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OZET

Cocukluk Cag1 Kanserlerinde Tedaviye Bagh Demir Yiikiiniin Retrospektif
Olarak Incelenmesi

Amag: Cocukluk c¢agi kanserlerinin tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan aneminin
tedavi edilmesi amaciyla eritrosit transfiizyonu uygulanmaktadir. Tekrarlayan sekilde
transfiizyon yapilan hastalarda ortaya c¢ikan demir yiikii 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Calismamizda, ¢ocukluk cagi kanseri tedavisi sonrasinda ortaya
¢ikan demir yiikii ve buna bagli hedef organ hasarinin saptanmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Haziran 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi’nde ¢cocukluk ¢agi kanser tanisi ile takip edilmekte olan,
tedavisini tamamlamis hastalarin dosyalari tedavi siiresi, tedavi kesildikten sonra gecen
siire, relaps olup olmadigi, tedavi sirasinda aldiklart eritrosit transfiizyonlarinin sayist,
karaciger fonksiyon testleri, ferritin diizeyi ve karacigere yonelik yapilmis olan
ultrasonografi (USG) ve T2* Manyetik rezonans goriintileme (MRG) bulgular
yoniinden retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya, c¢ocukluk ¢agi kanseri tedavisi almis, tedavinin
kesilmesinin iizerinden en az 6 ay ge¢mis 118 hasta dahil edildi. Bu hastalardan 44°i
(%37,2) kiz, 74’1 (%62,7) erkek idi. Hastalarin yaglar1 2 ile 20 y1l arasinda degismekte
olup ortalama yas 10,71+4,64 yil, ortalama tani yas1 10,85+0,57 yil, ortanca tedavi
stiresi 1,7 yil (1 yil- 4 yil), ortanca izlem siiresi 53 ay (15 ay — 164 ay), tedavi
kesildikten sonra gecen ortanca siire 2 yil (1 y1l-13 yil) idi. Hastalarin 23’tinde Hodgkin
lenfoma, 21’inde Non- Hodgkin lenfoma, 16’sinda Wilms tiimorii, 15’inde akut
lenfoblastik 16semi, 9°’unda akut myeloid 16semi, 9’unda rabdomyosarkom dig1 yumusak
doku tiimdrleri, 7°sinde ndroblastom, 4’tinde Langerhans hiicreli histiyositoz, 4’linde
santral sinir sistemi tiimori, 4’iinde rabdomyosarkom, 2’sinde Ewing sarkom, 1’inde
retinoblastom, 1’inde hepatoblastom, 1’inde osteosarkom ve 1’inde germ hiicreli timdr
saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde ortanca ferritin diizeyi 43,3 ng/mL idi. Hastalarin
9’unda relaps oldugu, 109’unda ise relaps olmadigi goriildii. Hastalarin 80’ine USG
ve/veya manyetik rezonans goriintileme yontemlerinden en az biri yapilmisti.
Hastalarin 79’una USG, 9’una ise MRG yapilmis oldugu gorildii. Ferritin degeri >250
ng/mL olan 9 hastaya c¢ekilmis olan T2* MRG’sinde kalitatif olarak yapilmis olan
degerlendirme sonucunda karacigerde anormal demir birikimi saptanmadi.



Sonu¢: Calismamizda kanserli ¢ocuklarda transfiizyonlara bagli olarak ortaya
cikan ve ferritin ile Olciilen demir yiikiiniin, 6zellikle tedavi siiresince daha fazla
eritrosit slispansiyonu verilmis hastalarla, relaps hastalig1 olanlarda daha ytiksek oldugu
saptanmistir. Ancak bu hastalarda T2* MRG yontemiyle hedef organ karacigerde demir
birikimi gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi kanseri, demir yiikii, karaciger, ferritin, T2* MRG



ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Iron Load Due to Treatment in Childhood Cancer
Survivors

Aim: Erythrocyte transfusion is used to treat anemia that occurs during the
treatment of childhood cancers. Iron overload in patients who have been repeatedly
transfused is a major cause of morbidity and mortality. In our study, it was aimed to
determine the iron burden and related target organ damage after childhood cancer
treatment.

Patients and Methods: The files of the patients who were treated for cancer and
completed their treatment at least 6 months ago at Saglik Bilimleri University Adana
Numune Training and Research Hospital and Cukurova University Faculty of Medicine
Balcali Hospital were retrospectively evaluated between June 2015-May 2016 for
treatment duration, the duration after the cessation of treatment, relapse status,
transfusion number given during treatment, liver function tests, ferritin levels,
ultrasonography (US) or T*2 Magnetic resonance imaging (MRI) findings.

Results: One hundred and eighteen patients were included in the study. Of these
patients, 44 (37.2%) were female and 74 (62.7%) were male. The age of the patients
ranged from 2 to 20 years and the mean age was 10.71 £ 4.64 years, the mean age at
diagnosis was 10.85 £ 0.57 years, the median duration of treatment was 1.7 years (1
year to 4 years), the median follow-up was 53 months (15 months to 164 months), the
median duration after cessation of treatment was 2 years (1 year - 13 years). Hodgkin
lymphoma was diagosed in 21, Non-Hodgkin's lymphoma in 16, Wilms tumor in 16,
Acute lymphoblastic leukemia in 15, Acute myeloid leukemia in 9, Non-
rhabdomyosarcoma soft tissue tumors in 9, Neuroblastoma in 7, Langerhans cell
histiocytosis in 4, central nervous system tumor in 4, rhabdomyosarcoma in 4, Ewing
sarcoma in 2 patients, hepatoblastoma in 1, osteosarcoma in 1, retinoblastoma in 1, and
germ cell tumor in 1 patient. Median ferritin level was 43.3 ng/mL. Nine patients were
found to have relapsed whereas 109 patients had no relapse. In 80 patients, at least one
of two radiological methods were performed. In 79 patients US was performed and in 9
patients MRI was performed. In 9 patients with ferritin level>250 ng/mL, T2*MRI
revealed no abnormal iron deposition in liver detected by qualitative analysis.

Conclusion: Our findings revealed that, in childhood cancer survivors,

transfusion induced iron overload measured by ferritin level was higher in relapsed
patients and patients who were more frequently transfused during treatment. However,

Xl



abnormal iron accumulation in liver was not detected using qualitative analysis with
T*2 MRI method.

Keywords: Childhood cancer, survivor, iron burden, liver, ferritin, T2* MRI
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1. GIRIS ve AMAC

Cocukluk cagi kanserleri erigkin hastalardan farkli olarak Uluslararasi Cocuk
Kanserleri Smiflamasi’na gore gruplara ayrilir. Bu donemde goriilen kanserler 16 ana
baslik altinda incelenir.® Bunlar; akut lenfoblastik 1semi (ALL), akut myeloid losemi
(AML), Hodgkin lenfoma (HL), Non- Hodgkin lenfoma (NHL), santral sinir sistemi
ttiimorleri, noroblastom (NB), retinoblastom (RB), Wilm’s tiimérii, hepatoblastom (HB),
osteosarkom, Ewing sarkom, rabdomyosarkom, rabdomyosarkom dis1 yumusak doku
tiimorleri, germ hiicreli timérler, tiroid karsinomu ve malign melanomdur.* 2

Gilinlimiizde kansere yakalanan g¢ocuklarin %70’1 tamamen iyilesebilmektedir.3
Kanser tedavisinde kullanilan yontemler cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve
immiinoterapidir.* Tim hastalarda tedavinin en 6nemli hedefi, kurtulma sansmi en
yiiksek diizeyde tutarken, tedaviye bagli uzun siireli morbiditeyi en aza indirmektir.” Bu
nedenle transfiizyon endikasyonu konulurken yarar-zarar analizinin mutlaka dogru
yapilmasi gereklidir.® Ancak kanser tedavisinin yan etkilerine bagli olarak da hastalar
kaybedilebilmektedir. Ingiltere’de 2001 yilinda yapilan bir ¢alismada, tedaviye baglh
Oliimlerin en sik olarak bakteriyel, fungal enfeksiyonlar ve kanamalar gibi 6nlenebilir
nedenlerle ortaya ¢iktigi belirlenmistir.” Bu tedavi yontemlerinden kemoterapinin yan
etkileri arasinda sayilan anemi, zaman zaman bas edilmesi zor olan ve istenmeyen bir
sonug olarak ortaya ¢ikabilir.*

Hastalara eritrosit transfiizyonu yapilirken transfiizyona bagli gelisebilecek zarar
ile, bunun sonucunda hastaya saglanacak fayda arasinda bir denge olusturulmalidir.®
Transfiizyonlara bagli olusabilecek demir yiikii bu risklerden biridir.® Eritrosit
transfiizyonu, kanin hemoglobin igerigini ve oksijen tasima kapasitesini arttirmakta ve
doku hipoksisini azaltmaktadir.'®

Pediatrik kanser tedavisinde kaydedilen gelismeler neticesinde gelismis iilkelerde

uzun donem sag kalim oranlart %80’lere yaklagsmaktadir. Bu basar1 kemoterapinin



yogun bir sekilde verilmesi ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilmasi
sayesinde  gerceklesmisti.  Bu  tedaviler sirasinda ortaya ¢ikan anemik
komplikasyonlarin giderilmesi i¢in yeterli transfiizyon destegi yapilmalidir. Bununla
birlikte, artan kiir oranlar1 gz oniine alindiginda, ¢esitli organlarda iyatrojenik demir
birikiminin uzun dénem sekelleri ve yasam kalitesine potansiyel etkileri de gbz ardi
edilemeyecek boyutlardadir.™ Transfiizyon sayisinin artmasi ile inefektif eritropoez ve
gastrointestinal sistem demir emiliminin artmasi gibi komplikasyonlar sonucunda
viicutta demir birikimi gelisir."**® Yapilan ¢alismalarda fazla miktardaki demirin ilk
olarak karaciger ve pankreasta biriktigi gosterilmistir.**

Bu caligmada 1 Haziran 2015 ile 1 Mayis 2016 tarihleri arasinda T.C. Saglik
Bakanligi Kamu Hastaneleri Kurumu Saglik Bilimleri Universitesi Adana Numune
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi ve Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran
onkolojik tedavisinin tamamlanmasinin iizerinden en az 6 ay gecmis hastalarin
dosyalarindan elde edilen bilgilerle tedavinin ya da hastalifin neden oldugu anemi
nedeniyle yapilan transfiizyonlarin sayisi, hastaneye basvuru sirasinda bakilmis olan
ferritin, karaciger fonksiyon testleri ve karacigere yonelik yapilmis olan goriintiileme
bulgular1 degerlendirilerek transfiizyonlarin neden oldugu demir yiikiiniin arastiriimasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Cag1 Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Diinyada her yil 200,000’den fazla yeni ¢ocukluk c¢ag kanseri vakasi
bildirilmektedir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin %85’i gelismekte olan iilkelerde
goriilmektedir. Ulkemizde cocukluk ¢agi kanseri siklig1 gelismis iilkelerle, gelismekte
olan tilkeler arasinda olup, daha ¢ok gelismekte olan iilkelerle benzer ozellikler
gozlenmektedir.*®

Diinya’da 2012 yilinda toplam 14,1 milyon yeni kanser vakasi ve 8,2 milyon
kansere bagli 6liim bildirilmistir. Kanserde benzer seyir devam ettigi takdirde 2030
yilina gelindiginde yillik 22 milyon yeni vaka ortaya ¢ikmasi, yani 2008 verilerine gore
yeni vakalarda %75 artis olmasi beklenmektedir. Oniimiizdeki yillarda gelisecek olan
kanser olgularimin 6nemli bir kisminin az gelismis iilkelerde ortaya c¢ikmasi
beklenmektedir.'® Ulkemizde sebebi bilinen Sliimler siralamasinda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra en sik goriilen ikinci 6liim sebebi olmasi agisindan 6nemli bir
toplum sagligi problemidir.17

0-14 yas arasinda ALL %25,4 tan1 orani ile tiim ¢ocukluk ¢agi1 kanserlerinde ilk
siraylr almaktayken, SSS tiimorleri %20,6 ikinci sirada goriilmekle birlikte, bu iki
hastalik birlikte 15 yas altindaki ¢ocukluk cagi kanser tanilarinin yarisina yakinini
olusturmaktadir. 0-14 yas grubunda santral sinir sitemi dis1 solid tiimdrler arasinda
goriilme oranlaria bakildiginda, %7 ile en sik noroblastom goriiliirken, %5,4 siklikla
Wilm’s tiimori ve %5,9 siklikla NHL goriilmektedir. Diger tanilar %2-4 arasinda
degisen oranlarda goriilen HL, rabdomyosarkom, rabdomyosarkom dis1 yumusak doku
timorleri, germ hiicreli tiimorler, retinoblastom, ve osteosarkomdan olusmaktadir. 15-19
yas arasinda ise bu siralama degismektedir. HL (%16,2) ve germ hiicreli tiimorler
(%12,5) en sik goriilen tiimorlerdir. NHL %7,9 siklikla goriiliirken; malign melanom

%7, tiroid kanserleri %8, rabdomyosarkom dis1 yumusak doku tiimorleri %6,



osteosarkom %4,2 , Ewing sarkom %2,2 siklikla goriilmektedir. Bu yas grubunda da
SSS tiimorleri %9,8 oranla 3. en sik goriilen malignite olmakla birlikte, gériilme
sikliginin oram1 0-14 yas grubuna gore daha disiiktiir. ALL bu yas grubunda %7,3 ve
AML %4,2 siklikla goriilmekte olup, 0-14 yas grubu ile karsilastirildiginda oldukga
diisiik bir goriilme sikligma sahiptir. Rabdomyosarkom ve rabdomyosarkom disi
yumusak doku tiimorlerinin goriilme sikligi 0-14 yas grubu ile esit orandadir. Santral
sinir sistemi tiimdrleri, NB, RB, hepatoblastom ve Wilm’s tiimorleri ise 15-19 yas
grubunda daha az siklikla goriilen tiimérlerdir.?

Gelismekte olan olan iilkelerde cocukluk cagi kanserlerinde 5 yillik sag kalim
oran1 %80’e yaklasmakta ve uzun siireli sag kalan birey sayis1 da giderek artmaktadir.
Bu nedenle bu bireylerde, ikincil malign neoplaziler, kardiyovaskiiler hastaliklar,
endokrinopatiler ve ndrobiligsel bozukluklar gibi uzun donem yan etkilerin goriilme
siklig1 da artmaktadir.™®

Kanser tedavisinde kullanilan yontemler cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve
immiinoterapidir. Bircok durumda bu yontemler tiimoriin histolojik yapisi, hastaligin
evresi ve metastaz olup olmama durumuna gore iyilesme saglamasi, semptom kontrolii
ve palyatif amaglarla olarak birlikte kullanilabilmektedir.” Kanser tedavisi daima 6zgiin
kanser tedavi sekillerini ve destekleyici bakimi kapsar. Hastanin normal hiicrelerine
zarar vermeden tiimor hiicrelerinin biiylimesini ve ¢ogalmasini durdurmak veya yok
etmek; kanser tedavisinde kullanilan kemoterapinin ana ilkesidir. Geleneksel sitotoksik
ilaclar, hem bagirsak ve agiz mukoza epiteli, kil folikiilii hiicreleri, kemik iliginin
hematopoietik hiicreleri, testisin germinatif epiteli, embriyo ve fetiis hiicreleri gibi
normal hiicreleri, hem de kanserli hiicrelerin gelismesi ve cogalmasini Snler, 9%

Kemoterapotik ajanlar; sitostatik, sitotoksik ilaglar, hormonal ajanlar, biyolojik
cevap degistiriciler ve immunoterapi tiirlerinden olusur.? Kemoterapi ilaglar1 bireyde

4,19,20,22

istenmeyen yan etkilere yol acabilmektedir. Kemoterapinin yan etkileri, ilaglarin

ozelliklerine bagl olarak degismekle birlikte; bulanti, kusma, istahsizlik, kemik iligi



baskilanmasi (anemi, l6kopeni, trombositopeni), sa¢ dokiilmesi, mukozit, anoreksi, cilt
problemleri, uykusuzluk, norolojik problemler, agri, halsizlik ve yorgunluk olarak
sa1y11abi1ir.4'19’22’23 Giliniimiizde tim ¢ocuk ve erigskin onkoloji hastalarinda yan etkileri
belirlemek ve azaltici 6nlemler almak, yan etki gelismesi halinde onlarla bas etmeyi
saglayacak yontemlerin gelistirilmesi gerekmektedir.4

Kemoterapi tedavi edici dozlarda verildiginde bile mukozal epitel ve kemik iligi
lizerinde bazi istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedir. Bu yan etkiler arasinda
akut gerceklesenler; myelosupresyon, bulanti ve kusma, alopesi, orointestinal mukozit,
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, allerjik ve deri reaksiyonlaridir. Ayrica ilacin
damar disina ¢ikmasi nedeni ile meydana gelebilecek bolgesel iilserasyonlar da bu akut
yan etkiler arasinda sayilabilir. Akut yan etkiler ilacin verilmesinden saatler veya
haftalar sonra meydana gelebilir ve genelde geri doniistiiriilebilir yan etkilerdir. Bazi
ajanlarin organ veya dokular etkileyebilecek kendine has yan etkileri de mevcuttur.
Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesi, siklofosfamid ve ifosfamidin hemorajik sistite neden
olmasi, vinkristin, sisplatin ve paklitakselin periferik néropatiye yol agmasi, sisplatin ve
ifofamidin nefrotoksisitesi, sisplatin ve L-asparajinazin koagiilopati yapici etkileri bu
yan etkiler arasinda sayilabilir. Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesi gibi yan etkiler ¢ogu
zaman geri doniislimsiiz olabilir.?*

Kemoterapinin akut ve kronik yan etkileri bu yan etkilere destek tedavilerinin
verilmesi agisindan biiyilk ©onem tagimaktadir. Kanser tedavisinin myeloblatif
etkilerinden hastalar1 kurtarmak i¢in kemik iligi veya kok hiicre nakli yapilmasi yiiksek
doz metotreksat toksisitesini asmak icin l6kovorin ve glukarpidaz uygulamalari
kurtarma tedavilerine ornek olarak gosterilebilir. Bulanti ve kusma yan etkilerini
Oonlemek amaciyla antiemetik verilmesi, oksazafosforinlerin hemorajik sistit yan
etkilerinin engellenmesi amaciyla mesna kullanilmasi, myelosupresyonu azaltmak
amaciyla koloni stimiilan faktoér kullanilmasi, antrasiklin nedenli kardiyotoksisiteyi

onlemek amaciyla deksrazoksan verilmesi de benzer sekilde kemoterapinin yan



etkilerinde kullanilan kurtarma rejimlerine 6rnektir.

Kanser karsiti tedavilerin yan etkileri bu ilaglarin dozlarmin belirlenmesinde
bliylik 6nem tasir. Faz 1 calismalarin amaci hastaya miimkiin olan en az yan etkiye
neden olan maksimum tolerans dozunun belirlenmesidir. Her 21-28 giinde bir olan kiir
araliklariyla yan etki profili agisindan hastalar degerlendirilir. Doz aralig1 (21-28 giinde
bir) akut toksisitesinin siiresine gore belirlenir. Doz modifikasyonu ise bir Onceki
tedavide ortaya ¢ikan yan etkilerin siddeti ve siiresi dikkate alinarak yapilir.?*

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde yiiksek tedavi orani ve ¢ocuklardan beklenen uzun
yasam beklentisi nedeni ile kanser tedavilerinin uzun dénem yan etkileri de goz ardi
edilmemelidir. Kemoterapinin biiylime, gelisme, iireme, kalp, akciger ve bobrek
tizerinde kalic1 hasar yapici etkileri yaninda, olas1 karsinojenik ve teratojenik etkileri de
uzun donem yan etkileri arasinda sayilabilir. 24

Kemoterapinin en 6nemli yan etkilerinden biri kemik iliginin baskilanmasidir. Bu
yan etkiler arasinda sayilan anemi, hem kemoterapinin etkinliginin azaltilmast hem de
hastada hemodinamik etkilere yol agmasi bakimmndan énemli bir komplikasyondur.*
Anemik hastaya yaklasimda temel ama¢ kandaki oksijenin dokuya yeterli diizeyde
ulasmasimi saglayacak hemoglobin diizeylerinin saglanmasi ve siirdiiriilmesidir. Bu
kritik diizey hastadan hastaya degisim gosterebilir. Hastanin yas1 ve eslik eden diger
hastaliklar belirleyici etkenler arasindadir. Transfiizyona karar vermede en 6nemli etken
hastada anemiye bagli kardiyopulmoner kompanzasyon mekanizmalarinin yetersiz
kalmas1 ve hastanin semptomatik hale gelrnesidir.6

Kan driinlerinin  transfiizyonu, hastalarda anemi kaynakli semptomlari
hafifletebilecegi veya ortadan kaldirabilece8i gibi, diisiik trombosit sayilari veya
koagiilopati varligi ile iliskili kanama risklerini de azaltabilir. Transfiizyon riskleri asiri
duyarlilik ve hemolitik transfiizyon reaksiyonlarini, transfiizyondan kaynakli akut
akciger hasarini, transfiizyonla iliskili dolasimda olusabilecek asir1 ylik ve enfeksiyon

gecisini  kapsamaktadir. Transflizyonun amaci, kan bileseninin eksikliginden



kaynaklanan komplikasyonlari, miimkiinse sadece o bileseni yerine koyarak onlemek
veya semptomlar1 hafifletmektir. 2 Transflizyon ile hastaya mutlak yarar saglanacaksa
ve transflizyon yapilmamasi nedeniyle hastada mutlak zarar ortaya ¢ikacaksa
yapilmalidir.”® Kanserli hastalarda hastanin durumuna bagli olarak degisken hemoglobin
(Hb) degerlerine eritrosit transfiizyonu yapilabilmekle birlikte, klinik semptomlar goz

oniine alinarak transfiizyon igin en sik kullanilan sir Hb diizeyi <9 g/dL’nin altidir.?’

2.2. Demir ve Demir Metabolizmasi

Demir aliminyumdan sonra diinyada en c¢ok bulunan metal olup, sadece
insanlarda degil; hayvanlarda, bitkilerde, mantarlarda, 6karyotik ve prokaryotik canlilar
dahil tiim organizmalarda hayati 6neme sahip bir elementtir.?

Demirin biyolojik 6nemi eski caglardan beri bilinmektedir. Demir, tiim memeli
hiicreleri icin esansiyel bir element olup, hemoglobin ve miyoglobin gibi oksijen
tasinmasinda rol alan proteinlerin yapisinda bulunur. Sitokrom peroksidaz ve Kkatalaz
gibi yasamsal éneme sahip olan protein ve enzimlerin de yapisinda bulunarak onemli
hiicresel olaylarda rol alir. Son yillarda hiicresel diizeyde yeni proteinlerin kesfi ile
demir metabolizmasinda molekiiler kontrol, emilim, depolanma ve organizma demir
dongiisiiniin yolaklar1 ile ilgili ¢cok Onemli degisiklikler ve ilerlemeler olmustur.
Oksijenle girdigi etkilesimler ve kolay degisebilen indirgenme-yiikseltgenme 6zellikleri
demirin yasamsal Oneme sahip olmasina neden olmaktadir. Ayrica proteinlere
baglanmadan serbest olarak bulunmasi halinde ise, hiicrede geri doniisiimsiiz hasara

neden olabilmektedir.?®

2.2.1. Demirin Viicutta Dagilim

Erkeklerde toplam demir igerigi yaklasik 3800 mg, kadinlarda ise 2300 mg
kadardir.*® Bu miktar diyetteki demir alim1 ve kayiplar arasindaki hassas bir denge ile

saglanmaktadir. Her giin deri ve mukozal epitelin dokiilmesi sonucu 0,5-1 mg demir



kaybedilmektedir. Bunun yani sira menstrual déonemde kadinlar yaklasik 1 mg/giin
demir kaybetmektedir. Gebelik durumu ve dogum kadin viicudunda ortalama 680 mg
demir kaybina yol agmaktadir. Emziren annelerde siitle giinliik demir kaybi 0,5-1
mg’dir. Maternal demir depolar1 azalmis olsa da anne siitliniin demir igerigi
etkilenmemektedir. Miadinda dogan bir yenidoganda 75 mg/kg (260 mg) olan viicut
demiri, bir yasinda 40-50 mg/kg’a kadar dismektedir.®

Organizmada bulunan demirin  %60-70’i dolasan eritrositlerde, %10’u
miyoglobin, sitokromlar ve demir iceren enzimlerdedir. Demirin kalan %20-30’u
gerektiginde kullanilmak t{izere Dbaslica karacigerde (KC) hepatositlerde ve
retikiiloendotelial sistem (RES) makrofajlarinda depolamr.32 Besinlerden alinan demirin
1-2 mg/giin kadar1 bagirsaklardan emilmektedir. Depolardan alinarak kullanilan demir

. . .. . . 114,33
ise eritropoez i¢in gerekli olan demirdir.

2.2.2. Demirin Fizyolojisi

Demir elektron alip verme 6zelligi nedeniyle oksijen tasinmasi, enerji yapimi,
deoksiriboniikleik asit (DNA), ribo niikleik asit (RNA) ve protein sentezinde rol alir. 2°

Demir, reaktif 6zelliginden dolay1 organizmada hasar olusturabildiginden, canlilar
esansiyel fonksiyonlari yerine getirecek ama hasar olusturmayacak kadar demirin
saglanabilmesi i¢in ¢esitli mekanizmalar gelistirmistir. Insanlarda demir yiiklenmesi
durumlarinda demir atilimini arttiran fizyolojik bir yol bulunmadigindan, demir

2934 By diizenleme mekanizmasinin

metabolizmasi sik1 bir sekilde kontrol edilmektedir.
bozulmasi veya disaridan parenteral demir verilmesi ya da kan transfiizyonu yapilmasi
sonucunda fazla demir dokularda birikerek reaktif oksijen radikallerinin olusmasina yol
acar. Ekstraseliiler sivi demir konsantrasyonunda, demir aliminda veya ihtiyacinda
dalgalanmalar olsa da plazma demiri kisith bir aralikta tutulur. Demirin hiicre igine

girisi veya disina ¢ikisi, demir emilimi, depolanmasi ve geri doniisiimiiniin siki

diizenlenmesi sayesinde saglanan demir dengesi canlilar igin vazgegilmezdir®*



Demirin plazma konsantrasyonunu dengeleyen baslica hiicre ve dokular temel
demir deposu olan hepatositler, diyetten demir emilimini saglayan duodenal enterositler,
eski eritrositlerdeki demirin geri doniistimiinii saglayan makrofajlar ve gebelikte
anneden bebege demir transportunu saglayan sinsityo‘[rofoblastlardlr.34

Demire bagli olusan toksisitenin baglica nedeni, demirin redoks reaksiyonlarini
katalize etme 6zelligidir. Normal hiicresel reaksiyonlar sonucu olugan reaktif oksijen ara
driinleri  olan siiperoksit (02-) ve hidrojen peroksit (H202), viicuttan
uzaklagtirllamadiginda oksidatif strese neden olmaktadir. Oksijen ara iiriinleri demire
bagimli fenton reaksiyonu ile hiicresel zedelenme yapabilecek oksijen radikallerine
dénﬁsebilmektedir.32’35

Hidroksi radikaller, DNA ve protein gibi makromolekiillere zarar verebilirler.
Ayrica bu radikaller hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonunu da arttirir. Hiicre
ici yapilar ve Ozellikle lizozomlar bu tiir peroksidasyona c¢ok duyarli oldugundan
meydana gelen hiicre zedelenmesi lizozom membraninin da zarar gormesi ile
sonuclanir. Agiga ¢ikan lizozomal enzimler hiicre proteolizine neden olarak hiicre
Oliimiine yol agar. Tiim bu reaksiyonlar ve hiicre zedelenmesi demirin asir1 birikimi ile
karakterize klinik durumlarda daha fazla olarak goriiliir ve bu da asirt demir birikiminde

goriilen doku ve buna bagli organ hasar1 ve yetmezliklerinin baglica nedenidir.*
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Sekil 1. Insan viicudundaki demir metabolizmasmnn temel basamaklar1®

2.2.3. Demir Emilimi

Normal diyet ile alinan demirin sadece %10’luk kism1 emilirken, bu oran demir
eksikliginde belirgin sekilde artmaktadir. Demir absorbsiyonu primer olarak duodenum
ve proksimal jejunumda olur. Demirin emilebilir formda olup olmamasi, demirin
diyetteki miktari, gastrik sekresyon, intestinal motilite, cerrahi islemler ve intestinal
hastaliklar gibi gastrointestinal faktorler, demir absorbsiyon hizini ve oranini etkiler.
Diyetle alinan demirin yaklasik %90’1 demir tuzlar1 seklinde olan hem dis1 demir
(ferrik; Fe™), %10°u ise hem (ferroz; Fe*?) demirdir. Ferrdz demir, ferrik demire gore

daha kolay emilir. Ferrik demirin %5’i, ferrdz demirin ise %30’u emilmektedir.®*°
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Duodenuma giren demirin fiziksel durumu demirin emilimini etkilemektedir.
Midenin asidik igeriginin proksimal duodenumun pH’sini diisiirmesiyle, demirin
¢cOziinlirligli artmaktadir. Asidik pH demirin Fe™? seklinde bulunmasina ve demir
emiliminde artisa neden olmaktadir. Demir emilimini etkileyen bazi nutrisyonel
elementler; askorbik asit, sitrat, fitat ve tanindir. Bunlardan askorbik asit ve sitrat
emilimi artirirken, fitat ve tanin demirin emilimini olumsuz yénde etkiler.***’

Diyetle alinan hem dis1 demir duodenumun firgamsi kenarinda sitokrom B benzeri
duodenal ferrirediiktaz ile Fe*®’ye indirgenmekte ve ‘divalent metal transporter 1” (iki
degerlikli metal tasiyict 1-DMT1) aracilignt ile firgams: kenar membranindan
enterositlere alinmaktadir. Duedonal ferrirediiktaz enzim aktivitesi demir eksikliginde
artar. Bununla birlikte, DMTZ2’in islevsel olabilmesi ancak diisiik pH’larda miimkiin
olmaktadir. ¥

iki degerlikli metal tastyict 1, sadece Fe™ degil, kadmiyum (Cd*?), kalsiyum
(Ca*?), cinko (Zn*?), bakir (Cu*?), mangan (Mn*?), kobalt (Co*?), aliminyum, kursun
(Pb+2)gibi diger iki degerlikli metal iyonlarini da tagiyabilmektedir. Bazi metal iyonlari
demir ile absorbsiyon i¢in yarisir. Bunlar: Pb*?, Mn*2, Co*?, Ca' ve zn*¥dir. Demir
eksikliginde artan demir absorbsiyonu bu metallerin de emilimini arttirmaktadir.***’

Gidalarla alman ferrik demir, ferr6z demire cevrilerek DMTI1 araciligiyla
enterosite alini. DMT1 mutasyonu bulunan hastalarda konjenital mikrositik anemi,
artmis transferrin saturasyonu (TS) ve KC’de asir1 demir birikimi saptanmustir.
Hastalara ¢ok sayida transfiizon yapilmasi ya da olas1 alternatif bir yolaktan hem demir
emiliminin ger¢eklesmesi ile bu durum agiklanabilir. 14,38

Hem demirin emilimi 6zel hem tasiyici proteinler araciligi ile olmaktadir. Hem
dist demirin emilimine gore daha kolaydir ve kontrol mekanizmalarmma daha az
duyarhdir. Enterosit igindeki Fe*?, ferritin seklinde depolanarak enterosit Sldiigiinde

mukozal yiizeyle kaybedilen demir olarak atilir ya da ferroportin (FPN) araciligi ile

bazolateral membrandan plazmaya taginir. Enterositin bazolateral membraninda demirin
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plazmaya verilmesinden sorumlu olan proteinin adi ferroportindir (FPN). Bu protein,
ferr6z demiri tasiyan DMTI1 gibi bir hiicre membran proteinidir. Ferroportin,
enterositlerin bazolateral yiizeyinde, plasental sinsityotrofoblastlarda, hepatosit ve
makrofajlarda eksprese olur. Ferroportin demiri, bulundugu hiicre ¢esidine gore anneden
fetusa, enterositten dolagima tasir ya da makrofajda demir dongiistinde gorev alir. FPN

ekspresyonu, postranskripsiyonel olarak hepsidin ile azalmaktadir.***°

Hepsidin diizeyi
arttika, FPN’ye baglanmakta ve FPN’nin hiicre i¢ine alinmasma ve lizozomlarca
parcalanmasina neden olarak duodenum ve makrofajlardan dolagima demir salinmasini

engellemektedir.

2.2.4. Ferritin

Ferritin molekiiler agirligit 440 kd olan ve 24 alt {initesi bulunan, ana depo
demiridir. Her bir ferritin molekilii 2000 demir atomu igerir. Ferritin molekiiliiniin H
(agir) ve L (hafif) olmak iizere baslica 2 alt tinitesi vardir.** Biyokimyasal ve fizyolojik
Ozelliklerine gore her hiicre degisik miktarda H ya da L izoferritin i(;ermektedir.31
Ferritin molekiiliiniin sentezi, mesajct riboniikleik asit (mRNA) i¢inde yer alan ve
‘demir diizenleyici element’ (iron regulatory elements-IRE) adi verilen bir bolge
tarafindan kontrol edilir. IRE’ye baglanarak ferritin translasyonunu inhibe eden ‘demir
diizenleyici elementi baglayan protein’ (iron regulatory element binding protein-IRE-
BP) adi verilen bir protein tanimlanmistir. Hiicresel demir konsantrasyonu diisiik
oldugunda IRE-BP ekspresyonu artar ve ferritin sentezi azalr. 3"

Ferritin sentezi, biri promotor bolge araciligiyla DNA transkripsiyonu {izerinden,
digeri ise demir diizenleyici proteinler olmak iizere bilinen iki mekanizma ile kontrol

edilmektedir.>**?

Ferritin molekiilleri bir araya gelerek lizozomlar tarafindan yikilir.
Bunun sonucunda hemosiderin denilen demir oksit molekiilleri ve denatiire proteinler
olusur. Demirle asir1 yliklenmis hiicrelerin lizozomlarindaki hemosiderin Prusya mavisi

ile boyanarak tespit edilebilir.
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Hephaestin seruloplazmin ile belirgin bir yapisal benzerlik gosteren bir

*2vi Fe*>e doniistiirerek dolasima salmaktadir.** Demir

transmembran protein olup, Fe
homeostazinin 6nemli bir belirteci de demirin, demir transfer eden hiicreler olan
enterosit, hepatosit ve makrofajlardan cikisini saglayan tek protein olan FPN aracili
salinmasidir. Dolasima saliman demir transferrine tutunur ve demir ihtiyaci olan
hiicrelerin yiizeyinde bulunan transferrin reseptorii 1 (TfR-1) araciligr ile hiicrelere

almir. ™

2.2.5. Transferrin (TT):

Transferrin hepatositlerde sentezlenen ve Fe**ii yiiksek afinite ile baglayan bir
molekiildiir. Her bir transferrin molekiiliiniin iki demir atomu baglama bolgesi bulunur.
Tf, ferrik demirin diger molekiillerle reaksiyona girmesini 6nler ve demirin dokulara
toksik etkiye neden olmasina engel olarak dokulara teslim edilmesini saglar.
Transferrin, demiri dokulara hiicre membranindaki TR reseptdrii araciligi ile génderir.14
TfR geni 3. kromozomun uzun kolunda yer alir. KC ve RES makrofajlar1 temel demir
depolarn olarak islev gormektedir. RES makrofajlar1 demiri, yiizey Tf araciligi ile veya
yaslanan eritrositlerin fagositozu ile elde etmektedir.®®

Olgun ve farklilasmis hiicrelerin ¢ogunda TfR bulunmaz. Ancak 6zellikle eritrosit
onciilleri, timor hiicreleri ve aktive lenfositler gibi gibi demir gereksinimi yiiksek olan
hiicrelerde yiiksek oranda eksprese olur.** Demirin Tf’ e baglanmasi pH ile iligkilidir.
pH’nin 4,5 ten biiyiik olmasi durumunda baglanma olmamaktadir. Transferrinde de iki
demir baglama alam1 vardir; tek demir baglanirsa monoferrik, iki demir baglanirsa
diferrik Tf den bahsedilir.** Diferrik Tf, monoferrik Tf’ye gére TfR’ye daha yiiksek
afinite ile baglanir. Serum ya da ¢oziiniir TfR (sTfR), molekiiliin hiicre disindaki
kisminin tamamini olusturan TfR’nin proteolitik bir parcalanma iirliniidiir. Serum Tf,
eritrosid kiitlesi ile iliskili olarak dolasimda bulunur, demir eksikligi ve inefektif

eritropoezde sTfR konsantrasyonu artmustir.*
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Dolagima salinan demir transferrine baglanmakta, demir ihtiyaci olan hiicrelerin
yilizeyinde bulunan transferrin reseptorii 1 (Tfrl) araciligi ile hiicrelere almmaktadir.*
Transferrin, reseptore baglandigi zaman Tf-TfR kompleksi tizerinde bulundugu hiicre
membrani hiicre i¢inde bir vezikiil olusturarak hiicre i¢ine endozomal olarak alinir.
Endozomun pH’st adenozin trifosfat (ATP) bagimli bir proton pompasi araciligi ile
5,5’e diiser, Tf-TfR kompleksinde degisiklikler olur ve demir kompleksten ayrilir.
Serbest kalan Fe*®, ferrirediiktaz ‘six-transmembrane epithelial antigen of prostate 3’
(STEAP 3) proteini ile Fe'®ye indirgenerek endozomal membrandan hiicre
sitoplazmasina DMT1 proteini yardimryla gecer. intestinal apikal yiizeyde oldugu gibi
asidik olan endozomal pH, DMTI1 araciligi ile demirin sitoplazmaya tasimasini
kolaylastir. Intestinal ve endozomal DMT1 proteinleri farkli izoform olmakla birlikte
cok benzer yapiya sahip olup ayni gen tarafindan kodlanirlar. Sitoplazmaya gegen demir
ferritin seklinde depolanabilir; biyosentez i¢in kullanilabilir ya da bazi hiicrelerde
mitokondriye gecebilir. Mitokondriyal membrandan mitoferrin 1 aracilifiyla igeri alinan
demir bu yolla eritroid hiicreye alinir ve ferroselataz enzimi ile hem proteinin yapisina
girer. Demirin TfR-Tf aracilikli endositozu diger endositozlardan farkli olarak lizozomal
yikima ugramaz ve TfR hiicre yiizeyine tekrar donerek baska sikluslarda kullamilir. Tf
ise dolasima katilir. TfR’nin tekrar kullanilmasma ‘TfR déngiisii’ denir.”®> Asirt demir
yiikii varliginda Tf tamamen doygunluga eristiginde, dolasimda bulunan Tf’ye bagh
olmayan demir, zayif olarak albumin, sitrat, aminoasit ya da diger kiiclik molekiillere
baglanarak, endokrin organlar, bobrek ve kalp dokusu gibi hematopoetik olmayan
dokularin yiiksek afinitesi nedeniyle birikime elverisli hale gelir. Yapilan ¢alismalarda
bu demirin ilk olarak KC ve pankreasta biriktigi gosterilmistir. Biriken demir, fenton
reaksiyonu ile plazmada serbest oksijen radikalleri olusturarak hiicreler i¢in oldukga
toksik bir hale gelir. Asir1 demir birikiminde Tf’ye bagli olmayan demirin selasyon

tedavisi ile plazmadan uzaklastirimas: gerekliligi bu nedendendir.**
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2.2.6. Hiicre I¢i ve Hiicre Dis1 Demir Konsantrasyonunun Diizenlenmesi

Hiicre i¢i demir konsantrasyonu IRE-BP-1 ve IRE-BP-2 proteinleri tarafindan
diizenlenirken, hiicre disi demir konsantrasyonu normal diizeyde oldugu siirece
sitoplazmik demir konsantrasyonuna bagli olarak hiicresel demir konsantrasyonu,
hiicresel demir alimi, depolanmasi ve salinmasi IRE-BP/IRE sistemi tarafindan
diizenlenir.***

Demirin plazmaya salinmasi; yasl eritrositlerdeki hemoglobinin makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek geri doniisiimii, hepatositlerden demirin salinmasi, duodenal
enterositler tarafindan diyetteki demirin absorbsiyonu ve plazmaya salinmasi sayesinde
gerceklesir. Inflamasyon ve plazmada demir fazlali1 sonucu, hepatositlerden hepsidin
aciga cikmaktadir. Hepsidin, makrofaj, hepatosit ve enterosit membraninda yer alan
FPN’nin hiicre i¢ine alinarak yikilmasina neden olur ve demirin plazmaya akisini inhibe
eder.>*

Hemen her hiicrede bulunan HFE proteini, 6. kromozomda bulunan HFE geninin
bir iriiniidiir ve en fazla hepatositlerden eksprese olmaktadir. Bu genin mutasyonlari
hemakromatozis hastaliginin biiyiik kismindan sorumludur. HFE proteini TfR ile
kompleks  olusturmaktadir. Bu  komplekste HFE’nin  rolii tam  olarak

bilinmemektedir, 34647
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Sekil 2. Hiicresel demir homeostazisi*®

2.2.6.1 Hepsidin

Hepsidin 25 aminoasitten olusan bir akut faz reaktanidir. KC’de sentezlenir ve

% Hepsidin plazmada bulunur, bébreklerden

antimikrobiyal 6zellikleri bulunur.”
filtrasyona ugrar ve idrarla atilir. Hepsidin, intestinal epitelyal hiicreler ve makrofajlar
lizerinden demirin negatif yonde kontroliinii saglar. Intestinal bazolateral yiizdeki FPN,
kendisini regiile eden hepsidinin reseptorii olmakla birlikte, demirin dolasima
salinmasinda da rol oynar. Hepsidin arttiginda intestinal makrofajlarda bulunan ve
dolagima demir salinmasinda goérevli FPN’ye baglanir. FPN intraseliiler halkasinda
bulunan aminoasitleri fosforile eder ve bu durum hepsidin-FPN kompleksinin hiicre
icine alinmasina yol agar. Sonrasinda FPN ubikutizasyona ugrar ve her iki protein de

lizozomal yikima gider.34 Sonug olarak hepsidin, makrofaj ve intestinal hiicrelere etki

ederek viicudun demir dengesinin negatif regiilasyonunu saglamaktadir. Bdylece
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eritropoez igin gerekli olan demir azalmaktadir.*"*°

2.2.6.2. Demir Yiikii

Viicuttaki demirinin %4’ miyoglobinde, %1’1 hiicre ic¢i oksidasyonu
kolaylastiran gesitli hem bilesiklerinde, %0,1’i (5 mg) kan plazmasinda transferrin
proteini ile birlesik halde, %15-30 (0,5-1 gr) kadar1 ise esas olarak ferritin halinde
retikuloendotelyal sistem makrofajlarinda ve karaciger parankim hiicrelerinde depo
halde bulunur. Benzer sekilde, demir yiiklenmesi durumlarinda da fazla demir 6zellikle
bu hiicrelerde birikir. Demir metabolizmas1 ve detoksifikasyonunda primer sorumlu
organ ve demir birikiminin neden oldugu hasardan da ilk ve en ¢ok etkilenen organ
karacigerdir.”*

Asirt  demir yiikii konjenital ya da kazamilmis patolojik siireclerden
kaynaklanabilmekte olup, sebebi ¢ogu zaman oral yolla ya da transfiizyonlarla fazla
alimdir.” Karaciger, diyetteki besinlerin sistemik dolagima katilmadan onceki ilk gegis
bolgesidir. Boylece, plazma transferrinin baglama kapasitesini asmis olan dolasimdaki
demirin bir kismimi kolaylikla alabilir. Retikuloendotelyal makrofajlar yaslanmis
eritrositleri sindirir, hemoglobini katabolize ederek demiri agiga ¢ikarir ve demiri tekrar
kullanilmak {izere transferrine yiikler. Bu siire¢ zorunlu ve gereklidir. Ferritin demir
metabolizmasinda 6nem tasiyan diger bir protein olup viicuttaki major demir depo
proteinidir. Agir (H) ve hafif (L) olmak {iizere iki ferritin alt tinitesi vardir. Hiicre
sitoplazmasinda demir apoferritin proteini ile baglanarak ferritini olusturur. Bu protein,
normal kosullarda, gereksinim olana kadar demiri depolar. Viicuttaki tiim hiicrelerde ve
tim doku sivilarinda bulunmakla birlikte, en fazla bulundugu yer demir iceren
bilesiklerin sentezinin oldugu eritroid ana hiicreler ile demir metabolizmas1 ve
depolanmasinda rol oynayan makrofaj ve hepatositlerdir. Ferritin, intraselliiler demir
distikliigli veya yiiksekligi durumlarina gore sentez edilir. Plazma ferritin

konsantrasyonu viicut demir depolarni yansitmaktadir ve hiicresel ferritin miktari ile
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orantilidir. Dolayisiyla plazma ferritin diizeyi viicut demir depolarinin bir gostergesi
olarak kullanilir. Depo demir bilesiklerinin digeri ise hemosiderindir. Ferritin suda
¢oziinebilir ve prusya mavisi (-) bir bilesik iken, hemosiderinin ¢6ziiniirliigii azdir ve
prusya mavisi (+)’dir. Ayrica, hemosiderinde demir-protein orami daha yiiksektir.
Hemosiderinin, ferritinin kismen yikima ugramis fakat hala demir igeren bir bigimi
oldugu kabul edilmektedir. Demirin hemosiderinden ayrilisi, ferritine gére ¢ok daha
yavastir. Fizyolojik kosullarda depo havuzundaki demirin daha kiiciik miktari
hemosiderin igerisinde olup demir yiiklenmesi durumlarinda 6n plana ¢ikmakta ve

6nemli bir demir depo proteini haline gelmektedir.>

2.2.6.3. Demirin A tilim

Viicudun demiri aktif olarak atmasi igin etkin bir yol olmamasi nedeniyle,
diyetteki demirin duodenumdan emiliminin diizenlenmesinin, demir homeostazinda
kritik bir rolii vardir. Bu mekanizma genellikle bir denge icindedir ve sabittir; denge
durumunda viicuda her giin 1-2 mg demir girer ve yaklasik 1-2 mg viicuttan atilir.
Viicuttan demir kaybmin en onemli yolu; yasam dongiisiinii tamamlayan enterositlerin
intestinal liimene dokiilmesi ve enterosit i¢erisinde ferritin seklinde depolanmis demirin
gastrointestinal sistem aracilig1 ile viicudu terk etmesi seklindedir. Her giin yaklasik 0,6-
1,2 mg demir feges ile atilir. Idrarla kaybedilen miktar 0,05 mg/giin’den daha azdur.
Terle de ¢cok az miktarda demir kaybedilir. Kadinlarda demir kaybinin bir diger yolu da
mensturasyon kanamasidir.”*

Hemokromatoz, ilgili organlarda yapisal ve islevsel bozulmaya neden olan asir1
demir yiikiiniin olmasi durumudur. Bu durumlarda, viicut demir birikimi 50-60
gram/giin arasinda olabilir. Primer hemokromatoz, duodenum ve jejunum mukozasinda
anormal olarak artan demir absorpsiyonu ile karakterize, demirin portal vendz sisteme
fazla miktarda gegisine neden olan kalitsal bir hastaliktir. Bunun sonucunda demir

karacigerde birikir. Karacigere fazla miktarda gelen demir daha sonra transferrin
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reseptoriine sahip olan pankreas, kalp, tiroid, gonadlar, hipofiz bezi ve deri gibi
organlarda birikir. Sekonder hemokromatozis ise bir¢ok nedene bagli olusabilir. Bu
nedenler arasinda diyetle alinan yiiksek demir miktarlar1, inefektif eritropoez ile
karakterize bir hastalik nedeni ile ¢oklu kan transfiizyonlarina maruz kalmak, alkolik
siroz ve portakaval sant sayilabilir. Primer hemosideroz, coklu transfiizyon veya
hemolitik anemi nedeniyle kirmizi kan hiicrelerinden serbest kalan demirin genellikle
karaciger, dalak, kemik iligi ve lenf nodlarindaki fagositler tarafindan alinarak
depolanmast durumu olarak tanimlanir. Primer hemosiderozda organ fonksiyonu
genellikle korunur. Primer hemokromatozdan farkli olarak, talasemi veya orak hiicre
hastaliginda oldugu gibi demir alimi uzamis ve siirekli ise bu durum organ islev

bozukluguna neden olabilir ve sekonder hemokromatoz olarak adlandirilir.>>°

2.2.6.4. Parankimal/Retikuloendotelyal Demir Yiiklenmesi

Demirin esas olarak karaciger parankim hiicrelerinde, miyokardiyal hiicrelerde,
endokrin organlarin parankimal hiicrelerinde birikiminin oldugu parankimal demir
birikim paterni ya da esas olarak retikuloendotelyal sistem hiicrelerinde (dalak, kemik
iligi, karaciger Kuppfer hiicreleri) birikimin oldugu retikuloendotelyal birikim paterni
s0z konusu olabilir. Demirin parankimal ve retikuloendotelyal sistemdeki farkli dagilim
paternleri farkli patogenetik mekanizmalara isaret eder. Dagilim paterni organ hasar1 ve
prognoz ile de iliskilidir.>*

Demir birikimi, karaciger, endokrin bezler ve kalbi de igerecek sekilde, birgok
organda toksisiteye sebep olmaktadir.*® Demirin énemli bir kismi karacigerde birikir ve
siderozise, sonu¢ olarak da siroza neden olur. Demirin en sik birikim yeri karaciger
olmakla birlikte, kalp, pankreas ve hipofiz bezi gibi ekstrahepatik organlar, demirin

yikicr etkisine diger organlara kiyasla daha duyarlidir.®*®
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2.2.7. Goriintilleme Yontemleri

Karacigerdeki demir yiikiinlin tespiti i¢in yapilan goriintiileme yoOntemleri
arasinda, manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) esas olarak tercih edilen yontemdir.®®
MRG, organlardaki demir yiikiinii saptamak ve Olgmek icin kullanilmaktadir.®*
Ultrasonografi (USG) bu degerlendirme i¢in uygun bir yontem degildir; ¢linkii USG
organlarda biriken demiri belirleyemez. Bununla birlikte, USG; siroz, portal
hipertansiyon veya hepatoseliiler karsinom gibi hastaliklarin neden oldugu o6zgiin
olmayan uzun vadeli degisiklikleri tespit edebilir.®*® Bilgisayarli tomografi (BT),
karacigerde demir birikimi tanis1 ve 6lgiimii igin giivenilir bir teknik degildir. MRG igin
uygun olmayan bazi hastalarda; Kalsifikasyonlari, hava veya cerrahi Klipsler gibi

yabanci maddelerden ayirmak i¢in MRG yerine BT kullanilabilir.®®

2.2.7.1. Manyetik Rezonans Gériintiileme ile Demir Ol¢iimii

7 o e
%687 By $lgiim sirasinda

MRG ile tiim organlardaki demir diizeyi oOlgiilebilir.
dokulardaki su ve yag miktar1 arasindaki yapisal farktan kaynaklanan demir ile iligkili
kararma, T2 ve T2* gibi zaman sabitleri ile ya da R2 ve R2* gibi relaksasyon oranlari
ile karakterize edilebilir.®®® Dokuda asin miktardaki demir varligi, demirin siiper
paramanyetik etkisi sonucu T2 relaksasyon zamaninda kisalmaya sebep olarak, MRG
ile ortaya konabilmektedir.®* Demir yiiklenmesinde MRG’nin etkinligi ferritin ve
hemosiderin gibi yiiksek molekiiler agirlikli demir kompleksleri ile su molekiilleri
arasindaki etkilesimden kaynaklanan T2 relaksasyonun hizlanmasi temeline dayamr.%’67

Dokudaki demir miktar: arttik¢a sinyalin yarilanma siiresi kisalir ve T2 ya da T2*
degeri kiigiiliir. Sinyalin zayiflama oranlarini raporlamay1 tercih eden arastirmacilar da
vardir; bu durumda R2 ve R2* degerlerinden bahsedilir. Bu ayrim tamamen
matematiksel bir ayrim olup, goriintiillemenin kendisi ile iliskili degildir. Sinyal

zayiflama oranlar1 (R2 ve R2%*), T2 ve T2* degerlerinin yerine kullanilabilen ve onlara

karsilik gelen degerlerdir. T2 ve T2* degerleri genellikle milisaniye olarak rapor
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edilirken, R2 ve R2* birimi Hertz ya da 1/saniye’dir. Bu yiizden birbirlerine gevrilirken

1000 katsay1 olarak kullanilmalidir. Formiilleri ise su sekildedir;

R2 =1000/ T2
R2* =1000/T2*

T2 ve T2* degerleri demir diizeyi ile ters orantili iken, R2 ve R2* degerleri demir
diizeyi ile dogru orantilidir.”®™ R2 veya R2* degerleri (1000/T2 veya T2*) dogrudan
demir konsantrasyonuyla iligkilidir ve karaciger biyopsisi ile belirlenen demir
konsantrasyonu ile lineer olarak iliskilidir.”* MRG karacigerdeki demir yiikiiniin teshisi

ve tedavi yanitinin belirlenmesi igin biyopsiye iyi bir alternatiftir.%

2.2.7.2. Superconducting Quantum Interface Device (SQUID) - Biyomanyetik

Karaciger Suseptometre

Bir diger invazif olmayan 6l¢iim yontemi ise superconducting quantum interface
device (SQUID) olup, hizli ve giivenilir bir yontemdir. Sadece karaciger ve dalak demir
icerigini 6lgmek miimkiindiir. Karaciger ve dalak demir birikimi kantitatif ve invazif
olmayan sekilde dlgiilebilir. Bu yétemde demir konsantrasyonu MRG gibi depo demirin
paramanyetik 6zellikleri kullanilarak 6l¢iiliir. Diinya ¢apinda sadece birka¢ merkezde

mevcut olan bu yontemin yiiksek kurulum maliyetleri nedeni ile kullanimi sinirlidir.”

2.2.7.3. Cift Kaynak Cift Enerji Bilgisayarh Tomografi (DECT)

Bilgisayarli tomografi (BT) diisiik maliyetli ve klinik ortamda yaygin olarak
uygulanan bir teknik olmasi ile 6ne ¢ikmaktadir. Cift kaynak ¢ift enerji bilgisayarl
tomografi (Dual-energy CT-DECT), tek enerjili BT ile karsilastirildiginda doku bilesimi
ile ilgili ek bilgi elde etmek i¢in daha elverigli bir tekniktir. Bu teknik, maddenin iki

farkli enerjiyle farkli yogunluklara sahip olmasi gergegine dayanir. Karaciger demir
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birikiminin belirlenmesinde DECT’in rolii heniiz agikliga kavusturulmamakla birlikte,

bu konuda kullanilabilecek bir teknik olabilecegini diisiindiirecek veriler mevecuttur.”

2.2.7.4. Karaciger Biyopsisi

Karaciger demir yiiklenmesi durumlarinda baslica depo organmidir. Viicut demir
deposunun %70 veya daha fazlasin igerir. Karaciger demir diizeyi, total viicut demir
birikimini belirlemede altin standart olarak tanimlanr.”

Karaciger demir diizeyini 6lgme yontemlerinden birisi de biyopsidir. Karaciger
biyopsi acisindan anatomik agidan kolay ve ulasilabilir bir organdir. Biyopsi doku demir
konsantrasyonunu direkt olarak dlgebilen bir yontemdir. Demir 6l¢iimiinde MRG gibi
etkin ve invazif olmayan yontemlerin olmadigi merkezlerde standart yontem olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte pahali bir islemdir ve diisiik olmakla birlikte dikkate
alinmasi gereken bir komplikasyon orani vardir. Bazi hastalarin takibinde gerek duyulan
tekrarlayici takip Ol¢limleri yapmak tedavi izlemini zorlagtirmakta ve bu yoOntemin
tercih edilme olasiligimi diisiirmektedir. Biyopsi sonras1t %0,5 oraninda ciddi kanama
riski vardir. Islem sonrasi hastanin hissettigi rahatsizlik, islemin hastalar tarafindan
kabul edilme olasiligim azaltir. islemle iliskili uygun olmayan &rnek hacmi ve érneklem
degiskenligi oran1 goreceli olarak yiiksektir (%12-15). Bu oran sirotik hastalarda %40°1
bulmaktadir. Siroz varliginda demirin homojen olmayan dagilimi yanlis sonuglara
ulagilmasina neden olabilir. MRG bu dagilimi belirlemede daha faydali bir se¢im olma
olanag1 sunmaktadir.”>"’

Biyopsi ile karaciger demir konsantrasyonu kimyasal olarak o&lglilmektedir.
Olgiim, yas ya da kuru érnekler iizerinde yapilabilir. Ol¢iim igin yas agirlikta minimum
4 mg (taze doku), kuru agirlikta minimum 1 mg (kurutulmus ya da parafin blokta) doku
gereklidir.”®™® Biyopside kimyasal olciim karaciger fibrozisinden, sirotik durumdan,
75,80

demir dagilim paternlerinden olumsuz etkilenebilir.

Karacigerde normal demir konsantrasyonunun iist sinir degeri farkli ¢caligmalarda,
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kadinlar i¢in 18-28 pMol/g, erkekler i¢in 30-39 uMol/g degerleri arasinda bildirilmistir.
Demir yiiklenmesinin gerek primer gerekse sekonder formlarinda, karaciger demir
konsantrasyonu genelde kadinlarda >60 puMol/g’nin, erkeklerde >90 pMol/g’nin
iizerindedir. °96%8° Karaciger biyopsisi demir yiiklenme bozukluklarinin tanisal
algoritmasinda bazi durumlarda gereklidir. Karaciger biyopsisi, demir birikimi varsa
taniy1 kesinlestirir ve karaciger lobiili icerisindeki dagilim paternini gosterir; demir
birikiminin semi-kantitatif 6l¢iimiinii saglayarak karaciger demir konsantrasyonunun
Olglimii ile demir miktarinin kantitatif 6l¢iimiine olanak saglar; demirden kaynaklanan
doku hasarmin diizeyi ve hasarla iliskili lezyonlar konusunda bilgi verir. Bir diger
Oonemli avantaji da karacigerin histolojik olarak da degerlendirilmesine olanak
sa,c;flamamdlr.60’62’80

Viicut demir birikimi serum ferritin degerleri ile de degerlendirilebilir. Ferritin
Olciimii kolay olmasi, invazif bir yontem olmamasi, seri Ol¢limlere olanak vermesi
nedeniyle demir birikiminin  degerlendirilmesi  amaciyla  yaygin  olarak
kullanilmaktadir.”® Ferritin bir akut faz proteini olmasi nedeni ile varolan enflamasyon
ve enfeksiyonlardan etkilenmektedir.2! Dolasimdaki ferritin diizeyi askorbik asit ve
artmig eritropoezden de etkilenmektedir. Serum demir ve ferritin konsantrasyonlar1 ve
transferrin seviyesi gibi serum demir gostergeleri, her zaman doku demir seviyelerini

tam anlamuyla yansitmamaktadir.”’
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu calisma, 1 Haziran 2015 ile 1 Mayis 2016 tarihleri arasinda T.C. Saghk
Bakanhigi Kamu Hastaneleri Kurumu Saglik Bilimleri Universitesi Adana Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Poliklinigi ve Cukurova
Universitesi T1p Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk Onkoloji Poliklinigi’nde yapilmistir.

Calisma Cukurova Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmstir (04/11/2016

tarihli, Karar no: 26).

3.2. Hasta Grubu ve Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri

T.C. Saghk Bakanligi Kamu Hastaneleri Kurumu Saglk Bilimleri Universitesi
Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Cukurova Universitesi Balcali
Hastanesi T1p Fakiiltesi Cocuk Onkoloji boliimlerine bagvuran tedavisinin tizerinden en
az 6 ay ge¢mis hastalarin dosyalar1 tedavi siiresince almis olduklar1 kan transfiizyon
sayisi, kanser tedavisi sonrasi bakilmis olan AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin,
GGT, ALP ve serum ferritin diizeyleri acisindan degerlendirildi. Serum ferritin seviyesi
>250 ng/mL olan hastalarda karacigerde demir birikimi agisindan yapilmis olan

gorlintiileme bulgulari incelendi.

3.3. Cahismada Degerlendirilen Parametreler

Hasta anamnezleri hasta dosyalarindan edinildi. Calismaya alinan her hasta i¢in
calisma formu dolduruldu. Bu formda hastalarin isim, yas, cinsiyet, kimlik numarasi,
telefon bilgileri, tedavi gordiigli merkezler, primer hastalik, tedavi baslangi¢ ve bitis
tarihleri, eritrosit transfiizyon sayisi, relaps olup olmadigi, AST (U/L), ALT (U/L), ALP
(U/L), GGT (U/L) serum total ve direkt bilirubin (mg/dL), serum ferritin seviyesi
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(ng/mL) incelendi. Ayrica serum ferritin seviyesi 250 ng/mL’den fazla olan hastalarda

saptanan USG veya MRG bulgular1 kayit edildi.

3.4. Calisma Formu

Cocukluk Cag1 Kanserlerinde Tedaviye Bagh Demir Yiikii

Tez Veri Giris Formu

Hastanin;
Isim

Soyisim

Yas

Cinsiyet

TC Kimlik No
Telefon No

Tedavi Gordiigii Merkez(ler)

Primer Hastalik

Tedavi Baslangi¢ : (Giin/Ay/Y1l)
Son Tedavi Tarih : (Giin/Ay/Y1l)
Eritrosit Transfiizyonu Sayisi

Relaps var mi1?

Evet () Hayir ()

Serum Ferritin Seviyesi : ng/mL

Serum transaminler
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AST : u/L
ALT : U/L
Kolestaz Belirtecleri:

ALP : U/L
GGT : u/L
Serum Bilirubin:

Total : mg/dL
Direkt : mg/DlI

Serum Ferritin Seviyesi >250 ng/mL ise goriintiileme yontemi:

3.5. Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastaliklar ALL, AML, HL, NHL, SSS tiimoérleri, NB, RB,
Wilms timoérii, HB, osteosarkom, Ewing’s sarkom, Rabdomyosarkom,
Rabdomyosarkom dis1 yumusak doku tiimorleri, germ hiicreli tiimor, Langerhans
hiicreli histiyositoz (LHH) olarak belirlendi. Bu hastaliklar hematolojik maligniteler
(ALL, AML, HL, NHL) ve solid tiimérler (SSS tiimorleri, NB, RB, Wilms tiimori, HB,
osteosarkom, Ewing sarkom, Rabdomyosarkom, Rabdomyosarkom dis1 yumusak doku
timorleri, germ hiicreli tiimér, LHH) olarak iki gruba ayrildi. Relaps; tan1 aninda var
olan ve tedaviyle diizelen bulgularin yeniden ortaya ¢ikmasi veya tani aninda olmayan
yeni bulgularin tedavi devam ederken ya da tedavi kesildikten sonra ortaya c¢ikmasi
olarak tanimlandi. Serum ferritin seviyesi 250 ng/mL’den fazla olan hastalarda bulunan
MRG bulgular1 normal ve patolojik; ultrason bulgulart normal, hepatomegali,
splenomegali, hepatosteatoz, hemajiom ve hepatosplenomegali olarak siniflandirilarak

kaydedildi.

26



3.6. istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Kategorik oOlglimler sayr ve yilizde olarak, sayisal Olgiimlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve dagilim aralig1) olarak verildi.
Kategorik Olgiimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi.
Sayisal 6l¢timlerin normal dagilim varsayimi saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal Ol¢limlerin iki grup
arasinda karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilan iki grup
arasinda bagimsiz gruplar Student T testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki
degiskenlerin normal dagilip dagilmadigina gore Pearson veya Spearman korelasyon
analizi yontemiyle degerlendirildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi (p) 0,05
olarak alindi (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM

Corp.).
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4. BULGULAR

T.C. Saglik Bakanligit Kamu Hastaneleri Kurumu Saglik Bilimleri Universitesi
Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Poliklinigi ve Cukurova Universitesi Balcali Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Onkoloji
Poliklinigi’ne 1 Haziran 2015 ile 1 Mayis 2016 tarihleri arasinda bagvuran ve 2-20 yas
arasinda ¢ocukluk ¢agi kanseri tedavisi almis, bu tedavinin kesilmesinin tizerinden en az

6 ay gecmis 118 hastanin dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi.

4.1. Olgularin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin 35’1 (%29,7) T.C. Saglik Bakanligi Kamu Hastaneleri Kurumu Saglik
Bilimleri Universitesi Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Onkoloji
Poliklinigi, 83’ii (%70,3) Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk
Onkoloji  Poliklinikleri’nde tedavi edilmis hastalardan olusmaktaydi. Calisma
kapsamindaki hastalarin 44’4 (%37,2) kiz, 74’1 (%62,7) erkekti (Tablo 1). Calisma
kapsamindaki hastalarin yas1 2 ile 20 yil arasinda degismekte olup ortalama yas
10,71+4,64 yil idi (Tablo 1). Ortalama tan1 yast 10,85+0,57 yil, tedavi stiresi 1,7 yil (1
yil- 4 yil), ortanca izlem siiresi 53 ay (15 ay — 164 ay), tedavi kesildikten sonra gegen
ortanca siire 2 yil (1 yil-13 yil) idi (Tablo 1). Hastalarin 9’unda (%7,6) relaps vardi,
109’unda (%92,4) ise relaps saptanmamisti. Hastalarin tedavi siirecleri boyunca almis

olduklar1 toplam eritrosit siispansiyon sayisi ortalama 2,19+0,23 idi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve tanimlayici 6zellikleri

Ortalama+SD L .
] Minimum-Maksimum
Median
Yas 10,71 + 4,64 2-20
10,85+0,57
Tam Yasi (yas) 1-20
11
1,7+1,09
Tedavi Siiresi (yil)* ) 1-4
. 58,04+32,9
Izlem Siiresi (ay)* £3 15-164
Tedavi kesildikten sonra gecen siire 3,24+0,33 113
(yi)* 2
2.194+0,23
ES* ) 0-5

* Normal dagilima uymayan veriler * isareti ile belirtilmistir.

ES: Alinan eritrosit siispansiyon sayisi

4.2. Hastalarin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin 23’iinde (%19,5) Hodgkin lenfoma, 21’inde (%17,8) Non- Hodgkin

lenfoma, 16’sinda (%13,6) Wilms tiiméri, 15’inde (%12,7) akut lenfoblastik 16semi,

9’unda (%7,6) akut myeloid 16semi, 9’unda (%7,6) rabdomyosarkom dis1 yumusak

doku ttimorleri, 7’sinde (%5,9) noroblastom, 1’inde (%0,8) retinoblastom, 4’iinde

(%3,4) Langerhans hiicreli histiyositoz, 4’tinde (%3,4) santral sinir sistemi timorleri,

4’tinde (%3,4) rabdomyosarkom, 2’sinde (%1,7) Ewing sarkom, 1’inde (%0,8)

hepatoblastom, 1’inde (%0,8) osteosarkom ve 1’inde (%0,8) germ hiicreli timor

saptandi (Tablo 2).
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Tablo 2. Olgularin genel 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Say1 (n) Yiizde (%)
HL 23 19,5
NHL 21 17,8
Wilms timori 16 13,6
ALL 15 12,7
Rabdomyosarkom 4 7,6
Rabdomyosarkom dig1 yumusak doku tiimorleri 9 7,6
AML 9 7,6
NB 7 59
SSS 4 3.4
LHH 4 3,4
Ewing 2 17
RB 1 0,8
HB 1 0,8
Osteosarkom 1 0,8
Germ hiicreli timorler 1 0,8
Toplam 118 100

AML: Akut myeloid 16semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, HL: Hodgkin lenfoma, NHL: Non-
Hodgkin lenfoma, NB: néroblastom, RB: retinoblastom, LHH: Langerhans hiicreli histiyositoz, SSS:
Santral sinir sistemi timoérleri, Ewing: Ewing sarkom, HB: hepatoblastom

4.3. Hastalarin Laboratuvar Bulgulariin Degerlendirilmesi

Hastalarin laboratuvar tetkiklerine bakildiginda ortanca ferritin diizeyi 43,3 ng/mL
(4,8-1300 ng/mL), ortalama AST diizeyi 24,81+0,96 TU/L, ortanca ALT diizeyi 15 IU/L
(8-42), ortalama ALP diizeyi 177,16+8,71 TU/L, ortanca GGT diizeyi 10 IU/L (3-219),
ortalama total bilirubin degeri 0,55+0,36 mg/dL, ortanca direkt bilirubin diizeyi 0,1

mg/dL (0-0,4) olarak bulunmus olup, tiim degerler normal sinirlardaydi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin laboratuvar profili

Ortalama+SD L .
] Minimum-Maksimum
Median
- 74+14,86
Ferritin* (ng/mL) 4,8-1300
43,3
24,81+0,96
AST (IU/L) 9-56
24
16,24+0,7
ALT* (IU/L) 8-42
15
177,16+8,71
ALP (1U/L) 10-351
179
14,86+3,16
GGT* (1U/L) 3-219
10
. 0,55+0,36
Total Bilirubin (mg/dL) 05 0,08-1,88
. i, 0,11+0
Direkt Bilirubin* (mg/dL) o 0-0,4

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama
Glutamil Transferaz

* Normal dagilima uymayan veriler * isareti ile belirtilmistir.

4.4. Hastalarin Ferritin Diizeyi ile Bulgularimin Karsilagtirmasi

Relaps olan hastalarin ortanca ferritin diizeyi 151 ng/mL (7-1039 ng/mL),
olmayanlarin ortanca ferritin diizeyi 34 ng/mL (4,8-1300 ng/mL) bulundu. Relaps olan
hastalarda (n=9) ferritin diizeyi relaps olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde yiiksek bulundu. (p=0,01) (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin relaps durumu ile ferritin diizeyi karsilastirmasi

Ferritin oo
Median P degeri
Relaps Var (n=9) 151 ng/mL (7-1039) 001
Relaps Yok (n=109) 34 ng/mL (4,8-1300)
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4.5. Hastalarin Tanilarina Gore Ferritin Diizeylerinin Karsilastirmasi

Hastalarin 23’tinde (%19,5) Hodgkin lenfoma, 21’inde (%17,8) Non- Hodgkin
lenfoma, 16’sinda (%13,6) Wilms tiimorii, 15’inde (%12,7) akut lenfoblastik l6semi,
9’unda (%7,6) akut myeloid 16semi, 9’unda (%7,6) rabdomyosarkom dis1 yumusak
doku tiimorleri, 7’sinde (%5,9) noroblastom, 4’tinde (%3,4) Langerhans hiicreli
histiyositoz, 4’tinde (%3,4) santral sinir sistemi timorleri, 4’tinde (%3,4)
rabdomyosarkom, 2’sinde (%1,7) Ewing sarkom, 1’inde (%0,8) hepatoblastom, 1’inde
(%0,8) osteosarkom, 1’inde (%0,8) retinoblastom ve 1’inde (%0,8) germ hiicreli
timorler saptandi. Bu hastaliklardan Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma, akut
lenfoblastik 16semi, akut myeloid l6semi hematolojik maligniteler; digerleri solid
timorler olarak iki gruba ayrilarak degerlendirmeye alindi. Hastalarin 68’inde (%57,6)
hematolojik malignite, 50’sinde (%42,3) solid tiimor vardi. Hematolojik malignite ve
solid tiimorlii hastalarda ferritin diizeyi agisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,7) (Tablo 5).

Tablo 5. Malignite gruplari ile ferritin degerleri karsilastirmasi

Ferritin
- — - p degeri
Median Minimum-Maksimum
Hematolojik Malignite* 45 6 - 1300 07
Solid tiimérler** 21 4,8 -1039 ’

*Hematolojik maligniteler: Hodgkin lenfoma, Non- Hodgkin lenfoma, akut lenfoblastik 16semi, akut
myeloid 16semi

**Solid Tiimérler: Wilms timori, rabdomyosarkom disi yumusak doku tiimorleri, néroblastom,
retinoblastom, Langerhans hiicreli histiyositoz, santral sinir sistemi tiimorleri, Ewing sarkom,

hepatoblastom, osteosarkom ve germ hiicreli/ gonadal tiimérler

4.6. Olgularn Ferritin Diizeyi Ile Tedavi Siiresi ve Tedavinin Kesilmesinden

Sonra Gegen Siirelerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin tedavi siireleri ile ferritin diizeyi arasindaki iliskiye bakildiginda; bu iki
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deger arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi goriildii (p=0,571). Tedavi
kesildikten sonra gegen siire arttikga ile ferritin diizeyinin azaldigi saptandi. Bu iki
degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif yonde zayif korelasyon oldugu

saptand1 (r=-0,24) (p<0,001).

4.7. Olgularin Eritrosit Siispansiyonu Alma Durumlarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedavi siiresince eritrosit siispansiyonu alip almadigi, eritrosit
stispansiyonu almis olanlarin da kag¢ kez aldig1 kayit edilmisti. Buna gore hig eritrosit
stispansiyonu almamis olan 34 hasta (%28,8), bir defa almis olan 11 hasta (%9,3), iki
defa almis olan 13 hasta (%11), ii¢ defa almis olan 16 hasta (%13,6), dort defa almis
olan 2 hasta (%1,7) ve >5 kez eritrosit siispansiyonu almis olan 42 hasta (%35,6) olarak

saptand1 (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin laboratuvar profili

Eritrosit Siispansiyonu Sayisi Say1 (n) Yiizde (%)
Hi¢ almamis olanlar 34 28,8
1 11 9,3
2 13 11,0
3 16 13,6
4 2 1,7
5 ve iizeri 42 35,6
Toplam 118 100

4.8. Hastalarin Ferritin Diizeyleri ile Tedavi Siirecleri Boyunca Almus

Olduklar: Toplam Eritrosit Siispansiyonu Sayis1 Karsilastirilmasi

Hastalarin tedavi siiresince eritrosit siispansiyonu alip almadigi, eritrosit
siispansiyonu almis olanlarin da kac kez aldigi kayit edildi. Buna gore hic eritrosit
stispansiyonu almamis olan hastalar ile <4 kez almis olanlar ve >5 kez eritrosit

siispansiyonu almis olanlar seklinde iki gruba ayrildi. Iki grup arasinda ferritin diizeyleri

33



bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,336). Hastalarin tedavi
stireci boyunca almis olduklar eritrosit slispansiyon sayisti ile ferritin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif yonde zayif korelasyon saptandi. (r=+0,354)

(p<0,001).

4.9. Olgularin Relaps Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin 9’unda (%7,6) relaps saptanirken, 109’unda (%92,4) ise relaps
saptanmamisti. Hastalar tedavi siiregleri boyunca hig eritrosit siispansiyonu almamis ve
<4 kez almis olanlar ile >5 kez almis olanlar seklinde iki gruba ayrildiginda; relaps olan
hastalarda >5 kez eritrosit slispansiyonu almis alma oran1 diger gruba gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,04) (Tablo 7).

Tablo 7. Olgularin relaps durumunun, tedavi siirecleri boyunca almis olduklar1 toplam eritrosit

siispansiyon sayilar1 ile karsilastirilmasi

Relaps Var (n) Relaps Yok (n) p degeri
Grup 1* 3 73 0.04
Grup 2** 6 36 '

*Grup 1:Tedavi siiregleri boyunca hi¢ eritrosit siispansiyonu almamis olanlar ve 4< kez eritrosit
slispansiyonu almis olan hasta sayilari (n).

**Grup 2:Tedavi siirecleri boyunca >5 kez eritrosit siispansiyonu almis olan hasta sayilari (n).

4.10. Hastalarin Goriintiileme Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin 80’ine (%67,8) USG ve/veya MRG yapilmisti. Hastalarin 79’una USG
yapilmis oldugu, 9’una MRG yapilmis oldugu, 8’ine ise hem USG hem MRG yapilmis
oldugu goriildii. 38 hastaya ise bu goriintiileme yontemlerinden higbiri uygulanmamaisti.

Hastalarin USG bulgularina bakildiginda; 63’iniin (%53,4) normal, 6’sinda
(%5,1) hepatomegali (HM), 5’inde (%4,2) splenomegali (SM), 2’sinde (%1,7)
hemanjiom, 2’sinde (%1,7) hepatosplenomegali (HSM), 1’inde (%0,8) hepatosteatoz

oldugu goriildii (Tablo 8). Karacigere yonelik olarak yapilmig olan T2* MRG
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incelemesinde Kalitatif olarak KC’de anormal demir birikimi saptanmamisti.

Tablo 8. USG bulgulari

Say1 (n) Yiizde (%)
Normal 63 53,4
Hepatomegali 6 51
Splenomegali 5 4,2
Hepatosplenomegali 2 1,7
Hepatosteatoz 1 0,8
Hemanjiom 2 1,7
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5. TARTISMA

Transflizyon tedavisi kanserli ¢ocuklarda destek tedavinin anahtar pargalarindan
biridir. Kanser tedavisi alan c¢ocuklarda anemi insidans1 Avrupa’da %80 olarak
bildirilmis olup, en yiiksek prevalans 16semi ve lenfomalarda saptanmlstlr.82 Kanserle
iligkili anemi multifaktoriyeldir. Cogunlukla tan1 veya relaps aninda kemik iliginin
tiimér tarafindan infiltre edilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir.®® Ayrica kemoterapi ve/veya
radyoterapinin kemik iliginde eritropoezi baskilamasi sonucunda da gelisebilir. Kanser
tedavisi sirasinda saptanan aneminin siddeti hastada kullanilan kemoterapi rejimi ve
yogunluguna baglidir. Diger kronik hastaliklara benzer sekilde,® ortaya ¢ikan
inflamatuvar sitokinler de kanserli ¢ocuklarda eritropoezi baskilayabilmektedir.®* Daha
nadir olarak intratiimdral kanama gibi gizli kanamalar ve kemik iliginin viral
baskilanmasi da anemiye yol acabilmektedir.®? Tiimérlerin rezeksiyonu sirasinda olan
kan kaybi ve siit ¢ocuklarinda sik kan alinmasina bagl olarak goriilen iatrojenik
anemiler ya da hemolize bagl anemiler de gozlenmektedir.*® Kemoterapinin indiikledigi
aneminin standart tedavisi eritrosit slispansiyonu transfiizyonudur. Klinik ¢alismalarla
kesin olarak belirlenmis transfiizyon endikasyonlar1 bulunmasa da, transfiizyon karari
hastanin genel durumu, anemiyi kompanse etme yetenegi, kardiyopulmoner risk
faktorleri ve beklenen anemi siiresi dikkate almarak verilebilir.®? Transflizyon iligkili
demir yiikii kanserli ¢ocuklarda destek tedavisinin énemli bir komplikasyonudur. Solid
timor ve AML tanili hastalarla, hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda
kullanilan yogun kemoterapi rejimleri nedeniyle daha sik transfiizyon ihtiyaci; bunun
sonucunda da daha fazla demir yiikii ortaya c¢ikmaktadir® Tekrarlayan kan
transflizyonlari, inefektif eritropoez ve gastrointestinal sistem demir emiliminin artmast
sonucu viicutta demir birikimi gelismektedir.lz‘13 Yapilan ¢alismalarda bu demirin ilk
olarak KC ve pankreasta biriktigi gosterilmistir.'* Ferritin diizeyi demir yiikiiniin

Ol¢iimiinde kullanilan en ucuz ve en kolay yontemdir. Akut faz reaktan1 olmasi
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nedeniyle enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda yalanci bir yilikseklik gostermesi bu
alanda kullaniminda 6nemli bir dezavantaj yaratmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda ferritin
diizeyinin karacigerde demir birikimi ile iyi bir korelasyon gosterdigini; ancak kardiyak
demir birikimini gostermede yararli olmadig: bildirilmistir. Son yillarda SQUID ve T2*
MRG gibi invazif olmayan demir 6l¢iim yontemleri de kullanima girmistir.®?

Bu calisgmada kanser nedeniyle tedavi almis ¢ocuklarda ferritin diizeyleri ve
karacigere yonelik olarak yapilmis olan T2* MRG yontemiyle transfiizyonlara bagh
demir yiikiiniin gelisip gelismediginin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amagla yaslar 2-
20 yil arasinda, kanser tedavisinin tamamlanmasi iizerinden ortalama 3,2 yil ge¢mis
olan 118 hastanin dosyalari tedavi sirasinda yapilmis olan transfiizyon sayisi, AST, ALT,
total bilirubin, direkt bilirubin, GGT, ALP ve serum ferritin diizeyleri ve KC MRG
bulgular1 yoniinden degerlendirildi.

Viicut demir birikiminin  belirlenmesinde ve  selasyon  tedavisinin
monitorizasyonunda ferritin diizeyi Ol¢limii; gegmis yillardan beri yaygin olarak
kullanilan bir yontem olmasina ragmen, ferritin ve hemosiderin, intraseliiler demir depo
proteinleri olup konsantrasyonlari farkli dokularda degiskenlik gdstermektedir.?®" Bu
sebeple incelenmek istenen spesifik doku bazinda demir igerigini gosterebilecek baska
yontemlere ihtiyag duyulmustur. Son yillarda demir dl¢limiine yonelik olarak yapilan
MRG, bu amaca hizmet etmektedir. Ayrica MRG disinda daha az siklikla karaciger
biyopsisi, SQUID yontemi, DECT gibi yontemler de hedef organ hasarimi gésterebilmek
amach kullanilabilmektedir.®*®®°* Tziomalos ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada,
farkli teknikleri dogrudan karsilastiran genis bir ¢alisma bulunmamasi nedeniyle, hangi
MRG yonteminin en dogru yontem oldugu belirsiz olmakla birlikte, MRG nin karaciger
demir yiikiinii degerlendirmede hizli, invazif olmayan ve nispeten daha dogru sonug
veren bir teshis araci oldugu sonucuna ulagilmigtir. % Transflizyonlara bagli olarak
ortaya ¢ikan demir yiikiiniin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontem ferritin

Sl¢timidiir.” Ferritin bir akut faz reaktamdir, aym zamanda karaciger fonksiyonlari
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bozuk olan hastalarda da diizeyi etkilenmektedir. Buna ragmen, viicut demir durumunun
degerlendirilmesinde giivenilir bir belirtectir.** McDonnell ve arkadaglarinin 1995
yilinda yaptig1 bir ¢alismada ferritinin kolay uygulanabilirligi, diisiik maliyeti, yiiksek
duyarhiligi, kabul edilebilir 6zgilliigii nedeni ile transferrin saturasyonu ve serum
ferritin diizeyi Ol¢limiiniin demir birikimi siiphesi olan hastalarda en ¢ok kullanilan, en
uygun labaratuvar parametreleri olarak goriildiigii belirtilmis.*®* Cocukluk cag
kanserlerinde son yillarda daha yogun kemoterapi rejimlerinin kullanilmast nedeniyle
daha sik anemi goriilmekte ve daha fazla transfiizyon ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durum kanserden kurtulan ¢ocuklarda demir yiikii ve buna bagli olarak gelisen hedef
organ hasari1 ihtimalini her gecen giin daha fazla glindeme getirmektedir. Kanserli
cocuklarda artan sag kalim oranlar1 ve beklenen uzun yasam siiresi nedeniyle ¢cocukluk
cagr kanserlerinin uzun donem yan etkilerini konu alan c¢ok sayida calisma
yapllmlstlr.gs'g7 Ancak kanserli cocuklarda transfiizona bagli demir yiikii rutin olarak
degerlendirilmemektedir ve literatirde bu konuda az sayida calisma
bulunmaktadir,*5%%8-102

Transflizyona bagimli anemik hastalarda yapilan ¢alismalarda 10-20 transfiizyon
ile demir yiikii ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.***® Bununla birlikte kanserli ¢ocuklarda bu
konuda yapilmig az sayida caligma olmasi nedeniyle demir yiikiine yol agacak
transflizyon sayis1 ve bunu degerlendirmek icin kullanilacak ferritin diizeyleri igin kesin
olarak belirlenmis bir smir deger bilinmemektedir. Literatiirde kanserli ¢ocuklarda
demir yiikiinii ferritin dilizeyi Olglimii {izerinden degerlendiren 3 c¢alisma
mevcuttur,>9%1%

Schempp ve arkadaslarinin ¢alismasinda tedavisinin tamamlanmasi iizerinden en
az 24 ay gecmis ve tedavi boyunca en az 1 kez eritrosit siispansiyonu almis olan 63
kanserli ¢ocuk degerlendirilmistir. Bu calismada allojenik kok hiicre nakli yapilan

hastalarda ortanca ferritin diizeyinin 179 ng/mL, otolog kdok hiicre nakli yapilan

hastalarda 96 ng/mL, yapilmayan hastalarda ise 60 ng/mL bulundugu bildirilmistir. Kok
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hiicre nakli yapilmayan hastalarin sadece birinde ferritin diizeyi>1000 ng/mL olarak
saptanirken allojenik nakil yapilan 27 hastanin 7’sinde ferritin diizeyi>1000 ng/mL
olarak saptanmustir. Ayrica transfiizyon voliimiiniin ferritin diizeyi ile korele oldugu da
g('jsterilmistir.9 Calismamizda hastalarin ortanca ferritin diizeyi 43,3 ng/mL olup, 4,8-
1300 ng/mL arasinda degismekteydi. Hastalarin sadece 2’sinde ferritin diizeyi >1000
ng/mL idi. Landier ve arkadaslarinin ¢aligmasinda kanser tedavisini tamamlamis olan
370 ¢ocugun dértte birinde ferritin diizeyi 500 ng/mL olarak saptanmugtir.*®

Kanserli ¢cocuklarda demir yiikiinii arastiran ¢aligmalarin ¢ogu 16semili cocuklarda

yapilan ¢aligmalardir,*%?

Eng ve Fish’in calismasmna 107 ALL tanili hasta dahil
edilmis olup, bu hastalardaki demir yiikii tedavi siiresince kilogram basina alinan
eritrosit siispansiyonu miktariyla degerlendirilmistir. Buna gore yiiksek riskli ALL’li
hastalarda daha yogun tedavi nedeniyle daha sik anemi ve daha fazla transflizyon
thtiyact goriildiigii; bunun sonucunda da daha fazla demir yiikii gelistigi gosterilmistir. %

Nottage ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise hematolojik malignite tanist alan 881
hastanin transfiizyon sayisi, kiimiilatif transfiizyon hacmi ve kiloya gore ayarlanmig
transflizyon hacmine ait veriler degerlendirilmistir. Bu ¢alismada hematopoetik kok
hiicre nakli yapilan hastalar ile AML tanili hastalarin daha fazla transfiizyon ve buna
bagli olarak da daha fazla demir yiikiine sahip olduklar1 gosterilmistir. 101

Calismamizda hematolojik malignite (AML, ALL, HL, NHL) tanil1 hastalar tiim
grubun %57,6’sin1 olusturmaktaydi. Hematolojik maligniteler disinda siklik sirasina
gére Wilms tiimorii, rabdomyosarkom dis1 yumusgsak doku tiimdrleri, NB, LHH, SSS
tiimorleri, rabdomyosarkom, Ewing sarkom, HB, osteosarkom, germ hiicreli tiimorler
ve RB tanili hastalar bulunmaktaydi. Hastalarimiz arasinda az sayida ferritin diizeyi
>1000 ng/mL olan hasta olmasinin nedeni olarak grubumuzun ¢ok sayida timori i¢eren
heterojen bir popiilasyon olmas1 gosterilebilir. Ayrica hastalarimiz arasinda kok hiicre

nakli yapilan hastalarin bulunmamasi nedeniyle de ferritin diizeylerinin ¢ok yiiksek

bulunmamis olabilecegi diisiiniilebilir.
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Hematolojik maligniteli hastalarda kullanilan yogun tedavi rejimleri ve artan
transfiizyon ihtiyaci nedeniyle demir yiikii gelisme riskinin yiiksek oldugu gz oOniine
alinarak hastalarin ferritin diizeylerine bakildiginda hematolojik maligniteli hastalarda
solid tiimorlii hastalarin ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hastalarimizda ferritin 6l¢timleri tedavi kesildikten en az 6 ay sonra alinmis
olup degerlendirme igin standart bir zaman belirlenmemistir. Hastalik gruplar1 arasinda
ferritin  diizeylerinde belirlenen farkin bu nedenle saptanmamis olabilecegi
distiniilebilir.

Caligmamizdaki bir diger 6nemli bulgu da hastalarin tedavilerinin tamamlanmasi
lizerinden gegen silirenin artmasiyla ferritin diizeyinin azalmasidir. Bu bulgu kanserli
cocuklarin tedavilerini tamamladiktan sonra biiylimeleri i¢in depolanmis olan demiri
kullanarak demir yiikiinii ortadan kaldirdiklarin1 gésterebilir. Halonen ve arkadaslarinin
calismasinda serum ferritin, demir, transferrin demir saturasyon diizeyleri tedavi
bitiminde ve tedavi kesildikten 3 y1l sonra 6l¢iilmiis olup, ilk 6l¢iilen degerlerin izlemde
normal seviyelere geldigi bildirilmistir. Bunun nedeni olarak da iyilesen ¢ocuklarda
devam eden biiylime nedeniyle demir depolarinin kullanilmasi géjsterilmistir.lo2

Hastalarin tedavi siiresi uzadik¢a kemoterapinin kemik iligini baskilayici etkisi
belirginlestiginden uzun siire tedavi alan hastalarda artan transfiizyon ihtiyacina bagh
olarak yiiksek ferritin diizeyleri beklenebilir. Ancak calismamizda tedavi siiresi ile
ferritin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Eng ve Fish’in
calismasi ile Ruccione ve arkadaslarinin ¢alismasinda demir birikimi agisindan yapilan
transflizyon sayilarinin belirleyici oldugu, tedavi siiresinin uzamasinin demir birikimine
yol agmada tek basina etkili olmadig bildirilmistir.**%

Calismamizda dikkat ¢eken bir diger bulgu da transfiizyon sayist ile ferritin
diizeyi arasindaki pozitif korelasyondur. Hastalara yapilan transfiizyon sayisi arttikca
ferritin diizeyinin de artmis oldugu goriildii. Ayrica, <4 ve 5> kez eritrosit slispansiyonu

verilen hastalar iki gruba ayrilarak yapilan karsilastirmada <5 kez eritrosit slispansiyonu
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verilen hastalardaki ferritin diizeyi diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulundu.

Ruccione ve arkadaslarinin ¢alismasinda 214 16semi ve solid tiimorlii ¢ocukta
yapilan degerlendirmede, yogun tedavi alan hastalarda transfiizyon sayisinin,
transflizyon miktariin ve projekte demir yilkiiniin normal smirlarn  astigi
gésterilmistir.100 Benzer sekilde Eng ve Fish’in ¢alismasinda da yiiksek riskli ALL
nedeni ile daha fazla transfiizyon gereksinimi gosteren hastalarda tedaviye bagl olarak
6nemli oranda demir yiikii ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.”

Tan1 aninda var olan, tedaviyle diizelen bulgularin yeniden ortaya ¢ikmasi veya
tan1 aninda olmayan yeni bulgularin tedavi devam ederken ya da tedavi kesildikten
sonra ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanan relaps, kanserli ¢cocuklarin tedavi yonetiminde
onemli bir sorundur. Relaps hastalik saptandiginda daha yogun rejimlere
basvurulmakta; bunun sonucunda da goézlenen yan etkiler artmaktadir. Hastalarimizin
sadece 9’unda relaps saptanmasina ragmen bu hastalardaki ferritin diizeylerini relaps
saptanmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmasi da
oldukga 1ilgi c¢ekici bir bulgudur. Bu hastalardaki ferritin yiiksekliginin yogun
kemoterapi rejimlerine ve uzayan tedavi siirecine bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi
diistiniilmiistiir. Literatiir incelendiginde bugiine kadar bu konuda yapilmis ¢aligmalarda
relaps hastaligin ferritin diizeylerine olan etkisinin daha 6nce arastirilmamis oldugu
gOriilmiistiir.

Demir yiikiiniin belirlenmesinde karaciger biyopsisinin altin standart olmasina
karsin, bu yontemin invazif bir yontem olmasi1 ve komplikasyon riskinin yiiksek olmasi
nedeni ile MRG’nin Oncelikli tan1 koyma aracit olabilecegini savunan yayinlar
mevcuttur.”*%9 Ancak calismalarin cogu hemoglobinopatili hastalarda yapilmis olup,
MRG’nin KC’deki demir birikimini gostermesiyle ilgili veriler daha ¢ok bu
calismalardan elde edilnlis‘[ir.n’loﬂ"106

Wood’ un calismasinda orak hiicre anemili hastalarda demir yiikiinii belirlemek
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amactyla serolojik yontemler ve MRG bulgular birlikte degerlendirilmistir. Bu
calismada selasyon tedavisinden once transfiizyon hacminin karaciger demir yiikiiniin
tahmin edilmesinde uygun bir yontem olmasina ragmen, kronik transfiizyon yapilan
hastalarda KC demir yiikiinii gostermede ferritinin yillar igerisinde hassasiyetinde
azalma gozlenmektedir. Bu nedenle kronik transfiizyon yapilan hastalarda KC’deki
demir yiikiiniin hassas ve dogru sekilde gosterilmesi icin MRG gibi yeni yontemlerin
kullanilmasi s6z konusu olmugtur.*’

Bacon ve arkadaslarinin demir selasyon tedavisi alan hemoglobinopatili ve
miyelodisplastik sendromu olan hastalar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada karaciger demir
konsantrasyonunu belirlemede serum ferritin degerinin viicut demirinin giivenilir bir
gostergesi oldugu sonucuna variimsti.’® St Pierre ve arkadaglarmm yaptig1 c¢ok
merkezli bir calismada karaciger biyopsisi ile MRG sonuglarinin karsilastirilmasi
sonucunda anlamli fark bulunmarms‘ur.105 Buna karsin Sarigianni ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada belirli bir protokoliin merkezi olarak diizenlenmis kalibrasyon
prosediirii uygulanarak, acik¢a tanimlanmig ve Onceden belirlenmis MRG pozitiflik
esikleri belirlenirse tarayicilar arasit degiskenlik en aza indirilerek MRG’nin 6zellikle
yiiksek riskli bireylerde iyi bir segenek olabilecegi yoniinde bulgular ortaya
konulmustur. MRG’nin asir1 demir yiikiinii 6zellikle yiiksek riskli bireylerde gosterecek
kadar dogru sonug verebilecegi belirtilmistir,*®

Cocukluk  c¢ag1  kanserlerinde transfiizyonlara bagli  demir ylikiiniin
degerlendirilmesinde MRG yontemini kullanan tek c¢alisgma olan Schempp ve
arkadaglarmin yaptigi ¢alismada, ortalama ferritin diizeyi 1337 ng/mL (1028-2279
ng/mL) olarak belirlenen 8 hastaya karaciger demir birikimini belirlemek amaciyla
MRG yapilmistir. Bu calismada ferritin diizeyi ile T2* MRG yontemiyle belirlenen
demir birikim indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon

saptandig1 bildirilmistir.’ Bizim ¢alismamizda ferritin diizeyi >250 ng/ml olan

hastalarda T2* MRG yontemi ile yapilan kalitatif degerlendirmede higbir hastada
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anormal demir birikimi saptanmadi. Bunun nedeni olarak hastalarimizda KC’de demir
birikimine yol acacak kadar yiiksek diizeyde ferritin degerlerinin olmamasi
gosterilebilir.

Calismamizda kanser tedavisini tamamlamis g¢ocuklarda transflizyonlara bagli
demir yiikii, ferritin diizeyi Olgiimii ve KC’e yonelik olarak yapilan T2* MRG
yontemiyle degerlendirilmistir. Ferritin diizeyi ozellikle tedavi sirasinda c¢ok kez
eritrosit transfiizyonu yapilmis olan ve relaps saptanan hastalarda yiiksek bulunmustur.
Tedavinin tamamlanmasindan sonra gecen siire arttikca ferritin diizeylerinin azaldig1
saptanmig olup, bunun da c¢ocuklarda depolanmig olan demirin biiyiime igin
kullanilmast sonucu oldugu diisiiniilmiistiir. Hastalarimizda T2* MRG yontemiyle
karacigerdeki demir birikimi kalitatif olarak 6l¢iilmiis; ancak MRG’de anormal demir
birikimi goriilmemistir.

Cocukluk cag1 kanserlerinin tedavisinde kullanilan transflizyonlara bagli olarak
ortaya ¢ikan demir yiikiiniin degerlendirilmesinde ferritin Gl¢iimii gibi laboratuvar
yontemleriyle demir Ol¢iimii igin 6zellesmis goriintiileme yontemlerinden en uygun
olanlarin belirlenmesi i¢in genis 6lgekli ¢ok merkezli galismalara gereksinim vardir. Bu
caligmalardan elde edilecek sonuglarla demir birikimi i¢in risk yaratan transfiizyon
miktar1 ve dolayisiyla da kritik ferritin diizeyinin belirlenmesi ve bu diizeyin tstiindeki
hastalarda yapilacak olan goriintilleme yonteminin saptanmasi miimkiin olacaktir.
Boylece daha hassas bigimde belirlenen risk altindaki grupta hedef organ hasarinin
onlenmesi i¢in flebotomi ya da selasyon gibi tedavi yontemlerinin kullanilmasi
giindeme gelecektir. Ayrica, demir yiikii nedeniyle tedavi verilmesi s6z konusu olan
hasarin demir yiikii takip parametreleri uygun araliklarla degerlendirilerek, bu 6nemli

morbidite sebebinin ideal sekilde yonetimi miimkiin olacaktir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Caligsma kapsamindaki hastalarin 44’1 (%37,2) kiz, 741 (%62,7) erkekti.
Calisma kapsamindaki hastalarin yas1 2 ile 20 yil arasinda degismekte olup
ortalama yas 10,71+4,64 yil idi. Ortalama tan1 yas1 10,85+0,57 yil, ortalama
tedavi siiresi 1,7 yil (1 yil- 4 yil), ortanca izlem siiresi 53 ay (15 ay — 164
ay), tedavi kesildikten sonra gegen ortanca siire 2 yil (1 yil-13 y1l) idi.
Hastalarin tedavi siiregleri boyunca almis olduklar1 toplam ortalama eritrosit
slispansiyon sayist 2,19+0,23 idi.

Hastalarin 23’tinde (%19,5) Hodgkin lenfoma, 21’inde (%17,8) Non-
Hodgkin lenfoma, 16’sinda (%13,6) Wilms tiimori, 15’inde (%12,7) akut
lenfoblastik 16semi, 9’unda (%7,6) akut myeloid 16semi, 9’unda (%7,6)
rabdomyosarkom dig1 yumusak doku tiimoérleri, 7’sinde (%5,9) néroblastom,
1’inde (%0,8) retinoblastom, 4’tinde (%3,4) Langerhans hiicreli histiyositoz,
4tnde (%3,4) santral sinir sistemi timorleri, 4’tnde (%3,4)
rabdomyosarkom, 2’sinde (%1,7) Ewing sarkom, [1’inde (%0,8)
hepatoblastom, 1’inde (%0,8) osteosarkom, 1’inde (%0,8) retinoblastom ve
I’inde (%0,8) germ hiicreli tiimdr saptandi.

Bu hastaliklardan Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma, akut
lenfoblastik 16semi, akut myeloid 16semi hematolojik maligniteler; digerleri
solid tiimorler olarak iki gruba ayrilarak degerlendirmeye alindi. Hastalarin
68’inde (%57,6) hematolojik malignite, 50’sinde (%42,3) solid tiimor vardi.
Hastalarin laboratuvar tetkiklerinde ortanca ferritin diizeyi 43,3 ng/mL (4,8-
1300) idi. Hematolojik maligniteli ve solid tiimorlii hastalar arasinda ferritin

diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,7).
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Relaps tan1 aninda var olan, tedaviyle diizelen bulgularin yeniden ortaya
¢ikmasi veya tani aninda olmayan yeni bulgularin tedavi devam ederken ya
da tedavi kesildikten sonra ortaya ¢ikmasi olarak belirlendi ve hastalarin
9’unda (%7,6) relaps vardi, 109°unda (%92,4) ise relaps saptanmadi. Relaps
olan hastalarin ortanca ferritin diizeyi 151 ng/mL (7-1039 ng/mL),
olmayanlarin ortanca ferritin diizeyi 34 ng/mL (4,8-1300 ng/mL) olarak
bulundu. Relaps olan hastalarda (n=9) ferritin diizeyi relaps olmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu.

Hastalarin aldiklar1 tedavinin siiresi ile ferritin arasindaki iligskiye
bakildiginda, bu iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,204).

8. Tedavi kesilmesinden sonra gegen siire ile ferritin diizeyi arasindaki iliskiye

bakildiginda; iki degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif

korelasyon oldugu saptand1 (r=-0,24 ) (p<0.01).

9. Hastalarin tedavi siireci boyunca almis olduklar1 eritrosit slispansiyonuU sayist

10.

11.

ile ferritin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup, transfiizyon
sayis1 arttikca ferritin diizeyinde de artis oldugu gozlendi. Iki degisken
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon saptandi
(r=+0,354) (p<0,01).

Ferritin degeri >250 ng/dL ve iizeri olan 9 hastaya KC’deki demir
birikiminin tespit edilmesi amaciyla yapilmig olan T2* MRG Kkalitatif
degerlendirmesi sonucunda hastalarda KC’de anormal demir birikimi
saptanmadi.

Sonug olarak kanserli ¢cocuklarda transfiizyonlara bagli olarak ortaya c¢ikan
demir yiikiiniin gosterilmesinde kullanilacak olan laboratuvar ve
goriintiileme  yontemlerinin  belirlenmesine olanak saglayacak genis

kapsamli ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir. Bu c¢aligmalardan elde

45



edilecek verilerle transfiizyonlarin sonucunda gelisen demir yiikiiniin hedef
organ hasarina yol agmasinda etkili olan faktorlerin, bu hasar1 gostermede
ve takipte kullanilacak parametrelerin kritik degerleri ile ideal takip
siiresinin belirlenmesi sayesinde bu hastalarin yonetim algoritmalarinin

¢izilmesi miimkiin olacaktir.
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