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KISALTMALAR 

 

 

 

ALL                                                                 : Akut lenfositer lösemi  

AML                                                                : Akut myeloid lösemi 

ALT                                                                 : Alanin aminotransferaz 

AlloHKHN                                                      :Allojenik hematopoieik kök hücre nakli 

ALP                                                                  : Alkalen fosfataz   

ApoTf                                                               : Apotransferrin 

AST                                                                  : Aspartat aminotransferaz 

CFU-E                                                              : Colony-forming (oluşturan)-unit erythroid  

DB                                                                     : Direkt bilirubin 

DMT1                                                               : Divalan metal transporter 1  

DECT                                                               : Dual-enerji  BT  

 EPO                                                                 : Eritropoietin  

GGT                                                                 : Gama-glutamil transpeptidaz 

GVHH                                                              : Graft versus host hastalığı 

HKHN                                                              : Hematopoietik kök hücre nakli  

HYS                                                                  : Hastalıksız yaşam süresi   

HAMP                                                              : Hepcidin anti-mikrobiyal peptid 

İL-1                                                                   : İnterlökin-1 

İL-6                                                                   : İnterlökin-6  

IRP                                                                    : İron regulatuar proteinler  

LDH                                                                   : Laktat dehidrojenaz 
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MR                                                                        : Manyetik rezonans     

BMD                                                                     : Morfojenik kemik proteinler  

MDS                                                                      : Myelodisplastik sendrom 

OtoHKHN                                                            : Otolog hematopoietik kök hücre nakli 

RES                                                                       : Retikuloendotelial sistem 

STAT                                                                    : Signal transducer and activator of  

                                                                                 transcription 

SQUID                                                                  : Süperiletken quantum etkileşim cihazı   

TB                                                                         : Total bilirubin 

TS                                                                          : Transferrin saturasyonu 

TNF-α                                                                   : Tümör nekroz faktör- α  

TYS                                                                       : Tüm yaşam süresi  
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Allojenik kök hücre nakli (alloKHN) yapılan hastalarda karaciğer demir birikim 

düzeyinin hasta yaşam süresiyle ilişkisinin araştırılması  

 

Özet 

Giriş ve Amaç: Demir birikimi, allojenik hematopoietik kök hücre nakli (alloHKHN) yapılan 

hastalarda; artmış enfeksiyon, veno-okluziv hastalık ve hepatik disfonksiyonu beraberinde 

getirir. Serum ferritini, dünyada demir birikimini değerlendirmede kullanılan en yaygın, 

kolay, ucuz ve non-invaziv bir yöntemdir. Bu çalışmada amacımız; merkezimizde alloHKHN 

yapılan hastaların karaciğer demir birikim düzeylerinin, nakil sonrası hasta prognozu ile 

ilişkisini incelemek idi. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya;  Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, 

Kök Hücre Nakli Hastanesi’nde 2004-2011 yılları arasında  alloHKHN yapılmış   toplam 50 

hasta alındı. Bu hastaların verileri dosya kayıtlarından  retrospektif olarak  toplandı. 

Hastaların KC biyopsi materyalleri Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi Patoloji Kliniği’nin 

arşivlerinden bulunarak demir boyaması yapıldı. Bu gruplar arasında; graft-versus-host 

hastalığı (GVHH), relapse oranları, enfeksiyonlar, trombosit ve nötrofil engraftman günleri, 

hastalıksız yaşam süresi, tüm yaşam süresi, nakil-ilişkili mortalite oranları analiz edildi.  

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Inc., Ill, USA) programı ile değerlendirildi. 

p<0.05 anlamlılık düzeyi kabul edildi. 

Bulgular: Çalışmaya alloHKHN yapılmış toplam 50 hasta dahil edildi. Hastaların 32 tanesi 

(%64) erkek iken 18 tanesi (%36) kadın idi. Tanı dağılımı açısından;  akut myeloid lösemi 

(AML) 24 hastada (%48), akut lenfoblastik lösemi (ALL) 14 hastada (%28), multiple myelom 

(MM) 3 hastada (%6) ve diğer hastalıklar (Aplastik anemi (AA), myelodisplastik sendrom 

(MDS), lenfoma, kronik myelositer lösemi (KML) ise 9 hastada  (% 18) tesbit edildi. 
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Ortalama yaş 34.00±11.48 olarak bulundu. Tüm yaşam süresi (TYS) için 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 

sonuçlar elde edilmiştir. Karaciğer demir düzeyine göre azalma gösteren TYS , Kaplan-Meier 

analizleriyle de istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001). Hastalıksız yaşam süreleri 

(HYS) açısından; 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 bulunmuştur. HYS için her ne kadar KC demir düzeyi 

arttıkça HYS azalıyor olsa da, Kaplan-Meier analizlerine göre istatistiksel olarak anlamlı  

bulunmamıştır (p=0.093). 

Sonuç:  Özellikle  AlloHKHN yapılan hematolojik maligniteli hastalarda, karaciğer demir 

birikimi hastaların nakil sonrası yaşam sürelerini olumsuz şekilde etkileyebilir.  

 

Anahtar Kelimeler:  Allojenik hematopoietik kök hücre nakli, ferritin, demir birikimi, tüm 

yaşam süresi. 
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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., Ill, 

USA) programme. p<0.05 has been considered as statistically significant.  
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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 0 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hematopoietik kök hücre nakli (HKHN); malign ve malign olmayan birçok hematolojik 

hastalıkta önemli bir tedavi seçeneği olarak değerlendirilmektedir. Son yıllarda Türkiye’deki 

birçok merkez bu tedavi seçeneğini daha ileri ve modern şartlarda hastalarına sunma imkanı 

bulmaktadır. Bununla birlikte, uzun ve sorunları sık olan bu süreç hastalarda ciddi morbidite 

ve mortalite oranlarını da beraberinde getirmektedir. Otolog (otoHKHN) ve allojenik 

(alloHKHN) hematopoietik kök hücre nakli yapılan hastalarda bu morbidite ve mortalite 

nedenlerinden birisi de demir birikimidir.  

Kök hücre nakli planlanan hastalar nakil öncesi dönemde hem altta yatan primer hastalığın 

kemik iliğini baskılaması sebebiyle, hem de uzun ve yoğun şekilde  planlanmış kemoterapötik 

tedaviler sonucu anemi ile karşı karşıya kalmaktadırlar. Doğal  olarak hastalara çok sayıda 

kan ve kan ürünleri transfüzyonu yapılması sonucunda hastaların çoğu artmış demir yükü ile 

karşı karşıya kalmaktadırlar. Demir birikiminin özellikle alloHKHN yapılan hastalarda 

transplantasyon sonrası görülen komplikasyonlar ve hasta yaşam süresi üzerinde kesinleşmiş 

olumsuz etkileri vardır. 

 Özellikle karaciğer greft-versus host hastalığı (GVHH), nakil sonrası bakteriyel, fungal ve 

viral enfeksiyonlar, mukozit ve idiopatik pnomoni sendromu gibi  komplikasyonlar, demir 

birikimi olan hastalarda  sık görülmektedir. Sonuç olarak da nakil başarısı ve toplam yaşam 

süresi ciddi anlamda düşmektedir. 
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Bu çalışmanın amacı; hematolojik malignite nedeniyle alloHKHN yapılan ve demir birikimi 

tesbit edilen hastalarda, karaciğer demir birikim düzeylerini tesbit ederek bu verilerin hasta 

yaşam sürelerine olan etkisini ve prognozla ilişkisini tesbit etmekti. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Demir metabolizması  

Eritropoezis hematopoezisin en önemli basamaklarından biridir. Erişkin bir kişide, günlük 

kırmızı küre döngüsü 10
11

 hücre sayısını geçer. Hemoliz ve/veya kanama gibi sebepler ile 

artmış eritrosit kaybı durumlarında, eritrosit üretimi hızlı ve çok belirgin bir şekilde artar.  

Bununla birlikte, eritrositlerin aşırı üretimi (örneğin “rebound” polisitemi) çok fazla miktarda 

eritrosit kaybı durumlarında bile meydana gelmez. Bu sebeple, eritropoezis çok sıkı kontrol 

edilen ve hızlı cevapla dolaşımdaki eritrositlerin sayılarını dar bir aralıkta tutmaya çalışan bir 

süreçtir.  Şekil 1’de insanlardaki eritropoezisin temel basamakları gösterilmiştir. Kök hücre 

faktörü, trombopoietin ve IL-3 gibi bir çok büyüme faktörü ile multipotent hematopoietik kök 

hücre eritroid progenitörlere yönlendirilir. Eritroid öncül hücrelerin en immatür basamağı 

yaklaşık 7 günde “colony-forming-unit erythroid” (CFU-E)’e farklılaşan “burst-forming-unit 

erythroid” (BFU-E)’dir. CFU-E aşamasına yaklaşıldıkça progenitörlerin proliferatif 

potansiyeli azalır.  

Her bir CFU-E, 7 gün içerisinde birçok farklılaşma basamağından sonra (proeritroblast, 

bazofilik eritroblast, polikromatofilik eritroblast ve ortokromatofilik eritroblast) 8-64 arasında 

matür bir eritroblast kümesi geliştirir.  

Ortokromatofilik eritroblastlar  bölünmezler, fakat çekirdekleri ayrılır, (enükleasyon) ve 

dolaşıma salınan, retikülosit olarak isimlendirilen olgunlaşmamış eritrositleri oluştururlar (1). 

Dolaşımda bir gün geçirdikten  sonra retikülositler eritrositlere dönüşür.  
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Eritroid progenitör hücrelerin normal çoğalması ve  farklılaşması demir, folat ve vitamin B12 

gibi birçok esansiyel besinlere, stromal hücreler ile etkileşime ve eritropoietin (EPO) 

uyarısına gereksinim gösterir.  

Demir eritropoetik fonksiyon, oksidatif metabolizma ve hücresel immunite için gerekli  

olması nedeniyle esansiyel bir elementtir. Erişkin bir erkek için vücuttaki toplam demir 

miktarı 3500 mg’dır (50 mg/kg). Vücuttaki demirin çoğu hemoglobinler içinde dağılım 

gösterir (% 65; 2300 mg). Yaklaşık olarak % 10’u (350 mg) kas lifleri içinde (miyoglobin) ve 

diğer dokulardadır (enzimler ve sitokromlar). Kalan demir ise karaciğerde (200 mg), 

retiküloendotelyal sistem makrofajlarında (500 mg) ve kemik iliğinde (150 mg) 

depolanmaktadır. Diğer yandan vücudun demiri aktif olarak vücuttan atması için bir yol 

olmaması sebebiyle atılımı olmadığı için, diyetteki demirin duodenumdan emiliminin 

düzenlenmesinin, demir homeostazisinde kritik bir rolü vardır. Demir hücresel metabolizmada 

ve aerobik solunumda esansiyel olduğu için bu regulasyon çok önemlidir ve demir aşırı 

yüklenmesi serbest radikal oluşumu ve lipid peroksidasyonu yoluyla hücre ölümüne ve 

toksisiteye yol açmaktadır. Bunun için demir homeostazisi sıkı bir regulasyon 

gerektirmektedir.  

 

2.1.1.  Demir emilimi: 

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

%90) demir içerir, ve günlük olarak bunların 1-2 mg’ı en çok duodenumdan emilir.  

Dökülen intestinal mukoza hücreleri, menstruasyon ve diğer kan kayıplarına karşı demir 

emilimi dengelenmektedir. Artan demir ihtiyacına bağlı olarak ( büyüme, hamilelik ve kan 

kaybı) günlük demir emilimi artabilir. 

Diyetteki non-hem demiri esas olarak okside (Fe3
+
) formunda bulunmaktadır. Bu formu 

biyolojik olmadığı için, Fe3
+
 intestinal epitelden transport olmadan önce, koenzim olarak C 

vitamini kullanan ferritin redüktaz enzimi tarafından Fe2+ formuna indirgenmelidir.  

Bu işlem çinko, bakır, kobalt gibi metal iyonlarını da taşıyan divalan metal transporter 1 

(DMT1) enzimi tarafından gerçekleştirilmektedir.  
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Tetrasiklin, proton pompa inhibitörü ve antiasit tedavisi, fitat (yüksek lifli diyet), kalsiyum, 

fenolik bileşiklerin (çay, kahve) birlikte kullanımı sonucu non hem absorbsiyonu 

engellenebilir. Ek olarak H. pylori enfeksiyonu yaptığı gastrik atrofi sonucunda, derin demir 

eksikliği anemisine neden olabilir. Hem demirinin, tam olarak tanımlanamayan bir taşıyıcı ile 

enterosit içine absorbe edildiği düşünülmektedir. Bir kere enterosit içine girdiğinde hem 

oksijenaz tarafından Fe
+2

 molekülü açığa çıkarılır ve hem olmayan molekülün geçtiği yollara 

katılır. Buna rağmen bazı hem molekülleri böbrek, karaciğer ve eritroblastlardaki aynı 

taşıyıcılardan değişime uğramadan geçerek enterositi terk etmektedir. Plazmada bulunan hem 

ise hemopeksin tarafından temizlenip karaciğere taşınmakta ve yıkılmaktadır. Çoğu Fe
+
2 

intestinal epitelyum hücresine girince ferroportin 1 tarafından basolateral membrana 

salınmaktadır ve hefaestin tarafından Fe+
3
’e çevrildikten sonra plazmada transferine (Tf) 

bağlanmaktadır (2).  

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

sirkulasyona demir girişinin kontrolü) tarafından eksprese edilmektedir. 

 

 

Şekil 1: Demirin vücut döngüsü 
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2.1.2. Demir dağılımı ve depolanması 

Kana salınan demir transferrine bağlanarak kullanılacağı ve depolanacağı yerlere 

taşınmaktadır. Fizyolojik sınırlarda transferinin demir bağlama kapasitesinin % 30-40’ı 

kullanılmaktadır, bu yüzden transferrine bağlı demir yaklaşık 4 mg’dır, fakat bu en dinamik 

demir havuzudur.  Transferrindeki demir hedef hücreye (temel olarak eritroid hücreler, 

yanında immün ve hepatik hücreler) reseptör bağımlı endositoz tarafından alınmaktadır.  

Eritroblast içerisindeki mitokondrial hem sentezinin son basamağı olan protoporfirin IX’a 

demir sağlanmasında ve mitokondri içine demirin taşınmasında görev yapan mitoferrinin 

kritik bir rolü vardır. Son çalışmalarda gelişmekte olan eritroid hücrelerde, demirin 

siderozomlardan mitokondri içine direkt geçebildiğine dair bulgular mevcuttur.  

Gereksinim fazlası demir ise ferritin şeklinde depolanır. Makrojlar ve karaciğer en önemli 

depolar olmasına rağmen, transferine bağlı demir fonksiyonel ihtiyacı karşılayan en önemli 

kaynaktır. Demirini hücre içine bırakmış apotransferrin (apoTf)-TfR kompleksi tekrar hücre 

yüzeyine gönderilir ve Tf yeniden kullanılmak üzere plazmaya salınır.  

Transferrin reseptörü disülfid bağları ile bağlı iki subünitten oluşmuştur. İki ayrı genle 

kodlanan iki farklı tür TfR vardır (TfR1 ve TfR2). Bunlardan TfR1 duodenal kript bazolateral 

membranında ve demiri transferrinden alan tüm hücrelerde (özellikle de kemik iliği eritroid 

öncüllerinde) bulunurken, TfR2 ençok karaciğerde, kan hücrelerinde ve duodenal kript 

hücrelerinde bulunur (3).  

Karaciğere demir depoları ile ilgili sinyalleri iletmede TfR2 önemli rol oynar. Transferrin 

reseptörünün ekstrasellüler parçası serumda bulunur. Serum TfR’nin kaynağı olgunlaşan 

eritrositlerden dökülen TfR olduğu için, serum TfR ölçümü direkt olarak organizmanın 

demire olan ihtiyacını, plazma demir döngüsü ve eritropoetik aktivite düzeyini öngörmek 

amacıyla kullanılabilir. 

Günlük üretilen 300 milyon adet eritrosit için gerekli demirin (20-30 mg) çoğu 

makrofajlardaki demir döngüsünden elde edilir. Bu sebeple günlük 1-2 mg demir emilimi 

ancak günlük demir kaybının karşılayabileceğinden, eritropoezis için kemik iliğinin demir 

ihtiyacının karşılanmasında demirin vücuttaki iç döngüsü çok önem taşır.  
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Makrofajlar fagosite ettikleri eritrositlerden demir alırlar. Makrofajların vakuolar 

membranlarından demir transportu yine DMT1 benzeri bir transport proteini olan Nramp-1 

yolu ile olmaktadır. Makrofajlarda açığa çıkan, demir ya makrofaj ferroportini ile plazmaya 

verilmekte ya da makrofaj içinde ferritin olarak depolanmaktadır. 

Ferroportin enterositte olduğu gibi hücrenin tek demir atıcısıdır Hepatositten ve makrofajdan 

demir plazmaya verilirken transferrine yüklenebilmesi icin yine ferrik (Fe
+3

) forma 

dönüştürülmeli ve okside edilmelidir. Bu oksidasyon işleminde plazmada bulunan, bakıra 

bağlı ferrioksidaz işlevi gören seruloplazmin rol alır. 

 

2.1.3. Hücresel düzeyde demir düzenlenmesinin moleküler kontrolü:  

Demirin taşınması, depolanması, kullanımı ile ilgili tüm ana proteinlerin sentezi 

posttranskripsional düzeyde hücre içi demirle düzenlenmektedir. Hücre içinde demir eksikliği 

olduğunda IRP’lerle IRE’ler bağlanırlar. Bu bağlanma transferin reseptörü ve DMT1’in 

degredasyonunu azaltıp, translasyonunu artırırken, ferritin, ferroportin ve aminolevulinik asit 

sentazın sentezlerini durdurur.  

Hücre dışı demir konsantrasyonu normal sınırlarda iken hücresel demir dengesi IRP/IRE 

sistemi ile düzeyleri ayarlanan proteinlerle düzenlenmektedir (4).  

Hücresel demir fazlalığında ise IRP yapısal olarak değişip IRE’lere bağlanamayacağı için TfR 

mRNA stabilizasyonu bozulup, degredasyonu artıp hücre demir alımı dururken, ferritin 

sentezi artarak demir depolanır.  

 

2.1.4. Sistemik demir düzenlemesinin kontrolü:  

Hepsidin, vücuttaki artmış demir ve enflamasyona bağlı olarak hepatositlerde  sentezlenen 25 

aminoasit içeren bir peptittir. Depo demirine ve eritropoezisin ihtiyacına göre, demiri 

hücreden dışarı çıkaran hücre yüzeyindeki ferroportin ekspresyonunu kontrol eder. Hepsidin 

sentezi, demir tarafından transkripsiyonel olarak düzenlenir (5). Bu düzenlemeyi kemikteki 

morfojenik proteinler olan (BMDs)- SMAD ile ve STAT (signal transducer and activator of 

transcription) proteinleri aracılıgıyla enflamatuar sitokinlerle yapar.  
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Hipoksi, demir eksikliği ve eritropoetik büyüme tarafından tam olarak anlaşılamamış yollarla 

azaltarak düzenler.  

Normal ve patolojik şartlarda demir emiliminde ve tüketimindeki değişiklikler serum 

transferrin saturasyonunda büyük değişikliklere yol açmakta bu da hepatositlere 

holotransferrin tarafından yansıtılmaktadır. Demir durumunun hissedilmesini holotransferrin 

sağlamaktadır. Hepatositler sadece demir regulatuar hormon olan hepsidini yapan ve 

salgılayan hücreler değil aynı zamanda sistemik demir dengesini yansıtan plazma 

holotransferrin konsantrasyonunun sensörleridir. Holotransferrin konsantrasyonları hepsidin 

mRNA konsantrasyonlarını hemojüvelin/BMP’e bağımlı yol üzerinden ayarlamaktadır. Bütün 

vücudun demir durumu transferin saturasyonu ile HFE-TfR1 kompleksine yansıtılmakta ve  

TfR2 ye iletilmektedir. Sonuçta transferrin saturasyonu arttığında demiri azalmaya yönelik 

olaylar başlar.  

Hepsidinin ferroportine bağlanması, onun hücre içine alınması ve lizozomal parçalanmaya yol 

açar. Bunun sonucunda ferroportinin membrandan kaybına yol açar. Hepsidin/ferroportin 

sistemi ayrıca patojenlerin demiri almalarını engelleyerek konakçı savunmasına katkı sağlar. 

İnterlökin 6 (IL-6) ve diğer sitokinlerle hepsidinin arttığı, hemoglobin sentezi ve eritropoez 

için kullanılacak demiri, emilimi engelleyerek azalttığı, makrofajlardan demir atılımını 

azalttığı, hepsidinin arttığı bütün durumlarda anemi olduğu gösterilmiştir. 

Hepsidinin hipoferritinemi yapıcı etkisi yanında eritroid öncü hücrelerinin çoğalmalarını ve 

yaşamlarını bozarak eritropoezi baskılayıcı etkisi de gösterilmiştir. Anemi ve hipokside ise 

tersine hepsidin sentezi azalır, hücre yüzeyinde ferroportin artar. Bunun sonucunda demir 

emilimi ve makrofajlardan dolaşıma tekrar verilen demir miktarı artar. 
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Şekil 2: Vücutta demir dengesi  

 

2.1.5.  Enflamasyonun demir homeostazisi ve eritropoezis üzerindeki etkileri:  

Anemi kronik enflamatuar hastalıkların yaygın bir komplikasyonudur. Kronik hastalık 

anemisi, birkaç fizyopatolojik mekanizma (sitokinler) içermektedir:  

a. Diseritropoezis, eritrosit hasarı ve artmış eritrofagositoza bağlı eritrosit ömrünün  

kısalması (Tümör Nekroz Faktör - α) 

 b. Sistemik başlangıçlı juvenil kronik artritde (İnterlökin-1, TNF-α) olduğu gibi anemiye 

karşı yeterli eritropoetin yanıtının olmayışı  

c. Eritroid hücrelerin eritropoetine yanıtının bozulması (İnterferon- α, IL-1,TNF- α, hepcidin)  
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d. Eritroid hücrelerin proliferasyonunun ve diferansiyasyonunun inhibe olması (IFN- α,  

IL-1,TNF- α, α1-antitripsin)  

e. Makrofajlardaki artmış DMT1 (IFN- α) ve TFR (IL-10) ekspresyonu ile enterositlerdeki ve 

makrofajlardaki azalmış ferroportin-1 ekspresyonuna bağlı (IFN-gamma-IL6’ye bağlı artmış 

hepsidin konsantrasyonuna bağlı) demirin emiliminin, geri dönüşümünün inhibisyonun ve 

artmış ferritin sentezine (TNF α, IL1,IL6, IL10) bağlı patolojik demir homeostazisi. 

 

2.2.  AlloHKHN sonrası demir birikimi ve tedavi yaklaşımları 

Demir birikimi, allojenik hematopoietik kök hücre nakli (alloHKHN) yapılan hematolojik 

maligniteli hastalarda sık görülen bir durumdur. Bu durum, hem hastaların altta yatan primer 

hastalığına bağlı bozulmuş hematopoez sonrası, hem de kemoterapötik uygulamalarının 

yaptığı myelosupresyona bağlı ortaya çıkan anemiyi düzeltmeye dönük multiple kan 

transfüzyonları sonucu gelişir (6,7).  

 

Demir birikimi beraberinde akut ve kronik olmak üzere nakil sonrası dönemde ciddi 

komplikasyonları da beraberinde getirir (8-10). Temelde demir birikimi serbest oksijen 

radikallerinin ortaya çıkışını artırır ve bu da doku hipoksisi ile birlikte doku ve organ hasarına 

sebep olur.  

 

Özellikle erken dönem infeksiyonlar (septik şok, bakteremi,pnomoni ve enfeksiyöz kolit vs.), 

mukozit, kronik karaciğer hastalığı ve idiopatik pnomoni sendromu önde gelen sorunlardır. 

Son dönemlerde demir metabolizmasındaki rolu anlaşılmaya çalışılan peptid yapıda bir 

hormon olan hepcidin, temelde karaciğerden salınarak demir karşıtı bir etki ile görev 

yapmaktadır (11). Bunun yanısıra; böbrek ve barsaklardan da eksprese edildiği bilinmektedir.  

 

Düşük hepcidin seviyeleri, artmış demir alımı ve şiddetli olgularda herediter hemokromatosis 

ile sonuçlanır. Buna karşın artmış serum hepcidin seviyesi, demir kullanımını kısıtlayacak ve 

inflamatuar süreçlerdeki kronik anemi kliniğini ortaya çıkaracaktır.  
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Kanda ve arkadaşlarının (12) yapmış olduğu bir çalışmada alloHKHN yapılmış 55 

hematolojik maligniteli hastada, nakil öncesi serum hepcidin seviyelerinin  nakil sonrası 

komplikasyonlarla olan ilişkisi araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlarda; nakil öncesi yüksek 

hepcidin seviyesi olan hastalarda nakil sonrası görülen infeksiyöz komplikasyonlar, serum 

hepcidin seviyeleri düşük olan hasta grubuna göre daha fazla görülmüştür.  

 

Demir birikimi allojenik HKHN öncesi ve sonrasında, hematolojik malignite tanısı almış 

hastalarda sık görülen bir durumdur çünkü uzunsüren tedavi süreçlerinde sık sık eritrosit 

suspansiyonu almaları gerekmektedir (13,14). Son yıllarda ortaya konan bazı veriler vücutta 

biriken demir elementinin hastalarda kısalmış yaşam sürelerine ve komplikasyonlarda artışa 

sebep olabileceği yönündedir. Bu komplikayonların önde gelenleri;  KC hasarı (15,16), 

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

 Nakil sonrası demir takibi açısından önerilen, serum ferritinin 1yıllık takibinin yapılması 

gerçeği vardır. Ancak, alloHKHN yapılan hastalarda demir birikiminin nasıl tedavi edilmesi 

gerektiği ile ilgili olarak netleşmiş bir görüş birliği bulunmamaktadır.  

Yakın zamanda yapmış olduğumuz bir çalışmada (20) alloHKHN yapılan hastalarda  serum 

ferritin düzeyinin demir birikimi açısından iyi bir gösterge olabileceğini ve nakil öncesi artmış 

serum ferritin seviyelerinin kısalmış yaşam süreleri ve artmış mortalite riski ile ilişkili 

olduğunu gösterdik.  

 

2.3. Demir birikiminin değerlendirilmesi 

Günümüzde bilinmektedir ki; artmış demir yükü protein oksidasyonu, membran lipid 

peroksidasyonu ve nükleik asit modifikasyonuna yol açarak  doku hasarlanmasına neden olur. 

Burada temel olarak,  hidrojen peroksidin reaktif oksijen türevlerine dönüşümü söz konusudur 

(21). Ferritin bir akut faz reaktanıdır ve her zaman total vücut demir depolarını 

göstermeyebilir.  Bununla birlikte, total vücut demirini ölçme açısından kullanılan en yaygın 

ve uygun fiyatlı metoddur. Yükselmiş ferritin seviyeleri aynı zamanda bozulmuş karaciğer 

fonksiyon testleri ile birlikte görülebilir veya alloHKHN dışında maligniteli hastalarda da 

olabilir. Bu konuda literatürde demir birikiminin kalp ve karaciğer (KC) gibi organlarda 

etkileriyle ilgili yayınlanmış tecrübeler vardır (22). 
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Günlük pratik tıpta, total vücut demir düzeylerini belirleme açısından KC biyopsisi altın 

standart metod olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, bu metodun önemli dezavantajlarından 

birkaçı; hastalarda biyopsi öncesi var olan trombositopeni ve kanama bozukluklarıdır. Ayrıca, 

güvenilir sonuçların elde edilebilmesi için çoklu biyopsi örneklerinin alınmasını öneren 

çalışmalar mevcuttur (23).   

Demir birikiminin tesbitinde öne çıkan yöntem ve cihazlar için; super iletken quantum 

etkileşim cihazı (SQUID) yöntemi önemli metodlar arasındadır (24). Bu metodla ölçülen 

demir düzeyi, biyopsi yapılarak tesbit edilmiş KC demir düzeyi ile yüksek oranda korelasyon 

gösterir. Bununla birlikte, dünyada bu yöntem sadece sayılı merkezlerde bulunan bir yöntem 

olarak kullanılabilmektedir.   

Dual-enerji  BT (DECT) ilk olarak  1976’da kullanılmıştır ancak klinik kullanımı son derece 

kısıtlı idi (25). Kalp demir birikimi DECT ile tesbit edilebilir ve bu nedenle özellikle kapalı 

alan korkusu olup MR tetkiki yaptıramayan hastalarda kullanılabilir. (26). DECT aynı 

zamanda KC’de demir ve yağ düzeyi tayini için de kullanılabilmektedir (27).  

Demir birikiminin tesbitinde manyetik rezonans (MR) kullanımı 1980’lere dayanmaktadır 

ancak pratik kullanıma girmesi son 10 yılda artmıştır. Kalp ve KC demir birikinin tesbitinde 

yaygın şeklide kullanılmaktadır ve KC biyopsileriyle korelasyonu üst düzeydedir.  

 

2.4.  AlloHKHN hastalarında demir birikimi ve komplikasyonları 

Allogeneic hematopoietik kök hücre nakli   (alloHKHN)  yapılan hastalar çoğunlukla tedavi 

süreçlerinde sık sık kan ve kan ürünleri almaya ihtiyaç duymaktadırlar.  Özellikle eritrosit 

suspansiyonu verilen hastalarda zaman içinde artmış demir düzeyi hastalarda artmış mortalite 

ile ilişkili bulunmuştur (28-29).  

Transfüzyon-ilişkili demir birikimi de denebilecek olan bu durum kök hücre nakli yapılann 

hastalarda önemli bir komplikasyon olarak durmaktadır ve yakın zamanda yayınlanmış bazı 

rehberler kök hücre nakli yapılmış hastalarda demir birikimi için tarama yapılmasını önerir 

hale gelmiştir (30).  
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Yakın zamanda yapılmış bazı çalışmalar nakil sonrası erken dönemde  görülen mukozit, 

bakteremi ve ateş gibi toksik ve enfeksiyöz komplikasyon belirtilerin demir birikimi ile ilişkili 

olduğunu ortaya koymuştur 
 
(31).   

Demir birikimi ile nakil sonrası artmış risk bulunan GVHH ve enfeksiyonlar için öne sürülen 

sebepler net olarak ortaya konabilmiş değildir. Bununla birlikte; KC ve barsak mukozası 

demir regulasyonunda yer alan hepcidin anti-mikrobiyal peptid (HAMP) gibi gen yapılarını 

eksprese eder. Bu gen de GVHH’nın hedefleri içierisinde olan hepcidin ve ferroportin gibi 

önemli molekülleri kodlar (32).   

İnterlökin 6 (IL-6) gibi sitokinlerin salınması direkt olarak hepcidin ekspresyonunu 

etkileyebilir çünkü IL-6 hepcidinin STAT 3 üzernden etki ederek  önemli bir uyarıcısıdır. 

GVHH; aktive olmuş donör T lenfositler ile Fas-ligand ekspresyonu arasındaki etkileşim ile 

ortaya çıkan bir durumdur ve enterosit ile hepatositleri de hedef alır (33).  Bu nedenle, T-

lenfosit aracılı doku hasarı demir dengesini bozar bu da kontrol edilemeyen demir birikimine 

sebep olur, sonuçta GVHH ile enfeksiyon ilişkili doku hasarlanma  süreci başlar. 

 

Pullarkat ve arkadaşları (34);  artmış serum ferritin seviyelerinin (>1000 ng/ml) nakil sonrası 

dönemde artmış infeksiyon ve akut graft-versus host hastalığı (GVHH) ile doğru orantılı 

olarak arttığını göstermişlerdir. Bu sonuç ise,  hastaların tüm yaşam süresi (TYS) açısından da 

olumsuz bir durumdur. Artmış demir yükünün hangi mekanizma ile infeksiyon riskini 

arttırdığı net değildir ancak, doku sıvılarında bulunan demir içeriğinin bakteri ve mantar 

türleri için besin kaynağı olarak kullanıldığına dair veriler ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir 

(35).  

Armand ve arkadaşları yaptıkları bir çalşmada (36), 590 alloHKHN yapılmış hasta grubunda 

nakil öncesi artmış serum ferritin seviyelerinin kısalmış 5 yıllık yaşam süreleriyle doğru 

orantılı olduğunu ortaya koymuşlardır (p< 0.001). Bu sonuçla; nakil öncesi dönemde yüksek 

serum ferritin seviyeleri artmış mortalite ile ilişkili bir durum olarak tanımlanmıştır.   
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2.5. Demir  bağlayıcı tedavi yöntemleri 

2.5.1. Flebotomi 

Flebotomi artmış demir birikimini azaltmak adına basit ve etkili bir yöntemdir. Bu tedavi 

şakli trombosit sayısı yeterli olan, venöz giriş yerinde sıkıntısı olmayan hastalarda güzel 

sonuçlar vermektedir.  

Bununla birlikte, anemisi olan hastalarda nakil sonrası dönem için bu yöntem bir dezavantaj 

gibi durmaktadır. Flebotomide hasta uyumu genelde iyidir ve maliyeti düşüktür. 

Busca ve arkadaşları (37), flebotominin artmış demir birikim düzeylerini düşürmede etkin 

olabileceğini gösteren bir çalışma yapmışlardır. Flebotomi kolay bir yöntem olmasına rağmen 

ilk işlem sonrasında hastaların önemli bir kısmı tedavinin devamında sıkılma ya da korku 

hissetmektedirler. Bu nedenle, flebotomi yönteminin  nakil yapılan hasta grubunda uzun süreli 

bir tedavi olamayacağı yönünde kanaat oluşmuştur. 

 

 2.5.2. Deferoxamine   

Deferoxamin yaklaşık 40 yıl once üretilmiş bir ilaç olup demir birikimi olan hastalarda yaşam 

kalitesi ve yaşam süresinde iyileştirmede önemli  etkileri vardır. (38). Bununla birlikte, hasta 

uyumunda sıkıntılar vardır çünkü oral etkisinin zayıf olması nedeniyle gece boyu derialtı veya 

damariçi kullanımı zorunludur (39). Deferoxamin haftada 5-7 gece verilmelidir ve bu durum 

özellikle pediatrik yaş grubunda ilacın en önemli dezavantajı gibi görünmektedir. 

 

2.5.3. Deferiprone  

Deferiprone  Avrupa ülkeleri ve ABD dışındaki birkaç ülkede kullanılmaya başlanmış olan ilk 

demir bağlayıcı ilaçtır. Kısa yarı ömrü vardır (3-4 saat) ve bu nedenle günde 3 kez alınması 

gereklidir.  Bu durum uzun tedavi süreleri göz önüne alındığında ilacın kullanımı için önemli 

bir kısıtlayıcı faktördür. Artropati, nöropati ve agranulositoz gibi muhtemel yan etkiler ilaç 

kullanımının yarıda kalmasına neden olabilir (40). Ayrıca, bulantı, kusma , diare ve karın 

ağrısı gibi gastrointestinal yan etkiler de görülebilir (41).  
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2.5.4. Deferasiroks  

Deferasiroks günde bir kez alınan ve oral kullanımı olan ilk tridentate yapıda bird emir 

bağlayıcı ajandır. Dünyada birçok ülkede onay almış ve 2 yaş ve üzeri demir birikimi bulunan 

hastalarda kullanımı devam eden bir tedavi aracıdır.  

Etkinlik ve güvenilirlilik durumu daha çok talasemili hastalarda değerlendirilen bir ilaç olan 

deferasiroks; MDS, orak hücreli anemi, aplastik anemi gibi hastalıklarda da kullanılmıştır (42, 

43). Standart kullanıma başlama dozu 20 mg/kg/gün’ dür bununla birlikte doz titrasyonu 

serum ferritin seviyesine gore yapılabilir.  

En sık yan etkisi gastrointestinal sistem  üzerine olup  diare, bulantı ve  karın ağrısı 

şeklindedir (44).  Buna ilaveten, böbrek toksisitesi nedeniyle siklosporin ya da takrolimus 

kullanan hastalarda dikkat edilmelidir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.  Hastalar 

Çalışmaya, allojenik hematopoietik kök hücre nakli (alloHKHN) yapılan 50 hasta  dahil 

edildi. Bu hastalar alloHKHN yapılmış ve ya demir birikimi şüphesi nedeniyle (serum 

ferritin>1000 ng/ml olan  ve transferrin saturasyonu>%45 olanlar), ya da 1 aydan fazla süren 

yüksek KC fonksiyon testi olup, tanı koyma amaçlı KC biyopsisi yapılmış olan hastalardı. 

Hastaların dosya kayıtları incelenerek, uygun kriterleri sağlayanlar tesbit edildi. Bu hastaların, 

daha önceden tanı amaçlı yapılmış KC biyopsi materyalleri bulunarak demir boyamaları 

yapıldı. Çalışma için Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı alındı (Onay 

numarası: 2014/226). 

Demir düzeyleri 0-4 arasında evrelendirilerek, hastaların diğer dosya bilgileri ile ortak 

analizleri yapıldı. Özellikle hastaların KC demir birikim düzeyleri ile yaşam süreleri 

arasındaki muhtemel ilişkinin ortaya konması adına analizler gerçekleştirildi. 

 

 

3.1.1. Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

         1.  Allojenik Hematopoietik kök hücre nakli olması (alloHKHN) 

       2. KC’de demir birikimi tesbit edilmesi (biyopsi) 

       3. Yaş aralığı 16-65 olması 
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3.1.2. Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri: 

       1. Herediter Hemakromatoz tanısı almış olması 

       2. Yaşı 16’dan küçük ve 65’ten büyük olması 

 

3.2. Demir düzeyinin belirlenmesi  

Hastaların KC biyopsi materyallerinin hazır preperatları temin edilerek yeni kesitleri alındı. 

Daha sonrasında demir içeriği açısından aynı patolog tarafından Prusya mavisi ile boyanarak  

0-4 arasında değişen ölçümlere göre derecelendirme yapıldı.  

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ve histogram, q-q grafikleri ile 

incelendi. Gruplar arası karşılaştırmalarda Kruskal-Wallis H testi kullanıldı. Çoklu 

karşılaştırmalar Siegel-Castellan testi ile incelendi. Veriler sıklık ve yüzde, ortalama ve 

standart sapma veya ortanca (25. ve 75. yüzdelikler) ile ifade edildi.  

Tüm sağkalım ve hastalıksız sağkalım süreleri açısından karaciğer demir düzeyi evreleri 

arasında sağkalım olasılığının hesaplanması ve evreler arası karşılaştırılması için Kaplan-

Meier sağkalım grafikleri çizildi ve Log-rank testi uygulandı. Risk faktörlerinin sağkalım 

üzerindeki etkilerini incelemek üzere Cox regresyon analizi uygulandı. Her risk faktörü için 

tüm sağkalım ve hastalıksız sağkalım açısından risk durumları hazard oranı ve %95 gücen 

düzeyi ile birlikte hesaplandı.  

Tekli modellerde p<0.10 düzeyinde anlamlı bulunan risk faktörleri çoklu modele alındı ve 

Wald istatistiği ve backward eleme yöntemi kullanılarak bağımsız risk faktörleri belirlendi. 

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Inc., Ill, USA) programı ile değerlendirildi. 

p<0.05 anlamlılık düzeyi kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya alloHKHN yapılmış toplam 50 hasta dahil edildi. Hastaların 32 tanesi (%64) erkek 

iken, 18 tanesi (%36) kadın idi. Tanı dağılımı açısından;  akut myeloid lösemi (AML) 24 

hastada (%48), akut lenfoblastik lösemi (ALL) 14 hastada (%28), multiple myelom (MM) 3 

hastada (%6) ve diğer hastalıklar (Aplastik anemi (AA), myelodisplastik sendrom (MDS), 

lenfoma, kronik myelositer lösemi (KML) ise 9 hastada  (% 18) tesbit edildi. Ortalama yaş 

34.00±11.48 olarak bulundu. 

Hazırlama rejimleri açısından dağılım şöyle idi; Busulfan (Bu) / Siklofosfamid (Cy)   33 

hastada (%66), Cy / Total Vücut Işınlaması (TVI) 10 hastada (% 20), Fludarabin (Flu) /Bu 2 

hastada (%4),  Anti-timosit Globulin (ATG) /Flu/Cy 2 hastada (%4), ATG/Flu/Bu 1 hastada  

(%2) ve  Flu / Cy 2 hastada (%4) olarak bulundu. Hastaların genel demografik ve hastalık, 

tedavi bilgileri Tablo 1A ve Tablo 1B’de  verilmiştir. 
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Tablo 1A: Hastaların genel ve  demografik bilgileri 

Değişken İstatistik 

 

Yaş (yıl) 34.00±11.48 

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 32(64.0)/18(36.0) 

Enfeksiyon (Yok/Var) 8(16.0)/42(84.0) 

Enfeksiyon Türü  

   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 Engraftmanı (gün) 12.00(10.00-14.25) 

Notrofil Engraftmanı (gün) 14.00(13.00-16.00) 

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

Tanı  

   AML 24(48.0) 

   ALL 14(28.0) 

   Diğer 12(24.0) 

Tanı-Nakil süresi (<12 ay / >12 ay) 39(78.0)/11(22.0) 

Rejim  

   CY-BU 33(66.0) 

   CY-TVI 10(20.0) 

   Diğer 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 lösemi, AML:Akut lenfositer lösemi, Cy:Siklofosfamid, Bu: Busulfan, TVI: Total vücut 

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

Değişken İstatistik 

 

Hücre Miktarı 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/dl) 0.30(0.20-0.49) 

GVHH Düzeyi 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 Düzeyi  

   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/l) 188.00(65.75-335.00) 

LDH (U/l) 270.00(186.25-348.25) 

Albumin (gr/dl) 3.80(3.20-4.13) 

Demir (µg/dL) 108.00(58.25-178.75) 

Demir Bağlama Kapasitesi (µg/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) 

HBV 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 hastalığı, LDH:laktat dehidrojenaz, TS:transferin saturasyonu, TB:total 

bilirubin, DB:direkt bilirubin. 
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KC demir düzeyleri ve yaşam ilişkisi (Tüm Yaşam Süresi ve Hastalıksız Yaşam Süresi) 

Hastaların KC demir birikim düzeylerine göre yaşam sürelerinin bundan olumsuz etkilenip 

etkilenmediği temel hedefler arasında idi. Bu sonuçlar ışığında; tüm yaşam süresi (TYS) için 

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 sonuçlar elde edilmiştir. KC demir düzeyine göre azalma gösteren TYS , 

Kaplan-Meier analizleriyle de istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001). Benzer 

şekilde hastalıksız yaşam süreleri (HYS) açısından; 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 bulunmuştur. 

HYS için her ne kadar KC demir düzeyi arttıkça HYS azalıyor olsa da, Kaplan-Meier 

analizlerine göre istatistiksel olarak anlamlı  bulunmamıştır (p=0.093). Bu verilere  ait 

Kaplan-Meier eğrileri Şekil 1 ve 2’de gösterilmiştir.  

 

Şekil A ve Şekil B: Karaciğer demir düzeyine göre hastaların tüm yaşam süresi (TYS) ve 

hastalıksız yaşam süreleri (HYS) için Kaplan-Meier grafikleri. 
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TYS için ölüm riskindeki artış (Hazard oranı:HO) durumuna tekli analiz ile  bakılacak 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 şekilde TYS için çoklu analizde 

bu risk artışları; 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) şeklindeydi. 

HYS açısından ölüm riskindeki artış durumuna tekli analiz ile  bakılacak 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 için çoklu analizde risk artışları 

anlamlı düzeyde değildi. Bu analizler Tablo 2A ve Tablo 2B’de ayrıntılı olarak verilmiştir. 
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Tablo 2A: Tüm Yaşam Süresi ve Hastalıksız Yaşam Süresi açısından değişkenlerin tekli ve 

çoklu analizi 

 

Risk Faktörü 

Tüm Yaşam Süresi Hastalıksız Yaşam Süresi 

Tekli 

HO (%95 GA) 

Çoklu 

HO (%95 GA) 

Tekli 

HO (%95 GA) 

Çoklu 

HO (%95 GA) 

Yaş 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 - 

   Kadın 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) - 

Tanı     

   AML 1.00 - 1.00 - 

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

   Diğer 0.67(0.23-1.90) - 0.53(0.06-5.13) - 

TanıTX 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) - 

   Diğer 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) - 

Hücre miktarı 1.04(0.83-1.31) - 0.83(0.53-1.32) - 

HO: Hazard (risk)  oranı; GA: Güvenlik aralığı 
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Tablo 2B: Tüm Yaşam Süresi ve Hastalıksız Yaşam Süresi açısından değişkenlerin tekli ve 

çoklu analizi 

 

Risk Faktörü 

Tüm Yaşam Süresi Tüm Yaşam Süresi 

Tekli 

HO(%95 GA) 

Çoklu 

HO(%95 GA) 

Tekli 

HO(%95 GA) 

Çoklu 

HO(%95 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 Düzeyi     

   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 düzeyleri ve biyokimyasal parametrelerle ilişkisi 

KC demir birikiminin KC enzim bozukluğu yaptığı ve uzun sürebileceği bilinmektedir. Bu 

nedenle yapılan; KC demir düzeyi ile alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz 

(AST), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transpeptida (GGT), laktat dehidrojenaz (LDH) 

ve albumin gibi KC göstergelerinin yanı sıra serum ferritin, transferrin saturasyonu (TS) 

ilişkileri de değerlendirildi. Buna göre; ALT, AST, ALP, GGT ve albumin düzeyleri 

açısından herhangi bir anlamlı değişiklik saptanmadı (p>0.05). Demir değişkenleri açısından; 

serum ferritin seviyeleri KC demir birikimi ile doğru orantılı şekilde yüksek bulundu. Bu 

durum istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.0001). Aynı şekilde TS oranları da KC demir 

birikimi ile doğru orantılı şekilde yüksek bulundu ve istatistiksel anlamlılık vardı (p=0.009). 

Bu iki veriye ait bulgular Tablo 3’ te verilmiştir. 
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Tablo 3: KC demir düzeyi ile serum ferritin ve transferin saturasyonu ilişkisi 

 

KC demir düzeyi 

Ferritin (ng/ml) 

(median, min-

max) 

TS (%)  

(median, min-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 değeri  <0.0001 0.009 

 

Her iki göstergenin (TS ve ferritin) KC demir düzeyi ile ilgili olan doğru orantılı değişime ait 

görüntü Şekil A ve Şekil B’de verilmiştir. 

 

Şekil A1 ve Şekil B1: Karaciğer demir düzeyi ile serum ferritin ve transferin saturasyonu 

ilişkisi. Her iki değişken de serum ferritin ile doğru orantılı olarak artmaktaydı (sırasıyla, 

p<0.001 ve p=0.009). 
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Enfeksiyöz olaylar 

50 hastanın toplam 42’sinde (%84) dosya kayıtlarından enfeksiyon varlığı tesbit edildi.  En 

sık neden olarak 14 hastada (% 33.3) bakteriyel  nedenler, daha sonrasında ise fungal sebepler 

7 hastada  7(% 16.6), viral nedenler 4 hastada (% 9.5) ve diğer nedenler (% 40.6) olarak 

bulundu.  Enfeksiyonların en sık görüldüğü yerler; akciğer (%78), kateter (%26) ve yumuşak 

doku (%22) idi. Bazı hastalarda her iki veya üç durumun birlikteliği söz konusu idi.  

Enfeksiyon varlığı açısından; enfeksiyon olanlarda olmayanlara göre ciddi anlamda artmış bir 

ölüm riski söz konusu idi.  

Bu açıdan; tüm yaşam süresi ne (TYS) bakıldığında HO: 2.39(0.71-8.03) olarak bulundu ve 

bu durum enfeksiyon alan hastalarda yaklaşık 3 kat artmış ölüm riski anlamına gelmektedir. 

Aynı şekilde; hastalıksız yaşam süresi açısından (HYS),  HO:1.96 (0.24-15.76) olarak 

bulundu.  
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5. TARTIŞMA 

 

Normal fizyolojik şartlar altında serum  ferritin seviyeleri çoğunlukla düşüktür ancak demir 

birikimi olması durumunda hızla yükselme gözlenir. Bu nedenle, serum ferritin seviyeleri  

total vücut demir düzeyini ölçme açısından önemli bir yöntemdir, bununla birlikte 

enflamasyon, KC hasarı, infeksiyon ve GVHH gibi durumlarda yanlış sonuç verebilir. Birçok 

çalışmada HKHN olan veya MDS tanısı almış olan hastalarda demir birikiminin olumsuz 

etkileri bildirilmiştir. Geniş çaplı yapılan bir çalışmada; nakil öncesi artmış serum ferritin 

seviyelerinin myeloablatif HKHN yapılan hastalarda kısalmış yaşam süreleriyle ilişkili 

olduğunu ortaya koymaktaydı (45). Bu durum nakil öncesi ölçülen yüksek serum ferritin 

seviyelerinin tüm yaşam süresi, hastalıksız-yaşam süresi ve ölüm oranlarını olumsuz 

etkilediğine dair verileri doğrulamaktadır  (46,47). 

Çalışmamızda, demir birikinin en çok hedef aldığı organlardan biri olan KC’deki demir 

düzeyinin etkisi net olarak görülmüştür. Bu durum, hastalarda KC demir birikimi arttıkça 

hastaların yaşam sürelerinin olumsuz yönde etkilendiği yönündedir.  

 

Aşırı demir birikiminin vücutta hipoksik bir ortam oluşturduğu, enfeksiyonlara zemin 

hazırladığı ve hem hücresel hem de humoral immune sistemi zayıflattığı bilinmektedir. Bu 

sonuç protein oksidasyonu, membrane lipid peroksidasyonu ve hidrojen peroksidin reaktif 

oksijen türevlerine dönüşmesiyle ilişkilidir (48).   
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Hastalarımızda, artmış KC demir düzeylerinin dolaylı yoldan bu sonuçları doğurduğu ve KC 

parenkim hasarının yanında diğer sözü edilen faktörlerin de rol aldığı söylenebilir.  

 

Bazı laboratuar çalışmaları demir birikiminin özellikle Aspergillosis türleri için  hem büyüme 

hem de virülans faktörü gibi etkileyebileceği ortaya konmuştur (49). Böylece özellikle HKHN 

yapılmış hastalarda ölümcül enfeksiyonların en önde gelen nedenlerinden biri olan mantar 

enfeksiyonların neden demir birikimiş olan hastalarda daha fazla görüldüğüne dair ipuçlarını 

vermektedir (50-52). Yakın zamanlı bazı çalışmalarda alloHKHN hastalarında da bu ilişkiye 

dair önemli kanıtlar sunan çalışmalar yapılmıştır (53).  

 

HKHN sonrası KC enzim anormallikleri için muhtemel pek çok sebep bulunmaktadır. Erken 

dönemde (0-100 günler arası)  ortaya çıkan KC enzim bozuklukları; ilaç toksisitesi, veno-

oklüziv hastalık (VOH), akut GVHH, total parenteral nütrisyon (TPN), fırsatçı enfeksiyonlar 

(bakteriyel, viral, mantar) gibi sorunlar ile ilişkili olabilir. Daha sonraki dönemde (>100 gün) 

oluşan KC enzim bozuklukları ise;  viral  hepatit, kronik GVHH ve demir birikimi sonucu 

olabilir (54,55).  

 

Hepatik disfonksiyonun sebebi belli olmamışsa, tanı açısında en doğru sonuç doku örneğinin 

histopatolojik incelemesi olacaktır. Hepatik dokunun alınması genellikle perkütan biyopsi ile 

yapılır ancak bazen transjuguler biyopsi de gerekebilir. Bu iki durum da nakil sonrası takip 

edilen hastaların hematolojik durumları göz önüne alındığında önemli riskleri içermektedir.  

Örnek olarak kanama gibi önemli bir komplikasyon özellikle trombositopenik veya 

koagulopatisi olan hastalarda perkütan KC biyopsisi sonrası görülebilmektedir (56,57). 

 

Demir birikiminin özellikle HKHN olan hastalardaki olumsuz etkileri bilinmektedir. Bu 

nedenle özellikle allojenik HKHN yapılan hastalarda hem kemoterapi süresince hem de nakil 

öncesi serum ferritin seviyeleri bir belirteç olarak kullanılabilir. Böylece, hastaların demir 

birikimi açısından yüksek risk içerip içermedikleri hakkında bir öngörü oluşabilir. Enfeksiyon 

gelişimi açısından sonuçlarımız irdelendiğinde; büyük kısmanda (%84) enfeksiyon varlığı 

göze çarpmaktaydı. Bu durumu demir birikiminin de kolaylaştırdığı ve enfeksiyonlara zemin 

hazırladığı düşünülebilir.  
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Yakın zamanlı yapmış olduğumuz retrospektif bir çalışmada (58); allojenik HKHN yapılan 

toplam 73 hastada  demir birikimi ile invaziv mantar enfeksiyonu (IME)  arasındaki 

muhtemel ilişki araştırıldı. Bu çalışma sonucunda nakil öncesi serum ferritin seviyesi 1550 

ng/mL olan hastaların IME’ye yakalanma riski , ferritin seviyesi daha düşük olan hastalara 

göre anlamlı düzeyde yüksekti (p<0.05). Böylece demir birikiminin mantar enfeksiyonlarında 

önemli bir risk faktörü olduğuna dair veriler elde edilmiş oldu.  

 

Çalışmamızdaki sonuçların doğrulanması ve KC demir düzeyinin de vücuttaki demir 

birikiminin iyi bir göstergesi olabileceğine dair kanıt oluşması açısından daha fazla sayıda ve 

geniş hasta sayılarıyla yapuılmış çalışmalara gereksinim vardır. Bununla birlikte; nakil öncesi 

demir birikiminin olumsuz etkilerinin ortaya çıkması demek, demir bağlayıcı tedavilerin 

hastalara olumlu katkı yapabileceği fikrini doğurmaktadır. Bazı çalışmalar demir bağlayıcı 

ajanların etkinliği ve tolerabilitesi konusunda önemli katkılar yapmıştır (59,60). Demir 

bağlayıcı ajanlardemir birikimi azaltmada kullanılıyor olsa da, özellikle hematolojik 

maligniteli hastalarda nakil sonrası kullanımı için elimizde çok geniş blgiler yer 

almamaktadır.  

Yapılan bir çalışmada; HKHN sonrası yapılan deferoxamine tedavisinin serum ferritin 

seviyelerini flebotomiye gore daha hızlı düşürdüğü ve iyi tolere edildiği bildirilmiştir  (61). 

Benzer şekilde, deferasirox da oral kullanılan bir demir bağlayıcı ajan olup, tolerans sorunu 

olmadığı ve etkinliği konusunda önemli verilerin olduğu bir ilaçtır (62). Yakın zamanda 

yapılmış bir çalışmada; deferasirox tedavisinin nakil sonrası dönemde KC demir birikimini 

azalttığına dair veriler elde edilmiştir (63). 

Bütün bu verilerin ışığında, demir birikiminin hasta yaşam süreleri ve kalitesine olumsuz 

etkilerinin olduğu ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle; özellikle HKHN yapılan hastalarda demir 

birikiminin tesbiti ve tedavisinin hastaya çok önemli katkıları olacaktır. Bu durum ülke 

ekonomisi açısından da son derece pahalı bir tedavi yöntemi olan HKHN tedavisinin 

sonuçlarında iyileşme sağlayacaktır. 
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