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1. GIRIS ve AMAC

Cocukluk ¢ag1 losemilerinde sagkalim %80’in iizerine ¢ikmistir. Bu nedenle
l6seminin uzun dénem komplikasyonlar1 artik daha da 6nem kazanmistir. Kanser
olgular1 tedavileri siirecinde sik¢ca kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyarlar ancak bu
olgularin izleminde demir birikimi genellikle takip edilmediginden olas1 yan etkilere
iliskin  veriler bilinmemektedir. Talasemi ile 1ilgili yapilmis c¢alismalar bize
gostermektedir ki; 10 ila 20 transfiizyondan sonra viicutta demir birikmeye ve organ
hasar1 yaratmaya baglamaktadir. Bu olgularda demir selatorleri, viicut demir yiikiiniin
etkin sekilde diisiirtilebildigi, hayat kalitesinin artirildig1 ve yasam siiresinin uzatildig
bir tedavi secenegi olarak yerini almistir. Malign hastaliklarda ise demir yiikii ve
selasyon tedavisinin gerekliligine dair 6zellikle ¢cocuk yas grubunda yapilmis ¢ok fazla
calisma yoktur.

Malign hastaliklarda, hastaliga ve verilen yogun kemoterapiye bagli intestinal
demir emilimi artar, kemik iligi yeterince calisamadigi i¢in demir kullanimi azalir.
Yiiksek doz sitotoksik kemoterapi ve radyoterapi; kemik iligi, karaciger ve tiimor
hiicrelerinde yikima sebep olarak hiicrelerdeki demir igeriginin agiga ¢ikmasina sebep
olmaktadir. Mevcut anemik durumu diizeltmek igin yapilan eritrosit siispansiyon
transfiizyonu demir yliklenmesine katkida bulunur. Caligmalar, kok hiicre nakli icin
verilen hazirlik tedavisindeki ilag toksisitesinin; labil plazma demiri, ferritin ve
transferrin satlirasyonunu akut olarak yiikselttigini gostermistir.

Kok hiicre nakli 16semi tedavisinde onemli bir se¢enektir. Talasemi gibi benign
hastaliklarda nakil oncesi viicut demir ylikiiniin nakil bagarisi lizerine etkisini gosteren
pek cok calisma yapilmis olup; yiiksek demir yiikii ile nakile giren olgularda; nakil
basarisi, hastalikla iliskisiz nakil komplikasyonlar1 nedeni ile daha diisiik bulunmustur.
Malign hastaliklarla ilgili yapilmis ¢alismalarda ise demir yiikiiniin kisa ve uzun dénem
relaps dis1 morbitide ve mortaliteyi lizerine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir.

Viicut demir dengesi, demirin viicuttan emilimini kontrol ederek saglanmaktadir.
Akut 16semi olgularinda demir emilimini artiran pek ¢ok faktor oldugu bilinmektedir.
Bu olgularda nakilden sonra da demir yiikii devam etmektedir. Demir yiikiinii azaltmaya
yonelik bir tedavi verilmedigi siirece bu olgularda demirin toksik etkisi devam ederek

organ hasarina sebep olmaktadir.



Merkezimizde nakil yapilan akut I6semi ve myelodisplastik sendromlu olgularda,
demir yiikiiniin nakil siirecinde ve nakil sonras1 donemde etkilerinin degerlendirilmesini
amaclayan bu c¢alisma ile olgularin demir yiikiinii diisiirmeye yonelik tedavi ihtiyacinin
saptanmasina katkida bulunmak hedeflenmektedir.

Literatiirde ¢cocuk yas grubunda akut 16semili olgularda demir yiikiine iligkin az
sayida calisma mevcuttur. Sonuglarimizin bilimsel ortamda da paylagilmasi bu hastalik

grubunda nakil sonrast demir yiikii ile ilgili tedavi yonetimine de katkida bulunacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akut Losemiler ve Myelodisplastik Sendrom

Akut losemiler; kemik iliginde lenfoid ve myeloid (graniilositik, monositik,
eritroid ve megakaryositik, mast hiicre serisi) Onciil hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasiyla
karakterize hastalik grubudur. Blastik hiicreler kemik iligini infiltre eder, ¢cevresel kana
ve ekstramediiller organlara yayilim gosterebilirler. Bu blastik hiicre grubu islevsel
olmadigindan pansitopeniye sebep olur. Myeloid neoplaziler; akut myeloblastik 16semi
(AML), myelodisplastik sendrom (MDS) ve juvenil myelomonositer 16semi (JMML),
kronik myelositer 16semi (KML) gibi myeloproliferatif bozukluklari igerir.

2.1.1. Akut l6seminin patogenezi

Hematolojik malignitelerin olusumunda ¢oklu somatik mutasyonlarin etkisi ile
protoonkogenlerin aktiflesmesi ve tiimor baskilayict genlerin etkisini kaybetmesi
sonucu ortaya ¢ikan monoklonal kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi s6z konusudur.

Akut Iosemilerde erken hematopoetik Onciil hiicrelerde edinsel somatik
mutasyonlar meydana gelir. Akut l6semilerin en belirgin patolojik 6zelligi; kemik iligi
ve diger dokularda farklilagmamis blastlarin  birikmesidir. Myeloproliferatif
hastaliklardan farkli olarak matiirasyonda duraklama veya gecikmeye sebep olan bir
durum s6z konusudur. Bugiin i¢in; hematolojik malignitelerin ait olduklar1 diziyi, koken
aldiklar1 hiicreyi saptamaya yonelik smiflamalar gelistirilmistir. Artik alt tipler ile
hematopoetik  Onciil hiicrelerde normal farklilasmayr saglayan transkripsiyon
faktorlerini etkileyen mutasyonlar arasindaki iligki bilinmektedir. Bu mutasyonlar
nokta, kayip (delesyon) veya kimerik fiizyon genlerini olusturan kromozomal yeniden
diizenlemeler seklindedir. Losemilerde myeloproliferatif hastaliklardan farkli olarak
mutasyonlarin ¢ogu hematopoetik hiicrelerin farklilasmasi i¢in gereken transkripsiyon
faktorlerinde islev azalmasina yol acar. Ancak bu durum I6semi olusmasi i¢in yeterli
degildir. Akut l16semi gelisimi i¢in birbirini tamamlayan en az iki olayin birlikteligi
gereklidir. Bunlardan biri proliferasyonun itici giiclinii olusturan simif 1 mutasyonlar
iken, digeri de farklilasmayr engelleyen simif 2 mutasyonlardir. Sinif 1 mutasyonlar
tirozin kinazlarda ortaya ¢ikan islev artirict mutasyonlar gibi goériinmektedir. Boylece

proliferasyon yolaklar1 tetiklenmis olur. Yakin ge¢miste l0semilerde ‘Ikaros’ adi



verilen genin mutasyonlarinin %90 oraninda tespit edilmesi sinif 2 transkripsiyon faktor
mutasyon gerekliligini dogrulamustir [1, 2]. Ikaros lenfosit gelisiminin erken evrelerini
diizenleyen transkripsiyon faktoriidiir. Ikaros mutasyonu ile islev gormeyen budanmis
protein formlarinin exprese edilmesi ve bdylece normal onciil lenfoid hiicrelerin
farklilasmasi engellenmis olur.

Akut 16semilerin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Sonsuz g¢ogalma
yetenegi olan hematopoetik kok hiicrelerin farklilagma gostermeden, bir mutasyon
sonucu devamli ¢ogalmasi ile gelisir. Loseminin tek bir hiicreden gelisen hastalik
oldugu; T lenfosit reseptorleri veya B hiicre yiizey immiinglobulinlerinin molekiiler
incelenmesi sonucunda saptanan Ozelliklerin tiim blastlarda ayn1 oldugunu gosteren
calismalar blastlarin klonal oldugunu gostermistir [3].

Patogenezde tek bir mutasyondan g¢ok ardisik birkag mutasyon sonrasi olusan
mutant hiicrenin ¢ogalmasi sorumlu tutulmaktadir. Bu teoriler arasinda en fazla destek
goren Knudson’un “Two hit teorisi’dir [4] (Sekil 2.1). Bu diisiinceye gore ¢cocuk heniiz
anne karninda iken ilk mutasyon olusur. ikinci mutasyonsa postnatal donemde cevresel
faktorler sonucunda (infeksiyon, radyasyon, toksin, diyet, immiinsupresyon, vb) gelisir.
Tiim bu mutasyonlar sonucunda 2 olay gelismektedir:

1. Timdr baskilayicit genlerde fonksiyon kaybi (delesyon, hipometilasyon veya

mutasyon)

2. Protoonkogenlerde  fonksiyon  kazanimi  (mutasyon, translokasyon,

amplifikasyon)

Apopitoza kars1 direng kazanan tek bir hiicre ¢ogalma yetenegini kaybetmeden
farklilagsma 6zelligini kaybederek oliimsiiz 16semik klonu gelistirir. Siirekli ¢ogalan bu
hiicreler kemik iligi ve organlar istila ettiginde 16semi klinik olarak saptanacak duruma
gelmis olur. Genellikle 16semi kemik iliginden baslayip diger organlara yayilir, ancak
cok nadiren kemik iligi organ tutulumunu takip edebilir (ekstramediiller baslangic).

Losemi egiliminin arttirict durumlar:

1. Radyasyon, elektromanyetik alan

2. Kimyasal maddeler (benzen ve metabolitleri fenol, hidrokinon, katekol,

benzenetriol vb.)

3. llaglar: Ozellikle alkilleyici ve epipodofilotoksin kullanim sonrasi



4. Genetik
a) 1Ikiz esi olma: Ik 5 yilda risk %20 dir.
b) Losemili cocugun kardesi: Losemi gelisme riski topluma gore 4 kat
fazladur.

¢) Kromozom bozukluklari
Down sendromu
Bloom sendromu
Fankoni anemisi

d) Asagidaki hastaliklarda da sikliginin arttig1 bilinmektedir.
Konjenital agammaglobulinemi
Poland sendromu
Shwachman-Diamond sendromu
Ataksi telenjiektazi sendromu
Li-Fraumeni sendromu
Diamond-Blackfan anemisi
Kostmann hastalig:
Wiskott- Aldrich sendromu

Sekil 2.1. LosemilerdeTwo hit teorisi.



2.1.2. Myelodisplastik sendromun patogenezi

MDS’de edinsel mutasyonlar sonucunda myeloid o6nciil hiicrelerin normal
olgunlagmasi1 bozulur, bir¢ok kemik iligi hiicresi inefektiftir. Bu durum birgok myeloid
oncil hiicrenin olgunlagsamadan apopitoza girmesine veya siklikla iiretilen hiicrelerin
kusurlu (displastik) olmasina sebep olur. MDS’de aktiflestirici tirozin kinaz

mutasyonlar1 saptanamamaistir.

2.2. Akut Losemilerin Klinik Ozellikleri
Akut I6semilerde klinik belirtiler ii¢ ana baslik altinda incelenebilir.

Kemik iliginin infiltrasyonu sonucu geligen bulgular, kemik iliginde ii¢ serinin
etkilenmesine bagli olarak ortaya ¢ikar.

Anemi: Solukluk, ¢abuk yorulma, tasikardi ve dispne nedenidir

Noétropeni: Atesin nedenidir. Firsatgr bakteriler de dahil olmak {izere tiim
bakterilerle infeksiyon gelisimine yol acar. Losemik ates nadirdir. Sebebi bilinmeyen ve
antibiyotik tedavisine ragmen uzun siiren ates sorgulanmalidir.

Trombositopeni:  Genellikle petesi, purpura, c¢abuk morarma, mukozal

membranlardan kanamaya neden olur.

%]1-2 olgu pansitopeni ile bagvurur. Yanliglikla aplastik anemi tanisi alir, 1-9 ay
icinde 16semi tanis1 konulur.

Lenfoid sistemin tutulmast sonucu gelisen bulgular, 16semik blastlarin yayilim
ile lenfadenopati, dalak ve karacigerde biiyliime saptanir. Lenfadenopatiler agrisizdir.
Ozellikle T hiicreli 16semide mediastinal olanlar siktir, solunum sikintist ve vena kava
superior sendromuna neden olabilir.

Ekstramediiller sistem bulgulari, 16semik infiltrasyon deri, gingiva, orbita,
epidural alan, miyeloid timér (graniilositik sarkom/kloroma) seklinde olabilir.
Kloromalar 6zellikle FAB AML M2, M4 ve M5’de gortiliir.

Santral sinir sistemi bulgulari: Tan sirasinda %5 ’den daha az olguda saptanir.

Artmis intrakranyal basi bulgulari, parankimal tutuluma bagli bulgular, hipotalamik
sendrom, arka hipofiz tutulumu, omurilik tutulumuna bagli bulgular izlenir.

Kemik ve eklem bulgulari: Tani sirasinda %25 olguda saptanir. Losemik

hiicrelerin periostu tutmasi ile kemik infakti, ya da kemik iligi mesafesinin artan blast

yiikii ile genislemesinden kaynaklanir. En sik uzun kemiklerde ve sternumda saptanir.



Genitoiiriner_sistem bulgulari: Genellikle tanida testiste agrisiz sislik seklinde

saptanir. Tanidan itibaren ilk 1 yilda %10-23 erkek cocukta bulunur. Testis tutulumu
icin risk faktorleri; T hiicreli 16semi, tamida beyaz kiirenin >20.000/mm?, mediasten
kitlesi, trombositopeni, hepatosplenomegali olmasidir. AMLde testis tutulumu nadirdir.
T hiicre veya olgun B hiicreli 16semide ise bobrek tutulumu saptanabilir. Hematiiri,
hipertansiyon veya bobrek yetersizligi klinik olarak tespit edilir.

Gastrointestinal sistem bulgulari: ALL’de sik¢a tutulur. Kanama en sik bulgudur.

Nekrotizan enterokolit gekumda saptanir ve tiflit adini alir.
Deri_tutulumu: Yenidogan l6semilerinde ve AML’de daha sik saptanir. Deri

altinda nodil olabilir.

2.3. Akut Losemilerde Tani Tetkikleri

1. Kan saymmi: Olgularin ¢ogunda normokrom normositer bir anemi vardir.
Blastlarin proliferasyon 6zelliginin fazla oldugu veya EPO benzeri biiyiime faktorlerinin
paraneoplastik olarak salindigi durumlarda hasta anemi klinigi ile karsimiza
gelmeyebilir. Hastalarin %92’°sinde trombosit sayis1 diisiiktiir. Beyaz kiire sayist diisiik,
normal veya artmis olabilir.

2. Cevresel kan yaymasi: Tan1 i¢in ¢ok degerlidir. Hiicre tipini belirlemeye yarar.

3. Kemik iligi aspirasyonu: Cevresel kan yaymasindaki blastlar bazen kemik

iliginde saptananlardan farkli olabilir. Bu nedenle hiicre morfolojisini kemik iligi
yaymalarindan degerlendirmek uygun olanidir. Kemik iliginde %5 in {izerinde blast
saptanmas1 patolojiktir. Kemik iliginde blast sayis1 >%25 ise 16semi, daha az ise non
hodgkin lenfoma kemik iligi tutulumu veya myelodisplaziden bahsedilir. Kemik
iliginden histokimyasal boyalar, hiicre tipini belirlemek i¢in immiinfenotipleme ve
genetik inceleme yapilmalidir.

4. Akciger grafisi: Mediasten kitlesinin varligini arastirmak i¢in her olguda ¢ekilir.

5. Biyokimyasal tetkikler: Elektrolitler, LDH, bobrek ve karaciger fonksiyon

testleri incelenmelidir. Ozellikle blast yiikiiniin fazla oldugu olgularda iirik asit,
potasyum ve fosfor degerlerinin takibi nem kazanir.

6. BOS incelemesi: Hiicre varligt ve biyokimyasal inceleme ve sitosantrifiij

yapilmalidir.



7. Koagiilasyon parametreleri: Tedavi sirasinda tromboza egilim oldugundan

tedavi Oncesi degerlerin bilinmesi tedavi siiresi ve profilaksi diizenlenmesinde
kullanilacak verilerin eldesi i¢in Onemlidir. AML M3’te dissemine intravaskiiler
pihtilagsma tablosu goriilebilir, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamant,

fibrinojen, D-dimer bakilmalidir.

2.4. Akut Lenfoblastik Losemi

ALL, c¢ocukluk cagmin yaygin kanserlerinden biridir. Son yillarda tani
yontemlerinin gelismesi etkin kemoterapotik ajanlarin kullanima girmesi, prognostik
belirteglerin net olarak saptanip tedavi rejimlerinde bu faktorlerin gbéz Oniinde
bulundurulmasi; hem hastalarin gereksiz yere ila¢ toksisitesine maruz kalmalarini
onlemis hem de 1950°1i yillarda sifira yakin olan olaysiz sagkalim siiresi (EFS) bugiin

artik %75-85’lere ulasmustir.

2.4.1. Epidemiyoloji

Cocukluk cag1 kanserlerinin %30-351 olan 16semiler, ¢ocuklardaki en sik kanser
grubunu olusturmaktadir. Ulkemiz ¢ocukluk cag1 kanser kayitlarinda ise siklik %31,3
olarak bildirilmektedir. Cocukluk ¢ag1 Idsemilerinin ise %80-85’ini ALL
olusturmaktadir [5]. Gelismis iilkelerde akut I6semilerin %83 linii ALL, %]17’sini AML
olusturmakta olup, siklikta bolgesel farkliliklar goriilebilir. ALL’nin en sik goriildiigi
donem 2-5 yas arasidir. Tiirkiye ALL BFM kayitlarina gore; lilkemizde ortanca yas 5,

erkek / kiz orani ise 1,2’dir.

2.4.2. Siiflama

Akut 16semilerin sitogenetik, immunfenotipik 6zelliklerinin belirlenmesi hastalig
siiflamaktan 6te risk gruplamasi ve tedavi planlamasi i¢in 6nemlidir. Tan1 konmasinda
morfoloji, immunfenotipleme, sitogenetik ve molekiiler genetik yontemler biiyiik 6nem
tasir. Klonal karyotipik oOzellikler akut l6semilerin %50-70’inde eslik etmektedir.
Prognozun belirlenmesinde 6nemli yer tutmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO),
AML’de 2001, ALL’de 2008 yilindan itibaren taniy1 sitogenetik ve molekiiler genetik
temeline oturtmustur.

Akut 16semide sitomorfoloji, sitokimya ve akan hiicre Glger incelemeleri farkli

hiicre dizinlerinin ayrimim saglar. Kromozomal bantlama analizi, mikroskop ile



goriilebilen anormallikleri saptarken; Floresans In Situ Hibridizasyon (FISH) ile
submikroskopik degisiklikler gosterilebilir. Molekiiler genetik analizlerle ise molekiiler

mutasyonlarin yiiksek ozgiilliikle gosterilmesi miimkiin olur.
Siniflama, morfolojik, immiinolojik, sitogenetik olarak yapilmalidir.

1.Morfolojik siniflama: En sik olarak FAB kullanilir. Bu siiflamaya gére ALL

L1, L2, L3 olarak {i¢ gruba ayrilir:

2. Immiinolojik_simiflama: Lenfositlerin yiizeylerinde gelisim asamasinda farkli
antijenler belirir ve kaybolur. Bu yiizey isaretleyicilerine Cluster of Differentiation (CD)
denilir. Bu isaretleyiciler tipki bir etiket gibi o hiicrenin hangi gelisim asamasinda
oldugu hakkinda bilgi verir. Losemi daha once belirtildigi gibi herhangi bir agsamadaki
hiicrenin farklilasma yerine &liimsiizleserek siirekli ¢ogalmasi ile olusmaktadir. Iste
immiinfenotipleme blastin hangi asamada durdugunu anlamaya yarayan tekniktir (19).
Immiinfenotipleme akan hiicre dlger ile yapilmaktadar.

Cocukluk ¢agi ALL’lerin %80’1 B hiicrelidir. B hiicre belirleyicisi olarak CD19
kullanilir. ProB hiicre i¢cin CD79a pozitifligi yaninda sitoplazmik ve ylizeyel Ig
olmamasi ve MLL (mixed lymphoma/ leukemia) gen degisikliklerini belirleyen t(4,11),
t(11,19), t(9,11) saptanabilir. Pre B hiicreli 16semide sitoplazmada agir zincir Ig vardir
ve yiizeyel CD22 saptanir. Genetik olarak t(1,19) ve hipodiploidi olabilir. Matiir B
hiicreli 16semide ise myc onkogeninin bulundugu 8. kromozom translokasyonlari
t(8,14), t(2,8), t(8,22) saptanir.

ALL’lerin %15-20’si T hiicrelidir. T hiicreler CD2, CD5, CD7, sitoplazmik CD3
ve TdT tasir. Ayrica CD1, CD3, CD4, CDS8 T hiicre belirleyicileridir. CD7 kok hiicre
belirleyicisi oldugu i¢in bazit AML olgularinda da pozitif olabilir.

Bazen ALL blastlar1 iizerinde AML belirleyicileri de olmaktadir. Bu duruma
aberan AML belirleyicisi denilir, prognozu etkilemedigi gosterilmistir. Aberan degil de
tiim blastlarin hem ALL hem AML belirleyicisi tagidigi durumda bifenotipik 16semiden
bahsedilmektedir. Bazen de ayni olguda hem lenfoid hem miyeloid blast saptanir, miks
lineage veya bilineal 16semi denilir.

3. Sitogenetik swniflama: Prognoz acgisindan Oonemli veriler elde edilen bir alt
simiflamadir. Glinlimiizde teknik olarak bozukluklar daha kolay ve sik saptanmaktadir.

Bozukluk sayisal veya yapisal olabilir.



A. Kromozomal sayisal bozukluklar: Sitogenetik veya akim sitometrik olarak

Olgiiliir. Akan hiicre 6lger ile normal ve blast icindeki DNA miktar1 6lgiilerek birbirine

oranlanir. Bu oran >1.16 ise hiperdiploidi, <I ise hipodiploidi denilir. Sayilarina gore;

B.

Kromozom sayis1 >50 olan ALL: Olgularin %25-30’unu olusturur. En sik 21.
kromozomda saptanir. Trizomi 4, 10 ve 17 olanlarin prognozu iyidir.
Kromozom sayis1 56- 67 ise prognoz iyi, 51- 56 olanlarda daha kotii, 82- 94
olanlarda ise en kotiidiir.

Kromozom sayist 47-50 olan ALL: Olgularm %10-15’ini olusturur. Prognoz
hiperdiploid olandan daha kotiidiir.

Psododiploid ALL: Olgularin %401 bu grupta yer alir. Kromozom sayist 46
olsa da yapisal degisiklik saptanabilir. Prognoz yogun kemoterapi ile
tyilestirilebilir.

Diploid ALL: %10 siklikta saptanir. Prognoz ortadir.

Hipodiploid ALL: Olgularin %8’ini olusturur. En sik 20. kromozom kaybi
olur. Prognoz kétiidiir.

Kromozomlarin yapisal bozukluklari: Cocukluk ¢agi ALL’lerin %75 inde

translokasyonlar saptanmaktadir. Translokasyon sonrasinda genellikle protein kinaz

veya transkripsiyon faktorlerinin aktiflesmesi olusur.

H(12,21)(p13;22); TEL-AMLI fiizyonu: Bu yapisal bozukluk preB hiicreli ALL
lerin %25 inde saptanir. Prognoz ¢ok 1yi, kiir %90 iizerinde ve niiksler gectir.
Normalde transkripsiyon faktorii olan TEL ve AMLI, fiizyonun sonrasinda
olusan protein ise transkripsiyonu baskilar.

1(9,22)(q34;q11.2); BCR-ABLI fiizyonu: Olgularin %3-5’inde bulunur.
KML'de saptanan fiizyon benzer olsa da olusan {iriin farklidir, ALL’de olusan
190 kb, KML’deki ise 210 kb’dir. Bu hastalar ALL olgular1 arasinda prognozu
en kot olanlardir, yiiksek doz kemoterapi ile birlikte imatinib tedavisi olaysiz
sag kalimi arttirmstir.

t(v;11923); MLL yeniden diizenlenmesi: 11923 bandindaki MLL geni ile
cesitli farkli genler arasinda translokasyon bulunur. En sik 4q21°de olan AF4
ile flizyon goriiliir. Sadece 11923 delesyonu olan olgular bu gruba dahil
edilmezler. MLL translokasyonu genellikle pro-B (CD19+, CD10-, CD24-)
hiicreleri ile uyumludur. Ozellikle t(4,11) kétii prognozla iliskilidir.
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o 1(5/14)(q31;932); IL3-IGH: ALL’nin %]1’inden azimi olusturur. IL3 gen
ekspresyonu nedeni ile eozinofili goriiliir.

o 1(1;19)(q23,;p13.3) TCF3-PBX1: ALL’nin %6’sim1 olusturur.

2.4.3. Risk degerlendirilmesi

Klinik aragtirmalarda retrospektif olarak saptanan pek ¢ok risk faktorii, daha sonra
prospektif olarak hastalarin gruplara ayrilmasina ve risk grubuna gore tedavi almalarina
yaramistir. Bazi prognostik faktorlerin 6nemi uygulanan tedavi protokoliine gore
degisebilse de her kosulda tiim protokollerde 6nemini korumaktadir. Bunlar yas, 16kosit
sayist ve tedaviye yanittir (Tablo 2.1). ALL’de kemik iliginde 200 hiicre sayilarak blast

yiizdesine gore remisyon durumu belirlenir.

Tablo 2.1. Kemik iligi yanit degerlendirmesi.

Simiflama Blast Yiizdesi Remisyon durumu
M1 < %5 Tam
M2 %05-25 Kismi
M3 > %25 Primer direngli

BFM grubu ALLIC 2009 da risk gruplarin1 Tablo 2.2, 2.3, 2.4"de s0yle belirlemistir:

Tablo 2.2. ALLIC BFM 2009 a gore standart risk grubu.

Tam yas1 1-6 yas
WBC <20000/ mm?
8.giin cevresel kanda blast sayis1 <1000

M1-M2-> Standart risk ile devam edilir
M3->Orta riske gegilir

MKH < %0,1-> Standart risk ile devam edilir
15. giin Minimal Kahnti Hastalk (MKH) | MKH > %0.1 ve < %10 - Orta riske gegilir
MKH > %10-> Yiiksek riske gegilir

M1-M2 - Standart risk ile devam edilir
M3-> Yiiksek riske gegilir

15. giin kemik iligi

33. giinde kemik iligi
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Tablo 2.3. ALLIC BFM 2009a gore orta risk grubu.

Tani yas1 <1 ve >6 yas
WBC <20000/ mm?
8.giin cevresel kanda blast sayis1 <1000

M1-M2-> orta risk ile devam edilir
M3-> Yiiksek riske gecilir

MKH < %10 = Orta riske gegilir
MKH > %10-> Yiiksek riske gecilir
M1-> Standart risk ile devam edilir
M2-M3-> Yiiksek riske gegilir

15. giin kemik iligi

15. giin Minimal Kalinti Hastahk (MKH)

33. giinde kemik iligi

Tablo 2.4. ALLIC BFM 2009a gore yiiksek risk grubu.

8. giin ¢evresel kanda blast sayis1 >1000 veya

t(9;22) veya t(4;11) veya Hipodiploidi < 45 kromozom
15. giin Kemik iligi: M3

15. giin MKH > %10 6nemsiz

33. giinde kemik iligi:M2-M3

2.4.4. Prognostik faktorler

Tan1 aninda yas bagimsiz ve 6nemli bir prognostik faktordiir [6,7]. 1-10 yas
grubundaki ALL’ler diger yas gruplarma gore daha iyi bir seyir gdstermektedirler. ileri
yaglarda hastaligin remisyona girme orant ve remisyon siiresi kisa olmaktadir.
Infantlarda 1 yas altinda olmak kétii prognostik faktordiir [8]. Cocukluk yas grubunda 5
yillik hastaliksiz sagkalim %88 iken, 15 yas iistii olanlarda bu oran %60-70’tir.Yiiksek
beyaz kiire sayis1 kotii prognostik faktordiir.

Immiinfenotiplendirmede; erken pre-B hiicrelilerin prognozu en iyi iken matiir B
hiicreli olanlar erken relaps ve yiliksek oranda santral sinir sistemi tutulumu ile
seyretmektedir. Bu hastalarda yogun tedavi yaklagimi gereklidir. Matiir T hiicreli
l6semilerde ise yiiksek beyaz kiire sayis1 ve ileri yas eslik ediyorsa sagkalim siireleri
daha kisa olmaktadir.

Hiperdiploidi (DNA indexi >1,16) saptanan hastalarin kemoteropotik ilaglara
duyarliliginin daha iyi olmasi ve apopitozun daha yiiksek olmasi nedeni ile prognoz ¢ok

daha iyi seyretmektedir. Hipodiploidi ise kotii prognostik faktordiir.
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Sitogenetik olarak 4, 10 ve 17. kromozomlari i¢eren trizomiler 1yi seyirlidir. MLL
yeniden diizenlenmesini igeren translokasyonlar 11g23 ile iliskili ise ve
t(9,22)(q34;q11) var ise kotii seyirlidir.

Santral sinir sistemi tutulmus olan olgularda ek tedaviler verilmesine ragmen yine
de sonuclar daha kotiidiir.

Tedaviye erken yanit saglanmasi olumlu prognostik belirtectir.

MKH o6nemli bir prognostik faktordiir. Konsolidasyon tedavisi bitiminde hala
MKH 1 olan hastalarda sonuglar yiiz giildiiriicii degildir. indiiksiyon tedavisinde yapilan
degerlendirmeye gore olgunun risk grubu belirlenip gerekirse daha yogun tedaviye

gecilir.

2.4.5. Tedavi

ALL heterojen bir grup hastaliktir, hastaligin fenotipine, genotipine ve risk
grubuna gore farkli tedavi segenekleri gerekir. Genel olarak tedavinin 4 ana ilkesi
vardr.

e Klinik ve hematolojik olarak remisyonu saglamak

e Sistemik kemoterapiler ve SSS profilaksileri ile remisyon durumunu siirdiirmek

¢ Hastaligin ve tedavinin komplikasyonlarini diizeltmek
ALL protokollerinin tedavi basamaklar1 sdyle 6zetlenebilir:

Remisyon Indiiksiyonu: Losemik hiicre yiikiiniin %99°dan fazlasini yok etmek
amaglanir. Glukokortikoid, L-asparaginaz, vinkristin ve/veya antrasiklin bu dénemde
kullanilan ilaglardir. Giinlimiizde artik indiiksiyon sonunda hastalarin %95-98’inde
remisyon  saglanabilmektedir.  Indiiksiyon tedavisine verilen cevap  risk
siniflandirmasinda biiyiik 6nem tagir.

Intensifikasyon (Konsolidasyon): Indiiksiyon sonunda normal hematopoez
bulgular1 saptaninca konsolidasyon tedavisine baslanir. Olgunun risk grubuna gore
kullanilan ilaglar degisir. Standart ve orta risk grubunda olan hastalara L-asparaginaz,
vinkristin, oral merkaptopiirin metotreksat verilirken yiliksek risk grubunda;
siklofosfamid, sitozin arabinozid de tedaviye eklenir.

Reindiiksiyon- konsolidasyon: Genellikle konsolidasyon tedavisinin sonunda

eklenir, 6nceki tedavilerin kisaltilarak tekrar1 seklindedir.
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Idame tedavi: ALL’de tedavi siiresi tan1 konup tedavi baslandiktan sonraki 2 yila
tamamlanir. Her giin oral merkaptopiirin ve haftalik oral metotreksat uygulamasi
seklindedir.

Merkezi Sinir sistemi profilaksisi: MSS profilaksisi yapilmayan hastalarda
tedavinin bir yerinde MSS tutulumu goriilme ihtimali yaklasik %60’tir. Yiiksek risk
Ozelliklerini tasimak, T hiicre immunfenotipi, infant 16semi ve BOS’da 16semik hiicre
bulunmasi MSS relapsini artiran faktorlerdir. Tedavide metotreksat, sitozin arabinosid

ve hidrokortizon ve kraniyal 1sinlama kullanilir.

2.4.6. ALL’de hematopoetik kok hiicre nakli

1. Tam Remisyon (TR1): ALLIC BFM c¢alisma grubu; Tablo 2.5°de belirtilen ¢ok
yiiksek risk kriterlerini tasiyorsa ve doku tipi tam uygun akraba vericisi varsa kardes
varsa rutin bir uygulama olmasa da kuvvetle 6nerilmektedir.

2. Tam Remisyon (TR2)

a) Erken kemik iligi relaps1 (tedavi altinda veya tedavi sonrasi ilk 6 ay icinde) ve
erken izole MSS relaps1 (tedavinin ilk 18 ay1 igerisinde) olanlarda tam uygun kardes
varsa allojenik HKHN’li rutin olarak relaps tedavisinin 3 ila 6’mnci1 aylart ic¢inde
uygulanmasi onerilir.

b) Geg Ki relapsi olanlarda tam uygun kardesten allojenik HKHN rutin olarak
olmasa da kuvvetle oOnerilmekte ve Ozellikle T-ALL olanlarda ve ge¢ remisyona

girenlerde (> 4 hafta) rutin uygulanmasi kararlastirilmistir.

Tablo 2.5. ALLIC BFM 2009’a gére HKHN endikasyonlari.

Endikasyon Uygun Akraba
Verici

33. giinde yanitsiz +

+ T-ALL +

+ pro B- ALL +
Steroide yanitsiz + WBC> 100000/uL +

+ 1(9;22) veya BCR/ABL +

+ t(4;1 1) veya MLL/AF4* (1 yasm altinda infantlarda) +
Steroide iyi yanith | + t(9;22) veya BCR/ABL +
Yiiksek risk + 15. giin M3 +
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2.5. Akut Myeloblastik Losemi

2.5.1. Epidemiyoloji

Cocuk ve ergenlerde AML, losemilerin yaklasik %15-20"sini olusturur [5].
Insidans1 her yil milyonda 5-7°dir. Ilk iki yas insidansin en yiiksek oldugu yastir
(milyonda 11). Dokuz yasina dek insidans azalir, adolesan donemde ise tekrar artar
(milyonda 9) ve daha sonra bu siklikta goriilmeye devam eder. Kiz ve erkeklerde esit

siklikta goriliir.

2.5.2. Smiflandirma

Morfolojik, immiinolojik, sitogenetik olarak yapilmalidir.

Morfolojik, FAB grubu 1976 yilinda morfolojik ve sitokimyasal Ozelliklere
dayanarak su anda c¢ok yaygin olarak kullanilan bir smiflama tanimlamigtir [9]. Bu
siiflandirmada temel olarak baskin hiicre tipine gore myeloid, myeloid-monositik,
monositik, eritroid ve megakaryositik olmak tizere bes alt grup vardir. Myeloid hiicre
tipinde olgun hiicre yiizdesine ve myeloblastin evresine gére dort alt grup vardir.
Morfolojik, immunofenotipik ve sitokimyasal ozelliklere gore sekiz AML alt grubu
tanimlanmistir. FAB siniflandirmasina gore AML tanist i¢in kemik iligindeki blast
yiizdesi, tiim c¢ekirdekli hiicrelerin %30 unun iizerinde olmalidir [9, 10]. Baz
caligmalarda kan ya da kemik iliginde blast oraninin %20-29 arasinda ya da %30
lizerinde olmasinin tedaviye cevap ve yasam siiresi agisindan anlamli bir farklilik
yaratmadigl goriilmistiir. Bu nedenle FAB smiflamasindaki akut 16semi tanimindaki
%30’luk blast sinir1 bu yeni siniflamada %20’ye diistiriilmiistiir.

MO: Immatiir myeloblastik (minimal diferansiye) 16semi
M1: Az diferansiye (maturasyonun olmadigl) AML
Mz2: Matiirasyonun oldugu AML

M3: Promyelositik 16semi

M4: Myelomonositik 16semi

MS: Monositik 16semi

MGé6: Eritroldsemi

M?7: Megakaryositik 16semi

DSO, 1997°de FAB siniflamasina sitogenetik ozellikleri de ekleyerek yeni bir
siniflama gelistirmislerdir. DSO siniflamasi AML tamisi igin kemik iligindeki blast

say1sinin >%20 olmasin1 yeterli kabul etmislerdir [9,11,12]. DSO smiflandirmasina gére
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AML {i¢ ana alt grupta toplanmistir; Tekrarlayan sitogenetik translokasyonlu AML’ler,
coklu displazi gosteren AML’ler, ilaca bagli AML ve MDS. Bu ii¢ alt gruba girmeyen
ve genetik veri saptanmayan hastalar diger tipler adi altinda dort alt grupta incelenir

(Tablo 2.6).

Tablo 2.6. AML’nin DSO siniflamasi.

*1(8;21), (922;922), AML1-ETO fiizyonu

*Akut promyelositer 16semi: t (15;17)(q22q12) ve
Tekrarlayan genetik bozuklukla varyantlar PM.L/.R.[}.R fugyonu. . )
birlikte olan AMIL fAnormal kemik iligi eozinofilisi olan AML:

inv(16)(p13q22); t(16;16)(p13g22): CBFB-MYHI1

flizyonu

*11g23 MLL anomalileri

*Oncesinde myelodisplastik sendrom var

*Oncesinde myelodisplastik sendrom yok

Cok seride displazi gosteren *Oncesinde myelodisplastik sendrom olan AML
AML Alkilleyici ajanlara bagh

*Epipodofilotoksine bagl

*Diger

*Minimal diferansiye AML(MO)

*Olgunlagma gostermeyen AML

*Olgulagma gdsteren AML

*Akut myelomonositik 16semi
Siniflandirilamayan grup *Akut monositik 16semi

*Akut eritroid 16semi

*Akut megakaryositik 16semi

*Akut bazofilik 16semi

*Myelofibrozla giden akut panmiyeloz

2.5.3. Risk degerlendirilmesi
ALL’de oldugu gibi AML’de de belirleyicilere gore hastaligin risk siniflamasina
gore tedavi yogunlugunda degisiklik yapilir. Kullanilan tedavi protokollerine gore risk

gruplar1 Tablo 2.7°de belirtilmistir.

2.5.4. Prognostik faktorler

Tedavi yanitinin erken dénemde (15. giin veya 1. kiir bitiminde) saglanmas1 pek
cok calismada olumlu bir prognostik belirleyici olarak kabul edilmektedir.

Bazi kromozom anormallikleri iy1 prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir;
inv(16)(p13g22) veya t(16;16), t(15,17)(q22;q12) ve t(8,21) [10,11]. Tim gruplar
M3lin ¢ok iyl risk grubuna dahil olduklarin1 gdstermistir, bu alt grupta
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t(15,17)(q22;q12) tipik translokasyondur [12,13]. t(8;21) translokasyonu AMLI/ETO
fiizyon proteinini olusturarak anormal bir protein baglanmasina neden olur ve AML1 in
hematopoetik gelismedeki transkripsiyonel diizenlenmesini bloke eder. Bu hastalar iyi
riskli kabul edilmekle beraber relaps siktir ancak relaps sonrasi sagkalim diger gruplara
gore daha yiiksektir [14]. inv(16) ise CBF/MYHI11 fiizyon proteinini olusturarak AML1
ile iligkisini siirdiiriir ve bu iki protein ortak CBF yolunu etkiler. t(8;21) translokasyonu
ozellikle M1 ve M2 alt gruplarinda, inv(16) ise M4Eo ile ilgkilidir. inv(16) grubunda
tam remisyon oranlar1 ve uzun sagkalim oranlari, relaps sonrasi tedavi yaniti iyidir. 11.
kromozomda bulunan MLL geni de 11923 translokasyonu AML M5 disinda M0, M1,
M2, M4'te de goriilebilir ve prognoz genellikle kotii olsa da alt gruplara gore
degisebilir. del(5q), del(7q) kotii prognostik belirleyici olarak kabul edilmektedir.
Trizomi 8 tartigmali olsa da kotii seyirli kabul edilir. FLT3 mutasyon varligida pek ¢ok
calismada kotii prognozla iliskisi gosterilmis olup BFM grubu FLT3 mutasyon

varliginda risk grubunu degistirmektedir.

Tablo 2.7. AML’de risk degerlendirilmesi.

Protokol Standart risk Ortarisk | Yiiksek risk (HR) DR hasta
yiizdesi
t(8;21) veya inv(16),

2A(§(]§:2(3(1)) I_LAM t (16;16) ve = Tiim diger hastalar 82
11k kiir sonras1t TR
M1/M2 ve  Auer
rod(+)

BFM-AML M4 ) FLT3/ITD (+) olan ve 70

2004 15. giinde TR SR dis1 diger hastalar
t(8;21), inv(16)

FLT3/ITD (-)
-7,-5,-5q
Ik kiir sonu TR yok
COG t(8;21, inv(16), Tiimdiger 15. giinde KI blast > 18
AAMLO531 t(16;16) hastalar ~ %15
Iyi genetik ozellikler
yok
Ilk kiir sonu TR

MRC/DCOG t(8;21), inv(16), Tiim digger Hk.kﬁr sonu TR yol?

AMLIS t(16,16.)v . hastalar t(8,21),1n\_/(16),t(16,.16) 15
veya diger genetik dis1 genetik anomaliler
anomaliler

St Jude t(8;21), inv(16), Timdiger LoD MO veya M7

AML-2002  [KICARM! hastalar  Soxonder AML 25

’ 2 kiir sonu TR yok
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2.5.5. Tedavi

Tedavinin esasini sitorediiksiyon ve remisyonun saglanmasi olusturur. AML’li
cocuklarin tedavisi su bagliklar altinda toplanabilir:

Indiiksiyon: Agresif tedavi ile klinik ve hematolojik olarak remisyonu saglanarak
uzun siireli sagkalimin arttirilmasi hedeflenir.

Konsolidasyon ve intensifikasyon: Remisyon saglandiktan sonra uzun siireli

hastaliksiz sagkalim i¢in 6nemlidir.

Idame tedavisi: Konsolidasyon ve intensifikasyon tedavisi ile karsilastirilabilecek
diizeyde sonuclar verebilir ancak agresif postremisyon tedavisi alanlarda yeri yoktur.
MSS l16semisi i¢in tedavi ve profilaksi sekli uzun donem sagkalimi etkilememektedir.
Diger ekstamediiller hastaliklarin tedavisi uzun donem sagkalimi etkilememektedir.

AML M3’te spesifik sitogenetik anomali olan t(15;17)’ye kars1 hedefli tedavi olan
ATRA kullanim1 blastlar1 olgun graniilositlere farklilasmasini saglayarak hastaliksiz

sagkalima katkida bulunmaktadir.

2.5.6. AML’de hematopoetik kok hiicre nakli

TR1: Olgularda tanidan sonra tam remisyon saglanabilirse diisiik risk grubu
disindaki tiim hastalara, doku tipi tam uygun kardes varliginda allojenik HKHN
uygulanmasi standart tedavi yaklasimi olarak onerilmektedir.

TR2: Uygun kardes yoksa otolog HKHN, alternatif verici veya yogun kemoterapi

seciminin merkezin kararia birakilmasi onerilmektedir.

2.6. Myelodisplastik Sendrom

2.6.1. Epidemiyoloji

Her yil 0-14 yas grubu arasindaki ¢ocuklarda milyonda 1,2 - 1,8 siklikla
saptanir. Tim hematolojik malignitelerin %4 tinii olusturur [11]. Son yillarda
cocukluk cagr MDS hastaliklarina, Down sendromu ile iligkili MDS hastalar1 da
eklendiginden MDS siklig1 beklenen rakamlardan daha yiiksek olarak saptanmustir.
Ancak yeni egilim Down sendromu ile iliskili MDS hastalarinin (tiim MDS
hastalarmin  %20-2’si) ayr1 olarak incelenmesi yoniindedir. MDS’li ¢ocuklarin
%30’una genetik anomaliler eslik eder. Familyal MDS, ¢ocuklarin %10’unda vardir
ve en stk monozomi 5 ve monozomi 7 eslik eder [12]. MDS’de cinsiyete gore farkl

bir dagilim gézlenmez, hastalarin median tani yas 6,8°dir [13, 14].
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2.6.2. Tan1 ve siniflandirma

Cocuklarda MDS baska bir hastalig1 olmayan, herhangi bir nedenle kemoterapi ya
da radyoterapi almamis bir cocukta gelisirse primer veya de novo MDS olarak
adlandirilir. MDS gelisimini kolaylastirici bir faktdr varsa sekonder olarak kabul edilir
(Tablo 2.8). MDS tani ve siniflandirma problemleri ile FAB ve DSO smiflandirmalart
yapilmis ancak pek ¢ok hasta grubunun smiflandirma disi kalmasi nedeni ile 2003
yilinda DSO smiflandirmasinin pediatrik sekli son halini almistir (Tablo 2.9). Bu son
seklinde de yine sekonder MDS’li hasta gruplar1 siniflandirma dis1 kalmistir.

Tablo 2.8. MDS siniflamasi.

Birincil MDS
Direngli sitopeni; kemik iligi blast say1s1 < %5
Artmus blastl direngli anemi; kemik iligi blast sayis1 %5-20
Transformasyon gosteren artmis blastli direngli anemi; kemik iligi blast sayist %20-30
Juvenil myelomonositik [6semi (JMML

Kemoterapi veya radyoterapi (t-MDS)
Infeksiyonlar

Kronik hastaliklar

Agir metal temaslari

Ilag tedavisi

Metabolik hastaliklar (kistik fibroz, vb)
Konstitiisyonel kemik iligi yetersizlikleri
Aplastik anemi sonrasi

MDS tanisi i¢in kemik iligi aspirasyonu, AML’den ayirim ve blast ylizdesi
belirlenmesi i¢in yapilmalidir. Aspirasyon yerine biyopsinin tercih edilmesi bazi
olgularda gerekebilir. Kemik iliginde %20-30 arasinda blast1 olan ve hem klinik, hem
de sitogenetik olarak de novo AML veya MDS dedirtecek 6zellik tasimayan hastalarda
2 hafta sonra Ki tekrar edilmelidir. Eger blast > %30 ise de novo AML, blast sayisi
artmamis ise transformasyon gosteren artmis blastli direncli anemi kabul edilmelidir ve
taninin kesinlestirilmesi i¢in dort hafta daha beklenerek kemik 1iligi aspirasyonu
tekrarlanmalidir. Tanida immiinfenotiplemenin degeri tartigmalidir. Ancak AML-MDS
ayirici tanist i¢in gereklidir.

MDS cocukluk cagi tanist icin en az 2’ sinin olmasi gerekir:

¢ Nedeni agiklanamamis sitopeni
e En az 2 dizide miyelodisplazi

e Kazanilmis klonal sitogenetik anomali
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e Artmus blastlar (> %5)
¢ Kesinlikle AML sitogenetik bozuklugu olmamali

2.6.3. Prognostik faktorler

MDS tanis1 konulan hastalarda de novo AML de goriilen sitogenetik anormallikler
bulunmaz. Primer MDS vakalarinda sitogenetik anormallik (siklikla delesyonlar)
hastalarin %50-70’inde goriiliirken tedavi iliskili MDS vakalarinda bu oran %85’e ¢ikar
(siklikla hipodiploidi).

Primer MDS’de sik goriilen sitogenetik anormallikler: del(5q), kompleks karyotip,
trizomi 8, del(7q), Y kromozom delesyonu, del(17p), del (20q), t(11q23) tiir. Sekonder
MDS de sik goriilen sitogenetik anormallikler: del(5q), del(7q), trizomi 8, t(11q23) tiir.

MDS’de en sik monozomi 7 gorilmektedir ancak prognozla kesin olarak
iligkilendirilmemistir [19,20]. Kemik iliginde blast yiizdesinin %5’in altinda ve
trombosit sayistmin  100x10%/L’nin iizerinde olmasi sagkalim iizerine olumlu olan
faktorler olarak bulunmustur [19]. Refrakter sitopeniyle giden hastalarda da tedavisiz
bile uzun ve stabil bir sagkalim vardir. Progresif seyirli hastalarda ise HKHN yapilsa

bile sagkalim oranlar1 ¢ok diistiktiir [20].

Tablo 2.9. Pediatrik MDS i¢in modifiye DSO siniflamas1 (2003).

Myelodisplastik/ Myeloproliferatif hastaliklar

Juvenil myelomonositik 16semi
Kronik myelomonositik 16semi
BCR/ABL negatif Kronik myeloid 16semi

Down Sendrom Hastahig:

Down sendromunun Myeloid 16semisi

Transiyent anormal myelopoez
Myelodisplastik Sendrom

Direngli sitopeni; kemik iligi blast sayis1 < %5
Artmus blasth direngli anemi; kemik iligi blast sayist %5-19
Transformasyon gosteren artmis blastl direngli anemi; kemik iligi blast sayis1 %20-30

2.6.4. Tedavi

Cocukluk caginda nadir goziiktiigii ve kendi i¢inde birbirinden farkli alt gruplar
oldugu icin bu grup hastalarda tam belirlenmis tedavi yaklasimlari heniiz yoktur.
HKHN yapilmaksizin AML benzeri indiiksiyon tedavileri ile MDS’yi tedavi etmek

MDS’deki primitif pluripotent hiicrelerin yok edilmesini saglamak ig¢in yetersiz



kalmaktadir. Remisyon oranlart < %60 iken relaps durumunda toplam sagkalim <

%30"dur [15-17].

2.6.5. Juvenil Miyelomonositik Losemi (JMML)

Bebeklik ve erken cocukluk caginda goriilen, graniilosit ve monositlerde asiri
cogalma ile giden bir 16semi tiirlidiir. FAB smiflamasina gére KMML nin pediatrideki
karsiligidir. JMML, MDS ile myeloproliferatif hastaliklar arasinda bulunan bir
hastaliktir.

Tiim ¢ocukluk ¢ag1 malignitelerinin %?2,4’linli olusturur ve ortalama goriilme yasi
1,8°dir. Olgularin %25’inde monozomi 7 vardir. NFI, KRAS, NRAS, PTPN 11
mutasyonlari, olgularin %75’inde saptanir. Bu mutasyonlar sonucunda aktive olan
protein kinaz etkisi ile GM-CSF asir1 duyarliligt gelisir. Hasta solukluk, ates,
diizelmeyen infeksiyonlar ve belirgin splenomegali, orta dereceli hepatomegali ve deri
dokiintiisii ile bagvurur.

Tan1 cevresel kan yaymasi ile konur. Genellikle bulgular (atipik, yonca yapragi
seklinde monositler) kemik iliginden daha belirgin olarak periferik yaymada saptanir.

Tani kriterleri Tablo 2.10"da belirtilmistir.

Tablo 2.10. JMML tani kriterleri.

JMML yi diisiindiiren klinik 6zellikler

Hepatosplenomegali
Lenfadenopati
Solukluk

Cilt dokiintiisii

Her ii¢ii de bulunmah

Ph kromozomu (-), BCR/ABL (-)
Cevresel kanda monosit sayisinin >1X10° /L
Kemik iliginde blast sayismin <%20 olmasi

Kesin tani icin ikisi eslik etmeli

HbF yasa gore yiiksek

Cevresel kanda myeloid 6nciiller

Beyaz kiire say1s1 >10x10° /L

Klonal anormallik

Myeloid 6nciillerde GM-CSF e asir1 duyarlilik
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2.6.6. MDS’de hematopoetik kok hiicre nakli

Refrakter sitopeni ve monozomi 7 veya kompleks karyotipli MDS olgularinda
HLA uygun kardes veya akraba dis1 verici hastalik erken evresinde 6nerilmektedir [18].
HLA tam uygun veya 1 antijen uyumsuz akraba veya akraba dis1 nakillerde EFS %78
ve %73 olarak bulunmustur [19].

HLA uygun akraba vericisi olan transformasyon gosteren artmis blastli direngli
anemi; olgularinin en kisa siirede HKHN endikasyonu vardir, uygun akraba vericisi
olmayanlarda alternatif verici se¢imleri merkez kararlarina birakilmistir.

Ileri evre MDS’li olgularda tanidan sonra en kisa siirede nakil yapilmalidir. Nakil
ile MDS’li hastalarda hastaliksiz sagkalim (DFS) %50 olarak bulunmustur. Uygun
vericisi olmayan olgularda haploidentik nakil denenebilir. EWOG g¢aligmasinda tam
uygun vericiden yapilan nakillerde EFS %060, akraba olmayan vericiden yapilan
nakillerde %40 olarak bulunmustur [19].

JMML tedavisinde halen kesin bir protokol yoktur. Son yillarda o6zellikle
allogenik HKHN o6nerilmektedir. Bir calismada HKHN yapilan olgularda yasam
olasilig1 %39 yapilmayanlarda ise %6 olarak verilmektedir. Uzun siireli yasam sadece
allojenik HKHN ile saglanir. Hastalarin %50’sinde HKHN basarili olmaktadir. Uygun
akraba verici olmadiginda akraba dis1 verici onerilmektedir. Genellikle tanidan sonra en

kisa siirede HKHN yapilmalidir.

2.7. Allojenik Kemik iligi Nakli

2.7.1. Genel kavramlar

Cocukluk cagmin bazi malign ve benign hastaliklarinin tedavisinde HKHN
giderek artan siklikta kullanilmaktadir [20,21]. HKHN’nde temel prensip olguya
uygulanan ¢ok yliksek dozda kemoterapiden sonra olgunun kendisinin veya doku tipi
uygun bir vericisinin hematopoetik kok hiicrelerinin verilmesidir. Bu uygulamanin
temel amaci saglikli olmayan hematopoetik kok hiicre veya malign hiicrelerin yliksek
doz kemoterapi ile yok edilmesinden sonra verilen hematopoetik hiicreler ile saglikli
hematopoezin saglanmasidir. HKHN, temel olarak kemik iligi kaynaginin “olgunun
kendisi” veya “bir baskas1” olmasma gore sirasiyla “OTOLOG” veya “ALLOJENIK”
olarak smiflandirilir. Allojenik nakilde kok hiicre, doku grubu uygun herhangi bir

vericiden elde edilebilir. En tercih edilen verici, riski en az oldugu i¢in “doku tipi tam
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uygun kardes”dir. Ancak hastalarin ancak %25-30’unda doku grubu uygun kardes
bulunabilmektedir. Bunun disinda “alternatif vericiler” yani doku tipi tam uygun
akraba, doku tipi kismi uygun veya haploidentik aile bireyleri veya aile dis1 vericilerdir
[22-24]. Yapilan nakillerde hematopoetik kok hiicre kaynaklari; kemik iligi, cevresel
kan veya kordon kani olabilmektedir. Bu nedenle yapilan islemin “Kemik Iligi Nakli ”
olarak adlandirmasi yerine “Hematopoietik Kok Hiicre Nakli” olarak adlandirilmasi

daha dogrudur.

2.7.2. Allojenik kok hiicre nakli oncesi degerlendirilmesi gereken faktorler

HKHN, konjenital veya edinsel bir¢ok hematolojik hastalikta ve malignitelerde
halen etkili bir kiiratif tedavi olmasina ragmen nakil sirasinda ve sonrasinda karsilasilan
sorunlar nedeni ile hastalarin yaklasik iicte biri transplant iliskili mortalite (TRM) ile
nakil sonrasi ilk alti ay icinde kaybedilmektedir. Ilk bir yil iginde ise hastaligin
tekrarlamasina bagli oliimler goriilebilir. Bugiin geldigimiz noktada hastalarin uzun
siireli problemsiz bir hayat siirme ihtimali ortalama %40 civarindadir. Hasta sag
kalimin1 etkileyen pek c¢ok faktor vardir. Bunlar her hasta ve hastalik icin ayri ayri

degerlendirilmelidir.

2.7.2.1. Doku grubu

Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani tanimasi i¢in gerekli olan
“doku antijenleri’ni kodlayan gen bolgesi “Biiyiilk Doku Uyum Kompleksi (MHC)”
olarak adlandirilir. Ik olarak beyaz kan hiicrelerinde gosterilen bu genler; “Human
Leukocyte Antigens (HLA)” bolgesi olarak da adlandirilir. MHC, kodlanan proteinlerin
ozelliklerine gore Simif I, II, III olarak alt bolgelere ayrilir. Stif I bolgesi; HLA A, B, C
antijenlerini ve Smuf II bolgesi ise; HLA DRA, DRB, DQA, DQB, DPA, DPB, DNA,
DMA, DOB antijenlerini kodlayan gen lokuslarini igerir. Smif III genlerin antijen
sunumu ile dogrudan iligkisi yoktur. Bunlar dogustan gelen immiin fonksiyonlarda
gorev alirlar.

Tek bir kromozomda yer alan ve tek bir ebeveynden gegen major doku uyumluluk
allel komplekslerinin tiimii bir ‘Haplotip’ olarak adlandirilir. HLA Haplotipleri Smif I,
II, II alellerinden olusur. Bir bireyde bulunan 2 haplotip, o bireyin HLA genotipini
olusturur. Haplotipler, Mendel kurallarina uygun olarak kalitilir. Her hiicrede anne ve

baba kdkenli kromozomlar (Homolog) iizerindeki genler tarafindan kodlanan proteinler
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birlikte eksprese edilirler. Boylece iki kardes %25 olasilikla genotipik olarak ayni, %25
genotipik olarak farkli ve %50 olasilikla da bir haplotipleri ayn1 olacaktir.

Nakillerde HLA A, B, DR antijenlerindeki uyumun 6nemini kanitlayan pek ¢ok
calisma vardir. HKHN’nde ise tek haplotip uyumu ile (haploidentik) nakil uygulamalari
baslamis olsa bile halen hedeflenen, tam uyum gosteren bir vericinin kullanilmasidir
[25,26]. Nakil i¢in alic1 ve verici HLA doku tiplendirmesinin yapilmasi gereklidir
(Tablo 2.11). Alicinin HLA antikorlarinin taranmasi, verici lenfositleri ile reaksiyona

giren alic1 antikorlarinin tespit edilmesi gereklidir [27,28]. Bu testler;

Serolojik testler: Kompleman aracilikli mikrolenfotoksisite yontemi ile HLA sinif
I ve II antijenlerinin serolojik tiplendirmesi yapilir. Diisiik ¢6ziiniirliikkli olarak
adlandirilir.

Molekiiler yontemler: HLA polimorfizminden dolayr bu yontemin kullanilmasi

daha dogrudur. Test i¢in ¢ekirdekli hiicrelerin DNA’s1 polimeraz zincir reaksiyonu ile
cogaltilarak incelenir. Serolojik yontemle saptanamayan allellerde taninabildigi icin
yiiksek ¢oziiniirliiklii olarak adlandirilir. Kullanilan yontemler:

¢ Dizilime bagli tiplendirme

¢ Dizilime 6zgii oligoniikleotidlere bagl tiplendirme

e Dizilim analizine bagl tiplendirme

Hiicresel tiplendirme: Hiicre kiiltiirtindeki lenfositlerin ayni ortamdaki ikinci bir

hiicre serisinin ylizey antijenlerine kars1 ¢ogalarak olusturdugu cevap karigik lenfosit

reaksiyonu olarak adlandirilir. Bu reaksiyonla sinif II antijenlerine uyum degerlendirilir.

Tablo 2.11. Uygun verici se¢imi i¢in doku tiplendirme onerileri [29].

Test Yontemi ve Coziiniirliik Derecesi

Kardes dis1 akraba veya aile dis1 verici

HLA antijeni = e .
Kemik Iligi
Cevresel Kan Kordon Kam
Kordon Kamt Cevresel Kan

A Diistik ¢oziiniirliik Yiiksek ¢Oziiniirlik Diistik ¢oziiniirliik
Molekiiler veya serolojik (Allel seviyesinde) Molekiiler veya serolojik
B Diisiik ¢oziintirlik Yiiksek ¢oziiniirliik Diisiik ¢oziiniirliik
Molekiiler veya serolojik (Allel seviyesinde) Molekiiler veya serolojik
L Yiiksek ¢oziintirlik D e
C Gerekli Degil (Al corieding) Gerekli Degil
DRB1 Yiiksek ¢oziiniirlik Yiiksek ¢oziiniirliik Yiiksek Coziiniirliik
(Allel seviyesinde) (Allel seviyesinde) (Allel seviyesinde)
S Yiiksek ¢oziintirlik Do
DQB1 Gerekli Degil (Alle] seviyesinde) Gerekli Degil
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HLA uyumu belirlendikten sonra uyum durumuna gore:

Tam uyumlu: Akraba dis1 nakillerde yiiksek ¢oziiniirliiklii degerlendirme ile 10/10
uyumlu (HLA A, B, C, DRB1, DQB) olanlar ile kardes nakillerde diisiik ¢oziiniirliiklii
degerlendirme ile (HLA A, B) ve yliksek ¢oziiniirliiklii degerlendirme (HLA DRB1) ile
6/6 uyumlu olanlardir.

Kismi iyi uyumlu: HLA doku gruplar1 arasinda antijen veya allel diizeyinde 1

veya 2 uyumsuz doku grubu olanlardir.

Uyumsuz: 8/10 ve daha az uyumlu vericiden yapilan nakillerdir. Doku gruplari
arasinda antijen veya allel diizeyinde 2’den fazla uyumsuz doku grubu olanlar ve
haploidentik nakiller bu grupta degerlendirilir.

Alict ve verici arasindaki yakinltk durumuna gore verici tipi:

Match Sibling Donor (MSD): HLA ve DR gruplar1 uygun kardes verici

Match Related Donor (MRD): HLA ve DR gruplar1 uygun akraba verici

Match Unrelated Donor (MUD): HLA ve DR gruplari uygun, akraba disindaki verici

2.7.2.2. Kok hiicre kaynag

Giintimiizde, HKHN i¢in {i¢ farkl1 kok hiicre kaynagi vardir [30,31]. Kemik iligi
disinda, graniilosit koloni uyaric1 faktér (G-CSF) ile mobilize edilmis cevresel kan
kaynakli kok hiicreler aferez yontemi ile toplanarak elde edilir. Umblikal kordon kanida
yaygin sekilde kullanilan diger kok hiicre kaynagidir. Tablo 2.12°de kok hiicre
kaynaklarmin avantaj ve dezavantajlar1 belirtilmistir.

Cevresel kan kaynakli kok hiicre (PBSC): Normal kosullarda dolasimda az

miktarda hematopoetik kok hiicre bulunur. Aferez teknikleri ile kok hiicreler
toplananirlar. Greft versus Losemi (GvL) etkisi giicliidiir, relaps riski daha azdir,
hemapoetik diizelme hizlidir. Ancak yeterli kok hiicre toplanmasi sorun olabilmektedir.
Kronik GVHH (kGVHH) orani daha yiiksek olabilmektedir.

Kemik iligi (BM): Normal kemik iligi hiicrelerinin %0,5-5’ini kok hiicreler

olusturmaktadir. Kemik iligi aspirasyon yontemi ile ameliyathane kosullarinda iliak
kemik iliginden toplanan {irlindiir. KGVHH goriilme sikl1g1 daha azdir.
Umblikal Kordon kani (UCB): Gobek kordonu kaninda dolagimdaki kana gore 5

kat daha fazla kok hiicre vardir. Dogum sonrasi plasental yiizdeki kan toplanip saklanan
tirlindiir. Bu tip naklilerde HLA uygunluk kriterleri daha esnektir. GVHH riski diisiiktiir

fakat hemopoetik diizelme ge¢ olmaktadir.
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Tablo 2.12. PBSC, BM, UCB’nin temel avantaj ve dezavantajlar1 [32].

BSC

Avantaj
Kan kaybi olmadan veya verici igin genel
anesteziye gerek olmaz

Fazla sayida CD34+ hiicreler ve T hiicreler
toplanabilir

Hizli yamanma ve hiicresel immun diizelme
Graft maniipiilasyonu i¢in yeterli hiicre
DLI (donor lenfosit infiizyonu) yapabilme

Dezavantaj
Verici i¢in G-CSF yan etkisi (kas,
kemik agris1, grip benzeri tablo)
kGVHH riski daha yiiksek

Verici i¢in G-CSF yan etkisi yoktur

Verici i¢in genel anestezi ve

KGVHH riski daha azdir hastaneye yatirilma gerekliligi
BM

Yeterli sayida CD34+ hiicre eldesi

DLI yapabilme

Kolay toplama Sinirli sayida CD34+ hiicreler
UCB Hizli yararlanim DLI sans1 yoktur

HLA eslesme kriterleri daha esnek Yamanma daha geg

Daha hafif GVHH Hastanede yatis siiresi daha uzun

2.7.2.3. Nakil oncesi hastalik durumu

HKHN sonucu iizerinde en belirleyici olan faktorlerden biri nakile girmeden once

hastaligin durumudur. Hastaliksiz nakile girebilmek ve kullanilan protokole gore

Onerilen zamanda nakile girebilmek Onemlidir. Remisyon saglanamadan hastalikl

nakile giren hastalarin sag kalim oranlar1 hastaliksiz nakile giren hastalara gore daha

duistiktiir.

2.7.

2.4. Uygulanan nakil stratejisi

Nakil oncesi verilen hazirlayici rejimin {i¢ amaci vardir [33,34] :

1.
2.

Olgunun malign hiicre yiikiinii en aza indirmek

Alicida immiinsupresyon saglayarak vericinin hematopoetik ve immiin sistem

hiicrelerinin yamanmasina izin vermek

Kemik iliginde kok hiicrelerin yerlesmesi i¢in bosluklar yaratarak uygun

hematopoetik nisler (yuva) olusturmak [35].

Standart olarak kullanilan; olgunun hematopoetik sistemini geri doniisiimsiiz

baskilayan (myeloablatif) hazirlama rejimleri ile yapilan nakillerdir. Myelosupresyon

tam kimerizmin saglanmasi ic¢in gerekli degildir ancak yliksek doz kemoterapotik
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ilaglarla tam myeloablasyon saglayabilmek nakil 6ncesinde malign hiicrelerin yok
edilmesine katkida bulunur. Yogunlugu azaltilmis hazirlayici rejimler maligniteli
hastalarda bu nedenle tercih edilmez. Ancak eslik eden komorbititesi olan hastalarda;
rejeksiyonu engelleyecek, verici kok hiicrelerinin ilk yerlesimini ve anti timor etkiyi
saglayacak diizeyde ‘azaltilmis yogunlukta’ hazirlayici rejimler tercih edilebilir. Burada
amag, biraz kanser hiicresi, biraz da kemik iligini yok etmek ve bagisiklik sistemini
verici kok hiicrelerin kemik iligine yerlesmesine izin verecek kadar baskilamaktir. Daha
sonra yeni bagisiklik hiicreleri kalan kanser hiicrelerini yok etmeye baslar ki "greftin
l6semik hiicreye kars1 reaksiyonu (GVL)” etkisi ile remisyon saglanmasi hedeflenir. T
lenfositleri ve dogal oldiirticii [Naturel killer (NK)] hiicreleri birlikte GVL etkisinden

sorumludur.

2.7.2.5. Graft Versus Host hastalig ile ilgili faktorler

Greft versus host hastaligt (GVHH), allojenik HKHN sonrasi alicimin farkl
dokularina karsi saldirtya gegen verici T-lenfositlerine bagl olarak gelisen morbidite ve
mortalitesi yliksek, yaygin bir komplikasyon tablosudur. GVHH'da grefte ait immiin
sistem hiicreleri nakil hastasinin viicuduna kars1 saldiriya gegerler. Bu saldirinin etkileri
viicudun farkli boliimlerinde ortaya cikabilir. Cilt, gozler, karacier ve gastrointestinal
sistem siklikla etkilenen yerlerdir. GVHH alic1 organizmasinda orta dereceden hayati
tehdit edebilecek diizeylere kadar hasar olusturabilir.

Akut GVHH (aGVHH) nakilden sonraki ilk 100 giinii kapsayan déonemde ortaya
¢ikan GVHH'dir. Kronik GVHH (kGVHH) ise 100 giinden sonraki donemi kapsar.
Ancak bu tanimlama klinik ve fizyopatolojik olarak yetersiz kalmistir. Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiisii tarafindan yeni bir siniflama tanimlanmistir [36] (Sekil 2.2).

GVHH i¢in esas olarak alic1 ve verici arasindaki doku uyumu en belirleyici faktor
olup, nakil 6ncesi ve nakil sonras1 yagsam siiresi ve yasam kalitesini etkileyen en 6nemli
etkendir. Planlanan nakillerde en azindan 8/8 HLA antijen (A, B, C, DRBI1) ve allel
uyumlu kardes vericiden yapilmasi Onerilir. Akraba dis1 vericilerde ise 10/10 HLA
antijen ve allel (A,B,C, DRB1,DQB1) uyumunun saglanabilmesi énemlidir. Daha az
uyumlu vericiden yapilan nakillerde uyumsuz olan HLA doku antijen tipi ve sayisi ile

orantili olarak GVHH ve nakile bagli mortalite daha ytliksek bulunur.
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HLA tam uyumlu nakillerde bile hastalarin yaklasik yarisinda akut ve/veya
kGVHH ortaya ¢ikar. Diisiik siddetli GVHH (grade I-II) hematolojik maligniteli
hastalarda hastaligin tekrarlama riskinin azalttigi bdylece yasam siiresini uzattidi
bilinmektedir. Fakat yiiksek siddetli GVHH (grade III-IV) nakile bagl 6liim riskini
artirir, yasam kalitesini olumsuz etkiler.

GVHH olusumunda, kok hiicre kaynagi da belirleyici bir faktordiir. aGVHH i¢in
risk siralamasi kemik iligi, ¢evresel kok hiicre ve kordon kani seklindedir. Verilen
iiriindeki CD34+ hiicre sayisinin 6x 10%kg iizerinde olmasi, kullanilan immiinsupresif
profilaksi tedavisi, alicinin CMV seronegatif olmasi, nakil Oncesinde sik kan
transflizyonu yapilmasi, kadin vericiden erkek olguya yapilan nakiller, vericinin

dogurganlik durumu alicinin ve vericinin yasi etkili olan faktorlerdir [35].

of 1. Klasik aGVHH:

(a) Tedavi ile veya spontan olarak yanitli
82 &2 (b) kGVHHye ilerleyici
83 (c) a gibi seyirli fakat izleyen siiregte kGVHH gibi

Acute

seyreden
2.Persistan(el), tekrarlayicr (e2), ge¢ aGVHH
. (e3)
¢ w Kronik GVHH:
(b) Klasik kGVHH,
L (c) Akut baslangi¢ sonrasi progresif seyreden sessiz

donem sonrasi tekrarlayan

GVHD

(d) De novo baslangigh

Chronic
<2

Overlap sendromu: b, ¢ veya d ile e (1, 2, 3)

birlikteligi

Sekil 2.2. GVHH siniflamasi [41].

2.7.2.5.1. Akut Greft Versus Host Hastalig1 (aGVHH)

Insidansi: aGVHH bulgulariin ortaya ¢ikisi siklikla ii¢ hafta civarinda olmakla
birlikte 1-14 hafta arasinda goriilebilir. MSD kaynakli nakillerde %30-50 oraninda
karsimiza c¢ikarken, MUD kaynakli nakillerde bu oran %50-70'¢ dek yiikselir.
Yamanma ile es zamanl olarak cilt tutulumu ile seyreden aGVHH goriilebilir. GVHH
gelisen hastalarin yaklasik %80 ninde cilt tutulumu, %50 sinde gastrointestinal sistem

ve %50 sinde karaciger tutulumu goriiliir.
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Fizyopatolojisi: GVHH, verici T hiicrelerinin alic1 {izerinde genetik olarak

belirlenmis proteinleri tanimasi ile ortaya ¢ikar. Bu proteinlerin en énemlilerini, yiiksek
diizeyde polimorfizm gosteren ve MCH tarafindan kodlanan HLA olusturur. Sinif I
HLA molekiilleri (HLA A, B, C) tiim ¢ekirdekli hiicreler tizerinde farkli yogunlukta
bulunurlar. Simif II HLA molekiilleri (HLA DR, DP, DQ) esas olarak hematopoetik
hiicrelerde bulunmakla birlikte inflamasyon ve doku hasar1 durumunda g¢esitli
hiicrelerde ekspresyonlari artar.

Nakil ile aliciya aktarilan verici lenfositler, nakil sonrasinda karsilastiklar: yabanci
cevreye verdikleri inflamatuvar cevapta aracilik eder. Vericinin lenfositlerini uyaran ise
alicinin dokularinda, altta yatan hastaliga verilen kemoterapotiklere bagli olarak ortaya
¢ikan proinflamatuvar durumdur [37]. Dokular tarafindan proinflamatuvar sitokin ve
kemokinler, antijen sunucu hiicreler iizerinde eksprese edilen bazi 6nemli reseptdrlerin
ekspresyonunu ve bdylece mindr doku uygunluk antijenleri gibi proteinlerin, GVH
etkisine aracilik eden verici immiin hiicrelerine ¢apraz sunumu artirirlar [38]. Fare
modellerinden ve hayvan deneylerinden elde edilen verilere géore aGVHH 3 basamakta
tanimlanabilir [39].

1-Hazirlama tedavinin etkileri ve antijen sunucu hiicrelerin _aktivasyonu: Bu

basamak; antijen sunucu hiicrelerin altta yatan hastalik ve hazirlama rejimi nedeni ile
aktivasyonunu kapsar. Alicinin hasarli dokulari, proinflamatuvar sitokinler (TNFa, IL1,
IL6) ve kemokinler gibi tehlike sinyallerini iiretirler ve alict antijen sunucu hiicreler
tizerinde adezyon molekiillerinin, MHC antijenlerinin ve ko-stimiilator molekiillerin
ekspresyonu artar. Hazirlayici tedavi sonrasinda gelisen gastrointestinal hasar,
lipopolisakkaritler ve diger patojenle iligkili molekiiler paternler gibi alicinin antijen
sunucu hiicrelerinin uyarimini artiran diger inflamatuar uyaranlarin sistemik yanita
katkida bulundugundan 6nemlidir [40].

2-Verici T lenfositlerinin aktivasyonu, proliferasyonu, farklilasmasi, gocii: Verici

T lenfositleri alict antijen sunucu hiicrelerine yanit olarak ¢ogalip farklilagirlar. Yiiksek
miktarda tiretilen TNFa, IL2, IFNy gibi sitokinler, inflamasyonlu dokular: infiltre eden
cok sayida alloreaktif verici T lenfosit gelisimine neden olur. Regiilatuar T hiicreleri ve
IL 107un, alloreaktif verici T lenfositlerin ¢ogalmasini Onleyerek immunsiipresyon

yarattig1 gosterilmistir [41,42].
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3-Hedef doku hasari: Sitotoksik T lenfositleri ve NK hiicreleri gibi hiicresel

aracilar ve inflamatuar sitokinler (TNFa, 112, IFNy) inflamasyon ve doku hasarini
artirirlar.

Evreleme: GVHH cilt, karaciger ve intestinal sistem tutulumuna gore
evrelendirilerek standardize edilmistir. En yaygm kullanilan evreme sistemi
‘Glucksberg evreleme sistemi’ olup, 1974’de kullanilmaya baslanmistir (Tablo 2.13)
[43,44]. Organ spesifik olan bu evrelemede; viicut ylizey alaninin tutulum yiizdesi,
dokuzlar kuralina gore belirlenmistir (Sekil 2.3) [45,46] ve diyare voliimii ile bilirubin
degerinde yiikseklik temel alinir. Glucksberg evreleme sistemini fiziksel ve zihinsel
performans durumu (ECOGQG) ile birlikte degerlendirilerek derecelendiren daha kapsamli

derecelendirme sistemi gelistirilmistir (Tablo 2.14).

Sekil 2.3. Dokuzlar kurali.

Tablo 2.13. Glucksberg organ evreleme sistemi.

Organ Tutulumu

(011 Karaciger intestinal
(tutulum %) (bilirubin mg/dl) !

0 - <2 mg/dL <500 mL/g veya inat¢1 kusma
lz/ltzlgslopapuller GO o ool Diyare >500 mL /g
Makiilopapiiller dokiintii .

I %25-50 3,1-6 mg/dL Diyare >1000 ml/g

JIIB Yaygin eritroderma 6-15 mg/dL Diyare >1500 ml/g
v angm eritem ve biil 515 mg/dL Agir abdominal agr +ileus
ormasyonu +kanama
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Tablo 2.14. Glucksberg derecelendirme sistemi.

ECOG

Karaciger Intestinal
performansi

Evre 1-2 Evre 0 Evre 0 0

Evre 1-3 Evre 1 ve/veya Evre 1 0-1
Evre 2-3 Evre 2-3 ve/veya Evre 2-3 2-3
Evre 2-4 Evre 2-4 ve/veya Evre 2-4 34

2.7.2.5.2. Kronik Greft Versus Host Hastalig1 (kKGVHH)

kGVHH, ge¢ donemde (genelde kok hiicre naklinden 3 aydan sonra) ortaya ¢ikar
ve GVHH’ nin uzun dénem sonuclarin1 ve yasam kalitesini belirleyen tek ana etkendir.
Allojenik HKHN'ni takiben ge¢ donem relaps haricinde mortalitenin en O6nemli
nedenidir. Nakili takip eden 2 y1l iginde kGVHH gelisme riski %50-60 olup, en biiyiik
risk faktorii hikayede daha once aGVHH’nin olmasidir. kGVHH olan hastalarda
baslangigta siklikla likenoid dokiintli dedigimiz pembe glimiis renginde, parlak, deriden
kabarik cilt lezyonlar1 goriiliir. Ilerlemis vakalarda cilt ve cilt altinda fibrozis, eklem
hareketlerinde buna bagli kisitlilik, géz ve agiz kurulugu tabloya eslik eder. kGVHH
i¢cin tanimlanmus risk faktorleri soyle siralanabilir [45]:

e aGVHH oykiisii

e Alicinin yast

e Multipar kadin verici

e Vericiye ¢ok sayida kan transflizyonu yapilmis olmasi

e Kok hiicre kaynagi kemik iligi yerine PBSC kullanilmasi

e MMD

e Akut inflamasyon Oykiisti

e CMV seropozitifligi

e Farkli cinsiyette verici

e Verici lenfosit inflizyonu yapilmasi
e MUD verici

Fizyopatolojisi: Alic1 doku (cilt, mukozalar, karaciger, barsak vs) hiicrelerindeki

allojenik MHC Sinif II molekiillerine kars1 verici CD4(+) T hiicre aktivasyonu ve IL-2,
IL-4 ve IL-10 salinimi1 baslica rol oynar [47,48]. aGVHH nin aksine kGVHH de verici
CD8(+) T hiicreleri aktive olmaz. Akut ve kGVHH’nin en 6nemli farki CD8(+) T hiicre
aktivasyonunun ve IFNy iiretiminin kGVHH de olmayisidir [49-51]. kGVHH nin klinik
belirtilerinin otoimmun hastaliklara benzemesi, bazi hastalarda otoimmun antikorlarin

bulunmasi ve otoreaktif T hiicrelerinin timusta yok edilemedigini diisiindiiren deneysel
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veriler kGVHH nin patogenezinde alloreaktivite disinda otoreaktivite ve timusun da
onemli oldugunu akla getirir [52]. Onceki tedaviler, hazirlama rejimleri ve aGVHH ile
timiis hasar gordiiglinden HKHN 'nden sonra aberan timik egitimden gecemeyen, yani
timik delesyona ugramayan T hiicre Onciilleri otoreaktif hale gelirler [53]. Timik
delesyondan kacan otoreaktif T lenfositler salgiladiklar: IL-10 ve IL-4 gibi sitokinler ile
GVHH nin histopatolojisinde goriilen artmis kollajen birikimine neden olur [54].

Klinik Derecelendirilme ve Simiflandirma: kGVHH baslangi¢ tipine, sistemik

tedavi ihtiyacina ya da mortalite riskine gore siniflandirilabilir. Bugiine kadar en ¢ok
kullanilan klinik derecelendirme sistemi Seattle grubunun 1980°de 20 kGVHH’li
olgunun klinik ve patolojik bulgular1 zemininde One siirdiigii “‘sirli/yaygin”
siniflamasidir [55]. Ancak bu sistem prognoz hakkinda ¢ok az bilgi verir. 2001 yilinda
Akpek ve arkadaglar1 biyopsi ile kGVHH’si kanitlanmig ardisik 151 olgunun verilerine
dayanarak kGVHH i¢in yeni bir derecelendirme ve prognostik siniflandirma modeli
gelistirmistir. Bu modele gore trombositopeni, yaygmn cilt tutulumu (> %50 viicut
yiizeyi) ve aGVHHyi takiben gelisen kGVHH (progresif tipte baslangic) sag kalimi
olumsuz etkileyen birbirinden bagimsiz risk faktorleri olarak ortaya ¢cikmistir [56,57].
Son zamanlarda kGVHH’nin yeniden tanimlanmasi ve smiflandiriimasi
gereksinimi ortaya ¢ikmustir. Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii kGVHH de tani,
siniflandirma, tedavi cevabinin degerlendirilmesi projesi sonunda hem aGVHH hem de
kGVHH iki alt baslikta yeniden tanimlamistir. Nakil sonras1 100. giinden 6nce gelisen
aGVHH’ ye klasik aGVHH, sonrasinda gelisen aGVHH’ye inatci, tekrarlayici veya geg
baslangicli aGVHH denmistir. aGVHH demek i¢in kGVHH semptom ve bulgularinin
olmamasi sartt aranir. KGVHH de klasik kGVHH ve overlap sendromu diye iki alt
baglikta tanimlanmistir. Overlap sendromunda hem AGVHH, hem de kGVHH
ozelliklerinin bulunmas1 sartt konmustur. kGVHH’ye ait semptom ve bulgularin
olmadig1 ve biyopsi ile kGVHH tanis1 konamadigi tekrarlayici/inat¢t aGVHH tanisi igin
100 giin 6ncesi sart1 aranmamasi konusunda fikir birligine varilmistir (Sekil 2.2) [58].

kGVHH’nin skorlamasi: Fonksiyonel etkiler de gz oniine alinarak, tutulan her

organ ve sistemde meydana gelen hasarin siddetini tanimlayan, 0’dan 3’e kadar klinik

derecelendirme onerilir. Bu skorlama i¢in degerlendirilecek organ ve sistemler; cilt, agiz,

gozler, gastrointestinal sistem, karaciger, akcigerler, eklemler, fasya, genital sistemdir.
Buna gore;

Skor 0 = kGVHH ile ilgili hi¢ bir semptom veya bulgunun olmamasi.
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Skor 1 = Giinliik yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede 6nemli bir gerileme
olmamasi.

Skor 2 = Giinliik yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede ciddi bir gerileme
goriilmekle birlikte, biiyiik bir sakatlik durumunun olmamasi

Skor 3 = Giinliik yasamla ilgili fonksiyonlarda ve aktivitede ciddi bir gerileme ile

birlikte biiyiik birsakatlik durumunun var olmasi.

2.8. Demir Metabolizmasi

Demir (Fe), insan ve diger canli organizmalarda protein yapisina katilan; bir¢ok
metabolik yolakta anahtar rol oynayarak biiylime ve gelismenin devam i¢in gerekli bir
elementtir. Demir organizmada oksijen (O2) tasinmasi, oksidatif enerji {iretimi,
mitokondriyal solunum, DNA sentezi ve zararli O; radikallerinin etkisizlestirilmesinde
gorevlidir.

Normal sartlarda tiim viicutta yaklasik 4,5 gram demir bulunur. Bu demirin 2,5
gram1 hemoglobinde, 0,4 grami miyoglobinde, 1,4 grami non-hem demir olarak cesitli
dokularda, az bir kismi1 da plazmada bulunur. Giinlik yaklagik 1-4 miligram demir
bagirsaklardan emilir. Organizmada demir dengesi siki sekilde kontrol edilir [59, 60].
Demir eksikliginin ve fazlaligmmin farkli mekanizmalarla hiicre 6liimiine yol agiyor
olmasi nedeniyle demirin organizmada ihtiyact karsilayacak ancak zarar vermeyecek
diizeyde tutulmasi zorunludur. Organizmada demirin emilimini, plazmada tasinmasini,
depolanmasini, gerektiginde depolardan salinmasini ve zararsiz halde tutulmasini
saglamak i¢in pek c¢ok protein vardir. Organizmada demirin etkili bir atilim
mekanizmas1 olmadig1 i¢in diyetle almman demirin kontrol edilmesi kritik Oneme
sahiptir. Sistemik demir dengesi tamamen emilimin kontrolii ile olmaktadir. Bu kontrol
mekanizmasinda ana diizenleyici faktor hepsidindir [59,61]. Hepsidin, baslica
hepatositlerden iiretilir. Duodenal demir emilimini, makrofajdan demir salinimini
azaltarak demir dengesini diizenler. Hipoksi, diseritropoez ve inflamasyon durumlarinda
salinimi azalarak demir emilimini artirir.

Diizenli transfiizyon almasi gereken kronik anemilerde ve talasemilerde doku ve
organlarda transfliizyona bagli demir birikimi goriiliir. Mortalitesi olduk¢a yliksek olan
bu durum diinyada en yaygin goriilen metal zehirlenmesidir [62]. Demir zehirlenmesine

iliskin bilgilerimiz daha ¢ok talasemik hasta grubunda yapilan ¢aligmalara
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dayanmaktadir. Her bir iinite eritrosit siispansiyonu ile yaklasik 250 mg demir viicuda
alinmis olur. Retikiiloendotelyal sistemin depolama kapasitesi 10-15 gram olup yaklasik
10-20 {nite eritrosit transfiizyonu sonrasinda depolama kapasitesi asilir ve demir
makrofajlardan plazma transferrine verilir oradan da parankimal hiicrelere gegerek doku
hasarina sebep olur [63].

Demir plazmada transferrine bagl olarak taginir. Normalde transferrin demir ile
%30 oraninda doymustur (Sekil 2.4). Transferrin tam satiire oldugunda transferrine
bagli olmayan demir ‘non-transferrin bound iron (NTBI)’, labil plazma demirini
olusturur ki; labil plazma demirinin (LPI) hiicreye girisi kontrolsiizdiir (Sekil 2.5) [64,
65]. Kararsiz demir serbest oksijen radikalleri olusturarak hiicre ve organ hasaria yol

acar.

Transferrin Satiirasyonu = (Serum Demiri/ Total demir baglama kapasitesi) x 100

Doymamig (Unsature)

Total Demir Serum
Baflama kapasitesi Demir Baglama + Demiri
= kapasitesi
(TIBC) (s)
(Lec)

Sekil 2.4. Serum Fe ve demir baglama kapasitesi.

Asirt demir yiiklii olgularda, transferrinin demir tasima kapasitesi dolar ve olusan
serbest demir (NTBI); parankimal hiicrelerdeki demir (labil demir havuzu) artirir.
Korunma mekanizmasi olarak, transferrin demirinin hiicre i¢ine girisi engellenir. Ancak
serbest demirin (NTBI) hiicrelere girisi transferrine bagli demirden ¢ok daha hizli olarak
devam eder (Sekil 2.5). Serbest demirin hiicre i¢ine girisi labil demir havuzunun asiri
genislemesine yol acarak, prooksidan antioksidanlarinin islevi azaltur ve oksiradikal
olusumunu hizlandirir. Oksiradikaller, lipidler, niikleik asitler, proteinler gibi hemen

tiim hiicresel komponentleri hasarlandirarak hiicre nekroz ve fibrozisine neden olur

34



(Sekil 2.6). Demir birikiminin yogun oldugu karaciger, kalp hipofiz bezi ve pankreasta
hasar daha da belirgin olmaktadir Boylece labil demir havuzunun kontrol edilemez

genislemesi, oksi radikal olusumunu baslatarak demir toksisitesine neden olur.

De an \
Transferrine m

Bagl olmayan

Demir l I
Kontrolsiiz alim

Transferrine

Bagl Demir _') i Ny "# — lsig emir
Kontrollii ahm Ord

| ; *Qf Serbest radikal dretimi

e

Sekil 2.5. NTBI'in hiicreye girisi.

Kararsizdemir

l

Serbest radikal lretimi

y

Lipit peroksidasyonu

Organel hasari TGF-B1
Lizozomal frajilite
\ » Kollajen sentezi
Enzim salimmn
7 |

Sekil 2.6. Serbest demirin organ hasar mekanizmas.

Serbest demir hiicresel immiiniteyi etkileyerek kemotaksis ve fagositozu inhibe
eder; mantarlar ve firsat¢1 bakteriler demiri bliyiime faktorii olarak kullanirlar, boylece

firsatg1 infeksiyonlara yatkinlik artar [66, 67].
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2.8.1. Demir yiikii ve demir toksisitesi

Demir yiikiinii géstermenin altin standart1 karaciger biyopsisi ile karaciger demir
konsantrasyonunu (LIC); gram kuru karaciger agirligi basina diisen miligram demir
miktarini 6lgmektir [32]. LIC i¢in karaciger biyopsisi altin standart olsa da invaziv bir
yontemdir. Ozellikle maligniteli hastalarda trombositopeni kanamaya yatkinlik sik
karsilagilan bir sorun oldugu i¢in bu hastalarda karaciger biyopsisi yapmak oldukca
risklidir. LIC degeri T2* MR yontemi kullanilarak; ‘LIC= 25,4 / T2*(msn) + 0,202’
formiilii ile hesaplanabilir [33]. Ancak T2*MR pahali ve ulasilmasi kolay bir yontem
degildir. Yapilmis pek cok calisma demir yiikiinii gostermek i¢in ferritinin iyi bir
degerlendirme yontemi oldugunu gostermektedir.

Ferritin; en az iki subiinitten yapilmis (H ve L subunitleri), holoferritin halinde
iken 4500 atom ferrik (Fe™) demir depolayabilen, demir depo proteinidir. Demir
fazlaliginda, ferritin lizozomlar tarafindan alinir ve indirgenerek hemosiderin denilen
insoliible hale getirilir. Oksidatif streslerle olusan (en ¢ok demir fazlaliginda) hidrojen
peroksit (H202), iron responsive elementler baglanma aktivitesini arttirirak transferrin
reseptoriiniiartmasina ve ferritin yapiminin azalmasina yol acar. Artmis H20>'nin, demir
alimin1 artirlpp depolanmasini artirarak (yani organizmada demiri artirarak) oksidatif
stresi artiric1 ve oksidatif hasari, fenton reaksiyonunu tetikleyici etkisi vardir [68].

Tiimor nekrosis faktér (TNFa), H ferritin yapiminin, kas ve adipoz dokuda
artirdiinin gosterilmesi ile inflamatuar hadiselerde demirin makrofajlarda anormal
olarak neden biriktigi de belki anlasilabilir. Kronik inflamatuar hastaliklarda
retikiiloendotelial makrofajlardan demir salinimi azalir. Bunun nedeni ferritin sentezinin
artmasidir. Ayrica IL-1 ve IL-6’nin da ferritin sentezini artirdig1 gosterilmistir. IL-4 ve
IL-13 de ferritin sentezini aktive makrofajlarda artirmakta ve ayrica IRP’den bagimsiz
olarak da transferrin reseptor mRNA’sinin ekspresyonunu artirmaktadir. Bdylece
makrofajlarda hem demir alinimi, hem depolanmasi artar [69].

Hiicre i¢inde fonksiyonu olmayan demiri depolayan ve intraselliiler olarak
detoksifiye eden ferritinin gram plazma ferritini 8 mg depo demiri ile koreledir. Ayrica
plazma ferritini cinsiyete ve yasa gore de degismektedir. inflamatuar hastaliklarda, akut
ve kronik karaciger hastaliklarinda, 10semi, hepatoma, meme kanseri gibi bazi
kanserlerde, demir durumundan bagimsiz olarak ferritin sentezinin artmasi; akut faz
reaktan1 olarak goriilmesine ve organizmanin demir durumunu gostermede degerini

azaltmistir. Ancak yine de karaciger biyopsisi yapilmasinin invaziv bir islem oldugu,
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T2* MRI goriintiilemesinin pahali ve yaygin olmamasi; ferritin ile karaciger biyopsisi
veT2* MRI karsilastirmasinin yapildigr ¢alismalar géz Oniinde bulunduruldugunda;
ferritin halen giivenilir ve maliyet etkin bir testtir.

Demirin kimyasal olarak elektron alabilme ve verebilme yetenegi onu, elektron
transport ve redoks reaksiyonlari i¢in 6nemli kilar. Bu 6zelligi fazla miktardaki ‘serbest’
reaktif demirin toksisitesini agiklayabilir [60,70]. Viicudumuzdaki bircok metabolik
stirecte oksijene gereksinim vardir. Normal hiicresel reaksiyonlar sirasinda siiper oksit
(O2°) ve hidrojen peroksit (H>O>) olusur. Eger viicudun tahammiil edebileceginden fazla
reaktif oksijen radikali olusursa, viicut i¢in oksidatif stres s6z konusu olur.
Sitoplazmada demirin 6nemli bir kism1 indirgenmis halde bulunur ve ‘Fenton ve Haber
Weis tipi’ redoks reaksiyonuna katkida bulunabilir [71,72].

a) Ferrik demir (Fe™?), demirin en karali halidir. Ferrdz demir (Fe*?), okside olarak
ferrik demire doniisiir. Ferrik demir tuzu aerobik sulu ortamlarda ferr6z demir tuzuna
dontisiirken Hidroksil (OH) gibi oldukca toksik olan serbest radikaller agiga ¢ikabilir. 3.
Reaksiyon Fenton Reaksiyonu olarak bilinir; siiperoksid anyonu (O2+-) ve hidrojen
peroksid (H202) DNA hasarina yol agabilir. Fakat bunlar hidroksil radikaline (OH") gore

daha az reaktiftirler.

)Fet? + O > Fet? + Or
SOD
2)202° + 2H* 2> H0, + O
Fe
3)Fe? + H0O» > Fe” + OH + OH

4) OH + biyomolekiil (DNA) - HASAR

b) Demir katalizorliiglindeki bu reaksiyon Haber—Weiss reaksiyonu veya
stiperoksid aracili Fenton reaksiyonu olarak bilinir ve reaktif oksijen radikallerinin asir1
miktardaki tiretimi lipid membranlari, proteinleri ve DNA’y1 zedeler [64, 76]. Demir
yiikii artmis hiicrelerde lizozomlardan proteazlarin salinmasi hiicrenin hasarlanarak
Olimiine sebep olur. Bu yiizden demirin proteinlerle dogrudan ya da hem formunda

baglanarak reaktif olmasi engellenir.
(00 + HO» 2> OH + OH + O

Fe*?: Ferrdz demir; Fe**: Ferrik demir; H>O,: Hidrojen peroksid; O»: Siiperoksid anyonu, OH': Hidroksil
radikali; OH: Hidroksid; SOD: Siiperoksid dismutaz
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2.8.2. Kanser ve demir yiikii

Giliniimiizde ¢ocukluk caginda ALL’nin sagkalim oranlar1 %80’leri agmistir. Bu
nedenle caligmalar artik uzun dénem komplikasyonlar iizerine odaklanmigstir [73].
Demir yiikii kanser hastalarinda genellikle degerlendirilmez. Ancak biliyoruz ki,
transflizyon bagimli agir anemilerde 10-20 kan transflizyonu sonrasi viicutta demir
birikimi olmaya baslar [74]. ALL hastalarinin %97 sinde tedavi sirasinda anemi gelisir
ve kan transflizyonu ihtiyact olur [75]. Cocuk hasta grubunda yapilan g¢aligmalar
gostermistir ki, yogun kemoterapi alan hastalarda daha sik kan transfiizyonu ihtiyact
olmaktadir [76]. Otuz ALL’li ¢cocugu iceren baska bir ¢calismada tedavi bitiminde serum
demir parametreleri ve karaciger biyopsisi ile demir birikimi gosterilmis ve tedavi
bitiminden sonraki 1-3 yil i¢inde hastalarin %14’iinde demir yilikiiniin devam ettigi
kanitlanmistir [77]. T2* MRI ile yapilan bir bagka pediatrik hasta raporunda ise tedavi
edilen ALL ve AML hastalarinda myokardiyal demir birikimi gosterilmistir [78].

Malign hastaliklarda hastaliga ve verilen yogun kemoterapiye bagli uzamis
inefektif hematopoez, hemoliz, artmis intestinal demir emilimi ve kan transfiizyonlar
demir yiikiiniin artmasina sebep olur [79]. inefektif eritropoez, eritroblastlardan biiyiime
farklilagsma faktorti 15 (GDF15) salgilanmasina sebep olarak hepsidinin baskilamasina
neden olur [80,81]. Sonugta intestinal demir emilimini artar. Inefektif olan kemik iligi
yeterince ¢alismadigi i¢in demir kullanimi azalmistir. Yiksek doz sitotoksik tedavi
kemik 1iligi, karaciger ve tiimor hiicrelerinde yikima sebep olarak hiicrelerdeki demir
iceriginin aciga cikmasina sebep olur [82]. Ayni zamanda sitotoksik kemoterapi ve
radyoterapi karaciger hiicrelerinde de harabiyet yaratir, buralardan da demir
serbestlestirilir [83]. Barsak mukozasinda meydana gelen harabiyet demir emilimini
artirir.  Mevcut anemik durumu diizeltmek i¢in yapilan eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu demir yiiklenmesine katkida bulunur.

Viicuttaki demir miktarinin artmasi labil plazma demirinin olusumu ile sonuglanir,
boylece H2O» reaktif oksijen radikallerine doniiserek proteinlerin oksidasyonu,
membran lipidlerinin peroksidasyonu ve niikleik asitlerde modifikasyona sebep olarak
doku hasarini baglatir [83].

Serbest demir hiicresel immiiniteyi etkileyerek kemotaksis ve fagositozu inhibe
eder bdylece zaten immiin direnci diiskiin olan kanser hastalarinin infeksiyonlara

yatkinligin1 daha da artirir [67].
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Puberte boyunca biiylime hizlandig1 i¢in demir tiiketimi artmistir. Ancak bu
durum depolanmis olan demirin az bir kisminin tiiketilmesini saglar, bu da tedavisi
tamamlanmis kanser hastalarindaki demir yiikiinii diistirmede yetersiz kalir. Tedavi
sonrasi hastaliksiz izlenen ALL hastalarinda demir birikiminin komplikasyonuna iligkin

bilgilerimiz hala yetersizdir.

2.8.3. Kok hiicre nakli ve demir yiikii iliskisi

Otolog ve allojenik HKHN cesitli hematolojik malignitelerde kiiratif bir tedavi
secenegidir. Nakil immiinolojisinin daha iyi anlagilmis olmasima, GVHH profilaksisindeki
gelismelere, daha iyi bir destek tedavi verilmesine ragmen halen HKHN ile ilgili mortalite
ve morbidite 6nemli bir sorun olusturmaya devam etmektedir. Bu durum; hazirlayici
tedavinin toksisitesine bagli organ hasari, nétropenik durumun bakteriyel ve fungal
infeksiyonlara yatkinlik yaratmasi, hiicresel immiinitenin zayiflamasi nedeni ile firsatci
infeksiyonlar ve viral hastalik sikliginin artmasi ile iligkilendirilebilir [84].

Reaktif oksijen radikalleri ve nakil 6ncesi olusan prooksidan durum da tedavi iligkili
mortalite ve morbiditenin patogenezinde rol oynar [67,79,83,85-90]. Demir yiikiiniin
artmasina baglh ag¢iga c¢ikan serbest demir de bu olaylara aracilik eder. Demir hiicrelerin
biiyiime ve ¢cogalmasinda, respiratuvar zincir proteinlerinin yapisinda kofaktor olarak rol
oynayan onemli bir elementtir [91] ancak konak i¢in potansiyel toksik etkisi vardir [92].
Bu etkisini siiperoksid anyon, hidrojen peroksid gibi serbest radikalerin daha toksik olan
hidroksil radikallerine doniismesini saglayarak yapar [93,94]. Demir kaynakli reaktif
oksijen radikalleri, kronik karaciger hastaligi, venookluziv hastalik, idyopatik pnémoni
sendromu ve infeksiyonlar gibi tedavi iligkili mortalite ve morbiditede rol oynarlar.

Calismalar gostermistir ki; kok hiicre nakli i¢in verilen hazirlik toksisitesi labil
plazma demiri, ferritin ve transferrin satiirasyonunu akut olarak yiikseltir [65,95]. Nakil
asamasinda intestinal ve hepatik hasarlanma sitokin salinimina sebep olarak hepsidin
tizerine negatif etki olusturur. Bunun sebebi verilen kemoterapi ve radyoterapinin
sitotoksik etkisi oldugu kadar viicudun endojen antioksidan (alfa tokaferol, beta karoten
gibi) kapasitesinin de azalmasidir [96,97]. Bu nedenle kok hiicre nakli hastalarinda
prooksidan bir durum sézkonusudur.

Hepsidin anemili hastalarda azalmistir. Eritroblastlardan salgilanan GDF15,
hepsidini baskilar. HKHNde anemik bir durum yarattig1 i¢cin hepsidin seviyesi diistiktiir

bunun sonucunda da demir emilimi artmistir. Hazirlayici tedavi alan hastalarda
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eritropoez gecici olarak durmustur. Hazirlayic1 tedavi ile iliskili olarak olusan oksidatif
stres, hepatik ve intestinal hasarlanma ve sitokin salinimi hepsidinin upregiilasyonuna
yol agarak; TS, ferritin seviyesi ve NTBI yiikselir [85,86,123,182].

HKHN vyapilan hastalarda, demir yiikii siklikla akut [83,85,86] ve kronik
[67,79,87] olarak artar. Hastalar hastalifa ve yogun tedaviye bagli inefektif eritropoez
nedeni ile tekrarlayan kan transfiizyonlarina maruz kalirlar. Yiiksek doz kemoterapi
timor hiicrelerinde ve kemik iliginde harabiyete sebep olarak hiicre i¢indeki demir
havuzundan demir salinimina sebep olur. Kemoterapi, radyoterapini sitotoksik etkisi
karaciger toksisitesi yaratarak karacigerde depolanmis olan demirinde salinimini artirir.
Transfiizyona bagli hemosiderozis, karaciger fibrozisi, kalp yetmezligi, hipogonadizm,
diyabet ve endokrinopatiler, infeksiyon [98-107], hazirlayict rejim toksisitesini ve
ozellikle GVHH [100,101,108] sikligin1 arttirmaktadir [88].

Allojenik HKHN yapilan talasemili hastalarda demir yiiklenmesi, nakil sonrasi
yaygin bir problem olarak karsimza cikar [109-113]. Ozellikle Class 3 talasemi
hastalarinda demir yiikii artmis TRM’yi olumsuz yonde etkilemektedir [114]. Talasemi
disindaki nedenlerle de yapilan nakillerde de TRM’nin arttifina iliskin veriler elde
edilmigtir [88,98-104,108,115-119]. Talasemi hastalarinda demir yiikii goz Oniinde
bulundurulup Pesaro kriterlerine gore hasta siiflamasi yapildiktan sonra nakil planini
belirlenmesi nakil basarisini arttirmistir. Talasemili hastalarda viicutta demir birikimini
gostermeye yonelik T2* MRI ile yapilmis ¢ok sayida calisma vardir. Hematolojik
malignitesi nedeni ile HKHN planlanmis hastalarda da T2* MRI ile kalp (%5),
karaciger (%85), pankreas (%40) ve hipofizde (%55) anormal birikim Ol¢lilmiistiir.
Hastalarin ¢ogunlugunda karaciger enzimleri normal iken pankreas ve hipofiz hormon
bozuklugu %40-75 olguda bozulmus olarak bulunmustur [183].

Heterojen bir hastalik grubu olan MDS’de de talasemi hastalarinda oldugu gibi
karaciger demir birikimini gostermeye yonelik pek cok caligma yapilmistir. Nakil
oncesi ferritin diizeyleri yiiksek olan hastalarda nakil sonucglarmin diisiik ferritin
diizeyine sahip olan hastalara gore daha kotii oldugu saptanmistir. Myeloablatif
hazirlama rejimi ile nakil yapilan MDS’li hastalarda ferritin, prognostik skorlama
sisteminin bir parametresi olarak kabul edilmistir [88,115].

Artmis fungal infeksiyon, hepatik disfonksiyon ve venookluziv hastalik (VOH)
siklig1 cesitli calismalarda gosterilmistir [88,101,104,115,120-123]. Otolog ve allojenik
HKHN hastalar i¢in de benzer sonuglar saptanmistir [102,182].
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Evens ve arkadaslar1 cesitli maligniteler nedeni ile otolog nakil yapilmis
kemoterapi ve radyoterapi almis 88 olgunun serum Orneklerini incelediklerinde; nakil
oncesindeki 2-4 gilin igerisinde serum demiri, TS ve ferritinin anlamli yiikseldigini
gostermislerdir [82,83]. Daha sonraki calismalarda da benzer sekilde Diirken ve
arkadaslar1 [85] ile Sahlstedt [86] ve arkadaslarida nakil yapilan hastalarda serum
demirin, TS nun ve NTBI’nin arttigini belirtmislerdir. NTBI, serbest demir varlifinda
goriilebileceginden bu hastalarda demir yiikiinlin artmis oldugunu séylemek miimkiin
olacaktir. Sahlstedt, TS > %80 olan hastalarin %88’inde NTBI saptarken; TS < %80
olan hastalarin sadece %8’inde NTBI saptamistir [86]. Nakil Oncesi bakilan ferritin
seviyesi demir yiikliniin gostergesi olarak kabul ederek yapilan calismalarda; artmis
demir yiikiiniin nakil yapilmis 16semi hastalarinda hastaliksiz sag kalim siiresini
azalttig1 gosterilmistir [88,115,116,124].

Nakil sonrast 50-100 giin icerisinde 6len 10 olgunun karaciger demir igerigi
spektrofotometri kullanilarak morfometrik analiz yontemleri ile incelenmis hastalarin
hepsinde herediter hemakromatozisli hastalarin sonuglarina benzer sekilde karaciger ve
kemik iligi demir birikimi gdsterilmistir. Ancak ne karaciger ne de kemik iligi demir
birikimi ile hastalarin aldiklar1 eritrosit transfiizyonlar1 arasinda kolerasyon
kurulamamaistir [79]. Hemokromatozisin varliginin da demir durumunu etkileyebilecegi
diisliniilerek ¢aligmalar planlanmis ve Butt ve Clark, en yaygin goriilen hemakoromatozis
genleri olan C282Y, H63D’yi; AML nedeni ile nakil yapilmis 16 olguda
degerlendirdiklerinde homozigot C282Y ve birlesik heterozigot C282Y/H63D
mutasyon tasiyan hastalarin yliksek NTBI ve transplant sonras1 direngli karaciger enzim
yiiksekligi ile seyrettigini; benzer verilerin nakil yapilmayan yogun kemoterapi alan
hastalarda da oldugunu gostermislerdir [87,89]. Metotreksat alan yiiksek riskli ALL
hastalarinda proteinlerdeki oksidatif hasar1 ve demirin katalitik roliinii Carmine ve

arkadaslar1 gostermistir [125].

2.8.4. HKHN sonrasi demir yiikii ile iliskili komplikasyonlar

HKHN, infeksiyonlar basta olmak {izere pek ¢ok akut ve kronik
komplikasyonlarla iligkilidir (Tablo 2.15 ve Tablo 2.16).

Infeksiyonlar: Serbest demir hiicresel (nétrofil, makrofaj, monosit, dogal
Oldiirticii  hiicre) immiiniteyi etkileyerek kemotaksis ve fagositozu inhibe eder;

infeksiyonlara yatkinlig1 artirir [66,67,126-128]. Demirden zengin mikrogevre fungal ve
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firsatc1 bakteriyel infeksiyonlar i¢in uygun ortam yaratir [82]. Reaktif oksijen radikalleri
doku hasar1 (mukozit gibi) yaratarak mikroorganizmalarin invazyonunu kolaylastirir
[129]. Artmis demir yiikii, Pseudomonas [130], Staphylococcus [131], Mucormycosis
[132], Vibrio vulnificus [133], Listeria monocytogenes [134] ve Yersinia enterocolitica
[135] gibi mikrobiyal ajanlarin goriilme sikligin artirir.

Otolog HKHN yapilmis 367 hastay1 igeren prospektif ¢alismada 140 infeksiyon
atag1 kaydedilmistir. infeksiyonlar bakteriyemi, pnémoni, enfeksiydz kolit ve septik sok
kliniginde olup erken dénemde goriilmiistiir. Erken ciddi infeksiyonlar i¢in risk faktori
degerlendirildiginde demir yiikiiniin anlamli oldugu saptanmistir [136]. Bir bagka
caligmada ise otolog nakil dncesi serum seviyesi 1500 ug/L olan hastalarda ilk ii¢ ay
icinde ciddi mukozit, bakteriyemi ve ates i¢cin Ongoriilebilir bir deger olarak kabul
edilebilecegi gosterilmistir [137]. Yapilan otopsi ¢alismalari ise karaciger demir igerigi
yiksek olan hastalarda invaziv aspergillosis ve hepatit C siklifinin arttigini
kanitlamaktadir [138]. Allojenik nakil yapilmis 190 olgu serisine sahip retrospektif
baska bir calismada ise demir yiikii yliksek olan hastalarda kan akimi infeksiyonlarinin
nakil Oncesi ferritin seviyesi yliksek olan hastalarda anlamli oranda yiiksek oldugu
gosterilmistir [101].

Kronik Karaciger Hastaligi: HKHN sonras1 direngli serum aminotransferaz
yiiksekligi ile seyreden hastalarda kronik karaciger hastaligini diistinmek gerekir. Bu
durum, hepatit, GVHH ve demir yiikii ile iligkili olabilir [67,79,89,139,140]. Bu
hastalarda karaciger biyopsisi ile hemokromatozis gosterilmistir [141]. HKHN yapilmis
hastalarin %88’inde nakilden bir yil sonraki siirecte serum ferritin yiliksekligi devam
etmektedir [67,87,132]. Serum aminotransferaz yiiksekligi ise 3 yila kadar devam
edebilmektedir [89]. Karaciger demir ylikiiniin fazla olmasiin Hepatit C infeksiyonuna
yatkinlik yaratmasinin yanin da antiviral tedaviye yanitsizliginda ongoriilebilir bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir [82,142-144].

Veno Okluziv Hastalik (VOH): Otolog ve allojenik HKHN hazirlayici tedavi ile
iliskili toksisiteye bagli olarak hastalarinda %6-54 siklikta goriilen bu hastaligin seyri,
ilimlt bir klinikten progresif seyirle hizla Sliimciil olabilir [145-147]. Yapilmis cok
sayida ¢aligmada VOH icin en dnemli risk faktorii; karaciger demir yiikiinii yansittig

icin nakil dncesi yliksek ferritin seviyesidir [67,89,139,140,145,148].
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Idyopatik Pnémoni Sendromu (IPS): Hazirlayici rejime ve transplant tipine baglh
olarak kiimiilatif insidans1 %?2-8 arasinda degisir, nakil sonras1 morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir. Allojenik HKHN yapilan hastalarda siklikla
erken donemde goriiliir progresif seyreder ve mortalitesi %70 lere ulagir [149-151].

Akcigerde yaygin hasar ve intersitisyel pndmoni ile seyreder [149,152,153].
Reaktif oksijen radikalleri ve nakil sirasinda olusan proinflamatuar durum, endotel
hasar1 ve hiicre 6limii yaratarak akut akciger hasari, pulmuner fibrozise yol agarak; IPS
‘nun olusmasma neden olur [82,154-156]. Balla ve arkadaslari hem grubundan
serbestlesen demirin katalitik aktiviteye yol agarak endotel hiicre hasarmi yaptigini;
akciger endotelindeki hasarin mekanizmasinin da bu olabilecegini belirtmislerdir [154].
IPS’li hastalarin akciger epitel hiicrelerinde oksidatif DNA hasarini gosteren bir belirteg
olan 8-hidroksideoksiguanosin seviyesinin oldukca yiiksek oldugunu ve mitokondriyal
apopitosis ile hiicre oliimiiniin gergeklestigini laboratuvar ¢alismalarinda gostermislerdir
[157,158]. Akciger alveolar yiizeyinin yaklasik %95°1 alveolar tip 1 hiicreleri ile
kaplidir ve zararh ajanlarin saldirisina agiktir [155]. Alveolar epitel hiicre hasar1 akut ve
kronik akciger hastaliklarinin patogenezindeki en onemli olaydir. HKHN yapilan
hastalarda goriilen IPS’nin temelinde de alveolitis vardir. Reaktif oksijen radikalleri
protein, lipid ve DNA’nin oksidasyonuna sebep olarak hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiine
yol agarlar; ancak nakil sonrasi siirecte olusan sitokin firtinast da bu etkiyi giiclendirir
[159-163].

GVHH: GVHH'nin histolojik bulgusu apopitozdur. Fas/Fas-Ligand yolag: ile
hepatositlerde ve safra yollar1 epitellerinde apopitoz goriiliir [122]. Intestinal GVHH
genellikle barsak mukozasindaki inflamasyon ve odemle iligkili diare ile seyreder,
enterositlerde apopitoz, kript absesi, iilserasyon vardir ve bu doku hasarinda verici T
lenfositleri, TNFa ve Fas sinyal yolaklar1 rol oynar [164]. Fare modellerinde 6zellikle
karacigerde GVHH Fas reseptoriiniin etkisi gosterilmistir [165-167]. Aktive T
lenfositler hepatositlerdeki Fas reseptoriine Fas-ligand (CD178) baglanmasini
saglayarak apopitozu tetikledigi, demir diizenleyici sinyallerin ekspresyonu da hiicre

hasarini etkiler [167,168].
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Tablo 2.15. HKHN sonras1 demir yiikii ile iligkili komplikasyonlarin zaman ile iligkisi [120].

Nakil sonrasi

Komplikasyon Yorum ‘
1nfeksiyon Mucor. [132,169], .ivnva'ziv 'aspergillosis [106,121], listeria

a monositogenez [134], diger infeksiyonlar [101,136]

‘\7 aGVHH Yiiksek ferritin seviyesi riski arttirir [101]

E VOH Demir yiikiiniin fazlalig riski arttirir [44,145]

-

= Allojenik ve otolog nakil yapilan alicida ferritin yiiksekligi riski artirir

Hastaliksiz 61im

[99,101,115,170]

Nakil sonrasi

Geg > 1 yil

hlfeksiyon Mucor [132,169], invaziv aspergillosis [106], diger infeksiyonlar [136]
kGVHH Yiiksek ferritin seviyesinin kGVHHyi azalttig1 [99,170]

Karaciger

fonksiyon Demir yiikiiniin fazlalig riski arttirir [67,89,171]

bozuklugu

Kardiyak geg iy A £ .

etkiler Demir yiikiiniin fazlalig1 riski arttirir [171]

Hastaliksiz 0liim

Kesin kanit yok

Tablo 2.16. HKHN sonras1 demir yiikii ile iliskili komplikasyonlarin 6zellikleri [100].

Komplikasyon | Sikhik | Zamanm | Sonug | Patogenez
Demir yiikiine bagli immiin
Infeksiyon Degigken Degisken Degisken disregiilasyon
Demirden zengin mikrobiyal ¢cevre
Kr. karaciger .. Artmig demir yiikii
hastalhigi Sik Geg Degisken Multifaktoriyel (ilag, infeksiyon)
Sik Hazirlayici rejim
VOH (>%54) Erken Degisken Radyoterapi
? Artmig demir yiikii
Nadir Erken Yiiksek Promflamatu'ar olg)_/lar ' '
IPS (%2-8) (+20-+90) oranda Artmis reaktif oksijen radikalleri
? Oliimcil (yiiksek Fe yiikiine bagli)
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3. OLGULAR ve YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim
Dali ve Cocuk Kemik Iligi Nakil Unitesi katilimi ile gergeklestirilmistir. Calismada,
Ocak 2000 — Mart 2012 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Onkoloji Boliimiine bagvuran akut 16semi ve MDS tanist alan olgular ile bu
tanilar ile nakil yapilmak iizere yonlendirilen olgularin dosya verileri calismaya
uygunluk acisindan geriye doniik olarak incelenmistir.

Calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Senato Etik Kurulu tarafindan
onayland1 (20.05.2013, B.30.2.AKD.0.20.05.05/112).

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Béliimiinde bu
tanilar ile 95 olguya kok hiicre nakli yapildig: tespit edildi. Tiim olgularin verileri
dosyalarindan ve bilgisayar arsiv sisteminden kontrol edilerek nakil Oncesi
degerlendirme tetkiklerinde ferritin bakilan hastalar ile nakil sonrasi diizenli izleme

gelen olgular calismaya alindi.

3.2. Calisma Plam

Tim olgular degerlendirildiginde toplam 60 hasta c¢alismaya dahil edilme

kriterlerine uymaktaydi.

3.2.1. Calismaya alinma kriterleri
1) Akut 16semi, MDS tanis1 olmasi
2) Allojenik HKHN uygulananlar
3) Allojenik HKHN o6ncesi ferritin diizeyi bilinen olgular
4) Birinci Allojenik HKHN

5) Hepatit belirtecleri ile hepatit saptanmamis olmasi

3.2.2. Calisma dis1 birakilma kriterleri
1) Allojeneik HKHN o6ncesi ferritin diizeyi bilinmeyen olgular

2) Nakil sonrasi diizenli izleme gelmeyen olgular
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3.3. Olgu Verilerinin Toplanmasi

3.3.1. Olguya ait demografik veriler

Hasta dosyalarindan ve hastane veri sisteminden; olgunun cinsiyeti, dogum tarihi,
altta yatan hastalik tanisi, hastalik tanisi aldigi tarih ile HKHN yapildig1 tarih
kaydedildi.

Hastaliga ait bilgiler olarak; hastaligin tipi, kok hiicre nakline alinmadan dnceki
remisyon durumu, tan1 ve izlem silirecinde saptanmis olan sitogenetik mutasyonlar1 not

edildi.

3.3.2. Nakil oncesi degerlendirme

Serum Ferritin Degeri: Nakil dncesi hazirlik tetkikleri kapsaminda bakilan ferritin

degerleri kaydedildi.

c-Reaktif Protein (CRP): Tiim olgularin ferritin degerleri ile es zamanli bakilmis

olan CRP degerleri kaydedildi. Laboratuvar normal st sinir1 0,5 mg/dL olarak kabul
edildi.
Albiimin: Tiim olgularin ferritin, CRP degerleri ile es zamanli bakilmig olan
albumin degerleri kaydedildi. Laboratuvar normal alt sinir1 4 g/dL olarak kabul edildi.
Ferritinin viicut demir depolarinin yansitmasinin yaninda organizmada akut faz
reaktan1 olarak da rol oynamasi sebebi ile es zamanl olarak degerlendirilen ferritin,

albumin ve CRP degerleri kaydedildi.

3.3.3. HKNH 'ne ait bilgiler

Verici Bilgisi: Kok Hiicre i¢in verici olan kisinin alict ile akrabalik durumu

incelenmis ve buna gore verici tipi MSD, MRD, MUD olarak siniflanmistir.

Doku Grubu Uyumu: Alic1 ve vericinin HLA doku gruplari incelenerek alic1 ve

verici arasindaki uyum derecesi tanimlandi. Olgular tam uyumlu ve kismi uyumlu
olarak iki grup altinda toplanda.
Kok Hiicre Kaynagi: Kok hiicrenin elde edildigi kaynaga gore nakiller gruplandi.

Kok hiicre kaynagi; cevresel kan, kemik iligi, kordon kan1 olarak kaydedildi.

Hazirhk Rejiminde aldigi ilaglar: Nakil oncesi verilen tedaviler kaydedildi ve

total viicut 1sinlamasi (TBI) icerip icermedigine gore iki grup altinda kaydedildi.
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GVHH Profilaksisi icin aldigi ilaclar: Olgularin immiinsupresif amagla aldiklar

tedaviler kaydedildi ve anti timosit globiilin (ATG) igerenler ve igermeyenler olarak iki

grupta degerlendirildi.

3.3.4. Nakil ile iliskili komplikasyonlar

Olgularin nakil sonrasi izlemlerinde ortaya ¢ikan komplikasyonlar kaydedildi.

Hepatik Venookluziv Hastahk (VOH): Baltimore Kriterlerini karsilayan olgular
VOH olarak kabul edilildi.

Infeksiyon: Olgularin ilk 100 giin i¢inde gegirdikleri infeksiyonlar erken donem,;
100 giinden sonraki infeksiyonlar ise ge¢ donem infeksiyonlar olarak kabul edildi.
Alman kan, idrar ve katater ug kiiltiirlerinde iiretilen mikroorganizmalar veya serolojik
ya da radyolojik olarak tanis1 desteklenmis mikroorganizmalar kaydedilildi. Bu veriler
1s1g¢1inda infeksiyonlar; fungal, viral ve bakteriyel olarak gruplandirildi.

Akut ve Kronik GVHH Varhgi, Tipi, Derecesi: Nakil sonras1 100. giinden 6nce
gelisen GVHH, aGVHH olarak kabul edildi ve kaydedilirken deri, karaciger ve bagirsak

GVHH evreleri ayr1 ayr bildirilildi. Evrelemede Glucksberg organ evreleme sistemi
kullanild1. (Tablo 2.11). Nakil sonras1 100. giinden sonra gelisen kGVHH de, sinirli ve
yaygin kGVHH diye iki alt baglikta tanimlandi.

Hasta dosyalarindan nakil ile iliskili komplikasyonlar olan, hemorajik sistit,
engraftman sendromu, bronsiyolitis obliterans organize pnomoni (BOOP) varlig1 da

kaydedildi.

3.3.5. Nakil sonrasi izlem

Engraftman (Yamanma) Zamani: Olgularda HKHN sonrasi noétrofil ve

trombositlerin ortaya ¢ikis zamani giin olarak belirlendi.

-Notrofil Engraftmani: Ardisik 3 gilin boyunca desteksiz mutlak nétrofil sayisinin
(MNS)> 0,5x 10%/L oldugu ilk giin olarak kabul edilildi.

-Trombosit Engraftmani: Ardisik 3 giin boyunca desteksiz trombositlerin > 20 x
10°/L oldugu ilk giin olarak kabul edilildi,

Greft yetmezligi: Nakil sonrasi birinci ayda engraftman olmamasi greft

yetmezligi olarak kabul edildi.
Greft takibi: Nakil sonrasi 1, 3, 6, 9, 12. aylarda ve sonrasinda izlem siiresince 6

aylik ve yillik olarak yapilan kimerizm analizi ile yapilmistir. Kimerizm analizi alic1 ve
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verici arasinda cinsiyet farki olanlarda FISH analizi ile bakilirken, ayni cinsiyette
olanlarda ardigik tekrarlanan dizilimler (VNTR/STR) yontemi ile bakildi. Takip
stiresince kimerizmi %95 ve lizeri olanlar tam kimerizm olarak digerleri ise mikst
kimerizm olarak gruplandi.

Son _durum: Olgularin son durumlar 6ldii ve yasiyor olarak kaydedildi. Relaps
yapan olgular relaps tarihleri ile kaydedildi. Nakilden sonraki ilk ii¢ ay i¢inde
gerceklesen oliimler belirlendi. Bu veriler 15181inda hastalarin genel sagkalim siireleri,
hastaliksiz sagkalim siireleri ve nakil iligkili mortalite oranlar1 hesaplandi.

Olgularin 6liim sebebi ve relaps bolgeleri kaydedildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (versiyon20, SPSS Inc., Chicago, USA) Windows
programi kullanilarak yapildi. Siirekli tanimlayici istatistiklerin ortalama, standart
sapma, ortanca, mimimum ve maksimum degerleri verildi. Normalite dagilimi, olgu
sayilarina bagli olarak, Kolmogorov-Smirnov ya da Shapiro-Wilk testleriyle
degerlendirildi. Siirekli verilerin analizinde iki grubun o6lc¢limleri arasindaki fark i¢in
Mann Witney-U testi kullanildi. Sagkalim analizinde Kaplan-Meier yontemi uygulandi.
Sagkalim iizerine etkili faktdrlerin analizinde Cox regresyon analizi yapildi. Istatistiksel

anlamli p degeri 0,05’in alt1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kemik Iligi
Tranplantasyon Unitesinde Ocak 2000 — Mart 2012 yillar1 arasinda hematolojik
maligniteler, myelodisplastik sendrom nedeniyle alloHKHN yapilmis ve izleme alinmig
olan toplam 60 olgu dahil edildi.

Nakil oncesi ferritin ortanca 1299 ng/mL (min:46, maks: 19000) idi. Olgular bu
degere gore iki gruba ayrildi. Her iki grupta otuz olgu vardi. Diistik ferritin grubunda
ferritinin ortalama degeri 601 (£ 378,949) ng/mL iken ortanca degeri 504,5 (46-1261)
iken; yiiksek ferritin grubunda, ferritinin ortalama degeri 3210,13 (£3162,16) ng/mL
iken ortanca degeri 2473(1337-19000) olarak hesaplandi.

4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Olgularin 42 (%70)’si erkek, 18 (%30)’1 kiz idi. Erkek olgularin 19 (%63,7)’u
ferritini yiiksek olan grupta yer alirken, kizlarin 11 (%36,7)’1 yiiksek ferritin grubunda
yer almaktaydi.

Diisiik ferritin grubunda olgularin yas ortalamas1 85,43 (+ 9,42) ay, yiiksek ferritin
grubunda 118,56 (£ 10,04) ay olarak hesaplandi.

Allojenik nakil yapilan olgularin tanilara gére dagilimi incelendiginde; 32 (%53,3)
ALL, 25 (%38,4) AML, 5 (%8,3) MDS hastaligi bulundu. Tanilara gore hastalik
dagilimi Tablo 4.1°de verildi. Diisiik ve yiiksek ferritin gruplar1 arasinda tani 6zellikleri

acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 4.1. Ferritin gruplarina gore hastalik tanilarinin siniflandirilmasi.

Ferritin

Total (%)
< 1300 ng/mL (%) | = 1300 ng/mL (%)
ALL 16 (53.,3) 16 (53,3) 32 (53,3)
AML* 11 (16,6) 14 (40) 25 (38,4)
MDS#*#* 3 (10) 2(6,7) 5(8.3)

*Diisiik ferritin grubunda bir olguda ALL sonrast AML relapsi, 3linde ise MDS sonrast AMLye
dontigiim gergeklesmistir. **Diisiik ferritin grubunda 2 olgu JMML tanisi ile MDS grubuna dahil edildi.
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ALL tanil1 olgularin alt tiplendirmesine gore dagilimi Tablo 4.2°de verildi.

Tablo 4.2. Ferritin gruplarina ALL alt tipi.

Ferritin
Tota (50
T hiicreli 5@31,2) 1(6,3) 6 (18,7)
B hiicreli 11 (68,8) 15 (93,74) 26 (81,3)

Olgularin sitogenetik ve molekiiler genetik degerlendirme sonuglarina gore
dagilimi Tablo 4.3’de verildi. Dig merkezden gonderilen 4 olgunun verileri bilinmiyor
olarak kaydedildi. Verileri tam olan 56 olgunun 34 (%60)’iinde herhangi bir genetik

anormallige rastlanmadi.

Tablo 4.3. Ferritin sitogenetik — molekiiler genetik iliskisi.

Sitogenetik Ferritin Total (%)
Normal karyotip 18 (60) 16 (53,3) 34 (56,7)
t(9,22) 4 (13,3) 5(16,7) 9 (15)
t(4,11) 0 1(3,3) 1(1,7)
t(8,21) 0 1(3,3) 1(1,7)
t(12,21) 1(3.,3) 0 1(1,7)
t(9,11) 1(3.,3) 0 1(1,7)
inv 16 0 1(3,3) 1(1,7)
Hipodiploidi* 1(3,3) 1(3,3) 2 (3,4)
Trizomi 21 1(3.,3) 0 11(1,7)
Monozomi 7*% 1(3,3) 1(3,3) 2 (3.4
Kompleks karyotip 2(6,7) 1@3,3) 3(5)
Bilinmeyen 1(3,3) 3(10) 4(6,7)

*Diistik ferritin grubundaki bir olguda hem hipodiploidi hem de 11923 yeniden diizenlenmesi mevcuttu.
** Yiiksek ferritin grubunda bir olguda monozomi 7 ye trizomi 8 eslik ediyordu.
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Olgularin demografik 6zelliklerinin ferritin grubuna gore dagilimi toplu olarak

Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Demografik verilerin ve nakil 6zelliklerinin ferritin gruplarmma gore toplu

degerlendirilmesi.
Total (%)
<1300 ng/mL (%) | >1300 ng/mL (%) otal L7
Nakile girme yas1
Ortalama (+ sd) 85,43 (£9,42) ay 118,56(x10,04) ay
Cinsiyet
Kiz 7 (23,3) 11 (36,7) 18 (30)
Erkek 23 (76,7) 19 (63,7) 42 (70)
Hastahk tanisi
ALL
T hiicreli ALL 5(@1,2) 1(6,3) 6 (18,7)
B hiicreli ALL 11 (68,8) 15 (93,74) 26 (81,3)
AML 11 (16,6) 14 (40) 25 (38,4)
MDS 3(10) 2 (6,7) 5(8.3)
Remisyon durumu
CR1 12 (37) 13 (43,3) 25 (41,7)
> CR2 18 (57) 17 (56,7) 35 (48,3)
Greft Kaynag
Cevresel kan 13 (43,3) 13 (43,3) 26 (43,3)
Kemik iligi 13 (43,3) 17 (56,7) 30 (50)
Kordon kanm 4(13,3) 0 4(6,7)
Verici durumu
MSD 10 (33,3) 11 (36,7) 21 (35)
MRD 2 (6,7) 4(13,4) 6 (10)
MUD 18 (60) 15 (33) 33 (55)
HLA uyumu
Tam uyumlu 24 (80) 6 (20) 30 (50)
>1 MM 19 (63,3) 11 (36,7) 30 (50)
Hazirlayici Rejim
TBI igeren 8 (26,7) 12 (40) 20 (33,3)
TBI igermeyen 22 (73,3) 18 (6,7) 40 (66,7)
GVHH profilaksisi
ATG iceren 13 (43,3) 14 (46,7) 27 (45)
ATG igermeyen 17 (56,6) 16 (43,3) 33 (55)
Kimerizm Durumu
Tam 17 (56,6) 24 (80) 41 (68,3)
Mikst 13 (43,4) 6 (20) 19 (31,7)
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4.2. Nakil Ozellikleri ile Tlgili Bulgular

4.2.1. Tan tarihi ile nakil yapilmasina kadar gecen siire

Olgularin malignite tanisi aldiklar tarihten nakil yapildiklari tarihe kadar gecen
ortanca siire 19,9 ay olarak hesaplandi. Bu siireden daha once nakile giren olgularin
ortalama ferritin degeri 1620 (+ 1253,59) ng/mL, gec nakile giren olgularin ortalama
ferritin degeri ise 2190 (+ 3552,96) ng/mL olarak hesaplandi. Tan1 ile HKHN yapilana
dek gecen siire ile ferritin aragindaki ilagki degerlendirildi. Erken ya da ge¢ nakile

girmis olmanin ferritin yiiksekligi ile anlaml1 iligkisi olmadigi goriildi.

Grafik 4.1. Tani tarihi ile nakil yapilmasina kadar gegen siire.

4.2.2. Hastalik durumu

Nakil oncesi hastalik remisyon durumu degerlendirildiginde diislik ferritin
grubunda 12 (%40) olgu birinci tam remisyonda nakile girebilmisken, yiiksek ferritin
grubunda 13 (%43,3) olgu ilk tam remisyonda nakile girmistir. Tim olgularin 35
(%48,3)1 ancak ikinci remisyon ve sonrasinda nakile girebilmisken dordiincii tam

remisyonda nakile giren bir olgu diisiik ferritin grubunda yer almaktaydi.
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4.2.3. Greft kaynag

Greft kaynagi olarak 60 olgunun yarisinda kemik iligi kaynakli kok hiicre
kullanilmistir ve bunlarin 17 (%56,7)’si yiiksek ferritin grubunda yer almaktadir.
Kordon kani kaynakli kok hiicre ise ancak dort olguda kullanilmis olup tamami diisiik
ferritin grubundadir ve diisiik ferritin grubunun %13,3"{linli olusturmaktadir. Cevresel
kan kaynakli kok hiicre 26 (%43,3) olguda kullanilmis olup yiiksek ve diisiik ferritin

grubundaki dagilimlar esit bulundu.

4.2.4. Verici durumu

Ferritin gruplarina gore verici durumu incelendiginde; 33(%55) olguya akraba dis1
verici kullanilmis olup bunlarinda 18 (%60)’i diisiik ferritin gurubundaydi. Kardes
vericiden yapilan nakil sayist ise 21 (%35) olup, 11 (%33,7)’1 yiiksek, 10 (%36,7)’u
diisiik ferritin grubunda idi. Kardes dis1 akrabadan 6 (%3,3) olguya nakil yapilmis ve
bunlarin 4 (%10)’1 yliksek ferritin grubunda yer almistir.

Alict ve verici arasindaki HLA uyumu 30 (%50) olguda tamdir. Digerlerinde ise
bir veya daha fazla uyumsuzluk vardir. Her iki grupta da olgularin ¢ogu diisiik ferritin
grubunda yer almaktadir. Bu oranlar tam uyumlu 24 (%80), uyumsuzluk tasiyanlarin

icin ise 19 (%63,3) udur.

4.2.5. Hazirlayici rejim

Tiim olgular hazirlayict rejim olarak myeloablatif tedavi almiglardir. Bu tedavi
icinde TBI yer almasima gore olgular ikiye smiflandirildi. Kirk (%66,7) hastanin TBI
almadig1 goriildii. TBI alan 20 olgunun ise 12 (%40)’si yiiksek ferritin grubunda yer

aliyordu.

4.2.6. GVHH profilaksisi
GVHH profilaksisi olgularin hepsi siklosporin A temelli profilaktik tedavi alirken
tedavi rejiminde ATG (anti timosit globulin) bulunmasma gore olgular 2 gruba

ayrildilar. ATG almayan 33 (%55) hasta, ATG alan ise 27 (%45) olgu vardi.

4.2.7. Engraftman durumu

Diistik ferritin grubunda nétrofil engraftmani ortalama 14,13 (+ 3,85) giin iken
yiiksek ferritin grubunda olan olgular ortalama 14,32 (+ 5,19) giin olarak hesaplandi.
Trombosit engraftmani diisiik ferritin grubunda ortalama 18,38 (+ 6,77) giin iken
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yiiksek ferritin grubunda olan olgular ortalama 19,48 (+ 8,86) giin olarak hesaplandi.
Engraftman zamaninin ferritin iizerine etkisi nonparametrik Mann Witney-U testi ile

incelendi ve ferritinin engraftman zamani lizerine etkisinin olmadig1 goriildii.

Grafik 4.2. PNL engraftmanu ile ferritin iliskisi.

Grafik 4.3. Trombosit engraftmani ile ferritin iligkisi.
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4.2.8. Kimerizm durumu

Olgularin 41 (%68,3)’1 tam kimerizme sahipti. Tam kimerizme sahip olgularin 24
(%80)1 yiiksek ferritin grubunda iken 17 (%56,6)’si diisiik ferritin grubunda idi.
Ferritinin kimerizm durumu tizerine etkisinin olmadig: goriildii.

Nakil ozelliklerinin ferritin grubuna gore dagilimi toplu olarak Tablo 4.4’de

gosterilmistir.

4.3. Nakil Komplikasyonlarinin Degerlendirilmesi

4.3.1. GVHH

4.3.1.1. Akut GVHH

Ferritin aGVHH iliskisi incelendiginde; olgularin 31 (%51,9)’inde aGVHH
goriildiigi, 29 (%48,1) olguda ise aGVHH "nin gelismedigi saptandi. Ferritin gruplarina
gore bakildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik olmadig: goriildii.

aGVHH organ tutulumuna gore ayri ayr1 ve evrelendirilerek degerlendirildiginde;
akut deri GVHH’si1 goriilen 31 olgunun 16 (%56,6)’s1 yiiksek, 15 (%50)’1 diisiik ferritin
grubunda idi. Akut deri GVHH evresi ve ferritin iliskisi Tablo 4.5’de verildi.

Tablo 4.5. Ferritin akut deri GVHH iligkisi.

Ferritin
Evre . Total (%)
Yok 15 (50) 14 (48) 29 (48,3)
Evre 1 3(10) 3(3,3) 6 (10)
= Evre 2 8 (26,7) 10 (33,3) 18 (30)
> Evre 3 3(10) 3(10) 6 (10)
Evre 4 1(3,3) 0 1(1,7)

Ferritin ile akut karaciger GVHH iligkisi degerlendirildiginde 51 (%85) olguda
karaciger GVHH olmadig1 goriildii. Olgularin 9 (%15)’unda karaciger GVHH "si vardi
ve bunlarin 8 (%15)’1 ferritini yiiksek olan grupta yer aliyordu. Nakil oncesi ferritin
degeri yliksek olan olgularda ilk 100 giin i¢inde anlamli olarak karaciger GVHH nin
daha yiiksek oldugu goriildi (p=0,011).

Olgularin dagilim1 persantil egrisinde bakildiginda ferritini diigiik olan grupta 95
persantilde vaka goriilmeye baslamisken yiliksek olan grupta 75 persantilde karaciger

GVHH olan vakalara rastlanmistir.
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Tablo 4.6. Ferritin akut karaciger GVHH iliskisi.

Ferritin ,
S Total (%)
<1300 ng/mL (%) >1300 ng/mL
Yok 29 (96,7) 22 (73,3) 51 (85)
Evre 1 1@3,3) 4 (13,3) 5(8,3)
= Evre 2 0 3(3,3) 3(5)
> Evre 3 0 0 0
Evre 4 0 13,3) 1(1,7)

Akut GIS GVHH ferritin iligkisine bakildiginda gruplar aras1 dagilimda anlamli
bir fark olmadigr goriildii. Olgularin sadece 11 (%18,3)’inde GIS GVHH vard1 ve

bunlarin 6 (%20)’s1 ferritini diigiik olan grupta, 5 (%36,4)’1 ise yliksek olan grupta idi.
Evrelere gore akut GIS GVHH dagilim1 Tablo 4.7°de verildi.

Tablo 4.7. Ferritin akut GIS GVHH iliskisi.

Evre Ferritin Total (%)
Yok 24 (80) 25 (83,3) 49 (81,7)
Evre 1 4(13,3) 0 4(6,7)
£ | Evre2 1(3,3) 4(13,3) 5(8,3)
» | Evre3 0 1(3,3) 1(1,7)
Evre 4 1(3,3) 0 1(1,7)
4.3.1.2. Kronik GVHH

kGVHH iliskisi degerlendirilirken ilk 100 giinden 6nce 6len 7 hasta ile relaps olan
1 hasta ve veriler degerlendirilirken 100 giliniinii tamamlamamis olan 1 hasta
degerlendirme dis1 birakildi. Kalan 51 olgunun 21 (%41,2)’inde kGVHH goriilmiistiir
bunlarin 10 (%47,6)’u disiik ferritin grubunda iken 11 (%52,4)’i yiiksek ferritin
grubundaydi. kGVHH gelismeyen 30 (%58,8) olgu olgugu goriildi. kGVHH’nin

evrelere gore dagilimi Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Ferritin kGVHH iligkisi.

Ferritin
Evre — Total (%)
Yok 15 (50) 15 (48) 30 (50)
Simirh 4(13,3) 3(3,3) 7(1,7)
Yaygin 6 (26,7) 8 (33,3) 14 (23,3)
Degerlendirme dis1 5(16,7) 4 (13,3) 9 (15)

4.3.2. Engraftman sendromu goriilme sikhigi
Bes (%8,4) olguda engraftman sendromu goriildii. Ferritinin engraftman

sendromunun goriilmesi {izerine etkisi olmadigi saptandi.

4.3.3. VOH goriilme sikhig1
Tiim hastalarin 8 (%13,3)’inde VOH goériilmiis olup, bunlarin 5 (%16,7)’1 ferritini
yiiksek olan grupta idi. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

4.3.4. infeksiyon gériilme sikhg1

[k 100 giinde ortaya ¢ikan infeksiyonlar erken infeksiyon olarak kabul edildi. Her
iki grup arasinda da ayni dagilim saptandi, ge¢ infeksiyon ise 50 olgunun 22
(%44) tinde vardi (Tablo 4.10). Bunlarin ise 12 (%54,5)’si yiiksek ferritin grubunda idi.
Her iki doneme ait dokiimante edilmis infeksiyon etkenleri Tablo 4.9’da verildi. Erken
donemde ve ge¢ donemde saptanan infeksiyon ajanlarmin ferritin ile anlamli iligkisi

saptanamadi.

Tablo 4.9. Infeksiyon zamanina gore mikrobiyal ajanlarin ferritin diizeyi ile iliskisi.

Infeksiyon Etkenleri Total (%)
<1300 ng/mL (%) > 1300 ng/mL (%)

Fungal 4 (13,3) 2 (6,6) 6 (10)
Erken Viral 13 (43,3) 10 (33,3, 23 (38,3)
Donem .

Bakteriyel 13 (43,3) 10 (33,3) 23 (38,3)

Fungal 4 (16,6) 5 (20,8) 9 (18,7)
Geg Dénem Viral 4 (16,6) 9 (37,5) 13 (27)

Bakteriyel 1(4,16) 4 (16,6) 5(10,4)
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4.3.5. BOOP goriilme sikhigi
Tiim olgular i¢inde 9 (%15)’unda BOOP goriildii. Ferritin BOOP arasinda anlamli

iliski saptanamadi.

Tablo 4.10. Nakil komplikasyonlarinin toplu olarak ferritin gruplaria gore dagilimai.

Komolik Total (%
omplrkasyon <1300 ng/mL (%) >1300 ng/mL (%) otal (%)

VOH

Var 3 (10) 5(16,7) 8 (13,3)

Yok 27 (90) 25 (83,3) 52 (86,7)
Erken infeksiyon

Var 19 (63,3) 19 (63,3) 38 (63,3)

Yok 11 (36,7) 11 (36,7) 22 (36,7)
Geg infeksiyon

Var 10 (40) 12 (48) 22 (44)

Yok 15 (60) 13 (52) 28 (56)
Akut deri GVHH

Var 15 (50) 16 (52) 31(51,9)

Yok 15 (50) 14 (48) 29 (48,3)
Akut KC GVHH

Var 1(3.3) 8 (28,7) 9 (15)

Yok 29 (96,7) 22 (73,3) 51 (85)
Akut GIS GVHH

Var 6 (20) 5(36,6) 11 (18,3)

Yok 24 (80) 25 (83,3) 49 (81,7)
kGVHH

Yok 15 (50) 15 (48) 30 (50)

Sinirh 4 (13,3) 33.3) 7(11,7)

Yaygin 6 (26,7) 8 (33,3) 14 (23,3)

Degerlendirme dis1 5(16,7) 4 (13,3) 9 (15)
Engraftman Sendromu

Var 2(6,7) 3 (10) 5(84)

Yok 28 (93.,3) 27(90) 55 (91,6)
BOOP

Var 6 (20) 3 (10) 9 (15)

Yok 24 (80) 27 (90) 51 (85)
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4.4. Nakil Sonrasi izlem

4.4.1. Hastalik durumu

Izlemde hastalik durumu degerlendirildiginde; olgularin 14 (%23,3)’iinde relaps
gelistigi belirlendi. Relaps yapan olgularin 9 (%30)’u diistik ferritin grubundaydi. 46
olguda ise relaps yoktu. Ferritin degerinin relaps yapma durumu ve relaps bolgesi ile

arasinda anlamli iligki saptanamadi.

4.4.2. Son durum degerlendirmesi

Nakil yapilan olgulardan 30 (%50)’unun 61diigii saptandi. ilk 100 giin icinde
kaybedilen olgu sayist 12 (%40) idi ve nakil iliskili mortalite %40 olarak hesaplandi.
Her iki grupta da 6 olgunun nakil iligkili neden ile kaybedildigi goriildii.

4.4.3. Oliim nedenleri
Primer hastaliktan kaybedilen olgu sayis1 her iki grupta da 1 olgu idi. Hastalarin
Olim nedenleri Tablo 4.12°’de belirtildi. Multiorgan yetmezligi, GVHH ve hastalik

nedeni ile 6liim arasinda ferritinin belirleyici rol oynamadigi gorildii.

Tablo 4.11. Ferritin gruplarina gére 6liim nedenlerinin dagilimi.

Ferritin
Total (%)
<1300 ng/mL (%) > 1300 ng/mL (%)

Oliim nedeni

Primer hastahk 1(6,2) 1(7,2) 2 (6,6)
Multiorgan yetmezligi* 9 (56,3) 7 (50) 15 (50)
GVHH** 1(6,2) 3(21,4) 3 (10)
Diger 5(33,3) 3(21,4) 7 (23,4)

*Diistik ferritin grubunda olan alt1 olguda ve yiiksek ferritin grubunda olan bir olguda infeksiyon ajani
saptanmis ve sepsis olarak kabul edildi. Ayrica diisiikk ferritin grubundaki iki, ytiksek ferritin grubundaki
bir olguda da invaziv aspergillosise bagli 6liim gergeklesmisti. **Her iki grupta da birer olguya GVHH ve
sepsis birlikte bulunmaktaydi.

59



4.4.4. Sagkalim degerlendirilmesi

Hematojen malignite ve MDS nedeni ile HKHN yapilmis olan olgularin 3 yillik
genel sagkalimi %50,6 + 6,6 olarak hesaplandi. Ferritin gruplarina gore 3 yillik genel
sagkalim log rank analizi ile degerlendirildiginde diisiik ferritin grubunda %50 + 9,1,
yiiksek ferritin grubunda %50,8 + 9,7 olarak hesaplandi. Nakil oncesi ferritin degerinin
genel sagkalim tlizerine etkisi olmadig goriildii (p > 0,05).

Olgularm 3 yillik hastaliksiz genel sagkalim oran1 %71,7 £+ 6,5 olarak hesaplandi.
Ferritin gruplarma gore 3 yillik hastaliksiz sagkalim sonucu diisiik ferritin grubunda
%66,4 + 9,2 iken yiiksek ferritin grubunda %76,5 £ 9,7 olarak hesaplandi. Nakil 6ncesi

ferritin degerinin hastaliksiz sagkalim {izerine etkisi olmadig1 goriildi (p > 0,05).

Tablo 4.12. Ferritin gruplarina gore olgularin son durumu.

Ferritin
Total (%)

Relaps

Var 9 (30) 5(16,7) 14 (23,3)

Yok 21 (70) 25 (83,37) 46 (76,7)
Relaps yeri

Kemik iligi 7(77,8) 3 (60) 10 (71,4)

Ekstramediiller 0 1 (20) 1(7,1)

Kombine 2(22,2) 1 (20) 3(21,4)
Son durum

Olen 16 (50) 14 (46,7) 30 (50)

Yasayan 14 (50) 16 (53,3) 31 (50)

60



Grafik 4.4. Genel sagkalim.

Grafik 4.5. Ferritin gruplarina gore genel sagkalim.

Yesil renk, yiiksek ferritin grubunu; mavi renk, disiik ferritin grubunu géstermektedir



Grafik 4.6. Hastaliks1z sagkalim.

Grafik 4.7. Ferritin gruplaria gore hastaliksiz sagkalim.

Yesil renk, yiiksek ferritin grubunu; mavi renk, disiik ferritin grubunu géstermektedir



5. TARTISMA

Allojeneik HKHN, ¢ocukluk caginin bircok dogumsal ya da edinsel hastaliginda
tek kiiratif tedavi yontemidir. Nakil immiinolojisinin daha iyi anlasilmis olmasina,
GVHH profilaksisindeki gelismelere, daha iyi bir destek tedavi verilmesine ragmen
halen HKHN ile ilgili mortalite ve morbidite énemli bir sorun olusturmaya devam
etmektedir. Giinlimiizde ¢ocukluk c¢agi malign hastaliklarinda riske dayali tedavi
yaklasimlariin kullanilmast HKHN 'nin daha yiiksek oranda uygulanabiliyor olmasi bu
hastalik grubunda sag kalim oranlarinin yiikselmesini saglamistir. HKHN yapilan olgu
sayisinin artmis olmasi ve nakile bagl olarak olusan komplikasyonlar ile daha sik
karsilasmamiza neden olmaktadir.

Malign hastaliklarda, hastalifa ve yogun kemoterapiye bagl inefektif hematopoez
olur. Intestinal demir emilimini artar, kemik iligi yeterince calisamadigi icin demir
kullanimi1 azalir. Yiiksek doz sitotoksik tedavi, karaciger, kemik iligi ve tiimor
hiicrelerinde yikima sebep olarak hiicrelerdeki demir igeriginin aciga ¢ikmasina sebep
olur. Calismalar, kok hiicre nakli i¢in verilen hazirlik toksisitesinin; labil plazma demiri,
ferritin ve transferrin satiirasyonunu akut olarak yiikselttigini gostermistir.

Cocukluk c¢agi hasta grubunda yapilan c¢alismalarda yogun kemoterapi alan
olgularda daha sik kan transflizyonu ihtiyaci oldugu saptanmistir [79]. Otuz ALL’li
cocugu iceren baska bir calismada tedavi bitiminde serum demir parametreleri ve
karaciger biyopsisi ile demir birikimi gosterilmis ve tedavi bitiminden sonraki 1-3 yil
icinde olgularin %14’iinde demir yiikiiniin devam ettigi kanitlanmistir [80]. T2* MRI
ile yapilan bir bagka pediatrik hasta raporunda ise tedavi edilen ALL ve AML
olgularinda myokardiyal demir birikimi gosterilmistir [81]. Cocukluk ¢aginda
hematolojik malign hastaliklar nedeni ile nakil yapilmis hasta grubunda yeterli calisma
olmamakla birlikte; Ozellikle talasemi nedeni ile HKHN yapilmis olan olgularda
demirin toksik etkisi kisa ve uzun donem relaps dis1 morbitide ve mortaliteyi etkiledigi
pek cok caligma ile gosterilmistir.

Merkezimizde HKHN yapilan akut 16semi ve MDS tanili olgularda, demir
yiikiinlin nakil silirecinde ve nakil sonrast donemde sagkalim ve komplikasyonlar

tizerine etkilerinin degerlendirilmesini amaglayan bu ¢aligma ile olgularin demir yiikiinii
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diisiirmeye yonelik tedavi ihtiyaglarinin  saptanmasina katkida  bulunmayi
amagclanmustir.

Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kemik Iligi
Transplantasyon Unitesinde Ocak 2000 — Mart 2012 yillar1 arasinda hematolojik
maligniteler, MDS nedeniyle allojenik HKHN yapilmis ve izleme alinmis olan 60 olgu
dahil edildi.

Viicut demir yiikiiniin gostergesi olarak ferritin degeri esas alinmistir. inflamatuar
hastaliklarda, akut ve kronik karaciger hastaliklarinda, 16semi, hepatoma, meme kanseri
gibi bazi kanserlerde, demir durumundan bagimsiz olarak ferritin sentezinin artmast;
akut faz reaktani olarak goriilmesine sebep olmus ve organizmanin demir durumunu
gostermede ki degerini azaltmistir. Ancak yine de karaciger biyopsisi yapilmasinin
invaziv bir iglem olmasi, T2* MRI goriintillemesinin pahali ve yaygin olmamasi;
ferritin ile karaciger biyopsisi ve T2* MRI karsilastirmasinin yapildigi ¢aligmalar goz
oniinde bulunduruldugunda; ferritin halen giivenilir ve maliyet etkin bir testtir. Es
zamanlt bakilmis olan ferritin crp ve albiimin degerleri arasinda anlamli bir iliskinin
olmadiginin gosterilmesi ferritinin inflamasyona bagli olarak yiikselmedigini
diisiindiirdii. Olgu gruplar belirlenirken ferritinin median degeri temel alindi. Olgular
diisiik ve ytiksek ferritin seklinde iki grup altinda incelendi.

Olgularin demografik o6zelliklerini yansitan yas, cinsiyet, hastalik tanisi,
hastaliginin kaginci tam remisyonda oldugunu gdsteren verilerin ferritin ile iliskisi
incelendiginde anlamli bir sonuca ulasilamadi. Kataoka ve arkadaglarinin [98] 246
hematolojik malignite nedeni ile HKHN uygulanan olgularda yapilan calismasinda da
anlamli bir iligski saptanamamistir. Pullarkat ve arkadaslarinin [101] nakil yapilmis 190
olguyu inceleyen erigkin yas grubu c¢alismasinda, nakil yapilan lenfoma ve myelomali
olgular ayn1 kategoride yer almislar ve akut l6semili olgular ile karsilastirildiginda
serum ferritin degeri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Calismamizda demir yilikii ve GVHH iliskisi degerlendirildiginde akut ve kronik
GVHH goriilme sikligi ile ferritin yiiksekligi arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Tirkiye'den Sivgin ve arkadaglarinin [172] 84 HKHN yapilmis eriskin olguyu igeren
calismasinda; aGVHH rastlanma sikligi, ferritin degeri >1000 ng/mL olanlarda daha
yiksek iken ferritini diisik olan diger grupla karsilastirldiginda anlamli fark
saptanamamistir. Armand ve arkadaslarinin [115] caligmasinda ferritin yiiksekligi ile

GVHH arasinda iliski bulunamamuistir. Pullakart ve arkadaslar1 ise serum ferritininin
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aGVHH "ye etkisini degerlendirdikleri ¢calismalarinda ferritini yiiksek olan grupta, MUD
ve ablatif hazirlik rejimi alan olgularda aGVHH’nin 3,1 kat daha fazla goriildiigiini
bulmuslardir. Farkli istatistiksel yontemle ferritini yiiksek grupta aGVHHnin daha
yiiksek oldugunu ama diisiik ferritin grubu ile anlamli kabul edilebilecek bir farklilik
olmadigimi gostermislerdir. Aktif hastalig1 olanlarda ise aGVHH sikligin1 daha diisiik
bulmuglardir. Bizim calismamizda tam remisyonda olan olgular dahil edildigi i¢in
hastalik remisyon durumu GVHH iliskisi degerlendirilmemistir Alessandrino ve
arkadaslar1 [101,108] HKHN yapilmis 357 MDS’li olguyu retrospektif olarak
degerlendirmis ve transfiizyon bagimlik durumunun aGVHH ile iliskili ama kGVHH ile
iligkisiz oldugunu gostermislerdir. Mahindra ve arkadaslar1 [99] ferritini yliksek olan
olgularda akut ve kronik GVHH sikliginin daha diisiik oldugunu sdylemislerdir.
Demirin immiinsupresif rolii oldugunu CD8(+) T Ilenfositlerin sayisini azalttigini
belirtmektedirler. Wahlin ve arkadaslari da [109] farkli hematolojik hastaliklar nedeni
ile HKHN yapilmis 309 olguyu degerlendirmis ve ferritin yiiksekliginin aGVHH
sikligint artirdigimi gostermislerdir, onlarin ¢alismasi da Mahindra ve arkadaglarinin
[99] nakil Oncesi artmig demir yiikiinin kGVHH sikligim1 azalttigt sonucunu
desteklemektedir. Wahlin ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ferritin sinirin1 laboratuvar
normal iist sinir1 olan 400 ng/mL olarak belirlemislerdir, olgularin ortanca ferritin
degerini ise 1159 ng/mL olarak saptamiglardir. Organlar icin toksik diizeye ulagmayan
ferritin degerine sahip olgularin, yiiksek ferritin grubu i¢inde degerlendirilmis olmas;
kGVHH sikliginin goreceli olarak daha az bulunmasinin sebebi olabilir diye
diistinmekteyiz.

Biz ¢alismamizda aGVHH organ tutulumunu ayr1 ayri olarak degerlendirdik ve
nakil oncesi ferritin degeri yliksek olan olgularada akut karaciger GVHH nin anlaml
olarak daha yiiksek oldugunu gosterdik. Yayimlarda aGVHH serbest radikal aracili doku
hasarlanmasi ile iligskisinden bahsedilmektedir. Nakil 6ncesi olusan prooksidan durum
ve reaktif oksijen radikalleri da tedavi iligkili mortalite ve morbiditenin patogenezinde
rol oynamaktadir [72,82,86,88-93]. Demir yiikiiniin artmasina bagli agiga ¢ikan serbest
demir de bu olaylara katkida bulunur. Serbest demir viicutta ilk olarak karacigerde
birikmeye baglamast GVHH’nin erken donemde karacigerde ortaya g¢ikabilecegini
diistindiirmektedir.

Yayinlarda demir yikiiniin organ hasarlanmas1 gelistirerek infeksiyonlara

yatkinlik yarattigin1 boylece toksik ve enfeksiyoz komplikasyonlarin daha sik
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gorildiigiinii belirtilmektedir [91,138,145,177]. Yiiksek ferritin seviyesi 0zellikle fungal
infeksiyonlarla iliskili bulunmustur [85,124]. Demir nétrofil ve monositlerin fagositoz,
kemotaksis ve bakterisidal kapasitesini azaltmakta ve NK hiicreler ile makrofajlarin
fonksiyonlarini inhibe etmektedir [70,71,138-140]. Sivgin ve arkadaglarinin [173]
calismasinda infeksiyon siklig1 ferritini yiiksek olan grupta daha sik bulunmus,
infeksiyon tipi siklikla pndmoni iken infeksiyon ajanida fungal etkenler olarak
belirlenmistir. Fungal pnomoni gegcirenlerde ferritin ortalamasit 1815ng/ml’dir.
Pullarkart ve arkadaglar1 [101] ferritini yiiksek olan olgularda kan akim infeksiyon
sikliginin daha yiiksek olgugunu saptamislardir.

Bizim c¢alismamizda erken donem ve ge¢ donem enfeksiyon sikligi agisindan
anlamli bir farklilik ¢ikmamistir, enfeksiyon etkenleri viral, bakteriyel ve fungal
enfeksiyon ajanlar1  olarak gruplandirildiginda yine anlamli  bir farkliliga
rastlanamamuistir.

Tiirkiye’den Aki ve arkadaslarinin [174] allojenik HKHN yapilmis 97 eriskin
calismasinda olgularin demir yiikii prohepsidin ile degerlendirilmis ve demir yiikii fazla
olan hastalarda VOH sikliginin arttig1 gosterilmistir. Talasemi hastalarinda demir yiikii
ile karaciger toksisitesi ve VOH siklig1 arasindaki iligki yapilmis ¢aligmalarda
gosterilmektedir [44]. Bizim ¢alismamizda serum ferritini VOH iligkisi incelendiginde
Pullarkart ve arkadaglarinin [101] ¢alismasinda oldugu gibi ferritin degerleri ile VOH
siklig1 arasinda anlamli iligki saptayamadik. Bu konuda daha genis olgu serilerinin
oldugu calismalarin literatiire katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.

Pullarkart ve arkadaglarinin [101] 190 olguyu iceren calismasinda nakil sonrasi ilk
100 giin icinde gerceklesen Oliimlerin yiiksek ferritin grubunda 3,82 kat daha fazla
goriildiigli saptanmustir. Nakil iliskili mortalite i¢cin demir yikiiniin giiclii bir belirteg
olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Kataoka ve arkadaslar1 [98] 264 allojenik HKHN
yapilmis hastayr geriye doniik olarak degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 5 yillik sag
kalim siiresinin nakil oncesi diigiik ferritin diizeyine sahip olan hastalarda daha yiliksek
oldugunu saptamislar ancak coklu degisken analiz incelemelerinde bu iliskinin anlaml
oldugunu  gdsterememislerdir.  Olgularin ~ besinci  y1l  hastaliksiz  mortalite
degerlendirilmesinde yiiksek ferritin diizeyi ile nakile alinan hastalarin orani daha
yikksek bulunmus ve ¢oklu degisken analizinde de anlamli oldugu gosterilmistir.

Mahindra ve arkadaglar1 [99] 253 olgu ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda nakil 6ncesi yiiksek
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ferritin diizeyi ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarin1 anlamli olarak daha
diisiik bulmuslar ve ¢oklu degisken analizleri ile bunu gosterebilmislerdir.

Biz calismamizda nakil Oncesi ferritini yliksek olan olgularda akut karaciger
GVHH nin daha sik goriildiiglinti gosterdik. Ancak aGVHH ve kGVHH goriilme sikligi
arasinda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik belirleyemedik. Viicut demir
yiikiiniin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine etkisini gdsteremedik. Olgu
grubumuzun kiigiik olmasi ve incelenen tiim parametreler arasinda sadece bir anlamli
veri (akut karaciger GVHH sikliginin yiiksek ferritin grubunda daha sik) olmasi nedeni
ile sagkalim degerlendirmesinde ¢oklu degisken analizi yapamadik.

Literatiirde yapilmis olan ¢aligmalar daha biiyiik olgu serileri icermektedir. Olgu
sayimizin az olmast alt grup dagilimlarinda istatitiksel analiz yapilmasini
giiclestirmistir. Ancak pediatrik yas malign hastalik grubunda bu alanda yapilmis baska
calisma olmamasi nedeni ile ¢alismamizin literatiire katkisi oldugunu diistinmekteyiz.
Bizim elde ettigimiz veriler, demir yiikiiniin hastalarin mortalite ve sagkalimi {izerine
etkisinin olmadigim1 gostermekteydi. Bu nedenle hematojen malignite tedavisi icin
HKHN vyapilacak olan olgularda nakil oncesi demir diizeyini diisiirmeye yonelik
selasyon tedavisi ¢ok gerekli gibi goriilmemektedir. HKHN sonrast donemde karaciger
fonksiyon testlerini yiikseltebilecek pek ¢ok neden vardir, 6zellikle ferritin diizeyi
yiiksek olan olgularda karaciger aGVHH’yi daha erken diisiinerek immiinsupresif

tedavinin diizenlenmesi agisindan daha uyanik olunmalidir.
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6. SONUCLAR

Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kemik Iligi
Tranplantasyon Unitesinde Ocak 2000 — Mart 2012 yillar1 arasinda hematolojik
maligniteler, MDS nedeniyle allojenik HKHN yapilmis ve izleme alinmis olan 60
olgu dahil edildi.

Olgu gruplarmin belirlenmesinde nakil dncesi bakilmis olan ferritin ortanca degeri
(1299 ng/mL) temel alindi ve hastalar buna gore 30 olguluk iki grup altinda

incelendi.

Olgularmn nakile girdikleri zamanda ortalama yas; diistik ferritin grubunda 85,43
(+ 9,42) ay iken yiiksek ferritin grubunda 118,56 (= 10,04) ay olarak hesaplandi.
Olgularin 42 (%70)’si erkek idi. Erkek olgularin 19 (63,7)'u yiiksek ferritin
grubunda yer alirken, kizlarin 11 (%36,7)’i bu gruptaydi.

Ferritini yliksek ve diisiik olan her iki grupta da 16 (%53,3) olguya ALL nedeni ile
nakil yapildig1 goriildii. AML nedeni ile nakil yapilan olgu dagilimi diisiik olan
grupta 11 (%16,6) olgu iken yiiksek olan grupta 14 (%40) olgu idi.

Olgularmn tani aldiklari tarihten itibaren nakil yapilan zaman kadar gecen siirenin
ortanca degeri; 19,93 ay idi. Bu siireden daha 6nce nakile giren olgularin ortalama
ferritin degeri 1620 (= 1253,59) ng/dL, gec nakile giren olgularin ortalama ferritin
degeri ise 2190 (£ 3552,96) ng/dL olarak hesapland:. Iki grup arasinda anlaml
farklilik yoktu (p > 0,05).

Olgularin 25 (%41,7) ine birinci tam remisyonda nakil yapildigi, 35 (%48,3)’ine
ise ikinci ve daha sonraki remisyonlarinda nakil yapildigi bulundu. Ferritini
yiiksek olan grupta 13 (%43,3) olgunun birinci tam remisyonda, diisiik ferritin

grubunda ise 12 (%37) olgu birinci tam remisyonda iken nakile alindig1 goriildi.

Olgulara kullanilan kok hiicre kaynagiin incelendiginde; c¢evresel kan kaynakl
kok hiicre 26 (%43,3), kemik iligi kaynakli kdk hiicre 30 (%50) ve kordon kani
kaynakli kok hiicre 4 (%6,7) olarak saptandi.

Vericilerin 21 (%35)i MSD, 6 (%10)"u MRD, 33 (%55)'i MUD idi.

HLA uyumu degerlendirildiginde tam uyumlu vericiler ile bir veya daha fazla

uyumsuz doku grubuna sahip vericilerin sayisi esitti.
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Hazirlayic1 rejimde TBI iceren 20 (%40), TBI icermeyen tedavi alan 40 (%60)

olgu vardi.

ATG igeren GVHH profilaksisi alan 27 (%45), ATG icermeyen profilaksi alan ise
33 (%55) olgu saptandi.

Cinsiyet, tani, remisyon durumu, kok hiicre kaynagi, verici tipi, HLA doku grubu
uyumu ve hazirlayici rejiminde TBI, GVHH profilaksisinde ATG tedavisi almast
olarak belirlenen demografik veriler; nakil 6ncesi ferritin degerine gore yiiksek ve
diisiik olarak iki grupta degerlendirildi. Hicbir demografik verinin ferritin ile

anlaml1 iligkisi saptanmadi (p > 0,05).

Diistik ferritin grubunda nétrofil engraftmani ortalama 14,13 (+ 3,85) giin iken
yiiksek ferritin grubunda olan olgular i¢in ortalama siire 14,32 (+5,19) giin olarak
hesaplandi. Trombosit engraftmani diistik ferritin grubunda ortalama 18,38 (+6,77)
giin iken yiiksek ferritin grubunda olan olgularin ortalama siiresi 19,48 (+8,86)

giindii. Ferritinin engraftman zamanin1 etkilemedigi gosterildi (p > 0,05).

Olgularmm 41 (%68,3)"li tam kimerizme sahipti. Tam kimerizme sahip olgularin 24
(%80) 1 yiiksek ferritin grubunda iken 17 (9%56,6)’s1 diisiik ferritin grubunda idi.

Ferritinin kimerizm durumu iizerine etkisinin olmadig1 goriildii (p > 0,05).

Olgularin 8 (%13,3)'inde VOH gelismisti. Bu olgularin 5 (%16,7)’1 yiiksek
ferritin grubunda, 3 (%10)’1 diistik ferritin grubunda yer aliyordu Tiim olgularin 5
(%8,4)’inde engraftman sendromu; 9 (%15)’unda BOOP goriildii. Ferritinin;
VOH, engraftman sendromu ve BOOP goriilme siklig1 tizerine etkisinin olmadig:
belirlendi (p > 0,05).

[k 100 giin i¢inde goriilen infeksiyonlar erken olarak kabul edildi. Olgularm 38
(%63,3)’inde erken infeksiyon goriiliirken; diisiik ve ytiksek ferritin gruplarindaki
olgu dagilimu esitti.

Yiiz giinden sonra goriilen infeksiyonlar ge¢ olarak kabul edildi. Geg¢ infeksiyon
goriilen olgu sayist 22 (%44) iken yiiksek ferritin grubunda 12 (%48), diisiik
ferritin grubunda ise 10 (%40) olgu olarak dagildigi belirlendi. Erken ve ge¢
infeksiyon goriilme sikligr ile ferritin diizeyi arasinda anlamli bir iligki

belirlenemedi (p > 0,05).
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Akut deri GVHH 31 (%51,9) olguda gozlendi. Bu olgularin 16 (%52)’s1 yiiksek
ferritin grubundaydi. Ferritin yiiksekliginin akut deri GVHH goriilme sikligin
etkilemedigi gosterildi (p > 0,05).

Akut karaciger GVHH degerlendirildiginde 51 (%85) olguda karaciger GVHH
olmadig1 goriildii. Olgularin 9 (%15)’inde karaciger GVHH vardi ve bunlarin 8
(%15)’1 ferritini yiiksek olan grupta yer aliyordu. Nakil Oncesi ferritin degeri
yiiksek olan olgularda ilk 100 giin i¢inde anlamli olarak karaciger GVHH nin
daha yiiksek oldugu goriildi (p=0,011).

Akut GIS GVHH, 11 (%18,3) olguda goézlendi. Bu olgularin 5 (%36,6)’i yliksek
ferritin grubundaydi. Ferritin yiiksekliginin akut GIS GVHH goriilme sikligini
etkilemedigi gosterildi (p > 0,05).

Kronik GVHH ferritin iligkisi i¢in 51 olgu degerlendirmeye alindi. kGVHH
goriilen 21 (%41,2) olgunun 10 (%47,6)’u diisiik, 11(%52.4)’1 yiiksek ferritin
grubundaydi. Ferritin yiiksekliginin kGVHH goriilme sikligin1 etkilemedigi
gosterildi (p > 0,05).

Olgularim 14 (%23,3)’linde relaps gelistigi, bu olgularinda 9 (%30)’unun diisiik
ferritin grubunda oldugu goriildii. Relaps bolgesine gore dagilim; kemik iligi 10
(%71,4), ekstramediiller bolge 1 (%7,1) ve her ikisinin birlikte tutulumu olan 3

(%21,4) olgu oldugu goriildii. Relaps yapma durumu ve relaps bolgesi ile ferritin

yiiksekligi arasinda anlamli iligki yoktu (p > 0,05).

Nakil yapilan olgulardan 30 (%50)’si hayatta idi. Nakil iligskili mortalite %40

olarak hesaplandi.

Olgularmn 3 yillik genel sagkalimi %50,6 = 6,6 olarak hesaplandi. Nakil 6ncesi

ferritin degerinin genel sagkalim iizerine etkisinin olmadig gorildii (p > 0,05).

Olgularin 3 yillik hastaliks1z sagkalim oran1 %71,7 + 6,5 olarak hesaplandi. Nakil
oncesi ferritin degerinin hastaliksiz sagkalim tizerine etkisinin olmadig1 goriildii (p

> 0,05).
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7. OZET

AKUT LOSEMIi VE MYELODISPLASTiK SENDROM NEDENI iLE
ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLIi YAPILMIS HASTALARDA VUCUT
DEMIR YUKUNUN NAKIL KOMPLIKASYONLARI ILE iLISKiSi

Malign hastaliklarda, hastaliga ve verilen yogun kemoterapiye bagl inefektif
hematopoez, demirin intestinal emiliminin artmasi, kan transfiizyonlar1 ve verilen
sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin etkisi ile demir birikimi olmaktadir. HKHN
malign hematolojik hastaliklarin tedavisinde kiiratif bir tedavi secenegidir. Demir
yiiklenmesi kok hiicre nakli yapilan olgularda oldukga sik olup demirin toksik etkisi
kisa ve uzun dénem relaps dis1 morbitide ve mortaliteyi etkiler.

Merkezimizde nakil yapilan akut l6semi ve MDS tanili olgularda, demir yiikiiniin
nakil siirecinde ve nakil sonrasi donemde sagkalim ve komplikasyonlar iizerine
etkilerinin degerlendirilmesini amaglayan bu calisma ile olgularin demir yiikiinii
disiirmeye  yonelik tedavi ihtiyaglarimin  saptanmasina  katkida  bulunmak
hedeflenmektedir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitesinde, 2000-
2012 yillar arasinda nakil yapilmis 60 olgu dahil edildi. Veriler geriye doniik olarak
incelendi.

Viicut demir yiikiiniin gostergesi olarak olgularin nakil dncesi ferritin degerleri
kaydedildi. Ferritin ortanca degeri 1299 ng/mL olarak hesaplandi ve olgular bu degere
gore iki gruba ayrildi. Calismaya katilan olgularin 42 (%70)’si erkekti. Diigiik ferritin
grubunda olgularin yas ortalamasi 85,43 (+9,42) ay iken, yiiksek ferritin grubunda
118,56 (£10,04) ay olarak hesaplandi. Olgularin 32 (%53,3)’tine ALL, 25 (%38,4)’line
AML, 5 (%8,3)’tine MDS nedeni ile nakil yapilmistir.

Demografik verilerde cinsiyet, tani, hastaligin kaginci tam remisyonda oldugu,
kok hiicre kaynagi, verici tipi, HLA doku grubu uyumu ve hazirlayici rejimde TBI,
GVHH profilaksisinde ATG tedavisi almas1 6zelliklerine bakildi. Bu parametrelerin

higbirinin ferritin ile anlaml iligkisi saptanamadi.
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Nakil komplikasyonlarinin ferritin ile iliskisini inceleyebilmek i¢in; akut deri,
karaciger, GIS GVHH durumlari irdelendi. Ferritini yiiksek olan grupta anlamli olarak
akut karaciger GVHH daha yiiksek bulundu (p <0,011). Engraftman sendromu, VOH,
erken ve gec infeksiyon goriilmesi ve BOOP olugma sikligr ile ferritin diizeyi arasinda
anlamli  bir iliski belirlenemedi. Relasp yapma durumu ve ferritin iligkisi
degerlendirildiginde anlamli bir iligki bulunamada.

Nakil yapilan olgularin 30 (%50)’si yasamina devam ediyordu. Nakil iligkili
mortalite %40 olarak hesaplandi. Olgularin 3 yillik genel sagkalimi %50,6 + 6,6, 3 yillik
hastaliksiz sagkalim oran1 %71,7 + 6,5 olarak hesaplandi. Ferritinin genel sagkalim ve
hastaliksi1z sagkalim iizerine etkisinin olmadig1 gosterildi.

Hematojen malignite tedavisi i¢in HKHN yapilacak olan olgularda nakil oncesi
demir diizeyini diisiirmeye yonelik selasyon tedavisi ¢ok gerekli gibi goriilmemektedir.
HKHN sonras1 donemde karaciger fonksiyon testlerini yiikseltebilecek pek ¢cok neden
vardir, 6zellikle ferritin diizeyi yiiksek olan olgularda karaciger aGVHH "yi daha erken

diisiinerek immiinsupresif tedavinin diizenlenmesi acisindan daha uyanik olunmalidir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kok hiicre nakli, ferritin, greft versus host hastaligi,

demir yiikii, ferritin, sagkalim

72



8. ABSTRACT

THE RELATION OF BODY IRON LOAD AND TRANSPLANT RELATED
COMPLICATIONS IN ALLOGENIC STEM CELL TRANSPLANTED
PATIENTS WITH ACUTE LEUKEMIA AND MYELODYSPLASIA

Body iron accumulation increases in malignacies due to intensive chemotherapy
induced ineffective erytropoesisis, increased iron absorption in intestine, blood
transfusions, and the effect of cytotoxic chemotherapy and radiotherapy. HSCT is a
curative therapy option in treatment of malign hematologic diseases. Iron overload is so
frequent that iron toxicity has significant influence on non relapse related mortality in
both short and long terms of time.

In this study we evaluated the effect of iron load on survival and complications
during transplantation period and posttransplant follow up of acute leukemia and
myelodysplasia patients and we aimed to contribute to determine the need to decrease
iron load.

Sixty patients who had stem cell transplantation at Akdeniz University pediatric
stem cell transplantation unit in 2000-2012 were enrolled into study. Data were
evaluated retrospectively.

Pre-transplant serum ferritin levels were recorded as an indicator of body iron
load. Mean ferritin level was 1299ng/ml, and patients were grouped into two according
to this level. Forty-two patients were male (70%). In low ferritin group mean age was
85,43 (£9,42) months, whereas in high ferritin group the mean age was 118,56 (+10,04)
months. The primary disease was ALL for 32 patients (53,3%), AML for 25 (38,4%)
and MDS for 5 (8,3%).

Among demographic data, sex, diagnosis, the number of remission, source of
stem cell, donor, HLA match, and total body irradiation in induction therapy and ATG
in GvHD prophylaxis were evaluated. None of these parameters were found to be
significantly related with ferritin.

In order to evaluate relation of ferritin level and transplantation complications,
acute skin, liver and GIS GvHD were investigated. In high ferritin group acute GvHD
was significantly higher (p<0.011). Engraftment syndrome, VOD, early or late
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infections and BOOP frequency were not statistically significant related with ferritin
levels. Also relapse rate was not found to be related with ferritin level.

Thirty patients (50%) of patients were alive and transplant related mortality was
40%. Three-year overall survival was 50,6% + 6,6, three-year disease free survival was
71,7% + 6,5. Ferritin levels were not found to be associated with overall survival and
disease free survival.

Iron chelation therapy in stem cell transplantation candidate patients with
hematologic malignancy seems to be not so necessary. There are many factors which
may alter liver transaminases in post-HSCT period. Especially in patients with high
ferritin levels, early immunosuppressive drug therapy should be considered in liver

aGvHD.

Key words: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, ferritin, graft-versus-

host disease, iron overload, survival
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