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Allojenik kok hiicre nakli (alloKHN) yapilan hastalarda karaciger demir birikim

diizeyinin hasta yasam siiresiyle iliskisinin arastirilmasi

Ozet

Giris ve Amag: Demir birikimi, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (alloHKHN) yapilan
hastalarda; artmig enfeksiyon, veno-okluziv hastalik ve hepatik disfonksiyonu beraberinde
getirir. Serum ferritini, diinyada demir birikimini degerlendirmede kullanilan en yaygin,
kolay, ucuz ve non-invaziv bir yontemdir. Bu ¢alismada amacimiz; merkezimizde alloHKHN
yapilan hastalarin karaciger demir birikim diizeylerinin, nakil sonrasi hasta prognozu ile

iliskisini incelemek idi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal,
Kok Hiicre Nakli Hastanesi’nde 2004-2011 yillar1 arasinda alloHKHN yapilmis toplam 50
hasta alindi. Bu hastalarin verileri dosya kayitlarindan  retrospektif olarak toplandu.
Hastalarin KC biyopsi materyalleri Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi Patoloji Klinigi’nin
arsivlerinden bulunarak demir boyamas: yapildi. Bu gruplar arasinda; graft-versus-host
hastaligi (GVHH), relapse oranlari, enfeksiyonlar, trombosit ve notrofil engraftman giinleri,
hastaliksiz yasam siiresi, tiim yasam siiresi, nakil-iligkili mortalite oranlar1 analiz edildi.
Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Inc., Ill, USA) programi ile degerlendirildi.

p<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.

Bulgular: Caligmaya alloHKHN yapilmis toplam 50 hasta dahil edildi. Hastalarin 32 tanesi
(%64) erkek iken 18 tanesi (%36) kadin idi. Tan1 dagilimi agisindan; akut myeloid 16semi
(AML) 24 hastada (%48), akut lenfoblastik 16semi (ALL) 14 hastada (%28), multiple myelom
(MM) 3 hastada (%6) ve diger hastaliklar (Aplastik anemi (AA), myelodisplastik sendrom

(MDS), lenfoma, kronik myelositer 16semi (KML) ise 9 hastada (% 18) tesbit edildi.

Vii



Ortalama yas 34.00+11.48 olarak bulundu. Tiim yasam siiresi (TYS) igin grade 0 hastalar 53.4
ay (41.1-65.7 ay), grade 1 hastalar 55 ay (47.2-64.5 ay), grade 2 hastalar 25.4 ay (11.5-39.4
ay), grade 3 hastalar 29.3 ay (12.3-46.3 ay) ve grade 4 hastalar ise 2.6 ay (2.0-3.3 ay) gibi
sonuglar elde edilmistir. Karaciger demir diizeyine gore azalma gosteren TYS , Kaplan-Meier
analizleriyle de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Hastaliksiz yasam siireleri
(HYS) agisindan; grade 0 hastalar 47.1 ay (32.0-62.0 ay), grade 1 hastalar 36.9 ay (21.0-65.0
ay), grade 2 hastalar 23.5 ay (12.0-59.0 ay), grade 3 hastalar 27.4 ay (5.3-59.3 ay) ve grade 4
hastalar ise 2.6 ay (2.0-3.0 ay) olarak bulunmustur. HYS i¢in her ne kadar KC demir diizeyi
arttikca HYS azaliyor olsa da, Kaplan-Meier analizlerine gore istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p=0.093).

Sonug¢: Ozellikle AlloHKHN yapilan hematolojik maligniteli hastalarda, karaciger demir

birikimi hastalarin nakil sonrasi yasam siirelerini olumsuz sekilde etkileyebilir.

Anahtar Kelimeler: Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli, ferritin, demir birikimi, tim

yasam siiresi.
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The investigation of relationship between the degree of hepatic iron overload and

survival in patients that underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

(alloHSCT).

Abstract

Objectives and Aim: Iron overload results in increased infection, venous-oclusive disease
and hepatic dysfunction in allogeneic hematopoietic stem cell transplant (alloHSCT)
recipients. Serum feritin is the most common, easy, non-expensive and non-invasive method
for evaluation of iron overload. In this study; our aim was to investigate the relationship
between liver iron content and post-transplant prognosis in patients that underwent alloHSCT

in our center.

Materials and Methods: A total of 50 patients that underwent alloHSCT in Stem Cell
Transplantation Hospital, Faculty of Medicine, Department of Hematology, Erciyes
University between 2004-2011 were enrolled in the study. The data of the patients’ files have
been recorded retrospectively. The liver biopsy specimens have been found from the
archieves of Erciyes University, Department of Pathology and stainned for iron content.
Graft-versus host disease (GVHD), relapse rates, infections, days of neutrophil and platelet
engraftment days, disease-free survival, overall survival and transplant-related mortality rates
have been analyzed among groups.
The analysis of the groups have been made using IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Inc., I,

USA) programme. p<0.05 has been considered as statistically significant.



Results: A total of 50 patients have been enrolled in the study. Of the patients; 32 were (%64)
male, 18 were (%36) female. The diagnosis were; acute myeloid leukemia (AML) was in 24
patients (%48), acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 14 patients(%28), multiple myeloma
(MM) in 3 patients (%6) and other disorders (Aplastic anemia (AA), myelodysplastic
syndrome (MDS), lymphoma, chronic myeloid leukemia (CML) in 9 (% 18) patients. The
mean age was found 34.00+11.48 years. For overall survival (OS); it was found (mean) grade
0 patients 53.4 months (41.1-65.7), grade 1 55 months (47.2-64.5), grade 2 patients 25.4
months (11.5-39.4 ), grade 3 patients 29.3 months (12.3-46.3) and grade 4 patients 2.6
months (2.0-3.3). Overall survival was correlated with the degree of liver iron content and
was statistically significant for Kaplan-Meier analysis (p<0.001). Disease-free survival was
found (DFS); it was found (mean) grade O patients 47.1 months (32.0-62.0), grade 1 patients
36.9 months (21.0-65.0), grade 2 patients 23.5 months (12.0-59.0), grade 3 patients 27.4
months (5.3-59.3) and grade 4 patients 2.6 months (2.0-3.0). For DFS; it was negatively
correlated with the degree of liver iron content, nevertheless it was not was statistically

significant for Kaplan-Meier analysis (p=0.093).

Conclusion:  Especially in patients with hematological malignancies that underwent

alloHSCT, liver iron accumulation may effect the post-transplant survival rates negatively.

Key words: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, ferritin, iron overload, overall

survival.
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN); malign ve malign olmayan birgok hematolojik
hastalikta 6nemli bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmektedir. Son yillarda Tiirkiye’deki
bircok merkez bu tedavi secenegini daha ileri ve modern sartlarda hastalarina sunma imkanti
bulmaktadir. Bununla birlikte, uzun ve sorunlari sik olan bu siire¢ hastalarda ciddi morbidite
ve mortalite oranlarin1 da beraberinde getirmektedir. Otolog (otoHKHN) ve allojenik
(alloHKHN) hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda bu morbidite ve mortalite

nedenlerinden birisi de demir birikimidir.

Kok hiicre nakli planlanan hastalar nakil dncesi donemde hem altta yatan primer hastaligin
kemik iligini baskilamasi sebebiyle, hem de uzun ve yogun sekilde planlanmis kemoterapotik
tedaviler sonucu anemi ile karsi karsiya kalmaktadirlar. Dogal olarak hastalara ¢cok sayida
kan ve kan lirlinleri transfiizyonu yapilmasi sonucunda hastalarin ¢ogu artmis demir yiikii ile
kars1 karsiya kalmaktadirlar. Demir birikiminin 6zellikle alloHKHN yapilan hastalarda
transplantasyon sonrasi goriilen komplikasyonlar ve hasta yasam siiresi tizerinde kesinlesmis

olumsuz etkileri vardir.

Ozellikle karaciger greft-versus host hastaligi (GVHH), nakil sonras1 bakteriyel, fungal ve
viral enfeksiyonlar, mukozit ve idiopatik pnomoni sendromu gibi komplikasyonlar, demir
birikimi olan hastalarda sik goriilmektedir. Sonug¢ olarak da nakil basaris1 ve toplam yasam

stiresi ciddi anlamda diismektedir.



Bu ¢alismanin amaci; hematolojik malignite nedeniyle alloHKHN yapilan ve demir birikimi
tesbit edilen hastalarda, karaciger demir birikim diizeylerini tesbit ederek bu verilerin hasta

yasam siirelerine olan etkisini ve prognozla iligkisini tesbit etmekti.



2. GENEL BILGILER

2.1. Demir metabolizmasi

Eritropoezis hematopoezisin en 6nemli basamaklarindan biridir. Erigkin bir kiside, gilinliik
kirmizi kiire dongiisii 10™ hiicre sayisimi geger. Hemoliz ve/veya kanama gibi sebepler ile
artmig eritrosit kaybi1 durumlarinda, eritrosit iiretimi hizli ve ¢ok belirgin bir sekilde artar.
Bununla birlikte, eritrositlerin asir1 iiretimi (6rnegin “rebound” polisitemi) ¢cok fazla miktarda
eritrosit kayb1 durumlarinda bile meydana gelmez. Bu sebeple, eritropoezis ¢ok siki kontrol
edilen ve hizli cevapla dolagimdaki eritrositlerin sayilarini dar bir aralikta tutmaya ¢alisan bir
stirectir. Sekil 1’de insanlardaki eritropoezisin temel basamaklar1 gosterilmistir. Kok hiicre
faktorii, trombopoietin ve IL-3 gibi bir ¢cok biiylime faktorii ile multipotent hematopoietik kdk
hiicre eritroid progenitorlere yonlendirilir. Eritroid onciil hiicrelerin en immatiir basamag:
yaklasik 7 giinde “colony-forming-unit erythroid” (CFU-E)’e farklilasan “burst-forming-unit
erythroid” (BFU-E)’dir. CFU-E asamasma yaklasildikca progenitorlerin proliferatif

potansiyeli azalir.

Her bir CFU-E, 7 giin igerisinde bir¢ok farklilasma basamagindan sonra (proeritroblast,
bazofilik eritroblast, polikromatofilik eritroblast ve ortokromatofilik eritroblast) 8-64 arasinda

matiir bir eritroblast kiimesi gelistirir.

Ortokromatofilik eritroblastlar boliinmezler, fakat g¢ekirdekleri ayrilir, (eniikleasyon) ve
dolagima salinan, retikiilosit olarak isimlendirilen olgunlagsmamuis eritrositleri olustururlar (1).

Dolasimda bir giin gecirdikten sonra retikiilositler eritrositlere doniistir.



Eritroid progenitor hiicrelerin normal ¢ogalmasi ve farklilagsmasi demir, folat ve vitamin B12
gibi bir¢ok esansiyel besinlere, stromal hiicreler ile etkilesime ve eritropoietin (EPO)

uyarisina gereksinim gosterir.

Demir eritropoetik fonksiyon, oksidatif metabolizma ve hiicresel immunite i¢in gerekli
olmasi nedeniyle esansiyel bir elementtir. Erigkin bir erkek i¢in viicuttaki toplam demir
miktar1 3500 mg’dir (50 mg/kg). Viicuttaki demirin ¢ogu hemoglobinler icinde dagilim
gosterir (% 65; 2300 mg). Yaklasik olarak % 10’u (350 mg) kas lifleri i¢inde (miyoglobin) ve
diger dokulardadir (enzimler ve sitokromlar). Kalan demir ise karacigerde (200 mg),
retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda (500 mg) ve kemik iliginde (150 mg)
depolanmaktadir. Diger yandan viicudun demiri aktif olarak viicuttan atmasi ic¢in bir yol
olmamasi sebebiyle atilimi olmadigi igin, diyetteki demirin duodenumdan emiliminin
diizenlenmesinin, demir homeostazisinde kritik bir rolii vardir. Demir hiicresel metabolizmada
ve aerobik solunumda esansiyel oldugu icin bu regulasyon c¢ok Onemlidir ve demir asiri
yiikklenmesi serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre Oliimiine ve
toksisiteye yol a¢maktadir. Bunun icin demir homeostazisi siki bir regulasyon

gerektirmektedir.

2.1.1. Demir emilimi:

Normal bat1 diyeti toplamda 15-20 mg, hem formunda (%10) ve non-hem formunda (iyonik,

%90) demir igerir, ve giinliik olarak bunlarin 1-2 mg’1 en ¢ok duodenumdan emilir.

Dokiilen intestinal mukoza hiicreleri, menstruasyon ve diger kan kayiplarma karsi demir
emilimi dengelenmektedir. Artan demir ihtiyacina bagli olarak ( biiyiime, hamilelik ve kan

kaybi) giinliik demir emilimi artabilir.

Diyetteki non-hem demiri esas olarak okside (Fe3") formunda bulunmaktadir. Bu formu
biyolojik olmadig1 igin, Fe3" intestinal epitelden transport olmadan dnce, koenzim olarak C

vitamini kullanan ferritin rediiktaz enzimi tarafindan Fe2+ formuna indirgenmelidir.

Bu islem ¢inko, bakir, kobalt gibi metal iyonlarini da tasiyan divalan metal transporter 1

(DMT1) enzimi tarafindan gergeklestirilmektedir.



Tetrasiklin, proton pompa inhibitorii ve antiasit tedavisi, fitat (yiiksek lifli diyet), kalsiyum,
fenolik Dbilesiklerin (cay, kahve) birlikte kullanimi sonucu non hem absorbsiyonu
engellenebilir. Ek olarak H. pylori enfeksiyonu yaptigi gastrik atrofi sonucunda, derin demir
eksikligi anemisine neden olabilir. Hem demirinin, tam olarak tanimlanamayan bir tasiyici ile
enterosit icine absorbe edildigi diisiiniilmektedir. Bir kere enterosit i¢ine girdiginde hem
oksijenaz tarafindan Fe*? molekiilii agiga ¢ikarilir ve hem olmayan molekiiliin gegtigi yollara
katilir. Buna ragmen bazi hem molekiilleri bobrek, karaciger ve eritroblastlardaki ayni
tastyicilardan degisime ugramadan gegerek enterositi terk etmektedir. Plazmada bulunan hem
ise hemopeksin tarafindan temizlenip karacigere tasmmakta ve yikilmaktadir. Cogu Fe'2
intestinal epitelyum hiicresine girince ferroportin 1 tarafindan basolateral membrana
salinmaktadir ve hefaestin tarafindan Fe+>e gevrildikten sonra plazmada transferine (Tf)

baglanmaktadir (2).

Ferroportin ayrica hepatositler, makrofajlar (RES) ve plasental sinsityotrofoblastlar (fetal

sirkulasyona demir girisinin kontrolii) tarafindan eksprese edilmektedir.

Giinldk Diyet
10-20 mg demir

icerir
= ) TRANSFERRIN

T S R ke e
= emilim

4 %75 %5-15

;:%\ J i

. -
Hemoglob - i
e

FERRITIN

Fizyolojik atilim
mekanizmasi yoktur

*http://mcqanswer.blogspot.com/2010/05/iron-metabolism-in-human-body.html
sitesinden alinarak Tiirkgelestirilmistir

Sekil 1: Demirin viicut donglisii



2.1.2. Demir dagilimi ve depolanmasi

Kana saliman demir transferrine baglanarak kullanilacagi ve depolanacagi yerlere
taginmaktadir. Fizyolojik sinirlarda transferinin demir baglama kapasitesinin % 30-40’1
kullanilmaktadir, bu yiizden transferrine bagli demir yaklasik 4 mg’dir, fakat bu en dinamik
demir havuzudur. Transferrindeki demir hedef hiicreye (temel olarak eritroid hiicreler,

yaninda immiin ve hepatik hiicreler) reseptor bagimli endositoz tarafindan alinmaktadir.

Eritroblast igerisindeki mitokondrial hem sentezinin son basamagi olan protoporfirin 1X’a
demir saglanmasinda ve mitokondri i¢ine demirin tasinmasinda gorev yapan mitoferrinin
kritik bir roli vardir. Son ¢aligmalarda gelismekte olan eritroid hiicrelerde, demirin

siderozomlardan mitokondri i¢ine direkt gegebildigine dair bulgular mevcuttur.

Gereksinim fazlas1 demir ise ferritin seklinde depolanir. Makrojlar ve karaciger en 6nemli
depolar olmasina ragmen, transferine bagli demir fonksiyonel ihtiyaci karsilayan en énemli
kaynaktir. Demirini hiicre i¢ine birakmis apotransferrin (apoTf)-TfR kompleksi tekrar hiicre

yiizeyine gonderilir ve Tf yeniden kullanilmak tizere plazmaya salinir.

Transferrin reseptorii disiilfid baglar1 ile bagl iki subiinitten olusmustur. 1ki ayr1 genle
kodlanan iki farkh tiir TfR vardir (TfR1 ve TfR2). Bunlardan TfR1 duodenal kript bazolateral
membraninda ve demiri transferrinden alan tiim hiicrelerde (6zellikle de kemik iligi eritroid
onciillerinde) bulunurken, TfR2 engok karacigerde, kan hiicrelerinde ve duodenal kript

hiicrelerinde bulunur (3).

Karacigere demir depolari ile ilgili sinyalleri iletmede TfR2 6nemli rol oynar. Transferrin
reseptoriinlin  ekstraselliiler pargasi serumda bulunur. Serum TfR’nin kaynagi olgunlasan
eritrositlerden dokiilen TfR oldugu i¢in, serum TfR o&lgtimii direkt olarak organizmanin
demire olan ihtiyacini, plazma demir dongiisii ve eritropoetik aktivite diizeyini dngérmek

amaciyla kullanilabilir.

Giinlik iretilen 300 milyon adet eritrosit i¢in gerekli demirin (20-30 mg) cogu
makrofajlardaki demir dongiisiinden elde edilir. Bu sebeple giinlik 1-2 mg demir emilimi
ancak giinliik demir kaybinin karsilayabileceginden, eritropoezis icin kemik iliginin demir

ihtiyacinin kargilanmasinda demirin viicuttaki i¢ dongiisii cok dnem tagir.



Makrofajlar fagosite ettikleri eritrositlerden demir alirlar. Makrofajlarin  vakuolar
membranlarindan demir transportu yine DMT1 benzeri bir transport proteini olan Nramp-1
yolu ile olmaktadir. Makrofajlarda acgiga ¢ikan, demir ya makrofaj ferroportini ile plazmaya

verilmekte ya da makrofaj icinde ferritin olarak depolanmaktadir.

Ferroportin enterositte oldugu gibi hiicrenin tek demir aticisidir Hepatositten ve makrofajdan
demir plazmaya verilirken transferrine yiiklenebilmesi icin yine ferrik (Fe™) forma
dontstiiriilmeli ve okside edilmelidir. Bu oksidasyon isleminde plazmada bulunan, bakira

bagl ferrioksidaz islevi géren seruloplazmin rol alir.

2.1.3. Hiicresel diizeyde demir diizenlenmesinin molekiiler kontrolii:

Demirin taginmasi, depolanmasi, kullanimi ile ilgili tim ana proteinlerin sentezi
posttranskripsional diizeyde hiicre i¢i demirle diizenlenmektedir. Hiicre i¢inde demir eksikligi
oldugunda IRP’lerle IRE’ler baglanirlar. Bu baglanma transferin reseptorii ve DMT1’in
degredasyonunu azaltip, translasyonunu artirirken, ferritin, ferroportin ve aminolevulinik asit

sentazin sentezlerini durdurur.

Hiicre dis1 demir konsantrasyonu normal smirlarda iken hiicresel demir dengesi IRP/IRE

sistemi ile diizeyleri ayarlanan proteinlerle diizenlenmektedir (4).

Hiicresel demir fazlaliginda ise IRP yapisal olarak degisip IRE’lere baglanamayacagi i¢in TfR
MRNA stabilizasyonu bozulup, degredasyonu artip hiicre demir alimi dururken, ferritin

sentezi artarak demir depolanur.

2.1.4. Sistemik demir diizenlemesinin kontrolii:

Hepsidin, viicuttaki artmis demir ve enflamasyona bagli olarak hepatositlerde sentezlenen 25
aminoasit iceren bir peptittir. Depo demirine ve eritropoezisin ihtiyacina gore, demiri
hiicreden disar1 ¢ikaran hiicre yiizeyindeki ferroportin ekspresyonunu kontrol eder. Hepsidin
sentezi, demir tarafindan transkripsiyonel olarak diizenlenir (5). Bu diizenlemeyi kemikteki
morfojenik proteinler olan (BMDs)- SMAD ile ve STAT (signal transducer and activator of

transcription) proteinleri araciligiyla enflamatuar sitokinlerle yapar.



Hipoksi, demir eksikligi ve eritropoetik biiylime tarafindan tam olarak anlasilamamuis yollarla

azaltarak diizenler.

Normal ve patolojik sartlarda demir emiliminde ve tiiketimindeki degisiklikler serum
transferrin  saturasyonunda biiyiik degisikliklere yol agmakta bu da hepatositlere
holotransferrin tarafindan yansitilmaktadir. Demir durumunun hissedilmesini holotransferrin
saglamaktadir. Hepatositler sadece demir regulatuar hormon olan hepsidini yapan ve
salgilayan hiicreler degil aynm1 zamanda sistemik demir dengesini yansitan plazma
holotransferrin konsantrasyonunun sensorleridir. Holotransferrin konsantrasyonlar1 hepsidin
mRNA konsantrasyonlarini hemojiivelin/BMP’e bagimli yol iizerinden ayarlamaktadir. Biitiin
viicudun demir durumu transferin saturasyonu ile HFE-TfR1 kompleksine yansitilmakta ve
TfR2 ye iletilmektedir. Sonugta transferrin saturasyonu arttiginda demiri azalmaya yonelik

olaylar baglar.

Hepsidinin ferroportine baglanmasi, onun hiicre i¢ine alinmasi ve lizozomal pargalanmaya yol
acar. Bunun sonucunda ferroportinin membrandan kaybina yol agar. Hepsidin/ferroportin
sistemi ayrica patojenlerin demiri almalarin1 engelleyerek konake¢1 savunmasina katki saglar.
Interlokin 6 (IL-6) ve diger sitokinlerle hepsidinin arttig1, hemoglobin sentezi ve eritropoez
icin kullanilacak demiri, emilimi engelleyerek azalttigi, makrofajlardan demir atilimini

azalttig1, hepsidinin arttig1 biitiin durumlarda anemi oldugu gosterilmistir.

Hepsidinin hipoferritinemi yapict etkisi yaninda eritroid oncii hiicrelerinin ¢ogalmalarini ve
yasamlarint bozarak eritropoezi baskilayici etkisi de gosterilmistir. Anemi ve hipokside ise
tersine hepsidin sentezi azalir, hiicre yiizeyinde ferroportin artar. Bunun sonucunda demir

emilimi ve makrofajlardan dolagima tekrar verilen demir miktar artar.
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Sekil 2: Viicutta demir dengesi

2.1.5. Enflamasyonun demir homeostazisi ve eritropoezis iizerindeki etkileri:

Anemi kronik enflamatuar hastaliklarin yaygin bir komplikasyonudur. Kronik hastalik

anemisi, birkag¢ fizyopatolojik mekanizma (sitokinler) igermektedir:
a. Diseritropoezis, eritrosit hasar1 ve artmis eritrofagositoza bagli eritrosit dmriiniin
kisalmasi (Timor Nekroz Faktor - o)

b. Sistemik baslangi¢lh juvenil kronik artritde (Interlokin-1, TNF-a) oldugu gibi anemiye

kars1 yeterli eritropoetin yanitinin olmayisi

c. Eritroid hiicrelerin eritropoetine yanitiin bozulmasi (interferon- o, IL-1, TNF- a, hepcidin)



d. Eritroid hiicrelerin proliferasyonunun ve diferansiyasyonunun inhibe olmasi (IFN- a,
IL-1, TNF- a, al-antitripsin)

e. Makrofajlardaki artmis DMT1 (IFN- a) ve TFR (IL-10) ekspresyonu ile enterositlerdeki ve
makrofajlardaki azalmis ferroportin-1 ekspresyonuna bagl (IFN-gamma-IL6’ye bagli artmis
hepsidin konsantrasyonuna bagli) demirin emiliminin, geri doniisiimiiniin inhibisyonun ve

artmis ferritin sentezine (TNF o, IL1,IL6, IL10) baglh patolojik demir homeostazisi.

2.2. AlloHKHN sonrasi demir birikimi ve tedavi yaklasimlari

Demir birikimi, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (alloHKHN) yapilan hematolojik
maligniteli hastalarda sik goriilen bir durumdur. Bu durum, hem hastalarin altta yatan primer
hastaligina bagli bozulmus hematopoez sonrasi, hem de kemoterapdtik uygulamalarinin
yaptig1 myelosupresyona bagli ortaya c¢ikan anemiyi diizeltmeye doniik multiple kan

transfiizyonlar1 sonucu gelisir (6,7).

Demir birikimi beraberinde akut ve kronik olmak {izere nakil sonrasi dénemde ciddi
komplikasyonlar1 da beraberinde getirir (8-10). Temelde demir birikimi serbest oksijen
radikallerinin ortaya ¢ikigini artirir ve bu da doku hipoksisi ile birlikte doku ve organ hasarina

sebep olur.

Ozellikle erken dénem infeksiyonlar (septik sok, bakteremi,pnomoni ve enfeksiydz kolit vs.),
mukozit, kronik karaciger hastalig1 ve idiopatik pnomoni sendromu 6nde gelen sorunlardir.
Son donemlerde demir metabolizmasindaki rolu anlasilmaya calisilan peptid yapida bir
hormon olan hepcidin, temelde karacigerden salinarak demir karsiti bir etki ile gorev

yapmaktadir (11). Bunun yanisira; bobrek ve barsaklardan da eksprese edildigi bilinmektedir.
Diisiik hepcidin seviyeleri, artmis demir alimi ve siddetli olgularda herediter hemokromatosis

ile sonuglanir. Buna karsin artmis serum hepcidin seviyesi, demir kullanimini kisitlayacak ve

inflamatuar stireclerdeki kronik anemi klinigini ortaya ¢ikaracaktir.
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Kanda ve arkadaslarinin (12) yapmis oldugu bir c¢alismada alloHKHN yapilmis 55
hematolojik maligniteli hastada, nakil oncesi serum hepcidin seviyelerinin nakil sonrasi
komplikasyonlarla olan iligkisi aragtinlmigtir. Elde edilen sonuglarda; nakil oncesi yliksek
hepcidin seviyesi olan hastalarda nakil sonrasi goriilen infeksiydoz komplikasyonlar, serum

hepcidin seviyeleri diisiik olan hasta grubuna gore daha fazla goriilmiistiir.

Demir birikimi allojenik HKHN Oncesi ve sonrasinda, hematolojik malignite tanis1 almis
hastalarda sik goriilen bir durumdur ¢ilinkii uzunsiiren tedavi siireglerinde sik sik eritrosit
suspansiyonu almalari gerekmektedir (13,14). Son yillarda ortaya konan bazi veriler viicutta
biriken demir elementinin hastalarda kisalmis yasam siirelerine ve komplikasyonlarda artisa
sebep olabilecegi yoniindedir. Bu komplikayonlarin 6nde gelenleri; KC hasar1 (15,16),

sinusoidal obstriiksiyon sendromu (17) ve enfeksiyondur (18,19).

Nakil sonrasi demir takibi agisindan onerilen, serum ferritinin 1yillik takibinin yapilmasi
gercegi vardir. Ancak, alloHKHN yapilan hastalarda demir birikiminin nasil tedavi edilmesi

gerektigi ile ilgili olarak netlesmis bir goriis birligi bulunmamaktadir.

Yakin zamanda yapmis oldugumuz bir ¢alismada (20) alloHKHN yapilan hastalarda serum
ferritin diizeyinin demir birikimi agisindan 1yi bir gésterge olabilecegini ve nakil dncesi artmis
serum ferritin seviyelerinin kisalmig yasam siireleri ve artmis mortalite riski ile iligkili

oldugunu gosterdik.

2.3. Demir birikiminin degerlendirilmesi

Giintimiizde bilinmektedir ki; artmis demir yiikii protein oksidasyonu, membran lipid
peroksidasyonu ve niikleik asit modifikasyonuna yol acarak doku hasarlanmasina neden olur.
Burada temel olarak, hidrojen peroksidin reaktif oksijen tlirevlerine doniisiimii s6z konusudur
(21). Ferritin bir akut faz reaktamidir ve her zaman total viicut demir depolarimi
gostermeyebilir. Bununla birlikte, total viicut demirini 6lgme agisindan kullanilan en yaygin
ve uygun fiyath metoddur. Yiikselmis ferritin seviyeleri ayn1 zamanda bozulmus karaciger
fonksiyon testleri ile birlikte goriilebilir veya alloHKHN disinda maligniteli hastalarda da
olabilir. Bu konuda literatiirde demir birikiminin kalp ve karaciger (KC) gibi organlarda

etkileriyle ilgili yayinlanmis tecriibeler vardir (22).
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Giinliik pratik tipta, total viicut demir diizeylerini belirleme acisindan KC biyopsisi altin
standart metod olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, bu metodun énemli dezavantajlarindan
birkagc1; hastalarda biyopsi Oncesi var olan trombositopeni ve kanama bozukluklaridir. Ayrica,
giivenilir sonuglarin elde edilebilmesi i¢in c¢oklu biyopsi Orneklerinin alinmasini Oneren

calismalar mevcuttur (23).

Demir birikiminin tesbitinde 6ne ¢ikan yontem ve cihazlar igin; super iletken quantum
etkilesim cihazi (SQUID) yontemi onemli metodlar arasindadir (24). Bu metodla 6lgiilen
demir diizeyi, biyopsi yapilarak tesbit edilmis KC demir diizeyi ile yiiksek oranda korelasyon
gosterir. Bununla birlikte, diinyada bu yontem sadece sayili merkezlerde bulunan bir yontem

olarak kullanilabilmektedir.

Dual-enerji BT (DECT) ilk olarak 1976’da kullanilmistir ancak klinik kullanimi son derece
kisith idi (25). Kalp demir birikimi DECT ile tesbit edilebilir ve bu nedenle 6zellikle kapali
alan korkusu olup MR tetkiki yaptiramayan hastalarda kullanilabilir. (26). DECT ayni
zamanda KC’de demir ve yag diizeyi tayini i¢in de kullanilabilmektedir (27).

Demir birikiminin tesbitinde manyetik rezonans (MR) kullanimi 1980’lere dayanmaktadir
ancak pratik kullanima girmesi son 10 yilda artmistir. Kalp ve KC demir birikinin tesbitinde

yaygin seklide kullanilmaktadir ve KC biyopsileriyle korelasyonu iist diizeydedir.

2.4. AlloHKHN hastalarinda demir birikimi ve komplikasyonlari

Allogeneic hematopoietik kok hiicre nakli  (alloHKHN) yapilan hastalar ¢ogunlukla tedavi
siireglerinde sik sik kan ve kan iiriinleri almaya ihtiyag duymaktadirlar. Ozellikle eritrosit
suspansiyonu verilen hastalarda zaman iginde artmis demir diizeyi hastalarda artmis mortalite

ile iligkili bulunmustur (28-29).

Transflizyon-iliskili demir birikimi de denebilecek olan bu durum koék hiicre nakli yapilann
hastalarda 6nemli bir komplikasyon olarak durmaktadir ve yakin zamanda yaymlanmis bazi
rehberler kok hiicre nakli yapilmis hastalarda demir birikimi i¢in tarama yapilmasini Onerir

hale gelmistir (30).
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Yakin zamanda yapilmis bazi ¢alismalar nakil sonrasi erken donemde goriilen mukozit,
bakteremi ve ates gibi toksik ve enfeksiydz komplikasyon belirtilerin demir birikimi ile iliskili

oldugunu ortaya koymustur (31).

Demir birikimi ile nakil sonras1 artmis risk bulunan GVHH ve enfeksiyonlar i¢in 6ne siiriilen
sebepler net olarak ortaya konabilmis degildir. Bununla birlikte; KC ve barsak mukozasi
demir regulasyonunda yer alan hepcidin anti-mikrobiyal peptid (HAMP) gibi gen yapilarini
eksprese eder. Bu gen de GVHH’ nin hedefleri igierisinde olan hepcidin ve ferroportin gibi

onemli molekiilleri kodlar (32).

Interlokin 6 (IL-6) gibi sitokinlerin salinmasi direkt olarak hepcidin ekspresyonunu
etkileyebilir ¢linkii IL-6 hepcidinin STAT 3 iizernden etki ederek ©nemli bir uyaricisidir.
GVHH; aktive olmus dondr T lenfositler ile Fas-ligand ekspresyonu arasindaki etkilesim ile
ortaya ¢ikan bir durumdur ve enterosit ile hepatositleri de hedef alir (33). Bu nedenle, T-
lenfosit aracili doku hasar1 demir dengesini bozar bu da kontrol edilemeyen demir birikimine

sebep olur, sonugta GVHH ile enfeksiyon iligkili doku hasarlanma siireci baglar.

Pullarkat ve arkadaslari (34); artmig serum ferritin seviyelerinin (>1000 ng/ml) nakil sonrasi
donemde artmis infeksiyon ve akut graft-versus host hastaligt (GVHH) ile dogru orantili
olarak arttigin1 géstermislerdir. Bu sonug ise, hastalarin tiim yasam siiresi (TYS) agisindan da
olumsuz bir durumdur. Artmig demir yiikiiniin hangi mekanizma ile infeksiyon riskini
arttirdig1 net degildir ancak, doku sivilarinda bulunan demir igeriginin bakteri ve mantar

tiirleri i¢in besin kaynagi olarak kullanildigina dair veriler ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(35).

Armand ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alsmada (36), 590 alloHKHN yapilmis hasta grubunda
nakil oncesi artmig serum ferritin seviyelerinin kisalmis 5 yillik yasam siireleriyle dogru
orantili oldugunu ortaya koymuslardir (p< 0.001). Bu sonugla; nakil 6ncesi donemde yiiksek

serum ferritin seviyeleri artmis mortalite ile iliskili bir durum olarak tanimlanmastir.
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2.5. Demir baglayici tedavi yontemleri
2.5.1. Flebotomi

Flebotomi artmis demir birikimini azaltmak adina basit ve etkili bir yontemdir. Bu tedavi
sakli trombosit sayist yeterli olan, vendz giris yerinde sikintisi olmayan hastalarda giizel

sonuclar vermektedir.

Bununla birlikte, anemisi olan hastalarda nakil sonrasi1 donem i¢in bu yontem bir dezavantaj

gibi durmaktadir. Flebotomide hasta uyumu genelde iyidir ve maliyeti diistiktiir.

Busca ve arkadaslar1 (37), flebotominin artmis demir birikim diizeylerini diisiirmede etkin
olabilecegini gosteren bir ¢aligma yapmislardir. Flebotomi kolay bir yontem olmasina ragmen
ilk islem sonrasinda hastalarin 6nemli bir kismi tedavinin devaminda sikilma ya da korku
hissetmektedirler. Bu nedenle, flebotomi yonteminin nakil yapilan hasta grubunda uzun siireli

bir tedavi olamayacagi yonilinde kanaat olugsmustur.

2.5.2. Deferoxamine

Deferoxamin yaklasik 40 y1l once iiretilmis bir ila¢ olup demir birikimi olan hastalarda yasam
kalitesi ve yasam siiresinde iyilestirmede 6nemli etkileri vardir. (38). Bununla birlikte, hasta
uyumunda sikintilar vardir ¢iinkii oral etkisinin zay1f olmasi nedeniyle gece boyu derialt1 veya
damarigi kullanim1 zorunludur (39). Deferoxamin haftada 5-7 gece verilmelidir ve bu durum

ozellikle pediatrik yas grubunda ilacin en 6nemli dezavantaji gibi gériinmektedir.

2.5.3. Deferiprone

Deferiprone Avrupa lilkeleri ve ABD disindaki birkag iilkede kullanilmaya baslanmis olan ilk
demir baglayict ilagtir. Kisa yar1 06mrii vardir (3-4 saat) ve bu nedenle giinde 3 kez alinmasi
gereklidir. Bu durum uzun tedavi siireleri goz oniine alindiginda ilacin kullanimi i¢in 6nemli
bir kisitlayici1 faktordiir. Artropati, ndropati ve agranulositoz gibi muhtemel yan etkiler ilag
kullaniminin yarida kalmasina neden olabilir (40). Ayrica, bulanti, kusma , diare ve karin

agris1 gibi gastrointestinal yan etkiler de goriilebilir (41).
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2.5.4. Deferasiroks

Deferasiroks giinde bir kez aliman ve oral kullanimi olan ilk tridentate yapida bird emir
baglayici ajandir. Diinyada bir¢ok iilkede onay almis ve 2 yas ve tizeri demir birikimi bulunan

hastalarda kullanimi devam eden bir tedavi aracidir.

Etkinlik ve giivenilirlilik durumu daha ¢ok talasemili hastalarda degerlendirilen bir ilag olan
deferasiroks; MDS, orak hiicreli anemi, aplastik anemi gibi hastaliklarda da kullanilmistir (42,
43). Standart kullanima baslama dozu 20 mg/kg/giin’ diir bununla birlikte doz titrasyonu

serum ferritin seviyesine gore yapilabilir.

En sik yan etkisi gastrointestinal sistem {izerine olup diare, bulanti ve karin agrisi
seklindedir (44). Buna ilaveten, bobrek toksisitesi nedeniyle siklosporin ya da takrolimus

kullanan hastalarda dikkat edilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (alloHKHN) yapilan 50 hasta dahil
edildi. Bu hastalar alloHKHN yapilmis ve ya demir birikimi siiphesi nedeniyle (serum
ferritin>1000 ng/ml olan ve transferrin saturasyonu>%45 olanlar), ya da 1 aydan fazla siiren
yiikksek KC fonksiyon testi olup, tan1 koyma amagli KC biyopsisi yapilmis olan hastalardi.
Hastalarin dosya kayitlar1 incelenerek, uygun kriterleri saglayanlar tesbit edildi. Bu hastalarin,
daha onceden tani amacgli yapilmig KC biyopsi materyalleri bulunarak demir boyamalari
yapildi. Calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindi (Onay
numarasi: 2014/226).

Demir diizeyleri 0-4 arasinda evrelendirilerek, hastalarin diger dosya bilgileri ile ortak
analizleri yapildi. Ozellikle hastalarin KC demir birikim diizeyleri ile yasam siireleri

arasindaki muhtemel iligkinin ortaya konmasi adina analizler gerceklestirildi.

3.1.1. Cahismaya dahil edilme kriterleri:
1. Allojenik Hematopoietik kok hiicre nakli olmasi (alloHKHN)
2. KC’de demir birikimi tesbit edilmesi (biyopsi)

3. Yas aralig1 16-65 olmasi
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3.1.2. Calismaya dahil edilmeme Kkriterleri:

1. Herediter Hemakromatoz tanisi almis olmasi

2. Yas1 16°dan kiigiik ve 65’ten biiyiik olmasi

3.2. Demir diizeyinin belirlenmesi

Hastalarin KC biyopsi materyallerinin hazir preperatlar1 temin edilerek yeni kesitleri alindu.
Daha sonrasinda demir igerigi acisindan ayni patolog tarafindan Prusya mavisi ile boyanarak

0-4 arasinda degisen Ol¢iimlere gore derecelendirme yapildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve histogram, g-q grafikleri ile
incelendi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Coklu
karsilastirmalar Siegel-Castellan testi ile incelendi. Veriler siklik ve yiizde, ortalama ve
standart sapma veya ortanca (25. ve 75. yiizdelikler) ile ifade edildi.

Tim sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri agisindan karaciger demir diizeyi evreleri
arasinda sagkalim olasiliginin hesaplanmasi ve evreler arasi karsilagtirilmas: i¢in Kaplan-
Meier sagkalim grafikleri ¢izildi ve Log-rank testi uygulandi. Risk faktorlerinin sagkalim
iizerindeki etkilerini incelemek tizere Cox regresyon analizi uygulandi. Her risk faktorii i¢in
tim sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan risk durumlar1 hazard oran1 ve %95 giicen

diizeyi ile birlikte hesaplandi.

Tekli modellerde p<0.10 diizeyinde anlamli bulunan risk faktorleri ¢oklu modele alind1 ve
Wald istatistigi ve backward eleme yontemi kullanilarak bagimsiz risk faktorleri belirlendi.
Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Inc., Ill, USA) programi ile degerlendirildi.
p<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alloHKHN yapilmis toplam 50 hasta dahil edildi. Hastalarin 32 tanesi (%64) erkek
iken, 18 tanesi (%36) kadmn idi. Tan1 dagilimi agisindan; akut myeloid 16semi (AML) 24
hastada (%48), akut lenfoblastik 16semi (ALL) 14 hastada (%28), multiple myelom (MM) 3
hastada (%6) ve diger hastaliklar (Aplastik anemi (AA), myelodisplastik sendrom (MDS),
lenfoma, kronik myelositer 16semi (KML) ise 9 hastada (% 18) tesbit edildi. Ortalama yas
34.00+11.48 olarak bulundu.

Hazirlama rejimleri agisindan dagilim soyle idi; Busulfan (Bu) / Siklofosfamid (Cy) 33
hastada (%66), Cy / Total Viicut Isinlamas1 (TVI) 10 hastada (% 20), Fludarabin (Flu) /Bu 2
hastada (%4), Anti-timosit Globulin (ATG) /FIu/Cy 2 hastada (%4), ATG/FIu/Bu 1 hastada
(%2) ve Flu/ Cy 2 hastada (%4) olarak bulundu. Hastalarin genel demografik ve hastalik,
tedavi bilgileri Tablo 1A ve Tablo 1B’de verilmistir.
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Tablo 1A: Hastalarin genel ve demografik bilgileri

Degisken Istatistik
Yas (yil) 34.00+£11.48
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 32(64.0)/18(36.0)
Enfeksiyon (Yok/Var) 8(16.0)/42(84.0)
Enfeksiyon Tiirii
Bakteriyel 14(32.6)
Mantar 7(16.3)
Viral 4(9.3)
Bakteriyel & Mantar 6(14.0)
Bakteriyel & Viral 6(14.0)
Bakteriyel, Mantar & Viral 6(14.0)

Trombosit Engraftmani (giin)

12.00(10.00-14.25)

Notrofil Engraftmani (giin)

14.00(13.00-16.00)

Verici Grup Cinsiyeti (Uyumlu/Uyumsuz) 26(58.0)/21(42.0)
Tani

AML 24(48.0)

ALL 14(28.0)

Diger 12(24.0)
Tam-Nakil siiresi (<12 ay / >12 ay) 39(78.0)/11(22.0)
Rejim

CY-BU 33(66.0)

CY-TVI 10(20.0)

Diger 7(14.0)
Myeloablatif/Nonmyeloablatif 43(86.0)/7(14.0)
Doku Uyumu (Full-match/miss-match) 46(92.0)/4(8.0)

ALL:Akut myelositer 16semi, AML:Akut lenfositer 16semi, Cy:Siklofosfamid, Bu: Busulfan, TVI: Total viicut

isinlamast. Veriler n(%), ortalama+SS veya ortanca(25p-75p) olarak ifade edildi.
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Tablo 1B: Hastalarin genel ve demografik bilgileri

Degisken Istatistik
Hiicre Miktar: 7.04+1.58
Akut GVHH (Yok/Var) 35(70.0)/15(30.0)
Kronik GVHH (Yok/Var) 7(14.0)/43(86.0)

TB (mg/dl) 0.83(0.70-1.31)
DB (mg/dI) 0.30(0.20-0.49)
GVHH Diizeyi 1.00(1.00-2.00)
Exitus (Sag/Ex) 22(44.0)/28(56.0)
Nuks (Yok/Var) 41(82.0)/9(18.0)
Peritx Mortalite (Yok/Var) 47(94.0)/3(6.0)
KC Demir Diizeyi

Evre 0 7(14.0)

Evre 1 15(30.0)

Evre 2 13(26.0)

Evre 3 12(24.0)

Evre 4 3(6.0)
AST (U/l) 81.50(42.75-208.25)
ALT (U/l) 136.50(69.50-228.00)
ALP (U/l) 164.50(117.25-261.25)
GGT(U/) 188.00(65.75-335.00)
LDH (U/1) 270.00(186.25-348.25)

Albumin (gr/dl)

3.80(3.20-4.13)

Demir (pg/dL)

108.00(58.25-178.75)

Demir Baglama Kapasitesi (ug/dL)

256.50(205.75-285.00)

TS (%)

42.43(25.65-81.81)

Ferritin (ng/ml)

1285.70(752.53-2394.33)

HBsAG (Negatif/Pozitif) 46(92.0)/4(8.0)
AntiHBs (Negatif/Pozitif) 34(68.0)/16(32.0)
AntiHCV (Negatif/Pozitif) 50(100.0)/0(0.0)
HBYV DNA (Negatif/Pozitif) 49(98.0)/1(2.0)

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP:alkalen fosfataz, GGT:gama-glutamil
transpeptidaz, GVHH:graft versus host hastaligi, LDH:laktat dehidrojenaz, TS:transferin saturasyonu, TB:total

bilirubin, DB:direkt bilirubin.
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KC demir diizeyleri ve yasam iliskisi (Tiim Yasam Siiresi ve Hastaliks1z Yasam Siiresi)

Hastalarin KC demir birikim diizeylerine gére yasam siirelerinin bundan olumsuz etkilenip
etkilenmedigi temel hedefler arasinda idi. Bu sonuglar 1s18inda; tiim yasam siiresi (TYS) igin
grade 0 hastalar 53.4 ay (41.1-65.7 ay), grade 1 hastalar 55 ay (47.2-64.5 ay), grade 2 hastalar
25.4 ay (11.5-39.4 ay), grade 3 hastalar 29.3 ay (12.3-46.3 ay) ve grade 4 hastalar ise 2.6 ay
(2.0-3.3 ay) gibi sonuglar elde edilmistir. KC demir diizeyine gore azalma gosteren TYS ,
Kaplan-Meier analizleriyle de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Benzer
sekilde hastaliksiz yasam siireleri (HYS) agisindan; grade O hastalar 47.1 ay (32.0-62.0 ay),
grade 1 hastalar 36.9 ay (21.0-65.0 ay), grade 2 hastalar 23.5 ay (12.0-59.0 ay), grade 3
hastalar 27.4 ay (5.3-59.3 ay) ve grade 4 hastalar ise 2.6 ay (2.0-3.0 ay) olarak bulunmustur.
HYS i¢in her ne kadar KC demir diizeyi artttkca HYS azaliyor olsa da, Kaplan-Meier
analizlerine gore istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir (p=0.093). Bu verilere ait
Kaplan-Meier egrileri Sekil 1 ve 2°de gosterilmistir.
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Sekil A ve Sekil B: Karaciger demir diizeyine gore hastalarin tiim yasam siiresi (TYS) ve

hastaliksiz yasam siireleri (HYS) i¢in Kaplan-Meier grafikleri.
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TYS i¢in 6liim riskindeki artis (Hazard oran1:HO) durumuna tekli analiz ile bakilacak olursa;
Grade 1 hastalarda HO:0.54 (0.11-2.66), Grade 2 hastalarda HO:3.15(0.85-11.64), Grade 3-4
hastalarda ise HO: 3.71(1.03-13.33) olarak bulundu. Benzer sekilde TYS i¢in ¢oklu analizde
bu risk artislari; Grade 1 hastalarda HO:0.33 (0.06-1.73), Grade 2 hastalarda HO:2.47 (0.65-
9.34), Grade 3-4 hastalarda ise HO:4.00 (1.10-14.63) seklindeydi.

HYS agisindan 6liim riskindeki artis durumuna tekli analiz ile bakilacak olursa; Grade 1
hastalarda HO:0.48 (0.03-7.67), Grade 2 hastalarda HO:4.98 (0.56-44.18), Grade 3-4
hastalarda ise HO:1.71 (0.15-19.29) olarak bulundu. TYS i¢in ¢oklu analizde risk artiglari

anlamli diizeyde degildi. Bu analizler Tablo 2A ve Tablo 2B’de ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 2A: Tiim Yasam Siiresi ve Hastaliksiz Yasam Siiresi a¢isindan degiskenlerin tekli ve

coklu analizi

Tiim Yasam Siiresi Hastaliksiz Yasam Siiresi
Risk Faktorii Tekli Coklu Tekli Coklu
HO (%95 GA) | HO (%95 GA) | HO (%95 GA) | HO (%95 GA)
Yas 1.02(0.99-1.06) - 0.93(0.86-1.01) | 0.92(0.85-0.99)
Cinsiyet

Erkek 1.00 1.00 1.00 -

Kadin 1.97(0.91-4.27) | 3.48(1.43-8.47) | 0.99(0.25-3.98) -
Enfeksiyon

Yok 1.00 - 1.00 -

Var 2.39(0.71-8.03) - 1.96(0.24-15.76) -

Verici grup cinsiyeti

Uyumlu 1.00 - 1.00 -

Uyumsuz 0.50(0.23-1.12) - 0.58(0.14-2.33) -
Tam

AML 1.00 - 1.00 -

ALL 1.70(0.72-4.05) - 2.97(0.71-12.44) -

Diger 0.67(0.23-1.90) - 0.53(0.06-5.13) -
TamTX 2.39(1.02-5.62) - 3.60(0.96-13.52) | 5.10(1.21-21.40)
Rejim

CY-BU 1.00 - 1.00 -

CY-TVI 0.83(0.31-2.27) - 0.46(0.06-3.83) -

Diger 0.77(0.26-2.28) - 1.26(0.25-6.28) -
Myeloablatif/Nonmyeloablatif

Nonmyeloablatif 1.00 - 1.00 -

Myeloablatif 1.24(0.43-3.60) - 0.68(0.14-3.27) -

Doku uyumu

Miss-match 1.00 - 1.00 -

Full-match 1.27(0.38-4.28) - 3.16(0.66-15.23) -
Hiicre miktar: 1.04(0.83-1.31) - 0.83(0.53-1.32) -

HO: Hazard (risk) orani; GA: Gilivenlik aralig1
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Tablo 2B: Tim Yasam Siiresi ve Hastaliksiz Yasam Siiresi agisindan degiskenlerin tekli ve

coklu analizi

Tiim Yasam Siiresi

Tiim Yasam Siiresi

Risk Faktorii Tekli Coklu Tekli Coklu
HO(%095 GA) HO(%095 GA) HO(%95 GA) HO(%695 GA)

Akut GVHH

Yok 1.00 - 1.00 -

Var 1.72(0.80-3.67) - 0.33(0.04-2.64) -
Kronik GVHH

Yok 1.00 - * -

Var 0.41(0.15-1.09) - * -
KC Demir Diizeyi

Evre 0 1.00 1.00 1.00 -

Evre 1

0.54(0.11-2.66)

0.33(0.06-1.73)

0.48(0.03-7.67)

Evre 2

3.15(0.85-11.64)

2.47(0.65-9.34)

4.98(0.56-44.18)

Evre 3-4

3.71(1.03-13.33)

4.00(1.10-14.63)

1.71(0.15-19.29)

log(Ferritin)

3.38(1.32-8.68)

1.99(0.40-9.85)

TS 1.01(1.00-1.03) - 1.01(0.99-1.04) -
HBsAg
Negatif 1.00 - * -
Pozitif 0.24(0.03-1.82) - * -

KC demir diizeyleri ve biyokimyasal parametrelerle iliskisi

KC demir birikiminin KC enzim bozuklugu yaptig1 ve uzun siirebilecegi bilinmektedir. Bu

nedenle yapilan; KC demir diizeyi ile alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transpeptida (GGT), laktat dehidrojenaz (LDH)

ve albumin gibi KC gostergelerinin yani1 sira serum ferritin, transferrin saturasyonu (TS)

iligkileri de degerlendirildi. Buna gore; ALT, AST, ALP, GGT ve albumin diizeyleri

acisindan herhangi bir anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05). Demir degiskenleri agisindan;

serum ferritin seviyeleri KC demir birikimi ile dogru orantili sekilde yiliksek bulundu. Bu

durum istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0001). Ay sekilde TS oranlar1 da KC demir

birikimi ile dogru orantili sekilde yiiksek bulundu ve istatistiksel anlamlilik vardi (p=0.009).

Bu iki veriye ait bulgular Tablo 3’ te verilmistir.
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Tablo 3: KC demir diizeyi ile serum ferritin ve transferin saturasyonu iliskisi

KC demir diizeyi

Ferritin (ng/ml)

(median, min-

TS (%)

(median, min-max)

max)
Evre 0 386 (210-5904) 28.3 (13.7-54.1)
Evre 1 922 (123-1565) 26.7 (12.6-83.5)
Evre 2 1689 (576-14865) 49.8 (3.6-97.9)
Evre 3 2272 (1348-3869) 43.7 (21.0-100.0)
Evre 4 2150 (527-7119) 91.6 (83.1-124.8)
p degeri <0.0001 0.009

Her iki gostergenin (TS ve ferritin) KC demir diizeyi ile ilgili olan dogru orantili degisime ait

gortintii Sekil A ve Sekil B’de verilmistir.
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Sekil Al ve Sekil B1: Karaciger demir diizeyi ile serum ferritin ve transferin saturasyonu

iliskisi. Her iki degisken de serum ferritin ile dogru orantili olarak artmaktaydi (sirasiyla,

p<0.001 ve p=0.009).
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Enfeksiyoz olaylar

50 hastanin toplam 42’sinde (%84) dosya kayitlarindan enfeksiyon varlig: tesbit edildi. En
stk neden olarak 14 hastada (% 33.3) bakteriyel nedenler, daha sonrasinda ise fungal sebepler
7 hastada 7(% 16.6), viral nedenler 4 hastada (% 9.5) ve diger nedenler (% 40.6) olarak
bulundu. Enfeksiyonlarin en sik goriildiigii yerler; akciger (%78), kateter (%26) ve yumusak
doku (%22) idi. Bazi hastalarda her iki veya ii¢ durumun birlikteligi s6z konusu idi.
Enfeksiyon varlig1 acisindan; enfeksiyon olanlarda olmayanlara gore ciddi anlamda artmis bir

Olum riski s6z konusu idi.

Bu agidan; tiim yasam siiresi ne (TYS) bakildiginda HO: 2.39(0.71-8.03) olarak bulundu ve
bu durum enfeksiyon alan hastalarda yaklagik 3 kat artmig 6liim riski anlamia gelmektedir.
Ayni sekilde; hastaliksiz yasam siiresi agisindan (HYS), HO:1.96 (0.24-15.76) olarak

bulundu.
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5. TARTISMA

Normal fizyolojik sartlar altinda serum ferritin seviyeleri ¢gogunlukla diistiktiir ancak demir
birikimi olmas1 durumunda hizla ylikselme gozlenir. Bu nedenle, serum ferritin seviyeleri
total viicut demir diizeyini Olgme agisindan Onemli bir yontemdir, bununla Dbirlikte
enflamasyon, KC hasari, infeksiyon ve GVHH gibi durumlarda yanlis sonug verebilir. Birgok
calisgmada HKHN olan veya MDS tanis1 almis olan hastalarda demir birikiminin olumsuz
etkileri bildirilmistir. Genis ¢apli yapilan bir ¢alismada; nakil oncesi artmis serum ferritin
seviyelerinin myeloablatif HKHN yapilan hastalarda kisalmis yasam siireleriyle iligkili
oldugunu ortaya koymaktaydi (45). Bu durum nakil oncesi Olgiilen yiiksek serum ferritin
seviyelerinin tliim yasam siiresi, hastaliksiz-yasam siiresi ve Olim oranlarint olumsuz

etkiledigine dair verileri dogrulamaktadir (46,47).

Calismamizda, demir birikinin en ¢ok hedef aldigi organlardan biri olan KC’deki demir
diizeyinin etkisi net olarak goriilmiistiir. Bu durum, hastalarda KC demir birikimi arttik¢a

hastalarin yasam stirelerinin olumsuz yonde etkilendigi yoniindedir.

Asirt demir birikiminin viicutta hipoksik bir ortam olusturdugu, enfeksiyonlara zemin
hazirladigi ve hem hiicresel hem de humoral immune sistemi zayiflattigi bilinmektedir. Bu
sonug protein oksidasyonu, membrane lipid peroksidasyonu ve hidrojen peroksidin reaktif

oksijen tiirevlerine doniismesiyle iliskilidir (48).
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Hastalarimizda, artmigs KC demir diizeylerinin dolayli yoldan bu sonuglar1 dogurdugu ve KC

parenkim hasarmin yaninda diger sozii edilen faktorlerin de rol aldigi sdylenebilir.

Bazi laboratuar ¢alismalar1 demir birikiminin 6zellikle Aspergillosis tiirleri i¢in hem biiyiime
hem de viriilans faktorii gibi etkileyebilecegi ortaya konmustur (49). Boylece 6zellikle HKHN
yapilmig hastalarda oliimciil enfeksiyonlarin en onde gelen nedenlerinden biri olan mantar
enfeksiyonlarin neden demir birikimis olan hastalarda daha fazla goriildiigiine dair ipuglarini
vermektedir (50-52). Yakin zamanli bazi ¢alismalarda alloHKHN hastalarinda da bu iliskiye

dair 6nemli kanitlar sunan ¢alismalar yapilmustir (53).

HKHN sonras1 KC enzim anormallikleri i¢in muhtemel pek ¢ok sebep bulunmaktadir. Erken
donemde (0-100 giinler aras1) ortaya ¢ikan KC enzim bozukluklari; ilag toksisitesi, veno-
okliiziv hastalik (VOH), akut GVHH, total parenteral niitrisyon (TPN), firsat¢1 enfeksiyonlar
(bakteriyel, viral, mantar) gibi sorunlar ile iligkili olabilir. Daha sonraki donemde (>100 giin)
olusan KC enzim bozukluklart ise; viral hepatit, kronik GVHH ve demir birikimi sonucu
olabilir (54,55).

Hepatik disfonksiyonun sebebi belli olmamissa, tan1 agisinda en dogru sonu¢ doku 6rneginin
histopatolojik incelemesi olacaktir. Hepatik dokunun alinmasi genellikle perkiitan biyopsi ile
yapilir ancak bazen transjuguler biyopsi de gerekebilir. Bu iki durum da nakil sonrasi takip
edilen hastalarin hematolojik durumlart géz 6niine alindiginda 6nemli riskleri icermektedir.

Ornek olarak kanama gibi onemli bir komplikasyon ozellikle trombositopenik veya

koagulopatisi olan hastalarda perkiitan KC biyopsisi sonrasi goriilebilmektedir (56,57).

Demir birikiminin 6zellikle HKHN olan hastalardaki olumsuz etkileri bilinmektedir. Bu
nedenle 6zellikle allojenik HKHN yapilan hastalarda hem kemoterapi siiresince hem de nakil
oncesi serum ferritin seviyeleri bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Boylece, hastalarin demir
birikimi agisindan yiiksek risk icerip icermedikleri hakkinda bir 6ngorii olusabilir. Enfeksiyon
gelisimi acisindan sonuglarimiz irdelendiginde; biiyiik kismanda (%84) enfeksiyon varligi
goze carpmaktaydi. Bu durumu demir birikiminin de kolaylastirdig1 ve enfeksiyonlara zemin

hazirladig: diistiniilebilir.
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Yakin zamanli yapmis oldugumuz retrospektif bir ¢alismada (58); allojenik HKHN yapilan
toplam 73 hastada demir birikimi ile invaziv mantar enfeksiyonu (IME) arasindaki
muhtemel iligki arastirildi. Bu ¢alisma sonucunda nakil dncesi serum ferritin seviyesi 1550
ng/mL olan hastalarin IME’ye yakalanma riski , ferritin seviyesi daha diisiik olan hastalara
gore anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.05). Boylece demir birikiminin mantar enfeksiyonlarinda

onemli bir risk faktorii olduguna dair veriler elde edilmis oldu.

Calismamizdaki sonuglarin dogrulanmasi ve KC demir diizeyinin de viicuttaki demir
birikiminin iyi bir gostergesi olabilecegine dair kanit olusmasi agisindan daha fazla sayida ve
genis hasta sayilariyla yapuilmig ¢alismalara gereksinim vardir. Bununla birlikte; nakil dncesi
demir birikiminin olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikmasi demek, demir baglayici tedavilerin
hastalara olumlu katki yapabilecegi fikrini dogurmaktadir. Baz1 ¢aligmalar demir baglayict
ajanlarin etkinligi ve tolerabilitesi konusunda Onemli katkilar yapmistir (59,60). Demir
baglayict ajanlardemir birikimi azaltmada kullaniliyor olsa da, oOzellikle hematolojik
maligniteli hastalarda nakil sonrasi kullanimi i¢in elimizde ¢ok genis blgiler yer

almamaktadir.

Yapilan bir calismada; HKHN sonrasi yapilan deferoxamine tedavisinin serum ferritin
seviyelerini flebotomiye gore daha hizli diistirdiigii ve iyi tolere edildigi bildirilmistir (61).
Benzer sekilde, deferasirox da oral kullanilan bir demir baglayict ajan olup, tolerans sorunu
olmadig1 ve etkinligi konusunda 6nemli verilerin oldugu bir ilagtir (62). Yakin zamanda
yapilmis bir ¢alismada; deferasirox tedavisinin nakil sonrasi donemde KC demir birikimini

azalttigina dair veriler elde edilmistir (63).

Biitiin bu verilerin 15181nda, demir birikiminin hasta yasam siireleri ve kalitesine olumsuz
etkilerinin oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle; 6zellikle HKHN yapilan hastalarda demir
birikiminin tesbiti ve tedavisinin hastaya ¢ok 6nemli katkilart olacaktir. Bu durum iilke
ekonomisi acisindan da son derece pahali bir tedavi yontemi olan HKHN tedavisinin

sonuglarinda iyilesme saglayacaktir.
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