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OZET

Acikgoz SA. Akut Miyeloid Losemi Hastalarinda Demir Yiiklenme Durumunun
Klinik ve Prognostik Onemi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklari
Anabilim Dahh Uzmanlik Tezi, Ankara 2015.

Amag: Bu retrospektif ¢alismada, Hacettepe Universitesi Hastaneleri'nde 2001-2015
yillar1 arasinda tan1 almis akut miyeloid 16semi (AML) hastalarinin tan1 anindaki serum
demir testlerine bakilarak, demir yiiklenmesi ve bunun klinik ve prognoza etkisi
arastirilmak istenmistir.

Gerec ve Yontem: Aralik 2001 — Nisan 2015 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Erigskin Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’nda AML tanisiyla izlenen ve tam1 aninda
serum demir testleri istenmis olan 103 hasta galismaya alindi. Serum demir testlerini
etkilemesi muhtemel miyelodisplastik sendrom (MDS) veya diger kronik hematopoetik
hastalik hikayesi olan 21 hasta calismadan ¢ikarildi. Hastalarin tibbi hikayeleri,
demografik ozellikleri, kemik iligi aspirasyon/biyopsi ve sitogenetik analiz kayitlari,
sitotoksik kemoterapiye yanitlari ve son durumlari incelendi. Degisik transferrin
saturasyonu (TS) ve ferritin degerleri esik alinarak, demir yiiklenmesi durumunun sikligi
ve klinik faktorlerle iliskisi aragtirildu.

Bulgular: Calismaya uygun 82 AML hastasinin ortalama transferrin saturasyonu ve
ferritin degerleri sirasiyla %55+%25 ve 1138+1742 ng/mL idi. Kirk iki hastanin (%51,2)
transferrin saturasyonu %50’den, 26 hastanin (%31,7) ferritin degeri ise selasyon esigi
olan 1000 ng/mL’den yliksekti. Transferrin saturasyonu ve ferritin degerleri sirasiyla
%80 ve 700 ng/mL esik deger alinip, intensif tedavi alan AML hastalarinda demir
yiiklenmesi incelendiginde; TS>%80 olan hastalarin %53,3’1i indiiksiyon mortalitesi
olurken, TS<%80 olan hastalarin %16,1°inin kemoterapiyle beraber eksitus olduklart
saptand1 (p=0,009). Ferritin>700 ng/mL ve ferritin<700 ng/mL olan hastalar arasindaki
indiiksiyon mortalite oranlari sirasiyla %41,4 ve %10,9’du (p=0,001). Benzer sonuglar,
transferrin saturasyonu ve ferritin degerleriyle beraber olusturulan gruplarda da bulundu
(p=0,001). Transferrin saturasyonu esik degeri %60 alindiginda ise demir yiiklenmesinin
miyelodisplazi-tedavi iliskili hastalik grubuyla iliskisi saptandi (p=0,029). Demir
yiiklenmesinin, AML hastalarinin total ve hastaliksiz sagkalimlar ile iligkisi
bulunamadi.

Sonu¢: Calismamizda, demir yiiklenmesinin, AML hastalarinda total ve hastaliksiz
sagkalimlarina etkisi bulunmasa da indiiksiyon mortalitesiyle iligkili olmasi nedeniyle;
gelecekteki benzer ¢aligmalarin da katkilariyla, AML ile ilgili tedavi iligkili mortalite
risk skorlama sistemlerine demir yiiklenme durumu eklenebilir. Caligmamiz; MDS-
demir yiiklenmesi ile ilgili ¢alismalardan yola c¢ikilarak, MDS’ye sitogenetik ve
displastik ozellikleri ile benzeyen miyelodisplazi-tedavi iliskili AML grubuyla demir
yiiklenmesinin birlikteligini gosteren ilk calismadir. Bulgularimiz prospektif, yiiksek
orneklem sayili galigsmalarla desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid 16semi, demir yiiklenmesi



ABSTRACT

Acikgoz SA. Clinical and Prognostic Significance of Iron Overload Status in Acute
Myeloid Leukemia Patients. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department
of Internal Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara 2015.

Purpose: In this retrospective study, we aimed to determine the iron overload and its
clinical and prognostic effects by evaluating serum iron parameters at the time of
diagnosis in acute myeloid leukemia (AML) patients who diagnosed in Hacettepe
University Hospitals between 2001 and 2015.

Material and Method: One hundred and three AML patients whose serum iron tests
were available at the time of diagnosis were followed by Hacettepe University Hospitals,
Department of Hematology in between December 2001 and April 2015 were included in
this study. Twenty one patients with a history of myelodysplastic syndromes (MDS) or
other chronic hematopoietic diseases were excluded from the study because of probably
affecting the serum iron tests. The medical histories, demographic characteristics, bone
marrow aspiration/biopsy and cytogenetic analysis records of patients and their
cytotoxic chemotherapy responses and final outcomes were examined. The frequency of
iron overload status and its association with clinical factors were evaluated based on
different threshold levels of transferrin saturation (TS) and ferritin.

Results: The mean transferrin saturation and ferritin levels of 82 AML patients who
eligible for the study were %55+%25 and 113841742 ng/mL, respectively. Forty two
patients’ (%51,2) transferrin saturation were higher than %50 and 26 patients’ (%31,7)
ferritin levels were higher than 1000 ng/mL which is the threshold level of iron
chelation. When the threshold of iron overload of transferrin saturation and ferritin
levels were determined as %80 and 700 ng/mL at AML patients which were treated by
intensive treatment; %53,3 of patients with TS>%80 had been induction mortality,
%16,1 of patients with TS<%80 were exitus during the induction chemotherapy
(p=0,009). The rates of induction mortalities between the patients with ferritin>700
ng/mL and ferritin<700 ng/mL were %41,4 and %10,9 respectively (p=0,001). Similar
results were found in groups which TS and ferritin values evaluated together (p=0,001).
When the threshold of iron overload of transferrin saturation was determined as %60,
iron overload was associated with myelodysplasia-treatment related AML group
(p=0,029). Iron overload was not associated with overall and disease free survival of
AML patients.

Conclusion: Even iron overload was not associated with overall and disease free
survival of AML patients, by the contribution of similar studies in the future, iron
overload status will be add to the treatment related mortality scoring systems about
AML, because of association with induction mortality in this study. Based on studies
related to iron overload and MDS, this is the first study to determine the associations
between iron overload and myelodysplasia-treatment related AML which has similar
cytogenetic and dysplastic features with MDS. Our results should be supported by
prospective, large sample size studies.

Keywords: Acute myeloid leukemia, iron overload
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1. GIRIS ve AMAC

Akut miyeloid 16semi (AML); kemik iligindeki miyeloid Oncili hiicrelerin
proliferasyonu ve birikimi ile karakterize, hematopoetik yetmezlikle sonlanan, klonal bir
hastaliktir. Eriskinlerde goriilen en sik 16semi tipidir (1). Prognozu belirleyen en 6nemli
parametreler; hastanin yasi, performans durumu, losemik klonun sitogenetik ve
molekiiler 6zellikleridir (2). Hastaligin siniflandirilmasinda; 1976 yilinda yayinlanan
FAB siniflamasi ve 2008 yilinda yaymlanan Diinya Saglik Orgiitii siniflamas1 yer
almaktadir. Giincel olarak kullanilan Diinya Saglik Orgiitii smiflamasma gore AML;
rekiirren sitogenetik bozukluklarla seyreden, miyelodisplazi iligkili degisikliklerle
seyreden, tedavi ile iligkili olan ve baska sekilde siiflanamayan olmak iizere dort ana
gruba ayrilmistir (3).

Demir organizmadaki temel metabolik siiregler igin gerekli esansiyel bir
mineraldir (4). Viicuttan aktif demir atilim sisteminin olmamasi nedeni ile demir
homeostazi Oncelikle intestinal demir emilimi diizeyinde regiile edilir (4-6). Demir
emiliminin regiilasyonunda defekt ya da baypas oldugunda demir fazlasini atacak aktif
sistem olmadig igin demir yiiklenmesi gelisir (4). Ihtiyac fazlas1 demir reaktif oksijen
tirleri olusumuna ve dolayisiyla hiicre hasarmna katkida bulunur (7, 8). Demir
yiiklenmesi hastaliklari; primer (herediter) ve sekonder (akkiz) olmak {izere ikiye ayrilir.
Primer demir yiliklenmesi, demir dengesinin regiilasyonuyla ilgili kalitimsal
bozukluklarla ilgiliyken, sekonder demir yiliklenmesi hemen her zaman diger genetik
veya akkiz hastaliklarin sonucu gelisir (7).

Demir yiiklenmesinin zararli etkileri ile ilgili bilgilerimiz, en ¢ok p-talasemi
major hastalarindaki deneyimlerimizden gelmektedir. Benzer sekilde demir birikimi ile
iligkili klinik komplikasyonlar ve azalmis sagkalim, miyelodisplastik sendrom (MDS)
hastalarinda da goriilmektedir (9). MDS hastalarinda demir yiiklenmesinin esas nedeni,
kronik transfiizyon tedavisidir (10). Ayrica, inefektif eritropoez nedeniyle ince
bagirsaktan demir emilimi uyarilarak, diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci gelismesinden
bile dnce hastalarda demir birikimi baglar (11). Cesitli ¢alismalarda demir yiliklenmesi

durumunun MDS hastalar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunun saptanmasindan



yola cikarak; bu ¢alismada, Hacettepe Universitesi Hastaneleri’nde 2001-2015 yillari
arasinda tan1 almig g¢alismamiza uygun AML hastalarinin tani anindaki serum demir
testlerine retrospektif bakarak, demir yiiklenmesi ve bunun Klinik ve prognoza etkisi

arastirilmak istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Miyeloid Losemi

Akut miyeloid 16semi; kemik iligindeki miyeloid 6ncii hiicrelerin proliferasyonu
ve birikimi ile karakterize, hematopoetik yetmezlikle sonlanan, klonal bir hastaliktir.
Erigkinlerde goriilen en sik 16semi tipidir (1). Erkeklerde, kadinlardan biraz daha fazla
goriiliir (12). Hastaligin insidans1 3-5/100.000 arasinda degismektedir (2). Yiiksek doz
radyasyon maruziyeti, kronik benzen maruziyeti ve belki de tiitin dumanmin kronik
inhalasyonu, lenfoma ve hematolojik olmayan kanser hastalarinin aldigi intensif
kemoterapiler hastaligin insidansini arttirmaktadir (12). AML’nin insidansi yasla
artmakla beraber, hastaligin ortalama tan1 yas1 65 ila 75 arasindadir (1). Tam
koyabilmek i¢in; ilik veya kanda blast sayisinin %20 veya daha fazla olmasi
gerekmektedir (13). Prognozu belirleyen en ©nemli parametreler; hastanin yast,
performans durumu, 16semik klonun sitogenetik ve molekiiler 6zellikleridir (2). AML
tedavisi; en azindan bir seri intensif indiiksiyon kemoterapisi ardindan intensif
konsolidasyon tedavisi ve sonrasinda idame tedaviden olusur. Ayrica, secilmis
hastalarda otolog ve allojenik kok hiicre nakli de yapilabilir (1).

AML’nin smiflandirilmasinda, yaklasik 3 dekat boyunca FAB simiflamasi
kullanilmistir. 1976 yilinda oOnerilen FAB smiflamasiyla; tutarli morfolojik ve
sitokimyasal ¢ergeve saglanarak, genetik lezyonlarm énemi anlasiimistir. Ornegin akut
promiyelositik 16semi ve anormal eoziofilli akut miyelomonositik 16semi gibi bazi
durumlarda morfolojik 6zellikler genetik anormalligi tahmin etmemizi saglamistir ancak
morfolojik — genetik korrelasyonlar her zaman miikemmel olmamistir. Genetik bulgular
prognozu ve loseminin biyolojik oOzelliklerini, morfolojiden daha tutarli sekilde
ongorebilmistir. Ustelik birgok vakada ne morfoloji ile genetik defektler arasinda
baglant1 vardir ne de altta yatan genetik ve molekiiler defektler aydinlatilabilmistir.
Yani, FAB siniflamast AML’nin morfolojik heterojenitesini gosterse de, her zaman
hastaligin genetik veya klinik ¢esitliligini yansitamamistir (3). 1999 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), sitogenetik ve displazi bilgilerini dahil ederek, tedavi stratejilerini

belirleyebilecek prognostik alt gruplar olusturan yeni bir siniflama sistemi gelistirmistir.



DSO siniflamasinin, FAB smiflamasima gore, iki cok énemli farki vardir: AML tanist
koyabilmek i¢in blast yiizdesini %30’dan %20’ye ¢ekmek ve AML vakalarini klinik ve
biyolojik alt gruplara kategorize etmek. 2008 yilinda revizyon vyapilan DSO
siniflamasina gére AML; rekiirren sitogenetik bozukluklarla seyreden, miyelodisplazi
iligkili degisikliklerle seyreden, tedavi ile iliskili olan ve bagka sekilde siniflanamayan

olmak {izere dort ana gruba ayrilmistir (Tablo 2. 1) (3).

Tablo 2.1. AML Diinya Saglik Orgiitii sin1flamasi

7 7

« Rekiirren sitogenetik bozukluklarla seyreden < Bagka sekilde siniflanamayan

e 1(8;21) (g22;22) e  Minimal farklilasma gosteren AML
o {(15;17) (922;911-12) e Maturasyonsuz AML
e inv16 ya dat(16;16) (q13;922) e Maturasyonlu AML
e 11923 bozukluklar1 e  Miyelomonositer 16semi

« Miyelodisplazi iligkili degisikliklerle seyreden e  Monoblastik veya monositik 16semi
e  MDS o6ykiisii yok e  Eritroid 16semi
e MDS oykiisii var e  Megakaryoblastik 16semi

< Tedavi iliskili AML/MDS e Bazofilik 16semi
e Alkilleyici ajana bagli e  Miyelofibrozisli akut panmiyelozis
e Topoizomeraz II inhibitorlerine bagl e Miyeloid sarkoma
e Diger

Rekiirren sitogenetik bozukluklarla seyreden AML alt tipinde; DSO, genellikle
de novo AML ile iliskilendirilen 4 rekiirren genetik bozukluk tanimlamistir ki bunlar
AML hastalarinin yaklasik %30’unu olustururlar. Genetik bulgularla, morfoloji arasinda
giiclii baglantilar1 olan t(15;17), t(8;21) ve inv(16) veya t(16;16) ile seyreden AML
vakalarinda, genetik bozukluk genellikle kan ve iligin mikroskopik degerlendirilmesiyle
ongoriilebilir. Ayrica, bu genetik bozukluklarla giden AML’ler farkli kliniklerle ve
tedaviye olumlu cevapla seyrettikleri icin farkli klinikopatolojik antiteler olarak
diistiniilebilirler. 11q23 bozukluklar1 ise ¢ogu kez miyelomonositik ya da monositik

farklilagsmayla seyreder ve sadece morfoloji yardimiyla her zaman predikte edilemez.



Birgok seride displazi ile seyreden AML alt tipinde; DSO smiflamasi, MDS
iliskili AML’nin biyolojik ve klinik 6nemini ayirt etmistir. Bu alt tipin tanisi, agikar
AML basglangicindan en az 6 ay 6énce MDS hikayesi belgelenmis olanlarda kolaylikla
konulmus olur. Ancak, akut 16semi ile prezente olan vakalarda MDS iligkili AML tanis1
koymak cok daha zordur. Bir¢ok seride displazinin morfolojik kanitinin gosterilmesi,
diinya c¢apmnda kabul edilen pratik tam1 koydurucu goriis olmakla beraber DSO
simiflamasinda ise; kan veya ilikte blast sayisinin en az %20 oldugu durumda, bu
blastlarin en az %50’sinde iki veya daha fazla miyeloid seride displazi varliginda tani
konulur (3). Bu gruptaki hastalarin klinik prognozu ilk gruptakilere gére bozulmustur
(14). Baz1 galismalarda multiseri displazilerinin, olumlu sitogenetige sahip hastalarda,
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu fakat kotii riskli genetige sahip hastalarda ek bir
etkisinin olmadigi belirtilmistir (3).

Tedavi iliskili AML/MDS alt tipi ise; alkilleyici ajan iliskili ve topoizomeraz II
inhibitorii iligkili olmak iizere, neden olan tedaviye gore, ikiye ayrilir. Ajana maruz
kalinan zaman sonras1 hastaligin ortaya ¢ikma siiresi yaklasik olarak sirasiyla 4-7 yil ve
6 ay-5 yil arasindadir. Alkilleyici ajan iligkili tipte miyelodisplastik 6zellikler
goriliirken, diger tipte miyelodisplazi faz1 goriilmeden, belirgin monositik igerikli asikar
akut 16semi goriiliir (3). Genel olarak bu alt grubunda tedaviye yaniti kotidiir (14).
Baska sekilde siniflanamayan AML alt tipinde ise; diger major kategorilerden herhangi
birini karsilayamayan vakalar bulunur (3). Sitogenetik bozukluk bulunmayan seklinde

tanimlanan bu alt grup, tiim vakalarin %30’unu olusturur (14).

2.2. Demir Fizyolojisi

Demir organizmadaki temel metabolik siiregler igin gerekli esansiyel bir
mineraldir (4). Elektron alip verme &zelligi nedeniyle oksijen ve enerji
metabolizmasinda gorev alan birgok protein ve enzime kofaktorlik yapar (5). Demir
viicutta emilim, taginma, depolanma ve fonksiyon sirasinda iki oksidasyon durumu olan
ferroz (Fe'?) veya ferrik (Fe*®) sekilde bulunur. Demirin redoks potansiyeline sahip
olmas1 bir taraftan organizma igin yararhyken diger taraftan demir fazlaligi

durumlarinda olusan serbest demir; hiicresel elemanlar igin ileri derecede toksik olan



serbest oksijen radikallerinin olusmasina yol agar (15). Bu nedenle demir homeostazisi;
hiicresel ve sistemik regiilasyonla siki sekilde kontrol altindadir. Regiilasyon
mekanizmalarinda meydana gelecek herhangi bir aksaklik demir metabolizma

bozukluklarina sebep olur (16).

2.2.1. Demir Metabolizmasi

Insan viicudunda yaklasik 3-5 gram demir bulunur (5). Bunun biiyiik kismi
hemoglobin yapisinda (%65), yaklasik %10’luk kism1 miyoglobin, dokulardaki sitokrom
ve enzimlerin yapisinda geri kalan kismi ise karaciger, retikiiloendotelyal sistem
makrofajlar1 ve kemik iliginde depo halinde bulunur. Giinliik diyetle 15-20 mg demir

alinirken bunun ancak 1-2 mg’1 emilir (17).

Tablo 2.2. Viicut demir dagilimi (14)

Ortalama Eriskin

) Erkek (gram) Kadin (gram) %
Insan

Hemoglobin 2,4 1,7 65
Ferritin ve Hemosiderin | 1,0 (0,3-1,5) 0,3(0-1,0) 30
Miyoglobin 0,15 0,12 3,5
Hem iceren enzimler 0,02 0,015 0,5
Transferrin bagl demir 0,004 0,003 0,1

Diyetle alinan demir ancak dokiilen intestinal mukoza hiicreleri, menstruasyon ve
diger kan kayiplariyla olusan bazal demir kaybini kompanse edebilir. Eritropoez ve
fizyolojik siiregler i¢in gerekli olan demirin %90-95’1 makrofajlardaki demir dongiisiiyle
saglanir (6, 18).

Demir; gidalarda ferrik hidroksit, ferrik protein ve hem-protein kompleksleri
halinde bulunur. Demirin miktar1 ve bagirsaktan emilim oram1 gidadan gidaya
degiskenlik gosterir. Et -0zellikle de karaciger- sebze, yumurta ve siit iirlinlerine gore

demir kaynagi agisindan ¢ok daha zengindir. Giinlik alinan demirin normalde %5-




10’luk kism1 emilirken gebelik, demir eksikligi anemisi gibi durumlarda bu oran %?20-
30’a kadar ¢ikabilir. Fakat bu durumlarda dahi diyetteki demirin biiyiik bir kismi

emilemez (14).

2.2.2. Demir Emilimi

Diyet demiri ¢ogunlukla duodenumdan ve jejenumun proksimal kesiminden
emilir (7). Et kaynakli hem demiri ile et dis1 gidalardan alinan inorganik demirin emilimi
birbirinden farklidir (15). Hem demirinin emilim mekanizmalari tam olarak
bilinmemektedir (4-6, 17, 18). Hem demirinin hem tasiyici proteinlerle enterositlere
alindig1 sonrasinda hem oksijenaz enzimiyle sindirilerek agiga cikan ferrdz demirin,
inorganik demir emilim yolunu takip ettigi disiiniilmektedir (5, 17). Hem demirinin
emilinde, inorganik demir emiliminde gereken duodenal diisiik pH, askorbik asit, sitrat
gibi faktorlere gereksinim olmamasi ayrica hem demiri emiliminin besinlerde bulunan
demir baglayicilardan etkilenmemesi sebebiyle hem demirin yararlanimi hem dis1
demire gore daha yiiksektir. Bu nedenle hem demiri agirlikli bati diyetiyle beslenen
Kuzey Amerika ve Avrupa toplumlarinda demir eksikligi goriilme oran1 diisiiktiir (15).

Demirim emilim siirecinde; demirin ferr6z duruma indirgenmesi, apikal alim,
hiicre i¢i depolama ya da bazolateral saliverme olmak iizere cesitli basamaklar yer alir
(7). Diyetteki hem dis1 demiri ferrik (Fe*®) formdadir ve emilmek icin oncelikle
duodenal sitokrom B (DCYTB) gibi membrana bagh ferrirediiktazlarla ferrdz (Fe*?)
forma dontistiirilmelidir (18, 19). Ferr6z demir enterositin apikal membraninda yer alan
divalent metal transporter (DMT-1) ile enterosit igine alinir (4-6, 17-19). Demir
enterosite girdikten sonra 2 yolu izleyebilir; ya hiicre iginde kullanilmak {izere depolanir
ki kullanilmazsa enterositin yaslanip dokiilmesiyle liimenden kaybedilir ya da
bazolateral membranda bulunan ferroportin araciligiyla plazmaya tasinir (6, 19).
Retikiiloendotelyal ~ sistem  makrofajlarinda,  hepatositlerde ~ ve  plasental
sinsityotrofoblastlarda da bulunan ferroportin viicuttaki tek demir eksporteridir (17).
Ferr6z formda olan demir Oncelikle membran bagli hephaestin ile ferrik forma

doniistiiriiliip plazmada transferrine baglanir (4-6, 17-19).
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Sekil 2.1. Demir emilimi (14)

2.2.3. Demirin Hiicreler Tarafindan Alinmasi

Transferrin baslica karacigerden sentezlenen ve salinan, yarilanma 6mrii 8 giin
olan bir glikoproteindir (5). Transferrin her biri birer demir atomu baglayabilen 2
bolgeye sahiptir (6). Demir ve transferrin arasindaki bag pH ile iligkilidir. Fizyolojik
plazma pH’sinda transferrin ve demir arasindaki bag ¢ok sikiyken, pH’nin 5’in altina
diistiigli asidik ortamlarda bu bag ortadan kalkar (5). Plazmada apotransferrin (demir
bagli olmayan transferrin), monoferrik ve diferrik transferrin olmak {izere 3 formda
bulunur (14). Fizyolojik sartlarda transferrinin demir baglama kapasitesinin yaklasik
licte biri saturedir (6). Transferrine bagli demir redoks inert durumdadir. Demir

yiiklenmesinde tiim transferrin bolgeleri doyarak transferrin bagh olmayan demir-non



transferrin bound iron - (NTBI) olusmaya baslar ve transferrinin tamponlayici etkisi
sona erdigi i¢in oksidatif hasara zemin hazirlanir (5).

Plazmadaki transferrin-demir kompleksi, demir ihtiyaci olan hiicrelerde bulunan
transferrin reseptor 1’¢ (TfR1) baglanir (19). Hiicreler demir ihtiyaciyla orantili sekilde
reseptdr sentezleyip hiicre ylizeyine yerlestirirler (15). Transferrin-TfR1 kompleksi
hiicre igine reseptor aracili endositoz ile alinir. Kompleks, hiicre zarmin klatrin kapl
boliimiiniin invajine olmasiyla endozom igine girer. Klatrinler ayrildiktan sonra
endozom igi, proton girisiyle asidifiye edilir. Asidik ortam transferrin-TfR1
kompleksinde yapisal degisiklige neden olur ve serbest demirin agiga ¢cikmasina yol agar
(4, 19). Ferrik demir endozomal ferrirediiktaz ile rediikte edildikten sonra DMTI1
aracilig1 ile sitoplazmaya gecger (6). Demir burada ya -eritrosit Onciilii hiicrelerde-
mitokondriye gecerek hem sentezine katilir ya ferritin seklinde depolanir ya da diger
metabolik siireglerde kullanilir (15). Geriye kalan endozomu takiben lizozom olusmaz
ve bdylece demirini birakmis transferrin-reseptor kompleksi sindirilmeyerek tekrar
kullanilmak tizere hiicre membranina yonlendirilir (12). Boylece transferrin siklusu
tamamlanmis olur.

Viicuttaki bir¢ok hiicre demir ihtiyacina gére TfR1 sentezler. Bunlar arasindan
bazi hiicre tipleri ise demir alimi i¢in transferrin siklusuna siki sikiya baghidir. TfR1 geni
hasarli farelerde bir¢ok hiicrenin gelisiminin normal oldugu goriildiiyse de noroepitelyal,
eritrosit ve lenfosit Onciilii hiicrelerin farklilagsmasi i¢in TfR1’e gereksinimi oldugu
goriilmistiir.  Eritropoez siirecinde hemoglobin {iretimi i¢in TfR1 ve transferrin
siklusunun rolii eritrosit 6nciilii hiicreler i¢in asikar olsa da lenfopoez ve ndroepitelyal
sistem i¢in neden bu kadar gerekli oldugu ise su an i¢in net degildir (19). Transferrin
reseptor 2’nin (TfR2) viicuttaki dagilimi ise hepatositler ve farklilagmis eritroblastlarla
stnirlidir. Transferrin reseptor 2°nin, TfR1’e gore transferrini 30 kat daha diisiik kuvvetle
baglamasi; demirin hiicreler tarafindan alinmasinda kiigiik bir pay sahibi oldugunu
diisiindiirmektedir. Dolasimdaki demir yiiklii transferrine duyarli oldugu ve hepsidin
ekspresyonunun kontroliinde gorevli oldugu dolayisiyla TfR2’nin asil gorevinin

regiilasyonla alakali oldugu diistiniilmektedir (5).
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Sekil 2.2. Demirin hiicreler tarafindan alinis1 - Transferrin siklusu (20)

Enterositlerin emilim sirasinda DMT1 aracilifi ile apikal membranlarindan
demiri hiicre igine almalari, makrofajlarin yaslanmis eritrositleri fagosite ederek
hemoglobinden ortaya ¢ikan demiri vakuolar membranlarindan yine DMT]1 ile hiicre
icine almalari, hepatositlerin TfR1’in yani sira TfR2 araciligiyla demiri hiicre icine

almalar1; demirin hiicreler tarafindan aliniginin diger 6rnekleridir (15).

2.2.4. Demirin Depolanmasi

Ihtiyaclar disinda kalan hiicre demiri ferritin ve hemosiderin seklinde depolanir.
Viicudun ana depo demiri olan ferritin, 4500 demir atomunu baglayabilmektedir (5, 6).
H (agir) ve L (hafif) olmak tizere 2 farkl ferritin alt iinitesi vardir. Bir ferritin molekiili
24 adet alt liniteden olugsmaktadir. Bu alt tinitelerin farkli oranlardaki birlesimi, dokudan
dokuya degiskenlik gostermektedir (4,5,12). H-ferritin gelen ferroz demirin oksidasyonu
icin gerekli ferrooksidaz aktivitesine sahipken, L-ferritin etkili niikleasyon ve

mineralizasyondan sorumludur (8). L-ferritin daha c¢ok demir depolayan dokularda
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bulunurken, H-ferritin ise demiri hizli alip veren hiicrelerde bulunur (5). Demir ferritin
seklinde depolanarak; ¢6ziiniir, toksik ve redoks aktif olmayan, biyoyararlanimi yiiksek
formda bulunur. Boylece ferritin, hiicreleri demir aracili oksidatif strese karsi korumus
olur (4, 6). Plazma ferritin konsantrasyonunun viicut depo demiri ile korrelasyonunun
olmasindan dolay1 demir metabolizmasi hastaliklarinin tanisinda serum ferritin degerini
6lgmek onemlidir (12).

Viicut depo demirinin kii¢iik bir kismini karsilayan hemosiderin, ferritinin
lizozomlarda kismi yikimi ile olusur (17). Agirhgmin yaklasik %25 ila 30’u kadar demir
icerir. Cogunlukla makrofajlarda bulunsa da patolojik durumlarda viicudun c¢ogu

organinda birikebilir (12).

2.2.5. Demir Metabolizmasinin Regiilasyonu

Demir homeostazinin kontroliinde; DMT 1, ferroportin, hepsidin, TfR2 ve HFE
proteininin anahtar rolii vardir, 6yle ki; DMTL1 haricinde, digerlerinin mutasyonu
durumunda herediter hemokromatozisin farkl tipleri ortaya ¢ikar (21). Viicuttan aktif
demir atilim sisteminin olmamasi nedeni ile demir homeostaz1 dncelikle intestinal demir
emilimi diizeyinde regiile edilir (4-6). Hepatositlerde sentezlenen 25 amino asitlik bir
polipeptid olan hepsidin, demir homeostazinin major regiilatoriidiir (14). Plazmaya olan
demir trafigi baslica hepsidin tarafindan kontrol edilmektedir (5). Hepsidin, intestinal
demir emilimini ve retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinda gerceklesen demir
siklusunu idare eder. Bunu; enterosit, makrofaj, hepatosit ve diger hiicrelerin
membranindaki ferroportine baglanarak, ferroportinin internalizasyonuna ve lizozomal
yikimina sebep olarak yapar (6). Memeli hiicrelerindeki demirin tek eksporteri olan
ferroportinin yikimi, intraseliiler demir retansiyonuna yol agar. Ayrica hepsidin,
DMTV!’in proteozomal yikimina da katkida bulunur (5). Hepsidin; demirin dolagima
ferroportin aracili salinimini azaltti§i i¢in hipoferremi hormonu olarak gorev yapar.
Sonug olarak gelisen demir retansiyonu; duodenal enterositlerde diyet demiri
emiliminin, retikiiloendotelyal makrofajlarda ise demir dongiisiiniin azalmasina sebep

olur (8).
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Hepsidin iretimi; viicuttaki demir durumu, inflammatuar sitokinler, hipoksi ve
eritropoetik talep dogrultusunda diizenlenir. Serumdaki demir seviyesinin yiiksekliginin
gostergesi olan yiiksek diferrik transferrin diizeyi, benzer sekilde yiiksek karaciger demir
icerigi ve inflammatuar durumlarda -mikroorganizmalari demirden mahrum birakmak
icin- IL-6 gibi sitokinlerin yiikselmesi; hepsidin ekspresyonunu uyarir (6). Tip 2 akut faz
reaktani olan hepsidin, defensinlere benzeyen yapisit nedeniyle ilk kez antimikrobiyal
olarak tamimlanmustir. Fakat antimikrobiyal etki gosterebilmesi icin hepsidinin
dolasimda bulunan konsantrasyonundan ¢ok daha yiiksek konsatrasyonda olmasi
gerekmektedir (8). Demir eksikligi, hipoksi ve artmis eritropoetik aktivite ise hepsidin
transkripsiyonunu inhibe eder (5).

Karaciger demir depolari, ekstraseliiler sinyal molekiilii olan “bone
morphogenetic protein 6” (BMP-6)‘nin hepatik ekspresyonunu etkiler. BMP-6’nin,
hepatosit BMP reseptorleriyle etkilesimi, SMAD proteinleri yoluyla intraseliiler sinyal
iletimini baglatarak hepsidin transkripsiyonunu arttirir. Hemojuvelin, BMP-6’nin
baslattig1 sinyal yolagini, BMP koreseptorii olarak gili¢lendirir. Dolasimdaki demir ise
hepsidini, transferrinle ve iki reseptoriiniin HFE proteiniyle olan etkilesimiyle regiile
eder (8). Plazma demir seviyesi azaldiginda; TfR1, HFE ve TfR2’nin etkilesimini
engelleyerek hepsidine giden sinyali bloklar. Plazma demir seviyesi ve transferrin
saturasyonu yiikseldiginde ise; holotransferrin, HFE ve TfR1’i aywrarak, HFE/TfR2
sinyal kompleksinin olusmasina izin verir (5).

Hipoksi durumunda ise “hypoxia inducible factor” (HIF) transkripsiyon
faktorleri, membran proteazi olan matriptase-2’nin ekspresyonunu arttirirlar. Matriptase-
2, hemojuvelini hepatoseliiler yiizeyden ayirarak BMP-6 sinyal yolagimi zayiflatir.
Flebotomi, hemoliz ve eritropoetin verilmesi gibi durumlarda artan eritropoez ise, belki
de eritroid Onciillerden salinan molekiiller araciligiyla olusan sinyalle, hepsidin
ekspresyonunu onemli derecede azaltir. Eritropoetik aktivitenin hepsidin ekspresyonu
tizerinde viicut demir durumuna goére daha fazla etkisi vardir (8).

Uzamis inflamatuar durumlarda patolojik seviyeye ¢ikan hepsidinin kronik
hastalik anemisiyle olan iliskisi; demirin depo durumunda kalmasi, eritropoez

stirecindeki hiicrelerin demiri kullanamamasi1 ve hipoferremi yapmasi nedeniyledir.
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Bunun aksine hepsidin eksikligi veya az sayida vaka olmakla beraber hepsidine direngli
ferroportine sahip hastalarda; diyet demirinin kontrolsliz emilimi ve demirin progresif
dokulara birikimi ile karakterize hemakromatozis 6zellikleri goriiliir (5).

Hiicresel demir homeostazi ise “iron regulatory protein” (IRP) - 1 ve 2 ile
saglanir. IRP’ler; demir alimi, depolanmasi, kullanim1 ve eksportu ile ilgili proteinleri
kodlayan mRNA’nin translasyona ugramamig kisimlarinda bulunan “iron responsive
element” (IRE)’lere baglanir. Hiicrelerdeki demir yetersiz kaldiginda; IRP’ler; ferritin ve
ferroportini  kodlayan mRNA’lardaki IRE’lere yiiksek afinitede baglanarak
translasyonlarin1 baskilarken, TfR1 ile ilgili mRNA’daki IRE’lere baglanarak yikimini
engeller. Hiicrelerdeki demir fazlalastiginda ise; IRP’ler IRE’lere baglanmayarak ferritin
ve ferroportin sentezini arttirirken, TfR1’in yikimin arttirie (18). Yani; sistemik demir
metabolizmast ¢ogunlukla transkripsiyonel seviyede regiile edilirken, hiicresel demir
dengesi genellikle posttranskripsiyonel mekanizmalarla kontrol edilir (5).

Iki IRP’yi de kodlayan genler inaktive edildiginde farede embriyonik donemde
Oliimciil hasar gelisir. Sadece IRP1 geninin tahrip edildigi farelerde ise goriilebilen
fenotipik abnormalite saptanmamustir. IRP2 geninin tahribi sonucu farelerde mikrositik,
hipokromik anemi ile karakterize demir homeostazi1 bozuklugu gelisir (19). Tek tek
IRP1 veya IRP2’nin hasara ugratilmasinin o6liimciil olmamasi, bu proteinlerin
birbirlerinin islevsel yedekleri oldugunu gésterir (5). Insanlarda ve farelerde spontan
IRE mutasyonlar1 tanimlanmugtir. L-ferritin IRE hasar1 sonucu; belirgin okiiler
bulgularla ve serum ferritin yliksekligi ile giden hiperferritinemi-katarakt hastalig
meydana gelir. Ailesel demir yiiklenme hastalig1 olan bir japon ailede, H-ferritin hasari
iliskisi saptanmistir. Farede ferroportin IRE’sinin olugsmasini engelleyen bir mutasyonun
ise, ender rastlanan, kompleks bir demir homeostazi bozukluguna sebep oldugu

gorilmistiir (19).
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BMP-6: Bone morphogenetic protein 6, BMPR: Bone morphogenetic protein receptor, HJV:
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Sekil 2.3. Hepsidin ekspresyonunun regiilasyonu (22)

2.3. Demir Toksisitesi

Demir her ne kadar yasam igin vazgegilmez de olsa, fazlaligi durumunda
dokulara zarar verir. Aerobik ortamlarda serbest oksijen radikallerini iiretebilmesiyle
demir; potansiyel zararli bir O0geye doniislir. Serbest radikaller, normal hiicresel
mekanizmalar geregi iiretilirler. Bununla birlikte, siiperoksit («O?) ve hidroksil (+OH)
radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerinin (reactive oxygen species - ROS) asir1 liretimi
sonucu hiicresel hasar meydana gelebilir. Hiicrelerin metabolik ihtiyacini asan demir,
bazal ROS konsantrasyonunun artmasina ve dolayisiyla oksidatif strese sebep olur.

Demir ve ROS arasindaki reaksiyonlar sekil 2. 4’de gosterilmistir (7).
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REDUKSIYON

«O” + Fe** > O + Fe**

FENTON REAKSIYONU

H.O, + Fe** & «OH + OH + Fe*

HARBER — WEIiSS REAKSIiYONU

0% + H202 = «OH + OH + O2

Sekil 2. 4. Demir ve reaktif oksijen tiirleri arasindaki reaksiyonlar

Genellikle, OH radikallerin ana kaynagi; Fenton ve Harber — Weiss
reaksiyonlaridir. Aerobik sartlarda yasayan biyolojik sistemlerde, normal hiicresel
metabolizma ve inflammasyon, platelet aggregasyonu gibi oksidatif stres ile alakali
durumlarda, oksijenden OH radikalleri olusturulur. Bu radikallerin; DNA, proteinler ve
hiicre membranlar1 gibi bir¢ok hiicresel bilesenle reaksiyona girme kapasitesi mevcuttur.
Sonug¢ olarak; proteinlerin, membran lipidlerinin ve karbonhidratlarin sentezinde
bozulmalar, proteazlarin indiiklenmeleri ve hiicre proliferasyonunda farklilagmalar
goriiliir (7).

Dolasimdaki demir transferrine baglidir, ne zaman ki transferrinin baglanma
kapasitesi asilir, NTBI tiirleri plazmada olusmaya baglar. NTBI'nin plazma
biyomolekiillerine en zayif baglanan kismi, labil plazma demiri (labil plasma iron - LPI)
olarak adlandirilir. LPI, redoks aktiftir ve kalp, karaciger gibi organlara ulasarak
buralarda reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine katilir. Fizyolojik sinyal molekiilii olarak
gbérev yapan ve goOrece non-toksik olan hidrojen peroksit ve siiperoksit, eslesmemis
serbest demir iyonlariyla reaksiyona girerek, cok daha zarali oksijen radikalleri -
Ozellikle de asir1 reaktif hidroksil radikalleri- olustururlar. LPI sadece patolojik
durumlarda saptanirken, labil seliiler demir (labile cellular iron - LCI), hiicresel demir
gereksinimini karsilayan, redoks aktif demir fazlasinin hiicresel hasari tetiklemesini
engelleyen normal bir bilesendir. Yiiksek LCI seviyeleri, Haber — Weiss ve Fenton
reaksiyonlartyla, ROS {iretiminin artmasini katalizleyip hiicrenin antioksidan
kapasitesinin asilmasina, dokuda oksidatif hasara ve organ disfonksiyonuna sebep
olabilir (Sekil 2.5) (9).
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Sekil 2.5. Demir yiiklenmesinin patofizyolojisi

Yakin gelecekte, demir yiliklenmesi tedavi karari ve izlemi; LPI ve LCI
Olctimleriyle desteklenebilir. Tan1 ve takipte plazma ve hiicrelerdeki demirin toksik
formlari, 6zellikle de oksidatif stres parametreleriyle paralel olgiilerek, sonuglarin demir
yiiklenmesinin klinik komplikasyonlariyla korrele edilmesi; demir yiiklenmesinin daha

anlamli ve kapsamli degerlendirilmesini saglayacaktir (9).

2.4, Demir Yiklenmesi

Demir yiiklenmesi ifadesi, doku hasari yapip yapmadigina bakilmaksizin,
viicuttaki demirin arttigi durumlar igin kullanilir (7). Hemokromatozis ise, doku
demirinin artmasi sonucu hastalik durumunun olusmasidir (12). Demir emiliminin
regiilasyonunda defekt ya da baypas (Orn. kan transfiizyonu) oldugunda demir fazlasini

atacak aktif sistem olmadigi i¢in demir yiiklenmesi gelisir (4).
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Demir yiiklenmesi hastaliklari; tipik olarak sinsi ve progresif seyrederler, klinik
semptom gelismeden geri doniisiimii olmayan organ hasarina neden olabilirler.
Hastaligin tanmida akla gelmesiyle demir toksisitesinin sonuglari 6nlenebilir veya
azaltilabilir (8). Demir yiiklenmesinden siiphelenildiginde tarama testi olarak serum
ferritin ve transferrin saturasyonu degerlerine bakilir (8, 23). Demir yiiklenme
durumunun altin standart tan1 yontemi ise karaciger biyopsisidir (10). Sistemik demir
yiiklenmesinin baslica tedavi secenekleri; anemi yoklugunda flebotomi, anemi ile
seyreden demir yiiklenmelerinde ise selasyon tedavisidir (8).

Demir yiiklenmesi hastaliklari; primer (herediter) ve sekonder (akkiz) olmak
tizere ikiye ayrilir. Primer demir yliklenmesi, demir dengesinin regiilasyonuyla ilgili
kalitimsal bozukluklarla ilgiliyken, sekonder demir yiiklenmesi hemen her zaman diger

genetik veya akkiz hastaliklarin sonucu gelisir (7).

2.4.1. Herediter Demir Yiiklenmesi Hastaliklari

Primer demir yiiklenmesinin klasik 6rnegi herediter hemokromatozistir (HH).
Demir metabolizmasindaki spesifik genlerdeki mutasyonlar sonucu olusan HH nin dort
alt tipi mevcuttur (Tip 1, 2, 3 ve 4) (7). Bunlarin arasinda HFE iligkili (Tip 1 veya
klasik) hemokromatozis en sik izlenen tiptir (24). HFE iliskili olmayan diger tipler ise;
hepsidin, ferroportin, TfR2 ve hemojuvelin gibi demir diizenleyici proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir (7).

Primer demir yiiklenmesi hastaliklarinda, demir yiiklenmesiyle orantisiz olarak
hepsidin seviyeleri diisiiktiir. Bunun nedeni; HFE (Tip 1 hemokromatozis), Hemojuvelin
(Tip 2a jiivenil hemokromatozis) ve transferrin reseptorii 2 (Tip 3 hemokromatozis)’yi
kodlayan genlerdeki anormalliklerin, hepsidin tiretiminin diizenlenmesini bozmalaridir.
Bunlarin disinda, hepsidinin kendisini etkileyen mutasyonlar (Tip 2b jiivenil
hemokromatozis) ve ferroportini etkileyen mutasyonlar (Tip 4 hemokromatozis) da
vardir. Hepsidin seviyesinin diistikliigii, ferroportin seviyesinin artmasia neden olarak;
demir aliminin artmasina, hepatik demir yiiklenmesine ve makrofajlardaki depo

demirinin azalmasina sebep olur (25).
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Ferroportin mutasyonlart sonucunda genellikle retikiiloendotelyal demir
yiiklenmesi goriiliirken, parankimal demir yiiklenmesi nadiren goriilir. Ferritin hafif
zincir gen mutasyonlart sonucunda ise; monoklonal serum ferritininin yiiksekligi ve
gozlerde depolanmasi - dokularda demir yiiklenmesi olmadan - nedeniyle katarakt
goriiliir (14). Demir yiiklenmesinin retikiiloendotelyal mi parankimal mi oldugunun
klinik olarak 6nemi vardir. Karaciger biyopsisinde Kupffer hiicrelerinde izole demir
birikimi  olan  ferroportin  hastaligi  hastalarinda  goriildiigii  gibi, demirin
retikiiloendotelyal hiicrelerdeki selektif birikimi nispeten daha zararsizdir. Parankimal

hiicrelerde biriken demir ise fazlasiyla toksiktir (26).

Tablo 2.3. Herediter demir yiiklenmesi hastaliklari (14)

Tip Kalhtim Tam Tlgili gen
I OR Klasik herediter hemokromatozis HFE
) Hemojuve
I A Jiivenil hemokromatozis ]
OR lin
B -
Hepsidin
I OR Herediter hemokromatozis TfR2
. Ferroporti
Ferroportin hastalig
v oD n
Herediter hiperferritinemi — katarakt sendromu o
Ferritin

OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, TfR2: Transferrin reseptorii 2

Demir yiiklenmesinin parankimal hiicrelere verdigi hasar sonucu, hastalarda
erigkin yasta hepatik hastalik, diabetes mellitus veya impotans gibi endokrin

bozukluklar, deride melanin pigmentasyonu ve artropati gelisebilir (14). En sik
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semptomlar diffiiz artropati ve jeneralize yorgunluktur. En korkulan komplikasyon ise,
hepatoseliiler karsinom riskinin de arttigi, progresif hepatik fibrozis ve sonucunda
gelisen sirozdur. Kalp hastaligi ve yetmezligi Tip 1 HH hastalarinin az bir kisminda
goriliirken, HH nin jiivenil formlarinin dominant 6zelligidir (21). Klasik HH’nin aksine,
jivenil hemokromatozis erken yaslarda genellikle de 3. dekatta ortaya ¢ikan, iki cinsiyeti

de esit etkileyen, hizli ve ciddi seyire sahip bir hastaliktir (24).

2.4.2. Sekonder Demir Yiiklenmesi Hastaliklar:

Sekonder demir yiiklenmesi; inefektif eritropoez, kronik karaciger hastaliklari,
parenteral veya agizdan ¢ok miktarda demir alinmasi gibi bir¢ok farkli durumda
olusabilir. Inefektif eritropoez ve kan transfiizyonuna sekonder demir yiiklenmesinin,
tizerinde c¢alisilmis en iyi Orneklerinden biri talasemidir. Talasemiler, hemoglobinin
globin zincir sentezinde, bir grup resesif kalitilan defektler icerirler. Inefektif eritropoez
sonucu kronik anemi ile karakterize olduklart icin talesemilerde kronik kan
transfliizyonuyla hemoglobin yiikseltmek, standart tedavinin bir pargasidir. Bu nedenle,
onceleri bu hastalarda demir yiiklenmesinin tek nedeninin tedavi ydntemi oldugu
diistiniilse de, artik bilinmektedir ki talasemik hastalarin, inefektif eritropoez nedeni ile,
gastrointestinal sistemlerinden normale gore 3 ila 4 kat fazla demir emilir. Hepsidinin
azalip ferroportinin artmasiyla bu siire¢ olusurken, kronik transfiizyon tedavisiyle
beraber bu hastalarda klinik daha da kotilesmektedir (7). Suan ig¢in bu hastalarda
selasyon tedavisi uygulansa da gelecekte egzojen transferrin, egzojen hepsidin veya
hepsidin sinyal agonistleri gibi etkili se¢enekler de ortaya ¢ikabilir (8).

Diyet demiri emiliminde artis ve progresif demir yiiklenmesi ile siklikla
birliktelik gosteren, inefektif eritropoeze bagli konjenital anemiler “demir yiikleten
anemiler” olarak tanimlanir. Demir yiliklenmesi 6zellikle; X’e bagl sideroblastik anemi,
konjenital diseritropoetik anemi ve talasemi intermedia hastalarinda goriiliir (26).

Uzun siireli transfiizyon tedavisi; talasemi, kemik iligi yetmezligi veya kanser
tedavisi nedeniyle gelisen direncli anemiye sahip hastalarda rutinlesmis, hayat kurtarici
tedavi yontemidir (27). Transflizyon amaciyla hazirlanan kirmizi kan hiicrelerinin her

{initesinde 200-250 mg demir bulunur. Ornegin, yiiz iinite kan transfiizyonu igeren bir
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tedavi programinda 20 gr demir bulunuyor demektir. Viicudumuz fazla demiri atamadigi
icin, organizmadaki 3-5 gr olan normal demir miktarinin 5 ila 6 kat1 fazla demir, bdylece
viicuda yiiklenmis olur (7).

Demir metabolizmasinin herediter hastaliklarinda serbest demirin dokularda
birikmesi karakteristik olarak on yillar1 agsa da, bu durum transfiizyon bagiml
hastalarda birka¢ yil icerisinde gergeklesir (25). Hipertransfiizyonla; demir oncelikle
retikiiloendotelyal makrofajlarda birikir, sonrasinda ise karaciger, kalp, pankreas ve
endokrin dokularin parankimal hiicrelerinde birikmeye baslar (29). Sonug¢ olarak
transfiizyonel sideroziste demir, diger demir yiiklenmesi hastaliklarindaki gibi, benzer
bolgelerde birikir. Fakat transfiizyonel demir yiiklenmesinde, muhtemelen daha hizli

demir biriktigi i¢in, hemokromatozise oranla kardiyomiyopati daha belirgin goriiliir (27).

Tablo 2.4. Sekonder demir yiiklenmesi hastaliklari (28)

Herediter hastahklar AKKiz hastaliklar

Talasemiler Aplazi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenez eksikligi Sideroblastik ve diseritropoetik anemiler
Pirtivat kinaz eksikligi Miyelodisplastik sendrom

Konjenital diseritropoetik anemiler Karaciger hastaliklari

Ciddi hemolitik anemiler Diyet kaynakli demir yiiklenmesi
Sideroblastik anemiler Uygun olmayan demir tedavisi

Porfiriler Losemiler, kemik iligi nakil alicilart
Aplazi Portakaval sant sonrasi
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Sirozda, etyolojisi ne olursa olsun, hemosiderin birikimi yaygindir (21). Ozellikle
de alkolik karaciger hastaligi, non alkolik stetohepatit ve kronik viral hepatitler gibi
biliyer kaynakli olmayan siroz tiplerinde bu durum daha siktir. Bu hastaliklarda

karacigerde demir birikiminin mekanizmasi net anlagilamamistir (29).

2.5. Bir Demir Yiiklenmesi Hastalig1 olarak Miyelodisplastik Sendrom

Demir yiiklenmesinin zararl etkileri ile ilgili bilgilerimiz, en ¢ok B-talasemi
major hastalarindaki deneyimlerimizden gelmektedir. Benzer sekilde demir birikimi ile
iligkili klinik komplikasyonlar ve azalmis sagkalim, miyelodisplastik sendrom (MDS)
hastalarinda da goriillmektedir (9).

MDS; displastik degisiklikler, inefektif eritropoez, periferik kan sitopenileri ile
karakterize, akut miyeloid l6semiye progresyon riski olan bir grup heterojen klonal
hematopoetik kok hiicre neoplazileridir. Birlesik devletlerde her sene yaklasik 15.000
yeni MDS hastasi tan1 almaktadir. Her yas grubunda goriilebilen MDS’nin medyan tani
yast 71 ile 76 yaslar1 arasidir. MDS hastalarini, farkli dogal seyir ve klinik neticelere
gore gruplara ayirmak igin birtakim prognostik parametreler gelistirilmistir (10). Yasam
beklentileri birka¢ aydan yillara kadar uzanan, prognozlari degisken olan MDS hastalari;
uluslararasi prognoz skorlama sistemi (international prognostic scoring system - IPSS)
tarafindan ti¢ 6zellige bakilarak degerlendirilir. Bunlar; sitogenetik anormallikler, kemik
iligindeki blastlarin yiizdesi ve periferik sitopenilerin sayisidir (30). Yeni tani almig
MDS hastalar1 i¢in en sik kullanilan prognostik sistem IPSS’tir. Bu skorlama sistemiyle,
ortalama yasam siiresi ve l6semik progresyon riskine gore 4 kategori tanimlanir: Diisiik
risk, orta-1, orta-2 ve yiiksek risk. Yaygin kullanilan diger bir sema ise; ek olarak
morfolojik smif ve transfiizyon bagimliliginin da prognostik etkilerini hesaba katan
Diinya Saglik Orgiitii prognostik skorlama sistemidir (WHO prognostic scoring system -
WPSS). Sadece tamida kullanilmak iizere modellenen IPSS’ten farkli olarak, WPSS
hastaligin dogal seyri boyunca kullanilabilir. Geleneksel olarak ise; MDS hastalari,
diisiik ve ytiksek riskli MDS olmak {izere iki sinifa ayrilir.

Azasitidin, desitabin ve lenalidomid gibi hastalik modifiye edici ilaglar olmasina

ragmen allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, MDS’nin bilinen tek kiiratif tedavi
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secenegidir. Fakat ileri yas, komorbiditeler ve uygun dondr kisitliligi nedeni ile
hastalarin az bir kismi nakil i¢in aday olabilir. Hastalarin ¢oguna kiiratif amagh tedavi
verilemediginden, destek tedavisi; MDS’li hastalarin y6netiminde biiyiik 6neme sahip
olmaya devam etmektedir. Yiiksek riskli MDS’de, yasam beklentisi onemli 6l¢iide kisith
oldugu icin, agresif tedaviyi tolere edebilecek hastalarda, amag¢ sagkalimi uzatmaya
odaklanmistir. Diisiik riskli MDS’de ise, yasam beklentisi gorece daha fazla oldugu i¢in
tedavi amaci, yasam Kkalitesini gelistirmeye yoneliktir. Bunu saglamak ise; anemi
semptomlarin1 azaltmakla, transfiizyon ihtiyacim1 eritropoezi uyaran ajanlar ve
lenolidomid ile azaltmakla, antibiyotiklerle enfeksiyonlar1 kontrol altina almakla, liizum
halinde kirmiz1 kan ve trombosit transflizyonlar1 yapmakla ve demir selasyon tedavisiyle
(iron chelation therapy — ICT) fazla demiri viicuttan uzaklastirmakladir.

MDS’de en sik goriilen sitopeni anemidir. MDS iligkili anemi, inefektif
eritropoez ve endojen eritropoetine suboptimal cevap gibi kompleks multifaktoryel
olaylar sonucu geligir. Hastalarin yaklagik %80-90’1nda, hastaliklar1 seyrinde anemi
gelisir. Bu hastalarin %50’sinden fazlasinda hemoglobin 10 g/dI’nin altinda, %27’sinde
ise 8 gr/dl’nin altindadir. MDS hastalarinda transfiizyon sikligi hastadan hastaya
degismekle beraber, hastalarin ¢oguna bir noktada transfiizyon gerekir, %40 kadar1 ise
transfiizyon bagimli hale gelir. Yani MDS hastalarinda demir yiiklenmesinin esas
nedeni, kronik transfiizyon tedavisidir (10). Disiik riskli MDS hastalar1 ise kan
transfiizyonlarina daha uzun siire maruz kalarak, demir yiiklenmesi ve klinik sonuglarina
daha duyarli hale gelirler (31). Ayrica, inefektif eritropoez nedeniyle ince bagirsaktan
demir emilimi uyarilarak, diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci1 gelismeden bile oOnce
hastalarda demir birikimi baglar. Ornegin, tan1 aninda transfiizyon baslanmamis hastada
bakilan serum ferritin degeri genellikle 500-600 pg/L’yi bulmakta hatta bazen bu degeri
de gecmektedir.
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Sekil 2.6. MDS’de transfiizyon bagimliliginin sagkalima etkisi (9)

Kan transfiizyonu tedavisinin amaci; yasam kalitesini idame ettirmek, anemi
iligkili morbidite ve mortaliteyi Onlemek olmasina ragmen, c¢esitli calismalarda,
transfiizyon bagimliliginin MDS’li hastalarin sagkalimini negatif yonde etkiledigi
gosterilmistir (11). Bunun nedeni transfiizyonun kendisi de olabilir veya daha siddetli
hastaligin daha fazla transfiizyon gerektirmesi gercegi de (32). Buna karsin Sanz ve
arkadaslari, transfiizyon bagimliligi ve demir yiiklenmesinin total sagkalim ve 16semik
progresyon igin bagimsiz risk faktorii oldugunu bulmuslardir (33).

MDS hastalarinda 6zellikle de transfiizyon bagimli olanlarda kardiyak olay
gecirme riski, genel popiilasyona gore daha fazladir (32). Kalp yetmezligi; transfiizyon
bagimli, diisiik riskli MDS’de daha sik goriilmekle beraber, 16semiden sonra Sliimlerin
en sik nedenini olusturur. Hastalik seyrinde kan transfiizyonu alan MDS hastalarinda,
karaciger demir yiiklenmesini ve hepatik komplikasyonlarin arttifin1 gosteren az sayida
calisma vardir. Japon g¢alismasi, hepatik seliiler hasar1 gosteren karaciger enzimlerinin,
transflizyon yapilan hastalarda yapilmayanlara oranla arttiginmi gostermistir. Ayni
sekilde, kan transfiizyonuna sekonder demir yiiklenmesi; pankreas, tiroid ve hipofiz gibi

endokrin organlarda gosterilmistir. Medicare ¢alismasinda MDS hastalarinda, kalan
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Medicare popiilasyonuna gore, diyabet prevalansinin anlamli sekilde yiiksek c¢iktig
bulunmustur (10). MDS hastalarindaki multipl transfiizyona bagli organ hasari birgok
calismada aciklansa da yagla ilgili komorbiditelerin de halihazirda varolusu organ
hasarimin ne kadarmnin transfiizyon tedavisine ne kadarmmin komorbiditilere bagh
olustugunu ayirt etmemizi zorlastirmigtir (30).

Talasemi iliskili transfiizyonel demir yiliklenmesinde ICT’nin klinik yararlarinin
kanitlanmasina karsin, demir yiiklenmesiyle sonuglanan kan transfiizyonu bagimli MDS
hastalarinda selasyon tedavisinin klinik faydalari, MDS yonetiminde en ¢ok tartigilan
konulardan biri olmustur. Bunun nedeni; retrospektif ¢alismalarla desteklenmesine
ragmen, demir yiiklenmesi olan transfiizyon bagimli MDS hastalarinda ICT nin organ
fonksiyonlart ve sagkalim tizerine faydali etkileri olduguna dair net prospektif
calismalarin olmamasidir. Retrospektif ¢alismalar, sekonder demir yiiklenmeli MDS’de,
ozellikle de diisiik riskli MDS’de, ICT nin; sagkalimi arttirdigini, kardiyak ve hepatik
komplikasyonlar1 azaltabilecegini, l0semiye progresyonu, enfeksiyoz komplikasyonlari
ve transplant iligkili mortaliteyi de muhtemelen azalttigin1 6ne stirmiistiir. Prospektif
caligmalardan gelen ilk veriler ise, demir yiiklenmeli MDS hastalarinda, demir
yiiklenmesinde goriilen doku hasarina sebep oldugu diisiiniilen LPI, NTBI ve ROS gibi
zararli demir iiriinlerinin ICT ile azaltildigin1 gostermistir. Prospektif veriler ayrica, ICT
alan hastalarin az bir kisminda karaciger enzimlerinde diizelmeler ve hematolojik
tyilesmeler oldugunu da onaylamigtir. ICT’ nin sagkalim avantaji ya da hedef organ
fonksiyonlarinda iyilesme gosterdigi yoniindeki sonuglar ise bu galigmalarin uzun
donem takiplerinde kanitlanabilir (10).

Selasyon tedavisine ne zaman baglanilacag1 ya da baslanilmayacagina, hastanin
durumu ve tedavi planmi diisiiniilerek karar verilmesi dnemlidir. Transfiizyon yiikii fazla
olan hastalarin selasyon tedavisine ihtiyaglar1 daha fazladir. Serum ferritin degerinin
yiikselmesi ve doku demir yiiklenmesinin isaretleri, selasyon tedavisini degerlendirmek
icin ipuglaridir. Demir yiiklenmesi komplikasyonlar1 genellikle bir yildan fazla siirede
ortaya ciktig1 i¢in, bir yildan az yasam beklentisi olan hastalarin selasyon tedavisi
acisindan diislintilmemesi gerekir. Bununla birlikte halihazirda demirle iligkili organ

komplikasyon bulgular1 gosteren hastalarda ilgili organin korunmasi igin tedaviye
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baslanabilir. IPSS skoru diisiik olan ve Diinya Saglik Orgiiti MDS siniflandirmasina
gore refrakter anemi (RA), yiiziik sideroblastli refrakter anemi (RARS) ve sitogenetik
50 olan hastalar, demir yiiklenmesinin uzun donemde toksisite olusturmasimna meyilli
olduklari i¢in selasyon tedavisinden fayda goriirler. Selasyon tedavisinden fayda gorecek
diger bir grup ise allograft alicilaridir. Hasta transfiizyon almaya devam ettigi siirece
selasyon tedavisine devam edilmelidir. Ferritin seviyesi 1000 ng/mL’nin altina
diistiigiinde ve transfiizyonlara gereksinim kalktiginda selasyon tedavisi sonlandirilir
(Tablo 2. 5) (34).

Tablo 2.5. Selasyon tedavisi baglama kriterleri

Transflizyon bagimli hastalar

En az bir y1l boyunca 2 iinite/ay transfiizyon ihtiyaci

Ferritin>1000 ng/mL olan hastalar

Diisiik riskli MDS hastalar1

IPSS diisiik ya da orta-1

WHO RA, RARS ve 50

Yasam beklentisi bir yildan fazla olan hastalar

Prognozu kisitlayici komorbiditesi olmayan hastalar

Allograft adaylari

Organ fonksiyonunu koruma ihtiyaci
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Plam

Aralik 2001 — Nisan 2015 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi T1p fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilimdali Hematoloji Bilim Dali’nda akut miyeloid 16semi tanisi
konan hastalarin prospektif olarak tutulmus kayitlarina ulasilarak tanida serum demir
testleri (serum demiri, total demir baglama kapasitesi, ferritin) ¢alisilmis olan vakalar
belirlendi. Eger verilmemisse, transferrin saturasyonu, serum demir diizeyi total demir
baglama kapasitesine boliinmek suretiyle hesaplandi. Hastalarin demografik ozellikleri,
hastalik Ozellikleri, tedaviye yanitlart ve son durumlart incelendi. Degisik transferin
saturasyonu ve ferritin degerleri esik alinarak, demir yiiklenmesi ile uyumlu serum
demir test paterninin siklig1 ve klinik faktorlerle iliskisi arastirildi.

Tanida serum demir testleri olan akut miyeloid losemi hastalarinin tibbi
hikayeleri, kemik iligi aspirasyon / biyopsi ve sitogenetik analiz kayitlar1 dikkatli bir
sekilde gozden gecirilerek sitotoksik tedavi /radyoterapi ya da miyelodisplastik sendrom
Oykiisii, miyelodisplastik sendrom ile iliskili sitogenetik bozukluk veya displazi varligi
arastirildi.

Direkt ya da indirekt olarak serum demir testlerini etkilemesi muhtemel
miyelodisplastik sendrom veya diger kronik hematopoetik hastaliklar, kronik karaciger
hastalig1 veya nefrotik sendromu olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Bu hastalarda ¢ok
sik izlenen bir komplikasyon olan akut enfeksiyon, hastalar1 ¢alisma diginda birakma
gerekgesi olarak kabul edilmedi. Zira demir yliklenme paterni olan bir hastada akut
enfeksiyonun bu durumu maskeleyemeyecegi diistiniildii. Keza transfiizyon oykiisii de
bir dislanma kriteri olarak alinmadi. Ciinkii bu bilgi ile ilgili kayitlarin yeterli
olmayabilecegi ve akut losemi gelismesiyle ile tanis1 arasindaki kisa siirede

transfiizyonel demir yiiklenmesi olamayacagi 6ngoriildii.
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3.2. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 16,0
for Windows kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Numerik degiskenlerden yas, kan sayimi degerleri
ortanca (minimum-maksimum), serum demir test degerleri ise ortalama +standart sapma
seklinde ifade edildi. Kategorik ve siirekli degiskenler, sirasiyla Ki-kare ve Mann-
Whitney U ya da Student t testleri ile karsilastirildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier
metodu ile yapildi. Sagkalim hizlariin karsilagtirilmasi Log-rank testi ile hesaplandi.

P<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan GO 15/182-31 kayit numarasi verilerek, onaylanmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Hastalarin demografik bilgileri ve tanidaki hematolojik degerleri

Cinsiyet (K/E) 39/43

Yas, ortanca (min.-maks.) 50 (17-83)

AML FAB alt tipi (M0-1-2-3-4-5-6-belli degil) | 2/6/8/8/14/11/1/32

CBEF tipi/Akut promiyelositik 16semi/Diger 5/5/72

Intensif kemoterapi (evet/hayir) 77/5

Tanida ECOG performansi™* (0-1-2/3/4) 49/15/17
Hemoglobin, g/dl, ortanca (min.-maks.) 9,0 (4,1-15,4)
Beyaz kiire, x103/u| 7,15 (0,5-278)
Trombosit, x10%/pl 51,5 (6-397)

*Bir hastanin tanidaki ECOG performans skoruna ulasilamadi.

Tablo 4. 1’de AML hastalarinin demografik ve tanidaki hematolojik degerleri
verilmistir. Yukarida belirtilen zaman araliginda 103 AML hastasinda ulasilmis olup
bunlardan 21 hasta, oykiilerinde MDS ve diger hematopoetik hastaliklardan birisi
oldugu, kan transfiizyonu ile demir yiiklenmeleri olabilece8i ve bu arastirmada AML
hastalariin tanidaki demir yiiklenmelerinin prognoza etkisi arastirildigi i¢in ¢aligmadan
cikarildi. Kalan 82 hastanin 39’u kadin, 43’1 erkek olup yas ortancalari 50°dir. En geng
hasta 17, en yash hasta 83 yasindadir. Hastalarin hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit

degerleri ortancalar sirasiyla 9 g/dL, 7150/mm?® ve 51500/mm? olarak saptanmustir.
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Intensif tedavi uygulanan 77 hastanmn 18’i indiiksiyon periyodunda eksitus oldu.
Tedavi, 43 hastada tam remisyon, 14 hastada ise refrakter hastalikla sonuglandi. iki
hasta indiiksiyon tedavisinin sonucu belirlenmeden izlemden c¢ikmigslardir. Dokuz
hastaya birinci tam remisyonda allojeneik kok hiicre nakli uygulanmustir. Kirk bes hasta
son izlem tarihlerinde eksitus olmuslardir. Halen yasayan 32 hastanin izlem siireleri
ortanca (25-75 persentil) 34,9 (12,8-74,2) ay idi. intensif tedavi uygulanan 77 hastanin

total ve hastaliksiz sag kalim sonuglar1 Sekil 4. 1 ve 4. 2°de sunulmustur.

1,0 L Median
{ i 95% Coniidence Interval
| L Estimate | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound
| 13,267 3,676 062 20,472
t
0,5+ ll
_'_
E 0,64 l_L_
o 1
f=2
Jﬁ ",_ .
[ i
(=] -
2 04 ﬁ—*_‘_“l_,f
‘ ++ + ++++ +—
0,2=
0,0
T T T T T T T
0 20 40 &0 a0 100 120

Siire (Ay)

Sekil 4.1. Intensif tedavi alan 77 hastanin total sagkalimlar
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Sekil 4.2. Intensif tedavi ile tam remisyon saglanan 43 hastanin hastaliksiz sagkalimlar



Tablo 4.2. Hastalarin tan1 anindaki tabakalandirilmis transferrin saturasyonu degerlerine

gore dagilimi

TS (%) N (82) %
<50 40 48,8
50-59 8 9,8
60-69 8 9,8
70-79 8 9,8
80-89 8 9,8
>90 10 12,2

Tablo 4.3. Hastalarin tan1 anindaki tabakalandirtlmis ferritin degerlerine gore dagilimi™*

Ferritin (ng/mL) N (80) %
<350 21 25,6
350-700 27 32,9
700-1050 8 9,8
1050-1400 6 7,3
1400-1750 3 3,7
1750-2100 5 6,1
>2100 10 12,2

*2 hastanin ferritin degerine ulagilamamustir.

Hastalarin tan1 anindaki ortalama transferrin saturasyonu ve ferritin degerleri
sirastyla %55 + %25 ve 1138 + 1742 ng/mL’dir. Hastalarin tabakalandirilmig transferrin
saturasyonu ve ferritin degerlerine gore dagilimlar1 tablo 4.2 ve tablo 4.3’te
gosterilmistir. Buna gore gruplarda bulunan hasta sayilar1t en fazla transferrin
saturasyonunun %50°nin altinda oldugu (n=40) ve ferritin degerlerinin 350-700 ng/mL

arasinda oldugu (n=27) hasta gruplarinda saptanmistir.
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Tablo 4.4. intensif kemoterapi alan 77 AML hastasmin tabakalandirilmis transferrin

saturasyonlarina gore, indiiksiyon kemoterapi sonuglarinin
karsilastirilmasi™®
Indiiksiyon kemoterapisi sonucu
Indiiksiyon Tam Remisyon
mortalitesi | remisyon yok Toplam p
n(%o) n(%o) n(%o)
<50 6(15,8) 23(60,5) 8(21,1) 37
50-59 3(37,5) 4(50,0) 1(12,5) 8
Transferrin | 60-69 1(12,5) 6(75,0) 1(12,5) 8
saturasyonu | 70-79 0(,0) 5(62,5) 2(25,0) 7 ,206
(%) 80-89 5(71,4) 1(14,3) 1(14,3) 7
>90 3(37,5) 4(50,0) 1(12,5) 8
Toplam 18(23,4) 43(55,8) 14(18,2) 75

*2 hastanin indiiksiyon kemoterapi sonucu degerlendirilememistir.

Tablo 4.4’te hastalarin %55,8’1 indiiksiyon kemoterapisiyle remisyona girerken,
%23,4’t (n=18) kemoterapiyle birlikte eksitus olmuslardir, hastalarin %18,2’si ise
remisyona girmemistir. Transferrin saturasyonu %50’nin altinda olan hastalarin biiyilik
cogunlugu (%60,5) indiikksiyon kemoterapisiyle tam remisyona girmislerdir.
Kemoterapiyle beraber eksitus olanlarin orami en yiiksek %71,4 ile transferrin
saturasyonu %80-89 arasinda olanlarda goriilmiistiir. Intensif tedavi almis AML
hastalarinin tabakalandirilmig transferrin saturasyonlariyla, indiiksiyon kemoterapisi

sonuglarinin karsilagtirilmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,206).
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Tablo 4.5. Transferin saturasyonu esik degeri %80 alindiginda, indiiksiyon kemoterapisi

sonuglarinin dagilimi*

Indiiksiyon kemoterapisi sonucu

Indiiksiyon Tam Remisyon
mortalitesi | remisyon yok
Toplam p
n(%o) n(%o) n(%o)
Transferrin | <80 10(16,1) 38(61,3) 12(19,4) 60
saturasyonu | >80 8(53,3) 5(33,3) 2(13,3) 15 ,023
(%) Toplam 18(23,4) 43(55,8) 14(18,2) 75

*2 hastanin indiiksiyon kemoterapi sonucu degerlendirilememistir.

Tablo 4. 5’te transferrin saturasyonu %@80’in altinda olan hastalarin %16,1°1

(n=10) indiiksiyon kemoterapisiyle beraber eksitus olurken bu oran transferrin

saturasyonu %80 ve istiindekilerde %53,3 (n=8) olarak saptanmistir (Tablo 4. 6).

Transferrin saturasyonu %80’in altinda olan hastalarin %61,3°li (n=38) tam remisyona

girerken, transferrin saturasyonu %80 ve istliinde olan hastalarin %33,3’t (n=5) tam

remisyona girmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,023).

Tablo 4.6. Transferrin saturasyonu esik degeri %80 alindiginda, indiiksiyon mortalitesi

olanlarin dagilimr™

Indiiksiyon mortalitesi
Yok Var
Toplam p
n (%) n (%)
Transferrin | <80 50(80,6) 10(16,1) 60
saturasyonu | >80 7(46,7) 8(53,3) 15 ,009
(%) Toplam 57(74,0) 18(23,4) 75

*2 hastanin indiiksiyon kemoterapi sonucu degerlendirilememistir.
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Tablo 4.6’da transferrin saturasyonu %80’in altinda olan hastalarin %80,6’sinda
(n=50) indiiksiyon mortalitesi yokken, transferrin saturasyonu %80 ve iistiinde olan
hastalarin %53,3’i (n=8) indiiksiyon mortalitesi olmustur. Gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,009).
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Sekil 4.3. Transferrin saturasyonu esik degeri %80 alindiginda, demir yiiklenmesinin

total sagkalima etkisi
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Tablo 4.7. intensif kemoterapi alan 77 AML hastasinin tabakalandirilmis ferritin

degerlerine gore, indiiksiyon kemoterapi sonuglarinin karsilastirilmasi™

Indiiksiyon kemoterapisi sonucu
Indiiksiyon Tam Remisyon
mortalitesi | remisyon yok
Toplam p
n (%) n (%) n (%)
<350 2(9,5) 12(57,1) 7(33,3) 21
350-700 3(12,0) 19(76,0) 3(12,0) 25
700-1050 3(37,5) 4(50,0) 1(12,5) 8
Ferritin | 1050-1400 4(80,0) 1(20,0) 0(,0) 5 003
(ng/mL) | 1400-1750 2(66,7) 1(33,3) 0(,0) 3
1750-2100 1(20,0) 3(60,0) 1(20,0) 5
>2100 2(25,0) 3(37,5) 1(12,5) 6
Toplam 17(22,7) 43(57,3) 13(17,3) 73

*2 hastanin indiiksiyon kemoterapisi sonucu, 2 hastanin ise ferritin sonucu degerlendirilememistir.

Tablo 4.7°de ferritin degerleri 350-700 ng/mL arasinda olan hastalarin
indiiksiyon kemoterapisi sonrasi %76’s1 (n=19) tam remisyona girmislerdir. Ferritin
degerleri 1050-1400 ng/mL olan grubun %80’i (n=4) ise indiiksiyon mortalitesi
olmuslardir. Ferritin degeri 350 ng/mL’den diisiik olan hastalarin ise sadece %9,5’1
(n=2) kemoterapiyle beraber eksitus olmuslardir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0,003).
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Tablo 4.8. Ferritin esik degeri 700 ng/mL alindiginda, indiiksiyon kemoterapisi

sonuglarinin dagilimi*

Indiiksiyon kemoterapisi sonucu

Indiiksiyon Tam Remisyon
mortalitesi | remisyon yok
Toplam p
n(%o) n(%o) n(%o)
o <700 5(10,9) 31(67,4) 10(21,7) 46
Ferritin
>700 12(41,4) 12(41,4) 3(10,3) 27 ,003
(ng/mL)
Toplam 17(22,7) 43(57,3) 13(17,3) 73

*2 hastanin indiiksiyon kemoterapisi sonucu, 2 hastanin ise ferritin sonucu degerlendirilememistir.

Tablo 4.8’de ferritin degeri 700 ng/mL ve istiinde olan hastalarin %41,4’0

(n=12) indiiksiyon mortalitesi olmuslardir. Ferritin degeri 700 ng/mL’den az olan

hastalarda ise bu oran %10,9°dur (n=5). Ferritin degeri 700 ng/mL’den az olan hastalarin

indiiksiyon kemoterapisi sonrast %67,4’li (n=31) tam remisyona girmislerdir. Ferritin

degeri 700 ng/mL ve istiinde olan hastalarda ise bu oran %41,4’diir (n=12). Gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,003)

Tablo 4.9. Ferritin esik degeri 700 ng/mL alindiginda, indiiksiyon mortalitesi olanlarin

dagilimi*
Indiiksiyon mortalitesi
Yok Var Toplam p
n (%) n (%)
Ferritin <700 41(89,1) 5(10,9) 46
(ng/mL) | =700 15(51,7) 12(41,4) 27 ,001
Toplam 56(74,7) 17(22,7) 73

*2 hastanin indiiksiyon kemoterapisi sonucu, 2 hastanin ise ferritin sonucu degerlendirilememistir.
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Tablo 4. 9’da ferritin degeri 700 ng/mL’nin altinda olan hastalarda indiiksiyon
mortalitesi olmayanlar %89,1 (n=41) ile ¢ogunluktayken, ferritin degeri 700 ng/mL ve
tizeri olanlarda bu oran %51,7°dir (n=15). Ferritin degeri 700 ng/mL’nin altinda
olanlarda indiiksiyon mortalitesi olanlar %10,9 (n=5) iken, ferritin degeri 700 ng/mL ve
tizeri olanlarda bu oran %41,4’diir (n=12). Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p=0,001).
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Sekil 4.4. Ferritin esik degeri 700 ng/mL alindiginda, demir yiiklenmesinin total

sagkalima etkisi
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Tablo 4.10. Transferrin saturasyonu esik degeri %80 ile beraber ferritin esik degeri 700

ng/mL alindifinda olusan hasta gruplarmin indiiksiyon kemoterapisi

sonuglarmin dagilimi™

Indiiksiyon kemoterapisi sonucu

Indiiksiyon Tam Remisyon
mortalitesi | remisyon yok Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Ferritin | <700, <80 3(7,7) 28(71,8) 8(20,5) 39
(ng/mL) | =700, <80 2(28,6) 3(42,9) 2(28,6) 7
Transferrin | <700, >80 6(28,6) 10(47,6) 3(14,3) 19 ,003
saturasyonu | >700, >80 6(75,0) 2(25,0) 0(,0) 8
(%) Toplam 17(22,7) 43(57,3) 13(17,3) 73

*2 hastanin indiiksiyon kemoterapisi sonucu, 2 hastanin ise ferritin sonucu degerlendirilememistir.

Tablo 4. 10°da ferritin degeri 700 ng/mL’den, transferrin saturasyonu %80’den

diisiik hasta grubunun %71,8’1i (n=28) tam remisyona girmislerdir. Bu oran ferritin

degeri 700 ng/mL ve iizeri, transferrin saturasyonu %80 ve {lizeri hasta grubunda

%25’dir (n=2). Ayni hasta grubunda indiiksiyon mortalitesi olanlar %75 (n=6)

oranindayken, ferritin ve transferrin saturasyon degeri sirastyla 700 ng/mL ve %80’den

diisiik hasta grubunda bu oran %7,7’dir (n=3). Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamhdir (p

=0,003).




39

Tablo 4.11. Transferrin saturasyonu esik degeri %80 ile beraber ferritin esik degeri 700

ng/mL alindiginda olusan hasta gruplarinin

durumlarinin dagilimi*

indiiksiyon mortalitesi

indiiksiyon mortalitesi

Yok Var Toplam p
n (%o) n (%o)
Ferritin <700, <80 36(92,3) 3(7,7) 39
(ng/mL) >700, <80 5(71,4) 2(28,6) 7
Transferrin | <700, >80 13(61,9) 6(28,6) 19 ,001
saturasyonu | >700, >80 2(25,0) 6(75,0) 8
(%) Toplam 56(74,7) 17(22,7) 73

*2 hastanin indiiksiyon kemoterapisi sonucu, 2 hastanin ise ferritin sonucu degerlendirilememistir.

Tablo 4.11°de indiiksiyon mortalitesi olmayanlar ferritin ve transferrin

saturasyonu sirastyla 700 ng/mL ve %80’den diisiik olan grupta %92,3 (n=36) iken,

ferritin ve transferrin saturasyonu sirasiyla 700 ng/mL ve %80 iizeri olan grupta bu oran

%?25°tir (n=2). Ayn1 sekilde ferritin ve transferrin saturasyon degeri sirasiyla 700 ng/mL

ve %80’den diislik olan gruptaki 39 hastanin sadece 3’ii (%7,7) indiiksiyon mortalitesi

olurken, ferritin ve transferrin saturasyonu sirasiyla 700 ng/mL ve %80 iizeri olan

gruptaki 8 hastanin 6’sinda (%75) indiikksiyon mortalitesi goriilmiistiir. Gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).
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Sekil 4.5. Transferrin saturasyonu esik degeri %80 ile beraber ferritin esik degeri 700

ng/mL alindiginda olusan hasta gruplarinin total sagkalimlar
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Tablo 4.12. Miyelodisplazi iliskili degisikliklerle seyreden ve tedavi iligkili olan AML

hastalarinin dagilimr*

Miyelodisplazi — tedavi iliskili N (82) %
AML
Miyelodisplazi iligkili sitogenetik 2 2,4
Miyelodisplazi iligkili displazi 9 11,0
Tedavi iligkili AML 2 2,4
[liskili olmayan diger AML’ler 69 84,1

*18 MDS hikayesi olan ve 3 diger hematopoetik hastaligi olan hastalarin ¢aligmadan ¢ikarilmis haliyle

Tablo 4. 12°de 82 AML hastasimin DSO smiflandirmasina gére miyelodisplazi
iligkili degisikliklerle seyreden ve tedavi iligkili AML hastalarinin  dagilimini
gostermektedir. Buna gore 13 hasta miyelodisplazi ve tedavi iligskili AML
grubundayken, hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%84,1) bu gruba dahil degildir. 9 hastada
(%11,0) miyelodisplazi iliskili displazi varken, 2 (%2,4) hastada uyumlu sitogenetik
vardir. Hastalarin %2,4’i (n=2) ise tedavi ile iliskili AML grubundadir.

Tablo 4.13. Transferrin saturasyonu esik degeri %60 alindiginda, miyelodisplazi iligkili
degisikliklerle seyreden ve tedavi iligkili olan AML hastalarinin dagilimi

Miyelodisplazi-Tedavi
iliskili
Yok Var Toplam p
n (%) n (%)
Transferrin | <60 44(91,7) 4(8,3) 48
saturasyonu | >60 25(73,5) 9(26,5) 34 ,029
(%) Toplam 69(84,1) 13(15,9) 82

Tablo 4.13’te transferrin saturasyonu %60’in altinda olan hastalarda,
miyelodisplazi-tedavi iligkili olmayanlarin oram1 %91,7 (n=44) iken, transferrin

saturasyonu %60 ve iistiinde olan grupta ise bu oran %73,5 (n=25) kadardir. Transferrin
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saturasyonu %60 ve istiindekilerin %26,5’1 (n=9) miyelodisplazi-tedavi iliskili AML

iken, transferrin saturasyonu %60’1n altindaki grupta bu oran %8,3’tliir (n=4). Gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,029).

Tablo 4.14. Ferritin esik degeri 700 ng/mL alindiginda, miyelodisplazi iliskili

degisikliklerle seyreden ve tedavi iliskili olan AML hastalarinin

dagilimi*
Miyelodisplazi—Tedavi
iliskili
Yok Var
Toplam p
n (%) n (%)
Ferritin | <700 41(85,4) 7(14,6) 48
(ng/mL) | =700 27(84,4) 5(15,6) 32 ,570
Toplam 68(85,0) 12(15,0) 80

*2 hastanin ferritin sonucu degerlendirilememistir.

Tablo 4. 14°’te ferritin degeri 700 ng/mL’nin altinda olanlarda miyelodisplazi-

tedavi iligkili olmayanlarin oranit %85,4 (n=41) iken, ferritin degeri 700 ng/mL ve

tizerinde olanlarda bu oran %84,4’tiir (n=27). Ayn1 grupta miyelodisplazi-tedavi iliskili

AML olanlarin orant %15,6’yken, ferritin degeri 700ng/mL’den diisiik grupta bu oran

%14,6’dir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,570).
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Tablo 4.15. Transferrin saturasyonu esik degeri %60 ile beraber ferritin esik degeri 700

ng/mL alindiginda, miyelodisplazi iliskili degisikliklerle seyreden ve tedavi

iliskili olan AML hastalarinin dagilimi™

Miyelodisplazi—Tedavi

iligkili
Yok Var Toplam p
n (%) n (%)
Ferritin <700, <60 30(93,8) 2(6,3) 32
(ng/mL) >700, <60 13(86,7) 2(13,3) 15
Transferrin | <700, >60 11(68,8) 5(31,3) 16 ,147
saturasyonu | >700, >60 14(82,4) 3(17,6) 17
(%) Toplam 56(76,7) 17(23,3) 80

*2 hastanin ferritin sonucu degerlendirilememistir.

Tablo 4. 15°te ferritin degeri 700 ng/mL’den, transferrin saturasyonu %60’tan

diisiik olan grubun biiyilk ¢ogunlugu (%93,8) miyelodisplazi-tedavi iligskili AML

olmayanlardan olugmaktadir. Miyelodisplazi-tedavi iliskili AML olanlar, ferritin degeri

700 ng/mL’den diisiik transferrin saturasyonu %60 ve iistiinde olan grubun %31,3’{inii

olusturmuslardir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,147).
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri’'nde 2001-2015
yillar1 arasinda tan1 almis akut miyeloid 16semi hastalarinda demir yiiklenme durumunun

klinik ve prognostik 6neminin olup olmadig1 incelenmistir.

5.1. AML Hastalarinda Demir Yiiklenme Durumu

AML ve MDS gibi hastaliklarda demir birikiminin baslica nedeni kan
transfiizyonlar1 olmakla beraber sitotoksik kemoterapi ve inefektif eritropoezin de demir
yiiklenmesine katkilar1 vardir (35). Akut 16semili hastalarda demir yiiklenmesiyle ilgili
literatiirde daha ¢ok kan transfiizyonu ve kemoterapi etkisinin arastirildigi ¢alismalar
vardir (36-39). Bir ¢alismada yeni tan1 118 adet AML hastasinin tedavileri boyunca
ortanca 18 Tlnite kan transfiizyonuna ihtiyaci oldugu bildirilmistir (40). Diger bir
calismada ise; 23’ii AML olmak {izere, tam remisyon saglanan 26 akut 16semi hastasi,
belirli araliklarla transferrin saturasyonu ve ferritin degerleriyle izlenmis ve haftalik
flebotomi programina sokularak son izlem tarihlerinde hastalarin serum demir testlerinin
normallestigi goézlenmis, transfiizyonel demir yiliklenmesinin basarili tedavi edilen akut
|6semili hastalarda yaygin bir sekel oldugu belirtilmistir (36). 6 AML ve kontrol grubu
olarak 14 KML hastasinda, bleomisin aracili NTBI bakilmis bir ¢alismada; kontrol
grubu hastalarinin  higbirinde NTBI saptanmazken, AML grubunda kemoterapi
sonrasinda; 2 hastada NTBI saptandigi, 2 hastanin ise kemoterapi dncesi saptanan NTBI
degerlerinin arttig1 gézlenmistir (37). Uzun donem sag kalan 32 AML hastasinda yapilan
bir ¢aligmada ise; en az 3 senedir kemoterapi ve kan transflizyonu almamis hastalarin
serum ferritin degerlerine bakilmis, hastalarin ortanca ferritin degeri 1323 ng/mL olarak
bulunmus ve demir yiiklenmesinin; kemoterapisi tamamlanmis, kan transfiizyon ihtiyaci
sona ermis AML hastalarinda halen 6nemli bir problem oldugu dile getirilmistir (41).
Hematolojik neoplazilerde tani aninda serum demir testlerinin degerlendirildigi 367
hematolojik malignite tanili hastada yapilan bir ¢alismada; ALL hastalarinin %60’1nda,
MDS hastalarinin  %53,3’tiinde, AML hastalarinin  %53’tinde ve multipl miyelom

hastalarinin %18,9’unda demir yiiklenmesi oldugu saptanmistir (42).
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Bizim ¢alisgmamizda da tani anindaki demir yiikklenme parametreleri goz oniinde
bulunduruldugu i¢in; retrospektif takibi kayitlarin yetersiz olabilmesi nedeniyle zor olan
kan transflizyonu hikayesi ve tami1 sonrasindaki sitotoksik kemoterapi etkisi saf disi
birakilmis, AML’nin kendi hastalik aktivitesinin tanidaki serum demir testlerine ve
prognoza etkisi incelenmek istenmistir. Boylece uygun 82 hasta ¢alismaya dahil edilmis
hastalarin ortalama transferrin saturasyonu ve ferritin degerleri sirastyla %55 + %25 ve
1138 + 1742 ng/mL olarak hesaplanmistir. Uzun siireli sagkalan 45 AML hastasiyla
yapilan bir ¢alismada ise indiiksiyon kemoterapisi oncesi bu degerler bizim ¢alismamiza
oranla daha diisiik olup sirasiyla %44 + %20 ve 843 + 872 ng/mL seklindedir (43).
Calismamizdaki hastalarin %51,2’sinin (n=42) transferrin saturasyonlarinin %50’den,
%31,7’sinin (n=26) ise ferritin degerlerinin selasyon esigi olan 1000 ng/mL’den fazla
olmasi; demir yliklenme durumunun AML hastalarinda tam1 aninda ne kadar sik

oldugunu gostermektedir (Tablo 4. 2 ve 4. 3).

5.2. Demir Yiiklenmesi i¢in Yapilabilecek Tetkikler

Demir yiiklenmesi tarama testleri olarak ferritin ve transferrin saturasyonu
degerlerine bakilir (8, 23). Altin standart tanis1 karaciger biyopsisi neticesinde dl¢iilen
karaciger demir konsantrasyonudur (10, 31). Non invazif bir yontem olan T2 sekansh
karaciger ve kalp manyetik rezonans goriintiilemeleri (MRI) ise talasemi ve MDS
hastalarinda total viicut demirini 6ngormede kullanilmaktadir (26, 31). Transferrin bagl
olmayan demir (NTBI) ve labil plazma demiri (LPI) ol¢limleri ise gelecekte demir
yiklenmesi tanisinda ve tedavi izleminde rutin olarak kullanilabilir (31). Bizim
calismamizda ise demir yiiklenme testleri olarak ferritin ve transferrin saturasyonu
kullanilmistir. Karaciger ve kalp MRI tetkikleri, NTBI, LPI ol¢timleri sonraki
calismalarda demir yliklenmesini komfirme etme amach tetkikler olarak kullanilabilir.
Ornegin, akut 16semili ¢ocuklarda yapilan bir arastirmada; hastalarin tanida serum demir
testleri, karaciger ve kalp MRI goriintiilemeleri, kemik iligi aspirasyon/ biyopsileri ve
demir yiiklenmesi gen analizleri yapilmis ve hastalar izlenerek farkli kemoterapi
protokollerinin, yapilan kan transfiizyonlarinin etkileri serum demir testleriyle takip

edilmis ve gerekli hastalara demir selasyon tedavisi uygulanmistir (44).
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5.3. Demir Yiiklenmesinin AML Hastalarinda Prognoza Etkisi Var midir?

Demir yiiklenmesinin etkileri, hematolojik neoplazilerde daha ¢ok
miyelodisplastik sendrom ftizerinde tartisilmis ve MDS ile ilgili kilavuzlarda selasyon
tedavisi yerini almistir (9-11, 26, 30-34, 45, 46). Multipl miyelom tanili 89 hastanin tani
anindaki ferritin degerlerine bakilan bir ¢alismada; ferritin degeri yiiksek hastalarinin
(>300 ng/mL), normal ferritin degerine sahip hastalara oranla total sagkalimlarinin
azaldig1 tespit edilmis ve multiple myelomlu hastalarda artmis serum ferritin
degerlerinin mortalitenin bagimsiz prediktérii oldugu belirtilmistir  (47). AML
hastalarinda ise ancak kemik iligi nakli olanlarda demir yiiklenmesinin negatif etkileri
vurgulanmistir. Nakil oncesi serum ferritin degerlerinin total sagkalimla, nakil sonrasi
komplikasyonlar ve non relaps mortaliteyle iliskisi oldugu saptanmistir (35, 48-53).

Bizim g¢alismamizda ise belirli transferrin saturasyonu ve ferritin degerleri esik
alindiginda AML hastalarinin  total sagkalimlari agisindan anlamli fark elde
edilememistir (Sekil 4. 3 ve 4. 4). Ancak ferritin ve transferrin saturasyon degerleri
sirasiyla 700 ng/mL ve %80 esik degerlerinin listiindeki hastalar beraber degerlendirilip
kalanlar arasinda total sagkalim karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanabilmistir (Sekil 4. 5). Hastaliksiz sagkalimlar incelendiginde de ferritin,
transferrin saturasyonu ayri ayri ve beraber degerlendirilen gruplarda anlamli fark
saptanamamustir (sekil {izerinde gosterilmemistir).

Gecen 40 yil boyunca, tant konulan 6zellikle de gen¢ olan AML hastalarina,
sitarabin ve antrasiklinli kombinasyon tedavisi verilmistir. Bu kombinasyon tedavisiyle,
60 yas alt1 hastalarda tam remisyon %60 ila %80 oraninda saglanmistir. Altmis yas tstii
hastalarda ise bu oran 6nemli 6l¢iide diismektedir. Primer refrakter hastalik ise geng
hastalarda yaklasik %15 ila %30 civarindadir. Bu iki grup disinda kalan AML hastalari
ise, kemoterapi sonrasi 1 ay i¢inde genellikle enfeksiyon veya sitopenilere bagla kanama
komplikasyonlarindan dolayr eksitus olarak, tedavi iliskili mortalite grubunu
olusturmuslardir. Yillar igerisinde; tedavi iliskili mortalite oranlari, agresif kemoterapi
alacak hastalarda gerekli olan yogun transfiizyon destek tedavisindeki ve enfeksiyoz
komplikasyonlarin 6zellikle de fungal enfeksiyonlarin yonetimindeki ilerlemeler

sayesinde, diisme egilimindedir (54). 1991-2009 yillar1 arasinda Giineybati Onkoloji
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Grubu’ndan (SWOG) 1409 hastanin ve MD Anderson Kanser Merkezi’ndeki 1942
hastanin -18 yil icerisinde kemoterapi rejimlerinde degiskenligin oldugu ve &rneklem
grubunda sec¢im yanlilig1 olabilecegi vurgulansa da- tedavi iliskili mortaliteleri sirasiyla
%18’den %3¢, %16’dan %4’e geriledigi rapor edilmistir (55).

Calismamizda demir yiiklenmesinin indiiksiyon kemoterapisi sonuglarina
etkisinin olup olmadigina bakilmis ve demir yiiklenmesi Olan hastalarin indiiksiyon
mortalitelerinin daha sik oldugu bulunmustur. Buna gore; TS>%80 olan hastalarin
%53,3’1 indiiksiyon mortalitesi olurken, TS<%80 olan hastalarin %16,1’1 kemoterapiyle
beraber eksitus olmuslardir (p=0,009) (Tablo 4. 5 ve 4. 6). Ferritin esik degeri 700
ng/mL alindiginda da, ferritin>700 ng/mL ve ferritin<700 ng/mL olan hastalar
arasindaki indiiksiyon mortalitesi oranlari sirasiyla %41,4 ve %10,9’dur (p=0,001)
(Tablo 4. 8 ve 4. 9). Benzer sonuglar, transferrin saturasyonu ve ferritin degerleriyle
beraber olusturulan gruplarda da bulunmustur (p=0,001) (Tablo 4. 10 ve 4. 11).
Indiiksiyon mortalitesini 6ngdrme amagli SWOG ve MD Anderson Kanser Merkezi
kohortundaki hastalardan olusan 3365 yeni tant AML hastasinda yapilan bir analizde;
tedavi iligkili mortalitenin en 6nemli prediktorlerinin yas ve performans durumu oldugu
gosterilmistir (56). Hastalarin indiiksiyon mortalitesi %10,3 olup bu oran bizim
calismamizdaki %23,4 (n=18) orana gore daha diisiik olmakla beraber analiz yapilan
gruba verilen indiiksiyon kemoterapi rejimlerinde iki merkez arasinda degiskenligin
oldugunun, calismamizin Orneklem sayisinin ve sadece intensif kemoterapi alan
hastalarda yapildiginin da disiiniilmesi gerekir (Tablo 4. 4). Aym g¢alismada MDS
hastalarindaki IPSS skorlamasi gibi basitlestirimis haliyle yas, performans durumu ve
trombosit sayisindan olusan tedavi iligkili mortalite risk skorlamasindan bahsedilmistir
(56). Belki de AML hastalarinda yapilacak yiiksek hasta sayili, prospektif ¢alismalar
neticesinde bu skorlama sistemine demir yiiklenmesi durumu da eklenebilir.

AML ile ilgili simiflandirma sistemlerinin ¢ogu, FAB ve daha giincel olan DSO
siniflama kriterlerine dayanmaktadir. Bunlarin disinda; hastalik alt tiplerinin sitogenetik
translokasyonlarla korele oldugu, morfolojik ve immiinfenotiplendirmeye dayanan,
miyelodisplazi iliskili degisikliklerin 6nemini korudugu AML’nin Realistik Patolojik
Siniflandirmas1 (RPC) da mevcuttur (Tablo 5. 1) (57). Bu siniflama sisteminde oldugu
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gibi bizim c¢aligmamizda da miyelodisplazi iliskili degisiklerle giden AML grubuna,
benzer sitogenetik ve displastik 6zellikleri olmasi nedeniyle tedavi iligkili AML de dahil
edilmistir. Bu gruplarin klinik ve prognostik 6zelliklerini tanimlamak igin ilgili
calismalar yapilmistir. Ornegin, 2005-2007 seneleri arasinda tan1 konulan 100 AML
hastas1 incelendiginde miyelodisplazi iliskili grubun, baska tiirlii siniflanamayan AML
grubuna gore total, hastaliksiz sagkalimlarinin ve tam remisyona girme oranlarinin daha
kétii oldugu bulunmus ve bu verilerin 2008 DSO AML siniflamasinin klinik, morfolojik
ve sitogenetik Kriterlerini destekledigi soylenmistir (58). Benzer sekilde 449 AML
hastasinin retrospektif incelendigi bir ¢alismada; miyelodisplazi iliskili grubun, bagka
tiirli siniflanamayan AML grubuna gore daha yiiksek kompleks karyotip, daha kotii tam
remisyon, total ve hastaliksiz sagkalim oranlarina sahip olduklari bulunmustur (59).
Tedavi iliskili AML ile alakali ise; 3363 hastadan olusan genis popiilasyon tabanli Isveg
kohortunda, tedavi iliskili AML grubunun, de novo AML hastalariyla karsilastirildiginda
daha kotii sagkalim ve tam remisyon oranlarina sahip oldugu sdylenmistir (60).
Almanya-Avusturya AML ¢alisma grubunun 2853 hastalik kohortunda, tedavi iliskili
AML hastalarinda abnormal karyotip oranlarinin fazla oldugu, fakat grubun kendisinin -
karyotipden bagimsiz olarak- total ve hastaliksiz sagkalimlarinin daha kotii oldugu
bildirilmistir (61).

Calismamizda miyelodisplastik sendrom ile demir yiiklenmesi arasindaki iliskiye
benzer sekilde miyelodisplazi-tedavi iliskili AML hastalarinda demir yiiklenmesi
iliskisine bakilmis ve transferrin saturasyonu esik degeri %60 alindiginda; bu degerin
altindaki AML hastalarinin  %8,3’i  (n=4) miyelodisplazi-tedavi iligkili hastalik
grubundayken, TS>%60 olan hastalarin ise %26,5’1 (n=9) miyelodisplazi-tedavi iliskili
hastalik grubunda oldugu saptanmistir (p=0,029) (Tablo 4. 13). Aynu iliski ferritin esik
degeri 700 ng/mL alinarak incelendiginde; ferritin<700 ng/mL olan hastalarin %14,6’s1
(n=7) miyelodisplazi-tedavi iligkili hastalik grubundayken, ferritin>700 ng/mL olan
hastalarin ise %15,6’s1 (n=5) miyelodisplazi-tedavi iligkili hastalik grubunda oldugu
bulunsa da istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamaistir (p=0,570) (Tablo 4. 14).
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Tablo 5.1. AML Realistik Patolojik Siniflandirmasi

Akut miyeloid 16semi, de novo

Baska tiirlii siniflanamayan

t(8;21) (922;922)

CD56 +

CD56 —

Akut promiyelositik 16semi

t (11;17) (g23;21) varyanti

inv(16) (p13;922) veya t(16;16) (p13;q11)

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut miyeloid 16semi, miyelodisplazi iligkili

Tedavi iliskili

Miyelodisplaziden gelisen

Miyelodisplazi iligkili

Transferrin saturasyonu ve ferritin esik degerleri sirasiyla %60 ve 700 ng/mL
aliip beraber degerlendirildiginde de istatistiksel anlamli fark saptanmamasina karsin;
TS<%60 ve ferritin<700 ng/mL olan hastalarin %6,3’ti (n=2) miyelodisplazi-tedavi
iligkili hastalik grubundayken, TS>%60 ve ferritin>700 ng/mL olanlarin ise %17,6’s1
(n=3) aymi grupta yer aldigi bulunmustur (p=0,147) (Tablo 4. 15). Calismamizin
kisitliliklarindan birisi de; ¢aligmaya dahil edilen 82 hastanin -AML tanist aldigi- kemik
iligi  preparatlarimin  tekrardan =~ mikroskopik  olarak  displazi  agisindan
degerlendirilememesidir. I¢ hastaliklar1 uzmanhk tezi igin kisith zaman séz konusu
oldugundan hastalarin kemik iligi aspirasyon/biyopsi raporlarindan displazi olup
olmadig1 c¢ikarimi yapilmistir. Literatiire bakildiginda; AML’nin kotii  prognozla
seyreden bu iki ana grubunun demir yiiklenmesi ile iliskisiyle alakali ¢aligmalar
bulunamamistir. Demir yiiklenmesiyle MDS hastalarinda olan iliskinin bir benzerinin,
miyelodisplazi-tedavi iligkili AML grubunda da oldugunu gosterebilmek igin genis

kapsamli ¢aligsmalar gerekmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Akut miyeloid 16semi hastalarinda demir yiiklenme durumunun klinik ve

prognostik dnemini aragtirdigimiz ¢alismamizin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir:

1. AML hastalarinin %51,2’sinde tan1 aninda demir yiiklenmesi vardir.

2.  AML hastalarinin %31,7’sinin tan1 aninda ferritin degerleri, selasyon esigi
olan 1000 ng/mL’den yiiksektir.

3. Tam anindaki demir yiiklenme durumuyla, AML hastalarimin total ve
hastaliks1z sagkalimlar1 arasinda iliski saptanmamustir.

4. Tanm anindaki demir yliklenme durumunun, AML hastalarinda indiiksiyon
mortalitesiyle iligkisi saptanmuistir.

5. Transferrin saturasyonu %60 esik deger alindiginda, demir yiiklenmesinin

miyelodisplazi-tedavi iliskili AML hastalariyla birlikteligi saptanmustir.

Demir yiikklenme durumu, tani anindaki AML hastalarinda sik bulunmustur.
Calismamizdaki hastalarin yaklasik iigte birinin selasyon esigini gectigi diisiiniiliirse,
AML hastalarina hizmet veren merkezlerde, tanida serum demir testlerinin istenmesi ile
bir¢ok hastaya daha tedaviye baglamadan fayda saglanabilir.

Demir yiiklenmesinin indiiksiyon mortalitesiyle iliskisinin saptanmasi nedeniyle;
AML ile ilgili tedavi iliskili mortalite risk skorlamasi sistemlerine genis kapsamli
prospektif ¢alismalar neticesinde demir yiliklenmesi durumu eklenebilir. Bununla birlikte
calismamizda, demir yiliklenmesi-indiiksiyon mortalitesi iligkisi bulunmus olsa da demir
yiiklenmesinin total ve hastaliksiz sagkalima etkisi bulunamamastir.

Demir yiliklenmesinin MDS hastalarinda bagimsiz prognostik faktér olmasina
benzer bir bulgu; MDS hastaligina sitogenetik ve displastik 6zellikleriyle benzeyen
miyelodisplazi-tedavi iliskili AML grubunda da olabilir. Bu iliskinin desteklenmesi igin
benzer ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Demir yiiklenmesi durumunun indiiksiyon mortalitesi ve miyelodisplazi-tedavi
iliskili AML hastalariyla iliskisinin bulundugu ¢alismamizla ilgili, bildigimiz kadariyla,
literatiirde benzer caligmalar yoktur. Dolayisiyla ¢alismamizla ilgili bulgular, konuyla

ilgili takip eden galismalar i¢in dayanak olacaktir.
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