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OZET

Giris: Cocukluk ¢agi kanserlerinde giincel tan1 ve tedavi yontemleri ile uzun siireli
sag kalim sansi art#mustir. Buna karsilik uzun dénem izlemde goriilen
komplikasyonlar tedavi 6nlindeki 6nemli engellerdir. Biz bu ¢alismada lenfoma ve
solid tiimoér hastalarinin transfiizyona bagli demir yiiklenme bulgularini
degerlendirerek 16semi ve kemik iligi transplantasyonu hastalari ile demir yiiklerini
karsilastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda izlenen 0-18
yas arast 105 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar 4 gruba ayrildi. Grup 1 solid tiimor
ve lenfoma tanili transfiizyon almamis hastalar (n=22), Grup 2 solid tiimor ve
lenfoma tanihi transfiizyon almis hastalar (»=33), Grup 3 l6semi hastalar1 (n=27),
Grup 4 malign hastalik nedeniyle otolog periferik kok hiicre transplantasyonu
(PKHT) veya allojenik kemik iligi transplantasyonu (KIiT) uygulanmis hastalar
(n=23) olarak belirlendi. Hastalarin tedavi boyunca aldiklari eritrosit siispansiyonu
(ES) miktarlar1 ile demir yiikii hesaplamasi yapildi, serum demir parametreleri
kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda 78 (%94) hastada hafif, 3 (%4) hastada orta ve 2 (%2)
hastada agir tipte demir yliklenmesi saptadik. Bu hastalardan orta demir yiiklenmesi
olan 3 hastanin 1’1 solid tiimdr (medulloblastom), diger 2’si 16semi hastasiydi. Agir
demir yiikiine sahip 2 hasta ise 16semi nedeniyle allojenik KIT yapilan hastalards.

Bu 2 hastada karacigerde demir birikimi gosterildi, 1 hastada kemik iligi demir
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birikimi de mevcuttu, ikisine de selasyon tedavisi baslandi. Tedavi sonrasi 60. ayda
demir eksikligi tespit edilen 10 hasta (%10) vardi. Bu hastalarin 4’ transfiizyon
almamis solid timor ve lenfoma hastasi, 3’1 en az 1 kez transfiizyon almis solid
tiimor ve lenfoma hastasi, 1’i 16semi, 2’si allojenik KIT hastasiydi. Hastalarin
tedavi sirasinda aldig1 toplam ES voliimii lenfoma ve solid tiimdr hastalarinda
16semi hastalarma ve allojenik KIT hastalarma gore anlamli diisiik bulundu.
(p<0.05) Allojenik KiT ve 16semi hastalarinda solid tiimdr ve lenfoma hastalari ile
otolog PKHT hastalarina gore ES sayis1 ve demir yiikil diizeyi anlaml yiiksek
bulundu. (p<0.05) Lésemi ve allojenik KIT hastalar1 arasinda ES voliimii, ES
transfiizyon sayisi, demir yiikii, son ferritin diizeyi parametreleri icin istatistiksel
anlamli fark bulunmadi. (p>0.05) Lenfoma ve solid tiimdr hastalari ile otolog
PKHT hastalari arasinda ES voliimii, ES transfiizyon sayis1, demir yiikii, son ferritin
diizeyi parametreleri icin istatistiksel anlamli fark bulunmadi. (»p>0.05) Tim
hastalarin ortalama ferritin degerlerini inceledigimizde hastalarin en ytiksek serum
ferritin seviyelerine tedavinin 1. ve 3. aylarinda ulastigi, 3. aydan sonra zamanla
azaldig1 saptandi. Tedavi sonrasi 12. ayda serum ferritin degerinin 500 ng/mL
seviyesinin altina diistigli belirlendi. Tiim hastalarin ortalama Ferritin diizeyi ile
toplam ES voliimii arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonde anlamli iligki bulundu.
(r=0.76, p=0.0001) Ortalama Ferritin diizeyi ile toplam ES transfiizyon sayisi
arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonde anlamli iliski bulundu. (r=0.71, p=0.0001)
Sonuglar: Calismamizda en yiiksek demir yiikii ve ferritin diizeyleri allojenik KIT
hastalarinda saptanmis olup bunu l6semi, solid tiimor ve lenfoma hastalari ve otolog

PKHT hastalar1 izlemekteydi. Bulgularimiz agir demir birikimi nedeniyle selasyon
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ihtiyac1 olan allojenik KiT hastalarinda nakil sonras1 demir monitorizasyonunun
gerekli olduguna isaret etmektedir. Allojenik KIiT disindaki hastalarin ise zaman
igerisinde kendiliginden azalan ferritin diizeyleri olmasi nedeniyle selasyona
ihtiyaclar1 olmadigi kanisina varilmaktadir. Ayrica hig transfiizyon almamis solid
timor ve lenfoma hastalarinda uzun donem izlemde gelisebilen bir baska
komplikasyon olan demir eksikligi yoniinden bu hastalarin izleminin yararli olacagi
gorlilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Transfiizyon, Ferritin, Demir birikimi, Pediatrik kanser
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ABSTRACT

Introduction: Current diagnosis and treatment methods in childhood cancers have
increased the chance of long-term survival. On the other hand, the development of
complications observed in the long-term follow-up are still important barriers to
treatment. In this study, we aimed to evaluate the transfusion-induced iron overload
findings of lymphoma and solid tumor patients and compare iron loads of leukemia
and bone marrow transplantation (BMT) patients.

Materials and Methods: 105 patients aged 0-18 years followed in the Department
of Pediatric Hematology and Oncology were included in the study. The patients
were divided into 4 groups. The patients were divided into 4 groups. Group 1 solid
tumor and lymphoma diagnosed non-transfused patients (n=22), Group 2 solid
tumor and lymphoma transfused patients (#=33), Group 3 leukemia patients (n=27),
Group 4 was defined as patients who had undergone autologous peripheral stem
cell transplantation (PSCT) or allogeneic bone marrow transplantation due to
malignant disease (n=23). Iron load was calculated with the amount of erythrocyte
suspension (ES) transfusion received by the patients during the treatment, and
serum iron parameters were recorded.

Results: In our study, we found mild iron overload in 78 (94%) patients, moderate
iron overload in 3 (4%) patients, and severe iron overload in 2 (2%) patients. Of
these patients, 1 of the 3 patients with moderate iron overload was a solid tumor
(medulloblastoma), and the other 2 were leukemia patients. Two patients with
heavy iron load were those who underwent allogeneic BMT due to leukemia. Liver

iron deposition was demonstrated in these 2 patients, 1 patient also had bone
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marrow iron deposition, and chelation therapy was started in both of them. There
were 10 patients (10%) who were found to have iron deficiency at the 60th month
after treatment. 4 of these patients are non-transfused solid tumor and lymphoma
patients, 3 of them are solid tumor and lymphoma patients who have been
transfused at least once, 1 of them was leukemia, 2 of them were allogeneic BMT.
The total erythrocyte suspension volume received by the patients during treatment
was found to be significantly lower in in lymphoma and solid tumor patients
compared to leukemia patients and allogeneic BMT patients. (»<0.05) ES number
and iron load levels were found to be significantly higher in allogeneic BMT and
leukemia patients compared to solid tumor and lymphoma patients and autologous
peripheral stem cell transplant patients. (p<0.05) No statistically significant
difference was found between leukemia and allogeneic BMT patients for ES
volume, ES transfusion number, iron load, and final ferritin level parameters.
(p>0.05) There was no statistically significant difference between oncology and
autologous BMT patients for ES volume, ES transfusion number, iron load, and
final ferritin level parameters. (p>0.05) When we examined the ferritin values of all
patients, it was found that the highest serum ferritin levels were reached in the 1st
and 3rd months of the treatment and decreased over time after the 3rd month. It was
determined that the serum ferritin value decreased below 500 ng/mL at the 12th
month after the treatment. A highly positive significant correlation was found
between the mean ferritin level of all patients and the total ES volume. (r=0.76,
p=0.0001) A highly positive significant correlation was found between the mean

ferritin level and the total number of ES transfusions. (r=0.71, p=0.0001)



Conclusion: In our study, the highest iron load and ferritin levels were detected in
allogeneic BMT patients, followed by leukemia, solid tumor and lymphoma
patients, and autologous PCHT patients. Our findings indicate that post-transplant
iron monitoring is necessary in allogeneic BMT patients who need chelation due to
heavy iron accumulation. It is concluded that patients other than allogeneic BMT
do not need chelation due to the fact that ferritin levels decrease spontaneously over
time. In addition, it seems that the follow-up of these patients in terms of iron
deficiency, another complication that may develop in long-term follow-up in solid
tumor and lymphoma patients who have never received a transfusion, would be
beneficial.

Keywords: Transfusion, Ferritin, [ron accumulation, pediatric cancer
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KISALTMALAR

AML: Akut Myeloblastik Losemi

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BMP6: Bone Morphogenetic Protein-6 (Kemik morfogenetik protein 6)
CRP: C-reaktif protein

DMT]1: Dimetil Transporter-1 (iki Degerli Metal Tasiyici 1)

DNA: Deoksiriboniikleik asit

ES: Eritrosit Siispansiyonu

GVHD: Graft versus Host Disease (Graft versus Host Hastalig1)
HAMP1: Hepsidin Antimicrobial Peptide-1

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

HFE: Kalitsal hemokromatoz proteini

HIV: Human Immunodeficiency Virus (insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii)
IgG: Immiinglobiilin G

KIT: Kemik iligi Transplantasyonu

LDH: Laktat dehidrogenaz

LIC: Liver Iron Consantration (Karaciger demir konsantrasyonu)

MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin (Ortalama Eritrosit Hemoglobini)
MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (Ortalama Eritrosit

Hemoglobin Konsantrasyonu)
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MCYV: Mean Corpuscular Voliim (Ortalama Eritrosit Voliimii)

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

PKHT: Periferik Kok Hiicre Transplantasyonu

RBC: Red Blood Cell (Kirmiz1 kiire sayisi)

TACO: Transfusion Associated Circulatory Overload (Transflizyona bagl
dolagim yiiklenmesi)

TIBC: Total Iron Binding Capacity (Total serum demir baglama kapasitesi)
TPHD: Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi

TPOG: Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu

TRALI: Transfusion Related Acute Lung Injury (Transfiizyona bagl akut akciger
hasar)

TS: Transferrin saturasyonu

UIBC: Unsaturated Iron Binding Capacity (Unsatiire demir baglama kapasitesi)

VOD: Venoocclusive Disease (Venookluziv hastalik)
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk cag1 kanserlerinde kullanilan tedavilerin gelismesi uzun siireli sag
kalimi1 artirmis ve gec yan etkiler 6nem kazanmstir. Pediatrik hematoloji alaninda
kalitsal ve edinilmis kemik iligi aplazisi ve ldsemi gibi birincil kemik iligi kaynakl
malign hastaliklarda kan transfiizyonlar1 sik yapilmaktadir. Bununla birlikte
allojenik kemik iligi transplantasyonu (KIT) ve otolog periferik kok hiicre
transplantasyonu (PKHT) yapilan hastalar kan transfiizyonunun sik uygulandigi bir
diger gruptur. Solid tiimdr ve lenfoma hastalarinda ise altta yatan hastalifa ve
kemoterapiye ikincil eritropoezin baskilanmasi veya islev bozuklugu ile kanama
gibi komplikasyonlarin bir sonucu olarak hastalarda anemi gelismektedir. (1) Bu
nedenle tedavi sirasinda kan iiriinii olarak eritrosit siispansiyonu ve trombosit
siispansiyonlart siklikla kullanilmaktadir.

Asir1 demir yiiklenmesi, siklikla transfiizyon yapilan hastalar i¢in bilinen bir
risktir, ancak ¢cocukluk cagi kanserinden iyilesen hasta grubunda nispeten daha az
calisilmistir. (2) Pediatrik hematoloji alaninda demir yiiklenmesi ile ilgili caligsmalar
cogunlukta olup (talasemi ve kok hiicre nakli nedeniyle), solid tiimor ve lenfoma
hastalarinda yapilmis ¢alismalar sinirh sayidadir. (2-4)

Biz bu calismada solid tiimdr ve lenfoma hastalarinin transfiizyona baglh
demir yiiklenme bulgularini degerlendirerek 16semi ve KIT hastalarina gére demir

yiiklerini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Cag1 Kanserlerine Genel Bakis

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinya genelinde en sik gériilen
cocukluk ¢ag1 tiimorlerini sirasiyla l6semiler, beyin tiimorleri, lenfomalar
olusturmaktadir. (5) Tiirkiye Saglik Bakanlig1 verileri ile Tiirk Pediatrik Onkoloji
Grubu/Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPOG/TPHD) verilerinde de ilk ¢
siray1 losemiler, beyin tlimorleri ve lenfomalarin aldigi goriilmektedir. (6) (Tablo
1)

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde kullanilan tedavilerin gelismesi uzun siireli sag
kalimi artirmis ve geg yan etkiler 6nem kazanmistir. (7) Kanserli ¢cocuklar igin 5
yillik sagkalim 1960 yilinda %30’dan az iken simdi %80’in iizerindedir. (8)

Aragtirmalar, ¢ocukluk déneminde kanser tedavisi almig olan yetigkinlerin
gec yan etkilere bagli komplikasyonlardan etkilendigini géstermistir. Tedavi almis
hastalarin %60 ile %90'dan fazlasinda en az bir kronik saglik sorunu gelismekte;
%20 ile %801 yetiskinlik doneminde ciddi veya yasami tehdit eden
komplikasyonlar yasamaktadir. (9)

Timor tipinden bagimsiz olarak kemoterapi alan tiim pediatrik kanser
hastalariin %80’inde tedavi sirasinda anemi gelismekte ve bu hastalarin %95°1 kan

transfiizyonu almaktadir. (10)



Tablo 1: Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Tiirk Pediatrik

Hematoloji Dernegi Cocuk Kanserleri Dagilimi 2009-2020 Tiirkiye Verileri

(6)

KANSER SAYI %
Losemi 5208 23,9
Lenfoma 4103 18,8
SSS ve spinal 3269 15,0
Sempatik sistem tiimorler 1794 8,2
Retinoblastom 610 2,8
Bobrek timorleri 1079 5,0
Karaciger tlimorleri 376 1,7
Kemik tiimorleri 1448 6,6
Yumusak doku sarkomlar1 1554 7,1
Germ hiicreli tiimorler 1461 6,7
Diger epitelyal ve melanom 745 3.4
Diger ve spesifik olmayan 145 0,7
Toplam 21.792 100,0

2.2. Kan Transfiizyonu Sik Kullanilan Hastaliklar

Kan transfiizyonunun sik kullanildigr benign hematolojik hastaliklarin
basinda Beta talasemi major gelmektedir. (6) Bunun disinda kalitsal benign
hematolojik hastaliklar; Orak hiicre anemi, Piriivat kinaz eksikligi, Konjenital

diseritropoietik anemi, Diamond-Blackfan anemisi, X’e bagli sideroblastik anemi,



Kalitsal sferositoz olarak siralanabilir. Edinsel hematolojik hastaliklar ise
Myelodisplastik sendrom, Myelofibroz, Aplastik anemi, Edinilmis idiopatik
sideroblastik anemi olarak siralanir. (11)

Cocukluk cag1 kanserlerinde transflizyon sik uygulanmaktadir. Transfiizyon
ihtiyacina neden olan aneminin sebebi ¢ok faktorliidiir. Azalan iiretim, artan yikim
ve akut kan kaybi bagta olmak {izere; otoantikorlar nedeniyle baskilanmis
eritropoetin, enfeksiyonlar, kemik iliginin 16semik infiltrasyonu, kemoterapi ve
radyoterapi yan etkileri anemiye sebep olmaktadir. (12)

Eritrosit stispansiyonlari, hemoglobin diizeylerini artirarak yeterli oksijen
tasima kapasitesini ve doku perfiizyonunu yeniden saglamak i¢in aneminin
tedavisinde endikedir. ES transfiizyonu karar1, hemoglobin (Hb) / hematokrit (Hct)
seviyeleri veya diger laboratuvar degerleri ile hastanin yasi ve klinik durum gibi
faktorlere baghdir. (13)

Eritrosit silispansiyonu transfiizyonunda genel yaklasim Hb < 7-8 g/dL
oldugunda transfiizyon yapilmasi yoniindedir. Ancak bu konuda net bir smir
bulunmamaktadir. Esik deger klinisyenler arasinda degiskenlik gostermektedir.
(14) Pediatrik Yogun Bakim Transflizyonu ve Anemi Uzmanlik Girigimi
katilimcilari, mevcut kanitlara veya uzman fikir birligine dayali olarak 2018 yilinda
ES transfiizyon kilavuzlari1 yayinlamis; kok hiicre nakli ve onkoloji hastalari igin 7
g/dL, 8 g/dL, ve 9 g/dL gibi alternatif hemoglobin esikleri belirtmistir. Hastalarin

birincil tanilar1 ve klinik durumlarina gore karar verilmesi dnerilmistir. (13)



2.3. Kan Transfiizyonu Komplikasyonlar:

2.3.1. Hemolitik olmayan reaksiyonlar

a. Allerjik / anafilaktik reaksiyonlar: Goreceli olarak siktir, % 1-3 oraninda
gorlilmektedir. En sik sebep alici ile {iriin arasinda gerceklesen antijen-antikor
birlesmesidir. Hafif veya agir olabilir. Hafif reaksiyonlar, {irtiker, dokiintii,
kasintiya neden olabilirken, agir reaksiyonlar stridor, bronkospazm, hipotansiyon

ya da 6liimle sonuglanabilir. (15)

Tablo 2: Kan Transfiizyonu Komplikasyonlarinin Simiflandirmasi

AKUT (<24 saat) GEC (>24 saat)
Immiinolojik Immiinolojik
Hemolitik transfiizyon reaksiyonu Gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonu

Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonu Transflizyon iliskili graft versus host hastalig1

Transfiizyona bagl akut akciger hasari Transflizyon sonrasi izlenen purpura
Urtiker/anaflaktik reaksiyonlar Transflizyon sonras1 immiin modiilasyon
Immiinolojik olmayan Immiinolojik olmayan

Transfiizyon iliskili sepsis Transfiizyona bagli demir yiiklenmesi
Transfiizyona bagl dolagim yiiklenmesi Transflizyon iligkili enfeksiyonlar

Non-immun hemoliz

Metabolik degisiklikler



b. Febril transfiizyon reaksiyonu: Transflizyon sirasinda veya
tamamlandiktan sonraki iki saat i¢cinde ates (genellikle sicaklikta >1 °C'lik artis

olarak tanimlanir), sogukluk hissi, titreme ve halsizlik bulgularini igerir. (16)

c. Transfiizyona bagh akut akciger hasart (Transfusion Related Acute Lung
Injury - TRALI): Dondrdeki lokosit antikorlarinin alicidaki 16kosit antijenleri ile
reaksiyonu sonucu olusan kii¢lik agregatlar pulmoner mikrosirkiilasyonda tikaglara
yol agar. Genellikle transflizyon sonrasi ilk alt1 saatte ortaya c¢ikar. Takipne,

tagikardi, siyanoz, dispne ve atesle karakterizedir. (17)

d. Transfiizyona bagh Graft versus Host Hastaligt (Graft versus Host
Disease - GVHD): Alicinin bagisiklik sisteminin bozuk oldugu durumda, dondriin

T hiicrelerinin hastanin dokularina saldirmasi sonucu olusur. (16)

e. Transfiizyon iliskili voliim yiiklenmesi (Transfusion Associated
Circulatory Overload - TACO): Transflize edilen kan hacminin hidrostatik
pulmoner 6dem olusturmasidir; bireyler transfiizyondan 2 ila 6 saat sonra tipik
olarak solunum sikintisi, hipoksemi, santral vendz basing artist ve yiiksek B-
natritiretik peptit konsantrasyonlari gelistirir. TACO insidansinin %3 ila %11

PR

arasinda degistigi bildirilmektedir. (18)



f. Transfiizyon sonrast purpura: Transfiizyondan yaklasik bir hafta sonra
ortaya c¢ikar ve immiin trombosit yikimina sekonder siddetli trombositopeniye

baglidir; bu reaksiyonun insidansi yaklagik 50.000 ila 100.000 transfiizyonda 1'dir.

(19)

2.3.2. Hemolitik Reaksiyonlar

a. Akut Hemolitik Reaksiyon: Dondriin eritrositlerindeki herhangi bir
antijenle, alicida bu antijene karsi bulunan antikorun reaksiyonu sonucu meydana
gelir. Transflizyon sonrasi ilk 24 saat icinde hemoliz bulgular ile karakterizedir.
(16) Travma tedavisinde yaygin bir uygulama olan; c¢apraz eslesme testi
yapilmamis acil kan transflizyonu alan hastalar arasindaki akut hemolitik
transfiizyon reaksiyonlarinin orani, 2000 transfiizyon basina bir reaksiyon olarak

tahmin edilmektedir. (20)

b. Ge¢ Hemolitik Reaksiyon: Onceden kan transfiizyonu yapilmis veya
gebelik nedeniyle duyarlanmis alicida Rh, Kidd, Kell, Duffy alt grup eritrosit
antijenlerine karst Immunglobulin G (IgG) antikorlar1 gelisebilir ve daha sonraki
transfiizyonlarda gecikmis hemolize neden olur. (16) Gecikmis hemolitik
transflizyon reaksiyonlarinin insidansinin, 500 transfiizyonda bir ile 10.000

transfiizyonda bir arasinda degistigi tahmin edilmektedir. (20)



2.3.3. Transfiizyon lliskili Enfeksiyon Bulasi
Viral enfeksiyonlar; Hepatitler, sitomegalovirus, Insan Bagisiklik
Yetmezligi Virlisi (Human Immunodeficiency Virus - HIV), bakteriyal

kontaminasyon olarak siralanabilir.

2.3.4. Metabolik Etkiler
Hiperkalemi, hipotansiyon, hipokalsemi, hipoglisemi, hipotermi gibi yan

etkiler goriilebilir. (16, 21)

2.3.5. Demir Yiiklenmesi

Kronik transfiizyonlar, yliksek morbidite oranina katkida bulunan, esas
olarak alloimmiinizasyon ve asir1 demir yliklenmesi/toksisitesi ile ilgili sekonder
komplikasyonlara neden olur. (22) Bu komplikasyonlar siklikla karaciger

disfonksiyonu, kardiyak disfonksiyon ve endokrinopati seklinde siralanabilir. (2)

2.3.6. Diger Komplikasyonlar

Venookluziv hastalik (Venoocclusive Disease - VOD) oncelikle kemik iligi
transplantasyonu ile iligkili potansiyel olarak yasami tehdit eden bir
komplikasyondur ve allojenik ve otolog kemik iligi transplant alicilarinda ortaya
cikabilir. Kemik iligi transplantasyonu sonrasi ortalama VOD insidansinin genel
olarak %13.7 oldugu tahmin edilmektedir. Karacigerde gelisen VOD transaminaz

enzimleri ile bilirubin ytiksekligi ve takip eden hepatik nekroz ile karakterizedir.



Olusan inflamasyona bagli olarak akut faz reaktanlarinda ytikseklige sebep olabilir.

(23)

Graft versus Host Hastalig1 kok hiicre tedavisi sonrasi akut donemde dondr
T hiicrelerinin aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile
gelisir. Kronik GVHD, allo-reaktif ve diizensiz T ve B hiicreleri ile makrofajlar,
dendritik hiicreler ve pro-fibrotik yollarin baglatilmasiyla sonuglanan nétrofiller
dahil olmak {izere immiin sistemin farkli etkilesimine bagl gelisir. Kesin
mekanizmasi bilinmemektedir. Giincel tedavi prensipleri ile akut GVHD insidansi
azalmakta ancak kronik GVHD insidansi arttigi icin hala Onemli bir

komplikasyondur. (24)

2.4. Kan Transfiizyonuna ikincil Demir Yiiklenmesi
Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde hematokrit seviyesi %20-23 {izeri Hb seviyesi

7-8 gr/dL ve lizeri olacak sekilde sik araliklarla ES verilmesi gerekmektedir. (25)

Tam kan yaklasik 0,47 mg demir/mL igerirken saf kirmizi kan hiicreleri
yaklagik 1,16 mg demir/mL igerir; bu nedenle 1 {inite kan 200-250 mg demir icerir
ve 10—20 transflizyondan sonra asir1 demir yiiklenmesi meydana gelebilir. Demir
ylklemesinin daha kesin bir tahmini, transfiizyon merkezinden elde edilen islenmis
kanin ortalama hematokritinden ve transfiize edilen kan hacminden elde edilebilir.

(26)



Transfiizyon, paketlenmis kirmizi kan hiicrelerinin mililitresi bagsina
yaklasik 1 mg elementer demir saglar; 6nemli kan kaybi olmadiginda, kronik
transfiizyon tedavisi toplam viicut demir yiikiiniin artmasina neden olur. (27)

Asirt demir yiiklenmesi genellikle serum ferritinin siirekli olarak >1000
ng/mL olmasi olarak tanimlanir, bu seviye yaklasik 100 mL paketlenmis eritrosit/kg
viicut agirligr seri transfiizyonlarindan sonra veya 40 kg'lik bir hasta i¢in yaklasik
20 transfiizyondan sonra saptanmasi muhtemeldir. Bununla birlikte, serum ferritin
seviyeleri, kronik transfiizyon tedavisi alan hastalarda bilylik farkliliklar
gosterebilir. Ancak birgok caligmada artan ES voliimii ile ferritinin yiiksek

seviyeleri arasinda iligki gosterilmistir. (28)

2.5. Demir Metabolizmasi

2.5.1. Demirin Biyokimyasal Formlari

Demir, giinliik 200 x 10° kirmiz1 kan hiicresi iiretimi igin 20-30 mg demire
ihtiya¢ duyan eritropoez dahil bir¢ok biyolojik siire¢ i¢in gerekli oldugundan tiim
canli sistemler i¢in hayati bir elementtir. (29) Hemoglobin tarafindan oksijenin geri
doniisiimlii baglanmasina aracilik eden prostetik grup olan hem sentezi i¢in demir
gereklidir. Viicut demir icerigi beslenme sekli, cinsiyet ve yasa bagl degiskenlik
gosterir. Homeostatik dengeyi korumak, kayiplar1 dengelemek i¢in giinde 1-3 mg
emilmis demir gerekir. Demir viicutta ferrdz (Fe™?) veya ferrik (Fe™) halde bulunur.
(30, 31) Bu formlar ¢esitli proteinler (enzimler) araciligiyla birinden digerine gegis
yapabilir. Bu oksidasyon-rediiksiyon kapasitesi nedeniyle viicutta serbest olarak

bulunan demirin istenmeyen biyokimyasal reaksiyonlar1 katalizleme ve serbest
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radikaller olusturarak hasar olusturma tehlikesi bulunmaktadir. Bu nedenle
transferrin gibi ferrik demiri baglayan ayni zamanda biyolojik siireglere sunabilen

proteinler mevcuttur. (32)

Kan demiri, viicuttaki demir depolarinin yarisini olusturan eritrositik demir
ve kantitatif olarak eritrositik demirden ¢ok daha kiiciik ve toplamda yaklasik 5 mg
olan plazma demiri olmak {izere iki ana formda dolasir. (33) Eritrositik demir, dort
globin molekiiliine eklenen ve boylece hemoglobin makromolekiiliinii olusturan
hem'in kurucu bir parcasidir. Eritrositik demir kemik iliginden elde edilirken,
plazma demiri, diyet demirinin duodenum yoluyla emilmesi ve ¢ogunlukla
eritrofagositozdan kaynaklanan dalak demirinin plazma salinimi olmak iizere iki
kaynaga sahiptir. (33)

Viicut demir igerigini ve dagilimini belirleyen dort ana hiicre tipi, duodenal
enterositler (diyet demir emilimini etkiler), eritroid onciileri (demir kullanimini
etkiler), retikiiloendotelyal makrofajlar (demir depolanmasini ve geri doniistimiinii
etkiler) ve hepatositlerdir (demir depolamasini ve endokrin diizenlemesini etkiler).

Bu hiicre tiplerinin her biri, homeostatik demir dongiisiinde 6énemli bir rol oynar.

(1)

2.5.2. Demir Tasinmasi
Demir emilimi duodenal enterositlerde meydana gelir. Fe™, hiicrenin apikal
tarafinda bulunan protona bagimli Fe™ tasiyicis1 olan Iki Degerli Metal Tastyic 1

(Dimetil Transporter-1 - DMT]1) tarafindan taginacak olan duodenal sitokrom B
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ferrirediiktaz tarafindan Fe™ '

ye indirgenir. (34) Enterositlerden plazmaya demir
gecisi bazolateral tastyict ferroportin  aracihigiyla gergeklesir. (31) Fe™,

apotransferrin  (serbest transferrin) tarafindan alinarak ve bir membran

ferroperoksidaz (hephaestin) tarafindan Fe™'e oksitlenir. (30)

Plazma demiri, bir metal olarak s1v1 i¢cinde serbestce dolasamaz, transferrine
baglidir. Her transferrin molekiilii en fazla iki demir atomu baglayabilir. Transferrin
normalde plazmada fazla miktarda bulundugundan, {i¢ potansiyel formda bulunur:
Demir atomlarindan yoksun apotransferrin, mono-ferrik transferrin ve di-ferrik
transferrin  formlar1 vardir. Plazma transferrin  doygunlugu, transferrin

molekiillerine bagli demir atomlarinin sayisina karsilik gelir. (33)

Diger proteinler (hemopeksin, haptoglobin ve ferritin) plazma demirini
baglayabilir, ancak demir tasinmasi agisindan kantitatif olarak kiiciik veya ihmal

edilebilir molekiillerdir. (33)

Demir emiliminin sistemik diizenlenmesine hepsidin hormonu aracilik eder.
Hepsidin, ferroportine baglanir ve par¢alanmasini indiikler. Ferroportinin iglevinin

azalmas1 demirin enterositlerden dolasima geg¢isini azaltir. (31)

Hepsidin sentezi, transkripsiyonel diizeyde, serum demir diizeyi de dahil
olmak iizere farkli sinyaller tarafindan diizenlenir. Demir fazlaligi durumunda, asir1
demir yiiklenmesine karsi hepsidin diizeyi artar. Buna karsilik, demir eksikligi
durumunda hepsidin sentezi azalir. Bu diizenleme hepatositin plazma membraninda

bulunan farkli proteinleri, yani kalitsal hemokromatoz proteini (HFE), hemojuvulin
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ve transferrin reseptorii 2'yi igerir. Kemik morfogenetik protein 6 (Bone
Morphogenetic Protein-6 - BMP6) yolu boyunca sinyallemeyi koordine eder ve
hepsidin  kodlayan gen (Hepsidin Antimicrobial Peptide-1 - HAMPI)
ekspresyonunu arttirirlar. Serum demir diizeyi, BMP6 proteininden bagimsiz olarak
hepsidin ekspresyonunu indiikleyebilir. (30) Bir diger demir donglsii ise
retikiiloendotelyal sistem makrofajlar1 iizerinden yiiriimektedir. Bunlar Omri
sonlanmig eritrositleri fagosite eder ve demiri ferritin seklinde depolar. Demiri
ferritin seklinde depolayan diger hiicre hepatosittir. Depolanmayan demir ise
transferrine aktarilarak sistemik dolasima gecer. Bu siire¢ de yine hepsidin duyarl

olarak ¢alismaktadir. (31, 35)

2.5.3. Demirin Islevi

Eritrositik demir, viicudun farkli hiicrelerine oksijen vermek i¢in kullanilir,
¢ok sayida enzimatik reaksiyona (protein ve lipid metabolizmalari,
Deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezi, ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu)
katilir. (33) Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon sistemleri i¢in sitokrom P-450
enzimlerinde anahtar bir elementtir. Demir ayrica hemoglobinde oksijen tasinmasi
ve miyoglobinde oksijen i¢in baglanma yeri saglar. (28)

Dolagimdaki demirin %60-651 kemik iligi tarafindan kirmizi kan
hiicrelerine hemoglobin tiretmek icin ve yaklasik %10-15'1 kas lifleri tarafindan
miyoglobin tiretmek i¢in kullanilir. Kalan demirin cogu (% 30), bir demir depolama
proteini olan ferritin olarak retikiiloendotelyal makrofajlarda ve karaciger

hiicrelerinde depolanir. (36)
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2.5.4. Demir Depolanmasi

Ferritin depolama demiri olarak adlandirilir ve her bir ferritin molekiilii
yaklasik 4500'e kadar demir iyonu depolayabilir. Hepatositlerde ve makrofajlarda
depolanan demir, hemoglobin sentezi i¢in kemik iligindeki eritroblastlara verilir ve
transferrin tagima gorevi goriir. (28) Plazma transferrin normalde yaklasik %30
oraninda demirle doymustur. Transferrin doygunlugunun <%16 olmas1 demir
eksikligini gosterirken, >%45 doygunlugu asir1 demir yiiklenmesinin bir
isaretidir. Doygunluk %60'1 astiginda, transferrine bagli olmayan demir dolasimda
birikmeye baslar. (35)

Serum ferritin diizeyleri enfeksiyon, iltihaplanma veya karaciger hastaligi
gibi cesitli faktdrlerden etkilenebilir. (37, 38) Bu gibi durumlar yoksa ikincil demir
yuklenmesi varliginda organ spesifik tutulum ve hasar1 gostermede ferritinin yol

gosterici oldugu belirtilmektedir. (31)

2.6. Demir Birikimi

Demir birikimi, doku hasarinin varligi veya yoklugundan bagimsiz olarak
viicuttaki demir fazlalig1 olarak tanimlanabilir. Birincil ve ikincil olarak iki grupta
incelenir. Birincil asir1 demir yiiklenmesi, demir dengesinin diizenlenmesindeki
kalitsal bir kusurun sonucuyken, ikincil asir1 demir yiiklenmesi diger genetik veya

edinsel bozukluklarin sonucudur. (32)
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Birincil  asir1 demir  yliklenmesinin  klasik  6rnegi  Herediter
Hemokromatozistir. (32) Herediter Hemokromatozis demir metabolizmasina dahil
olan spesifik genlerde (6rn., HFE geni) mutasyonlar1 olan hastalarda ortaya cikar.
Bu hastalik diyetle asir1 demir emilimi ile karakterizedir. Fazla demir, basta
karaciger, kalp ve pankreas olmak tizere farkli organlarda giderek birikir. Sistemik
komplikasyonlar siroz ve karaciger karsinomu, kardiyomiyopati, diabetes mellitus
ve tedavi edilmezse Sliimdiir. (39)

Ikincil asir1 demir yiiklenmesi, tipik olarak, etkisiz eritropoez, kronik
karaciger hastaliklari, parenteral uygulama veya asiri miktarda demir alimi gibi
cesitli kosullarin sonucu olarak ortaya ¢ikar. (40) Etkin olmayan eritropoez ve kan
transfiizyonlarina bagli asir1 demir yiiklenmesinin en iyi ¢alisilmis 6rneklerinden
biri talasemidir. Talasemi hastalarinda, etkisiz eritropoezin sonucu olarak,
gastrointestinal demir emiliminin (normalden ii¢ veya dort kat daha fazla) arttig1
bilinmektedir. Bu siirece, kronik transflizyon tedavisi ile birlikte hastalarin klinik
durumunu kétiilestiren hepsidinin azalmis regiilasyonu ve ferroportinin artmis

regiilasyonu aracilik eder. (41)

Demir igeren takviyelerin uzun siireli alimi, kronik karaciger hastaligi, bazi
kalitsal demir metabolizmasi bozukluklari, kronik etkisiz eritropoez ve ¢oklu kan
transflizyonlari nedeniyle zamanla asir1 depo demir birikimi veya kronik asir1 demir

yuklenmesi olusabilir. (28)

Transflizyonel asir1 demir yiiklenmesinde, demir depo proteinleri doyduktan

sonra makrofajlarda serbest demir birikir. Bu serbest demir daha sonra
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makrofajlardan daha giivenli demir depolama kapasitesine sahip olan karaciger,
kalp, pankreas ve endokrin dokularin parankimal hiicrelerine aktarilir ve burada

biriktirilir. Bu agir klinik tablo transfiizyonel hemosiderozis olarak adlandirilir. (28)

2.7. Demire Ikincil Organ Toksisitesi

Fazla demir elektron transfer zincirlerine katilarak serbest radikallerin
olusumuna yol acabileceginden hiicreler igin toksik olabilir. (30) Ilgili tiim
organlarin parankimal hiicrelerindeki demir toksisitesinin mekanizmasi esas olarak
karbonhidrat, protein ve DNA hedef alan siiperoksit veya hidrojen peroksitten
hidroksil radikallerinin olusumundan (Fenton reaksiyonu) kaynaklanmaktadir. (28)

Asirt demir yiliklenmesi, transferrinin demir baglama kapasitesi asildiginda
meydana gelir, bu da transferrine bagli olmayan demirin kanda dolagsmasina ve
ardindan serbest demirin dokularda birikmesine neden olur. Akut demir
yliklenmesi, demir siilfat veya demir klorilir gibi demir tuzlarinin alinmasindan
kaynaklanir. Demir toksisitesi, serbest demirin dokularda birikmesi ile organ
fonksiyon bozukluguna ve hasara yol actiginda ortaya ¢ikar. (28)

Transferrine bagli olmayan demir makrofajlardan daha giivenli demir
depolama kapasitesine sahip olan karaciger, kalp, pankreas ve endokrin dokularin
parankimal hiicrelerine aktarilir ve burada birikir. Karacigerde, transfiizyonel agir1
demir yiiklemesi siklikla hepatositlerin yani sira Kupffer hiicrelerinde serbest demir
olarak demir birikimine yol agar. Kalpte serbest demir, normal homeostatik
mekanizmalar1 atlayarak kardiyomiyositlerin hiicre zarlarinda birikir. (28) Lipid

peroksidasyonu, plazma protein karbonilasyonu ve artan interlokin seviyeleri dahil
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olmak iizere oksidatif stres, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu, inflamasyonu

ve enfeksiyonu artirarak hiicresel ve sistemik diizeyde toksik etkiye neden olur. (22)

2.8. Demir Parametrelerinin Olciimii

Tarama laboratuvar testleri, serum ferritin diizeyi ve transferrin saturasyonu
Olctimlerini igerir. (42) Transferrin saturasyonu (TS): [serum demiri (umol/L) /
Total serum demir baglama kapasitesi (TIBC) (umol/L)] x 100 formiili ile
hesaplanabilir. (31)

Karaciger demir birikimin indirekt gostergesi Alanin Aminotransferaz
(ALT) enzimidir. Yapilan bir calismada Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)
ile gosterilen karaciger demir birikimi ile ALT degerleri arasinda pozitif kolerasyon
oldugu gosterilmistir. (43)

Serum demiri, seruma asidifiye edici ajan konulmasi yoluyla demirin
proteinlerden salinmasi ve sonrasinda kromojenik ajan ile boyanarak kolorimetrik
Olctim yapilmasi ilkesi ile hesaplanmaktadir. (36)

Total demir baglama kapasitesi, tim plazma transferrinini maksimum
diizeyde doyuran toplam demir miktar1 olarak tanimlanir. (44) Direkt ve indirekt
olmak iizere 2 yolla odlgiilebilmektedir. Direkt yontemde serum ayristirildiktan
sonra seruma transferrini satiire edecek ferrik demir verilir, sonrasinda arta kalan
demir magnezyum karbonat gibi bir adsorban ajan ile uzaklastirilir. Indirekt
metodda ise unsatiire demir baglama kapasitesi (UIBC) ile serum demiri toplanarak

total demir baglama kapasitesi bulunur. Bunun i¢in 6nceden belirlenmis bir miktar
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demir seruma verilerek inkube edilir. Artan demir kromojenik yontemle ol¢iiliir.

Bulunan degerden verilen demir miktar1 ¢ikarilirsa UIBC elde edilir. (36)

2.9. Viicut Demir Yiikiiniin Degerlendirilmesi

Depo demir, serum ferritin 6l¢iimii ile tahmin edilebilir. Serum ferritin i¢in
normal degerler erkeklerde 12-300 ng/mL ve kadinlarda 12-150 ng/mL'dir. Asir1
demir yiiklenmesi genellikle serum ferritininin siirekli olarak >1000 ng/mL olmas1
olarak tanimlanir. (28) Hiperferritinemi inflamasyon, metabolik sendrom veya
hepatit gibi durumlarda da gelisebilir. (45)

Ferritin degerlerini askorbat eksikligi, ates, akut enfeksiyon, akut ve kronik
karaciger hasar1 hemoliz ve etkisiz eritropoez dahil olmak iizere viicut demir
yiikiindeki degisikliklerden bagimsiz olarak konsantrasyonlar1 degistiren gesitli
kosullar etkileyebilir. Bu konuda c¢alismalarin en fazla yapildigi hastalik
grubu talasemi majordiir. (46)

Transferrin saturasyonu, ferritine gore serum demir miktarindaki artis1 daha
erken yansitir. Bu durum yiiksek TS’yi ferritinden daha hassas bir belirte¢ yapar.
(36) Transferrin saturasyonunun erkeklerde %350, kadinlarda %45’in {izerinde
bulundugu durumlar demir yiiklenmesi ile uyumlu kabul edilmektedir. (31)

Viicut demirini belirlemek i¢in standart yontem, biyopsi ile hepatik demir
konsantrasyonunun 6l¢tilmesidir. (37) Girisimsel bir islem olmasi ve her merkezde
kolaylikla uygulanamamasindan dolay1 rutin kullanilmasi 6nerilmemektedir. (47)

Doku demiri, bilgisayarli tomografi, niikleer rezonans sacilimi, MRG ve

siiper iletken kuantum girisim cihazi dahil olmak {izere bir dizi goriintiileme teknigi
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ile gorsellestirilebilir ve nicelendirilebilir, ancak bu yontemlerden bazilar1 klinik
kullanim i¢in yaygin olarak mevcut degildir. Fazla demirin %901 karacigerde
biriktiginden, bir¢ok teknik, dogru tahmini sagladigina inanilan karaciger demir
konsantrasyonunun (Liver Iron Consantration - LIC) o6l¢limiine odaklanir.
Bilgisayarl tomografi yonteminin duyarlilig1 diisiiktiir, pratikte 6nerilmez. (48)

Manyetik Rezonans Goriintilleme yontemleri iki gruba ayrilabilir: sinyal
yogunlugu orani yontemleri ve relaksometri yontemleri. T2* MRG’de demir
birikimi orta bolgesel manyetik alan diizensizliklerinden kdken alan bir relaksasyon
parametresidir. Dokularin ekolara farkli kontrastlarda cevap vermesi esasina
dayanir. Eko zamani arttikca organlarin koyulasmasi artarken, demir igeren
organlar daha hizli koyulagir. T2*, bir dokunun iki kat daha koyu hale gelmesi i¢in
gerekli eko siiresini temsil eder. Alternatif olarak, goriintii kararmasi, karartma
orant olan R2* ile ifade edilebilir. R2* demir konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. R2* degerleri basitge 1000/T2* degeridir, bu da bir gosterimi digerine
dontistiirmeyi kolaylagtirir. (49) Karaciger i¢in T2* esik degeri 1,5 tesla i¢in 15,4
milisaniyedir (ms). Bu degerin iizeri normal kabul edilir. Azalan degerler
hemosideroz derecesini gosterir. (50) MRG olg¢limleri uygun cihaz, yazilim ve
tecriibe gerektirmektedir. Karaciger biyopsisi en dogru test olmaya devam
etmektedir; yar1 kantitatif histolojik yontemle (Perls boyamasina dayali) ya da
hepatik demir konsantrasyonunun biyokimyasal tayini ile LIC o6l¢iilmesi altin
standart olarak kabul edilir. (45)

Kardiyak T2* >20 ms, 1,16 mg/g miyokardiyal demir konsantrasyonuna

karsilik gelir ve normalin alt sinir1 olarak kabul edilir. 10 ila 20 ms arasindaki
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kardiyak T2* degerleri, hafif ila orta derecede kardiyak demir birikimini temsil
eder. 10 ms’nin altindaki kardiyak T2*, ciddi kardiyak demir yiiklemesini temsil
eder; T2* azaldikca kalp yetmezligi riski keskin bir sekilde artar. (49)

Viicut demirinin fraksiyonunu ve kesin prognostik onemini belirleme

yontemleri daha fazla arastirma gerektirmektedir. (37)

2.9.1. Demir Selasyon Tedavisi

Demir metabolizmasinda bahsedildigi gibi transferrine bagli olmayan demir
asil toksik etkiden sorumludur. Demir selasyonu transferrine bagli olmayan demiri
baglama, bdylece doku alimin1 ve demir katalizli toksik reaksiyonlari azaltma
prensibine dayanir. (46) Kullanilan ilaglar; deferoksamin, deferasirox, deferipron
olarak siralanabilir. Fazla demirin hiicre i¢ine alinmadan idrar veya feges ile

atilimini saglarlar. (47)
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3. MATERYAL VE METOD

Hastanemiz Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda 2012-2022 y1llar1
arasinda kanser tedavisi almig 0-18 yas aras1 105 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu
calismada hematoloji-onkoloji hastalar i¢in transfiizyon durumlari, demir yiikii ve
demir parametreleri incelenmistir. Calisma Oncesi iiniversitemiz etik kurulundan

onay alinmistir. (Onay Kodu:185)

3.1. Calisma Gruplan

Calisgmaya Hematoloji ve Onkoloji boliimlerinde solid tiimor, lenfoma,
16semi tanili, takiplerinde en az 1 kez ES transfiizyonu almis tedavisi tamamlanmig
hastalar ile allojenik KiT ve otolog PKHT uygulanmis olan hastalar dahil edilmistir.
Ayrica solid tiimor ve lenfoma tedavisi sonrasi takibine devam edilen ancak hi¢ ES
transflizyonu almamis olan hastalar kontrol grubu olarak tanimlanmistir. Hastalarin
tedavi sirasinda gelisen enfeksiyon, VOD, GVHD gibi komplikasyonlar1 ayrica
kaydedilmistir. Hastalig1 aktif ve tedavi almakta olan, tedavi sirasinda exitus olan,
birincil tanilarina ek olarak karaciger hastaligt var olan, ge¢mis verilerine
ulagilamayan veya belirlenen parametre sonuglari bulunmayan hastalar ¢alisma dis1
birakilmigtir. Calismaya alinan hastalar 4 grupta siniflandirildi. Grup 1 solid timor
ve lenfoma tanili transfiizyon almamis hastalar (n=22), Grup 2 solid timor ve
lenfoma tanili transfiizyon almig hastalar (n=33), Grup 3 16semi hastalar1 (n=27),
Grup 4 malign hastalik nedeniyle otolog periferik kok hiicre transplantasyonu
(PKHT) veya allojenik kemik iligi transplantasyonu (KIiT) uygulanns hastalar
(n=23) olarak belirlendi.
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3.2. Calisma Parametreleri

Tiim hastalarin son goriildiigii tarihteki es zamanl bakilan tam kan sayimu,
biyokimya parametreleri, demir parametreleri degerleri kaydedilmistir. Son
goriildiigl tarihte bakilan ferritin degeri son ferritin diizeyi olarak tanimlanmistir.
Ayni zamanda hastalarin tan1 ve tedavi siliresince ve sonrasinda farkli zaman
dilimlerinde bakilmus ferritin degerleri (tam ferritin, KIT 6ncesi, tedavinin 1. ay,
tedavinin 3. ay, tedavinin 6. ay, tedavi sonrast 12. ay, tedavi sonrasi 24. ay, tedavi
sonras1 60. ay) degerlendirilmistir. Tiim hastalarin ES transfiizyon sayisi, toplam
transfiizyon voliimii, viicut agirhigina gore voliim hesaplamasi ile aldig1 demir yiikii

hesaplamasi yapilmustir.

3.2.1.Tam Kan Sayimi Parametreleri

Hemoglobin, Ortalama Eritrosit Volimi (MCV), Ortalama Eritrosit
Hemoglobini (MCH), Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC),
kirmizi kan hiicresi (RBC), retikiilosit sayisi, retikiilosit ylizdesi g¢alismada
kullandigimiz tam kan sayimi parametreleridir. MCV bir eritrositin ortalama
hacmini gosterirken, MCH kirmizi kiire hiicrelerinin igerdigi ortalama Hb miktarini
gosterir. MCHC, hemoglobinin hematokrite boliinmesi ile bulunur, birim hacim
basina RBC'deki ortalama Hb konsantrasyonunun bir dlgiisiidiir. (51)

MCYV (fL) = Het (%) x 10/ RBC (10° /uL),

MCH (pg) = Hb (g/dL) x 10 / RBC (10° /uL),

MCHC (g/dL) = Hb (g/dL) x 100 / Hct (%) formiilleri ile

hesaplanabilmektedir. (52)
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Retikiilosit, kemik iliginden periferik kana ¢ikan olgunlagsmamais eritrosittir.

Normal degeri %0,5 ile %1,5 arasidir. (51)

3.2.2.Biyokimyasal Parametreler

Karacigerde demir birikiminin indirekt gostergesi olan ALT degeri ile
birlikte karaciger hasarii ve hemolizi gosterebilecek AST, total ve direkt bilirubin,
LDH parametreleri kaydedilmistir. Ferritin inflamasyon durumlarinda yiikseldigi
icin akut faz reaktani olarak es zamanli CRP degerleri kaydedilmistir. CRP i¢in
hastanemiz laboratuvarinin alt sinir1 5 mg/L’dir. CRP degeri 5 mg/L degerinden

diisiik sonuglar negatif kabul edilmistir.

3.2.3.Demir Parametreleri

Viicuttaki demir dongiisiini monitorize etmede serum demiri, demir
baglama kapasiteleri, transferrin saturasyonu ve ferritin kullanilmistir. (53) Biz de
bu nedenle hastalarin ferritin, serum demir, UIBC, TIBC, TS parametrelerini
inceledik. Cogu calismada oldugu gibi serum ferritin diizeyi 1000 ng/mL esik deger
olarak kabul ettik. (3, 28, 54, 55)

Hastalarin dosya taramasindan serum ferritin degerlerini ilk tani,
tedavilerinin 1., 3., 6. aylari, tedavi sonrast 12., 24. ve 60. ay olarak monitorize
edildi. Ayrica nakil hastalarinin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi ferritin degerleri

kaydedildi.
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3.2.4 Eritrosit Siispansiyonu Transfiizyon Miktar1

Hastalarin tedavi sirasinda aldiklar1 ES transfiizyon sayisit ve toplam ES
voliimii (mL) verileri kaydedilmistir. Haziran 2018 tarihinden 6nceki veriler
hastalarin dosya kayitlarindan, sonraki veriler ise hastanemizin bilgi yOonetim
sistemi olan Nucleus veri tabanindan elde edilmistir. Hastalarin transfiizyon
aldiklar1 zaman araliklarindaki viicut agirliklart dosyalarindan kaydedilmistir.
Hastanemiz Kan Merkezinde kullanilan eritrosit siispansiyonlarinin hematokrit

degeri ortalama %65 olarak hesaplanmustir.

3.2.5. Demir Yiikii Hesaplamasi

Talasemi hastalar1 i¢in Onerilen transfiizyon klavuzunda hastanin tedavi
stiresince aldig1 ES transflizyon voliimiiniin bir tinitenin Hct degeri ile ¢arpilmasi
ile toplam RBC sayis1 bulunmustur; “RBC sayis1 x 1,08” ¢arpim degeri miligram
cinsinden demir miktarini1 vermektedir. (47, 56) Bulunan demir degeri mg/kg/giin
cinsine c¢evrilerek kategorize edilmistir. Bu kategorizasyona gore;

< 0,3 mg/kg/giin (<2 i/ay) hafif demir ytikii,

0,3-0,5 mg/kg/giin (2-4 ii/ay) orta demir yiikii,

>0,5 mg/kg/giin (>4 ii/ay) agir demir yiikii olarak siniflandirilmistir. (47, 57)

3.2.6. Doku Demiri Gosterme Y ontemleri
Hastalarin dosyalarindan kemik iligi ve karaciger biyopsi sonuglart demir
birikimi agisindan taranmigtir. Kemik iligi biyopsisi tan1 ve tedavi siirecinde gerekli

durumlarda Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Boliimii tarafindan, sistemik sedasyon
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altinda arka iliak kemikten kemik dokusuna biyopsi ignesi ile girilmesi sonucunda
almmaktadir. Karaciger biyopsisi ise bu hastalara genellikle nakil sonrasi
aciklanamayan enzim yiiksekliklerinde GVHD 06n tanis1 ile planlanmaktadir.
Hastanemizde Girisimsel Radyoloji  Bolimii  tarafindan  ultrasonografi

rehberliginde perkiitan karaciger biyopsisi siklikla uygulanmaktadir.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel veriler SPSS 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) program
kullanilarak analiz edildi. Tiim sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadiklari
Kolmogorov-Smirnov ile test edildi. Kategorik degiskenler i¢cin gruplar arasi farklar
ylzde ve oran degerleri ile Ki-kare testi kullanilarak hesaplandi. Normal dagilan
sayisal verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama (+standart sapma), normal
dagilmayan sayisal verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortanca (¢eyrekler arasi
aralik) kullanildi. Bagimsiz sayisal verilerin karsilastirilmasinda veri dagilimina
gore ikiden fazla grup karsilastirmasinda gruplar arasi fark ANOVA testi ile
hesaplanirken farkin hangi gruptan kaynaklandigi Student-t ya da Mann-Whitney
U testleri kullanilarak hesaplandi. Bagimli sayisal verilerin karsilastirilmasinda veri
dagilimina gore ikiden fazla grup karsilastirmasinda gruplar arasi fark Friedman
testi ile hesaplanirken farkin hangi gruptan kaynaklandigi Wilcoxon testi
kullanilarak yapildi. Sayisal verilerin korelasyon analizinde verilerin dagilimina
gore Spearman ya da Pearson testleri uygulandi. Anlamlilik degeri olan p degeri

0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Veriler ve Hasta Dagilim

Calismaya toplam 105 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin %52,8 1 erkek
(n=56), %46,2’s1 kadin (n=49) cinsiyetti. Tan1 yaslar1 ortalama medyan degeri 72
aydi (1 - 213 ay). Son ferritin diizeyinin incelendigi yas, ¢alisma yas1 olarak kabul
edildi, ortalama medyan yas 144 aydi (36-264 ay). Hastalarin tedavi bitimi sonrasi
son ferritin diizeyini inceledigimiz zamana kadar gegen siire ortalama 38 aydi (4-
173 ay). Hastalarin %31,4 {inli (n=22) solid tiimor ve lenfoma tanili transfiizyon
almamis hastalar (Grup 1), %21 ini (n=33) solid tiimoér ve lenfoma tanili
transfiizyon alan hastalar (Grup 2), %25,7 sini (n=27) 16semi hastalar1 (Grup 3),
%21,9 unu (n=23) allojenik KiT ve otolog PKHT uygulanmis hastalar (Grup 4)
olusturmaktaydi.

Hastalarin %28’1 (n=30) Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), %6’s1 (n=7)
Akut Myeloid Losemi (AML), %2’si (n=2) Bifenotipik Losemi, %1°1 (n=1) Juvenil
Myelomonositik Losemi, %1’i (n=1) Infant Losemi, %10’u (n=11) Hodgkin
Lenfoma, %5’1 (n=5) Non Hodgkin Lenfoma, %5°1 (n=5) Burkitt Lenfoma, %9’u
(n=10) Ewing Sarkom, %4’ii (n=4) Wilms Tiimori, %6’s1 (n=6) Medullablastom,
%3’1i (n=3) Retinoblastom, %1’1 (n=1) Hepatoblastom, %3’ii (n=3) Langerhans
Hiicreli Histiyositoz, %5°1 (n=5) Noroblastom, %4’ii (n=4) Germ Hiicreli Tiimor,
%2’s1 (n=2) Primitif Noroektodermal Tiimor, %1°1 (n=1) Atipik Teratoid Rabdoid
Tiimér, %1°i (n=1) Osteosarkom, %1°i (n=1) Epandimom, %1’i (n=1) Intrakranial
Malign Mezenkimal Tiimér, %1°1 (n=1) Primitif Miksoid Malign Mezenkimal

Timor tanilariyla izlenmekteydi.
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Transplant hastalarinin %39’unu (n=9) otolog PKHT, %61’ini (n=14)
allojenik KIT hastalari olusturmustu. Transplant hastalarinin %4’iinde (n=1) takibi
sirasinda VOD gelismis, %96’sinda (n=22) gelismemisti. Nakil sonrast GVHD
gelisen hastalar transplant hastalarinin %40’ 11 (n=9), gelismeyen hastalar %60’ 11
(n=14) olusturmustu.

Tiim hastalarin %79’u (n=83) en az 1 tane ES transfiizyonu almis, %21’
(n=22) (Grup 1 - kontrol grubu) ES transfiizyonu hi¢ almamisti. Eritrosit
transfiizyonu alan hastalarin %72’si (n=60) 10’dan az sayida, %28’i (n=23) 10
veya 10’dan fazla sayida transfliizyon almisti. Hastalarin aldigi toplam ES voliimii
ortalama 1150 mL saptand1 (520-2100 mL).

Hastalarin aldiklar1 ES miktarina gore demir yiiklerini hesapladigimizda
%94 liniin (n=78) <0,3 mg/kg/giin (hafif), %4’linlin (n=3) 0,3 ile 0,5 mg/kg/giin
arasinda (orta), %2’sinin (n=2) >0,5 mg/kg/giin (agir) oldugu saptandi.

Agir demir yiliklenme bulgusu olan 2 hastanin doku demiri varligi
kanitlanmisti. Bu 2 hastaya da kemik iligi transplantasyonu sonrasi takiplerinde
karaciger enzim yiiksekligi sebebiyle karaciger biyopsisi yapilmisti. Bu hastalarin
birinde sadece karaciger dokusunda 6/6 demir birikimi, diger hastada hem karaciger
hem de kemik iliginde 6/6 demir birikimi oldugu tespit edilmisti. Bu hastalarin
ikisine de demir selasyon tedavisi baslanmisti. Hastalarin %5’inde (n=5) son
ferritin diizeyi 1000 ng/mL’nin iizerinde olup bu hastalardan 2’si agir demir
birikimine, 2’si orta demir birikimine, 1’1 hafif demir birikimine sahiptir. Hastalarin
%95’inde (n=100) son ferritin diizeyi 1000 ng/mL’nin altinda bulunmustu. (Tablo

3)
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Tablo 3: Demografik Veriler

DEGISKENLER n %
Cinsiyet
Erkek 56 52,8
Kiz 49 46,2
Tam yas1 (medyan, IQR, ay) 36 (1-213)
Son ferritin diizeyi bakildig1 yas (medyan, IQR, ay) 144 (36-264)
Tedavi bitimine kadar gecen siire (ay)(medyan, range) 38 (4-173)
Tan1 gruplar
Solid tiimér ve lenfoma-Kontrol grubu 22 21,0
Solid tiimor ve lenfoma 33 314
Losemi 27 25,7
Transplantasyon 23 21,9
Tanilar
Akut Lenfoblastik Losemi 30 28
Akut Myeloid Losemi 7 6
Bifenotipik 16semi 2 2
Juvenil Myelomonositik Losemi 1 1
Infant 16semi 1 1
Hodgkin Lenfoma 11 10
Non Hodgkin Lenfoma 5 5
Osteosarkom 1 1
Wilms Timéri 4 4
Hepatoblastom 1 1
Medullablastom 6 6
Retinoblastom 3 3
Germ hiicreli timdr 4 4
Primitif Noroektodermal Timor 2 2
Atipik Teratoid Rabdoid Timor 1 1
Burkitt lenfoma 5 5
Epandimom 1 1
Intrakranial Malign Mezenkimal Tiimor 1 |
Langerhans Hiicreli Histiyositoz 3 3
Noroblastom 5 5
Primitif Miksoid Malign Timér 1 1
Ewing sarkom 10 9
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Transplantasyon
Otolog PKHT 9 39
Allojenik KIT 14 61
VOD sayisi (Var / Yok) 1/22 4/96
GVHD sayis1 (Var / Yok) 9/14 40/ 60
Folik asit/Vitamin B12 eksikligi (Var / Yok) 16/7 70/30
Transfiizyon yiikii
ES transfiizyon ihtiyaci ve sayisi
Var/ Yok 83/22 79/21
<10 60 72
=10 23 28
Toplam ES transfiizyon voliimii (mL), medyan 1150
(520-2100)
Demir yiikii (mg/kg/giin)
<0.3 mg/kg/giin 78 94
0.3-0.5 mg/kg/giin 3 4
>0.5 mg/kg/glin 2
Doku demir varhg:
Var/ Yok 2/103 2/98
Karaciger 1 |
Karaciger ve Kemik iligi 1 1
Tedavi sonrasi 60. ay ferritin diizeyi <15 ng/mL 10 10
Son ferritin diizeyi >1000 ng/mL / <1000ng/mL 5/100 5/95
Selasyon tedavisi
Var/ Yok 2/103 2/98

4.2.Gruplar Arasi Karsilastirma

4.2.1. Demir Parametrelerinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Grup 1 hastalarinin demir parametreleri incelendiginde ortalama serum
demiri 78.1+7.3 pg/dL, UIBC 319.3£14.4 ng/dL, TIBC 397.4+11.0 pg/dL, TS
%20.1£1.9, son ferritin diizeyi 46.5+12.3 ng/mL bulunmustur. Grup 2 hastalarinin

serum demiri 76.2+5.7 pg/dL, UIBC 256.0+£12.3 ng/dL, TIBC 332.2+10.7 pg/dL,
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TS %23.8+1.9, son ferritin diizeyi 131.8439.1 ng/mL olarak saptanmistir. Grup 3
hastalarinin serum demiri 77.3£6.3 nug/dL, UIBC 302.3+14.4 ng/dL, TIBC
379.7£12.3 pg/dL, TS %21.1£1.8, son ferritin diizeyi 144.4+£57.7 ng/mL olarak
saptanmistir. Grup 4 hastalarinin serum demiri 79.3+7.9 pg/dL, UIBC 241.8+17.4
pg/dL, TIBC 321.2+11.7 pg/dL, TS %26.943.7, son ferritin diizeyi 284.1+90.5
ng/mL olarak bulunmustur.

Demir baglama kapasitesi ve total demir baglama kapasitesi Grup 1
hastalarinda Grup 2 ve 4’e gore istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur. (»<0.05)
Demir baglama kapasitesi ve total demir baglama kapasitesi Grup 3 hastalarinda
Grup 2 ve 4’e gore istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0.05) Grup 1 ile
Grup 3 arasinda ve Grup 2 ile Grup 4 arasinda UIBC ve TIBC diizeylerinde anlamli
fark saptanmamustir. (p>0.05)

Son ferritin diizeyi Grup 1 hastalarinda Grup 3 ve 4’e gore anlamli diisiik
bulunmustur. (p<0.05) Son ferritin diizeyi Grup 2 ile diger gruplar
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamastir. (p>0.05)

Demir ve transferrin saturasyonu parametreleri i¢in gruplar arasi

karsilastirmada anlamli fark saptanmamustir. (p>0.05) (Tablo 4)
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Tablo 4: Demir Parametrelerinin Gruplar Arasi1 Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 pl- pl- pl- p2- p2- p3-
n=22 n=33 n=27 n=23 p2 p3 p4 p3 p4 p4
Serum 78.1+£7.3 | 76.2+5.7 | 77.3+6.3 793£7.9 | 0.76 | 0.99 | 098 | 0.81 099 | 0.95
Demir
(ng/dL)
UIBC 319.3+14 | 256.0+12 | 302.3£14.4 | 241.8£17 | 0.00 | 0.51 0.00 | 0.03 | 0.84 | 0.01
(ng/dL) 4 3 4 2 4
TIBC 397.4+11 | 3322410 | 379.7£12.3 | 321.2#11 | 0.00 | 0.29 | 0.00 | 0.00 | 0.44 | 0.00
(ng/dL) .0 7 7 01 1 8 2

Transferrin | 20.1+1.9 | 23.8+1.9 21.1+£1.8 26.9+£3.7 | 0.27 0.74 0.39 0.40 0.86 0.40
satlirasyonu
(%)

Son Ferritin | 46.5+12. 131.8+£39 | 144.4+57.7 | 284.1£90 | 0.06 | 0.02 | 0.01 0.76 | 0.19 | 0.32
Diizeyi 3 .1 5
(ng/mL)

4.2.2. Tam Kan Sayim1 Parametrelerinin Gruplar Aras1 Karsilagtirilmasi

Grup 1 hastalarinda ortalama Hb 13.6+0.3 g/dL, MCV 83.6+1.6 fL, MCH
27.7+0.6 pg, MCHC 33.1+0.2 g/dL, RBC 4.9+0.1 x10%uL, retikiilosit sayisi
63.0+3.9 x10%/uL, retikiilosit yiizdesi %1.3+0.1 bulunmustur. Grup 2 hastalarinda
ortalama Hb 13.3+0.2 g/dL, MCV 83.4+1.1 fL, MCH 28.1+0.4 pg, MCHC
33.1+0.3 g/dL, RBC 4.8+0.1x10%uL, retikiilosit sayis1 58.4+4.1x10%/uL,
retikiilosit yiizdesi %1.2+0.1 bulunmustur. Grup 3 hastalarinda ortalama Hb
13.9+0.3 g/dL, MCV 85.7+2.2 fL., MCH 29.8+0.5 pg, MCHC 34.2+0.2 g/dL, RBC
4.7+0.1x10%uL, retikiilosit sayis1 69.5+5.2x10°/uL, retikiilosit yiizdesi %1.5+0.1

bulunmustur. Grup 4 hastalarinda ortalama Hb 12.6+0.2 g/dL, MCV 88.4+1.4 {L,
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MCH 29.7+0.6 pg, MCHC 36.1+2.6 g/dL, RBC 4.3+0.1x10%/pL, retikiilosit say1si
63.4+6.8x10°/uL, retikiilosit yiizdesi %1.4+0.1 bulunmustur.

Hemoglobin Grup 4 hastalarinda Grup 1, 2 ve 3 hastalarina gére anlamli
diisiik bulunmustur. (»p<0.05)

Grup 4 hastalarinda Grup 1 ve 2’ye gore MCV diizeyi anlamh yiiksek
bulunmustur. (»<0.05)

Grup 1 hastalarinda Grup 3 ve 4’e¢ gore MCH diizeyi anlamli diisiik
bulunmustur; Grup 2 hastalarinda yine Grup 3 ve 4’¢ gore anlamli diisiik
bulunmustur. (p<0.05) Grup 1 ve 2 ile Grup 3 ve 4 arasinda MCH diizeyinde
anlaml1 farklilik saptanmamustir. (p>0.05)

Grup 3 hastalarinda Grup 1 ve 2’ye gore MCHC diizeyi anlamli yiiksek
bulunmustur. (p<0.05) Grup 4 ile diger gruplar aras1 ve Grup 1 ile Grup 2 arasi
MCHC diizeylerinde anlamli fark saptanmamustir. (p>0.05)

Kirmizi hiicre sayis1 Grup 4 hastalarinda Grup 1, 2, 3’e gore anlamli diisiik
bulunmustur. (p<0.05) Grup 1, 2 ve 3 arasinda RBC diizeylerinde anlaml1 fark
saptanmamustir. (p>0.05)

Retikiilosit sayis1 ve ylizdesi igin gruplar arast anlamli farklilik

saptanmamustir. (p>0.05) (Tablo 5)
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Tablo 5: Tam Kan Saymm Parametrelerinin Gruplar Arasi
Karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 pl-p2 | pl-p3 | pl-p4 | p2-p3 | p2-p4 | p3-p4
n=22 n=33 n=27 n=23
Hb 13.6£0.3 | 133302 | 13.9+03 | 12602 | 063 | 028 | 0.03 | 0.06 | 0.02 | 0.001
(g/dL)
MCV 83.6x1.6 | 83.4x1.1 | 85722 | 88.4x1.4 | 082 | 012 | 0.01 | 0.07 | 0.01 | 0.44
(L)
MCH 27.7x0.6 | 28.1x0.4 | 29.8£0.5 | 29.7£0.6 | 0.51 | 0.01 | 0.02 | 0.007 | 0.04 | 0.75
(rg)
MCHC | 33.1z0.2 | 33.1%0.3 | 342402 | 36.1%2.6 | 095 | 0.001 | 0.06 | 0.01 | 0.I5 | 0.09
(g/dL)
RBC 49+0.1 | 48+0.1 | 47+0.1 | 43%0.1 | 033 |[025 |0.001 |070 | 0.005 | 0.01
(108 /uL)
Retsayl | 63.0:3.9 | 584+4.1 | 69.5£52 | 63.4%68 | 035 | 057 | 066 | 0.0 | 057 | 026
(10° /uL)
Ret 1320.1 | 12#¢0.1 | 1.5x0.1 | 1.4x0.1 | 039 |043 [ 075 |[008 [033 [0.66
yiizde
(%)

4.2.3. Biyokimyasal Parametrelerin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Grup 1 hastalarinda ortalama AST 25.8+1.5 U/L, ALT 16.7+1.7 U/L, Total

bilirubin 0.5+0.1 mg/dL, Direkt bilirubin 0.1£0.01 mg/dL, CRP 3.7+0.7 mg/L,

LDH 266.0+16.8 U/L olarak bulunmustur. Grup 2 hastalarinda ortalama AST

29.5+1.6 U/L, ALT 22.4+3.2 U/L, Total bilirubin 0.4+0.03 mg/dL, Direkt bilirubin

0.1£0.01 mg/dL, CRP 4.0+0.7 mg/L, LDH 267.6+12.8 U/L olarak bulunmustur.

Grup 3 hastalarinda ortalama AST 30.0+3.2 U/L, ALT 22.4+£3.2 U/L, Total

bilirubin 0.4+0.03 mg/dL, Direkt bilirubin 0.1+0.01 mg/dL, CRP 4.0+0.7 mg/L,

LDH 267.6+12.8 U/L olarak bulunmustur. Grup 4 hastalarinda ortalama AST
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28.7£1.6 U/L, ALT 30.9+£6.7 U/L, Total bilirubin 0.5+0.03 mg/dL, Direkt bilirubin
0.1£0.02 mg/dL, CRP 6.2+3.0 mg/L, LDH 239.7+10.2 U/L olarak bulunmustur.
Biyokimyasal parametre sonucglari (ALT, AST, Total ve direkt bilirubin,

LDH, CRP) gruplar arasi karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamuistir.

(»>0.05) (Tablo 6)

Tablo 6: Biyokimyasal Parametrelerin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 pl- | pl- | pl- | p2- | p2- | p3-
n=22 n=33 n=27 n=23 p2 p3 p4 p3 p4 p4
AST 25.8+1.5 29.5+1.6 30.0+3.2 28.7+1.6 0.14 | 094 | 023 | 0.24 | 0.70 | 0.33
(U/L)
ALT 16.7+1.7 22.4+3.2 30.9+6.7 20.0£2.1 0.55 | 0.52 | 0.38 | 0.85 | 0.69 | 0.77
(U/L)
Total 0.5+0.1 0.4+0.03 0.6+0.1 0.5+0.03 090 | 0.45 [ 091 | 0.51 | 0.96 | 0.61
billuribin
(mg/dL)
Direkt 0.1+0.01 0.1+0.01 0.1+0.02 0.1+0.01 021 | 059 | 0.76 | 043 | 0.24 | 0.84
billuribin
(mg/dL)
CRP 3.7+0.7 4.0+0.7 2.9+0.4 6.2+3.0 0.89 | 0.50 [ 0.96 | 0.58 | 0.92 | 0.47
(mg/L)
LDH 266.0£16.8 | 267.6+£12.8 | 248.2+12.6 | 239.7+10.2 | 0.73 | 0.45 | 0.30 | 0.35 | 0.13 | 0.76
(U/L)
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4.3. Transfiizyon Yiiklerinin Solid Tiimor ve Lenfoma, Losemi, Allojenik
KIT ve Otolog PKHT Hastalar1 Arasinda Karsilastirmasi

Grup 2 hastalarinin ortalama toplam ES voliimii 1301.9+275.8 mL, toplam
ES sayi1s14.9+0.7, demir yiikii 0.08+0.01 mg/kg/giin, son ferritin diizeyi 131.8+39.1
ng/mL olarak bulunmustur. Grup 3 hastalarinin ortalama toplam ES volimi
1843.5+288.5 mL, toplam ES sayis1 8.7+0.8, demir yiikii 0.16+0.01 mg/kg/giin, son

ferritin diizeyi 144.4+57.7 ng/mL olarak bulunmustur.

Grup 4 transplat hastalar1 Grup 4a otolog PKHT ve Grup 4b allojenik KIT
hastalar1 olarak iki ayr1 grup seklinde karsilagtirilmistir. Grup 4a hastalarinin
ortalama toplam ES voliimii 1201.6+312.1 mL, toplam ES sayis1 4.1+1.0, demir
yikii 0.06£0.02 mg/kg/giin, son ferritin diizeyi 66.7£22.8 ng/mL olarak
saptanmustir. Grup 4b hastalarinin ortalama toplam ES voliimii 3531.4+1017.9 mL,
toplam ES sayis1 14.2+2.9, demir yiikii 0.24+0.06 mg/kg/giin, son ferritin diizeyi

423.9+£136.8 ng/mL olarak bulunmustur.

Tiim hastalarin aldig1 ES transflizyon say1, voliim ve demir yiikleri allojenik
KIT hastalarinda en fazla bulunurken sirasiyla 16semi, solid tiimér ve lenfoma,
otolog PKHT hastalarinda daha diisiik seviyede bulunmustur (Tablo 7). Toplam ES

voliimii Grup 2°de Grup 3 ve Grup 4b’ye gore anlamli diisiik bulunmustur. (p<0.05)

Grup 4b hastalarinda Grup2 ve Grup 4a hastalarina gore ES say1 ve demir

yiikli anlamli yiliksek bulunmustur. (p<0.05)

Grup 3 hastalarinda Grup 2 ve Grup 4a hastalarina gore ES say1 ve demir

yukii anlaml yiiksek bulunmustur. (p<0.05)
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Grup 3 ve Grup 4b hastalar1 arasinda tiim degerler icin istatistiksel anlamli

fark saptanmamustir. (p>0.05)

Grup 2 ve Grup 4a hastalar1 arasinda tiim degerler i¢in istatistiksel anlamli

fark saptanmamustir. (p>0.05)

Bu hasta gruplari karsilastirildiginda son ferritin diizeyleri arasinda anlamli

fark saptanmamustir. (p>0.05) (Tablo 7)

Tablo 7: Toplam ES Voliimii (mL), Toplam ES Transfiizyon Sayisi,

Demir Yiikii (mg/kg/giin) ve Son Ferritin Diizeylerinin Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi

Ort+=SD Grup 2 Grup 3 Grup 4a Grup 4b p2- p2- p2- p3- p3- pla-
n=33 n=27 n=9 n=14 p3 pda | pdb | pda | pdb | p4b

ES volim 1301.9£27 1843.5+28 1201.6£31 3531.4+10 0.01 | 0.67 | 0.01 | 0.17 | 0.24 | 0.13

(mL) 5.8 8.5 2.1 17.9 6

ES sayisi 4.9+0.7 8.7£0.8 4.1£1.0 14.2+£2.9 0.00 | 0.72 | 0.00 | 0.00 | 0.23 | 0.00

2 1 3 9

Demir 0.08+0.01 0.16+0.01 0.06+0.02 0.24+0.06 0.00 [ 0.11 | 0.00 | 0.00 | 0.37 | 0.03

yikii 01 1 1

mg/kg/giin

Son 131.8439.1 | 144.4+57.7 | 66.7+22.8 423.9+136. | 0.76 | 0.82 | 0.10 | 0.92 | 0.18 | 0.25

Ferritin 8

Diizeyi

(ng/mL)

ES sayist >10 olan 23 hastanin 9’u Grup 3, 9’u Grup 4b, 4’i Grup 2, 1’1

Grup 4a’ya dahildir. Son ferritin diizeyi >1000 ng/mL olan 5 hastanin 2’si Grup 3,

3’1 Grup 4b’ye dahildir. Agir demir yiikii saptanan 2 hasta da Grup 4b’ye dahildir.

Orta demir ytikii saptanmis 3 hastanin 2’si Grup 3, 1’1 Grup 2 hasta grubundadir.
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Diger hastalarin (n=78) demir yiikii hafif demir yiikii olarak belirtilmistir. (Tablo

8)

Tedavi sonras1 60. ayda demir eksikligi tespit edilen 10 hasta (%10) vardi

(serum ferritin < 15 ng/mL). 4’1 Grup 1, 3’1 Grup 2, 1’1 Grup 3, 2’si Grup 4b hasta

grubundaydi. Nakil yapilan 2 hasta yiiksek risk nedeniyle kemoterapi sonrasi tam

uyumlu kardesten nakil yapilan ve komplikasyon gelismeyen hastalardi.

Tablo 8: Tiim Gruplar i¢in Transfiizyon sayis1 ve Demir Yiikiine Gore

Hasta Sayilar

Grup 2 Grup 3 Grup 4a Grup 4b
n=33 n=27 n=9 n=14
ES Say1s1<10 29 18 8 5
(n=60)
ES Say1si>10 4 9 1 9
(n=23)
Agir Demir yiikii 0 0 0 2
(n=2)
Orta demir Yiki 1 2 0 0
(n=3)
Hafif Demir Yiikii 32 25 9 12
(n=178)
Son Ferritin >1000 0 2 0 3
ng/mL
(n=5)
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4.4. Ferritin Degerlerinin Zamana Gore Degisimi

Tiim hastalarin ferritin degerlerini inceledigimizde en yiiksek serum ferritin
seviyelerine tedavinin 1. ve 3. aylarinda ulastig1, 3. aydan sonra zamanla azaldigi
saptanmistir. Tedavi sonrasi 12. ayda serum ferritin degerinin ortalamasinin 500
ng/mL seviyesinin altina diistiigii belirlenmistir. (Sekil 1)

Grup 3 hastalarinin ferritin degerlerini inceledigimizde tedavinin 3. ayinda
en yiiksek seviyeye ¢iktigi, zamanla azaldig1 saptanmstir. Tedavi sonrasi 12. ayda
serum ferritin degerinin ortalamasimnin 500 ng/mL seviyesinin altina diistiigii
belirlenmistir. (Sekil 2)

Grup 4 transplant hastalarinda transplantasyon oncesi ferritin, tedavinin 1.
ay ve 3. ay ferritin degerlerinin yiiksek oldugunu, 3. aydan sonra zamanla azaldigin1
saptadik. Grup 3’te oldugu gibi tedavi sonrast 12. ay serum ferritin degerinin
ortalamasinin 500 ng/mL seviyesinin altina diistiigli belirlenmistir. (Sekil 3)

Grup 2 hastalarinin son ferritin diizeylerini tedavi bitimi iizerinden gegen
stireye gore inceledigimizde 1. yildan sonraki tiim degerlerin ortalamasinin <300
ng/mL oldugunu, zaman gectik¢e ferritin diizeylerinin kendiliginden geriledigi

saptanmistir. (Sekil 4)
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4.5. Farkh Zamanlarda Bakilan Ferritin Degerlerinin Gruplar Arasi
Karsilastirmasi

Grup 1 hastalarinin tedavi sonrasi 24. ayda bakilan serum ferritin diizeyi
ortalama 16.5+1.5 ng/mL, tedaviden sonra 60. ay bakilan serum ferritin diizeyi
ortalama 49.5+13.3 ng/mL olarak bulunmustur.

Grup 2 hastalarinin tedavi sonrast 12. ay bakilan serum ferritin diizeyi
ortalama 958.0+0.15, tedavi sonras1 24. Ay bakilan serum ferritin diizeyi ortalama
102.5+£62.6 ng/mL, tedaviden sonra 60. ay bakilan serum ferritin diizeyi ortalama
106.5+£33.8 ng/mL saptanmustir.

Grup 3 hastalarinin tan1 ferritin diizeyleri ortalama 236.9+40.1 ng/mL,
tedavinin 3. ayinda bakilan serum ferritin diizeyleri ortalama 853.0+289.3 ng/mL,
tedavinin 6. ayinda bakilan serum ferritin diizeyleri ortalama 769.4+289.4 ng/mL,
tedavinin 12. ayinda bakilan serum ferritin diizeyleri ortalama 385.9+122.8 ng/mL,
tedavi sonrasi 24. ay bakilan serum ferritin diizeyi ortalama 207.8+106.8 ng/mL,
tedaviden sonra 60. ay bakilan serum ferritin diizeyi ortalama 43.1+£6.6 ng/mL
bulunmustur.

Grup 4 hastalarinin tani ferritin diizeyleri ortalama 244.84+82.2 ng/mL,
tedavinin 3. ayinda bakilan serum ferritin diizeyleri ortalama 1080.2+247.9 ng/mL,
tedavinin 6. ayinda bakilan serum ferritin diizeyleri ortalama 860.5+112.2 ng/mL,
tedavinin 12. aymda bakilan serum ferritin diizeyleri ortalama 339.6+87.7 ng/mL,
tedavi sonras1 24. ay bakilan serum ferritin diizeyi ortalama 213.0+£80.2 ng/mL,
tedaviden sonra 60. ay bakilan serum ferritin diizeyi ortalama 54.5+28.8 ng/mL

bulunmustur.
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Tedaviden sonra 24. ay bakilan serum ferritin degerleri Grup 3’te Grup 1°e
gore anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0.05)

Tam ferritin, tedavinin 3., 6., 12. ve 60. aylarinda bakilan serum ferritin
degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir. (p>0.05)

(Tablo 9)

Tablo 9: Farkhh Zamanlarda Bakilan Ferritin Degerlerinin Gruplar

Arasi Karsilastirmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 pl- | pl- | pl- | p2- | p2- | p3-
n=22 n=33 n=27 n=23 p2 p3 p4 p3 p4 p4
Tam - - 236.9+40.1 | 244.8+82.2 | - - - - - 0.99
Ferritin,
n=17
Tedavinin - - 853.0+289. 1080.24+247 | - - - - - 0.68
3.ay 3 9
ferritin,
n=16
Tedavinin - - 769.4+289. 860.5+112. - - - - - 0.42
6. ay 4 2
ferritin,
n=18
Tedavi - 315.0+£0.15 | 385.9+122. | 339.6+87.7 | - - - 046 | 0.3 0.53
sonrasi 12. 8 5
ay ferritin,
n=29
Tedavi 16.5£1.5 182.5+62.6 | 207.8+106. | 213.0+80.2 | 0.1 0.03 | 0.0 0.83 | 04 0.60
sonrasi 24. 8 3 7 1
ay ferritin,
n=25
Tedavi 49.5£13.3 62.3+3.8 43.1+6.6 54.5+28.8 0.2 0.33 | 0.9 0.87 | 0.3 0.31
sonrast 60. 5 0 9
ay ferritin
n=75
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4.6. Farkhh Zamanda Bakilan Ferritin Degerlerinin Grup 3 ve Grup 4
Arasinda Karsilastirmasi

Grup 3 iginde tan1 ve tedavinin farkli zamanlarinda bakilan ferritin degerleri
karsilastirilmis, anlamli fark saptanmamastir. (p>0.05)

Grup 4 i¢inde tedavinin 3. ay ferritin degeri tedavinin 6. ay ile tedavi sonrasi
12., 24. aylarinda bakilan ferritin degerlerine gore anlaml yiiksek bulunmustur.
(»<0.05) Tedavinin 6. ayindaki ferritin degeri tedavi sonrasi 12. ve 24. ay ferritin
degerlerine gore anlamli yliksek bulunmustur. (p<0.05)

Grup 4 hastalarinda tani ferritin ile tedavinin farkli zamanlarindaki ferritin
degerleri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmamustir. (p>0.05) Grup 4
hastalarinda tedavinin 3. ay1 serum ferritin ile tedavi sonras1 60. ay ferritin degerleri
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir. (p>0.05) Grup 4 hastalarinda
tedavinin 6. ay1r serum ferritin ile tedavi sonrast 60. ay ferritin degerleri

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamastir. (p>0.05) (Tablo 10)
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Tablo 10: Farkh Zamanda Bakilan Ferritin Degerlerinin Losemi ve

Transplant Hastalarimin Kendi Icinde Karsilastirmasi

60.ay, p

Grup 3 Grup 4
n=27 n=23

Tani Ferritin-Tedavi Ferritin 3.ay, p 0,11 0,06
Tani Ferritin-Tedavi Ferritin 6.ay, p 0,06 0,10
Tan Ferritin - Tedavi sonrasi 12.ay, 0,14 0,71
P
Tan Ferritin - Tedavi sonrasi 24.ay, 0,16 0,18
p
Tamn Ferritin — Tedavi sonrasi 60. ay, 0,07 0,35
p
Tedavi Ferritin 3.ay - 6.ay, p 0,10 0,02
Tedavi Ferritin 3.ay - 12.ay, p 0,28 0,005
Tedavi Ferritin 3.ay - 24.ay, p 0,56 0,03
Tedavi Ferritin 3.ay — Tedavi sonrasi 0,48 0,10
60. ay, p
Tedavi Ferritin 6.ay - 12.ay, p 0,10 0,01
Tedavi Ferritin 6.ay - 24.ay, p 0,06 0,04
Tedavi Ferritin 6.ay — Tedavi sonrasi 0,18 0,06
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4.7. Korelasyon Analizi
Ortalama Ferritin diizeyi ile toplam ES voliimii arasinda yiiksek diizeyde

pozitif yonde anlamli iliski bulunmustur. (r=0.76, p=0.0001) (Sekil 5)
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Sekil 5: Ferritin ile Toplam ES Voliimii Arasindaki Korelasyon Grafigi

Ortalama Ferritin diizeyi ile toplam ES transfiizyon sayis1 arasinda yiiksek

diizeyde pozitif yonde anlaml iligki bulunmustur. (r=0.71, p=0.0001) (Sekil 6)
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Tablo 11: Gruplar icinde Ferritin - Toplam ES voliim ve Ferritin -

Toplam ES Sayis1 Korelasyon Analizi Tablosu

r p

Grup 4 hastalari

Ferritin-Toplam ES volim 0.79 0.0001
Ferritin-Toplam ES sayisi 0.80 0.0001
Grup 3 hastalari

Ferritin-Toplam ES volim 0.81 0.0001
Ferritin-Toplam ES sayisi 0.77 0.0001
Grup 2 hastalari

Ferritin-Toplam ES voliim 0.62 0.0001
Ferritin-Toplam ES sayisi 0.51 0.002
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Grup 4 hastalar1 i¢inde son ferritin diizeyi ile toplam ES voliimii arasinda
yuksek diizeyde pozitif yonde iligski bulunmustur. (r=0.79, p<0.05) Ayn1 grupta son
ferritin diizeyi ile toplam ES sayis1 arasinda da yiiksek diizeyde pozitif yonde iliski
bulunmustur. (r=0.80, p<0.05)

Grup 3 hastalar1 iginde son ferritin diizeyi ile toplam ES voliim arasinda
yiiksek diizeyde pozitif yonde iliski bulunmustur. (r=0.81, p<0.05) Ayn1 grupta son
ferritin diizeyi ile toplam ES sayis1 arasinda da yiiksek diizeyde pozitif yonde iligki
bulunmustur. (r=0.77, p<0.05)

Grup 2 hastalari iginde son ferritin diizeyi ile toplam ES voliim arasinda orta
diizeyde pozitif yonde iligki bulunmustur. (r=0.62, p<0.05) Ayn1 grupta son ferritin
diizeyi ile toplam ES sayisi arasinda da orta diizeyde pozitif yonde iliski

bulunmustur. (r=0.51, p<0.05) (Tablo 11)
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5. TARTISMA

Cocukluk cag1 kanserlerinde sag kalim oraninin artmastyla birlikte bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan kemoterapi ve destekleyici tedavilerin uzun
donem komplikasyonlarina yonelik calismalar son yillarda 6nem kazanmaya
baslamistir. Ozellikle hastalarin ilk tan1 ve tedavi boyunca aldiklar1 ES
transfiizyonlar1 demir yiikiine neden olmaktadir. Demir yiiklenmesinin uzun dénem
komplikasyonlarini erken taniyip tedavi etmek 6nemlidir. Literatiirde transfiizyon
bagimli demir yiiklenmesi ile ilgili calismalarin biiyiik ¢ogunlugunu kalitsal
hemolitik anemiler olusturmaktadir. Cocukluk ¢agi kanserleri tedavilerinden sonra
transfiizyonel demir yiiklenmesi ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. (2, 3,
55, 58-61)

Calismamizda Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Unitesinde 0-18 yas arasinda
tedavi almis 16semi, lenfoma, solid tiimdr ve bu maligniteler nedeniyle allojenik
KIT ve otolog PKHT yapilmis hastalarin uzun siireli izlemindeki transfiizyona bagl
demir ytikleri incelenmistir.

Transfiizyona bagli demir yiiklenmesinin sik kullanilan belirteglerinden biri
olan ferritin en pratik ve ekonomik degerlendirme parametresi olarak gegerliligini
sirdiirmektedir. (62, 63) Buna karsilik ferritin enfeksiyon ve enflamasyon gibi
klinik durumlardan etkilenmektedir. Biz de ¢alismamizda hastalarin uzun dénem
ferritin degerlerini inceledik. Son ferritin degerleri ile es zamanli alman CRP
degerlerinin normal aralikta oldugu ve gruplar arasinda fark olmadig1 gosterildi.

Calismaya aldigimiz hasta popiilasyonunun tani dagilimina baktigimizda

TPOG/THD Tiirkiye verilerinde oldugu gibi en sik losemi, 2. siklikla lenfoma
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hastalar1 olusturmaktaydi. (6) Losemi hastalarinin ¢ogunlugu ALL tanili, lenfoma
hastalarinin ¢gogunlugunu Hodgkin lenfoma tanis1 olan hastalardir. (Tablo 3)

Trovillion ve arkadaglarinin 2017 yilinda ALL, AML, lenfoma, solid timér
ve allojenik KIT hastalarin demir yiikiinii arastirdiklar1 bir ¢alismada transfiizyon
sayis1 ve toplam transfiizyon volliimii arttikca serum ferritin diizeyinin arttig1 ve
bunun istatistiksel anlamli oldugu saptanmistir. (p<0.0001) (2) Schempp ve
arkadaslarinin 2016 yilinda yaptigi ¢calismada da ALL, AML, lenfoma, solid timor
hastalar ile otolog ve allojenik transplant hastalar1 incelenmis; transfiize edilen
toplam ES hacmi ve serum ferritin seviyeleri arasinda pozitif yonde anlamli iligki
oldugu bulunmustur. (3) Bizim ¢alismamizda da I6semi, transplant hastalar1 ve
onkoloji hastalarinda serum ferritin diizeyi ile toplam ES voliimii arasinda yiiksek
diizeyde pozitif yonde anlamli iligki bulunmustur. (r=0.76, p=0.0001) Ayni
zamanda ferritin diizeyi ile toplam ES transflizyon sayis1 arasinda yiiksek diizeyde
pozitif yonde anlamli iliski bulunmustur. (r=0.71, p=0.0001) Asta Salmi ve
arkadaslarmin 2020 yilinda ALL ve KiT hastalarinda demir birikimi arastirdig1 bir
diger calismada ise bizim ¢alismamizin aksine serum ferritin ile transfiizyon sayisi
arasinda anlamli iligki saptanmamustir. (p>0.05) Bu durum ¢alismadaki hastalarin
tedavi sirasinda kan kaybi yasamasi veya diyetle ciddi demir eksikligi varlig ile
aciklanmistir. (58) Transflize edilen demir miktarinin demir birikimini tahmin
etmede daha sik kullanilmasi1 gerektigi vurgulanmustir.

Karacigerde demir birikiminin altin standart yontemi karaciger biyopsisi
olup invaziv bir yontem olmasi nedeniyle karaciger MRG’nin demir birikimini

saptamadaki degerini arastiran birgok calisma bulunmaktadir. (49, 64-66)
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Literatiire baktigimizda karaciger biyopsisi veya MRG T2* degerleri ile biyokimya
parametreleri ve demir parametreleri karsilagtirilmistir. Asta Salmi  ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ferritin >1000 ng/mL olan her hastada demir birikimi
MRG ile gosterilmistir. Serum ferritin ile karaciger T2* degeri arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanmistir. (p<0.0001) (58) Halonen ve arkadaslarinin 2003
yilinda 30 ALL hastasinda demir parametreleri ile karaciger biyopsisine gore
karaciger demir birikimini karsilagtirdiklar1 bir calismada hastalarin aldigi ES
miktari ile serum ferritin ve karacigerdeki demir birikimi korele bulunmustur. (59)
Unal ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi ALL ve KIT hastalarinda demir
birikiminin arastirildig1 bir ¢alismada transflizyon sayist <10 olan hi¢ bir hastada
karaciger MRG demir birikim bulgusu saptanmamistir. Demir birikimini
gostermede transfiizyon sayisinin anlamli bir gosterge oldugu bulunmustur. (55)
Bizim ¢alismamizda da >10 ES transflizyonu almis olan 2 hastada demir birikimi
saptandi. Schempp ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada solid tiimor,
lenfoma, otolog PKHT ve allojenik KIT hastalarinda toplam ortalama transfiizyon
voliimii, ortalama transfiizyon sayist ve serum ferritin diizeyleri karsilagtiriimis
sadece serum ferritin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur. Ayn1 zamanda
allojenik KIT o6ykiisii olan hastalarda asir1 demir yiiklenmesi sikliginim KiT
yapilmamis ve otolog PKHT yapilmis hastalardan anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu gostermistir. (3) Bizim c¢alismamizda benzer sekilde toplam ES
transfiizyon sayisi, ES voliimii ve agir demir yiikii allojenik KIT ve 16semi
hastalarinda solid tiimor ve lenfoma tanili hastalara ve otolog PKHT hastalarina

gore anlamli yliksek oldugu saptanmigtir. Buradan otolog PKHT yapilan hastalarin
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allojenik KIT yapilan hastalara gére daha az transfiizyon aldig1 goriilmiistiir.
Calismamizda otolog PKHT uygulanmis hastalar solid tiimor ve lenfoma tanilar
nedeniyle, allojenik KIT yapilan hastalar da 16semi tanis1 nedeniyle transplant
tedavisi almisti. Solid timor ve lenfoma tanili hastalara yiiksek riskli veya rekiirren
hastalik nedeniyle otolog PKHT yapilmaktadir. Ancak otolog PKHT asamasina
kadar belirli yiikte kemoterapi almaktadirlar ve bu sebeple transfiizyon yiikleri bu
hastalarin birbirine benzer bulunmustur. Ancak hastalik risk gruplarina gore tedavi
yiiklerinin de karsilastirildig1 daha genis kapsamli ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag
vardir.

Losemi hastalar1 nakil siirecine girmeden belirli bir transfiizyon yiikiine
sahip olmaktadir; KIT hastalar1 toplam transfiizyonlarinin biiyiik kismini nakil
Oncesi stlirecte almaktadir. Nakil sonrast komplikasyon gelisen hastalarda
transfiizyon siklig1 artabilir. Ancak c¢aligmaya alinan hastalarin degerleri
incelendiginde 16semi ve allojenik KIT hastalarinin verileri arasinda anlamli fark
bulunmamustir. (p>0.05)

Transfiize edilen demir miktarini hesaplarken hastalarin aldiklari toplam ES
voliimiinii kullanilan eritrosit siispansiyonlarinin hematokrit degeri ile ¢arpimi ile
toplam RBC sayis1 bulunmaktadir; “RBC sayis1 x 1,08 ¢arpim degeri miligram
cinsinden demir miktarin1 vermektedir. Bulunan demir degeri mg/kg/giin cinsine
cevrilerek kategorize edilmektedir. Orta demir yiikii saptadigimiz (0,3 — 0,5
mg/kg/giin) 3 hastamiz vardi. Hastalarin biri Grup 2 onkoloji hasta grubuna aittir.
Medullablastom tanist nedeniyle yaklagik 3 yil tedavi almis, 160 cc/kg ES voliimii

transfiize edilmistir. Ancak hastanin tedavisinin sonlanmasinin {izerinden 8 yil
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gecmis olup serum ferritin degeri <500 ng/mL olarak saptanmustir. Diger 2 hasta
Grup 3 16semi grubundaydi. Hastalardan biri bifenotipik 16semi tanist ile 10 ay
tedavi almis, idame tedavisine devam edilmektedir, 22 tane ES, toplam 200 cc/kg
ES voliimii almistir. Hastanin serum ferritin degeri >1000 ng/mL idi. Diger 16semi
hastas1t AML tanisi ile 5 ay tedavi almis, tedavi sirasinda 17 tane ES, toplam 170
cc/kg ES volimii transflize edilmisti. Tedavisinin {izerinden yaklasik 5 yil gegmis
olup serum ferritin diizeyi <500 ng/mL bulunmustu. Calismamizda hastalarin
aldiklart ES voliim ve sayis1 arttik¢a aldiklar1 demir yiikii de artmaktadir, ancak
tedavinin lizerinden zaman gegtikce selasyon tedavisi verilmese de 6zellikle [6semi,
solid tiimor ve lenfoma hastalarinin demir yiikiiniin azaldig1 goriilmiistiir. Bu
nedenle hasta gruplarinin son ferritin diizeylerini karsilastirdigimizda anlamli fark
bulunmamistir. (p>0.05) Calismamizda agir demir yiiki saptadigimiz (>0,5
mg/kg/giin) hastalar ayn1 zamanda karaciger biyopsisi ile demir birikimini
gosterdigimiz 2 hastaydi. Bu hastalarin toplam transfiizyon sayis1 10’dan fazla olup,
son serum ferritin diizeyi 1000 ng/mL nin {izerinde saptandi. iki hastada da tedavi
stirecinde VOD klinigi gelismemisti. Son ferritin diizeyi ile es zamanli bakilan CRP
degeri <5 mg/L oldugu goriildi. Hastalarin enfeksiyon durumu dislandi ve ferritin
yiiksekliklerinin demir birikimine bagli oldugu diisiiniildii. Bu hastalarin biri
bifenotipik 16semi tanis1 ile izlenip allojenik KIT yapilmis, toplam 8 ay
immiinsupresif tedavi almisti. Tedavi sirasinda 29 tane ES almis, toplam 410 cc/kg
ES voliimii almist1. Nakil sonrasi karaciger enzim yiiksekligi nedeniyle karaciger
biyopsisi yapilmig sonucunda orta/siddetli demir birikimi ve orta derecede GVHD

saptanmisti. Hastanin karaciger enzimleri o doneme gore gerilemis ancak serum
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ferritin diizeyi hala 1000 ng/mL {izerindedir. Diger hasta ALL tanili olup yiiksek
risk nedeniyle allojenik KIT yapilmist1. Nakil sonrasi cilt GVHD gelismis ve uzun
siire kan transfiizyonu ihtiyact devam etmisti. Toplamda 2 yil i¢inde 39 tane ES
verilmis, toplam 400 cc/kg ES voliimii almisti. Hastanin karaciger enzim yiiksekligi
nedeniyle yapilan karaciger biyopsisinde orta/agir hemosiderozis gozlenmis, ayni
zamanda yapilan kemik iligi biyopsi sonuglarinda 6/6 demir birikimi raporlanmisti.
Agir demir birikimi olan iki hastaya da bu sonuglar ve ferritin >1000 ng/mL olmas1
nedeniyle demir selasyonu i¢in deferasirox tedavisi baglanmis, tedavi sonrast serum
ferritin diizeyinin azalmakta oldugu tespit edilmis, karaciger enzim diizeyleri
normal araliga gelmisti.

Hastalarin farkli zamanlarda bakilan ferritin diizeylerini karsilagtirdik. Tim
hastalarin, 16semi ve transplant grubunun zamana gore ferritin degisim
grafiklerinde sonug birbirine benzerdir. (Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3) Tedavinin 3.
ayinda serum ferritin degerleri en yiiksek seviyeye ulagsmistir, sonrasinda zamanla
azalmaktadir. Ozellikle tedavi bitimi sonrasi 12. aydan itibaren serum ferritin
diizeyleri 500 ng/mL altina indigi goriilmiistiir. Tedavilerin 3. ayinda serum ferritin
degerinin yiliksek olmasi; ozellikle 16semi tanili hastalarin yogun indiiksiyon
kemoterapileri sirasinda kemik iligi baskilanmasi ve febril nétropeni donemlerinin
olmasina bagli transfiizyon ihtiya¢larinin artmasi ile agiklanabilir.

Transplantasyon yapilmis hasta grubunun tedavinin farkli zamanlarinda
bakilan ferritin degerlerinde 3. ay ile 6. ay degerlerinin tedavi sonrasi 12. ve 24.
aylara gore anlamli yliksek olmasini demir yiikiiniin 12. aydan sonra azaldigini1 veya

azalisin demir depolarina yansimasinin 12. aydan sonra oldugunu sdyleyebiliriz.
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Literatiirde onkoloji ve hematoloji hastalarinda uzun donem ferritin
monitorizasyonu yapilmis benzer caligmaya rastlanmamistir. Biz ¢alismamizda
16semi, solid tiimor ve lenfoma hastalarinin selasyon tedavisi almadan demir
yiiklerinin zamanla azaldigim tespit ettik. Bu durum allojenik KiT uygulanmamus
cocukluk cagi kanserlerinde tedavi sonrasi selasyon ihtiyaci gerektirmeyen gecici
hafif - orta diizeyde demir yiiklenme bulgulari1 olmasina igaret etmektedir.

Tedavinin 24. ayinda bakilan serum ferritin degerlerinde 16semi hastalarinin
degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ancak tedaviden sonra
60. ayda bakilan ferritin degerleri arasinda anlamli fark olmamasi yine zamanla
demir yiikiiniin azalmis olmasina ve ferritin seviyesinin tiim gruplar i¢in normal
aralikta saptanmis olmasina bagladik. Bunun yaninda diger demir parametrelerinin
istatistiksel karsilagtirmalarina baktigimizda; TIBC ve UIBC degerlerinin kontrol
grubunda 16semi ve transplant hastalarina gére daha yiiksek bulunmasi kontrol
grubundaki hastalarda demir eksikligi gelismekte oldugunu diisiindiirmiistiir. Ayni
zamanda MCH degerlerinin solid timoér ve lenfoma hastalarinda (Grup 1 ve Grup
2), l6semi ve transplant hastalarina gore daha diisiik bulunmasi bu teorimizi
desteklemektedir. Bulgularimiz hi¢ kan transfiizyonu yapilmamis kemoterapi almis
solid timdr ve lenfoma hastalarinin ozellikle tedaviden sonra 2. yilda demir
eksikligi yoniinden tetkik edilmesi gerekliligine isaret etmektedir.

Asta Salmi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda serum demir parametreleri ve
karaciger MRG bulgulart karsilastirilmistir. Transferrin saturasyonu ortalama
degeri %25 olarak bulunmus, TS nin demir birikimini gostermede anlamli bir

gosterge olmadigi sonucu elde edilmistir. (58) Bizim ¢alismamizda da her grupta
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transferrin saturasyonu %20-27 arasinda degismektedir ve gruplar arasi anlamli
fark saptanmamustir. (p>0.05) Serum demiri sonuglar ile yiiksek ferritin diizeyleri
arasi iliski gosterilemedi, gruplar arasi anlamh farklilik saptanmadi. (p>0.05) Acar
ve arkadaslarmin 2020 yilinda yaptig1 16semi ve KIT tedavisi almis hastalarda
demir parametreleri ile karaciger MRG bulgular1 degerlendirilmis; ES transfiizyon
say1sl, transfiizyon voliimi, serum ferritinin yaninda TS, TIBC degerleri ile MRG
demir yiiklenme bulgular1 arasinda anlamli iligki saptanmistir. (61) Halonen ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada serum demir ve transferrin saturasyonu ile anlaml
sonug elde edilememistir. Ancak tedavi izleminde bakilan demir parametrelerinde
serum ferritin ile birlikte serum demir ve transferrin saturasyonu degerlerinde
anlamli diisiis gozlenmistir. (59) Bizim g¢aligmamizda hastalarin son ferritin
diizeyleri ile es zamanl diger demir parametrelerine bakildigi i¢in anlamli sonug
bulunmamis olabilir; tedavi ve takipte demir parametreleri ile izlem yapilmasinin
getirdigi sonuclarin daha genis ¢aligmalarda tartisilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Acar ve arkadaslarinin ¢alismasinda ALT, AST, total ve direkt bilirubin
degerleri ile demir yiikii arasinda anlamli iligki saptanmamistir. (61) Bizim
calismamizda da ALT, AST, direkt ve indirekt bilirubin degerlerinin ortalamasi
normal sinirlarda olup, gruplar arasi anlamli fark saptanmadi. (p>0.05) Talasemi
hastalarinda serum ferritin  >3000 ng/mL olarak bulunan hastalarin
transaminazlarinda yiikseklik gozlendigini belirten ¢aligmalar vardir. (67) Bizim
caligmamizda enzimlerin etkilenmemis olmasi serum ferritin degerlerinin 3000

ng/mL kadar yiiksek olmamasi ile agiklanabilir.
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Olcay ve arkadaglarinin serum ferritin diizeyleri 1000 ng/mL'nin {izerinde
olan hastalardan AML tanili olanlarin %75'inde ve ALL tanili olanlarin %40'inda
karacigerde demir birikimi gosterilmistir. Eritrosit transfiizyonlari yogun olmasa
bile demir birikimi saptanabildiginden, bu birikimin kemoterapi tedavisinin
yogunlugu ile iliskili olabilecegi one siiriilmistir. (60) Ville de Goyet ve
arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi bir ¢alismada losemi ve solid tiimor tanilt
pediatrik kanser hastalarinda karacigerde demir birikiminin birinci yilda %66,
ikinci y1lda %82 oldugunu bildirilmistir. Ayrica demir birikimi ile alinan tedavinin
yogunlugu ve kan nakli sayisi arasinda yakin bir iligki oldugunu gostermislerdir.
Bu ¢alismada serum ferritin degeri >1000 ng/mL {izerinde olmasa dahi 1000 ml/m2
(vaklasik 35 mL/kg) iizerinde transfiizyon alan hastalar ile yogun tedavi alan
hastalarin demir birikimi agisindan degerlendirilmesi Onerilmistir. Ayrica
karacigerde demir birikiminin 1 yil sonra hastalarda artig gostermesinin aldiklari
tedavi yogunluklar1 ve hepatotoksik ilaglar ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. (4)
Dabha ileri caligmalarda hastalarin aldiklar1 tedavi yogunluklart ve risk gruplarinin
gbz Oniinde bulundurularak degerlendirme yapilmasinin dogru olacagini
diisiinmekteyiz.

Tam kan sayimi parametrelerinin gruplar arasi karsilastirmasinda transplant
hastalarinin RBC ve Hb degerlerinin solid tiimdr ve lenfoma hasta gruplarina gore
anlamli diisiik bulundu. Ayni1 zamanda transplant hastalarinin MCV degeri solid
timor ve lenfoma hasta grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Bu sonuglar
transplantasyon tedavisi almis hastalarin makrositer anemi agisindan nutrisyonel

parametrelerini incelemeye yonlendirmistir. Caligsmaya aldigimiz tam kan sayimi
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degerleri ile es zamanl1 bakilan nutrisyonel parametreler incelendiginde transplant
hastalarinin %70’inde (n=16) folik asit veya vitamin B12 eksikligi mevcut
oldugunu tespit ettik. Hastalarin nutrisyonel eksikliklerine yonelik tedaviler sonrasi
tam kan sayimmi parametrelerinin degisikliklerinin arastirilmast gerektigini
diistinmekteyiz.

Sonu¢ olarak; bulgularimiz 16semi nedeniyle allojenik KIiT yapilmis
hastalarin nakil oncesi ve sonrasi aldiklar1 transfiizyon sayisi, voliimii ve demir
yiiklerinin solid timor ve lenfoma hastalarina gore anlamli yiiksek bulunmasinin ve
selasyon ihtiyact gosteren hastalarin olmasinin bu hasta grubunda demir
monitorizasyonunun daha yakin yapilmasi gerektigine isaret etmektedir. Buna
karsilik losemi, solid tiimor, lenfoma tanili ve otolog PKHT uygulanmis olan
hastalarin tedavi sonrast zaman iginde ferritin diizeyinde kendiliginden azalma
olmast bu hasta grubunda da selasyon tedavisinin gerekli olmadigini
diisiindiirmektedir. Son olarak hi¢ ES transfiizyonu almamis sadece kemoterapi
almig solid tiimoér ve lenfoma hastalarmin demir yiiklenmesi yerine bir baska
komplikasyon olan demir eksikligi gelisimi yoniinden dikkatli monitorizasyonun
gerekli  oldugunu  gostermektedir. Cocukluk ¢ag1  kanserlerinde ve
transplantasyonda demir birikiminin arastirildigi bu ¢alismamizda elde ettigimiz 6n
veriler gelecekte daha fazla sayida hasta iizerinde yapilacak randomize ¢aligmalar

ile desteklenerek kanserle ugrasan hekimlere yol gdsterici olacaktir.
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6. SONUCLAR

1-

10-

Demir baglama kapasitesi ve total demir baglama kapasitesi Grup 1 hastalarinda
Grup 2 ve 4’e gore istatistiksel anlamli yliksek bulunmustur. (p<0.05)

Demir baglama kapasitesi ve total demir baglama kapasitesi Grup 3 hastalarinda
Grup 2 ve 4’e gore istatistiksel anlamli yiliksek bulunmustur. (p<0.05)

Son ferritin diizeyi Grup 1 hastalarinda Grup 3 ve 4’e gore anlamli diisiik
bulunmustur. (»p<0.05)

Son ferritin diizeyi Grup 2 ile diger gruplar karsilagtirildiginda anlamli fark

saptanmamustir. (p>0.05)

Demir ve transferrin saturasyonu parametreleri i¢in gruplar arasi
karsilastirmada anlamli fark saptanmamustir. (p>0.05)

Hemoglobin transplant hastalarinda diger hasta gruplarina gore anlaml diisiik
bulunmustur. (»p<0.05)

Transplant hastalarinda solid tiimor ve lenfoma hastalarina gére MCV diizeyi
anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0.05)

Solid tiimér ve lenfoma hastalarinda 16semi ve allojenik KIT hastalarina gore
MCH diizeyi anlaml diisiik bulunmustur. (p<0.05)

Losemi hastalarinda solid tiimor ve lenfoma hastalarina gére MCHC diizeyi
anlaml1 yiiksek bulunmustur. (p<0.05)

Retikiilosit sayis1 ve yiizdesi i¢in gruplar aras1 anlamli farklilik saptanmamastir.

(p>0.05)
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11- Biyokimyasal parametre sonuglar1 (ALT, AST, Total ve direkt bilirubin, LDH,
CRP) gruplar aras1 karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamaistir.
(»>0.05)

12- Hastalarin tedavi sirasinda aldigi toplam ES voliimii solid tiimér ve lenfoma
hastalarinda 16semi hastalarina ve allojenik KIT hastalaria gore anlaml diisiik
bulunmustur. (»<0.05)

13- Allojenik KIT hastalarinda solid tiimdr ve lenfoma tanili hastalara gore ES say1
ve mg/kg/giin demir yiikii diizeyi anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0.05)

14- Losemi hastalarinda solid tiimor ve lenfoma hastalarina gore ES say1 ve
mg/kg/giin demir yiikii diizeyi anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0.05)

15- Losemi ve allojenik KIT hastalari arasinda ES voliimii, ES transfiizyon sayist,
demir yiikii, son ferritin diizeyi parametreleri igin istatistiksel anlamli fark
bulunmamustir. (p>0.05)

16- Onkoloji ve otolog PKHT hastalar1 arasinda ES voliimii, ES transfiizyon sayisi,
demir yiikii, son ferritin diizeyi parametreleri igin istatistiksel anlamli fark
bulunmamustir. (p>0.05)

17- Tim hastalarin ferritin degerlerini inceledigimizde en yiliksek serum ferritin
seviyelerine tedavinin 1. ve 3. aylarinda ulastigi, 3. aydan sonra zamanla
azaldig1 saptanmistir. Tedavi sonrast 12. ayda serum ferritin degerinin 500
ng/mL seviyesinin altina diistiigl belirlenmistir.

18- Solid tiimor ve lenfoma hastalarinin son ferritin diizeylerini tedavi bitimi

tizerinden gecen siireye gore inceledigimizde 1. yildan sonraki tiim degerlerin
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<300 ng/mL oldugunu, zaman gectikce ferritin diizeylerinin kendiliginden
geriledigi saptanmistir.

19- Transplant hastalar1 i¢inde tedavinin 3. ay ferritin degeri tedavinin 6. ay ile
tedavi sonrasi 12., 24. aylarinda bakilan ferritin degerlerine gore anlamli yiiksek
bulunmustur. (p<0.05) Tedavinin 6. ayindaki ferritin degeri tedavi sonras1 12.
ve 24. ay ferritin degerlerine gore anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0.05)

20- Tedaviden sonra 24. ay bakilan serum ferritin degerleri 16semi hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. (»<0.05)

21- Tedavi sonrasi 60. ay bakilan serum ferritin degerleri gruplar arasi
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamastir. (p>0.05)

22- Ortalama Ferritin diizeyi ile toplam ES voliimii arasinda yiiksek diizeyde
pozitif yonde anlamli iligki bulunmustur. (r=0.76, p=0.0001)

23- Ortalama Ferritin diizeyi ile toplam ES transfiizyon sayisi arasinda yiiksek

diizeyde pozitif yonde anlamli iligski bulunmustur. (r=0.71, p=0.0001)

24- Transplant hastalar1 i¢cinde son ferritin diizeyi ile toplam ES voliimii arasinda
yuksek diizeyde pozitif yonde iliski bulunmustur. (r=0.79, p<0.05) Ayn1 grupta
son ferritin diizeyi ile toplam ES sayisi arasinda da yiiksek diizeyde pozitif
yonde iligki bulunmustur. (r=0.80, p<0.05)

25- Losemi hastalar1 i¢inde son ferritin diizeyi ile toplam ES voliim arasinda
yuksek diizeyde pozitif yonde iliski bulunmustur. (r=0.81, p<0.05) Ayn1 grupta
son ferritin diizeyi ile toplam ES sayisi arasinda da yiiksek diizeyde pozitif

yonde iligki bulunmustur. (r=0.77, p<0.05)
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26- Solid tiimor ve lenfoma hastalari i¢inde son ferritin diizeyi ile toplam ES voliim
arasinda orta diizeyde pozitif yonde iliski bulunmustur. (r=0.62, p<0.05) Ayn1
grupta son ferritin diizeyi ile toplam ES sayis1 arasinda da orta diizeyde pozitif

yonde iligki bulunmustur. (r=0.51, p<0.05)
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