70 hasta ve 22 saglikli kontrol alinmistir. Calisma Gazi
Universitesi Lokal Etik Kurulundan onay alindiktan sonra baslatilmistir.

Hastalar: Hematoloji Bilim Dali konseyinde goriisiilerek hematolojik
hastaliklar1 nedeniyle AHKHN yapilmasi karar1 alinan 70 hasta [50 erkek (% 71),
20 kadin (% 29), ortanca yas 32,5 (aralik 18-64)] ve 22 saglikli kontrol [14 erkek
(% 64), 8 kadin (% 36), ortanca yas 29 (aralik 18-55)] dahil edilmistir.

Hastalarin 20°si AML (% 29), 18’i ALL (% 26), 6’s1 lenfoma (% 9) [1
HH, 5 HDL], 6’s1t MM (% 9), 10’u KIY sendromlar1 (% 14) [6 siddetli AA, 3
paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH), 1 Fanconi aplastik anemisi], 7’si
MDS (% 10), 3’i myeloproliferatif hastalik (% 3) [1 KML, 1 primer
myelofibrozis ve 1 esansiyel trombositemi] tanis1 ile KHN olmustur.

Hastalar nakil 6ncesi tedavi yanitlar1 agisindan incelendiginde; AML tanisi
olan 20 hastanin 19’u (% 95) tam yanitta, KML doniisiim AML tanis1 olan 1 (%
5) hasta ise molekiiler yanit olmaksizin hematolojik yanitta nakile alinmistir. Akut
lenfoblastik 16semi tanili 18 hastanin 15’1 tam yanit ile (% 83), 3’t direngli
hastalik ile (% 17) nakile alinmistir. Multiple myelom tanisi olan 6 hastanin 1’i

tam yanitta (% 17), 2’si kismi yamtta (% 33), 3’1 direngli hastalik ile (% 50);
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HDL tanili 5 hastanin 1°i tam yanitta (% 20), 1’1 kismi yanitta (% 20), 3’1 direngli
hastalik ile (% 60) ve HH tanili 1 hasta direngli hastalik ile nakile alinmistir.

Allojeneik HKHN sonrasi ilk 100 giin igerisinde gelisen toksik etkiler,
infeksiyon gelisimi, trombosit ve notrofil engrafman giinleri, transfiizyon ihtiyaci
ve VAH gelisimi ile ilgili bilgiler hastalarin dosya kayitlarindan temin edilmistir.

Hazirlama rejimleri: Tanmdan nakile kadar gegen siire ortanca 359 (aralik
42- 4888) giindiir. Nakil oncesi hazirlama rejimleri incelendiginde 43 (% 61)
hastada myeloablatif, 27 (% 39) hastada azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri
(AYHR) kullanilmigtir. Myeloablatif hazirlama rejimi 24 hastada busulfan
(intavenoz)/ siklofosfamid (% 56), 17 hastada tiim beden isinlamasi (TBI)/
siklofosfamid (% 39) ve 2 hastada TBI/ siklofosfamid/ thiotepa (% 5) olarak
uygulanmistir. Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri ise fludarabin temelli
rejimler olup; 14 hastada fludarabin/ melfalan (% 52), 1 hastada fludarabin/
melfalan/ thiotepa (% 4), 7 hastada fludarabin/ anti- timosit globiilin (ATG) /
siklofosfamid (% 25), 4 hastada fludarabin/ busulfan/ ATG (% 15) ve 1 hastada
radyoimmunoterapi/ fludarabin/ melfalan (% 4) hazirlama rejiminden
olusmaktadir.

Vericiler ve kok hiicre infiizyonu: Altmig bir hasta HLA tam uyumlu
vericiden (57 kardes, 4 akraba disi1) nakil olurken, 9 hasta HLA uyumsuz (4
akraba, 5 akraba dis1; 3 hastada 1 antijen, 1 hastada 1 antijen ve 1 allel, 1 hastada
1 allel, 2 hastada 2 allel, 1 hastada 2 antijen ve 1 hastada 3 antijen uyumsuz)
vericiden nakil olmustur. Vericilerden graniilosit koloni uyarici faktor (G- CSF)

kullanilarak aferez iglemi ile ¢evre kanindan kok hiicre toplama islemi yapilmistir.
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Hastalara ortanca 4,17 x 10%kg CD34" (aralik 0,29— 7,62 x 10°kg) kok hiicre
infiizyonu yapilmistir. Kok hiicre inflizyon giinii 0. giin kabul edilerek nakilden
sonra ilerlemesiz ve toplam sag kalim giinleri hesap edilmistir. Hastalar nakilden
sonra ortanca 213 (9- 940) giin izlenmistir. Hastalarin 6zellikleri tablo- 2 *de
belirtilmektedir.

Engrafman: Nakilden sonra birbirini takip eden 3 giin boyunca nétrofil
sayisinin 500 /pl’nin {izerinde oldugu ilk giin nétrofil engrafmani [ortanca 16,5
giin (aralik 10- 43)], trombosit replasmani yapilmaksizin trombosit sayisinin
20000/pul’nin tizerinde oldugu giin trombosit engrafmani [ortanca 14 giin (aralik
0-54)] olarak kabul edilmistir. Nakil siiresince trombosit degeri 20000 /ul nin
altima hi¢ inmeyen 3 hastada trombosit engrafman giinii 0. giin olarak kabul
edilmistir. Notropenik gegen giin sayisi ortanca 17 giin (7- 50) ve atesli gegirilen
giin sayisi ortanca 5 giin (0- 52) olarak saptanmuistir.

Toksisiteler: Allojeneik KHN sonrasi erken donemde gelisen toksik etkiler
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute- NCI) ortak
toksisite dlgiitleri sistemine gore yapilmistir [EK 1]. Toksisiteler siddetine gore O-
4 arasinda puan verilerek analiz edilmistir. Hastalarin ek sorunlari agisindan NIO
ve komplikasyon gelisim riskinin belirlenebilmesi i¢in nakil Oncesi Sorror
komorbidite indeksi (SKi) ve Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli Birligi’nin
(EBMT) risk skorlamasi kullanilmistir. Sorror komorbidite indeksinin > 3 ve
EBMT risk skorunun > 3 olmas1 NIO ve komplikasyon gelisim riski agisindan
yiiksek riskli hasta grubunu olusturmaktadir [90, 91]. Hastalar Sorror komorbidite

indeksi agisindan degerlendirildiginde 54 hastanin (% 77) skoru < 3 bulunurken,
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16 hastanin (% 23) skoru > 3 olarak hesaplanmistir. Hastalar EBMT risk
skorlamasina gére degerlendirildiginde ise 39 hastanin (% 56) skoru < 3 iken 31
hastanin (% 44) skoru > 3 olarak hesaplanmustir.

Siniizoidal Obstritksiyon Sendromu (SOS): Allojeneik HKHN sonrasi
erken donem toksisitelerden birisi olan SOS’un tanisi i¢in Seattle tani Olgiitleri
kullanilmistir [92]. Nakil sonrasi erken donemde baska nedenle agiklanamayan
bilirubin yiiksekligi (> 2mg/dl), hepatomegali, sag {ist kadran agris1 ve baslangi¢
kilosuna gore > % 2 artis Olciitlerinden > 2 tanesinin olmasi ile SOS tanisi
konulmaktadir. Tedavi gerektirmeyen hastalar hafif siddette SOS, siv1 tutulumu
icin diiiretik tedavisi ya da agrili hepatomegali i¢in semptomatik tedavi gerektiren
hastalar orta siddette SOS, 100 giinden once klinik tablosu gerilemeyen ve SOS
nedeniyle 6len hastalar agir siddette SOS olarak kabul edilmislerdir [92].
Siniizoidal obstriiksiyon sendromu tanisi alan 5 hastada hafif siddette SOS, 2
hastada ise orta siddette SOS gelismistir. Agir siddette SOS olgusu
saptanmamistir. Siniizoidal obstriiksiyon sendromu tanist konulan hastalara tedavi
amagl Defibrotid 20 mg/kg/giin kullanilmistir.

Nakil 6ncesi degerlendirmede 3 hastada (% 4,3) Hbs antijen pozitifligi
saptanmigtir. Bu hastalar ve vericisi HBs antijen pozitif olan 1 hasta, toplam 4
hasta nakile Lamivudin proflaksisi ile alinmistir. Hicbir hastada nakil 6ncesi ve
sonrasinda hepatit C infeksiyonu geligmemistir.

Proflaksi: Akut VAH proflaksisi olarak myeloablatif hazirlama rejimi ile
nakile giren hastalara gilinliik serum diizey takibine gore doz ayarlanmak {izere

siklosporin A (CsA) 5 mg/kg/giin ve uzun donem (+1, +3, +6 ve +11. giinlerde)
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metotreksat kombinasyonu uygulanmistir. Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi
ile nakile giren hastalara CsA 5 mg/kg/giin ve mikofenolat mofetil 15 mg/kg/giin
kombinasyonu ile VAH proflaksisi uygulanmistir. Akut VAH gelisen hastalarda
evrelendirme Gluksenberg ve ark.’nin tanimladig: 6¢iitlere gore yapilmistir [93].

Nakil oOncesi tiim hastalara asiklovir ve flukonazol ile antiviral ve
antifungal proflaksi uygulanmistir. Fungal infeksiyon Oykiisti nedeniyle 6 hastada
(% 8) vorikonazol, 5 hastada (% 7) amfoterisin-B, 2 hastada (% 3) posakanozol
ile sekonder antifungal proflaksi uygulanarak nakile gergeklestirilmistir.

Orneklerin toplanmasi: Hastalardan hazirlama rejimi baglamadan 6nce ve
kok hiicre inflizyonu 6ncesinde (0. giin) uygun kosullarda alinmis olan kan
ornekleri santrifiij edilerek -80°C’da saklanmustur. Saglikli goniillillerden alinan
kan ornekleri de santrifiij edilerek analiz yapilana kadar -80°C’da saklanmustir.

Allojeneik HKHN o6ncesi hazirlama tetkikleri sirasinda rutin uygulamanin
bir pargasi olarak bakilan tam kan sayimi, C- reaktif protein (CRP) diizeyi,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve biyokimyasal testlerin sonuglari dosya
kayitlarindan alinmistir.

Alinan serum oOrneklerinden demir yiikiiniin gostergesi olarak serum
demiri (SD), serum demir baglama kapasitesi (SDBK), TS, NTBI ve ferritin
diizeyleri, oksidatif stresin gostergesi olarak lipid peroksidasyon {irlinlerinden
serum MDA 0l¢limii ve antioksidan gostergeler olarak serum SOA ve GSH
seviyesinin dl¢timleri yapilmistir.

Hastalar demir yiikii agisindan hazirlama rejimi Oncesi degerlere gore

serum ferritin diizeyi < 1000 ng/ml (ferritin diizeyi diisiik grup, n=42) ve > 1000

30



ng/ml (ferritin diizeyi yiiksek grup, n=28) olarak siiflandirilmistir. Ferritinin bir
akut faz reaktan1 olmasi itibariyle demir yiikiiniin bir diger gostergesi olan TS ele
alinarak hastalar % 80 esik degere gore TS < % 80 (n=54) ve TS > % 80 (n=16)
seklinde  smiflandirlmistir.  Istatistiksel —analizlerde bu  smiflandirmalar

kullanilmustir.

3.2. Verilerin Analizi

Malondialdehid; Yoshioka ve ark. tarafindan belirtilen yonteme goére
analiz edilmistir [94]. Y6ntemin temel ilkesi serumdaki proteinlerin trikloroasetik
asit (TCA) ile ¢oktiriilmesinden sonra MDA’nin tiyobarbutirik asit ile
olusturdugu kompleksin kolorimetrik olarak dl¢lilmesine dayanir.

Transferrine baglh olmayan demir; Gosriwatana ve ark. ile Chua ve
ark.’nin tarifledikleri yonteme gore analiz edilmistir [95,96]. Yiiz ul tris-
karbonatokobalt (I11) trihidrat soliisyonu 450 pl plazmaya eklenir ve 1 saat 37 de
inkiibe edilir. Bu karisima nitriloasetikasit (Sigma kimyasal, USA) 80 mM
konsantrasyona ulasacak sekilde eklenir. Son karisim oda 1sisinda 30 dk bekletilir.
Ornekler Centricon- 30 filtre (Milipor, Avusturalya) kullanilarak 3000 devirde
ultrafiltrasyon yapildiktan sonra NTBI i¢in 6l¢lim yapilir.

Serum seriiloplazmin oksidaz aktivitesi; Sunderman ve ark.’nin
tarifledikleri yonteme gore analiz edilmistir [97]. Metodun prensibi, substrat
olarak p-fenilen diamin kullanilmasi sonucu olusan renklenmenin kolorimetrik

olarak dl¢iilmesi esasina dayanmaktadir.
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Glutatyon kolorimetrik yontem ile (Cayman, USA), SD ve SDBK
spektrofotometrik yontem ile otoanalizérde (integra 800, Roche) ve ferritin
kemiliiminesan immiinoassay yontem kullanilarak otoanalizorde (Advia Centaur,
Siemens) galisilmistir.

Transferrin saturasyonu SD/SDBK x 100 formiilii ile hesaplanmuistir.

3.3. istatistiksel Yontemler

Veriler SPSS 15 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Hastalarin demografik 6zellikleri ve hastalik karakterlerini tanimlayici istatistik
yapilarak belirlenmis olup siklik ve ortanca degerleri kullanilmistir. Kategorik
veriler ki kare, siirekli degiskenler Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
Sag kalim analizi (100 giinliik yasam, toplam sag kalim, ilerlemesiz sag kalim ve
nakil iligkili 6liim) Kaplan Meier log rank analizi ile degerlendirilmistir. Yiiz
giinliik yasam siiresi, nakil iligkili 6liim ve ilerlemesiz sag kalim {izerinde etkili
faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizi i¢in Cox regresyon analizi

kullanilmistir. P degerinde < 0.05, anlamlilik degeri olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Analizlerin Degerlendirilmesi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda allojeneik
HKHN yapilan 70 hasta ve 22 saglikli kontrol ¢alismaya alinmistir. Calisma
ileriye doniik olarak gergeklestirilmistir.

Hematopoetik kok hiicre nakli hazirlik rejimi oncesi ve kok hiicre
infiizyonu Oncesi hasta grubundan ve saglikli kontrol grubundan alinan kan
orneklerinde TS, ferritin, NTBI, SOA, MDA ve GSH calisilmistir. Bakilan
degiskenlerin normal dagilim gostermemesi nedeniyle analizlerde ortanca
degerler kullanilmistir.

Hazirlama rejimi Oncesi aliman kan Orneklerinde degiskenlerin ortanca
degerleri; TS % 33 (aralik 8- 99), ferritin 791 ng/ml (aralik 16- 4525), NTBI 2,3
ng/dl (aralik 0,3- 87,6), SOA 114,5 U/L (aralik 12- 558), MDA 3,5 nmol/ml
(aralik 2,1- 5,6) ve GSH 3 umol/L (aralik 0,1- 16) olarak saptanmistir. Bu
degiskenlerin kok hiicre inflizyonu 6ncesi alinan kan 6rneklerinde bakilan ortanca
degerleri ise; TS % 96 (aralik 9- 100), ferritin 1638 ng/ml (aralik 52- 10955),
NTBI 12,8 pg/dl (aralik 0,8- 56), SOA 100,5 U/L (aralik 12- 492), MDA 3,4
nmol/ml (aralik 2,1- 7,8), GSH 4,3 umol/L (aralik 0,2- 16) olarak saptanmistir.
Saglikli kontrol grubu incelendiginde ortanca TS % 22 (aralik 8- 47), ferritin 46,5
ng/ml (aralik 7- 179), NTBI 1,75 pg/dl (aralik 0,8- 5,7), SOA 72 U/L (aralik 12-
296), MDA 3,2 nmol/ml (aralik 2,4- 4,3) ve GSH diizeyi 2,3 umol/L (aralik 0,4-

7,6) olarak saptanmustir.
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Hazirlama rejimi Oncesi ve kok hiicre infiizyonu Oncesi sonuglar
karsilastirildiginda TS, ferritin, NTBI ve GSH diizeylerinde kok hiicre infiizyonu
oncesinde hazirlik rejimi Oncesine gore anlamli artis saptanirken, SOA’sinde
anlamli diizeyde azalma saptanmistir (p< 0.05). MDA diizeyinde ise hazirlama
rejimi oncesi ve kok hiicre infiizyonu 6ncesi elde edilen degerler arasinda anlamli
bir farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo- 3). Hazirlama rejimi Oncesi
elde edilen sonuglar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda hazirlik rejimi
oncesi ferritin, TS, NTBI ve SOA degerlerinin KHN hasta grubunda anlamli
olarak yiiksek bulundugu saptanmistir (p< 0,05). Malondialdehid ve GSH
degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p>
0,05). Kok hiicre infiizyonu 6ncesi elde edilen sonuglar saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kok hiicre inflizyonu 6ncesi ferritin, TS, NTBI, SOA ve GSH
degerlerinin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundugu saptanmistir (p<
0,05). Malondialdehid degerinde anlamli fark tespit edilmemistir (p> 0,05)
(Tablo- 4).

Hastalar hazirlama rejimi 6ncesi serum ferritin seviyelerinin < 1000 ng/ml
(n=42, % 60) ve > 1000 ng/ml (=28, % 40) olmasina gore iki gruba ayrildiginda,
serum ortanca NTBI diizeyi ferritin > 1000 ng/ml degerine sahip hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur [sirasiyla 2 pg/dl (aralik 0,3- 87,6) vs 5,7
ng/dl (aralik 0,3- 61,7), p= 0.017]. Her iki grup arasinda SOA [siras1 ile 112 U/L
(aralik 12- 451) vs 145 U/L (aralik 38- 558), p=0,21], GSH [2,7 pmol/L (aralik

0,1- 16) vs 3 umol/L (aralik 0,2- 16), p=0,971] ve MDA [3,5 nmol/ml (aralik 2,1-

34



54) vs 3,45 nmol/ml (aralik 2,4- 5,6), p=0,924] seviyelerinde anlamli fark
saptanmamustir (Tablo- 5).

Hastalar hazirlama rejimi 6ncesi TS nuna gore < % 80 (n=54, % 77) ve >
% 80 (n=16, % 23) olarak iki gruba ayrildiginda hazirlama rejimi 6ncesi bakilan
ortanca NTBI seviyesi, TS'nu > % 80 olan grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur [sirasiyla 2 pg/dl (aralik 0,3- 27) vs 18,8 pg/dl (aralik 5,1- 87,6),
p<0,001]. Her iki grup arasinda serum SOA [sirasiyla 113 U/L (aralik 12- 451) vs
159 U/L (aralik 38- 558), p=0,288], GSH [2,7 umol/L (aralik 0,1- 16) vs 3
umol/L (aralik 0,2- 16), p=0,967] ve MDA [3,5 nmol/ml (aralik 2,1- 5,6) vs 3,44
nmol/ml (aralik 2,4- 5,5) p=0,839] seviyelerinde anlamli fark saptanmamistir
(Tablo- 5).

Hastalar hazirlama rejimi dncesi serum ferritin esik degeri 1000 ng/ml’ye
gore smiflandirildiginda yiiksek Sorror komorbidite indeksine (SKI > 3) sahip
olan hasta sayisinin serum ferritin seviyesi > 1000 ng/ml olan grupta anlamh
olarak fazla [ferritin < 1000 ng/ml olan grupta n= 6 (% 14) vs ferritin > 1000
ng/ml olan grupta n= 10 (% 36)] oldugu saptanmistir (p=0,046). iki grup arasinda
EBMT risk skoruna gore yiiksek riskli (Skor > 3) hasta sayisi agisindan [ferritin <
1000 ng/ml olan grupta n= 17 (% 40) vs ferritin > 1000 ng/ml olan grupta n= 14
(% 50)] fark saptanmamustir (p= 0,47). Bu degerlendirme TS < % 80 ve TS > %
80 olan hastalar arasinda yapildiginda yiiksek SKi ve EBMT risk skoruna sahip
hasta sayis1 acisindan iki grup arasinda [TS < % 80 olan grup vs TS > % 80 olan
grup; strastyla SKI, EBMT; n= 12 (% 12) vs n= 4 (% 25), n= 26 (% 48) vs n=5

(% 31)] fark saptanmamustir (sirast ile p= 1, p= 0,266).
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Akut 16semi ve MDS tanilar1 ile HKHN yapilan hastalarin (n=25) ortanca
serum ferritin degerleri diger hasta gruplarina (n=45) gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur [sirasiyla 845 ng/ml (aralik 117- 4525) vs 445 ng/ml (aralik 16-
3592) (p=0,036)]. iki grup arasinda ortanca TS acisindan anlamli fark
saptanmamustir [sirastyla % 33 (aralik 9- 99) vs % 30 (aralik 8- 97) (p=0,637)].

Hastalar uygulanan hazirlama rejimine gore (myeloablatif n=43 ve AYHR
n=27) smiflandirildiginda kok hiicre inflizyonu 6ncesi bakilan ortanca ferritin
degerinin myeloablatif rejim [1842 ng/ml (aralik 204-7859)] ve AYHR ile nakile
giren hasta grubu arasinda farkli olmadigi [1438 ng/ml (aralik 52-10955)
(p=0,27)] saptanmustir. TS [% 95 (aralik 9-100) vs % 96 (aralik 43- 100)
(p=0,15)] ve NTBI [11,3 ug/dl (aralik 0,8- 50,1) vs 16,7 ug/dl (aralik 2,7- 56)
(p=0,059)] seviyelerinin de sirasiyla myeloablatif ve AYHR ile nakile giren
hastalar arasinda anlamli fark gostermedigi saptanmaigtir.

Hastalarin hazirlama rejimi Oncesi bakilan serum ferritin, TS nu, NTBI,
SOA’si, MDA ve GSH diizeylerinin ilgilesim analizlerinde serum ferritin diizeyi
ile TS (r=0,551 p=0,000) ve NTBI (r=0,291 p=0,015) arasinda pozitif ilgilesim
saptanmigtir. Hazirlama rejimi 6ncesi TS ile NTBI arasinda da (r=0,545 p <
0,001) kuvvetli pozitif ilgilesim saptanmistir. Hazirlama rejimi 6ncesi bakilan
serum ferritin, TS’nu ve NTBI ile SOA’si, GSH ve MDA diizeyleri arasinda
anlamli ilgilesim saptanmamigtir (p > 0.05). Kok hiicre inflizyonu 6ncesi bakilan
degiskenlerin ilgilesim analizinde de serum ferritin, TS, NTBI ve SOA, MDA ve
GSH arasinda anlamli sonug elde edilmemistir (p > 0,05). Hastalarin hazirlik

rejimi Oncesi dosya kayitlarindan elde edilen ortanca ESH degeri 45 mm/saat
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(aralik 1- 142) ve CRP seviyesi 8,4 mg/dl (aralik 1,2- 376) olarak saptanmuistir.
Hastalar hazirlama rejimi 6ncesi serum ferritin diizeylerinin < 1000 ng/ml vs >
1000 ng/ml olmasma gore smiflandirildiginda ortanca ESH [sirasiyla 37,5
mm/saat (araligi 1- 142) vs 58 mm/saat (aralik 10- 139), p= 0.001] ve CRP
diizeyleri [srasiyla 4,6 mg/dl (aralik 1,2- 43,5) vs 14 mg/dl (aralik 2,3- 376) p <
0.001] serum ferritin > 1000 ng/ml olan hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Benzer sekilde hastalarda hazirlama rejimi oncesi TS < % 80 ve > % 80
olmasina gore yapilan Siiflandirmada ortanca ESH TS > % 80 olan hastalarda
anlamli olarak yiiksek saptanmigtir [sirasiyla 43 mm/saat (aralik 1- 142) vs 67
mm/saat (aralik 10- 139), p= 0.05]. Ortanca CRP degerlerinde ise TS nu % 80’e
gore ayrilan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir [sirasiyla 8,65 mg/dl

(aralik 1,2- 376) vs 8,45 mg/dl (aralik 2,3- 161), p> 0.05].

4.2. Erken Donem Komplikasyonlar ve Toksisiteler

Allojeneik HKHN yapilan 70 hasta nakil sonrasi ilk 100 giin igerisinde
NCI > derece 2 toksisite gelisimi agisindan incelendiginde 55 hastada anemi (%
78), 69 hastada trombositopeni (% 98), 70 hastada 16kopeni (% 100), 3 hastada
febril noétropeni (% 4), 56 hastada infeksiyon (% 80) goézlenmistir. Fungal
infeksiyon 20 (% 29) hastada, CMV reaktivasyonu 15 (% 21) hastada gelismistir.

Diger organ toksisitelerine bakildiginda 59 hastada mukozit [30 hasta 1-2.
derece (% 51); 29 hasta 3-4. derece (% 49)] ve 45 hastada diyare [32 hasta 1-2.

derece (% 71), 13 hasta 3-4. derece (% 29)] gozlenmistir. Hepatotoksisite 37
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hastada [36 hasta 1-2. derece, 1 hasta 3. derece], SOS 7 hastada [5 hasta hafif, 2
hasta orta], 18 hastada pulmoner toksisite [7 hasta 1-2. derece, 11 hasta 3-4.
derece], 6 hastada kardiyak toksisite [4 hasta 1-2. derece, 2 hasta 3-4. derece], 8
hastada renal toksisite [6 hasta 1-2. derece, 2 hasta 3. derece] ve 6 hastada
norolojik toksisite [4 hasta 1-2. derece, 2 hasta 3-4. derece] gelistigi gézlenmistir.
Hastalar akut VAH gelisimi agisindan incelendiginde 23 hastada (% 32.8) akut
VAH [4 hasta 1. derece (% 17.5), 14 hasta 2. derece (% 61), 4 hasta 3. derece (%
17.5), 1 hasta 4. derece (% 4)] gelistigi gézlenmistir.

Hastalarin hazirlama rejimi oncesi alinan kan orneklerinden bakilan
degiskenleri [ferritin, TS, NTBI, SOA, GSH, MDA\ ile toksisite gelisimi arasinda
yapilan ilgilesim analizinde; TS ile renal toksisite (r=0,291, p=0,006) ve
hepatotoksisite (r=0,369, p=0,012) gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif ilgilesim saptanmistir. Ayrica ferritin seviyesi ile hepatotoksisite (r=0,016,
p=0,014) ve kardiyak toksisite (r=0,260, p=0,004) gelisimi, ndtropenik gecen giin
sayist (r=0,447, p=0,005), atesli gegen giin sayis1 (r=0,235, p=0,02) ve nétrofil
engrafmaninin saglandigi giin sayist (r=0,434, p=0,002) arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif ilgilesim saptanmistir.

Calismamizda hazirlama rejimi 6ncesi NTBI degerleri, SOA, MDA ve
GSH diizeyleri ile nakil iligkili toksisite bulgular1 arasinda anlamli ilgilesim
saptanmamustir (p> 0,05).

Kok hiicre infiizyonu Oncesi hastalardan alinan kan orneklerinde bakilan
degiskenler [ferritin, TS, NTBI, SOA, GSH, MDA] ile nakil iliskili toksisiteler

arasinda yapilan ilgilesim analizinde; serum ferritin degeri ile infeksiyon derecesi
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(r=0,257, p=0,032), hepatotoksisite (r=0,284, p=0,017), trombosit (r=0,359,
p=0,005) ve notrofil (r=0,383, p=0,002) engrafmaninin saglandigr giin Ve
notropenik gecen giin sayis1 (r=0,259, p=0,037) arasinda pozitif ilgilesim
saptanmistir. Kok hiicre inflizyonu oncesi serum NTBI diizeyi ile infeksiyon
derecesi (r=0,334, p=0,005) arasinda da pozitif ilgilesim saptanmustir.

Hazirlama rejimi oncesi serum ferritin diizeyleri < 1000 ng/ml vs > 1000
ng/ml olan hastalar nakil iliskili toksisite gelisimi agisindan incelendiginde ferritin
diizeyi > 1000 ng/ml olan grupta kardiyak toksisite gelisiminin anlamli olarak
daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,034). Nakil iligkili diger toksisitelerin
gelisimi agisindan iki grup arasinda fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo- 6).
Transferrin saturasyonu < % 80 ve > % 80 olmasina gore yapilan degerlendirmede
ise iki grup arasinda nakil iliskili toksisite gelisimi agisindan anlamli fark
saptanmamugtir (p > 0,05).

Nakil oncesi hastalik durumu, nétrofil ve trombosit engrafman giinleri,
nakil sirasinda fungal infeksiyon ve VAH gelisimi agisindan ferritin < 1000 ng/ml
vs ferritin > 1000 ng/ml ve TS < % 80 vs > % 80 olan gruplar arasinda anlamli
fark olmadig1 saptanmustir (p> 0,05).

Ferritinin bir akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle nakil 6ncesi infeksiyon ve
inflamatuar olay oykiisii sorgulandiginda ferritin degeri > 1000 ng/ml olan hasta
grubunda (n=28) nakil oncesi 9 hastada aktif inflamasyon durumu (% 32), 12
hastada aktif infeksiyon (% 43), 10 hastada fungal infeksiyon Oykiisii (% 36)
saptanmustir. Ferritin < 1000 ng/ml olan hasta grubunda (n=42) ise nakil dncesi

aktif inflamasyon durumu 5 hastada (% 12), aktif infeksiyon oykiisii 10 hastada

39



(% 24) saptanirken, fungal infeksiyon Oykiisii 5 hastada (% 12) gézlenmistir.
Hastalar nakil oncesi aktif inflamasyon, aktif infeksiyon ve fungal infeksiyon
Oykiisii acisindan serum ferritin diizeyi 1000 ng/ml esik degere gore
incelendiginde iki grup arasinda aktif inflamasyon [ferritin < 1000 ng/ml olan
grupta n=>5 (% 12) vs ferritin > 1000 ng/ml olan grupta n=9 (% 32) (p=0,065)] ve
aktif infeksiyon [ferritin < 1000 ng/ml olan grupta n= 10 (% 24) vs ferritin > 1000
ng/ml olan grupta n= 12 (% 43) (p=0,118)] agisindan anlamli fark olmadigi
saptanmigtir. Nakil 6ncesi fungal infeksiyon Oykiisii varliginin ferritin seviyesi
yiiksek grupta anlamli olarak daha fazla [ferritin < 1000 ng/ml olan grupta n= 5
(% 12) vs ferritin > 1000 ng/ml olan grupta n= 10 (% 36) (p=0,035)] goriildigi
saptanmistir.

Mevcut degerlendirmeler TS < % 80 ve > % 80 olan hastalar arasinda da
yapilmistir. Transferrrin saturasyonu > % 80 olan hasta grubunda (n=16) nakil
oncesi aktif inflamasyon, aktif infeksiyon ve fungal infeksiyon sirasi ile 7 (% 44),
6 (% 38), 2 (% 13) hastada gézlenmistir. Transferrin saturasyonu < % 80 olan
hasta grubunda (n=54) ise nakil 6ncesi aktif inflamasyon, aktif infeksiyon ve
fungal infeksiyon sirasi ile 7 (% 13), 16 (% 30), 13 (% 24) hastada gozlenmistir.
Iki grup arasinda nakil dncesi aktif inflamasyon varligi agisindan anlamli fark
(p=0,012) tespit edilirken, aktif infeksiyon ve fungal infeksiyon varligi agisindan
anlaml1 fark saptanmamustir (sirastyla p=0,555 ve p=0,492).

Siniizoidal obstriiksiyon sendromu gelisen 7 hastanin 5’inde (% 71)

ferritin seviyesi 1000 ng/ml’nin {izerinde saptanirken; TS’nu 7 hastanin 2’sinde
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(% 29) % 80’in lizerinde saptanmis olup hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
istatistiksel analiz yapilamamuistir.

Meloablatif ve AYHR ile nakil yapilan hastalar serum ferritin diizeyi 1000
ng/ml esik degerine gore simflandirildiginda gruplar arasinda toksisite gelisimi

acisindan da fark saptanmamustir (p> 0.05).

4.3. Nakil iliskili Oliim ve Sagkahm Sonuclar

Calismaya alinan hastalarin tamami ortanca 213 giin (aralik 9- 940)
izlenmistir. Nakil sonrasi ilk 100 giinliik izlemde toplam sagkalim olasilig1 % 82,
NiO olasiligi % 13 olarak saptanmustir. Ortanca 213 (aralik 9- 940) giinliik
izlemde toplam sagkalim olasilig1 % 40, NIO olasilig1 % 28, ilerlemesiz sagkalim
olasilig1 % 57 olarak hesaplanmistir. Hastalarin tamaminda ilerlemesiz sagkalim
i¢in ortanca izlem siiresi 161 (9- 940) giindiir.

Hastalar ilk 100 giinde hastalik ilerlemesi ve oOliim agisindan
incelendiginde 12 hastada hastalik ilerlemesi (% 17) ve 13 hastada (% 18) 6liim
izlenmistir. Oliim nedenleri incelendiginde 4 (% 30.7) hastanin nakil iliskili, 9
hastanin (% 69.3) hastalik iligkili nedenlerle 61diigii saptanmigtir. Ortanca 213
giinliik izlemde 31 (% 44) hasta kaybedilmistir. Oliimlerin 17’si (% 55) nakil
iliskili iken 14’1 (% 45) hastalik iliskili 6liim olarak saptanmuistir.

Hazirlama rejimi oncesi ferritin degeri < 1000 ng/ml ve > 1000 ng/ml’ye
gore yapilan degerlendirmede;

Sagkalim olasilig1 ilk 100 giinliikk izlemde sirasi1 ile % 91 vs % 71 olarak

saptanmis olup elde edilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p =
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0.045) (Sekil- 3A). izlem siiresi sonunda toplam sagkalim olasilig: siras1 ile % 41
vs % 43 (p= 0.406) saptanmis olup iki grup arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir.

Nakil iligkili 6liim olasilig1 ilk 100 giinliik izlemde sirastyla % 9,5 ve % 18
olarak saptanmis olup elde edilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir
(p = 0,3) (Sekil- 3B).

Hazirlama rejimi oncesi TS < % 80 ve TS > % 80 olmasina gore yapilan
degerlendirmede;

Ik 100 giinliik izlemde sag kalim olasilig1 sirastyla % 89 vs % 62 olarak
saptanmis olup elde edilen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.009)
(Sekil- 4A). Toplam sagkalim olasiligi sirasi ile % 38 vs % 55 (p= 0.636) olarak
saptanmig olup iki grup arasinda toplam sagkalim olasilig1 agisindan anlaml fark
tespit edilmemistir. ilk 100 giinliik izlemde NIO olasiigit TS < % 80 olan
hastalarda % 7 iken TS > % 80 olan hastalarda % 31 olarak saptanmistir

(p=0.011) (Sekil- 4B).
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Tek degiskenli analiz; serum ferritin diizeyinin > 1000 ng/ml olmasi ilk
100 giinliik izlemde sag kalim {izerinde istatistiksel olarak anlamliliga yakin etkili
(HR=0,313, % 95 CI=0,094-1,041, p=0,058), TS > % 80 olmas1 (HR= 0246, % 95
Cl=0.079- 0.765, p= 0.015) ve EBMT risk skorunun > 3 olmasi1 (HR=0,14, % 95
Cl1=0,031-0,638, p=0,011) etkili ve SKI’inin > 3 olmas1 etkisiz (HR=0,564, % 95
CI=0,17-1,875, p=0,350) olarak tespit edilmistir (Tablo- 7).

Ik 100 giinliik izlemde NIO iizerinde serum ferritin diizeyinin > 1000
ng/ml olmasmin (HR=0,506, % 95 CI=0,136-1,887, p=0,311) ve SKi’nin > 3
olmasinin (HR=0,553, % 95 CI=0,138-2,21, p=0,402) etkisi gosterilemezken,
EBMT risk skorunun > 3 olmasinin etkisi anlamliliga yakin (HR=0,209, % 95
CI=0,043-1,008, p=0,051) ve TS nun > % 80 olmasi ise (HR= 0.211, % 95 Cl=
0.057- 0.788, p= 0.021) NiO iizerinde etkili bir risk faktdrii olarak gdsterilmistir
(Tablo- 8).

Cok degiskenli analizde ferritin, SKI ve EBMT risk skoru birlikte
degerlendirildiginde; ferritin > 1000 ng/ml olmasinin (HR=0,396, % 95 CI=0,114-
1,374, p=0,145) ve SKI > 3 olmasinin (HR= 0.874, % 95 Cl= 0.253- 3.026, p=
0.832) 100 giinliik sag kalim iizerinde etkili bagimsiz bir risk faktorii olmadigi
tespit edilmigtir. EBMT risk skorunun > 3 olmas1 (HR= 0.159, % 95 Cl= 0.034-
0.731, p= 0.018) ilk 100 giin sag kalim tizerinde etkili bagimsiz bir risk faktorii
olarak saptanmistir. Cok degiskenli analizde TS, SKi ve EBMT risk skoru birlikte
degerlendirildiginde TS nun > % 80 olmas1 (HR= 0.107, % 95 Cl= 0.03- 0.380,
p= 0.001) ve EBMT risk skorunun > 3 olmas1 (HR= 0.072, % 95 CI= 0.014-

0.366, p=0.01) ilk 100 giin sag kalim iizerinde etkili bagimsiz risk faktorii olarak
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degerlendirilmistir. Sorror Ki’nin > 3 olmasi ¢ok degiskenli analizde ilk 100 giin
sag kalim tlizerinde etkili bulunmamistir (HR= 0.672, % 95 Cl= 0.200- 2.259, p=
0.52) (Tablo-9).

Ik 100 giinliik izlemde NiO acisindan ¢ok degiskenli analizde TS, EBMT
risk skoru ve SKI birlikte degerlendirildigide TS nun > % 80 olmas1 (HR=0,131;
% 95 CI=0,033-0,512 p=0,003) ve EBMT risk skorunun > 3 olmast (HR= 0.135,
% 95 Cl= 0.027- 0.685, p= 0.016) bagimsiz birer risk faktorii olarak
degerlendirilmistir (Tablo- 10). Sorror Ki’nin > 3 olmas1 ise ¢ok degiskenli
analizde NIO iizerinde etkili bulunmamistir (HR=0.660, % 95 CI= 0.163- 2.677,
p=0.561).

Ferritin > 1000 ng/ml olmasinin tek degiskenli analizde anlamli
bulunmamast nedeniyle nakil iliskili 6liim acisindan ¢ok degiskenli analiz
uygulanmamustir.

Seriiloplazmin oksidaz aktivitesi, NTBI, MDA ve GSH degiskenlerinin
hazirlama rejimi ve kok hiicre inflizyonu 6ncesi degerlerinin izlem siiresi sonunda
toplam sag kalim ve NIO ile 100 giinliik sagkalim ve NIO sonuglari {izerine etkisi

saptanmamustir (p > 0,05).
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Tablo 2. Hazirlama rejimi oncesi genel hasta 6zellikleri

Hastalar (n=70) n (%)
Yas [ortanca (aralik)] (y1l) 32,5 (18-64)
Cinsiyet (erkek/kadin) 50/20
Tam
Akut myeloblastik 16semi 20 (% 29)
Akut lenfoblastik 16semi 18 (% 26)
Multiple myelom 6(%9)
Lenfoma 6 (% 9)
Myelodisplastik sendrom 7 (% 10)
Myeloproliferatif hastalik 3(%3)
Kemik iligi yetmezlik sendromu 10 (% 14)
Tam ile nakil arasindaki siire [ortanca (aralik)] (giin) 359 (42-4888)
Sorror komorbidite indeksi
<3 54 (% 77)
>3 16 (% 23)
EBMT risk skoru
<3 39 (% 56)
>3 31 (% 44)
HLA uyumu
Uyumlu 61 (% 87)
Kardes / Akraba dis1 57 (% 81)/ 4 (% 6)
Uyumsuz 9 (% 13)
Akraba / Akraba dis1 4(%6)/5(%7)
Hazirlama rejimi
Myeloablatif 43 (% 61)
Azaltilmis yogunluk 27 (% 39)
CD 34 sayis1 (x10°%kg) [ortanca (aralik)] 4,17 (0,29-7,62)
Nétrofil engrafman giinii* [ortanca (aralik)] (giin) 16,5 (10-43)
Trombosit engrafman giinii [ortanca (aralik)] (giin) 14 (0-54)

* Birbirini takip eden 3 giin boyunca nétrofil sayismim 500 mm®/L iizerinde oldugu ilk giin
¥ Birbirini takip eden 3 giin boyunca trombosit sayisinin 20000 mm®/L iizerinde oldugu ilk giin
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Tablo 3.

Hazirlama rejimi oncesi ve kok hiicre infiizyon dncesi demir degiskenleri,

seriiloplazmin oksidaz aktivitesi, malondialdehid ve glutatyon degerlerinin

karsilastirilmasi

Hazirlik rejimi 6ncesi [ortanca

Infiizyon &ncesi [ortanca

Degiskenler (aralik)] (aralik)] p
Ferritin (ng/ml) 966 (19-6401) 1638 (52-10955) 0.000
TS (%) 33(8-99) 96 (9-100) 0.000
NTBI (ng/dl) 2,3 (0,3-87,6) 12,8 (0,8-56) 0.000
SOA (U/L) 114,5 (12-558) 100,5 (12-492) 0.026
MDA (nmol/ml) 3,5 (2,1-5,6) 3,4 (2,1-7,8) 0.797
GSH (umol/L) 3(0,1-16) 4,3 (0,2-16) 0.001

*p < 0,05 anlamh

TS: Transferrin saturasyonu; NTBI: Transferrine bagl olmayan demir
SOA: Seriiloplazmin oksidaz aktivitesi; MDA: Malondialdehid; GSH: Glutatyon

Tablo 4. Saglikli kontrol grubu ile hazirlama rejimi 6ncesi ve kok hiicre inflizyonu
oncesi demir degiskenleri, seriiloplazmin oksidaz aktivitesi, malondialdehid

ve glutatyon degerlerinin karsilastirilmast

SK HRO KHIO
[ortanca
Degisken [ortanca (aralik)] (aralik)] p [ortanca (aralik)] p
TS (%) 22 (8-47) 33 (8-99) 0.01 96 (9-100) <0.001
Ferritin (ng/ml) 46.5 (7-179) 791 (16-4525 | <0.001 | 1638 (52-10955) | <0.001
NTBI (ug/dl) 1.8 (0.8-5.7) 2.3(0.3-87.6) | 0.028 12.8 (0.8-56) <0.001
SOA (UIL) 72 (12-296) 114.5 (12-558) | 0.005 100.512-492) 0.036
MDA (nmol/ml) 3.2(2.4-43) 35(2.1-56 0.086 3.4(2.1-7.8) 0.147
GSH (umol/L) 2.3 (0.4-7.6) 3(0.1- 16) 0.286 4.3 (0.2-16) <0.001

p < 0.05 anlamly

SK: Saglikli kontrol; HRO: Hazirlik rejimi oncesi; KHIO: Kok hiicre infiizyon dncesi

TS: Transferrin saturasyonu; NTBI: Transferrine bagh olmayan demir
SOA: Seriiloplazmin oksidaz aktivitesi; MDA: Malondialdehid; GSH: Glutatyon
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Tablo 5. Hazirlama rejimi oncesi serum ferritin esik degeri 1000 ng/ml ve transferrin

saturasyonu % 80’e gore transferrine bagli olmayan demir, serum seriiloplazmin
oksidaz aktivitesi, malondialdehid ve glutatyon sonuglarinin analizi

Ferritin Transferrin Saturasyonu
<1000 ng/ml > 1000 ng/ml <% 80 > % 80
[ortanca [ortanca [ortanca [ortanca
Degisken (aralik)] (aralik)] p (aralik)] (aralik)] p
NTBI
18,8 (5,1- <
(ug/dl) 2 (0,3-87,6) 5,7(0,3-61,7) | 0,017 | 2(0,3-27)
87,6) 0,001
SOA
(UIL) 112 (12-451) 145 (38-558) 0.21 | 113 (12-451) | 159 (38-558) | 0,288
GSH
(umol/L) 2,7 (0,1-16) 3(0,2-16) 0,971 | 2,7 (0,1-16) 3(0,2-16) | 0,967
MDA
3,44 (2,4-
(nmol/ml) 3,5(2,1-5,4) 3,45(2,4-5,6) | 0,924 | 3,5(2,1-5,6) 0,839
5,5)

*p < 0,05 anlamh

TS: Transferrin saturasyonu; NTBI: Transferrine bagli olmayan demir

SOA: Seriiloplazmin oksidaz aktivitesi; MDA: Malondialdehid; GSH: Glutatyon
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Tablo 6. Ferritin 1000 ng/ml esik degerine gore allojeneik hematopoetik kok

hiicre nakli sonrasi gelisen erken donem toksisitelerin karsilastirilmasi

n (%) n (%)
Ferritin < 1000 ng/ml | Ferritin > 1000 ng/ml
Hasta sayis1 = 70 n=42 n=28 P
Mukozit
Derece 0-2 25 (% 60) 16 (% 57) 10
Derece > 2 17 (% 40) 12 (% 43)
Diyare
Derece 0-2 35 (% 83) 22 (% 79) 0,756
Derece > 2 7 (% 17) 6 (% 21)
infeksiyon
Derece 0-2 9 (% 21) 5 (% 18) 0,77
Derece > 2 33 (% 77) 23 (% 82)
Hepatotoksisite
Derece 0-2 41 (% 98) 28 (% 100) 1,0
Derece > 2 1(% 2) 0(%0)
SOS gelisimi 2 (%5) 5 (% 18) 0,107
Pulmoner toksisite 9 (% 21) 9 (% 32) 0,405
Kardiyak toksisite 1(% 2) 5 (% 18) 0,034
Renal toksisite 3(%7) 5 (% 18) 0,247
Norolojik toksisite 1 (% 2) 3(% 11) 0,672
VAH gelisimi
Derece 0-2 38 (% 90) 27 (%96) 0,88
Derece > 2 4 (% 10) 1 (% 4)
Fungal enfeksiyon 13 (% 31) 7 (% 25) 0,788
CMV reaktivasyonu 11 (% 26) 4 (% 14) 0,373

VAH: Verici Atak Hastaligi
CMV: Sitomegaloviriis

SOS: Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu
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Tablo 7. Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ilk 100 giinlik sag
kalim i¢in tek degiskenli analiz sonuglari

Degisken HR 95 ClI p

EBMT skoru >3 0,14 0,031- 0,638 0,011"
Sorror Ki >3 0,564 0,17- 1,875 0,350
Ferritin > 1000 ng/ml 0,313 0,094- 1,041 0,058
TS > % 80 0,246 0,079- 0,765 0,015

p*.' < 0,05 anlamli
HR: Risk oran CI: Giiven araligi KI: Komorbidite indeksi

EBMT: Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli Birligi TS: Transferrin saturasyonu

Tablo 8. Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ilk 100 giinliik nakil
iliskili 6liim i¢in tek degiskenli analiz sonuglari

Degisken HR % 95 CI p

EBMT skoru >3 0,209 0,043- 1,008 0,051
Sorror Ki >3 0,553 0,138- 2,21 0,402
Ferritin > 1000 ng/ml 0,506 0,136- 1,887 0,311
TS>% 80 0,211 0,057- 0,788 0,021

p*.' < 0,05 anlamli
HR: Risk oran CI: Giiven araligi KI: Komorbidite indeksi
EBMT: Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli Birligi TS: Transferrin saturasyonu
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Tablo 9. Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ilk 100 giinlik sag
kalim i¢in ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Degisken HR % 95 CI p
EBMT skoru >3 0,159 0,034- 0,731 0,018*
Sorror Ki >3 0,874 0,253- 3,026 0,832
Ferritin > 1000 ng/ml 0,396 0,114- 1,374 0,145
EBMT skoru >3 0,072 0,014- 0,366 0,01"
Sorror Ki >3 0,672 0,200- 2,259 0,52
TS > % 80 0,107 0,03- 0,380 0,001*

p: < 0,05 anlamh
HR: Risk oram

EBMT: Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli Birligi TS: Transferrin saturasyonu

CI: Giiven aralig

Ki: Komorbidite indeksi

Tablo 10. Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ilk 100 giinliik nakil
iligkili 6liim i¢in ¢ok degiskenli analiz sonuglar1 §

Degisken HR % 95 CI p

EBMT skoru >3 0,135 0,027- 0,685 0,016
Sorror Ki >3 0,660 0,163- 2,677 0,561
TS > % 80 0,131 0,033- 0,512 0,003"

p: < 0,05 anlaml
HR: Risk oram

EBMT: Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli Birligi TS: Transferrin saturasyonu

CI: Giiven aralig

KiI: Komorbidite indeksi

7 Ferritin > 1000 ng/ml olmas1 tek degiskenli analizde anlamli saptanmadig icin ¢ok degiskenli

analize alinmamustir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Demir, oksijen ve elektron tasinmasi gibi temel biyokimyasal
reaksiyonlarda o6nemli rol oynayan, toksik serbest radikallerin olusumunu
uyararak doku hasarina yol agabilen esansiyel bir elementtir. Normal kosullarda
demir plazmada transferrine bagli olarak dolagmaktadir ve denge durumunda
dolasimda serbest demir bulunmamaktadir. Serbest demir doku hasar1 gelisme
riskini arttirabilecek toksik serbest radikallerin olusumuna neden olarak
prooksidan bir durum yaratmaktadir. Hematopoetik KHN yapilacak hastalarda
nakil O6ncesi donemde transfiizyon Oykiileri, sitotoksik kemoterapi sonucunda
eritropoezin baskilanmasi ve demirin kullanilamamasi, hiicrelerin pargalanmasi
sonucunda aciga c¢ikan demir ve karaciger toksisitesine bagli karaciger hiicre
hasar1 sonucunda salinan demir depolarina bagli olarak demir yiikiinde artis
olmaktadir [14]. Allojeneik HKHN yapilacak hastalarda demir yiikiiniin nakil
sonras1 toksisite gelisimi, infeksiyon gelisimi ve sag kalim sonuglari iizerinde
olumsuz etkileri gosteren pek ¢ok c¢alisma bulunmakla birlikte bu calismalar
arasinda ileriye doniik ¢alisma az sayidadir [17,19,61].

Sunulan bu ¢alismada allojeneik HKHN yapilacak hastalarda ileriye doniik
olarak alinan kan Orneklerinde hazirlama rejimi Oncesi ve kok hiicre infiizyonu
oncesi serum ferritin, TS ve NTBI’dan olusan demir degiskenlerinin, oksidatif
stres ve antioksidan kapasite lizerine etkilerinin arastirilmasi, meydana gelen
degisikligin nakil iligkili toksisite gelisimi, erken donem sag kalim sonuglari

lizerine olan etkilerinin gdsterilmesi amaglanmaistir.
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Hematopoetik KHN oncesi demir yiikii; Saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hazirlama rejimi 6ncesi ve kok hiicre inflizyonu 6ncesi alinan
kan orneklerinde demir yiikiinii yansitabilecek degiskenler olarak serum ferritin,
TS ve NTBI degerlerinde anlamli artis saptanmustir. Demir yikii iliskili
degiskenler kok hiicre inflizyonu 6ncesinde, hazirlik rejimi oncesi degerlere gore
de anlaml artis gostermektedir. Bu durum hazirlik rejiminin yarattigi hiicre hasari
ile fazla miktarda demirin dolasima salinmasi ve eritropoezin baskilanmasi
sonucunda demirin kullanilamamasina bagli olarak gelisebilmektedir [14].

Hematopoetik KHN 06ncesi serum ferritin ve transferrin saturasyonu
yilksek olan hastalarda dolasimda NTBI diizeyinde artis tanimlanmistir
[98,99,100]. Transferrine bagli olmayan demir dolasimda sadece transferine degil,
heme ve ferritin proteinlerine de bagli olmayan demir iyonunu gostermektedir
[101]. Bizim caligmamizda da hem hazirlama rejimi Oncesi degerler saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, hem de kok hiicre inflizyonu 6ncesi degerler
hazirlik rejimi Oncesi degerler ile karsilagtirildiginda NTBI diizeyinde anlaml
artis izlenmektedir. Hematopoetik KHN sonras1 TS ’nunda goézlenen belirgin artig
sonucunda serumda NTBI diizeyinde artis olmaktadir. Transferrin saturasyonu %
70- 80’nin iizerinde olan hastalarda dolasimda NTBI diizeyi de artmaktadir
[58,99]. Bizim ¢alismamizda da serum NTBI diizeyi transferin saturasyonunun >
% 80 olmas1 ve serum ferritin diizeyinin > 1000 ng/ml olmasi ile pozitif ilgilesim
gostermistir. Serum NTBI ve ferritin diizeyleri arasinda bir iligki olmadigim
gosteren caligmalar da bulunmaktadir. Bu durumun serum ferritin diizeyinin bir

akut faz reaktani olarak altta yatan hastalik, infeksiyon varlig1 ve karaciger hasari
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gibi nedenlerden etkilenmesine bagli olabilecegi diistiniilmektedir [58,98]. Bizim
calismamizda da hazirlama rejimi 6ncesi serum ferritin diizeyinin > 1000 ng/ml
olmast hem yiiksek TS ve NTBI ile hem de yiiksek ESH ve CRP ile pozitif
ilgilesim gostermistir. Bu durum ferritinin demir ylikiiniin bir gostergesi olmasina
ek olarak bir akut faz reaktan1 olarak da yiiksek degerlerde olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir. Calismamizda hazirlik rejimi oncesi serum ferritin diizeyi >
1000 ng/ml olan hastalarda yakin zamanda fungal infeksiyon sikliginin disiik
ferritin diizeyine sahip hastalara gére daha yiiksek olmasi bu hastalarda ferritinin
akut faz reaktani olarak da artabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Normal kosullarda saglikli bireylerde bulunmayan NTBI, Fenton
reaksiyonlarinda potent bir katalizor olup hidroksil radikallerinin ve hiicre
membranlarinda lipid peroksidasyonunun olusumunu uyararak reaktif oksijen
tirtinleri araciligiyla organ ve doku hasarina neden olmaktadir [14,83].

Prooksidatif ve antioksidatif degiskenler; Calismamizda lipid
peroksidasyonun bir gostergesi olarak serum MDA, endojen hiicre i¢i antioksidan
olarak serum GSH ve dolasan antioksidan olarak SOA diizeyi ol¢lilmiistiir. Serum
MDA diizeyinde hem sagikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hem de hazirlik
rejimi  Oncesi ve kok  hiicre inflizyonu Oncesi degerler birbirleriyle
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmamigtir. Saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda SOA’si hazirlik rejimi 6ncesinde anlamli yiiksek bulunurken
kok hiicre inflizyonu 6ncesinde hem serum SOA’si hem de GSH seviyesi anlaml
yiikksek bulunmugtur. Hazirlik rejimi oncesi ve kok hiicre infiizyonu Oncesi

degerler karsilastirildiginda ise serum SOA’si kok hiicre inflizyonu 6ncesi anlamli
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diizeyde azalirken, GSH diizeyi artis gostermistir. Serum MDA, GSH ve SOA’si
ile serum demir degiskenleri arasinda anlamli iliski gosterilememistir. Tapyral N
ve ark.’lar1 GSH seviyesinde belirgin artis olmasi durumunda reaktif oksijen
riinlerindeki gligliit artis sonucunda seriiloplazmin sentezinin azaldigini
gostermislerdir [29]. Seriiloplazmin sentezindeki bu azalma artan demirin hiicre
disina salimimini olumsuz yonde etkilemektedir. Calismamizda serum GSH ve
SOA’sini igeren antioksidan mekanizmalarda meydana gelen degisikligin de
demir yiiki iliskili ortaya cikan reaktif oksijen {irlinlerine karsi koruyucu bir
mekanizma olarak olustugu diisiiniilmektedir.

Demir yiikii bulunan hematopoetik KHN alicilarinda hazirlik rejimi
sonrasinda NTBI diizeyinde ve reaktif oksijen tirlinlerinin olusumu ile karakterize
prooksidatif degiskenlerde artis, plazma antioksidan savunma mekanizmalarinda
azalma bildirilmistir [14,15,80,100]. Pediatrik yas grubunda AHKHN yapilan 21
hastada hazirlik rejimi 6ncesi, kok hiicre infiizyonu 6ncesi, nakil sonras1 +7. Giin,
+14. giin ve +28. giinlerde MDA, GSH ve okside GSH diizeyi 0l¢iildiigiinde
hazirlik rejimi sonrast MDA ve okside GSH seviyelerinde anlamli artis
saptanirken, antioksidan kapasitede azalma oldugu gozlenmistir [102]. Saglikli
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda demir yiikii bulunan hastalarda serum MDA
diizeyinde fark gosterilemeyen calismalar da bulunmaktadir [79,80]. Cighetti ve
ark.’lar1 beta talasemi majorlii hastalarda NTBI ve MDA diizeyleri arasinda
pozitif ilgilesim tespit ederken, talasemi intermedia hastalarinda anlamli bir
ilgilesim saptamamislardir [79]. White ve ark’lar1 ise allojeneik HKHN yapilan 24

hastada saglikli kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda hazirlik rejimi oncesinde
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glutatyon peroksidaz degerlerinde azalma saptarken, enzimatik olmayan
antioksidan y- tokoferol diizeyinde artis saptamislardir. Serum MDA diizeyinde
ise anlamli fark saptamamigslardir [80]. Hematopoetik KHN alicilarinda demir
yiikiiniin prooksidatif ve antioksidan kapasite {iizerine etkilerini arastiran
caligmalarda hasta gruplarinin ve hazirlik rejimlerinin heterojen olmasinin, serum
orneklerinin alinma zamanlarmin farklilik gostermesinin elde edilen sonuglar
tizerinde etkili olabilecegini diistindirmektedir. Serum MDA o6lglimiinde
kullanilan TBA test kolay uygulanabilir olmast nedeniyle siklikla tercih
edilmesine ragmen teknik olarak MDA dis1 aldehidlerin de 6l¢iilebilme ihtimali
nedeniyle sonuglar etkilenebilmektedir [103].

Calismamizda hazirlik rejimi oncesi ve kok hiicre inflizyonu 6ncesi SOA
degerleri kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmustur. Serum demir
degiskenleri ve akut faz reaktanlar1 saglikli kontrol grubundan yiiksek olan
HKHN alicilarinda SOA’sinin hem ferr6z demirin toksik etkilerini 6nlemek
amaciyla antioksidan olarak, hem de akut faz reaktan1 olarak artmis olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda myeloablatif ve AYHR’leri arasinda serum ferritin, TS ve
NTBI diizeyi acisindan fark saptanmamistir. Gordon ve ark.’nin otolog HKHN
yapilan hastalarda kemo/ radyoterapinin demir birikimi {izerine etkisini
arastirdiklar1 ¢calismada nakil oncesi -7. giinde ferritin, SD ve SDBK i¢in 6rnek
alimina baglanmis ve nakil sonrast +12. giine kadar devam edilmistir. Serum
demirinin dolayisiyla TS nun -3. giinde yilikselmeye basladig1 ve +5. giine kadar

devam ettigi, ferrritin artisinin +2. giinde tepe yaptigi ve +12. giinden sonra
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azalmaya basladigr gozlenmistir. Bu calismada demirin artis derecesi ile
hazirlama rejimi (kemoterapi/ kemo/ radyoterapi) arasinda iliski kurulamamustir
[104]. Gordon ve ark.’nin yaptig1 ¢alismaya benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
hazirlama rejimi (myeloablatif/ myeloablatif olmayan) ile demir yiikii arasinda
iliski saptanmamustir.

Kok hiicre nakli sonrasi toksisite gelisimi; hazirlama rejimi oncesi yliksek
ferritin diizeyine sahip hastalar NCI ortak toksisite kriterlerine gore > 3. derece
hepatotoksisite gelisimi, kardiyotoksisite gelisimi, notropenik gecen giin sayisi,
atesli gecen giin sayist ve notrofil engrafman giinii ile ilgilesim gostermistir.
Yiiksek serum TS’nu renal toksisite ve hepatotoksisite gelisimi ile ilgilesim
gosterirken yliksek NTBI diizeyi de infeksiyonun derecesi ile ilgilesim
gostermistir. Demir degiskenleri ile VAH ve SOS gelisimi arasinda ilgilesim
gosterilememistir. Nakil oncesi NTBI, SOA, GSH ve MDA diizeylerinin de
toksisite gelisimi lizerine etkisi gosterilememistir.

Demir yiikiiniin infeksiyon gelisimi ile iligkisi otolog ve allojeneik HKHN
yapilan pek ¢ok caligmada gosterilmistir. Pullakart ve ark.’min myeloablatif
hazirlama rejimi ile AHKHN yapilan, hastalarin ¢ogunu akut 16semi ve MDS nin
olusturdugu 190 hastay: ileriye doniik olarak inceledikleri ¢alismalarinda nakil
oncesi ferritin esik degeri 1000 ng/ml alarak yiiksek ferritin grubu
tanimlanmistir. Bu ¢alismada yiiksek ferritin degeri akut VAH ve dolasim yolu
infeksiyonlarinin gelisimi acisindan bir risk faktorii olarak gosterilmistir [71].
Benzer sekilde Tachibana ve ark.’nin akut myeloid 16semi veya MDS tanilari ile

nakil yapilan 114 hastada nakil 6ncesi demir yiikii ile nakil sonrasi ilk 100 giinde
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gelisen dolasim yolu infeksiyonu arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 g¢alismada,
ferritin > 1000 ng/ml olan hastalarda ilk 100 giinde dolasim yolu infeksiyonu
gelisme sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [74].

Sucak ve ark.’nin allojeneik (n=148) ve otolog (n=102) HKHN uygulanan
250 hastanin nakil sonuglar1 ilizerinde demir yiikiiniin 6nemini geriye doniik
inceledikleri ¢alismalarinda ferritin esik degeri 500 ng/ml olarak alimmistir. Bu
calismada nakil Oncesi yiiksek ferritin degerinin nakil sonrasi erken donemde
fungal infeksiyon ve pndmoni gelisme riskini arttirdigi gosterilirken, dolasim yolu
infeksiyonu gelisimi ile iliskisi gosterilememistir [16].

Hematopoetik KHN sonrast morbidite ve mortalitenin 6nemli
nedenlerinden birisi olan invaziv fungal infeksiyon agisindan da nakil Oncesi
yiiksek ferritin degerleri olumsuz bir risk faktorii olarak gosterilmistir
[18,66,105,106].

Demir yiikli bulunan hastalarda ortamda fazla miktarda bulunan serbest
iyonik demir bakteri ve funguslarin ¢ogalmasi i¢in dogal ortam saglarken,
konagin savunma mekanizmasini da bozmaktadir [14]. Hazirlama rejimi
asamasinda kemoradyoterapi ile TS’nun artmast ve > % 80 degerlerinde
NTBI'nin agiga ¢ikmasi da mukozal bariyerleri bozarak infeksiyon gelisimine
neden olabilmektedir. Nakil hastalarinda infeksiyon gelisimi agisindan 6nemli bir
risk faktorli olan noétrofil engrafman giinii ve nétropenik gegen giin sayis1 da
yiiksek ferritin seviyesine sahip hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmaktadir.

Calismamizda mukozit gelisimi ile demir yiikii arasinda bir iligki

bulunamamistir. Altes ve ark’lar1 otolog HKHN yapilan 81 hastada ferritin
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seviyesinin > 1500 ng/ml olmasinin ciddi mukozit gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gosterirken, Sucak ve ark’lar1 da ferritin seviyesinin > 500
ng/ml olmasimin otolog ve allojeneik nakil grubunda 3. ve 4. derece mukozit
gelisimi agisindan risk faktorii oldugunu gostermislerdir [16, 17].

Calismamizda SOS gelisen 7 hastadan 5’1 hafif siddette SOS, 2’si orta
siddette SOS tanilar1 ile izlenmistir. Bu hastalarin hazirlik rejimi ve kok hiicre
infiizyonu Oncesi serum ferritin degerleri ortanca 2163 ng/ml [aralik 466- 4521
ng/ml ] vs 2683 ng/ml [aralik 1438- 10955 ng/ml] olarak saptanmis olup yiiksek
ferritin degerlerine ragmen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel analiz
yapilamamistir. Hematopoetik KHN alicilarinda hazirlik rejimi sonrasi artan
serbest plazma demirinin karaciger endotel hasarini uyarmasi sonucunda demir
birikimi olan hastalarda artmis SOS riski goriilebilmektedir [64]. Allojeneik KHN
yapilmis hastalarda demir birikiminin SOS ig¢in risk faktorii oldugunu gdsteren
calismalar bulunmaktadir [15, 16, 19, 107].

Calismamizda 3. ve 4. derece akut VAH 5 hastada (% 15) gelismis olup
hazirlik rejimi ve kok hiicre inflizyonu Oncesi ferritin seviyeleri ile VAH gelisimi
ve derecesi arasinda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle analiz yapilamamustir.
Demir birikiminin akut VAH gelisimi agisindan bir risk faktorii oldugunu
gosteren caligmalar bulunmakla birlikte, bir risk faktorii olmadigini gosteren
calismalar da mevcuttur [71,108,109].

Hematopoetik KHN yapilacak hastalarda c¢ogunlugu geriye doniik
analizlerden elde edilen sonuglar gdstermektedir ki, nakil oncesi yliksek demir

yiikii bulunan hastalarda nakil sonrasi komplikasyon gelisme riskinin artmasi
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toplam sagkalim ve mnakil iligkili Oliim oranlar1 tizerinde olumsuz etki
gostermektedir [18,19,71,104,106,108-111].

Nakil oncesi yiiksek riskli hasta grubunu tanimlayan Sorror Ki’nin > 3
olmasi hazirlik rejimi 6ncesi ferritin degerinin > 1000 ng/ml olmasi ile pozitif
ilgilesim gostermistir. Serum ferritin > 1000 ng/ml olmasi ile EBMT risk skoru
arasinda ilgilesim saptanmamistir. Serum TS nu > % 80 olan hastalarda da Sorrror
Ki ve EBMT risk skoru arasinda ilgilesim saptanmamistir. Myelodisplastik
sendrom tanisiyla AHKHN yapilan 172 hastada demir yiikiiniin nakil sonuglari
lizerine etkisinin arastirildig1 geriye doniik analizde de demir yiikii ile Sorror KI
arasinda pozitif ilgilesim saptanmstir [108]. Sorror KI’i tedavisi devam eden
infeksiyonlar dahil olmak iizere nakil Oncesi eslik eden komorbid sorunlari
icermektedir. Komorbid sorunlar akut faz reaksiyonu olarak serum ferritin
degerinde artisa neden olabilecektir. Nakil Oncesi yiiksek ferritin degerinin
komorbidite indeksine dahil edilmesi konusunda kontrollii ¢aligmalar
gerekmektedir.

Sag kalim ve nakil iliskili oliim; calismamizda nakil 6ncesi EBMT risk
skorunun > 3 ve TS’nun > % 80 olmasinin ilk 100 giinlik toplam sag kalim
olasiligr icin tek degiskenli analizde olumsuz birer risk faktorii oldugu
saptanmigtir. Cok degiskenli analizde de yiiksek EBMT risk skoru ve TS’ nun > %
80 olmasinin bagimsiz birer risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Nakil sonrasi ilk
100 giin nakil iligkili 6liim olasilig1 acisindan bakildiginda tek degiskenli analizde
yiikksek EBMT risk skoru anlamliliga yakin ve TS nun > % 80 olmas: istatistiksel

olarak anlaml risk faktérleri olarak saptanmustir. ilk 100 giinliik nakil iliskili
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Oliim olasilig1 agisindan ¢ok degiskenli analiz yapildiginda da yiiksek EBMT risk
skoru ve TS > % 80 bagimsiz birer risk faktorii olarak saptanmistir. Calismamizda
prooksidatif durum ve antioksidan kapasite ile sag kalim sonuglar1 arasinda iliski
tespit edilmemistir.

Yapilan ¢ok sayida calisma ile demir birikiminin NIO, ilerlemesiz
sagkalim ve toplam sag kalim iizerine etkisi arastirllmistir [19, 20, 71, 109, 111,
112]. Altes ve ark.’nin HKHN uygulanan 25 hastada nakil 6ncesi ¢ok yiiksek
ferritin degeri (> 3000 pg/l) ve TS’ nun (> % 100) NiO ve sag kalim sonugclart
tizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda hazirlik rejimi oncesi (-7. giin)
bakilan ferritin degerinin > 3000 pg/l olmasi ve -4. gin TS’nun > % 100
olmasinin diisiik sag kalim ve artmis NIO olasih@ ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Cok degiskenli analizlerde ise -4. giin TS > % 100 olmas1 NiO icin
bagimsiz bir risk faktorii iken ferritin sonuglar1 anlamliliga yakin bulunmustur. Bu
hastalarda artan NiO olasilig1 infeksiyon ile iliskili bulunmustur [20].

Kataoka ve ark.’larinin hematolojik malign hastalik nedeniyle allojeneik
HKHN yapilan 264 hastada demir yiikiiniin nakil sonuglar {izerine etkilerini
inceledikleri ¢aligmalarinda nakil dncesi serum ferritin degeri > 600 ng/ml’nin
toplam sag kalim {izerinde bagimsiz etkili bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Nakil oncesi yiiksek ferritin degeri, orta- yiiksek risk komorbidite indeksi ve
alemtuzumab kullanimi NIO iizerinde etkili bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmistir. Yiiksek ferritin grubunda 6len 42 hastada infeksiyon ve organ
yetmezligi en Onemli Oliim nedenlerini olusturmaktadir. Allojeneik HKHN

yapilan hastalarin infeksiyon gelisimine yatkin olmasi, uzamis ndtropeni siireci,
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hazirlama rejimi nedeniyle mukokutandz bariyerlerin bozulmasi, humoral ve
hiicresel immunitenin bozulmasi infeksiyon iligkili 6liimlere neden olabilmektedir
[110].

Hematopoetik KHN uygulanan 78 akut 16semi, MDS ve aplastik anemi
hastasinda nakil 6ncesi eritrosit transfiizyon sayis1 > 25, ferritin > 1000 ng/ml ve
kemik iligi demir boyas1 6+ Olgiitlerinin her birisine 1 puan verilerek hesaplanan
transplant demir skorunun > 2 olmasinin erken donem sagkalim sonuglar
tizerinde etkili bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu calismada
yiiksek demir skoru bulunan hastalarda infeksiyon iligkili 6lim oraninda artis
tespit edilmistir [111].

Mpyeloablatif hazirlama rejimi ile AHKHN uygulanan 45 akut 16semi ve
MDS hastasinda nakil 6ncesi serum ferritin diizeyi ile karaciger demir igerigi
arasinda ilgilesim saptanmistir. Taninin akut 16semi olmasi, ileri evre hastalik ve
kemoterapi rejim sayis1 ferritin diizeyi ile iliskili bulunurken, karaciger demir
igerigi taninin akut l6semi olmasiyla iliskili bulunmustur. Nakil Oncesi serum
ferritin degerinin > 2500 ng/ml olmasi sagkalim ile iliskili bulunurken, c¢ok
degiskenli analize hastalik evresi, sitogenetik risk grubu, C- reaktif protein
diizeyinin eklenmesinin etkisi bulunmamustir. Karaciger demir igeriginin de
sagkalim {izerinde etkisi gosterilememistir. Bu durumda ferritin demir depolarim
yansitmasindan ziyade akut faz reaktan1 olarak prognostik Onem tasiyor

olabilecegi gibi, parankimal karaciger demiri olarak degil ama labil plazma demiri

veya NTBI olarak prognostik dnem tastyabilir [113].
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Hematopoetik KHN alicilarinda devam eden infeksiyon veya inflamatuar
hastalik durumunda bir akut faz reaktani olarak serum ferritin diizeyi
artabilmektedir. Serum ferritin diizeyi demir yiikiinii dogrudan yansitmamakla
beraber, maliyet etkin olmasi ve kolay uygulanabilir olmasi, hematolojik
hastaliklarda her zaman biyopsi ile karaciger demir yiikiiniin gosterilebilmesinin
miimkiin olmamasi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Sucak ve ark’lar1 da
HKHN alicilarinda serum ferritin diizeyi ile karaciger biyopsisinde tespit edilen
karaciger demir yiikii arasinda pozitif bir ilgilesim oldugunu gostermislerdir [63].
Son yillarda hepatik ve kardiyak demir yikiinin MRI gibi goriintiileme
yontemleri ile gosterilmeye calisilmasi demir yiikii hakkinda daha gilivenilir
sonuclar verebilmektedir.

Sonug olarak bu ileriye doniik calismada HKHN oncesi demir yiikiiniin
nakil sonrast komplikasyonlar ve sagkalim agisindan onemli bir risk faktorii
oldugu gosterilmektedir. Nakil Oncesi yiiksek TS’nu ve EBMT risk skoru
bagimsiz birer degisken olarak erken donem sag kalim sonuglarini olumsuz
etkilemektedir. Hematopoetik kok hiicre nakli aday1 olan hastalarda demir yiiki
gelisimin farkinda olunmasi ve bu durumu Onlemek amaciyla transfiizyon
uygulamalarina kisitlama getirilmesi, nakil Oncesi yeterli siirenin oldugu
hastalarda demir selasyon tedavileri ile demir yiikiiniin azaltilmaya ¢alisilmasi
gibi yaklagimlar nakil sonuclart lizerinde olumlu katki saglayabilecektir. Demir
yiikiiniin ve oksidatif stresin nakil sonuglar iizerindeki etkisinin anlasabilmesi
icin ileriye doniik benzer risk grubunda hastalardan olusan, benzer tan1 ve hazirlik

rejiminin kullanildig1 hasta gruplarini igeren ¢aligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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7.OZET

Hematopoetik kok hiicre nakli hematolojik hastaliklarin tedavisinde sifa
sans1 veren bir tedavi se¢enegi olarak uygulanmaktadir. Bu hastalarda nakil i¢in
basvurduklarinda kronik transfiizyon oykiileri ve inefektif eritropoez nedeniyle
demir yiikii bulunmaktadir. Hematopoetik KHN o6ncesinde demir yiikii nakil
sonrasi sag kalim siiresi ve nakil iligkili 6liim nedenleri agisindan olumsuz etkiye
sahiptir.

Bu calisgmada Haziran 2009- Ocak 2012 tarihleri arasinda allojeneik
HKHN uygulanan 70 hasta ve 20 saglikli kontrol grubunda ileriye doniik olarak,
hazirlik rejimi 6ncesi ve kok hiicre infiizyonu 6ncesi bakilan demir degiskenleri,
serum MDA, SOA ve GSH seviyelerinin nakil iliskili erken donem
komplikasyonlar, nakil iligkili 6lim ve sag kalim siireleri tizerine etkileri
arastirilmistir.

Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda HKHN alicilarinda hazirlik
rejimi Oncesinde serum ferritin, TS, NTBI ve SOA’si anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Hazirlik rejiminin etkisiyle kok hiicre infiizyonu oncesinde serum
ferritin, TS, NTBI ve GSH degerlerinde artis olurken SOA’sinde azalma
olmaktadir. Serum MDA diizeyinde ise hem hazirlama rejimi oncesinde, hem de
kok hiicre inflizyonu Oncesinde anlamli fark olmamugtir. Hazirlik rejimi Oncesi
demir degiskenleri ile serum SOA, GSH ve MDA diizeyleri arasinda ilgilesim
saptanmamustir. Hazirlik rejimi Oncesinde serum ferritin > 1000 ng/ml olan
hastalarda ESH ve CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Hazirlik

rejimi Oncesi yliksek serum ferritin diizeyi artmis hepatotoksisite, kardiyotoksisite,
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notropenik gecgen giin sayisi, atesli gecen giin sayis1 ve notrofil engrafman giini
ile iligkili bulunurken, NTBI, SOA, MDA ve GSH diizeyleri ile toksisite gelisimi
arasinda iliski bulunmamistir. Kok hiicre inflizyonu oncesi artan NTBI diizeyi ile
de infeksiyon gelisme riski arasinda iliski bulunmustur. Serum ferritin degeri >
1000 ng/ml olan hastalarda artan kardiyotoksisite sikligi tespit edilmistir. Nakil
sonrast ilk 100 giinliik sag kalim ve NiO analizinde EBMT risk skorunun > 3 ve
TS nun > % 80 olmas1 bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak; HKHN oncesi demir ylikiiniin nakil sonuglari {izerinde
prognostik 6nemi gosterilmekle birlikte prooksidatif/ antioksidatif dengenin nakil
sonuglar1 tizerinde etkisi gosterilememistir. Oksidatif stres ve antioksidan
kapasitenin demir yiikii ile iliskisi ve mnakil sonuglar1 iizerine -etkisinin
anlasilabilmesi i¢cin benzer risk grubuna ait homojen hasta gruplan ile ileriye

doniik caligma yapilmasina ihtiyag vardir.

82



8. INGILIZCE OZET

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation has become a curative
treatment for hematologic malignancies. Iron overload may have adverse impact
on transplant outcomes among allogeneic HSCT recipients due to prior blood
transfusions and ineffective eythropoiesis.

We prospectively analyzed 70 consecutive alogeneic HSCT recipients and
20 healthy controls between June 2009 and January 2012. Serum samples both
prior to conditioning regimen and stem cell infusion were analysed for iron
parameters including ferritin, TS, and NTBI, MDA as prooxidant and SOA and
GSH as antioxidants.

Serum iron parameters were significantly higher in HSCT recipients
compared to healthy controls. There was a significant increase in iron parameters
prior to stem cell infusion compared to preconditioning serum samples. There was
no significant change in serum MDA levels both between healthy controls and
HSCT recipients and between preconditioning and preinfusion serum samples.
Serum COA levels were significantly higher in HSCT recipients compared to
healthy controls. With the effect of conditioning regimen serum levels of ferritin,
NTBI and GSH increased and COA decreased significantly. There were no
correlation between serum levels of COA, GSH, MDA and iron parameters.
Preconditioning serum ESR and CRP levels were significantly higher in patients
with serum ferritin levels > 1000 ng/ml which might have role in increased serum

ferritin levels as an acute phase reactant.
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An adverse impact of high serum ferritin levels on hepatotoxicity,
cardiotoxicity, number of febrile and neutropenic days and neutrophil engraftment
day was shown. Higher NTBI levels prior tos tem cell infusion had significant
impact on infectious complications. Serum prooxidant/antioxidant parameters did
not show any impact on transplantation related toxicities.

Serum TS > 80 % and EBMT risc score > 3 were independent adverse
prognostic parameters for decreased overall survival and increased transplant
related mortality on day +100.

In conclusion although pretransplantation 10 was shown to be an adverse
prognostic parameter on outcome of HSCT recipients, we could not be able to
show any effect of prooxidative/antioxidative parameters. Further prospective
studies including homogenous patient groups with same risk factors are needed to
demostrate the role of oxidative stress on transplant outcomes in patients with iron

overload.
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