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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli (AHKHN) selim ve kötücül 

birçok hematolojik hastalığın tedavisinde şifa ile sonuçlanabilen bir tedavi 

seçeneğidir. Günümüzde kök hücre nakli alanında ve destek tedavisinde sağlanan 

gelişmeler sağ kalım oranları üzerinde olumlu katkılar sağlamakla birlikte, nakil 

ilişkili ölüm (NİÖ) riski önemli bir sorun olmaya devam etmektedir [1,2]. 

Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) sonrası erken dönemde 

(nakilden sonra ilk 100 gün içerisinde) gelişen infeksiyonlar, immun yetmezlik, 

verici atak hastalığı (VAH), hepatik sinüzoidal obstrüksiyon sendromu (SOS), 

organ toksisiteleri gibi hazırlama rejimi ve nakil ilişkili toksisiteler ve altta yatan 

hastalığın tekrarı sağ kalım üzerinde etkili olmaktadır [1,3]. 

Akut lösemi, myelodisplastik sendrom (MDS), şiddetli aplastik anemi 

(SAA), talasemi gibi kök hücre nakli (KHN) endikasyonu olan hematolojik 

hastalıklarda KHN öncesi artmış demir yükü sıklıkla izlenmektedir [4-6]. Demir 

yükünün erken ve uzun dönem nakil sonuçları üzerinde olumsuz etkileri 

bulunmaktadır [6-8]. Kök hücre nakli uygulanmasına endikasyon oluşturan 

hematolojik selim ve kötücül hastalıklarda transfüzyon ilişkili demir birikimi 

dışında inefektif eritropoez ve intestinal demir emiliminde artış da demir 

birikimine katkıda bulunmaktadır [9-13]. Hematopoetik KHN alıcılarında demir 

dengesinde meydana gelen değişikliğin olası mekanizmaları arasında; sitotoksik 

tedavi ile eritropoezin baskılanması sonucunda demirin kullanılamaması, yüksek 

doz kemoterapi ile hücrelerin zedelenmesi sonucunda hücre içi demirin salınması, 



2 
 

  

sitotoksik kemoterapi ilişkili hepatotoksisite sonucunda karaciğerdeki demirin 

depolarından salınması da yer almaktadır [14]. 

Hematopoetik KHN öncesi yüksek demir yükü varlığı ile nakil sonrası 

karaciğer toksisitesi gelişimi (SOS, kronik karaciğer hastalığı) [15,16], 

infeksiyona yatkınlık [17,18] ve sağ kalım arasında ilişki bulunmaktadır [19,20].  

Demir, hücrelerin fonksiyonları ve çoğalması için kritik bir öneme sahip 

olmakla birlikte fazlalığı durumunda dokularda toksik etkilere sahiptir. Demir 

yükü sonucunda açığa çıkan serbest demir reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) etkisi 

ile pro-oksidatif tablonun gelişmesine neden olmaktadır. Normalde dolaşımda 

transferrine bağlı olarak bulunan demirin fazlalığı durumunda açığa çıkan 

transferrine bağlı olmayan demir (NTBI) süperoksit anyon (•O2-) ve hidrojen 

peroksit (H2O2) gibi serbest radikallerin, hidroksil radikaline (OH
-
) dönüşümünü 

kolaylaştırmaktadır [14,21]. Serbest radikaller ve antioksidan mekanizmalar 

arasındaki dengenin serbest radikaller lehine bozulması sonucunda ortaya çıkan 

oksidatif stres hücre yapısındaki protein, DNA ve lipidler üzerinden hücre 

hasarına yol açmaktadır [22].  

Kök hücre nakli öncesi artmış demir yükü bulunan hastalarda uygulanan 

hazırlama rejiminin de etkisiyle oksidatif stres belirteçlerinde artış ve antioksidan 

kapasitede azalma sonucunda doku ve organ hasarı oluşmakta ve bu durum, sağ 

kalım sonuçları üzerinde olumsuz etki oluşturmaktadır [15, 23, 24]. 

Serüloplazmin bakır ve demir metabolizmasında önemli rol oynayan bir 

moleküldür [25]. Demirin ferröz formdan (Fe
+2

) daha az toksik olan ferrik forma 

(Fe
+3

) dönüşümünü kolaylaştıran serüloplazmin, Fe
+3

’ün
 
transferrine bağlanmasını 
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sağlayarak ortamdan uzaklaştırılmasına yardımcı olmaktadır [26]. Ferroksidaz 

aktivitesine sahip olan serüloplazmin demir dengesini kontrol eden bir anti-

oksidandır [27]. Serüloplazmin, (Fe
+2

)’yi kullanarak reaktif oksijen ürünlerini 

oluşturan Fenton reaksiyonunu inhibe ederek oksidatif stresi azaltmaktadır [27]. 

Serüloplazmin hücre içi depo demirinin hücre dışına taşınmasında rol oynarken, 

aynı zamanda bir akut faz reaktanı olarak da görev yapmaktadır. Serüloplazmin 

oksidaz aktivitesi inflamasyon, infeksiyon, doku hasarı durumunda antioksidan ve 

akut faz reaktanı olarak artmaktadır. Serüloplazminin ferroksidaz aktivitesinin 

kaybolması demirin, lökositler ve vasküler hücreler dahil olmak üzere dokularda 

birikmesine neden olmaktadır [27]. 

Glutatyon (GSH) hepatosit için major bir antioksidan olup ilaçlar ve 

çevresel toksinlerin detoksifiye edilmesinde önemli rol oynamaktadır. Demir 

birikimi sonucunda GSH seviyesindeki azalma hücresel redoks ortamının 

değişmesine ve hücre içi ROS’nin artmasına neden olmaktadır [28]. Glutatyon 

düzeyinde azalma sonucunda karaciğer demir havuzunda meydana gelen artışın 

mekanizması net olarak bilinmemektedir. Demirin hücre içerisine alınmasını 

arttıran mekanizmalar, hücre yüzeyinde serüloplazmin ve/veya ferroportin 

sunulmasında değişiklik sonucunda demirin hücre dışına çıkışının azalması hücre 

içi demirin artmasına neden olmaktadır. Serüloplazmin, demir dengesinin en 

önemli düzenleyicilerinden biri olup hücresel GSH tarafından kontrol 

edilmektedir. Hafif düzeyde GSH eksikliği durumunda artmış hücre içi demirin 

hücre dışına çıkarılması için geliştirilmiş bir savunma mekanizması olarak 

başlangıçta serüloplazmin sentezinde artış olabilmektedir. Fazla miktarda GSH 
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eksikliği durumunda ise ROS’nin sentezinde belirgin artış olmakta ve 

serüloplazmin sentezi azalmaktadır. Sonuç olarak hücre içi fazla miktardaki demir 

hücre dışına salınamamaktadır. Kronik olarak serüloplazmin sentezinde azalma 

olması durumunda hücre içi demir miktarında artış olmaktadır [29]. Hücresel 

hasar yaratma potansiyeli yüksek olan demirin ortamdan uzaklaştırılabilmesi için 

geliştirilmiş en önemli hücresel mekanizmalardan birisi ferritin sentezinde artıştır. 

Bu çalışmada ileriye dönük olarak, AHKHN uygulanacak hastalarda 

hazırlama rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu öncesi bakılan demir 

parametreleri, oksidatif stresin bir göstergesi olarak lipid peroksidasyonu ürünü 

malondialdehid (MDA), antioksidan olarak serum serüloplazmin oksidaz 

aktivitesi (SOA) ve GSH seviyelerinin nakil ilişkili erken dönem 

komplikasyonlar, nakil ilişkili ölüm ve sağ kalım süreleri üzerine etkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

  

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Hematopoetik Kök Hücre Nakli  

2.1.1. Tanımı  

Hematopoetik kök hücre nakli kemik iliği ve/veya immün sistemi 

doğuştan veya tümör, kemoterapi, radyoterapi gibi nedenlerle hasar görmüş 

kişilerde hematopoetik sistemin yeniden yapılanmasını sağlamak amacıyla doku 

grubu uyumlu kişilerden veya kişinin kendisinden kök hücrelerin toplanarak 

uygun koşullarda alıcıya nakledilmesidir. Hematopoetik kök hücre nakli selim ve 

kötücül hematolojik hastalıklar ile immün sistemin bozukluklarında şifa şansı 

veren bir tedavi seçeneğidir [30,31]. 

Hematopoetik kök hücre nakli orak hücreli anemi, birincil immün 

yetmezlikler, talasemiler, kalıtsal metabolizma hastalıkları ve kemik iliği 

yetmezliği (KİY) gibi selim hematolojik hastalıkların tedavisinde uygulanan bir 

tedavi yöntemidir. Bunun yanısıra akut myeloid lösemi (AML), akut lenfoblastik 

lösemi (ALL), kronik myeloid lösemi (KML), MDS, multiple myelom (MM), 

Hodgkin hastalığı (HH) ve Hodgkin dışı lenfoma (HDL) gibi kötücül hastalıklarda 

şifa sağlamak amacıyla uygulanmaktadır [31]. 

Hematopoetik KHN uygulamalarında hastanın yaşı, eşlik eden 

komorbiditeler, tanı nakil arasındaki süre, nakil öncesi hastalık durumu ve önceki 

tedavi öyküsü gibi hasta ve hastalık ilişkili etkenlerden etkilenmektedir. Bunlara 

ek olarak alıcı-verici arasında insan lökosit antijeni (HLA) uyumu ve cinsiyet 
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uyumu, kan grubu uyumu gibi verici ilişkili etkenler nakil sonuçlarını etkileyen 

risk faktörleri arasında yer almaktadır [32, 33]. 

Son yıllarda destek tedavileri ve tanısal yöntemlerde elde edilen gelişmeler 

ve yüksek riskli hastalarda risk faktörlerinin azaltılmasına yönelik önleyici 

girişimler sayesinde HKHN sonuçlarında olumlu ilerlemeler elde edilmiştir [1].  

 

2.1.2. Kök Hücre Kaynakları ve Nakil Tipleri 

1. Singenik; genetik olarak tam uyumlu bireyler (tek yumurta ikizleri) 

arasında yapılır. Tüm genetik özellikler ve HLA antijenleri aynıdır. 

2. Otolog; hastanın kendisinden toplanan hemotopoetik kök hücrelerin 

yüksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrası kendisine geri verilmesi 

esasına dayanır [34]. 

3. Allojeneik; aynı tür içinde ancak alıcı ile verici arasında genetik ilişki 

olmadan yapılan nakildir. Alıcı ve verici arasında HLA uyumu aranır ve en 

önemli gen çiftleri HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DR içeren lokuslardır [34]. 

Allojeneik HKHN HLA tam uyumlu kardeş, akraba veya akraba dışı vericiden 

yapılması tercih edilmekle beraber, uygun koşullarda HLA kısmen uyumlu akraba 

veya akraba dışı vericiden de yapılabilmektedir.  

Hematopoetik kök hücre kaynağı olarak kemik iliği, çevre kanı veya 

kordon kanı kullanılabilmektedir. 
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2.1.3. Kök Hücre Nakli Sonrası Gelişen Komplikasyonlar 

Hematopoetik kök hücre nakli sonrası komplikasyonların gelişiminde 

hastalığın kendisi, nakil öncesi uygulanan kemoterapi ve/veya radyoterapi içeren 

hazırlama rejimi, hastanın yaşı, genel sağlık durumu ve eşlik eden tıbbi sorunları, 

alıcı- verici arasında doku grubu uyumu ve nakil tipi gibi pek çok etken rol 

oynamaktadır [1].  

 

Tablo 1. Hematopoetik kök hücre nakli ilişkili erken dönem komplikasyonlar 

 

1- Erken dönem komplikasyonlar 

a. Hemorajik sistit 

b. Endotel kaynaklı komplikasyonlar 

i. Hepatik sinüzoidal tıkanma sendromu 

ii. Kapiller sızma sendromu 

iii. Engrafman sendromu 

iv. Yaygın alveoler kanama 

v. Trombotik mikroanjiopati 

c. İdiyopatik pnömoni sendromu 

d. İnfeksiyonlar 

e. Akut verici atak hastalığı 

 

 

2.2. Demir Homeostazı           

Demir fizyolojik ortamda gerekli bir element olup, elektron alıp vererek 

Fe
2+

 ve Fe
3+

 formlar arasında dönüşüm gösteren, oksijenin taşınması için gerekli 

olduğu kadar elektron taşınması zincirinde de anahtar rol oynayan esansiyel bir 
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elementtir [35,36]. Ayrıca solunum zinciri ve diğer birçok reaksiyonda kofaktör 

olarak çalışmaktadır. Demir sitokrom, peroksidaz, ribonükleotid redüktaz ve 

katalaz içinde enzimatik elektron değişimini sağlarken, hemoglobin ve myoglobin 

içinde ise oksijen taşınmasını sağlamaktadır [37]. Demir ayrıca H2O2 ve 

proteinlerin oksidasyonu, membran lipitlerinin peroksidasyonu ve nükleik 

asitlerin modifikasyonu ile doku hasarına yol açan serbest toksik radikallerin 

oluşumunda da rol oynamaktadır [16]. 

Demir depoları ve demir emilimi arasında ters ilişki bulunmaktadır. Demir 

ihtiyacının arttığı durumlarda emilim artarken, demir birikiminin fazla olduğu 

durumlarda ise emilim azalmaktadır. Eritropoetik aktivite artışı demir emiliminin 

artışı ile sonuçlanmaktadır [37]. Günlük diyetle demir alımı ortalama 10–15 

mg’dır. Bunun 1-2 mg’ı proksimal duodenumdan emilmektedir [36]. Yetişkin bir 

insanda ortalama 2,7 gr demir kemik iliği öncülleri ile dolaşan eritrositlere dağılır. 

İhtiyaç fazlası demir makrofaj ve karaciğer hücrelerinde birikmektedir. Erişkin bir 

insan eritrosit olgunlaşması ve hemoglobin üretimi için günlük 25 mg demire 

ihtiyaç duymaktadır. Bu miktar duodenumdan günlük emilen miktardan fazladır. 

Bu anlamda plazma demirinin ana kaynağı hasarlı eritrositlerden demir sağlayan 

retiküloendotelyal makrofaj sistemidir [37]. 

 

2.2.1. İntestinal Demir Emilimi 

Demirin aktif bir atılım yolu olmadığı için demir dengesi bağırsak 

epitelinin emilim kapasitesi tarafından kontrol edilmektedir [38]. Duodenum 

epitelinin apikal fırça kenarı gastrik asitle yıkanır. Gastrik asit, besinlerdeki 
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demirin emilimini sağlar ve membran taşıyıcılarının fonksiyon görmesi için düşük 

pH’da ortam ayarlar. Diet ile alınan hem dışı demirin çoğu Fe
+3

 formdadır. 

Sitokrom b benzeri ferriredüktaz (Dcytb) tarafından Fe
+2

 forma indirgenir. 

İntestinal ferriredüktaz ekspresyonu demir eksikliği durumunda artmaktadır [39]. 

Ferröz demir divalent metal transporter 1 (DMT1) ile duodenal enterositlerin 

fırçalı kenarından barsak lümeninden epitel hücresine emilmektedir. 

Duodenumdan demir emilimi başlıca DMT1 ekspresyonu ile kontrol edilmektedir 

[40]. Emilimden sonra ferröz demirin bir kısmı duodenal enterositlerde globuler 

protein olan apoferritinle kompleks yaparak ferritini oluşturmaktadır [41]. Kalan 

ferröz demir serüloplazminin analoğu olan hephaestinin demir oksidaz 

aktivitesiyle hücre içinde ferrik forma dönüşmektedir. Ferrik demir enterosit hücre 

membranının bazolateral tarafından transmembran protein olan ferroportin 

aracılığıyla plazmaya salınmaktadır [42]. Ferroportin bazolateral membranda 

demir taşıyıcısı olarak görev yapmaktadır. Membran içi protein olan ferroportin 

ferröz iyonların plazmaya geçişini sağlamaktadır. Ferroportin, enterositte 

bazolateral membran boyunca, kupffer hücrelerinde, dalak ve kemik iliğinde 

genellikle de hücre içi veziküler kompartmanda yer almaktadır [43]. Ferroportin, 

hephaestin ile ilişki halindedir. Hephaestin Fe
+2

’nin Fe
+3

’e oksitlenmesini ve 

dolayısıyla Fe
+3

’ün transferrine bağlanmasını sağlayan proteindir. Hephaestin, 

serüloplazmin benzeri, bakıra bağımlı bir ferroksidazdır [44]. 

Hepsidin demir metabolizmasında önemli rolü olan 25 aminoasitlik bir 

başka peptiddir. Karaciğerde üretilen hepsidin, parçalanarak plazmaya salınmakta 

ve böbrekler tarafından atılmaktadır [45,46]. Hepsidin ferroportini inhibe ederek 
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enterosit ve makrofajlardan demir çıkışını engellemektedir. Hepsidin ferroportinin 

hücre içine girerek lizozomlar tarafından parçalanmasına neden olmaktadır. 

Serum hepsidin düzeyi demir birikimi ve inflamasyon durumunda artış 

göstermektedir. Demir eksikliği, inefektif eritropoez ve hipoksi durumunda ise 

hepsidin düzeyi azalmaktadır [45, 46]. 

Ferrik demir enterositlerden plazmaya salındıktan sonra demir bağlayıcı 

bir protein ve major demir taşıyıcı protein olan transferrinle sıkı fakat geri 

dönüşümlü bir bağ oluşturmaktadır. Çözünür olmayan Fe
+3

 iyonlarının 

çökelmesinden korunmak amacıyla Fe
+3 

yüksek afiniteyle transferrine 

bağlanmaktadır. Transferrin tüm vücut demirinin % 1’inden daha azını 

taşımaktadır [40]. Transferrine bağlı olan demir portal sistem yoluyla karaciğere 

taşınarak hepatositler ve hepatik makrofajlarda (kupffer hücresi) yer alan 

transferrin reseptörü (TfR) 1 ve 2’ye bağlanmaktadır [47]. Hücre içi demir miktarı 

azaldığında hücre yüzeyinde TfR1 ekspresyonu artmaktadır. Bu nedenle demir 

homeostazında önemli bir rol oynamaktadır. Transferrin reseptörü 2, hepsidinin 

hücre yüzeyinde sunulmasını etkileyerek dolaşımda transferrine bağlı olarak 

bulunan demirin algılanmasını sağlamaktadır. Demir homeostazının diğer bir 

kontrol mekanizması ise herediter hemokromatozis proteini olan HFE proteininin 

ekspresyonunu içermektedir. HFE proteini transferrin reseptörüne bağlanarak 

reseptörün demire olan ilgisini azaltmaktadır [47]. 

Ferrik demir retiküloendotelyal sistem (RES) makrofajlarına ve 

hepatositlere girerek ferritin olarak depolanmaktadır. Ferritin olarak depolanan 

demir ferroportin aracılığıyla dolaşıma geri dönmektedir. Dolaşıma geri dönen 
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demir en çok hemoglobin üretimi için kullanılmaktadır. Eritrosit prekürsörleri 

üzerinde TfR1’in yüksek düzeyde sunulması hem sentezi için transferine bağlı 

demirin bu hücrelere alımını arttırmaktadır [48]. Hepsidin, demirin hepatositler ve 

RES makrofajlarından ferroportin aracılığıyla olan salınımını düzenlemektedir. 

Membrana bağlı protein olan hemojuvelin hepsidin ekspresyonunun 

düzenlenmesinde anahtar rol oynamaktadır [42]. Aşağıda şekil- 1’de demir 

homeostazı gösterilmektedir [42]. 

 

Şekil 1.  Demir homeoastazı 

Eritropoez için gerekli olan (20-25 mg/gün) demir doku makrofajları tarafından yıkılan yaşlanmış 

eritrositlerden sağlanır (1). Ferroportin tarafından plazmaya salınan demir serüloplazmin 

tarafından okside edilir ve transferrin tarafından kemik iliğindeki eritroid öncül hücrelere taşınır 

(2). Günlük kaybedilen demir (1-2 mg/gün) duodenal enterositler tarafından emilen intestinal 

demir ile dengelenir (3). Sisteinden zengin bir peptid olan hepsidin hepatositler tarafından 

sentezlenir (4) ve ferroportinin hücre içine alımı ve yıkımı yolu ile demirin enterositlerden (5) ve 

makrofajlardan (6) çıkışını negatif olarak düzenler.   
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2.2.2. Diğer Hücrelerde Demirin Taşınması 

Hepatositler demirin en önemli depolanma yeridir. Transferrin reseptörü 

hepatositler tarafından hücre yüzeyinde sunulmaktadır. Aynı zamanda plazma 

demir yoğunluğu transferrinin bağlama kapasitesini aşacak miktarda olduğunda 

transferrine bağlı olmayan demiri de taşıma kapasitesine sahiptir. Genetik veya 

transfüzyonel olarak demir birikimi olan hastalarda transferrin tamamen doymuş 

olabilmektedir. Bu hastalarda dolaşımda NTBI olarak bulunan fazla demir 

karaciğer tarafından dolaşımdan uzaklaştırılmaktadır [37]. Retiküloendotelyal 

makrofajlar demiri fagosite edilmiş eritrositlerden elde etmektedir. Hepatosit ve 

intestinal hücreler gibi makrofajlar da demirin bir kısmını depolarken diğer 

kısmını dolaşıma vermektedir. Makrofajdan demir çıkışını sağlayabilmek için 

ferroportin serüloplazmine ihtiyaç duymaktadır [43]. Serüloplazmin hephaestine 

benzer bir şekilde ferröz demirin ferrik forma oksidasyonunu aktive etmektedir 

[49]. Makrofajların demir depolaması hepsidin aracılığı ile demir ihtiyacına göre 

ayarlanmaktadır. Plazma demir yoğunluğu makrofajlardan demir salınımına ve 

eritroid serinin demir kullanımına göre belirlenmektedir. İntestinal demir emilimi 

ve hepatositlerden demir mobilizasyonu da plazma demir düzeyine katkıda 

bulunmaktadır [37]. 

 

2.3 Demir Birikimi ve Toksisitesi  

2.3.1. Patofizyolojisi 

Sağlıklı kişilerde dolaşımdaki demir transferrine bağlanarak taşınmakta ve 

hepatositlerde ferritine bağlı olarak bulunmaktadır. Ferritin molekülü 2000- 5000 
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demir iyonu bağlayacak kapasiteye sahiptir. Hücre içi demir seviyesi arttığında 

ferritin miktarı da artmaktadır [50]. Aşırı demir birikimi durumunda ferritin 

lizozomlarda denatüre olmakta ve hemosiderin meydana gelmektedir. Ferritin 

suda çözünebilen ve kısa süreli demir depolayan bir molekül iken hemosiderin 

suda çözünmeyen ve uzun süreli demir depolayan bir moleküldür [51]. Açığa 

çıkan Fe
+2

 iyonu H2O2 ile reaksiyona girmekte ve reaktif oksijen türleri arasında 

en yüksek toksisiteye sahip olan OH
-
 ortaya çıkmaktadır [14]. Ferröz iyon aynı 

zamanda lipid peroksidleri ile de reaksiyona girerek lipid radikallerini ortaya 

çıkarmaktadır. Bu radikaller lipid membranlar, proteinler ve DNA gibi hücre 

organellerinin apopitozisine ve diğer hücre hasarlarına sebep olmaktadır [14].  

Hershko ve ark tarafından demir birikimi olan hastalarda dolaşıma büyük 

miktarda demir salınımı olması durumunda serum transferrin demir bağlama 

kapasitesinin aşılıp transferrine bağlı olmayan yeni bir demir formunun 

saptanması ile NTBI bulunmuş ve ilk olarak transferrin saturasyonu (TS) % 

100’ün üzerinde olan hastalarda gösterilmiştir [52]. Transferrine bağlı olmayan 

demirin yapısı ve metabolik aktivitesi henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 

Transferrine bağlı demir eriyebilir formdadır fakat NTBI yapısındaki oligo ve 

polinükleer demir hızla polimerize olmaktadır [53]. Transferrine bağlı olmayan 

demirin patolojik komponenti serbest plazma demiridir. Bu form demirin organ 

penetre eden ve redoks aktif formudur [42]. Transferrine bağlı olmayan demir 

düzeyi demir birikimi ile doğru orantılıdır. Normalde plazmada saptanamayan 
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NTBI düzeyi yüksek TS durumunda dolaşımda artmaktadır [54]. Plazmada demir 

bağlayıcı proteinlerin kapasitesi dışında artan serbest demir organ toksisitelerinin 

gelişimine sebep olmaktadır [55]. Demirin toksik etkilerini engelleyici tedavilerin 

yokluğunda demir birikimi doku hasarı ve organ yetmezliği ile 

sonuçlanabilmektedir [56]. Transfüzyona bağlı demir birikiminde serbest demir, 

demir depo proteinlerini sature ettikten sonra makrofajlarda birikmektedir. 

Makrofajlarda biriken serbest demir karaciğer, kalp, pankreas ve endokrin 

organların parankimine taşınarak depolanmaktadır[54,57]. Organların 

parankiminde biriken serbest demir fenton reaksiyonu gibi oksidatif reaksiyonları 

uyararak OH
-
 gibi serbest oksijen radikallerinin oluşmasına neden olmakta ve 

DNA hasarı ile kronik hücre toksisitesine yol açmaktadır [58]. Transferrine bağlı 

olmayan demirin nötrofillerin ve monositlerin bakterisidal aktivitesini, kemotaksis 

ve fagositoz fonksiyonlarını bozarak, doğal öldürücü hücreler ve makrofajların 

aktivitesini engelleyerek ve hücresel immüniteyi bozarak infeksiyonlara yatkınlığı 

artırdığı da gösterilmiştir [14,16]. 

 

2.3.2. Demir Birikiminin Tanı ve Tedavisi        

Vücut demir deposu laboratuar testleri ve görüntüleme yöntemleri ile 

dolaylı yolla ölçülebilirken karaciğer biopsisi ile doğrudan ölçülebilmektedir. 

Serum ferritin düzeyi total vücut demirini ölçmek için kullanılan en yaygın 

laboratuar testidir. Ferritin düzeyinin normal sınırları erkeklerde 12-300 ng/mL, 
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kadınlarda ise 12-150 ng/mL’dir [59]. Bir akut faz reaktanı olarak serum ferritin 

düzeyi akut ve kronik inflamasyon ve infeksiyonlarda da artmaktadır [60]. 

Karaciğer demir miktarının ölçülmesi total vücut demirinin doğru 

hesaplanmasında yardımcı olmaktadır [61]. Karaciğer doku demirinin 

hesaplanmasında bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme (T2 R2 

görüntüler) ve superconducting quantum interference devices (SQUID) 

biomanyetik suspektometre gibi görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır [61]. 

Artmış serum ferritini ve karaciğer demir miktarının ölçümü orta ve ciddi demir 

birikiminde önemli göstergelerdir. Allojeneik HKHN yapılan hastalarda serum 

ferritin düzeyi karaciğer demir yükü ile kısmen ilişkilidir [62]. Sucak ve ark 

AHKHN yapılmış hastaların karaciğer biyopsilerindeki demir yükü ile serum 

ferritin düzeyi arasında ilgileşim olduğunu saptadılar [63]. Karaciğer biyopsisi 

demir yükünün ölçülmesinde referans yöntem olmakla birlikte invaziv bir işlem 

olması nedeniyle genellikle erken dönemde trombosit sayısı düşük olan AKHN 

alıcılarında uygulanması mümkün olmamaktadır [59,61].  

Demir birikiminin tedavisinde amaç vücut demirini azaltmak ve normal 

veya normale yakın seviyelere çekmektir. Flebotomi özellikle herediter 

hemakromatoziste olmak üzere demir birkiminin tedavi seçeneklerinden bir 

tanesidir [14,64]. Transfüzyon bağımlı refrakter anemili hastalarda demir 

şelasyonu amacıyla günümüzde deferoksamin mesilat, deferipron ve deferasiroks 

olarak 3 farklı demir şelatörü kullanılmaktadır [65]. 
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2.3.3. Hematopoetik Kök Hücre Naklinde Demir Birikimi    

Demir birikimi hem allojeneik hem otolog HKHN’de erken ve uzun 

dönemde ortaya çıkabilen bir durumdur. Demir birikimi sonucu ortaya çıkan ROS 

ve bunun neden olduğu doku hasarı SOS, idiopatik pnömoni sendromu (İPS), 

bakteriyel ve fungal fırsatçı enfeksiyonlar ve kronik karaciğer parankim 

hastalığının gelişiminde rol oynayabilmektedir [15,66-71]. Demir birikiminin 

toksik etkileri arasında hazırlama rejimi tarafından uyarılan organ hasarı, 

nötropeninin etkilediği bakteriyel ve fungal infeksiyonlar, bozulmuş hücresel 

immünitenin getirdiği viral ve diğer fırsatçı infeksiyonlar yer almaktadır [14]. 

Kök hücre nakil alıcılarında demir birikiminin çeşitli nedenleri arasında; 

 Sitotoksik tedavi sonrası eritropoezin baskılanması 

 Yüksek doz tedaviye bağlı parçalanan kemik iliği ve tümör 

hücrelerinden demir salınımı ile demir seviyelerinin artması 

 Düşük hepsidin düzeyine bağlı olarak artmış demir emilimi 

 Eritrosit transfüzyonları nedeniyle makrofaj demirinde artış yer 

almaktadır. 

Sitotoksik kemoterapi ve radyoterapiye bağlı hepatik hücrelerin hasarı 

sonucunda hepatik demir deposundan demir salınımı gerçekleşmektedir [61,64]. 

Hazırlama rejimine bağlı olarak gelişen hücre zedelenmesi ve mukozit 

sonucunda gastrointestinal sistem (GİS) mukozasından demir emilimi artarak 

demir birikimine neden olabilmektedir [61]. İnefektif eritropoezis ve hemolize 
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bağlı olarak gelişen hemoglobin düşüşü sonucunda meydana gelen hipoksik uyarı 

hepsidin sentezinde görece azalmaya neden olarak GİS’den demir emiliminde 

artışa neden olmaktadır [45]. 

Pullakart ve ark.’nın myeloablatif hazırlama rejimi ile kök hücre nakli 

yapılan hastalarda ileriye dönük olarak yaptıkları bir çalışmada nakil öncesi artmış 

serum ferritin seviyesinin (≥ 1000 ng/ml), nakil sonrası ilk 100 günde artmış ölüm 

riskine yol açtığı saptanmıştır. Bu çalışmada ayrıca ferritini yüksek hastalarda 

VAH gelişme sıklığında artış ve kan dolaşım infeksiyonları sıklığında artış olduğu 

gösterilmiştir [71]. Bu çalışmada nakil öncesi hastalık yanıt durumu, verici tipi ve 

tanı gibi ölüm riski üzerinde etkili olabilecek diğer etkenlerle birlikte nakil öncesi 

ferritin seviyesi değerlendirildiğinde yüksek ferritin düzeyinin sağ kalım üzerinde 

olumsuz etkisi devam etmiştir.  Armand ve ark. myeloablatif hazırlama rejimi 

verilerek AHKHN yapılan 922 hastalık çalışmalarında (590 hastanın nakil öncesi 

ferritin değerine ulaşılabilmiş) nakil öncesi serum ferritin düzeyi arttıkça 5 yıllık 

toplam sağ kalım ve hastalıksız sağ kalımın anlamlı şekilde azaldığını 

göstermişlerdir. Aynı çalışmada nakil öncesi en yüksek ferritin düzeyine sahip 

MDS’li hastalarda artmış NİÖ oranları saptanmış ve akut lösemi veya MDS’li 

hastaların nakil öncesi artmış ferritin değerlerinin sağ kalım oranını azalttığı 

gösterilmiştir [19]. Malcovati ve ark ise MDS hastalarında transfüzyon 

bağımlılığının bağımsız bir negatif prognostik faktör olduğunu göstermişlerdir 

[72]. 
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Mikroorganizmalar için önemli bir element olan demirin birikiminin 

infeksiyonlara bağlı artmış NİÖ oranları ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir [14]. 

Demir birikimi; kemotaksis, fagositoz ve hücresel immünitenin bozulması ile 

ilişkili olarak infeksiyon riskini arttırmaktadır. Serbest demirin artması fırsatçı 

bakteriyel ve fungal infeksiyonlara neden olabilmektedir [14]. Altes ve ark. otolog 

(n=24) ve allojeneik (n=35) HKHN sonrası kaybedilen, ölüm sonrası karaciğer 

biopsisi yapılan 59 hastada karaciğerde demir birikimi ile invaziv aspergillus 

infeksiyonu arasında anlamlı ilişki saptamışlardır [66]. Ayrıca demir birikimi 

sonucu ortaya çıkan ROS, doku hasarına neden olarak invaziv 

mikroorganizmaların geçirgenliğini arttırmaktadır [73]. Tachibana ve ark.’ 

AHKHN uygulanan AML ve MDS tanılı 114 hastada ferritin değeri yüksek olan 

(> 1000 ng/ml) grupta ilk 100 günde dolaşım yolu infeksiyonu görülme sıklığının 

düşük ferritin grubuna (< 1000 ng/ml) göre anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 

göstermişlerdir [74]. 

Hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda demirin neden olduğu 

toksisitelerin muhtemel mekanizmaları şekil 2’de belirtilmektedir [14,68]. 
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Şekil 2.  Hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda demirin neden olduğu 

toksisitelerin muhtemel mekanizmaları.  

MIR-1: Makrofaj inflamatuar protein-1a; CCR2: Kemokin reseptör 2; MCP-1: Monosit 

kemoatraktan protein; NTBI: Transferrin bağlı olmayan demir; ROS: Reaktif oksijen 

ürünleri; TNF: tümör nekroz faktör; SOS: Sinüzoidal obstrüksiyon sendromu; IPS: 

İdiopatik pnömoni sendromu; VAH: Verici atak hastalığı; HKHN: Hematopoetik kök 

hücre nakli; CXCR-1: IL-8 özel CXC reseptör. 
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2.4. Oksidatif Stres ve Antioksidan Mekanizmalar 

Oksidatif stres serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki dengenin 

serbest radikaller lehine bozulmasıdır. Reaktif oksijen türleri glutatyon peroksidaz 

(GPx), süperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan sistemler ile 

dengelenmektedir [24]. Reaktif oksijen türlerinin dokulardaki seviyesinin artması 

ve beraberinde antioksidan mekanizmaların azalması organ hasarlarının 

başlamasına neden olmaktadır [75]. 

Reaktif oksijen türleri; H2O2, singlet oksijen (O2), OH
−
, süperoksit (•O2

-
) 

gibi çeşitli moleküllerden oluşmaktadır. Mitokondriyal solunum, sinyal taşıma 

yolları, transkripsiyon faktör aktivitesi, hücre proliferasyonu ve apopitoz gibi 

hücre aktivitelerinde ROS’nin önemli görevleri vardır. Normal şartlarda ROS; 

GPx, SOD ve katalaz gibi antioksidan savunma mekanizmaları ile dengededir. Bu 

dengenin bozularak ROS’nin artması hücre hasarına neden olmaktadır [76]. 

Oksidatif stresle üretilen OH
−
; lipid peroksidasyonu, mutagenez, DNA kırıkları, 

onkogenlerin aktivasyonu ve tümör süpresör genlerin inhibisyonuna neden olan 

kuvvetli bir oksidan ajandır [38]. 

 

2.4.1. Malondialdehid 

Lipid peroksidasyonu membranda bulunan yağ asitleri ve kolesterolün 

doymamış bağları serbest radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden 

olmaları sonucu oluşur. Lipid peroksitler daha sonra MDA ve 4-hidroksi neonal 

gibi yıkım ürünlerine dönüşürler. Bu yıkım ürünleri de DNA veya proteinlerle 

reaksiyona girebilirler ve mutajeniktirler. Üç veya daha fazla çift bağa sahip yağ 
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asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA oluşmaktadır. Bu da tiyobarbutirik asit 

reaktif maddeleri (TBARS) olarak ölçülmektedir [77]. Malondialdehid lipid 

peroksidasyonu şiddetiyle orantılı olarak artmaktadır fakat özgül değildir. Aynı 

zamanda membran bileşenlerinin polimerizasyonuna ve çapraz bağlanmasına 

neden olabilmektedir [78]. 

Cighetti ve ark.’nın 21’i talasemi major, 13’ü talasemi intermedia olan 34 

hastada demir birikiminin oksidatif stress ve antioksidan kapasite üzerine olan 

etkilerini araştırdıkları çalışmalarında talasemi majorlü hastalarda MDA, ferritin 

ile negatif, NTBI ile pozitif ilgileşim göstermiştir. Talasemi intermedia grubunda 

MDA ve demir parametreleri arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır [79]. 

Yüksek doz kemoterapi serbest oksijen radikallerinin artmasına ve 

antioksidan maddelerin azalmasına neden olmaktadır [14,24,80]. Serbest 

radikallerle ROS arasında oluşan etki kemo/radyoterapi alan, demir ve transferrin 

doygunluk seviyeleri yüksek olan HKHN alıcılarında artmaktadır [14]. Yapılan 

çalışmalarda kemo/radyoterapi alan HKHN alıcılarında antioksidan seviyelerinin 

azaldığı gösterilmiştir [14]. Yeğin ve ark.’ları AHKHN uygulanan 149 hastada 

artmış MDA ve azalmış GPx seviyelerinin artan hepatotoksisite ile ilişkili 

olabileceğini göstermişlerdir. Aynı çalışmada nakil öncesi artmış ferritin seviyesi 

ile azalmış GPx düzeyinin, pnömoni ve pulmoner fungal infeksiyon gelişimi ile 

ilişkili olduğu da gösterilmiştir [15]. 

 

  



22 
 

  

2.4.2 Serüloplazmin  

Serüloplazmin 125 Kda ağırlığında hepatositlerde sentez edilen 6 bakır 

atomunu içeren haloprotein olarak salınan bakır ve demir metabolizmasında 

önemli fonksiyonları olan bir moleküldür [25]. Serüloplazmin Fe
+2’

yi Fe
+3

’e 

oksitler ve Fe
+3

’ün transferrine bağlanmasını kolaylaştırır. Ayrıca demirin 

oksidasyonu ile lipid peroksidasyonunu ve fenton reaksiyonunu engellemektedir 

[26]. Serüloplazminin antioksidan aktivitesi; ferrooksidaz aktivitesi, askorbat 

oksidaz aktivitesi, oksijen radikali temizleyici aktivitesi ve GSH-bağımlı 

peroksidaz aktivitesi şeklinde dört yolla olmaktadır [81]. Serüloplazmin enzimatik 

aktivitesi özellikle karaciğerden demir taşınmasında rol oynamaktadır [38]. 

Hepatositlerden demir çıkışında serüloplazmin ferroportin ile birlikte hareket 

etmektedir. Kuppfer hücre sitoplazmasında ve hepatositlerde demirin hücre dışına 

çıkışında rol oynayan ferroportin ifadelenmesi inflamatuar uyarı sonucunda 

azalmaktadır [14,82]. Ferroksidaz aktivitesi ferrik formdan ferröz forma 

dönüşümü sağlayarak oksidatif strese karşı savaşmaktadır [83]. Ferroksidaz 

aktivitesine sahip olan serüloplazmin demir dengesini kontrol ederek anti-oksidan 

etki göstermektedir. Aynı zamanda lipidler, mikrozomal membranlar, çoklu 

doymamış yağ asitleri ve fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe ederek protein ve 

DNA hasarını engellemektedir [27]. Serüloplazmin hücre içi depo demirinin hücre 

dışına taşınmasında rol oynarken, aynı zamanda bir akut faz reaktanı olarak da 

görev yapmaktadır. İnfeksiyonlar esnasında plazma konsantrasyonu 2-3 katına 

çıkmaktadır. Serüloplazmin ilişkili fonksiyon bozukluğunda ferroksidaz 

aktivitesinin kaybolması demirin dokularda birikmesine neden olabilmektedir 
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[27]. Sağlıklı kişilerde bakır, serüloplazmin başta olmak üzere albumin ve diğer 

proteinlere bağlanmaktadır. Serüloplazmindeki bakırın yaklaşık yarısı labildir. 

Reaktif oksijen türleri bakırı serüloplazminden ayırarak serüloplazminin yapısında 

değişikliğe neden olmaktadır. Açığa çıkan demir ve bakır iyonları hidroksil 

radikallerin oluşumu sonucunda hücre içerisinde prooksidatif durum geliştirmekte 

ve DNA hasarına neden olmaktadır. Ayrıca peroksil radikalleri bakırın 

serbestleşmesine ve dolayısıyla da ferrooksidaz aktivitesinin kaybına yol açarak 

demirin dokularda birikmesine neden olmaktadır [27].  

 

2.4.2.1. Serüloplazmin Oksidaz Aktivitesi 

Serüloplazmin bakır içeren en önemli serum proteini olup, ferrooksidaz ve 

süperoksit dismutaz aktivitesine sahiptir. Serüloplazminin ferröz oksidasyonu 

katalizlemesi ferrooksidaz aktivite olarak adlandırılmaktadır. İnsanda ferrooksidaz 

aktivite I (Ferox) esas serum oksidaz aktivitesidir ve Fe
+2’

nin Fe
+3’

e dönüşümünü 

sağlayarak oksidatif stresi azaltmaktadır. Serüloplazminin serum konsantrasyonu 

oksidaz aktivite seviyesini mutlak göstermemektedir. Demir oksidasyonu olan 

ferrooksidaz aktivite demirin transferrine bağlanmasını sağlamaktadır [84].  

Serüloplazmin oksidaz aktivitesi inflamasyon, infeksiyon, doku hasarı 

durumunda antioksidan ve akut faz reaktanı olarak artmaktadır  [85]. 

Serüloplazminin nicel metodlarla saptanması mavi rengine, bakır içeriğine, 

diamin oksidaz aktivitesine ve immunolojik yapısına bağlıdır. En yaygın 

kullanılan metod proteinin oksidaz aktivitesinin ölçülmesidir [86]. 
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2.4.3. Glutatyon   

Glutatyon hepatosit için major bir antioksidan olup ilaçlar ve çevresel 

toksinlerin detoksifiye edilmesinde önemli rol oynamaktadır. Glutatyon 

seviyesindeki azalma hücresel oksidasyon- redüksiyon reaksiyonunun 

değişmesine ve hücre içi ROS’nin artmasına neden olmaktadır [28]. Aşırı alkol 

tüketimi, ilaç kullanımı, hepatit C infeksiyonu hepatik GSH seviyesinin 

azalmasına neden olarak hepatik demir birikimine ve karaciğer hasarına neden 

olabilmektedir [87]. Hücresel GSH kapasitesi demir dengesi ile yakından 

ilişkilidir. Glutatyon bakırın serüloplazmin içine alınması için bakır ile kompleks 

oluşturmaktadır [88]. Serüloplazmin, GSH varlığında peroksidaz aktivitesini 

gerçekleştirmektedir. Bu hücre koruyucu aktivitesini nitrik oksit ve GSH arasında 

katalizör görevi göstererek gerçekleştirmektedir [89]. Serüloplazmin demir 

dengesinin en önemli düzenleyicilerinden biri olup kontrolü hücresel GSH 

tarafından sağlanmaktadır [29]. Serüloplazmin esas olarak karaciğer hücresinde 

sentezlenir ve karaciğer hücresinin primer antioksidanı GSH’dır. Glutatyon 

eksikliği ile demir dengesi arasındaki ilişki henüz net olarak anlaşılamamıştır. 

Tapyral N ve ark.’ları az miktarda hücresel GSH azalması olduğunda 

hemoksijenaz-1 (HO-1) artışına bağlı olarak artan demirin hücreden dışarı 

atılması için serüloplazmin sentezinin arttığını fakat GSH seviyesinde daha fazla 

azalma olduğunda reaktif oksijen ürünlerindeki güçlü artış sonucu serüloplazmin 

sentezinin azaldığı göstermişlerdir [29]. Serüloplazmin sentezindeki bu azalma 

artan demirin hücre dışına salınımını olumsuz yönde etkileyecektir. Bu duruma 

karşı oluşan en güçlü hücresel mekanizma ferritin sentezindeki artıştır [29].  
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Bu bilgiler ışığında bu çalışmanın amacı; Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kök Hücre Nakil Birimine başvuran allojeneik HKHN alıcılarında 

ileriye dönük olarak planlanan bu çalışmada  

1- Nakil öncesi demir yükünün belirlenmesi ve mevcut demir yükünün 

nakil sonrası erken dönem komplikasyonlar ve ilk 100 günlük sağ kalım süresi 

üzerindeki etkisinin araştırılması, 

2- Nakil öncesi serum malondialdehid seviyesi, serüloplazmin oksidaz 

aktivitesi ve glutatyon seviyesinin, demir yükü ile ilişkisinin incelenmesi ve 

mevcut ilişkinin nakil ilişkili erken dönem komplikasyonlar ve ilk 100 günlük sağ 

kalım üzerine etkisinin araştırılması, 

3- Hazırlık rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu öncesi alınan kan 

örneklerinde demir parametreleri, serum malondialdehid seviyesi, serüloplazmin 

oksidaz aktivitesi ve glutatyon seviyesinde meydana gelen değişikliğin saptanması 

ve bu değerlerin nakil ilişkili erken dönem komplikasyonlar ve ilk 100 günlük sağ 

kalım üzerine etkisinin saptanmasıdır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hastalar ve Tanımlamalar 

           Bu çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Hematoloji Bilim 

Dalı Kök Hücre Nakli Ünitesinde 30.06.2009- 15.01.2012 tarihleri arasında 

AHKHN yapılan toplam 70 hasta ve 22 sağlıklı kontrol alınmıştır. Çalışma Gazi 

Üniversitesi Lokal Etik Kurulundan onay alındıktan sonra başlatılmıştır.  

Hastalar: Hematoloji Bilim Dalı konseyinde görüşülerek hematolojik 

hastalıkları nedeniyle AHKHN yapılması kararı alınan 70 hasta [50 erkek (% 71), 

20 kadın (% 29), ortanca yaş 32,5 (aralık 18-64)] ve 22 sağlıklı kontrol [14 erkek 

(% 64), 8 kadın (% 36), ortanca yaş 29 (aralık 18-55)] dahil edilmiştir. 

 Hastaların 20’si AML (% 29), 18’i ALL (% 26), 6’sı lenfoma (% 9) [1 

HH, 5 HDL], 6’sı MM (% 9), 10’u KİY sendromları (% 14) [6 şiddetli AA, 3 

paroksismal noktürnal hemoglobinüri (PNH), 1 Fanconi aplastik anemisi], 7’si 

MDS (% 10), 3’ü myeloproliferatif hastalık (% 3) [1 KML, 1 primer 

myelofibrozis ve 1 esansiyel trombositemi] tanısı ile KHN olmuştur.  

Hastalar nakil öncesi tedavi yanıtları açısından incelendiğinde; AML tanısı 

olan 20 hastanın 19’u (% 95) tam yanıtta, KML dönüşüm AML tanısı olan 1 (% 

5) hasta ise moleküler yanıt olmaksızın hematolojik yanıtta nakile alınmıştır. Akut 

lenfoblastik lösemi tanılı 18 hastanın 15’i tam yanıt ile (% 83), 3’ü dirençli 

hastalık ile (% 17) nakile alınmıştır. Multiple myelom tanısı olan 6 hastanın 1’i 

tam yanıtta (% 17), 2’si kısmi yanıtta (% 33), 3’ü dirençli hastalık ile (% 50); 
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HDL tanılı 5 hastanın 1’i tam yanıtta (% 20), 1’i kısmi yanıtta (% 20), 3’ü dirençli 

hastalık ile (% 60) ve HH tanılı 1 hasta dirençli hastalık ile nakile alınmıştır.  

Allojeneik HKHN sonrası ilk 100 gün içerisinde gelişen toksik etkiler, 

infeksiyon gelişimi, trombosit ve nötrofil engrafman günleri,  transfüzyon ihtiyacı 

ve VAH gelişimi ile ilgili bilgiler hastaların dosya kayıtlarından temin edilmiştir. 

Hazırlama rejimleri: Tanıdan nakile kadar geçen süre ortanca 359 (aralık 

42- 4888) gündür. Nakil öncesi hazırlama rejimleri incelendiğinde 43 (% 61) 

hastada myeloablatif, 27 (% 39) hastada azaltılmış yoğunluklu hazırlama rejimleri 

(AYHR) kullanılmıştır. Myeloablatif hazırlama rejimi 24 hastada busulfan 

(intavenöz)/ siklofosfamid (% 56), 17 hastada tüm beden ışınlaması (TBI)/ 

siklofosfamid (% 39) ve 2 hastada TBI/ siklofosfamid/ thiotepa (% 5) olarak 

uygulanmıştır. Azaltılmış yoğunluklu hazırlama rejimleri ise fludarabin temelli 

rejimler olup; 14 hastada fludarabin/ melfalan (% 52), 1 hastada fludarabin/ 

melfalan/ thiotepa (% 4), 7 hastada fludarabin/ anti- timosit globülin (ATG) / 

siklofosfamid (% 25), 4 hastada fludarabin/ busulfan/ ATG (% 15) ve 1 hastada 

radyoimmunoterapi/ fludarabin/ melfalan  (% 4) hazırlama rejiminden 

oluşmaktadır. 

Vericiler ve kök hücre infüzyonu: Altmış bir hasta HLA tam uyumlu 

vericiden (57 kardeş, 4 akraba dışı) nakil olurken, 9 hasta HLA uyumsuz (4 

akraba, 5 akraba dışı; 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 olmuştur. Vericilerden granülosit koloni uyarıcı faktör (G- CSF) 

kullanılarak aferez işlemi ile çevre kanından kök hücre toplama işlemi yapılmıştır. 
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Hastalara ortanca 4,17 x 10
6
/kg

 
CD34

+
  (aralık 0,29– 7,62 x 10

6
/kg) kök hücre 

infüzyonu yapılmıştır. Kök hücre infüzyon günü 0. gün kabul edilerek nakilden 

sonra ilerlemesiz ve toplam sağ kalım günleri hesap edilmiştir. Hastalar nakilden 

sonra ortanca 213 (9- 940) gün izlenmiştir.  Hastaların özellikleri tablo- 2 ’de 

belirtilmektedir.   

Engrafman: Nakilden sonra birbirini takip eden 3 gün boyunca nötrofil 

sayısının 500 /µl’nin üzerinde olduğu ilk gün nötrofil engrafmanı [ortanca 16,5 

gün (aralık 10- 43)], trombosit replasmanı yapılmaksızın trombosit sayısının 

20000/µl’nin üzerinde olduğu gün trombosit engrafmanı [ortanca 14 gün (aralık 

0-54)] olarak kabul edilmiştir. Nakil süresince trombosit değeri 20000 /µl nin 

altına hiç inmeyen 3 hastada trombosit engrafman günü 0. gün olarak kabul 

edilmiştir. Nötropenik geçen gün sayısı ortanca 17 gün (7- 50) ve ateşli geçirilen 

gün sayısı ortanca 5 gün (0- 52) olarak saptanmıştır. 

Toksisiteler: Allojeneik KHN sonrası erken dönemde gelişen toksik etkiler 

Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü (National Cancer Institute- NCI) ortak 

toksisite ölçütleri sistemine göre yapılmıştır [Ek 1]. Toksisiteler şiddetine göre 0- 

4 arasında puan verilerek analiz edilmiştir. Hastaların ek sorunları açısından NİÖ 

ve komplikasyon gelişim riskinin belirlenebilmesi için nakil öncesi Sorror 

komorbidite indeksi (SKİ) ve Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Birliği’nin 

(EBMT) risk skorlaması kullanılmıştır. Sorror komorbidite indeksinin ≥ 3 ve 

EBMT risk skorunun ≥ 3 olması NİÖ ve komplikasyon gelişim riski açısından 

yüksek riskli hasta grubunu oluşturmaktadır [90, 91]. Hastalar Sorror komorbidite 

indeksi açısından değerlendirildiğinde 54 hastanın (% 77) skoru < 3 bulunurken, 
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16 hastanın (% 23) skoru ≥ 3 olarak hesaplanmıştır. Hastalar EBMT risk 

skorlamasına göre değerlendirildiğinde ise 39 hastanın (% 56) skoru < 3 iken 31 

hastanın (% 44) skoru ≥ 3 olarak hesaplanmıştır. 

Sinüzoidal Obstrüksiyon Sendromu (SOS): Allojeneik HKHN sonrası 

erken dönem toksisitelerden birisi olan SOS’un tanısı için Seattle tanı ölçütleri 

kullanılmıştır [92]. Nakil sonrası erken dönemde başka nedenle açıklanamayan 

bilirubin yüksekliği (> 2mg/dl), hepatomegali, sağ üst kadran ağrısı ve başlangıç 

kilosuna göre > % 2 artış ölçütlerinden ≥ 2 tanesinin olması ile SOS tanısı 

konulmaktadır. Tedavi gerektirmeyen hastalar hafif şiddette SOS, sıvı tutulumu 

için diüretik tedavisi ya da ağrılı hepatomegali için semptomatik tedavi gerektiren 

hastalar orta şiddette SOS, 100 günden önce klinik tablosu gerilemeyen ve SOS 

nedeniyle ölen hastalar ağır şiddette SOS olarak kabul edilmişlerdir [92]. 

Sinüzoidal obstrüksiyon sendromu tanısı alan 5 hastada hafif şiddette SOS, 2 

hastada ise orta şiddette SOS gelişmiştir. Ağır şiddette SOS olgusu 

saptanmamıştır. Sinüzoidal obstrüksiyon sendromu tanısı konulan hastalara tedavi 

amaçlı Defibrotid 20 mg/kg/gün kullanılmıştır.  

Nakil öncesi değerlendirmede 3 hastada (% 4,3) Hbs antijen pozitifliği 

saptanmıştır. Bu hastalar ve vericisi HBs antijen pozitif olan 1 hasta, toplam 4 

hasta nakile Lamivudin proflaksisi ile alınmıştır. Hiçbir hastada nakil öncesi ve 

sonrasında hepatit C infeksiyonu gelişmemiştir.  

Proflaksi: Akut VAH proflaksisi olarak myeloablatif hazırlama rejimi ile 

nakile giren hastalara günlük serum düzey takibine göre doz ayarlanmak üzere 

siklosporin A (CsA) 5 mg/kg/gün ve uzun dönem (+1, +3, +6 ve +11. günlerde) 
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metotreksat kombinasyonu uygulanmıştır. Azaltılmış yoğunluklu hazırlama rejimi 

ile nakile giren hastalara CsA 5 mg/kg/gün ve mikofenolat mofetil 15 mg/kg/gün 

kombinasyonu ile VAH proflaksisi uygulanmıştır. Akut VAH gelişen hastalarda 

evrelendirme Gluksenberg ve ark.’nın tanımladığı öçütlere göre yapılmıştır [93]. 

Nakil öncesi tüm hastalara asiklovir ve flukonazol ile antiviral ve 

antifungal proflaksi uygulanmıştır. Fungal infeksiyon öyküsü nedeniyle 6 hastada 

(% 8) vorikonazol, 5 hastada (% 7) amfoterisin-B, 2 hastada (% 3) posakanozol 

ile sekonder antifungal proflaksi uygulanarak nakile gerçekleştirilmiştir.  

Örneklerin toplanması: Hastalardan hazırlama rejimi başlamadan önce ve 

kök hücre infüzyonu öncesinde (0. gün) uygun koşullarda alınmış olan kan 

örnekleri santrifüj edilerek -80
0
C’da saklanmıştır. Sağlıklı gönüllülerden alınan 

kan örnekleri de santrifüj edilerek analiz yapılana kadar -80
0
C’da saklanmıştır.  

Allojeneik HKHN öncesi hazırlama tetkikleri sırasında rutin uygulamanın 

bir parçası olarak bakılan tam kan sayımı, C- reaktif protein (CRP) düzeyi, 

eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ve biyokimyasal testlerin sonuçları dosya 

kayıtlarından alınmıştır.  

Alınan serum örneklerinden demir yükünün göstergesi olarak serum 

demiri (SD), serum demir bağlama kapasitesi (SDBK), TS, NTBI ve ferritin 

düzeyleri, oksidatif stresin göstergesi olarak lipid peroksidasyon ürünlerinden 

serum MDA ölçümü ve antioksidan göstergeler olarak serum SOA ve GSH 

seviyesinin ölçümleri yapılmıştır. 

 Hastalar demir yükü açısından hazırlama rejimi öncesi değerlere göre 

serum ferritin düzeyi ≤ 1000 ng/ml (ferritin düzeyi düşük grup, n=42) ve > 1000 
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ng/ml (ferritin düzeyi yüksek grup, n=28) olarak sınıflandırılmıştır. Ferritinin bir 

akut faz reaktanı olması itibariyle demir yükünün bir diğer göstergesi olan TS ele 

alınarak hastalar % 80 eşik değere göre TS ≤ % 80 (n=54) ve TS > % 80 (n=16) 

şeklinde sınıflandırılmıştır. İstatistiksel analizlerde bu sınıflandırmalar 

kullanılmıştır.  

 

3.2. Verilerin Analizi 

Malondialdehid; Yoshioka ve ark. tarafından belirtilen yönteme göre 

analiz edilmiştir [94]. Yöntemin temel ilkesi serumdaki proteinlerin trikloroasetik 

asit (TCA) ile çöktürülmesinden sonra MDA’nın tiyobarbutirik asit ile 

oluşturduğu kompleksin kolorimetrik olarak ölçülmesine dayanir. 

 Transferrine bağlı olmayan demir; Gosriwatana ve ark. ile Chua ve 

ark.’nın tarifledikleri yönteme göre analiz edilmiştir [95,96]. Yüz µl tris-

karbonatokobalt (III) trihidrat solüsyonu 450 µl plazmaya eklenir ve 1 saat 37
º
’de 

inkübe edilir. Bu karışıma nitriloasetikasit (Sigma kimyasal, USA) 80 mM 

konsantrasyona ulaşacak şekilde eklenir. Son karışım oda ısısında 30 dk bekletilir. 

Örnekler Centricon- 30 filtre (Milipor, Avusturalya) kullanılarak 3000 devirde 

ultrafiltrasyon yapıldıktan sonra NTBI için ölçüm yapılır. 

Serum serüloplazmin oksidaz aktivitesi; Sunderman ve ark.’nın 

tarifledikleri yönteme göre analiz edilmiştir [97]. Metodun prensibi, substrat 

olarak p-fenilen diamin kullanılması sonucu oluşan renklenmenin kolorimetrik 

olarak ölçülmesi esasına dayanmaktadır.  
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 Glutatyon kolorimetrik yöntem ile (Cayman, USA), SD ve SDBK 

spektrofotometrik yöntem ile otoanalizörde (İntegra 800, Roche) ve ferritin 

kemilüminesan immünoassay yöntem kullanılarak otoanalizörde (Advia Centaur, 

Siemens) çalışılmıştır.  

Transferrin saturasyonu SD/SDBK x 100 formülü ile hesaplanmıştır.  

 

3.3. İstatistiksel Yöntemler 

Veriler SPSS 15 istatistik programı kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Hastaların demografik özellikleri ve hastalık karakterlerini tanımlayıcı istatistik 

yapılarak belirlenmiş olup sıklık ve ortanca değerleri kullanılmıştır. Kategorik 

veriler ki kare, sürekli değişkenler Mann Whitney U testi ile değerlendirilmiştir. 

Sağ kalım analizi (100 günlük yaşam, toplam sağ kalım, ilerlemesiz sağ kalım ve 

nakil ilişkili ölüm) Kaplan Meier log rank analizi ile değerlendirilmiştir. Yüz 

günlük yaşam süresi, nakil ilişkili ölüm ve ilerlemesiz sağ kalım üzerinde etkili 

faktörlerin tek değişkenli ve çok değişkenli analizi için Cox regresyon analizi 

kullanılmıştır. P değerinde < 0.05, anlamlılık değeri olarak kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR  

 

4.1. Biyokimyasal Analizlerin Değerlendirilmesi 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı’nda allojeneik 

HKHN yapılan 70 hasta ve 22 sağlıklı kontrol çalışmaya alınmıştır. Çalışma 

ileriye dönük olarak gerçekleştirilmiştir.  

Hematopoetik kök hücre nakli hazırlık rejimi öncesi ve kök hücre 

infüzyonu öncesi hasta grubundan ve sağlıklı kontrol grubundan alınan kan 

örneklerinde TS, ferritin, NTBI, SOA, MDA ve GSH çalışılmıştır. Bakılan 

değişkenlerin normal dağılım göstermemesi nedeniyle analizlerde ortanca 

değerler kullanılmıştır.  

Hazırlama rejimi öncesi alınan kan örneklerinde değişkenlerin ortanca 

değerleri; TS % 33 (aralık 8- 99), ferritin 791 ng/ml (aralık 16- 4525), NTBI 2,3 

µg/dl (aralık 0,3- 87,6), SOA 114,5 U/L (aralık 12- 558), MDA 3,5 nmol/ml 

(aralık 2,1- 5,6) ve GSH 3 µmol/L (aralık 0,1- 16) olarak saptanmıştır. Bu 

değişkenlerin kök hücre infüzyonu öncesi alınan kan örneklerinde bakılan ortanca 

değerleri ise; TS % 96 (aralık 9- 100), ferritin 1638 ng/ml (aralık 52- 10955), 

NTBI 12,8 µg/dl (aralık 0,8- 56), SOA 100,5 U/L (aralık 12- 492), MDA 3,4 

nmol/ml (aralık 2,1- 7,8), GSH 4,3 µmol/L (aralık 0,2- 16) olarak saptanmıştır. 

Sağlıklı kontrol grubu incelendiğinde ortanca TS % 22 (aralık 8- 47), ferritin 46,5 

ng/ml (aralık 7- 179), NTBI 1,75 µg/dl (aralık 0,8- 5,7), SOA 72 U/L (aralık 12- 

296), MDA 3,2 nmol/ml (aralık 2,4- 4,3) ve GSH düzeyi 2,3 µmol/L (aralık 0,4- 

7,6)  olarak saptanmıştır.  
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Hazırlama rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu öncesi sonuçlar 

karşılaştırıldığında TS, ferritin, NTBI ve GSH düzeylerinde kök hücre infüzyonu 

öncesinde hazırlık rejimi öncesine göre anlamlı artış saptanırken, SOA’sinde 

anlamlı düzeyde azalma saptanmıştır (p< 0.05). MDA düzeyinde ise hazırlama 

rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu öncesi elde edilen değerler arasında anlamlı 

bir farklılık olmadığı saptanmıştır (p>0,05) (Tablo- 3). Hazırlama rejimi öncesi 

elde edilen sonuçlar sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hazırlık rejimi 

öncesi ferritin, TS, NTBI ve SOA değerlerinin KHN hasta grubunda anlamlı 

olarak yüksek bulunduğu saptanmıştır (p< 0,05). Malondialdehid ve GSH 

değerlerinde hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark tespit edilmemiştir (p> 

0,05).  Kök hücre infüzyonu öncesi elde edilen sonuçlar sağlıklı kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında kök hücre infüzyonu öncesi ferritin, TS, NTBI, SOA ve GSH 

değerlerinin hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bulunduğu saptanmıştır (p< 

0,05). Malondialdehid değerinde anlamlı fark tespit edilmemiştir (p> 0,05) 

(Tablo- 4). 

Hastalar hazırlama rejimi öncesi serum ferritin seviyelerinin ≤ 1000 ng/ml 

(n=42, % 60)  ve > 1000 ng/ml (n=28, % 40) olmasına göre iki gruba ayrıldığında, 

serum ortanca NTBI düzeyi ferritin > 1000 ng/ml değerine sahip hasta grubunda 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur [sırasıyla 2 µg/dl (aralık 0,3- 87,6) vs 5,7 

µg/dl (aralık 0,3-  61,7), p= 0.017]. Her iki grup arasında SOA [sırası ile 112 U/L 

(aralık 12- 451) vs 145 U/L (aralık 38- 558), p=0,21], GSH [2,7 µmol/L (aralık 

0,1- 16) vs 3 µmol/L (aralık 0,2- 16), p=0,971] ve MDA [3,5 nmol/ml (aralık 2,1- 
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5,4) vs 3,45 nmol/ml (aralık 2,4- 5,6), p=0,924] seviyelerinde anlamlı fark 

saptanmamıştır (Tablo- 5). 

Hastalar hazırlama rejimi öncesi TS’nuna göre ≤ % 80 (n=54, % 77) ve > 

% 80 (n=16, % 23) olarak iki gruba ayrıldığında hazırlama rejimi öncesi bakılan 

ortanca NTBI seviyesi, TS’nu > % 80 olan grupta anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur [sırasıyla 2 µg/dl (aralık 0,3- 27) vs 18,8 µg/dl (aralık 5,1- 87,6), 

p<0,001]. Her iki grup arasında serum SOA [sırasıyla 113 U/L (aralık 12- 451) vs 

159 U/L (aralık 38- 558), p=0,288], GSH [2,7 µmol/L (aralık 0,1- 16) vs 3 

µmol/L (aralık 0,2- 16), p=0,967] ve MDA [3,5 nmol/ml (aralık 2,1- 5,6) vs 3,44 

nmol/ml (aralık 2,4- 5,5) p=0,839] seviyelerinde anlamlı fark saptanmamıştır 

(Tablo- 5). 

Hastalar hazırlama rejimi öncesi serum ferritin eşik değeri 1000 ng/ml’ye 

göre sınıflandırıldığında yüksek Sorror komorbidite indeksine (SKİ ≥ 3) sahip 

olan hasta sayısının serum ferritin seviyesi > 1000 ng/ml olan grupta anlamlı 

olarak fazla [ferritin ≤ 1000 ng/ml olan grupta n= 6 (% 14) vs ferritin > 1000 

ng/ml olan grupta n= 10 (% 36)] olduğu saptanmıştır (p=0,046). İki grup arasında 

EBMT risk skoruna göre yüksek riskli (skor ≥ 3) hasta sayısı açısından [ferritin ≤ 

1000 ng/ml olan grupta n= 17 (% 40) vs ferritin > 1000 ng/ml olan grupta n= 14 

(% 50)] fark saptanmamıştır (p= 0,47). Bu değerlendirme TS ≤ % 80 ve TS > % 

80 olan hastalar arasında yapıldığında yüksek SKİ ve EBMT risk skoruna sahip 

hasta sayısı açısından iki grup arasında [TS ≤ % 80 olan grup vs TS > % 80 olan 

grup; sırasıyla SKİ, EBMT; n= 12 (% 12) vs n= 4 (% 25), n= 26 (% 48) vs n= 5 

(% 31)] fark saptanmamıştır (sırası ile p= 1, p= 0,266). 
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Akut lösemi ve MDS tanıları ile HKHN yapılan hastaların (n=25) ortanca 

serum ferritin değerleri diğer hasta gruplarına (n=45) göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur [sırasıyla 845 ng/ml (aralık 117- 4525) vs 445 ng/ml (aralık 16- 

3592) (p=0,036)]. İki grup arasında ortanca TS açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır [sırasıyla % 33 (aralık 9- 99) vs % 30 (aralık 8- 97) (p=0,637)]. 

Hastalar uygulanan hazırlama rejimine göre (myeloablatif n=43 ve AYHR 

n=27) sınıflandırıldığında kök hücre infüzyonu öncesi bakılan ortanca ferritin 

değerinin myeloablatif rejim [1842 ng/ml (aralık 204-7859)] ve AYHR ile nakile 

giren hasta grubu arasında farklı olmadığı [1438 ng/ml (aralık 52-10955) 

(p=0,27)] saptanmıştır. TS [% 95 (aralık 9-100) vs % 96 (aralık 43- 100) 

(p=0,15)] ve NTBI [11,3 µg/dl (aralık 0,8- 50,1) vs 16,7 µg/dl (aralık 2,7- 56) 

(p=0,059)] seviyelerinin de sırasıyla myeloablatif ve AYHR ile nakile giren 

hastalar arasında anlamlı fark göstermediği saptanmıştır. 

Hastaların hazırlama rejimi öncesi bakılan serum ferritin, TS’nu, NTBI, 

SOA’si, MDA ve GSH düzeylerinin ilgileşim analizlerinde serum ferritin düzeyi 

ile TS (r=0,551 p=0,000) ve NTBI (r=0,291 p=0,015) arasında pozitif ilgileşim 

saptanmıştır. Hazırlama rejimi öncesi TS ile NTBI arasında da (r=0,545 p < 

0,001) kuvvetli pozitif ilgileşim saptanmıştır. Hazırlama rejimi öncesi bakılan 

serum ferritin, TS’nu ve NTBI ile SOA’si, GSH ve MDA düzeyleri arasında 

anlamlı ilgileşim saptanmamıştır (p > 0.05). Kök hücre infüzyonu öncesi bakılan 

değişkenlerin ilgileşim analizinde de serum ferritin, TS, NTBI ve SOA, MDA ve 

GSH arasında anlamlı sonuç elde edilmemiştir (p > 0,05). Hastaların hazırlık 

rejimi öncesi dosya kayıtlarından elde edilen ortanca ESH değeri 45 mm/saat 
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(aralık 1- 142) ve CRP seviyesi 8,4 mg/dl (aralık 1,2- 376) olarak saptanmıştır. 

Hastalar hazırlama rejimi öncesi serum ferritin düzeylerinin ≤ 1000 ng/ml vs > 

1000 ng/ml olmasına göre sınıflandırıldığında ortanca ESH [sırasıyla 37,5 

mm/saat (aralığı 1- 142) vs 58 mm/saat (aralık 10- 139), p= 0.001] ve CRP 

düzeyleri [srasıyla 4,6 mg/dl (aralık 1,2- 43,5) vs 14 mg/dl (aralık 2,3- 376) p < 

0.001] serum ferritin > 1000 ng/ml olan hastalarda anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur.  

Benzer şekilde hastalarda hazırlama rejimi öncesi TS ≤ % 80 ve > % 80 

olmasına göre yapılan sınıflandırmada ortanca ESH TS > % 80 olan hastalarda 

anlamlı olarak yüksek saptanmıştır [sırasıyla 43 mm/saat (aralık 1- 142) vs 67 

mm/saat (aralık 10- 139), p= 0.05]. Ortanca CRP değerlerinde ise TS’nu % 80’e 

göre ayrılan iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır [sırasıyla 8,65 mg/dl 

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

 

4.2. Erken Dönem Komplikasyonlar ve Toksisiteler 

Allojeneik HKHN yapılan 70 hasta nakil sonrası ilk 100 gün içerisinde 

NCI > derece 2 toksisite gelişimi açısından incelendiğinde 55 hastada anemi (% 

78), 69 hastada trombositopeni (% 98), 70 hastada lökopeni (% 100), 3 hastada 

febril nötropeni (% 4), 56 hastada infeksiyon (% 80) gözlenmiştir. Fungal 

infeksiyon 20 (% 29) hastada, CMV reaktivasyonu 15 (% 21) hastada gelişmiştir. 

Diğer organ toksisitelerine bakıldığında 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)] gözlenmiştir. 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 

nörolojik toksisite [4 hasta 1-2. derece, 2 hasta 3-4. derece] geliştiği gözlenmiştir. 

Hastalar akut VAH gelişimi açısından incelendiğinde 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)] geliştiği gözlenmiştir.  

Hastaların hazırlama rejimi öncesi alınan kan örneklerinden bakılan 

değişkenleri [ferritin, TS, NTBI, SOA, GSH, MDA] ile toksisite gelişimi arasında 

yapılan ilgileşim analizinde;  TS ile renal toksisite (r=0,291, p=0,006) ve 

hepatotoksisite (r=0,369, p=0,012) gelişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif ilgileşim saptanmıştır. Ayrıca ferritin seviyesi ile hepatotoksisite (r=0,016, 

p=0,014) ve kardiyak toksisite (r=0,260, p=0,004) gelişimi, nötropenik geçen gün 

sayısı (r=0,447, p=0,005),  ateşli geçen gün sayısı (r=0,235, p=0,02) ve nötrofil 

engrafmanının sağlandığı gün sayısı (r=0,434, p=0,002) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif ilgileşim saptanmıştır.  

Çalışmamızda hazırlama rejimi öncesi NTBI değerleri, SOA, MDA ve 

GSH düzeyleri ile nakil ilişkili toksisite bulguları arasında anlamlı ilgileşim 

saptanmamıştır (p> 0,05). 

Kök hücre infüzyonu öncesi hastalardan alınan kan örneklerinde bakılan 

değişkenler [ferritin, TS, NTBI, SOA, GSH, MDA] ile nakil ilişkili toksisiteler 

arasında yapılan ilgileşim analizinde; serum ferritin değeri 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 nötrofil (r=0,383, p=0,002) engrafmanının sağlandığı gün ve 

nötropenik geçen gün sayısı (r=0,259, p=0,037) arasında pozitif ilgileşim 

saptanmıştır. Kök hücre infüzyonu öncesi serum NTBI düzeyi ile infeksiyon 

derecesi (r=0,334, p=0,005) arasında da pozitif ilgileşim saptanmıştır. 

Hazırlama rejimi öncesi serum ferritin düzeyleri ≤ 1000 ng/ml vs > 1000 

ng/ml olan hastalar nakil ilişkili toksisite gelişimi açısından incelendiğinde ferritin 

düzeyi > 1000 ng/ml olan grupta kardiyak toksisite gelişiminin anlamlı olarak 

daha fazla olduğu saptanmıştır (p=0,034). Nakil ilişkili diğer toksisitelerin 

gelişimi açısından iki grup arasında fark saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo- 6). 

Transferrin saturasyonu ≤ % 80 ve > % 80 olmasına göre yapılan değerlendirmede 

ise iki grup arasında nakil ilişkili toksisite gelişimi açısından anlamlı fark 

saptanmamıştır (p > 0,05).  

Nakil öncesi hastalık durumu, nötrofil ve trombosit engrafman günleri, 

nakil sırasında fungal infeksiyon ve VAH gelişimi açısından ferritin ≤ 1000 ng/ml 

vs ferritin > 1000 ng/ml ve TS ≤ % 80 vs > % 80 olan gruplar arasında anlamlı 

fark olmadığı saptanmıştır (p> 0,05).  

Ferritinin bir akut faz reaktanı olması nedeniyle nakil öncesi infeksiyon ve 

inflamatuar olay öyküsü sorgulandığında ferritin değeri > 1000 ng/ml olan hasta 

grubunda (n=28) nakil öncesi 9 hastada aktif inflamasyon durumu (% 32), 12 

hastada aktif infeksiyon (% 43), 10 hastada fungal infeksiyon öyküsü (% 36) 

saptanmıştır. Ferritin ≤ 1000 ng/ml olan hasta grubunda (n=42) ise nakil öncesi 

aktif inflamasyon durumu 5 hastada (% 12), aktif infeksiyon öyküsü 10 hastada 
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(% 24) saptanırken, fungal infeksiyon öyküsü 5 hastada (% 12) gözlenmiştir. 

Hastalar nakil öncesi aktif inflamasyon, aktif infeksiyon ve fungal infeksiyon 

öyküsü açısından serum ferritin düzeyi 1000 ng/ml eşik değere göre 

incelendiğinde iki grup arasında 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)] açısından anlamlı fark olmadığı 

saptanmıştır. Nakil öncesi fungal infeksiyon öyküsü varlığının ferritin seviyesi 

yüksek grupta anlamlı 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)] görüldüğü 

saptanmıştır.   

Mevcut değerlendirmeler TS ≤ % 80 ve > % 80 olan hastalar arasında da 

yapılmıştır. Transferrrin saturasyonu > % 80 olan hasta grubunda (n=16) nakil 

öncesi aktif inflamasyon, aktif infeksiyon ve fungal infeksiyon sırası ile 7 (% 44), 

6 (% 38), 2 (% 13) hastada gözlenmiştir. Transferrin saturasyonu ≤ % 80 olan 

hasta grubunda (n=54) ise nakil öncesi aktif inflamasyon, aktif infeksiyon ve 

fungal infeksiyon sırası ile 7 (% 13), 16 (% 30), 13 (% 24) hastada gözlenmiştir. 

İki grup arasında nakil öncesi aktif inflamasyon varlığı açısından anlamlı fark 

(p=0,012) tespit edilirken, aktif infeksiyon ve fungal infeksiyon varlığı açısından 

anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0,555 ve p=0,492). 

Sinüzoidal obstrüksiyon sendromu gelişen 7 hastanın 5’inde (% 71) 

ferritin seviyesi 1000 ng/ml’nin üzerinde saptanırken; TS’nu 7 hastanın 2’sinde 
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(% 29) % 80’in üzerinde saptanmış olup hasta sayısının az olması nedeniyle 

istatistiksel analiz yapılamamıştır.  

Meloablatif ve AYHR ile nakil yapılan hastalar serum ferritin düzeyi 1000 

ng/ml eşik değerine göre sınıflandırıldığında gruplar arasında toksisite gelişimi 

açısından da fark saptanmamıştır (p> 0.05).  

 

4.3. Nakil İlişkili Ölüm ve Sağkalım Sonuçları 

Çalışmaya alınan hastaların tamamı ortanca 213 gün (aralık 9- 940) 

izlenmiştir. Nakil sonrası ilk 100 günlük izlemde toplam sağkalım olasılığı % 82, 

NİÖ olasılığı % 13 olarak saptanmıştır. Ortanca 213 (aralık 9- 940) günlük 

izlemde toplam sağkalım olasılığı % 40,  NİÖ olasılığı % 28, ilerlemesiz sağkalım 

olasılığı % 57 olarak hesaplanmıştır. Hastaların tamamında ilerlemesiz sağkalım 

için ortanca izlem süresi 161 (9- 940) gündür. 

Hastalar ilk 100 günde hastalık ilerlemesi ve ölüm açısından 

incelendiğinde 12 hastada hastalık ilerlemesi (% 17) ve 13 hastada (% 18) ölüm 

izlenmiştir. Ölüm nedenleri incelendiğinde 4 (% 30.7) hastanın nakil ilişkili, 9 

hastanın (% 69.3) hastalık ilişkili nedenlerle öldüğü saptanmıştır. Ortanca 213 

günlük izlemde 31 (% 44) hasta kaybedilmiştir. Ölümlerin 17’si  (% 55) nakil 

ilişkili iken 14’ü (% 45) hastalık ilişkili ölüm olarak saptanmıştır.  

Hazırlama rejimi öncesi ferritin değeri ≤ 1000 ng/ml ve > 1000 ng/ml’ye 

göre yapılan değerlendirmede;  

Sağkalım olasılığı ilk 100 günlük izlemde sırası ile % 91 vs % 71 olarak 

saptanmış olup elde edilen fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p = 
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0.045) (Şekil- 3A). İzlem süresi sonunda toplam sağkalım olasılığı sırası ile % 41 

vs % 43 (p= 0.406) saptanmış olup iki grup arasında anlamlı fark tespit 

edilmemiştir. 

Nakil ilişkili ölüm olasılığı ilk 100 günlük izlemde sırasıyla % 9,5 ve % 18 

olarak saptanmış olup elde edilen fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p = 0,3) (Şekil- 3B).  

Hazırlama rejimi öncesi TS ≤ % 80 ve TS > % 80 olmasına göre yapılan 

değerlendirmede;  

İlk 100 günlük izlemde sağ kalım olasılığı sırasıyla % 89 vs % 62 olarak 

saptanmış olup elde edilen fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.009) 

(Şekil- 4A). Toplam sağkalım olasılığı sırası ile % 38 vs % 55 (p= 0.636) olarak 

saptanmış olup iki grup arasında toplam sağkalım olasılığı açısından anlamlı fark 

tespit edilmemiştir. İlk 100 günlük izlemde NİÖ olasılığı TS ≤ % 80 olan 

hastalarda % 7 iken TS > % 80 olan hastalarda % 31 olarak saptanmıştır 

(p=0.011) (Şekil- 4B).  
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Şekil- 3A.  Hazırlama rejimi öncesi serum ferritin düzeyi ≤ 1000 ng/ml vs > 1000 

ng/ml olan hastaların 100 günlük sağ kalım eğrisi 

 

 

Şekil- 3B.  Hazırlama rejimi öncesi serum ferritin düzeyi ≤ 1000 ng/ml vs > 1000 

ng/ml olan hastaların ilk 100 günlük nakil ilişkili ölüm eğrisi  
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Şekil- 4A.  Hazırlama rejimi öncesi transferrin saturasyonu ≤ % 80 vs > % 80 

olan hastaların ilk 100 günlük sağkalım eğrisi 

 

Şekil- 4B.  Hazırlama rejimi öncesi transferrin saturasyonu ≤ % 80 vs > % 80 

olan hastaların ilk 100 günlük nakil ilişkili ölüm eğrisi 
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Tek değişkenli analiz; serum ferritin düzeyinin > 1000 ng/ml olması ilk 

100 günlük izlemde sağ kalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlılığa yakın etkili 

(HR=0,313, % 95 CI=0,094-1,041, p=0,058), TS > % 80 olması (HR= 0246, % 95 

CI= 0.079- 0.765, p= 0.015) ve EBMT risk skorunun ≥ 3 olması (HR=0,14, % 95 

CI=0,031-0,638, p=0,011) etkili ve SKİ’inin ≥ 3 olması etkisiz (HR=0,564, % 95 

CI=0,17-1,875, p=0,350) olarak tespit edilmiştir (Tablo- 7).  

İlk 100 günlük izlemde NİÖ üzerinde serum ferritin düzeyinin > 1000 

ng/ml olmasının (HR=0,506, % 95 CI=0,136-1,887, p=0,311) ve SKİ’nin ≥ 3 

olmasının (HR=0,553, % 95 CI=0,138-2,21, p=0,402) etkisi gösterilemezken, 

EBMT risk skorunun ≥ 3 olmasının etkisi anlamlılığa yakın (HR=0,209, % 95 

CI=0,043-1,008, p=0,051) ve TS’nun > % 80 olması ise (HR= 0.211, % 95 CI= 

0.057- 0.788, p= 0.021) NİÖ üzerinde etkili bir risk faktörü olarak gösterilmiştir 

(Tablo- 8).  

Çok değişkenli analizde ferritin, SKİ ve EBMT risk skoru birlikte 

değerlendirildiğinde; ferritin > 1000 ng/ml olmasının (HR=0,396, % 95 CI=0,114-

1,374, p=0,145) ve SKİ ≥ 3 olmasının (HR= 0.874, % 95 CI= 0.253- 3.026, p= 

0.832) 100 günlük sağ kalım üzerinde etkili bağımsız bir risk faktörü olmadığı 

tespit edilmiştir. EBMT risk skorunun ≥ 3 olması (HR= 0.159, % 95 CI= 0.034- 

0.731, p= 0.018) ilk 100 gün sağ kalım üzerinde etkili bağımsız bir risk faktörü 

olarak saptanmıştır. Çok değişkenli analizde TS, SKİ ve EBMT risk skoru birlikte 

değerlendirildiğinde TS’nun > % 80 olması (HR= 0.107, % 95 CI= 0.03- 0.380, 

p= 0.001) ve EBMT risk skorunun ≥ 3 olması (HR= 0.072, % 95 CI= 0.014- 

0.366, p= 0.01) ilk 100 gün sağ kalım üzerinde etkili bağımsız risk faktörü olarak 
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değerlendirilmiştir. Sorror Kİ’nin ≥ 3 olması çok değişkenli analizde ilk 100 gün 

sağ kalım üzerinde etkili bulunmamıştır (HR= 0.672, % 95 CI= 0.200- 2.259, p= 

0.52)  (Tablo- 9). 

İlk 100 günlük izlemde NİÖ açısından çok değişkenli analizde TS, EBMT 

risk skoru ve SKİ birlikte değerlendirildiğide TS’nun > % 80 olması (HR=0,131; 

% 95 CI=0,033-0,512 p=0,003) ve EBMT risk skorunun ≥ 3 olması (HR= 0.135, 

% 95 CI= 0.027- 0.685, p= 0.016) bağımsız birer risk faktörü olarak 

değerlendirilmiştir (Tablo- 10). Sorror Kİ’nin ≥ 3 olması ise çok değişkenli 

analizde NİÖ üzerinde etkili bulunmamıştır (HR= 0.660, % 95 CI= 0.163- 2.677, 

p= 0.561).  

Ferritin > 1000 ng/ml olmasının tek değişkenli analizde anlamlı 

bulunmaması nedeniyle nakil ilişkili ölüm açısından çok değişkenli analiz 

uygulanmamıştır. 

Serüloplazmin oksidaz aktivitesi, NTBI, MDA ve GSH değişkenlerinin 

hazırlama rejimi ve kök hücre infüzyonu öncesi değerlerinin izlem süresi sonunda 

toplam sağ kalım ve NİÖ ile 100 günlük sağkalım ve NİÖ sonuçları üzerine etkisi 

saptanmamıştır (p > 0,05). 
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Tablo 2. Hazırlama rejimi öncesi genel hasta özellikleri 

Hastalar (n=70)                                                                          n (%)                                                                                                       
Yaş [ortanca (aralık)] (yıl)                                                            32,5 (18-64)  

Cinsiyet  (erkek/kadın)                                                                     50/20 

Tanı 

Akut myeloblastik lösemi                                                                20 (% 29) 

Akut lenfoblastik lösemi                                                                  18 (% 26) 

Multiple myelom                                                                               6 (% 9)    

Lenfoma                                                                                             6 (% 9) 

Myelodisplastik sendrom                                                                   7 (% 10) 

Myeloproliferatif hastalık                                                                  3 (% 3) 

Kemik iliği yetmezlik sendromu                                                     10 (% 14) 

Tanı ile nakil arasındaki süre [ortanca (aralık)] (gün)               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) 

Kardeş / Akraba dışı                                                 57 (% 81) / 4 (% 6) 

Uyumsuz                                                                                            9 (% 13) 

Akraba / Akraba dışı                                                    4 (% 6) / 5 (% 7) 

Hazırlama rejimi 

Myeloablatif                                                                                     43 (% 61)                                                    

Azaltılmış yoğunluk                                                                         27 (% 39) 

CD 34 sayısı (x10
6
/kg) [ortanca (aralık)]                                     4,17 (0,29-7,62) 

Nötrofil engrafman günü
*
 [ortanca (aralık)] (gün)                    16,5 (10-43) 

Trombosit engrafman günü† [ortanca (aralık)] (gün)                  14 (0-54)   

* Birbirini takip eden 3 gün boyunca nötrofil sayısının 500 mm
3
/L üzerinde olduğu ilk gün 

† Birbirini takip eden 3 gün boyunca trombosit sayısının 20000 mm
3
/L üzerinde olduğu ilk gün     
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Tablo 3.  Hazırlama rejimi öncesi ve kök hücre infüzyon öncesi demir değişkenleri, 

serüloplazmin oksidaz aktivitesi, malondialdehid ve glutatyon değerlerinin 

karşılaştırılması 

Değişkenler 

Hazırlık rejimi öncesi [ortanca 

(aralık)] 

İnfüzyon öncesi [ortanca 

(aralık)] p 

Ferritin (ng/ml) 966 (19-6401) 1638 (52-10955) 0.000 

TS (%) 33 (8-99) 96 (9-100) 0.000 

NTBI (µg/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 (µmol/L) 3 (0,1-16) 4,3 (0,2-16) 0.001 

* p < 0,05 anlamlı  

TS: Transferrin saturasyonu; NTBI: Transferrine bağlı olmayan demir 

SOA: Serüloplazmin oksidaz aktivitesi; MDA: Malondialdehid; GSH: Glutatyon  

 

Tablo 4.  Sağlıklı kontrol grubu ile hazırlama rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu 

öncesi demir değişkenleri, serüloplazmin oksidaz aktivitesi, malondialdehid 

ve glutatyon değerlerinin karşılaştırılması 

Değişken 

SK HRÖ KHİÖ 

[ortanca (aralık)] 

[ortanca 

 (aralık)] p [ortanca (aralık)] 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 (μg/dl) 1.8 (0.8-5.7) 2.3 (0.3- 87.6) 0.028 12.8 (0.8-56) < 0.001 

SOA (U/L) 72 (12-296) 114.5 (12-558) 0.005 100.512-492) 0.036 

MDA (nmol/ml) 3.2 (2.4-4.3) 3.5 (2.1- 5.6 0.086 3.4 (2.1-7.8) 0.147 

GSH (μmol/L) 2.3 (0.4-7.6) 3 (0.1- 16) 0.286 4.3 (0.2-16) < 0.001 

p < 0.05 anlamlı 

SK: Sağlıklı kontrol; HRÖ: Hazırlık rejimi öncesi; KHİÖ: Kök hücre infüzyon öncesi 

TS: Transferrin saturasyonu; NTBI: Transferrine bağlı olmayan demir 

SOA: Serüloplazmin oksidaz aktivitesi; MDA: Malondialdehid; GSH: Glutatyon  
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Tablo 5.  Hazırlama rejimi öncesi serum ferritin eşik değeri 1000 ng/ml ve transferrin 

saturasyonu % 80’e göre transferrine bağlı olmayan demir, serum serüloplazmin 

oksidaz aktivitesi, malondialdehid ve glutatyon sonuçlarının analizi 

 Ferritin Transferrin Saturasyonu 

Değişken 

≤ 1000 ng/ml  

[ortanca 

(aralık)] 

> 1000 ng/ml     

[ortanca 

(aralık)] p 

≤ % 80   

[ortanca 

(aralık)] 

> % 80 

[ortanca 

(aralık)] p 

NTBI 

(µg/dl) 2 (0,3-87,6) 5,7 (0,3-61,7) 0,017
 

2 (0,3-27) 

18,8 (5,1-

87,6) 

< 

0,001 

SOA  

 (U/L) 112 (12-451) 145 (38-558) 0.21 113 (12-451) 159 (38-558) 0,288 

GSH 

(µmol/L) 2,7 (0,1-16) 3 (0,2-16) 0,971 2,7 (0,1-16) 3 (0,2-16) 0,967 

MDA 

(nmol/ml) 3,5 (2,1-5,4) 3,45 (2,4-5,6) 0,924 3,5 (2,1-5,6) 

3,44 (2,4-

5,5) 

0,839 

* p < 0,05 anlamlı  

TS: Transferrin saturasyonu; NTBI: Transferrine bağlı olmayan demir 

SOA: Serüloplazmin oksidaz aktivitesi; MDA: Malondialdehid; GSH: Glutatyon 
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Tablo 6.  Ferritin 1000 ng/ml eşik değerine göre allojeneik hematopoetik kök 

hücre nakli sonrası gelişen erken dönem toksisitelerin karşılaştırılması 

Hasta sayısı = 70 

n (%) 

Ferritin ≤ 1000 ng/ml 

n=42 

n (%)                      

Ferritin > 1000 ng/ml 

n=28 
p 

 

Mukozit 

Derece 0-2 

Derece > 2 

Diyare 

Derece 0-2 

Derece > 2 

İnfeksiyon 

Derece 0-2 

Derece > 2 

Hepatotoksisite 

Derece 0-2 

Derece > 2 

SOS gelişimi 

Pulmoner toksisite 

Kardiyak toksisite 

Renal toksisite 

Nörolojik toksisite 

VAH gelişimi 

Derece 0-2 

Derece > 2 

Fungal enfeksiyon 

CMV reaktivasyonu 

 

25 (% 60) 

17 (% 40) 

 

35 (% 83) 

7 (% 17) 

 

9 (% 21) 

33 (% 77) 

 

41 (% 98) 

1 (% 2) 

2 (% 5) 

9 (% 21) 

1 (% 2) 

3 (% 7) 

1 (% 2) 

 

38 (% 90) 

4 (% 10) 

13 (% 31) 

11 (% 26) 

 

 

16 (% 57) 

12 (% 43) 

 

22 (% 79) 

6 (% 21) 

 

5 (% 18) 

23 (% 82) 

 

28 (% 100) 

0 (% 0) 

5 (% 18) 

9 (% 32) 

5 (% 18) 

5 (% 18) 

3 (% 11) 

 

27 (%96) 

1 (% 4) 

7 (% 25) 

4 (% 14) 

 

 

1,0 

 

 

 

0,756 

 

 

 

 

0,77 

 

 

 

1,0 

 

 

0,107 

0,405 

0,034 

0,247 

0,672 

 

0,88 

 

0,788 

0,373 

 
VAH: Verici Atak Hastalığı       SOS: Sinüzoidal Obstrüksiyon Sendromu 

CMV: Sitomegalovirüs   
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Tablo 7.  Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli sonrası ilk 100 günlük sağ 

kalım için tek değişkenli analiz sonuçları 

Değişken      HR 95 CI                            p
*
 

 

EBMT skoru ≥3 

Sorror Kİ  ≥ 3 

Ferritin > 1000 ng/ml 

TS > % 80 

 

 

0,14 

0,564 

0,313 

0,246 

 

0,031- 0,638 

0,17- 1,875 

0,094- 1,041 

0,079- 0,765 

 

0,011
*
 

0,350 

0,058 

0,015
* 

 

p
*
: < 0,05 anlamlı 

HR: Risk oranı                Cİ: Güven aralığı             Kİ: Komorbidite indeksi 

EBMT: Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Birliği TS: Transferrin saturasyonu 

 

Tablo 8.  Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli sonrası ilk 100 günlük nakil 

ilişkili ölüm için tek değişkenli analiz sonuçları 

Değişken      HR         % 95 CI                         p
*
 

 

EBMT skoru ≥3 

Sorror Kİ  ≥ 3 

Ferritin > 1000 ng/ml 

TS > % 80 

 

0,209 

0,553 

0,506 

0,211 

 

0,043- 1,008 

0,138- 2,21 

0,136- 1,887 

0,057- 0,788 

 

0,051 

0,402 

0,311 

0,021
* 

 

p
*
: < 0,05 anlamlı 

HR: Risk oranı                Cİ: Güven aralığı             Kİ: Komorbidite indeksi 

EBMT: Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Birliği   TS: Transferrin saturasyonu 
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Tablo 9.  Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli sonrası ilk 100 günlük sağ 

kalım için çok değişkenli analiz sonuçları 

Değişken      HR         % 95 CI                         p
*
 

 

EBMT skoru ≥3 

Sorror Kİ  ≥ 3 

Ferritin > 1000 ng/ml 

 

 

0,159 

0,874 

0,396 

 

 

0,034- 0,731 

0,253- 3,026 

0,114- 1,374 

 

 

0,018
*
 

0,832 

0,145 

 

 

EBMT skoru ≥3 

Sorror Kİ  ≥ 3 

TS > % 80 

 

 

0,072 

0,672 

0,107 

 

0,014- 0,366 

0,200- 2,259 

0,03- 0,380 

 

0,01
*
 

0,52 

0,001
* 

 

p
*
: < 0,05 anlamlı 

HR: Risk oranı                Cİ: Güven aralığı             Kİ: Komorbidite indeksi 

EBMT: Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Birliği   TS: Transferrin saturasyonu 

 

Tablo 10.  Allojeneik hematopoetik kök hücre nakli sonrası ilk 100 günlük nakil 

ilişkili ölüm için çok değişkenli analiz sonuçları † 

Değişken      HR % 95 CI p
*
 

 

EBMT skoru ≥3 

Sorror Kİ  ≥ 3 

TS > % 80 

 

0,135 

0,660 

0,131 

 

0,027- 0,685 

0,163- 2,677 

0,033- 0,512 

 

 

0,016
*
 

0,561 

0,003
* 

p
*
: < 0,05 anlamlı 

HR: Risk oranı                Cİ: Güven aralığı             Kİ: Komorbidite indeksi 

EBMT: Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Birliği   TS: Transferrin saturasyonu 

†  Ferritin > 1000 ng/ml olması tek değişkenli analizde anlamlı saptanmadığı için çok değişkenli 

analize alınmamıştır. 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Demir, oksijen ve elektron taşınması gibi temel biyokimyasal 

reaksiyonlarda önemli rol oynayan, toksik serbest radikallerin oluşumunu 

uyararak doku hasarına yol açabilen esansiyel bir elementtir. Normal koşullarda 

demir plazmada transferrine bağlı olarak dolaşmaktadır ve denge durumunda 

dolaşımda serbest demir bulunmamaktadır. Serbest demir doku hasarı gelişme 

riskini arttırabilecek toksik serbest radikallerin oluşumuna neden olarak 

prooksidan bir durum yaratmaktadır. Hematopoetik KHN yapılacak hastalarda 

nakil öncesi dönemde transfüzyon öyküleri, sitotoksik kemoterapi sonucunda 

eritropoezin baskılanması ve demirin kullanılamaması, hücrelerin parçalanması 

sonucunda açığa çıkan demir ve karaciğer toksisitesine bağlı karaciğer hücre 

hasarı sonucunda salınan demir depolarına bağlı olarak demir yükünde artış 

olmaktadır [14]. Allojeneik HKHN yapılacak hastalarda demir yükünün nakil 

sonrası toksisite gelişimi, infeksiyon gelişimi ve sağ kalım sonuçları üzerinde 

olumsuz etkileri gösteren pek çok çalışma bulunmakla birlikte bu çalışmalar 

arasında ileriye dönük çalışma az sayıdadır  [17,19,61].   

Sunulan bu çalışmada allojeneik HKHN yapılacak hastalarda ileriye dönük 

olarak alınan kan örneklerinde hazırlama rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu 

öncesi serum ferritin, TS ve NTBI’dan oluşan demir değişkenlerinin, oksidatif 

stres ve antioksidan kapasite üzerine etkilerinin araştırılması, meydana gelen 

değişikliğin nakil ilişkili toksisite gelişimi, erken dönem sağ kalım sonuçları 

üzerine olan etkilerinin gösterilmesi amaçlanmıştır.  



54 
 

  

Hematopoetik KHN öncesi demir yükü; Sağlıklı kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında hazırlama rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu öncesi alınan 

kan örneklerinde demir yükünü yansıtabilecek değişkenler olarak serum ferritin, 

TS ve NTBI değerlerinde anlamlı artış saptanmıştır. Demir yükü ilişkili 

değişkenler kök hücre infüzyonu öncesinde, hazırlık rejimi öncesi değerlere göre 

de anlamlı artış göstermektedir. Bu durum hazırlık rejiminin yarattığı hücre hasarı 

ile fazla miktarda demirin dolaşıma salınması ve eritropoezin baskılanması 

sonucunda demirin kullanılamamasına bağlı olarak gelişebilmektedir [14].  

Hematopoetik KHN öncesi serum ferritin ve transferrin saturasyonu 

yüksek olan hastalarda dolaşımda NTBI düzeyinde artış tanımlanmıştır 

[98,99,100]. Transferrine bağlı olmayan demir dolaşımda sadece transferine değil, 

heme ve ferritin proteinlerine de bağlı olmayan demir iyonunu göstermektedir 

[101]. Bizim çalışmamızda da hem hazırlama rejimi öncesi değerler sağlıklı 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, hem de kök hücre infüzyonu öncesi değerler 

hazırlık rejimi öncesi değerler ile karşılaştırıldığında NTBI düzeyinde anlamlı 

artış izlenmektedir. Hematopoetik KHN sonrası TS’nunda gözlenen belirgin artış 

sonucunda serumda NTBI düzeyinde artış olmaktadır. Transferrin saturasyonu % 

70- 80’nin üzerinde olan hastalarda dolaşımda NTBI düzeyi de artmaktadır 

[58,99]. Bizim çalışmamızda da serum NTBI düzeyi transferin saturasyonunun > 

% 80 olması ve serum ferritin düzeyinin > 1000 ng/ml olması ile pozitif ilgileşim 

göstermiştir. Serum NTBI ve ferritin düzeyleri arasında bir ilişki olmadığını 

gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Bu durumun serum ferritin düzeyinin bir 

akut faz reaktanı olarak altta yatan hastalık, infeksiyon varlığı ve karaciğer hasarı 
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gibi nedenlerden etkilenmesine bağlı olabileceği düşünülmektedir [58,98]. Bizim 

çalışmamızda da hazırlama rejimi öncesi serum ferritin düzeyinin > 1000 ng/ml 

olması hem yüksek TS ve NTBI ile hem de yüksek ESH ve CRP ile pozitif 

ilgileşim göstermiştir.  Bu durum ferritinin demir yükünün bir göstergesi olmasına 

ek olarak bir akut faz reaktanı olarak da yüksek değerlerde olabileceği görüşünü 

desteklemektedir. Çalışmamızda hazırlık rejimi öncesi serum ferritin düzeyi > 

1000 ng/ml olan hastalarda yakın zamanda fungal infeksiyon sıklığının düşük 

ferritin düzeyine sahip hastalara göre daha yüksek olması bu hastalarda ferritinin 

akut faz reaktanı olarak da artabileceği görüşünü desteklemektedir.  

Normal koşullarda sağlıklı bireylerde bulunmayan NTBI, Fenton 

reaksiyonlarında potent bir katalizör olup hidroksil radikallerinin ve hücre 

membranlarında lipid peroksidasyonunun oluşumunu uyararak reaktif oksijen 

ürünleri aracılığıyla organ ve doku hasarına neden olmaktadır [14,83].  

Prooksidatif ve antioksidatif değişkenler; Çalışmamızda lipid 

peroksidasyonun bir göstergesi olarak serum MDA, endojen hücre içi antioksidan 

olarak serum GSH ve dolaşan antioksidan olarak SOA düzeyi ölçülmüştür. Serum 

MDA düzeyinde hem sağıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, hem de hazırlık 

rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu öncesi değerler birbirleriyle 

karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmamıştır. Sağlıklı kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında SOA’si hazırlık rejimi öncesinde anlamlı yüksek bulunurken 

kök hücre infüzyonu öncesinde hem serum SOA’si hem de GSH seviyesi anlamlı 

yüksek bulunmuştur. Hazırlık rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu öncesi 

değerler karşılaştırıldığında ise serum SOA’si kök hücre infüzyonu öncesi anlamlı 
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düzeyde azalırken, GSH düzeyi artış göstermiştir. Serum MDA, GSH ve SOA’si 

ile serum demir değişkenleri arasında anlamlı ilişki gösterilememiştir. Tapyral N 

ve ark.’ları GSH seviyesinde belirgin artış olması durumunda reaktif oksijen 

ürünlerindeki güçlü artış sonucunda serüloplazmin sentezinin azaldığını 

göstermişlerdir [29]. Serüloplazmin sentezindeki bu azalma artan demirin hücre 

dışına salınımını olumsuz yönde etkilemektedir. Çalışmamızda serum GSH ve 

SOA’sini içeren antioksidan mekanizmalarda meydana gelen değişikliğin de 

demir yükü ilişkili ortaya çıkan reaktif oksijen ürünlerine karşı koruyucu bir 

mekanizma olarak oluştuğu düşünülmektedir.  

Demir yükü bulunan hematopoetik KHN alıcılarında hazırlık rejimi 

sonrasında NTBI düzeyinde ve reaktif oksijen ürünlerinin oluşumu ile karakterize 

prooksidatif değişkenlerde artış, plazma antioksidan savunma mekanizmalarında 

azalma bildirilmiştir [14,15,80,100]. Pediatrik yaş grubunda AHKHN yapılan 21 

hastada hazırlık rejimi öncesi, kök hücre infüzyonu öncesi, nakil sonrası +7. Gün, 

+14. gün ve +28. günlerde MDA, GSH ve okside GSH düzeyi ölçüldüğünde 

hazırlık rejimi sonrası MDA ve okside GSH seviyelerinde anlamlı artış 

saptanırken, antioksidan kapasitede azalma olduğu gözlenmiştir [102]. Sağlıklı 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında demir yükü bulunan hastalarda serum MDA 

düzeyinde fark gösterilemeyen çalışmalar da bulunmaktadır [79,80]. Cighetti ve 

ark.’ları beta talasemi majorlü hastalarda NTBI ve MDA düzeyleri arasında 

pozitif ilgileşim tespit ederken, talasemi intermedia hastalarında anlamlı bir 

ilgileşim saptamamışlardır [79]. White ve ark’ları ise allojeneik HKHN yapılan 24 

hastada sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırdıklarında hazırlık rejimi öncesinde 
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glutatyon peroksidaz değerlerinde azalma saptarken, enzimatik olmayan 

antioksidan γ- tokoferol düzeyinde artış saptamışlardır. Serum MDA düzeyinde 

ise anlamlı fark saptamamışlardır [80]. Hematopoetik KHN alıcılarında demir 

yükünün prooksidatif ve antioksidan kapasite üzerine etkilerini araştıran 

çalışmalarda hasta gruplarının ve hazırlık rejimlerinin heterojen olmasının, serum 

örneklerinin alınma zamanlarının farklılık göstermesinin elde edilen sonuçlar 

üzerinde etkili olabileceğini düşündürmektedir. Serum MDA ölçümünde 

kullanılan TBA test kolay uygulanabilir olması nedeniyle sıklıkla tercih 

edilmesine rağmen teknik olarak MDA dışı aldehidlerin de ölçülebilme ihtimali 

nedeniyle sonuçlar etkilenebilmektedir [103].  

Çalışmamızda hazırlık rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu öncesi SOA 

değerleri kontrol grubundan anlamlı yüksek bulunmuştur. Serum demir 

değişkenleri ve akut faz reaktanları sağlıklı kontrol grubundan yüksek olan 

HKHN alıcılarında SOA’sinin hem ferröz demirin toksik etkilerini önlemek 

amacıyla antioksidan olarak, hem de akut faz reaktanı olarak artmış olabileceğini 

düşündürmektedir.  

Çalışmamızda myeloablatif ve AYHR’leri arasında serum ferritin, TS ve 

NTBI düzeyi açısından fark saptanmamıştır. Gordon ve ark.’nın otolog HKHN 

yapılan hastalarda kemo/ radyoterapinin demir birikimi üzerine etkisini 

araştırdıkları çalışmada nakil öncesi -7. günde ferritin, SD ve SDBK için örnek 

alımına başlanmış ve nakil sonrası +12. güne kadar devam edilmiştir. Serum 

demirinin dolayısıyla TS’nun -3. günde yükselmeye başladığı ve +5. güne kadar 

devam ettiği, ferrritin artışının +2. günde tepe yaptığı ve +12. günden sonra 



58 
 

  

azalmaya başladığı gözlenmiştir. Bu çalışmada demirin artış derecesi ile 

hazırlama rejimi (kemoterapi/ kemo/ radyoterapi) arasında ilişki kurulamamıştır 

[104]. Gordon ve ark.’nın yaptığı çalışmaya benzer şekilde bizim çalışmamızda da 

hazırlama rejimi (myeloablatif/ myeloablatif olmayan) ile demir yükü arasında 

ilişki saptanmamıştır.  

Kök hücre nakli sonrası toksisite gelişimi; hazırlama rejimi öncesi yüksek 

ferritin düzeyine sahip hastalar NCI ortak toksisite kriterlerine göre ≥ 3. derece 

hepatotoksisite gelişimi, kardiyotoksisite gelişimi, nötropenik geçen gün sayısı, 

ateşli geçen gün sayısı ve nötrofil engrafman günü ile ilgileşim göstermiştir. 

Yüksek serum TS’nu renal toksisite ve hepatotoksisite gelişimi ile ilgileşim 

gösterirken yüksek NTBI düzeyi de infeksiyonun derecesi ile ilgileşim 

göstermiştir. Demir değişkenleri ile VAH ve SOS gelişimi arasında ilgileşim 

gösterilememiştir. Nakil öncesi NTBI, SOA, GSH ve MDA düzeylerinin de 

toksisite gelişimi üzerine etkisi gösterilememiştir.  

Demir yükünün infeksiyon gelişimi ile ilişkisi otolog ve allojeneik HKHN 

yapılan pek çok çalışmada gösterilmiştir. Pullakart ve ark.’nın myeloablatif 

hazırlama rejimi ile AHKHN yapılan, hastaların çoğunu akut lösemi ve MDS’nin 

oluşturduğu 190 hastayı ileriye dönük olarak inceledikleri çalışmalarında nakil 

öncesi ferritin eşik değeri 1000 ng/ml alınarak yüksek ferritin grubu 

tanımlanmıştır. Bu çalışmada yüksek ferritin değeri akut VAH ve dolaşım yolu 

infeksiyonlarının gelişimi açısından bir risk faktörü olarak gösterilmiştir [71]. 

Benzer şekilde Tachibana ve ark.’nın akut myeloid lösemi veya MDS tanıları ile 

nakil yapılan 114 hastada nakil öncesi demir yükü ile nakil sonrası ilk 100 günde 
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gelişen dolaşım yolu infeksiyonu arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada, 

ferritin ≥ 1000 ng/ml olan hastalarda ilk 100 günde dolaşım yolu infeksiyonu 

gelişme sıklığının daha yüksek olduğu gösterilmiştir [74]. 

Sucak ve ark.’nın allojeneik (n=148) ve otolog (n=102) HKHN uygulanan 

250 hastanın nakil sonuçları üzerinde demir yükünün önemini geriye dönük 

inceledikleri çalışmalarında ferritin eşik değeri 500 ng/ml olarak alınmıştır. Bu 

çalışmada nakil öncesi yüksek ferritin değerinin nakil sonrası erken dönemde 

fungal infeksiyon ve pnömoni gelişme riskini arttırdığı gösterilirken, dolaşım yolu 

infeksiyonu gelişimi ile ilişkisi gösterilememiştir [16].  

Hematopoetik KHN sonrası morbidite ve mortalitenin önemli 

nedenlerinden birisi olan invaziv fungal infeksiyon açısından da nakil öncesi 

yüksek ferritin değerleri olumsuz bir risk faktörü olarak gösterilmiştir 

[18,66,105,106].  

Demir yükü bulunan hastalarda ortamda fazla miktarda bulunan serbest 

iyonik demir bakteri ve fungusların çoğalması için doğal ortam sağlarken, 

konağın savunma mekanizmasını da bozmaktadır [14]. Hazırlama rejimi 

aşamasında kemoradyoterapi ile TS’nun artması ve > % 80 değerlerinde 

NTBI’nın açığa çıkması da mukozal bariyerleri bozarak infeksiyon gelişimine 

neden olabilmektedir. Nakil hastalarında infeksiyon gelişimi açısından önemli bir 

risk faktörü olan nötrofil engrafman günü ve nötropenik geçen gün sayısı da 

yüksek ferritin seviyesine sahip hastalarda anlamlı olarak yüksek bulunmaktadır.  

Çalışmamızda mukozit gelişimi ile demir yükü arasında bir ilişki 

bulunamamıştır. Altes ve ark’ları otolog HKHN yapılan 81 hastada ferritin 
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seviyesinin ≥ 1500 ng/ml olmasının ciddi mukozit gelişimi için bağımsız bir risk 

faktörü olduğunu gösterirken, Sucak ve ark’ları da ferritin seviyesinin ≥ 500 

ng/ml olmasının otolog ve allojeneik nakil grubunda 3. ve 4. derece mukozit 

gelişimi açısından risk faktörü olduğunu göstermişlerdir [16, 17].  

Çalışmamızda SOS gelişen 7 hastadan 5’i hafif şiddette SOS, 2’si orta 

şiddette SOS tanıları ile izlenmiştir. Bu hastaların hazırlık rejimi ve kök hücre 

infüzyonu öncesi serum ferritin değerleri ortanca 2163 ng/ml [aralık 466- 4521 

ng/ml ] vs 2683 ng/ml [aralık 1438- 10955 ng/ml] olarak saptanmış olup yüksek 

ferritin değerlerine rağmen hasta sayısının az olması nedeniyle istatistiksel analiz 

yapılamamıştır. Hematopoetik KHN alıcılarında hazırlık rejimi sonrası artan 

serbest plazma demirinin karaciğer endotel hasarını uyarması sonucunda demir 

birikimi olan hastalarda artmış SOS riski görülebilmektedir [64]. Allojeneik KHN 

yapılmış hastalarda demir birikiminin SOS için risk faktörü olduğunu gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır [15, 16, 19, 107]. 

Çalışmamızda 3. ve 4. derece akut VAH 5 hastada (% 15) gelişmiş olup 

hazırlık rejimi ve kök hücre infüzyonu öncesi ferritin seviyeleri ile VAH gelişimi 

ve derecesi arasında hasta sayısının az olması nedeniyle analiz yapılamamıştır. 

Demir birikiminin akut VAH gelişimi açısından bir risk faktörü olduğunu 

gösteren çalışmalar bulunmakla birlikte, bir risk faktörü olmadığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur [71,108,109].  

Hematopoetik KHN yapılacak hastalarda çoğunluğu geriye dönük 

analizlerden elde edilen sonuçlar göstermektedir ki, nakil öncesi yüksek demir 

yükü bulunan hastalarda nakil sonrası komplikasyon gelişme riskinin artması 
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toplam sağkalım ve nakil ilişkili ölüm oranları üzerinde olumsuz etki 

göstermektedir [18,19,71,104,106,108-111].  

Nakil öncesi yüksek riskli hasta grubunu tanımlayan Sorror Kİ’nin ≥ 3 

olması hazırlık rejimi öncesi ferritin değerinin > 1000 ng/ml olması ile pozitif 

ilgileşim göstermiştir. Serum ferritin > 1000 ng/ml olması ile EBMT risk skoru 

arasında ilgileşim saptanmamıştır. Serum TS’nu > % 80 olan hastalarda da Sorrror 

Kİ ve EBMT risk skoru arasında ilgileşim saptanmamıştır. Myelodisplastik 

sendrom tanısıyla AHKHN yapılan 172 hastada demir yükünün nakil sonuçları 

üzerine etkisinin araştırıldığı geriye dönük analizde de demir yükü ile Sorror Kİ 

arasında pozitif ilgileşim saptanmıştır [108]. Sorror Kİ’i tedavisi devam eden 

infeksiyonlar dahil olmak üzere nakil öncesi eşlik eden komorbid sorunları 

içermektedir. Komorbid sorunlar akut faz reaksiyonu olarak serum ferritin 

değerinde artışa neden olabilecektir. Nakil öncesi yüksek ferritin değerinin 

komorbidite indeksine dahil edilmesi konusunda kontrollü çalışmalar 

gerekmektedir.  

Sağ kalım ve nakil ilişkili ölüm; çalışmamızda nakil öncesi EBMT risk 

skorunun ≥ 3 ve TS’nun > % 80 olmasının ilk 100 günlük toplam sağ kalım 

olasılığı için tek değişkenli analizde olumsuz birer risk faktörü olduğu 

saptanmıştır. Çok değişkenli analizde de yüksek EBMT risk skoru ve TS’nun > % 

80 olmasının bağımsız birer risk faktörü olduğu tespit edilmiştir. Nakil sonrası ilk 

100 gün nakil ilişkili ölüm olasılığı açısından bakıldığında tek değişkenli analizde 

yüksek EBMT risk skoru anlamlılığa yakın ve TS’nun > % 80 olması istatistiksel 

olarak anlamlı risk faktörleri olarak saptanmıştır. İlk 100 günlük nakil ilişkili 
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ölüm olasılığı açısından çok değişkenli analiz yapıldığında da yüksek EBMT risk 

skoru ve TS > % 80 bağımsız birer risk faktörü olarak saptanmıştır. Çalışmamızda 

prooksidatif durum ve antioksidan kapasite ile sağ kalım sonuçları arasında ilişki 

tespit edilmemiştir.  

Yapılan çok sayıda çalışma ile demir birikiminin NİÖ, ilerlemesiz 

sağkalım ve toplam sağ kalım üzerine etkisi araştırılmıştır [19, 20, 71, 109, 111, 

112]. Altes ve ark.’nın HKHN uygulanan 25 hastada nakil öncesi çok yüksek 

ferritin değeri (≥ 3000 µg/l) ve TS’nun (≥ % 100) NİÖ ve sağ kalım sonuçları 

üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmalarında hazırlık rejimi öncesi (-7. gün) 

bakılan ferritin değerinin ≥ 3000 µg/l olması ve -4. gün TS’nun ≥ % 100 

olmasının düşük sağ kalım ve artmış NİÖ olasılığı ile ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir. Çok değişkenli analizlerde ise -4. gün TS ≥ % 100 olması NİÖ için 

bağımsız bir risk faktörü iken ferritin sonuçları anlamlılığa yakın bulunmuştur. Bu 

hastalarda artan NİÖ olasılığı infeksiyon ile ilişkili bulunmuştur [20].  

Kataoka ve ark.’larının hematolojik malign hastalık nedeniyle allojeneik 

HKHN yapılan 264 hastada demir yükünün nakil sonuçlar üzerine etkilerini 

inceledikleri çalışmalarında nakil öncesi serum ferritin değeri ≥ 600 ng/ml’nin 

toplam sağ kalım üzerinde bağımsız etkili bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. 

Nakil öncesi yüksek ferritin değeri, orta- yüksek risk komorbidite indeksi ve 

alemtuzumab kullanımı NİÖ üzerinde etkili bağımsız risk faktörleri olarak 

saptanmıştır. Yüksek ferritin grubunda ölen 42 hastada infeksiyon ve organ 

yetmezliği en önemli ölüm nedenlerini oluşturmaktadır. Allojeneik HKHN 

yapılan hastaların infeksiyon gelişimine yatkın olması, uzamış nötropeni süreci, 
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hazırlama rejimi nedeniyle mukokutanöz bariyerlerin bozulması, humoral ve 

hücresel immunitenin bozulması infeksiyon ilişkili ölümlere neden olabilmektedir 

[110].  

Hematopoetik KHN uygulanan 78 akut lösemi, MDS ve aplastik anemi 

hastasında nakil öncesi eritrosit transfüzyon sayısı > 25, ferritin > 1000 ng/ml ve 

kemik iliği demir boyası 6+ ölçütlerinin her birisine 1 puan verilerek hesaplanan 

transplant demir skorunun ≥ 2 olmasının erken dönem sağkalım sonuçları 

üzerinde etkili bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada 

yüksek demir skoru bulunan hastalarda infeksiyon ilişkili ölüm oranında artış 

tespit edilmiştir [111].  

Myeloablatif hazırlama rejimi ile AHKHN uygulanan 45 akut lösemi ve 

MDS hastasında nakil öncesi serum ferritin düzeyi ile karaciğer demir içeriği 

arasında ilgileşim saptanmıştır. Tanının akut lösemi olması, ileri evre hastalık ve 

kemoterapi rejim sayısı ferritin düzeyi ile ilişkili bulunurken, karaciğer demir 

içeriği tanının akut lösemi olmasıyla ilişkili bulunmuştur. Nakil öncesi serum 

ferritin değerinin ≥ 2500 ng/ml olması sağkalım ile ilişkili bulunurken, çok 

değişkenli analize hastalık evresi, sitogenetik risk grubu, C- reaktif protein 

düzeyinin eklenmesinin etkisi bulunmamıştır. Karaciğer demir içeriğinin de 

sağkalım üzerinde etkisi gösterilememiştir. Bu durumda ferritin demir depolarını 

yansıtmasından ziyade akut faz reaktanı olarak prognostik önem taşıyor 

olabileceği gibi, parankimal karaciğer demiri olarak değil ama labil plazma demiri 

veya NTBI olarak prognostik önem taşıyabilir [113].  
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Hematopoetik KHN alıcılarında devam eden infeksiyon veya inflamatuar 

hastalık durumunda bir akut faz reaktanı olarak serum ferritin düzeyi 

artabilmektedir. Serum ferritin düzeyi demir yükünü doğrudan yansıtmamakla 

beraber, maliyet etkin olması ve kolay uygulanabilir olması, hematolojik 

hastalıklarda her zaman biyopsi ile karaciğer demir yükünün gösterilebilmesinin 

mümkün olmaması nedeniyle sıklıkla tercih edilmektedir. Sucak ve ark’ları da 

HKHN alıcılarında serum ferritin düzeyi ile karaciğer biyopsisinde tespit edilen 

karaciğer demir yükü arasında pozitif bir ilgileşim olduğunu göstermişlerdir [63]. 

Son yıllarda hepatik ve kardiyak demir yükünün MRI gibi görüntüleme 

yöntemleri ile gösterilmeye çalışılması demir yükü hakkında daha güvenilir 

sonuçlar verebilmektedir.  

Sonuç olarak bu ileriye dönük çalışmada HKHN öncesi demir yükünün 

nakil sonrası komplikasyonlar ve sağkalım açısından önemli bir risk faktörü 

olduğu gösterilmektedir. Nakil öncesi yüksek TS’nu ve EBMT risk skoru 

bağımsız birer değişken olarak erken dönem sağ kalım sonuçlarını olumsuz 

etkilemektedir. Hematopoetik kök hücre nakli adayı olan hastalarda demir yükü 

gelişimin farkında olunması ve bu durumu önlemek amacıyla transfüzyon 

uygulamalarına kısıtlama getirilmesi, nakil öncesi yeterli sürenin olduğu 

hastalarda demir şelasyon tedavileri ile demir yükünün azaltılmaya çalışılması 

gibi yaklaşımlar nakil sonuçları üzerinde olumlu katkı sağlayabilecektir. Demir 

yükünün ve oksidatif stresin nakil sonuçları üzerindeki etkisinin anlaşabilmesi 

için ileriye dönük benzer risk grubunda hastalardan oluşan, benzer tanı ve hazırlık 

rejiminin kullanıldığı hasta gruplarını içeren çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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7. ÖZET 

Hematopoetik kök hücre nakli hematolojik hastalıkların tedavisinde şifa 

şansı veren bir tedavi seçeneği olarak uygulanmaktadır. Bu hastalarda nakil için 

başvurduklarında kronik transfüzyon öyküleri ve inefektif eritropoez nedeniyle 

demir yükü bulunmaktadır. Hematopoetik KHN öncesinde demir yükü nakil 

sonrası sağ kalım süresi ve nakil ilişkili ölüm nedenleri açısından olumsuz etkiye 

sahiptir.     

Bu çalışmada Haziran 2009- Ocak 2012 tarihleri arasında allojeneik 

HKHN uygulanan 70 hasta ve 20 sağlıklı kontrol grubunda ileriye dönük olarak, 

hazırlık rejimi öncesi ve kök hücre infüzyonu öncesi bakılan demir değişkenleri, 

serum MDA, SOA ve GSH seviyelerinin nakil ilişkili erken dönem 

komplikasyonlar, nakil ilişkili ölüm ve sağ kalım süreleri üzerine etkileri 

araştırılmıştır. 

Sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında HKHN alıcılarında hazırlık 

rejimi öncesinde serum ferritin, TS, NTBI ve SOA’si anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Hazırlık rejiminin etkisiyle kök hücre infüzyonu öncesinde serum 

ferritin, TS, NTBI ve GSH değerlerinde artış olurken SOA’sinde azalma 

olmaktadır. Serum MDA düzeyinde ise hem hazırlama rejimi öncesinde, hem de 

kök hücre infüzyonu öncesinde anlamlı fark olmamıştır. Hazırlık rejimi öncesi 

demir değişkenleri ile serum SOA, GSH ve MDA düzeyleri arasında ilgileşim 

saptanmamıştır. Hazırlık rejimi öncesinde serum ferritin > 1000 ng/ml olan 

hastalarda ESH ve CRP düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Hazırlık 

rejimi öncesi yüksek serum ferritin düzeyi artmış hepatotoksisite, kardiyotoksisite, 
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nötropenik geçen gün sayısı, ateşli geçen gün sayısı ve nötrofil engrafman günü 

ile ilişkili bulunurken, NTBI, SOA, MDA ve GSH düzeyleri ile toksisite gelişimi 

arasında ilişki bulunmamıştır. Kök hücre infüzyonu öncesi artan NTBI düzeyi ile 

de infeksiyon gelişme riski arasında ilişki bulunmuştur. Serum ferritin değeri > 

1000 ng/ml olan hastalarda artan kardiyotoksisite sıklığı tespit edilmiştir. Nakil 

sonrası ilk 100 günlük sağ kalım ve NİÖ analizinde EBMT risk skorunun ≥ 3 ve 

TS’nun > % 80 olması bağımsız risk faktörü olarak tespit edilmiştir.  

Sonuç olarak; HKHN öncesi demir yükünün nakil sonuçları üzerinde 

prognostik önemi gösterilmekle birlikte prooksidatif/ antioksidatif dengenin nakil 

sonuçları üzerinde etkisi gösterilememiştir. Oksidatif stres ve antioksidan 

kapasitenin demir yükü ile ilişkisi ve nakil sonuçları üzerine etkisinin 

anlaşılabilmesi için benzer risk grubuna ait homojen hasta grupları ile ileriye 

dönük çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır.  
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8. İNGİLİZCE ÖZET 

 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 IO 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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