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ONSOZ

Tezimin hazirlanmasinda gosterdigi destek ve yardimdan dolayi, tez danismanim degerli
hocam Prof. Dr. Mehmet Ali Ozcan’a saygi ve siikranlarimi sunarim.

Asistanlik egitimim siiresince degerli bilgi ve deneyimlerinden yararlanma olanag:
buldugum I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda gérevli degerli biitiin hocalarima tesekkiirlerimi
sunarim.

Asistanlik egitimim siiresince tamamladigim rotasyonlarda klinik bilgi ve deneyimlerini
aktararak mesleki gelisimime katkilar saglayan degerli hocalarima tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum uzman ve asistan
arkadaglarima tesekkiirlerimi sunarim.

Ihtisas siirem boyunca yardim ve giiler yiizlerini esirgemeyen Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi biinyesinde ¢alisan tiim servis, yogun bakim, poliklinik hemsire ve
personeline tesekkiirlerimi sunarim.

Rotasyonda tanigtigimiz giinden beri destegini daima hissettigim, tez ¢alismamda biiyiik
emegi gegen manevi ablam Burcu’ya sevgilerimi sunarim.

Hayatimin her asamasinda oldugu gibi uzmanlik egitimim siiresince de desteklerini
benden esirgemeyen sevgili annem ve babama, her zaman yanimda olan kiz kardesim Asli’ya
sevgilerimi sunarim.

Dr. Serife Asya GERME
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1. GIiRiS VE AMAC

Talasemi, orak hiicreli anemi, miyelodisplastik sendrom, malignite gibi inefektif
eritropoeze veya aldiklar1 kemoterapétik tedavilere bagli olarak kronik anemiye neden olan
hastaliklarda hastalar destek tedavi olarak eritrosit siispansiyonu transfiizyonuna ihtiyag
duyarlar. Transflizyonlar hastalarin dikkat eksikligi, yorgunluk, halsizlik, nefes darligi gibi
semptomlarinin azalmasini saglar. Hastalarin yasam kalitelerinin artmasina katkida bulunur.
Ancak yapilan transfiizyonlarin enfeksiyon, alloimmiinizasyon gelisimi, demir birikimi gibi
bazi riskleri de bulunmaktadir [1].

Coklu eritrosit siispansiyonu transfiizyonu sonrasinda demir birikimi kaginilmazdir. 1

iinite eritrosit slispansiyonu ortalama 200-250 mg demir igerir. Ayda 2 {inite eritrosit
stispansiyonu ihtiyact olan bir hastada yilda ortalama 5-6 g demir birikimi olacaktir.
Insanlarda fazla demirin atilimini saglayacak fizyolojik bir mekanizma olmadig1 igin
tekrarlayan transfiizyonlar organlarda (kalp, karaciger, pankreas...) demir birikimi ile sonlanir
[1]. Artan demir depolar1 oksidatif stresle iliskili durumlar olan ateroskleroz, kronik
inflamatuar hastaliklar ve kanser icin ek risk olusturur.

Viicut demir depolarini degerlendirmede serum demiri, demir baglama kapasitesi
degerleri, demir deposu hakkinda indirekt bilgi verirken; ferritin inflamasyonun olmadigi
durumlarda viicudun genel demir statiisii hakkinda giivenilir bilgi verir [2].Viicut demir
depolarmin tayininde altin standart boyanabilir doku demirinin (karaciger veya kemik
iliginde) gosterilmesidir [2]. Demir birikiminin tespitinde manyetik rezonans (MR) kalp ve
karaciger demir birikiminin tespitinde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Karaciger
biyopsileriyle korelasyonu list diizeydedir.

Ferritin bir akut faz proteinidir. Akut ve kronik hastaliklarda diizeyleri artar. Pek ¢ok
kronik inflamatuar hastaliklarda (inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit,
spondilartropatiler, bag doku hastaliklar1 vs.) diizeyi yiikselir [3, 4].

C-reaktif protein (CRP) veya eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) gibi inflamasyon
belirtegleri inflamasyondaki ferritin diizeyleri ile tutarli bir korelasyon gostermemektedir.
Ancak yliksek CRP veya ESR degerleri, hiperferritineminin inflamasyona veya infeksiyona
bagli olabilecegini diisiindiirtir [5]. Bu nedenle ferritin diizeyiyle beraber serum transferrin
satlirasyonu yiizdesinin beraber degerlendirilmesi daha fazla yarar saglayabilir. Demir
yiiklenmesi durumlarinda hiperferritinemiye genellikle transferrin saturasyonu yiizdesinde
artma eslik eder. Buna karsilik, inflamatuar durumu olan bireylerde hiperferritinemi siklikla
transferrin satiirasyonu yiizdesinde azalma ile birliktedir.



Hiperferritinemi olusum mekanizmalar [5];

- Ferritin sentezinde artis : Herediter hemakromatozis, inefektif eritropoez ile iligkili kalitsal
veya akkiz anemiler, transfiizyonlar, aseriiloplazminemi, oral-parenteral demir tedavileri

- Hasarh hiicrelerden ferritin salinimi: Steatohepatit, kronik viral hepatit, sepsis-akut
hepatit-toksik hasara bagli masif karaciger nekrozu, otoimmiin hastaliklar, akut-kronik
enfeksiyonlar, akut miyokard infarktiisii, splenik infarkt

- Apoferritin (L-ferritin ) sentez veya sekresyonunun artmasi : Kronik alkol tiiketimi,
maligniteler, gaucher hastaligi, reaktif histiositozis, herediter hiperferritinemi-katarakt
sendromu

Serum ferritin diizeyi >1000 mikrogram/L olan hastalarda eklemler, kalp, karaciger ve
diger organlarin tutulumu ile Kkarakterize demir birikimine bagli morbidite ( artrit,
kardiyomiyopati, diyabet, amenore, impotans gibi endokrin anormallikler) gériilme riski artar

6] .

Amacimiz hiperferritinemisi olan hastalarda ferritin yiiksekliginin hastalarin demografik
ozellikleri, tanilar1, karaciger fonksiyon testleri ve eritrosit siispansiyon transflizyon sayilari
ile iligkisini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. ERITROPOEZ

Eritrositlerin iiretimi, hematopoezin 6nemli basamaklarindan biri olan eritropoez sonucu
gergeklesir. Kanama ve/veya hemoliz gibi eritrosit kaybinin arttigi durumlarda eritrosit
iretimi hizli bir sekilde artis gostermektedir. Buna ragmen siki kontrol mekanizmalari
sayesinde ciddi eritrosit kaybi olan durumlarda bile asir1 eritrosit {liretimi engellenir.
Multipotent hematopoietik kok hiicre, kok hiicre faktorii ve IL-3 gibi biiylime faktorleri ile
eritroid progenitorlere yonlendirilir. Eritrosit liretiminde ilk ve en immatiir basamak burst-
forming-unit erythroid (BFU-E)’ dir. 7 giin igerisinde colony-forming-unit erythroid (CFU-
E)’ e farklilagir. CFU-E de 7 giin igerisinde bir¢ok farklilasma basamagindan gectikten sonra
sirasiyla proeritroblast, bazofilik eritroblast, polikromatofilik eritroblast ve ortokromatofilik
eritroblast basamaklarindan gecerek 8-64 giin arasinda matiir bir eritroblast kiimesi gelistirir.
Ortokromatofilik eritroblastlardan gelisen retikiilositler ise 1 giin igerisinde eritrosite doniisiir

[71.

Eritrosit liretiminde gergeklesen bu basamaklarin hepsi demir, folik asit, B12 vitamini
gibi besinsel kaynaklara, stromal hiicreler ile etkilesime ve eritropoietin (EPO) uyarisina
ihtiya¢ duymaktadir.

2.2. DEMIR METABOLIZMASI

2.2.1. Demirin viicuttaki dagilim

Demir, viicudumuz i¢in son derece onemli bir elementtir. Viicuttaki total demir miktari
70 kg agirligindaki erkekte yaklasik 4 gr kadardir [8].

Kadinlardaki demir miktar1; daha kiiciik karaciger, kas kitlesi varlig1 ve menstruasyon
boyunca demir kaybina bagl olarak erkeklerden diistiktiir [9] .

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ve gebelikte demir ihtiyaci artar [8].

Tablo 1. Giinliik Besinsel Demir Gereksinimi [10]

Erkek 1 mg

Adolesan 2-3mg
Reprodiiktif yastaki kadin 2-3mg
Gebeler 3-4 mg

Hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar ve demiri kofaktor olarak kullanan enzimlerde
fonksiyonel sekilde demir bulunmaktadir [11]. Fonksiyonel demir, viicut total demirinin %70-
90’1dir [8].

Karaciger, dalak, kemik iligi ve kasta ise geri kalan %10-30’luk kismi ferritin ve
hemosiderin seklinde depolanir [12]. Yaklasik 3 mg kadar demir ise demir baglayici protein
olan transferine bagl olarak plazmada dolasir halde bulunur [8].



Tablo 2. Eriskin bir insanda demirin viicutta dagilimi

Kompartmanlar Demir Konsantrasyonu

ERKEK KADIN

1-Fonksiyonel demir

-Hemoglobin 31 mg/kg 28 mg/kg

-Miyoglobin 5 mg/kg 4 mg/kg

-Hem enzimleri 1 mg/kg 1 mg/kg

-Non hem enzimleri 1 mg/kg 1 mg/kg

2-Transport demiri

-Transferin <1(0,2) mg/kg <1(0,2) mg/kg

3-Depo demiri

-Ferritin 8 mg/kg 4 mg/kg

-Hemosiderin 4 mg/kg 2 mg/kg

Toplam 50 mg/kg 40 mg/kg

Normal diyetle giinliik 12—18 mg kadar demir alinir. Alinan bu demirin ancak 1-2 mg’1
ince barsaklardan emilir [13]. Demir emilimi viicut demir depolarmin doymusluk oranina
gore diizenlenir. Viicutta asir1 miktarda artmis olan demiri atmak i¢in bir mekanizma olmadigi
icin barsaklardan demir emilimi geri besleme mekanizmasi ile diizenlenir. Viicutta depo
demiri azaldig1 zaman demir emilimi artar. Eritropoezis hizt da demir emiliminin tayininde rol
oynar. Eritropoetik aktivite arttig1 zaman demir emilimi de artar [8].

2.2.2. Demir Emilimi ve Transferi

Demirin tama yakin kism1 proksimal duodenumdan emilir. Diyetteki inorganik demirin
cogu ferrik (Fe+3) durumdadir, enterosit tarafindan emilebilmesi i¢in ferrdéz (Fe+2) duruma
indirgenmelidir. Bu indirgeme fircamsi1 kenar epitelinde bulunan askorbat bagimli demir
rediiktaz enzimi araciliiyla olur. Olusan ferr6z durumdaki demir divalan katyon tasiyict 1
araciligiyla fircamsi kenar membrandan hiicre i¢ine transfer edilir. Demirin bazolateral
enterosit membranindan hiicre disina transferi ferroportinin katkisi ile olur [14]. Bu doniistimii
vitamin C hizlandirir. Duodenal sitokrom B demir rediiktaz ilk tanimlanan ferrirediiktazdir.
Demir eksikligi ve hipoksiye yanit olarak ekspresyonu artar ve demir alimimda énemli rol
iistlenir [15].

Bakir igeren, seruloplazmin homologu hephaestin, enterositleri terk eden Fe+2’yi Fe+3’e
oksitler [14]. Enterositler tarafindan emilen demir ya ferritin seklinde depo edilerek
enterositin yaslanip dokiilmesi ile fegese atilir ya da plazmaya transfer edilir. Portal dolagimda
demir hizla transferrine baglanir. Transferrinin Fe+3’ e yiiksek afinitesi mevcuttur ve hizlica
demiri baglar [16].

Transferrin demir metabolizmasinda ana rol oynar. Demire nerede ihtiyac varsa oraya
tasir. Hiicrelerin ¢ogu demiri plazmadan transferrin araciligi ile alir [14]. Transferrin ile
taginan demirin ¢ok az bir kism1 hepatositlere girmektedir. Hepatositlere transferrinle gelen
demir disinda; haptoglobiiline bagimli hemoglobin, hemopeksine bagimli hem ve dolasimdaki
ferritinin bir kismindaki demir gibi muhtelif sekillerde demir girisi olur [8, 12]. Transferrin
molekiilii oncelikli olarak kemik iligine gider. Eritroblast yiizeyinde reseptorle birlesince
demir ayrilir ve hiicre i¢ine girer. Mitokondride protoporfirin halkasina baglanarak hem
olusur. Hemoglobin yapiminda kullanilir. Hem disinda demir apoferritinle birleserek ferritin
seklinde depolanir [8, 12].



Depo demiri viicuda demir alimi ve viicuttan demir kaybi ile degisen bir denge
halindedir. Depo demiri ferritin ve hemosiderinden olusur [12].

2.2.3. RES ve Eritrositlerde Demir Kullanim

Metabolik  turnoverde, = mononiikleer = fagosit sistemi olarak  adlandirilan
retikiiloendotelyal makrofajlarin rolii ¢ok onemlidir [17]. Dolasimdaki eritrositlerin &mrii
yaklasik 120 giindiir. Karaciger ve daha siklikla dalakta retikiiloendotelyal sistemde bulunan
makrofajlar yaslanmis, kusurlu ve olgunlasmamis eritrositleri fagosite ederler [8]. Giinliikk
bazal olarak 20 ml eritrositten yaklasik 20 mg demir bilesikleri ortaya ¢ikar. Eritrosit lizisi ile
aciga ¢ikan hemoglobinin par¢alanmasi ile olusan hemden hemoksijenaz ile demir olusur
[18].

Makrofajlarin membranlarindan demir transportu DMTT1 ile olmaktadir. Makrofajlarda
aciga cikan demir ya tekrar organizmada dolasan demir olmasi i¢in makrofaj ferroportini ile
plazmaya verilmekte ya da makrofaj i¢inde ferritin seklinde depolanmaktadir [19]. Plazmaya
verilen demir, transferrin ile kemik iligine taginarak burada hemoglobin sentezinde kullanilir
[8].

Transfiizyonlarla asir1 miktarda alinan eritrositler RES’de yikima ugratilir. Makrofajlarin
eritrositleri ya da asir1 miktarda hemoglobini parcalama kapasitesi asildiginda hemoglobin ya
da hem dolasima salinir; sirasiyla haptoglobulin, hemopeksin ya da albumine baglanir.
Makrofaj iginde, “serbest demir” ferritin molekiiliine alinir ya da dolasima salinir ve plazmada
transferrine baglanir [17].

Asirt demir transferrinin baglama kapasitesini asar ve transferrin kapasitesini asan demir
NTBI (non-Tf-bound iron: Non transferrin bagli demir) i olusturur ve reaktif oksijen {iriinleri
(ROS) olugumu ile organ disfonksiyonlarina neden olur [18].

Ferritin ayrica dolagima salinabilir ve karacigerde kuppfer hiicrelerinden salinan ferritin
hepatositler tarafindan alinir. iNOS’a bagli olarak aktive makrofajlar tarafindan fazla miktarda
nitrik oksid salinir. Nitrik oksid sentaz ekspresyonu, hiicre i¢indeki “serbest demir” tarafindan
kontrol edilir. Hiicre i¢i serbest demirin artmast iNOS transkripsiyonunu azaltirken, azalmasi
tam tersi etki yapar. Desferoksamin makrofajlar tarafindan nitrik oksid salinimini arttirir [17].

2.2.4. Viicut Demir Depolar1

Asirt kan kaybindan sonra hizlanmis eritropoeze demir saglamada demirin ferritin
olarak depolanmasi biiyiik bir dneme sahiptir. Depo edilen hiicreler hepatositler (karaciger) ve
retikiiloendotelyal makrofajlardir (karaciger ve dalak). Normal sartlar altinda depo demirinin
2/3’linii olugturan ferritin, suda ¢dziinebilen bir protein olup "apoferritin" ad1 verilen protein
bir kilif ve bunun icerisinde +3 halinde demirin depolandig1 kristaloid bir kaviteden ibarettir.
Her bir ferritin molekiilii, biinyesindeki kavitede ortalama 4.000 demir molekiilii
bulundurabilmektedir. Kavite, demir gecisini saglayan migel ¢ozelti ile dolu 6 adet kanal ile
dis ortamla baglantilidir. Bu sayede ferritin hiicre icerisinde bir tampon gibi davranabilir.
Duodenum ve proksimal jejunumdan organizmanin ihtiyacina gore aktif ve pasif olarak +2
degerli emilen demir, transferrine baglanarak portal dolasima katilir ve sitozole tasinir.
Sitozoldeki ihtiya¢ fazlas1 demir okside olarak (+3) ferritin biinyesindeki bu kanallardan igeri
girer ve depolanir [20].

Hiicre icerisinde demire ihtiya¢ oldugu zaman depolanan bu demir yine transferrin
aracilifiyla kemik iligine ulagtirilarak eritrosit prekiirsorleri lizerinde bulunan transferrin
reseptorlerine baglanir. Sitozole gegen +3 demir transferrinden ayrilarak + 2’ye indirgenir ve
hemoglobin sentezindeki roliinii iistlenir [21].



Isik mikroskobunda goériinmeyen, prusya mavisi ile boyanmayan, 440.000 dalton
molekiil agirligindaki 24 subiiniteden olusan ferritinin H (agir) ve L (hafif) olmak iizere iki
formu vardir.

H ferritin kalp ve eritrositlerde, L ferritin ise karaciger, dalak ve plasentada daha yiiksek
oranda bulunur. Serumda az miktarda bulunan ferritinin tamami L ferritin subiinitesinden
olusmaktadir [20].

Demirin depolanmasinda karacigerin rolii esastir. Karaciger besinlerin ilk gecis etkisine
ugradigr yerdir ve plazma transferrininin baglama kapasitesini asan dolasan demirin bir
kismmi kolayca alir. Hepatositlerin hemoglobin, haptoglobulin ve hem ig¢in transferrin ve
ferritin reseptorleri vardir ve tiim bu molekiillerden demir alabilir, 6zellikle kuppfer
hiicrelerinden gelen ferritinden demir alir. Hepatositler demir yiiklenmesi halinde,
hemosiderinde bulunan ferritini lizozomlar vasitasiyla parcalar. Karacigerin depo havuzunun
turnoveri ¢ok yavastir.

Sonug olarak, demir emiliminin ve depolanmasinin iyi regiilasyonu ile masif kan kayb1
durumunda hematopoez siirdiiriiliirken demir yiiklenmesi dnlenir. Fakat hem erkeklerde hem
de postmenapozal kadinlarda demir depolar1 yasla orantili olarak artar ve oksidatif stresle
iliskili durumlar ateroskleroz, kronik inflamatuar hastaliklar ve kanser i¢in ek risk olusturur.

Sekil 1: Demir Birikiminin Sonuclari [22]
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2.2.5. Demir Metabolizmasinin Sistemik Regiilasyonu ve Hepsidin

Organizmada demir dengesi eritropoetik ve depo regiilatorleri ile kontrol edilir.
Eritropoetik regiilator, kemik iliginden gelen sinyallerle g¢alismaktadir. Kemik iliginde
eritropoezin demir ihtiyacini karsilamak igin depolar dolu olsa da, eger eritropoetik aktivite
cok artmis ise intestinal demir emilimi olmaktadir. Depo regiilatorii, karaciger, iskelet kas1 ve
dolasan kandaki demir miktar1 azaldiginda bunu algilayarak emilimi arttiran bir regiilatordiir.
Eritropoetik regiilatér depo regiilatoriine gore 20 kat daha fazla aktif demir emilimi
saglamaktadir. Bu nedenle eritropoezisin aktif oldugu hastalaliklarda (6rnegin; talasemi
intermediada ) organizmada demir fazlalig1 oldugu halde intestinal demir emilimi fazladir.
Enterosit tarafindan absorbe edilen demir miktari, depolar ve eritropoez hizi disinda, hipoksi,
enflamasyon ve gebelik gibi gesitli faktorlerden de etkilenmektedir. Bu faktorler enterositin
major transport molekiilii olan DMT1, DCytb, ferroportin’i hem RNA, hem protein diizeyinde
etkileyerek degisiklikleri olusturmaktadir [19].

Farkli organlar arasinda demir metabolizmasinin diizenlenmesinde, antimikrobiyal
etkinligi olan ve idrarla atilan hepsidin rol oynar [23]. Hepsidin 25 aminoasitten olusan bir
peptiddir; ancak 22 ve 20 aminoasit yapisindan olusan daha kisa formlar1 da tanimlanmistir.
Primer olarak karacigerde sentezlenir; ancak az miktarda bobrekler, kalp, iskelet kaslar1 ve
beyinde de sentezlenir [24]. Demir metabolizmasinda negatif etkiye sahiptir. Karaciger,
makrofajlar ve enterositlerden demir salinimini, ferroportin {izerinden azaltir. Ince barsaktan
demir emilimini azaltir [25]. Eritropoetik aktivite artisi, hipoksi, organizma demir depolarinin
azalmasit durumlarinda hepatik hepsidin sentezi azalir. Organizmaya demir yiiklenmesi,
enflamasyon ise hepsidin sentezini arttirir [19].

2.3. Viicut Demir Yiikiiniin Degerlendirilmesi

Klinikte viicut demir depolarmi degerlendirmede serum demiri, demir baglama
kapasitesi degerleri, demir deposu hakkinda indirekt bilgi verirken; ferritin viicutta genel
demir statlisi hakkinda giivenilir bilgi verir. Serum ferritini epidemiyolojik ¢alismalarda
demir diizeyi i¢in yaygin olarak kullanilan bir belirtectir ve viicut demir depolarinda yas ve
cinsiyete dayanarak farki tam olarak yansitir [2].

Bununla beraber serum ferritinin viicut demir depolarinin bir belirteci olarak spesifitesi
konusundaki baz1 yorumlara da gozatmak gerekir. Ferritin bir akut faz proteinidir. Akut ve
kronik hastaliklarda diizeyleri artar. Pek ¢ok kronik inflamatuar hastaliklarda (inflamatuar
barsak hastaligi, romatoid artrit, spondilartropatiler, bag doku hastaliklar1 vs.) diizeyi yiikselir
[3,4].

C-reaktif protein (CRP) veya eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) gibi inflamasyon
belirtecleri inflamasyondaki ferritin diizeyleri ile tutarli bir korelasyon gdstermemektedir.
Ancak yiiksek CRP veya ESR degerleri, hiperferritineminin inflamasyona veya infeksiyona
bagli olabilecegini diistindiirtir [5].

Bu nedenle ferritin diizeyiyle beraber serum transferrin satiirasyonu yiizdesinin beraber
degerlendirilmesi daha fazla yarar saglayabilir. Demir yiiklenmesi durumlarinda
hiperferritinemiye genellikle transferrin saturasyonu yiizdesinde artma egslik eder. Buna
karsilik, inflamatuar durumu olan bireylerde hiperferritinemi siklikla transferrin satiirasyonu
ylizdesinde azalma ile birliktedir.

Serum ferritin konsantrasyonunun ve transferrin satiirasyonunun referans araligi
laboratuvarin 6l¢iim tekniklerine ve referans populasyona gore degiskenlik gosterir. Bu
Olgtimlerde yas ve cinsiyet de onemlidir. Kadinlarda menstriiasyon, gebelik ve laktasyona
ikincil olarak cut-off degerleri daha distiktiir [5].

HEIRS calismasinda serum ferritin konsantrasyonunun referans araligi erkeklerde 30-
300 mikrogram/L, kadinlarda 15-200 mikrogram/L saptanmistir [26].



Viicut demir depolarinin tayininde altin standart boyanabilir doku demirinin (karaciger veya
kemik iliginde) gosterilmesidir [2].

Bununla birlikte hastalarda biyopsi Oncesi var olan trombositopeni ve kanama
bozukluklar1 kullanimini sinirlayabilmektedir. Ayrica, giivenilir sonuglarin elde edilebilmesi
icin ¢oklu biyopsi 6rneklerinin alinmasini dneren ¢alismalar mevcuttur [27].

Demir birikiminin tespitinde manyetik rezonans (MR) kalp ve karaciger demir
birikiminin tespitinde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Karaciger biyopsileriyle korelasyonu
ist diizeydedir. Demir birikiminin tespitinde one ¢ikan cihazlar arasinda super iletken
quantum etkilesim cihaz1 (SQUID) yontemi énemli metodlar arasindadir. Bu metodla 6l¢iilen
demir diizeyi, biyopsi yapilarak tespit edilmis karaciger demir diizeyi ile yiiksek oranda
korelasyon gosterir. Bununla birlikte, diinyada bu yontem sadece sayili merkezlerde bulunan
bir yontem olarak kullanilabilmektedir [28].

Dual-enerji BT (DECT) ilk olarak 1976’da kullanilmistir ancak klinik kullanimi1 son
derece kisithdir [29]. Kalp demir birikimi DECT ile tespit edilebilir ve bu nedenle 6zellikle
kapali alan korkusu olup MR tetkiki yaptiramayan hastalarda kullanilabilir [30]. DECT, ayn1
zamanda karacigerde demir ve yag diizeyi tayini igin de kullanilabilmektedir [31].

2.4. HIPERFERRITINEMI OLUSUM MEKANIZMALARI [5]

- Ferritin sentezinde artis :Herediter hemakromatozis, inefektif eritropoez ile iliskili kalitsal
veya akkiz anemiler, transfiizyonlar, aseriiloplazminemi, oral-parenteral demir tedavileri

- Hasarh hiicrelerden ferritin sahmimi: Steatohepatit, kronik viral hepatit, sepsis-akut
hepatit-toksik hasara bagli masif karaciger nekrozu, otoimmiin hastaliklar, akut-kronik
enfeksiyonlar, akut miyokard infarktiisii, splenik infarkt

- Apoferritin (L-ferritin ) sentez veya sekresyonunun artmasi : Kronik alkol tiikketimi,

maligniteler, gaucher hastaligi, reaktif histiositozis, herediter hiperferritinemi-katarakt
sendromu

Hiperferritinemi nedenleri [32];

1. Demir birikimi

- Primer: Tip1-2-3-4 hemokromatozis, aseruloplazminemi
- Sekonder: Coklu kan transfiizyonlari, asir1 parenteral demir uygulanmasi

2. Inflamatuar ve immunolojik nedenler
- Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 ve/veya obezite
- Alkol
- Enfeksiyonlar
- Sistemik inflamasyon (otoimmiin ve romatolojik olaylar)
- Malignite

- Karaciger yetmezligi



3. Diger
- Herediter hiperferritinemi katarakt sendromu

- Porfiria Kutanea Tarda

Serum ferritin de@erlerine gore ayirici tam [18] ;
Serum Ferritin Konsantrasyonu; Normal Degerler Erkek: 10-220 pg/L, Kadin: 10-85 pg/L

* Hafif yiikseklik ( 250- 500 pg/L)
o Malignensiler, Kronik KC hasari, Kronik enflamasyon
¢ Ilmh yiikseklik ( 500-1000 pg/L)
0 Erken evre hemokromatozis, inefektif eritropoez (talasemi...)
* Orta derecede yiikseklik ( 1000-5000 pg/L)
o Hemokromatozis, Erigkin Still Hastalig1i, Hemofagositik Sendrom
+ Siddetli yiikseklik (= 5000 pg/L)
0 Hemokromatozis

2.5. Kanser ve Serum Ferritin Seviyesi Tligkisi

Kanser ve ferritin seviyeleri arasinda iliski literatiirde tartigmalidir. HH tanisi olan
hastalarda yapilan 3 farkli c¢aligmada, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda primer
hepatoselliiler kanser riskinin 92-240 kat arasinda degisen oranlarda daha fazla gortildiigi
bildirilmistir [33-35].

Ayrica idiopatik hemokromatozisli hastalarda diger organlardan(6zefagus, melanom..)

kaynaklanan kanserler de yiiksek siklikta bildirilmistir [36]. Demir yiikii, kronik hepatit b ve ¢
tanis1 olan hastalarda hepatoselliiler kanser; asbest maruziyeti olan kisilerde malign
mezotelyoma, akciger kanseri; ovarian endometriosisi olan hastalarda da over kanseri
gelisimine neden olabilir [36].
Hercberg ve arkadaslari tarafindan 10197 kiside yapilan prospektif bir ¢alismada, demir
durumunun erkeklerde kanser riski ile iligkili olmadigini, bununla birlikte kadinlarda serum
ferritin konsantrasyonunun > 160 pg/L oldugu durumlarin kanser riski artisi ile birlikte
olabilecegi bulunmustur [37].

Bazi ¢alismalarda da benzer sekilde artmis viicut demir depolarinin, akciger ve karaciger
kanseri riskindeki artis ile iliskili oldugu gosterilmistir [38, 39]. Bunun aksine, yiiksek ferritin
seviyelerinin mide kanseri [40], renal kanser [41]ve prostat kanseri [42] riskinde azalma ile
birlikteligi de bildirilmistir.

Ayrica serum ferritin seviyesi kanserli hastalarda prognostik bir belirte¢ olarak da
incelenmistir. Milman ve arkadaslan tarafindan 197 primer akciger kanserli hastada yapilan
bir ¢alismada ise serum ferritin seviyesi < 300 ug/L olanlarin, serum ferritin seviyesi >300
pg/L olanlara gore daha fazla sagkalim oranlarina sahip oldugu gosterilmis, serum ferritin
seviyesinin 6nemli bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir [43].

Viicut demir depolar1 ve kanser riski arasindaki iliski, demirin prooksidan 6zelligi ile
izah edilmeye c¢alisilmistir. Deneysel c¢alismalarda da asirn miktardaki demir depolari
varliginda demirin, fenton ve Haber-weis tipi reaksiyonlar1 katalizleyerek hidrojen peroksit ve
hidroksil iiretimine ve sonugta oksidatif strese neden olabilece8i gosterilmistir. Bu reaktif
triinlerin ¢ok toksik oldugu, tiim biomolekiiller ile reaksiyona girip, makromolekiillerde
(lipidler, proteinler) yapisal hasar ve DNA’da kirilmalara neden olabilecegi diistiniilmiistiir.
Bu reaktif oksijen tiirleri olusumunun, antioksidanlarda tiikenmeye neden olabilecegi ve
prooksidanlar ile antioksidanlar arasindaki bu dengenin bozulmasinin, kanser gibi cesitli
hastaliklarin olusumuna katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir [37].



2.6. Demografik Faktorler ile Serum Ferritin Seviyesi Iliskisi

2.6.1. Yas ve Serum Ferritin Seviyesi Iliskisi

Kadinlarda yas ve serum ferritin seviyesi arasindaki iliski reprodiiktif donemden 6nemli
derecede etkilenmektedir. Danimarkali kadinlarda yapilan c¢esitli ¢alismalarda reprodiiktif
donem, yas ve ferritin arasinda su iliski bulunmustur [44, 45].
Serum ferritin seviyesi kiz ¢ocuklarinda ge¢ ¢ocukluktan adélasan déneme kadar oldukga
sabittir. Adolesan doneminde artan biiyiime ve menstruasyonun baslamasi ile birlikte demir
ihtiyaci artar ve bu donemde ferritin seviyesi giderek azalir. Viicut biiyiimesi
tamamlandiginda, 18-19 yaslarindan 20-24 yaslarina kadar serum ferritin seviyesi yavas
yavas artar. Takip eden donemde serum ferritin seviyesi saglikli kadinlarda menopoz
donemine kadar yaklasik ortalama 40 pg/l seviyesinde tutarli olarak devam eder. Menopozdan
sonra serum ferritin seviyesi yavas yavas artar ve yaklasitk 10 yil sonra daha yiiksek
seviyelerde stabilize hale gelir. Yaglart 40—70 arasinda degisen Danimarkali kadinlarda
yapilan bir baska calismada da menopozun baslamasiyla birlikte 4070 yas arasinda serum
ferritin seviyesinde artis oldugu gosterilmistir [46]. ABD’de yaslari 44—69 arasinda degisen
saglikli 620 postmenopozal kadinda yapilan bir ¢alismanin kesitsel bir analizinde serum
ferritin seviyesinin menopozdan sonra 60 yasina kadar arttigi daha sonra plato yaptig
gosterilmistir [47].

2.6.2. Cinsiyet ve Serum Ferritin Seviyesi Iliskisi

Zacharski ve arkadaslar1 20,040 NHANES III ¢alismas1 katilimcisinda cinsiyete gore
yapilan degerlendirmede; erkeklerde serum ferritin seviyelerinin addlesan dénemden 30-39
yaslarina kadar artip maksimum degerine ulastigin1 ve daha sonra yaklasik 70 yas donemine
kadar sabit sekilde devam edip, bu yastan sonra giderek azaldigini; kadinlarda ise yasamin 4.
dekadina kadar ferritin seviyelerinin diisiik kaldigin1 ve bu yastan sonra artis gosterip yaklasik
60’l1 yaslarda maksimum seviyeye ulastigim1 bildirmislerdir. Daha yash grupta erkek ve
kadinlardaki serum ferritin seviyeleri benzer bulunmustur [48].

Sekil-2’de NHANES III calismasindaki serum ferritin seviyesinin cinsiyete gore yasla iligkisi
goriilmektedir.
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2.7. Demirin Toksik Etkisi ve Sonuc¢lar:

Viicutta asir1 demir varliginda; retikiiloendotelyal sistem hiicreleri, makrofajlar,
mikroglia hiicreleri, endotel hiicreleri ve miyositlerde demir birikimi olur [8, 12].

Demir hepatosit ve miyosit hiicrelerinde oldukga toksiktir. Membran poliansature yag
asitlerinin igerigini azaltir. Mitokondride tiol bagimli enzim aktivitelerinde kayip olur.
Stiksinat dehidrogenaz ve NADH-sitokrom c oksidorediiktaz enzimleri inaktive olur. ATP
miktar1 azalir. Lizozomal frajilite artar. Lizozomal sindirim enzimleri hasarlanir. DNA hasar1
sonucu hiicre yaslanmasi olusur [49].

Asirt demir yiiklenmesi artmis deri pigmentasyonu, karaciger hastaligi, kalp yetmezligi,
diyabetes mellitus, gonadal yetersizlik ve diger endokrin bozukluklar, artropati, nadir
norolojik ve psikolojik bozukluklara neden olur [8].

Tablo 4: Spesifik dokularda demir birikimi ve iliskili hastahklar

Doku Hastalik
Alveolar makofajlar Pulmoner neoplazi ve infeksiyonlar
Anterior hipofiz Gonadal disfonksiyon ve bilyiime geriligi
Aort, karotis ve koroner arterler Ateroskleroz
Kolorektal mukoza Adenom, karsinom
Kalp Aritmiler, kardiyomyopati
Intestinal sistem Botulizm, salmonelloz
Eklemler Artropati
Karaciger Viral hepatit, siroz, karsinom
Makrofajlar Intraselliiler infeksiyonlar
Pankreas Asiner ve beta hiicre nekrozu,karsinom
Plazma ve lenfa Ekstraselliiler infeksiyonlar
Iskelet sistemi Osteoporoz
Deri Melanom
Yumusak doku Sarkom
Substantia nigra Parkinson hastalig1

2.8. Transfiizyonel Demir Birikimininde Selasyon Tedavisinin Prensipleri
2.8.1. Selasyon Tedavisine Baslama ve Siirdiirme

Demir selasyon tedavisine baglamadan 6nce [50];
- Transfiizyon yogunlugu (>2ii eritrosit siispansiyonu/ay veya kiimilatif eritrosit

stispansiyonu sayis1 >20-401i )

- Ferritin diizeyi ( >1000 mikrogram/I )

- Hastanin ortalama yasam siiresi ( >1yil )

- Hastaya ait faktorler ( komorbiditeler, allojenik transplant adayr olmasi, demir
birikimine bagli organ disfonksiyonu geligsme riski ) degerlendirilmelidir.

Demir birikimini azaltan tedaviler insiilin duyarliligini arttirir, kanser ve yagh
karaciger hastalig1 riskini azaltir. Ancak bu hastalarda flebotominin faydali oldugu heniiz
kanitlanmamuistir [50].
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Demir selasyon tedavisi, 10-20 kez transfiizyonu izleyerek ve/veya serum ferritin (SF)
seviyeleri 1000 pg/L’ye ulastiginda baslatilir [51, 52].

Bazi otorler diizenli transfiizyon programinin birinci yilinda karaciger biyopsisi veya
son yillarda girisimsel olmayan bir yontem olarak manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
ile karaciger demir yogunlugunun (KDY) olgiilerek selasyon tedavisinin baslatilmasini
onermektedir [53].

Her ne kadar normal bireylerde KDY 1,8 mg/g karaciger kuru agirligi (ka) ise de [54],
selator toksisitesi olasiligini azaltmak agisindan, demir selasyon tedavisinin KDY>3 mg/g
ka diizeyinde baslatilmasi o6nerilir [55]. Geleneksel olarak demir selatorii Desferrioksamin
(DFO)’e dayandirilan bu pratik, diger oral demir selatorleri, Deferipron (DFP) ve
Deferasiroks (DFX) uygulamalarina da yansimistir. Ancak, diger demir selatorleriyle
demir selasyonunun daha erken ve KDY’nin daha diisiik seviyelerinde giivenle
bagslatilabilir olup olmadig1 ve bu yaklagimin hepatosit hasarinin veya demir toksisitesine
daha duyarli endokrin dokulara demir dagiliminin dnlenmesi agisindan ilave bir yarar
saglayip saglamayacagi belirsizdir.

Demir gelasyon tedavisinin temel hedefi, KDY’yi 3-7 mg/g ka diizeyinde
koruyabilir olmaktir. Her ne kadar bu KDY diizeylerine karsilik gelen serum ferritin
seviyeleri net degilse de, serum ferritin seviyelerinin 500-1000 pg/L diizeylerinde
stirdiiriilmesi, demir toksisitesi ile iliskili komplikasyonlar1 6nlemede ilave katki saglayabilir
[56, 57].

2.8.2. Asir1 Demir Birikiminde Demir Selasyon Tedavisi

Transfiizyona bagimli olgularda erken c¢ocukluk donemlerinden itibaren siddetli
parankimal demir birikiminin varligi, doku demirini giivenli seviyelere indirmek i¢in viicut
demirinin yakin monitorizasyonu ve daha yogun selasyon tedavilerinin uygulanmasini
gerektirmektedir. Parankimal dokulardan demirin uzaklastirilmasi, karaciger demirine gore
daha yavas bir siirecte gergeklestiginden, doku demiri giivenli seviyelere ininceye dek toksik
demirin (labil plazma ve doku demiri) kontrol altinda tutulmasi 6nemlidir. Ancak yogun
selasyon tedavisi ile selator toksisite riskinin artabilecegi de dikkate alinmalidir [58].

2.8.3. Demir Selasyon Tedavisinin Basarisin1 Etkileyen Faktorler

Selasyon tedavisinin amaci ya demir dengesinin korunmasi (transfiizyonlarla devam
eden demir birikimine esit miktarda demirin viicuttan uzaklastirilmas: ) ya da negatif demir
dengesi saglanarak (viicuda transfiizyonlarla giren demirin {izerinde demir atilimi) viicut
demirinin azaltilmasidir. Transflizyonla viicuda giren demir birikiminin daha ytiksek oldugu
hastalarin, demir selasyon hedeflerine ulasabilmek i¢in daha yiiksek selatér dozlarina
gereksinimi oldugu gosterilmistir. Yanisira, tipik bir transfiizyonel demir birikim hizinda (0,3-
0,5 mg/kg/giin), selatorlerin standart dozlarinin iizerinde uygulanmasi daha fazla hastay:
negatif demir dengesine ulastirabilmektedir [59, 60].

Bir kez demir birikimi olustugunda, hepatik ve ekstrahepatik demir birikiminin
uzaklastirilmasi yillar almaktadir. Ciinkii en yogun selasyon uygulamalarinda dahi, sadece
cok kiiciik bir selate edilebilir demir bulunmaktadir [58]. Kardiyak demirin uzaklastirilmasi,
karaciger demirine gore daha geg¢ gergeklesmektedir [61, 62]. Bu durum selasyon tedavisinin
yonetimini komplike hale getirmekte ve hem kalp hem de karaciger demirinin
monitdrizasyonunu gerekli kilmaktadir.
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2.8.4. Demir Selasyonunun izlemi

Transfiizyona bagimhi hastalarda bir kez demir selasyonu baglatildiktan sonra, aylik
serum ferritin diizeyleriyle selatér doz ayarlamalarinin yapilmasi onerilmektedir. Selasyon
toksisitesinde kag¢inmak icin DFO selasyonu uygulanan hastalarda terapotik indeksin;
ortalama giinliik DFO dozu (mg/kg) /Serum ferritin diizeyi (ug/L) 0,025 degerinin iizerinde
olmamasi saglanmalidir [63].

Talasemi major’de, serum ferritin ile karaciger demiri arasinda pozitif ve giicli bir
korelasyon vardir ve serum ferritin diizeyi viicut demir yiikiiniin giivenilir bir indikatoriidiir.
Ancak kalp demiri ile karaciger demiri ya da serum ferritin diizeyi arasinda zayif bir
korelasyon bulunmaktadir [64]. Bu durum kalp demir birikiminin monitorizasyonunu
selasyon yonetiminin temel unsurlarindan biri kilmaktadir. Kalp demir birikimi bulunmayan
olgularda (kalp T2*>20 ms), KDY<3 mg/g ka oldugunda, demir selasyonuna ara verilmesini
oneren kaynaklar varsa da [53], genel prensip minimum etkin dozda selasyon tedavisinin
stirdiiriilmesi ve selator toksisitesinin yakin izlemidir. Bu uygulama, 6zellikle oral demir
selatorleriyle daha giivenli stirdiiriilebilir goriinmektedir. Kalp demir birikimi, sedasyonsuz
olarak MRG’nin tolere edilebildigi yasta gerceklestirilmeli ve kalp demiri normal ise 2 yil,
orta hafif kalp demirinde (T2*10-20 ms) yillik ve siddetli kalp demirinde (T2*<10 ms) 6 ay
aralarla kontrolii yapilmalidir.

Transflizyona bagimli OHA olgularinda serum ferritin diizeyi, enflamasyon ve
vazookluziv krizlerden etkilenerek viicut demirini yansitmada giivenilir bir parametre
olamayabilir. Bu nedenle OHA olgularinin demir selasyon yonetiminde KDY izlemi, TM
olgularindan daha fazla gereksinim olusturabilir [65].

2.9. Demir Selatérlerinin Ozellikleri

Transflizyonel demir birikiminin uzaklastirilmasinda halen 3 demir selatorii klinik ve
yaygmn kullanimdadir. DFO 1980’lerden beri standart referans tedavi iken, DFP, &zellikli
olarak DFO’nun yetersiz, tolere edilemez ve kabul edilemez oldugu transfiizyonel demir
birikimi bulunan TM olgularinin selasyon secenegi olarak 1999°da EMEA ve 2011°de FDA
onayr almistir. DFP ile 10 yas alt1 ¢ocuklarda deneyim smirhidir. DFX ise 2 yas {izeri
hastalarin transfiizyonel demir birikiminin tedavisinde 2005 yilinda FDA ve ardindan EMEA
onay1 almistir. DFX i¢in EMEA onay1 >5 yasta ilk segenek, 2-5 yas cocuklarda ise DFO’dan
sonra 2. secenek olarak verilmistir. Ulkemizde her {iic selatdr ilk secenek olarak
kullanilabilmek {izere onaylidir.

2.9.1. Desferrioksamin (DFO)

Epidemiyolojik veriler, diizenli ve yeterli DFO selasyonunun hepatik fibrozisi ve
endokrin komplikasyonlarin prevalansini ve kardiyak hastalik riskini azalttig1, yasam stiresini
anlamli olarak uzattigin1 gostermektedir [66].Massif demir yiikiiniin oldugu hastalarda negatif
demir dengesinin saglanmasi ve demir birikiminin hizla giivenli seviyelere diisiiriilmesi icin
gorece daha yiiksek DFO dozlarmin (50-60 mg/kg/giin) haftanin 5-7 giinii kullanilmasi
onerilmektedir [67]. Demir birikimi ile iligkili kardiyak hastalikli olgularin konvansiyonel
DFO selasyonundan yarar sagladiklari gosterilememistir [68]. Buna karsin kardiyak
komplikasyonlu hastalarda, DFO’nun 40-60 mg/kg/giin dozlarda, i. v. katater ile 24 saat
devamli infiizyonunun yasam kurtarici oldugu, ventrikiil fonksiyonlarinda hizli, aritmilerde
kalict iyilesme sagladigi ve bu hastalardaki siddetli kardiyak demirin birikiminde anlamli
azalma sagladig1 gosterilmistir. Ancak hastalarda, tedavi siirecinde, basta tromboembolik,
mekanik ve infektif (sepsis) olmak iizere yasami tehdit edebilen katater kaynakl
komplikasyonlar gelisebilmektedir [69].
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Doz temelinde s. c. devamli DFO inflizyonunun i. v. devamli infiizyonun %90’1 kadar

etkin bir demir atilimi sagladigi bilindiginden [70], Katater risklerinden kaginmak igin, tolere
edebilen hastalarda, tek kullanimlik balon pompalar veya konvansiyonel pompalarla devamli
S. €. DFO infilizyonu o6nerilebilir.
DFO’in yan etkileri; lineer biiylimede bozulma, ototoksisite (simetrik yiiksek frekanslarda
isitme kaybi), retinopati (gorme keskinliginin bozulmasi, gérme alani kaybi, renk korliigii)
gibi yan etkileri, genellikle diisiik serum ferritin seviyelerinde (<1000 ng/L), yiiksek selator
dozlarinda (>50 mg/kg) ortaya cikmaktadir. Yersinia entrokolitika enfeksiyonu, DFO
sirasinda ates, bogaz agrisi, abdominal kramp, enterokolit gelistiren olgularda diistiniilmelidir.
Bu olgularda hizla etkin antibiyotik baglanmasi, yasami tehdit edebilen sepsis ve soku
onleyebilir [71].

2.9.2. Deferipron (DFP)

Deferipron standart olarak 75 mg/kg/glinlik doz, iice boliinerek uygulanir.Ancak bu
dozlar ile transfiizyona bagimli olgularin %18 ila %33’de SF seviyeleri yiikselmistir [72-74].
Bu dozlarda, KDY de anlaml diisiis bildirilmekle beraber, bir ¢calismada olgularin %62’de
KDY de azalma izlenmemistir [75]. Bu gozlemler, standart dozlarin transfiizyona bagimli bir
kistm olguda negatif demir dengesini saglamada yeterli olmadigi ve daha yiiksek (100
mg/kg/glin’e kadar) selatér dozlarina gereksinim olabilecegini géstermistir.

Kardiyak siderozisli TM olgularinda, standart DFO (43 mg/kg/giin s. c. haftada 5,3 giin)
ve yiiksek doz DFP’nin (92 mg/kg/giin) karsilastirildigi randomize calismada; DFP, KDY ’yi
azaltmada daha az etkin iken, DFP’nin yiiksek dozlarinin, kalp demir birikimini ve ventrikiil
fonksiyonlarim1 iyilestirmede, standart DFO’dan anlamli olarak daha etkin oldugu
gosterilmistir [76]. Retrospektif analizler, TM olgularinda yasam siirelerinde uzama ve
kardiyak morbidite ve mortalitede azalmayla DFP kullanim1 arasindaki iliskiye isaret
etmektedir [77].

DFP ile 2-10 yas arasi1 ¢ocuklardaki sinirlt ¢aligma, DFP’nin 75 mg/kg/giin
dozlarinin yetersiz kaldig1 olgularda, agranulositoz, trombositopeni gibi ciddi yan etkileri
acisindan yakin izlem ile, 100 mg/kg/giine varan dozlarda kullanimini veya DFO ile kombine
uygulanmasini dnermektedir [78-80].

Demir yiikiinii kontrol altina almada DFP’nin yiiksek dozlarinin yeterli olamadig ya da
yiiksek DFP dozlarmin tolere edilemedigi olgularda, giinlik DFP’nin, DFO ile
kombinasyonu, selasyon etkinligini ve uyumunu arttirma yoniinden potansiyel avantaj
tagimaktadir. Klinik ¢alismalarda, her iki selator, cesitli dozlarda (DFP; 50-100 mg/kg/giin,
DFO 25-60 mg/kg/giin) ve DFO’nun degisik siklikta (2-7 gilin/hafta) ve infiizyon siiresinde
(8-24 saat, s. c., i. v.) uygulanmistir. Klinik pratikte genellikle, DFP her giin alinirken, demir
birikiminin siddetine gére DFO haftanin 2-7 giinii s. c. uygulanmaktadir. Kardiyak hastalikta,
DFO’nun 24 saat devamli infiizyonu, selasyon etkinligini maksimize etme ve toksik demiri
kontrol altina almak i¢in 6nerilmektedir [81].

DFP’nin en ciddi yan etkisi hastalarin %0,5-3,6 siklikla ortaya ¢ikan agranulositozdur
(ANC<0,5x109/L). DFP’nin sonlandirilmasiyla nétrofil sayisi normale donmekle beraber,
yasami tehdit eden ciddi enfeksiyon, sepsis ve 6liim nedeni olabilmektedir. Bu nedenle, DFP
tedavisinin en azindan ilk yilinda, haftalik kan saymmi izlemi ve agraniilositoz gelisen
olgularda, selatoriin kalic1 olarak sonlandirilmasi 6nerilmektedir. Gastrointestinal yan etkiler
(bulant1, kusma, karin agrisi), artropati, karaciger enzim artig1 ve 6zellikle diyabetik olgularda
cinko eksikliginin gelisimi, diger sik; ancak yonetilebilme olanagi olabilen yan etkileridir
[71].
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2.9.3. Deferasiroks (DFX)

DFX’in 2 yas {lizeri transfiizyonel demir yilikii olan hastalarin selasyonunda lisans
almasini izleyerek, uzun siireli prospektif calismalar kadar [82-84], selatoriin klinik pratik
uygulamalariyla desteklenen [85] genis bir deneyim olusmustur.

DFO’dan, DFX’e geciste, genellikle hastaya uygulanan DFO dozunun yaris1t DFX
baslangi¢c dozu olarak (6rnek; DFO 40 mg/kg/giinkarsiligit DFX 20 mg/kg/giin) 6ngoriilebilir.
Her ne kadar baslangi¢ i¢in Onerilen doz 20 mg/kg/giin ise de devam eden yiiksek
transflizyonel demir yiikiinde, negatif demir dengesini saglamak i¢in daha yiiksek dozlara
gereksinim olabilmektedir. Aylik SF izlemi ve giivenlik parametreleri dikkate alinarak, {i¢ ay
aralarla 5-10 mg/kg/giin doz ayarlamalariyla 40 mg/kg/giin dozlara ¢ikilmasi 6nerilir [83-85].
DFEX ile 5 yillik prospektif izlem, hastalarin %50’sinde SF diizeylerinin <1000 ug/L diizeyine
geriledigini gostermistir. KDY’ de en biyiik diisiis 30 mg/kg/glin baslangic dozunda
gozlenmistir [83].

Prospektif ¢alismalar, masif demir birikimi olan olgularda DFX’in >30 mg/kg/giin
dozlarinin (maksimum 40 mg/kg/giin) terapdtik hedefe ulagabilmek igin gerekli olabildigini
desteklemektedir [84, 86].

Kardiyak siderozisi olmayan hastalarda, 20-30 mg/kg/giin DFX dozlarinin, KDYyi
azaltirken, kalp demir birikimini onledigi gosterilmistir [87]. Buna karsin, kardiyak siderozis
yanisira siddetli KDY bulunan hastalarda >30 mg/kg/giin (maksimum 40 mg/kg) DFX
dozlarinda, kalp demirinde siirekli ve anlamli iyilesme yanisira, KDY’ ’de anlamli azalma
gozlenmistir [86]. Kardiyak siderozisli TM olgularinda, DFX (40 mg/kg/giin), DFO (50-60
mg/kg/glin i¢in 5-7 giin/hafta) ile karsilastirildiginda, kalp demirini iyilestirmede DFX’in
DFQ’dan {istiin olma egilimi degerlendirilmistir [88]. DFX tedavisi ile karaciger fibrozisinin
3 yillik izlemde TM olgularinin %83 azaldig1 veya stabilize oldugu gozlenmistir [89].

DFX ile prospektif calismalar, OHA olgularinda DFX’in yakin renal izlem altinda, TM
olgulariyla benzer etkinlik ve giivenlik profili ile uygulanabilir oldugunu géstermistir. Ancak
OHA olgularinda hi¢ de nadir olmayan, renal disfonksiyon varliginda kullanilmasi
onerilmemektedir [90].

Prospektif bir ¢alismada DFX beraberinde haftanin 3-7 giinii s. c. uygulanan DFO’nun,
anlamli bir toksisite olusturmadigi, KDY de hizli bir azalma yan1 sira kardiyak sideroziste
iyilesme sagladigi gozlenmistir [91]. Bu secenegin ve DFX+DFP gibi her iki oral selatoriin
kullanildig1 secenegin yararmin daha genis prospektif c¢aligmalarda degerlendirilmesine
gereksinim vardir.

Deferasiroksun en sik yan etkileri; gastrointestinal (bulanti, kusma, karin agrisi, diyare)
etkiler, gecici cilt dokiintiisii ve karaciger enzimlerinde dalgalanmalardir. Daha az siklikla
lentikiiler opasite, neurosensorial isitme kaybi bildirilmektedir. En ciddi yan etkisi ise, DFX
tedavisinin ilk aylarinda beliren, 1limli, ilerleyici olmayan serum kreatinin artisidir. Bu yan
etki genellikle kendiliginden baslangi¢ seviyelerine gerilemektedir. Ancak serum kreatinin
seviyelerinin bir erigkin hastada baslangi¢ diizeyinin >33% {izerine ¢ikmas1 veya pediatrik
hastada normalin iist sinir degerinin iizerine ¢ikmasi 5-10 mg/kg doz azaltilmasina gereksinim
gostermektedir. Progresif ylikselis devam ederse, selasyonun durdurulup, serum kreatinin
bazal seviyelere geriledikten sonra daha diisiik selatdr dozlarinda baslatilmasi uygun olacaktir.
Serum kreatinin, proteiniiri ve karaciger enzimlerinin aylik monitorizasyonu uygundur [71].
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2.9.4. SPD-602

SPD-602 klinik gelisimi devam eden, yeni, tridentate oral demir selatoriidiir. Bir yillik
Faz-2 randomize calismada, transfiizyonel demir birikimi olan erigkin hastalarda verilen
dozlarda (16-32 mg/kg/giin) giivenlik ve tolerabilitesi degerlendirilmis ve diger oral
selatorlere gore giivenlik profili yiiksek ve 32 mg/kg/glin dozlarda demir dengesinin
stirdiiriilebilir oldugu gosterilmistir [92]. Calismanin uzatma fazinda (72 hafta), selat6riin 50
mg/kg/gline kadar artan dozlarinda, daha fazla hastanin negatif demir dengesine ulastigi
g6zlenmistir [93]. Eriskin ve pediatrik hastalarda, periferik néropati gibi yan etkiler ag¢isindan
yakin izlem altinda klinik program siirdiiriilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Tanimlayic tipte bir arastirmadir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinik ve Dokuz
Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Polikliniginde yapilmistir.

3.3. Aragtirmanin Evreni ve Ornek Biiyiikliigii

Evren: 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda DEUTF Hastanesi Hematoloji ve Onkoloji
Polikliniklerine basvuran, 18 yas ve tizerindeki, serum ferritin degeri >1000 ng/ml olan
hastalardu.

Ornek biyiikliigii ve_érnek_secim_yéontemi: Ornek biiyiikliigii hesaplanmayip tiim evrene
ulasilmasi hedeflendi.

3.4. Ulasma Oram

Baslangigta calismanin Ocak 2014-Subat 2016 tarihleri arasinda DEUTFH’ne basvuran,
ferritin degeri >1000 ng/ml olan tiim hastalarda yapilmas1 planlanmisti. Ancak 5 hasta ( 1 tane
Still hastaligi, 2 tane KBY, 1 tane Herediter Hemokromatozis, 1 tane pektus ekskavatum)
disindaki diger 89 hastanin hematolojik ve/veya onkolojik hastalik tanisi olmasi nedeniyle
hastalar1 daha kolay gruplandirilabilmek amaciyla bu 5 hasta ¢alismaya dahil edilmedi.
Arastirma sonunda 89 kisiye ulasilmistir; ulasma orani % 94.7 dir.

3.5. Arastirmanin Degiskenleri
3.5.1. Bagimh degisken: Hiperferritinemi (ferritin diizeyi >1000 ng/ml)
3.5.2. Bagimsiz degiskenler

e Yas

e Cinsiyet

e Demir selasyon tedavisi alma durumu

e Tan

e Hemoglobin Degeri

e Serum Demir Diizeyi

e Total Demir Baglama Kapasitesi Diizeyi
e Transferrin Satiirasyonu Diizeyi

e (C-Reaktif Protein (CRP) Diizeyi

e Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR) Diizeyi
e Aspartat Aminotransferaz (AST) Diizeyi
e Alanin Aminotransferaz (ALT) Diizeyi
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e Gama Glutamil Transferaz (GGT) Diizeyi
e  Eritrosit siispansiyonu transfiizyon sayisi
e Sagkalim durumu

3.5.3. Degiskenlerin Tanimlanmasi

*Hiperferritinemi: Ferritin diizeyinin >1000 ng/ml olmasidir.

*¥Yas: Hastanin dogum y1l1 kaydedildi.
*Cinsiyet: Hastanin cinsiyeti kadin veya erkek olarak kaydedildi.

*Demir _selasyon tedavisi alma durumu: Hastalar once demir selasyon tedavisi aldi/almadi
olarak kaydedildi. Demir selasyon tedavisi alan hastalarin tedavinin 3-6. ayinda ve 10.ayinda
ferritin degerleri degerlendirildi.

*Tani: Hastalarin tanilar1 hematoloji/onkoloji olarak siniflandirildi.

*Hemoglobin _Degeri: Hastanin 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda ferritin degerinin en
yiiksek oldugu andaki hemoglobin degeri siirekli degisken olarak kaydedildi.

*Serum Demiri: Hastanin 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda ferritin degerinin en yiiksek
oldugu andaki serum demiri siirekli degisken olarak kaydedildi.

*Total Demir Baglama kapasitesi : Hastanin 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda ferritin

degerinin en yiiksek oldugu andaki total demir baglama kapasitesi siirekli degisken olarak
kaydedildi.

*Transferrin Satiirasyonu: Hastanin 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda ferritin degerinin en
yiiksek oldugu andaki transferin satiirasyonu stirekli degisken olarak kaydedildi.

*C-Reaktif Protein (CRP) : Hastanin 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda ferritin degerinin
en yiiksek oldugu andaki CRP degeri siirekli degisken olarak kaydedildi.

*FEritrosit Sedimetasyon Hizi (ESR) : Hastanin 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda ferritin
degerinin en yiiksek oldugu andaki eritrosit sedimentasyon hizi siirekli degisken olarak
kaydedildi.

*Aspartat Aminotransferaz (AST) : Hastanin 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda ferritin
degerinin en yiiksek oldugu andaki AST degeri siirekli degisken olarak kaydedildi.

*Alanin Aminotransferaz (ALT) : Hastanin 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda ferritin
degerinin en yiiksek oldugu andaki ALT degeri siirekli degisken olarak kaydedildi.

*Gama _Glutamil Transferaz (GGT): Hastanin 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda ferritin
degerinin en yiiksek oldugu andaki GGT degeri siirekli degisken olarak kaydedildi.

*Eritrosit_siispansiyonu_transfiizyon sayist. Hastalarin 1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda
DEUTFH’ si kan bankasindan aldiklar1 toplam transfiizyon sayilar siirekli degisken olarak
kaydedildi.
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*Sagkalim durumu: Hasta sag/olii olarak kaydedildi.

Serum ferritin diizeyi Backman Coulter DXI-800 otoanalizériinde kemiliiminesan yontemle
calisilip, sonuglar ng/mL seklinde elde edildi.

Serum demiri, total demir baglama kapasitesi, ALT, AST, GGT ve CRP diizeyleri Orginal
Backman Coulter kitleri ile Olympus 5800 otoanalizoriinde spektrofotometrik olarak caligildi.

Hemoglobin diizeyi Backman Coulter LH-780 otomatik kan sayim cihazinda calisildi,
sonuglar g/mL seklinde elde edildi.

Eritrosit sedimentasyon hiz1 Sedimatic 100 cihazi ile otomatik yontemle ¢alisildi.

3.6. Veri Toplama

Arastirmanin verileri Nisan 2016°da elde edilmistir.

3.7. Veri Coziimlemesi

Veri analizi SPSS 15.0 kullanilarak yapilacaktir. Tanimlayic1 bulgular, kategorik degiskenler
icin yiizde dagilimlari; stirekli degiskenler icin ortalamatstandart sapma bigiminde
sunulacaktir. Bagimsiz degiskenlerin hiperferritinemi {izerine etkisini belirlemede tek
degiskenli analiz olarak student’ s t testi ve Mann Whitney U kullanilmgtir. Ferritin ortanca
degerine gore gruplarin karsilagtirilmasinda kategorik degiskenler igin ki-kare testi ve
Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.

3.8. Arastirmamn Etik Kurul Onayi ve izinler

Calisma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan
onay alindi ( 24.03.2016 tarihli, Protokol Numarasi: 2584-GOA, karar numarasi: 2016/08-14).

3.9. Arastirmanin Biitcesi

Arastirma arastirmacinin kendi olanaklariyla gerceklestirilmistir. Arastirmay1 destekleyen
herhangi bir kurulus ve arastirma fonu yoktur.
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Tablo 1. Hastalarin Yas Ozellikleri

4. BULGULAR

n=89

Ortalama £ S

Ortanca

Minimum

Maksimum

Yas

53.4£18.1

61

20

94

Hastalarin en kii¢iigii 20, en biiyiigii 94 yasindaydi. Yas ortalamasi1 53,4+18,1°d.i.

Tablo 2. Hastalarin Cinsiyet, Tani Aldigi B6liim, DST Alma ve Sagkalim Durumu Ozellikleri

Ozellik (n=89) \ Sayi ‘ Yiizde
Cinsiyet

Kadin 49 53.9
Erkek 40 46.1
Tam Aldig1 Boliim

Hematoloji 69 77.5
Onkoloji 20 22.5
DST Alma Durumu

DST alanlar 20 225
DST almayanlar 69 77.5
Sagkalim Durumu

Oli 41 46.1
Sag 48 53.9

Hastalarin %53.9°u kadin, %46.1 erkektir. Hastalarin %77.5 1 hematoloji, %22.5°1 onkoloji
kliniginde tan1 almistir ve %22.5°i DST almustir. Olii ve saglarin orani birbirine yakindur.

Tablo 3. Hastalarin Degerlendirilen Parametreleri

Ortalama £ S Ortanca Minimum Maksimum
Ferritin(n=89)* 2839.9 +2247.9 1739.0 1005.0 10475.0
Hemoglobin(n=88)* 9.842.2 9.7 6.1 17.6
SD(n=66) 121.9481.2 110.0 11.0 396.0
TDBK(n=66) 236.81£87.0 237.0 83.0 552.0
STR(n=66) 51.2+26.6 49,5 8.0 98.0
CRP(n=47) 55.1+77.2 19.0 1.0 288.0
ESR(n=45) 61.4+37.1 55.0 2.0 130.0
ALT(n=85) 44.8+47.2 22.0 5.0 184.0
GGT(n=78) 103.5+160.4 46.0 9.0 937.0
AST(n=78) 43.9+60.5 26.0 9.0 424.0
Transfiizyon(n=89) 21.8+26.5 19.0 0.0 100.0
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Ferritinin ortalamasi 2839,9 +2247,9 iken ortancasi 1739.0’dir (min=1005.0-max=10475.0).
Hemoglobinin ortalamasi 9.8+2.2 iken ortancas1 9.7’ di (min=6.1-max=17.6).

Transferrin satlirasyonunun ortalama degeri % 51.2+26.6 iken ortancasit % 49.5’di (min=%38 -
max=%298).

CRP’ nin ortalama degeri 55,14+77,2 iken ortancasi 19’du ( min=1-max=288).
ALT’nin ortalama degeri 44.8+47.2 iken ortancasi 22’ di ( min=5-max=184).
AST’ nin ortalama degeri 43.94+60.5 iken ortancasi 26 ydi ( min=9-max=424).
GGT’nin ortalama degeri 103.5£160.4 iken ortancasi 46’ ydi ( min=9-max=937).
ESR’ in ortalama degeri 61.4+37.1 iken ortancasi 55° di ( min=2-max=130).

Hastalarin 25 ay igerisinde aldiklar1 toplam transfiizyon sayis1 (DEUTFH’ si kan bankasinda
kayitli olan) ortalamasi 21.8+26.5 iken, ortancasi 19°du ( min=0-max=100).

Tablo 4. Hastalarin Cinsiyetleri, Tanilari ile Ferritin Ortalamas1 Arasindaki fliski

N=89 | n ‘ Ortalamazt$ ‘ P
Cinsiyet

Erkek 40 2731.3£1998.9 0.683*
Kadin 49 2928.7+2449.4

Tani Aldigi Bolim

Hematoloji 69 2943.61284.4 0.343**
Onkoloji 20 2482.5+403.7

*Bagimsiz gruplarda t testi
**Mann-Whitney U testi

Hastalarin cinsiyeti ile ferritin ortalamasi arasindaki iliskiye bakildiginda kadimnlarin ferritin
ortalamas1 2928.7, erkeklerinki ise 2731.3’tir ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildir(p=0.683).

Hastalarin tan1 aldig1 klinik ile ferritin ortalamasi arasindaki iliskiye bakildiginda, hematoloji
boliimiinde tani alan hastalarin ferritin ortalamasi 2943.6 olup bu deger onkoloji kliniginde
tan1 alan hastalara gore daha yiiksektir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.343).
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Tablo 5. Hastalarin Cinsiyetleri , Tamlar ile Ferritin Diizeyi Arasindaki iliski

n=89 Ferritin diizeyi <1739.0 olanlar Ferritin diizeyi 21739.0 olanlar p*
n \ % n ‘ %

Cinsiyet

Erkek 19 47.5 21 52.5 0.741

Kadin 25 51.0 24 49.0

Tani

Hematoloji 33 47.8 36 52.2 0.572

Onkoloji 11 55.0 9 45.0

*Ki-kare testi

Aragtirma grubu ferritin diizeyinin ortanca degerine gore ikiye ayrildiginda erkeklerin
%352.5’inin, kadinlarin ise %49.0’1nin ferritin diizeyi ortanca deger ve iistiinde bulunmustur.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.741).

Hematolojik hastalik tanist olanlarin %52,2°sinin, onkolojik hastalik tanisi olanlarin %
45.0’min ferritin diizeyi ortanca deger ve ustiindedir. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildir (p=0.572).

Tablo 6. Hastalarin yasi ile Ferritin Diizeyi Arasindaki iliski

n=89 ‘ n ‘ Ortalamaz$S P
Ferritin diizeyi

Ferritin diizeyi <1739.0 44 58.1+19.1 0.877 *
Ferritin diizeyi 21739.0 45 58.7+17.3

* Bagimsiz gruplarda t testi

Arastirma grubu ferritin diizeyinin ortanca degerine (1739.0) gore iki gruba ayrilmistir.
Ferritin degeri ortanca ve iistii olanlarda yas ortalamasi 58.7 olup ortanca degerin altindaki
hastalarin yas ortalamasia gore daha fazladir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir(p=0.877).

Tablo 7. KCFT Degerleri ile Ferritin Diizeyi Arasindaki iliski

Ferritin Diizeyi<1739.0 Ferritin Dlizeyi21739.0
Ozellikler n Ortalamat$S Ortanca Ortalamat$S Ortanca p*
(Min-Max) (Min-Max)
AST 78 29.7+#31.1 21.0(9.0-176.0) 56.1+75.5 34.0(11.0-424.0) 0.001
ALT 85 35.4+40.5 18.0(7.0-184.0) 53.7+51.5 24.0(5.0-183.0) 0.07
GGT 78 87.2+160.4 38.0(9.0-722.0) | 119.0+160.9 | 64.0(17.0-937.0) 0.003

*Mann Whitney-U TESTI
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Ferritin diizeyi ortanca ve iizeri olan hasta grubunda AST ortalamas1 56.1 iken ferritin diizeyi
ortanca degerin altinda olan grupta AST ortalamasi 29.7 olup daha yiiksektir. Bu fark
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p=0.001). Ferritin diizeyi ortanca ve iizeri olan
hasta grubunda ALT ortalamast 53.7 iken ferritin diizeyi ortanca degerin altinda olan grupta
ALT ortalamas1 35.4 olup daha yiiksektir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.07). Benzer sekilde GGT diizeyine baktigimizda ferritin diizeyi ortanca ve iizeri olan
hasta grubunda GGT ortalamas1 119.0 iken ferritin diizeyi ortanca degerin altinda olan grupta
GGT ortalamas1 87.2 olup daha yiiksektir. Bu fark istatistiksel olarak da anlamlidir(p=0.003).

Tablo 8. ESR ve CRP Degerleri ile Ferritin Diizeyi Arasindaki iligki

Ferritin Dlizeyi<1739.0 Ferritin Dilizeyi21739.0
Ozellikler n Ortalamat$S Ortanca Ortalamat$S Ortanca p*
(Min-Max) (Min-Max)
ESR 78 65.818.2 55.0(2.0-110.0) 57.149.7 48.0(2.0-130.0) 0.689
CRP 85 25.846.5 15.0(4.0-85.0) 75.6120.5 41.0(2.0-284.0) 0.230

*Mann-Whitney U testi

Ferritin diizeyi ortanca deger ve lizerinde olan hastalarla, ortanca deger altinda olan hastalar
arasinda ESR ve CRP degerleri agisindan anlamli fark bulunmamaktadir (Sirayla p=0.689 ve
p=0.230).

Tablo 9. CRP Diizeyi ile Ferritin Diizeyi Arasindaki iligki

n=89 Ferritin Dlizeyi<1739.0 Ferritin Diizeyi21739.0 p*
n % n %

CRP Normal 5 62.5 3 375 0.485

CRP Yiiksek 39 41.8 42 51.9

*Fischer’in kesin testi

CRP’si yiiksek olan hastalarla normal olan hastalar arasinda ferritin diizeyi agisindan anlamli
fark bulunmamaktadir (p=0.485).

Tablo 10. ESR Diizeyi ile Ferritin Diizeyi Arasindaki iliski

n=45 Ferritin Dlizeyi<1739.0 Ferritin Diizeyi21739.0 p*

n % n %
ESR Normal 1 16.7 5 83.3 0.193
ESR Yiiksek 20 51.3 19 48.7

* Fischer’in kesin testi

ESR’si yiiksek olan hastalarla normal olan hastalar arasinda ferritin diizeyi agisindan anlaml
fark bulunmamaktadir (p=0.193).
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Tablo 11. Tani Alinan Bdliim ile DST Alma Durumu Arasindaki iliski

n=89 DST Almayanlar DST Alanlar P*
Tani Alinan Béliim n % n %

Hematoloji 51 73.9 18 26.1 0.222
Onkoloji 18 90.0 2 10.0

* Fischer’in kesin testi

Tan1 alinan boliim ile DST alma durumu agisindan anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,222).

Tablo 12. Ferritin Diizeyi ile Hastalarin Aldiklari Toplam Eritrosit Siispansiyon Sayilari

Arasindaki iliski

Ferritin Diizeyi<1739.0

Ferritin Diizeyi21739.0

Ozellikler N Ortalamat$ Ortanca n Ortalamat$S Ortanca p*
(Min-Max) (Min-Max)
Eritrosit 44 14.7£20.0 6.5 (0.0-91.0) 45 28.7+30.3 4.0(0.0-100.0) | <0.001

Siispansiyon

Sayisi

Ferritin diizeyi ortanca deger ve iizerinde olan hastalarin aldiklar1 toplam eritrosit siispansiyon
sayilarinin ortalamasi 28.7+30.3 olup, ferritin diizeyi ortanca degerin altinda olan hastalarin
aldiklar1 toplam eritrosit siispansiyon sayilarinin ortalamasi 14.7420.0” dan ytiksektir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=<0.001).

Tablo 13. Demir Selasyon Tedavisi Alan Hastalarin Tedavinin 3-6. ayinda ve 10. ayinda

Kontrol Ferritin Diizeyleri

Ozellikler

n %
DST sonrasi ilk kontrol(n:18)
DST’den 3-6 ay sonra ferritin 3 16.7
diizeyi <%10’dan azalanlar
DST’den 3-6 ay sonra ferritin 15 83.3
diizeyi 2%10 azalanlar
DST sonrasi ikinci kontrol
(n:14)
DST’den 10 ay sonra ferritin 4 28.6
diizeyi <%10’dan azalanlar
DST’den 10 ay sonra ferritin 10 71.4

diizeyi 2%10 azalanlar
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Demir selasyon tedavisi alan hastalarin tedavinin 3-6.ayinda yapilan ilk kontrollerinde
hastalarin % 83.3” iinde ferritin diizeylerinde tedavi baslangicina gére >%10 azalma izlendi.

Demir selasyon tedavisi alan hastalarin tedavinin 10.ayinda yapilan ikinci kontrollerinde
ise hastalarin % 71.4° iinde ferritin diizeylerinde tedavi baslangicina gore >%10 azalma
izlendi.

25



5. TARTISMA

Hastalarin cinsiyeti ile ferritin ortalamasi arasindaki iliskiye bakildiginda kadinlarin
ferritin ortalamasi ile erkeklerin ferritin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir. Aragtirma grubu ferritin diizeyinin ortanca degerine gore ikiye ayrildiginda da
ferritin diizeylerinde cinsiyet ve yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Zacharski ve arkadaslar1 tarafindan NHANES III verileri kullanilarak
erigkinlerde viicut demir depolar1 ile yas-cinsiyet-irk arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amaciyla yapilan bir ¢aligmada erkeklerde addlesan donemin sonundan 30-39 yasa kadar olan
donemde serum ferritin diizeylerinde keskin bir artis oldugu, ortalama 70 yasina kadar bu
sekilde yiiksek seyrettigi; ancak 70 yas sonrasinda ise serum ferritin diizeylerinde azalma
izlenmistir. Kadinlarda ise 40 yasina kadar serum ferritin diizeylerinin diisiik seyrettigi; 40
yasindan sonra artis gosterdigi, Ozellikle menapoz sonrasinda maximum diizeye ulastigi
gozlenmistir. Her iki cinsiyette serum ferritin diizeylerinin ileri yaslarda birbirine yaklastig
izlenmistir [48]. McKinnon ve arkadaslar tarafindan, 1188 Avustralyali hastanin 1995 ve
2005 yillarindaki serum ferritin diizeylerinin degerlendirildigi bir calismada serum ferritin
diizeyi referans araligin (300 pug/L) iizerinde olan hasta sayisinda artis oldugu gozlenmistir
[6]. Bunun sonucunda yas ilerledik¢e daha fazla hastanin demir yiikii agisindan arastirilmasi
gerektigi diigiinilmiistiir.

Ferritin diizeyi ile karaciger fonksiyon testleri arasindaki iliski degerlendirildiginde;
ferritin diizeyi ortanca ve lizeri olan hasta grubu ile ferritin diizeyi ortanca degerin altinda olan
grup arasinda ALT diizeyi agisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir. AST ve
GGT diizeyleri ise ferritin diizeyi ortanca ve iizeri olan hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmusgtur.

McKinnon ve arkadaslari tarafindan serum ferritin diizeylerini etkileyen faktorleri
belirlemek amaciyla 1188 Avustralyali eriskinde yapilan bir calismada kadinlarda ve
erkeklerde serum GGT diizeylerinin serum ferritin diizeyleri ile giiglii korelasyon gosterdigi
saptanmis [6].

Ferritin diizeyi ortanca deger ve flizerinde olan hastalarda eritrosit silispansiyon
ortalamasi, ferritin diizeyi ortanca degerin altinda olan hastalarin eritrosit siispansiyon
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Sait ve arkadaslar1 tarafindan
kan transfliizyonu iliskili demir yiikiinii degerlendirmek amaciyla 36 pediatrik hematoloji
hastasinda yapilan bir ¢alismada 10 ve {izerinde transflizyon {iriinii alan hastalarda serum
ferritin diizeyi daha yiiksek bulunmustur [94].

Hastalarin 2 yil igerisinde aldiklar1 toplam transfiizyon sayis1 ortalamasi 21.8, ortancasi
19°du. Demir selasyon tedavisinin 10-20 adet transfiizyonu izleyerek ve/veya serum ferritin
(SF) seviyeleri 1000 pg/L’ye wulastiginda baslatilmasi  Onerilmektedir [51, 52].
Calismamizdaki hastalarin ancak %?22.5’ine demir selasyon tedavisi verilmistir. Bu oranin
diisik olmasinin demir selasyon tedavisine baslama zamani konusunda farkli goriislerin
bulunmasindan veya hastalarin tedaviye uyum probleminden kaynaklanabilecegi
distinilmustir.
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Sait ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada 36 pediatrik hematoloji hastasindan
serum ferritin diizeyi 1500 ng/ml ve iizerinde olan 4 hastaya demir selasyon tedavisi verilmis
ve bu hastalarin serum ferritin diizeylerinde belirgin azalma gozlenmistir [94].

Calismamizda artmig ferritin konsantrasyonunun akut faz reaktani olmasi ile iliskili
yiiksekliklerini dislamak amagli CRP ve ESR baktik. CRP’si ve/veya ESR’si yiiksek olan
hastalarla normal olan hastalar arasinda ferritin diizeyi agisindan anlamli fark bulunmamustir.
C-reaktif protein (CRP) veya eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESR) gibi inflamasyon belirtegleri
inflamasyondaki ferritin diizeyleri ile tutarli bir korelasyon gdstermemektedir. Ancak yiiksek
CRP veya ESR degerleri, hiperferritineminin inflamasyona veya infeksiyona bagh
olabilecegini distindiiriir [5]. Bu nedenle ferritin diizeyiyle beraber serum transferrin
satlirasyonu yiizdesinin beraber degerlendirilmesi daha fazla yarar saglayabilir. Demir
yiikklenmesi durumlarinda hiperferritinemiye genellikle transferrin saturasyonu yiizdesinde
artma eglik eder. Buna karsilik, inflamatuar durumu olan bireylerde hiperferritinemi siklikla
transferrin satiirasyonu yiizdesinde azalma ile birliktedir.

Calismanin zayif yonleri; tanimlayict bir ¢alisma olmasi, hasta sayisinin az olmasi,
calismaya dahil olan hastalarin DEUTH’si disinda almis olduklar1 eritrosit siispansiyonu
sayisinin kayitli olmamasi, verilerin eksik olmasi

Calismanin giiclii yonleri; ferritinin cut-off degerinin yiliksek (>1000ng/ml) olmasi
nedeniyle ferritin yiiksekligine sebep olacak bir¢ok faktoriin dislanmasi, literatiirde benzer bir
calisma olmamasi, ¢aligmanin uzun bir zaman dilimini ( 25 ay ) kapsamasi
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda hematoloji  ve onkoloji  hastalar1  ferritin  dlizeyi  agisindan
karsilagtirildiginda hematoloji hastalarinda ferritin diizeyi ortalamasi ve ortanca degeri
onkoloji hastalarina gore yiiksek bulundu; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (
Sirastyla p=0.34 ve p=0.57).

Hastalarin ferritin diizeyleri cinsiyetlerine gore karsilastirildiginda kadinlarin ferritin
ortalamasi erkeklerden yiiksek bulundu, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (
p=0.68). Hastalar ferritin diizeyinin ortanca degerine gore ikiye ayrildiginda da ferritin
diizeylerinde cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir ( p=0.74).

Arastirma grubu ferritin diizeyinin ortanca degerine (1739.0) gore iki gruba ayrildiginda
ferritin degeri ortanca ve {istli olanlarin yas ortalamasi, ortanca degerin altindaki hastalarin yas
ortalamasina gore daha fazladir; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0.87).

Calismamizda hastalarda artmig ferritin diizeyinin, ferritinin akut faz reaktani olmasi ile
iligkili yiiksekliklerini diglamak amaciyla CRP ve ESR baktik. CRP’si yiiksek olan hastalarla
normal olan hastalar arasinda ferritin diizeyi agisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0.485).
ESR’si yiiksek olan hastalarla normal olan hastalar arasinda ferritin diizeyi agisindan anlaml
fark bulunmamistir (p=0.193). Hastalar ferritin diizeyinin ortanca degerine gore
gruplandirilarak ESR ve CRP degerleri degerlendirildiginde ferritin diizeyi ortanca deger ve
iizerinde olan hastalarla, ortanca deger altinda olan hastalar arasinda ESR ve CRP degerleri
acisindan anlamli fark bulunmamistir (Sirayla p=0.689 ve p=0.230).

Arastirma grubu ferritin diizeyinin ortanca degerine (1739.0) gore iki gruba ayrilarak
karaciger fonksiyon testleri (GGT,AST,ALT) degerlendirilmistir. Ferritin diizeyi ortanca ve
iizeri olan hasta grubunda hastalarin AST ve GGT degerlerinin ortalamalar1 yliksek bulunmusg
ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p =0.001 ve p=0.003). Ferritin diizeyi
ortanca ve iizeri olan hasta grubunda ALT degerlerinin ortalamasi da yiiksek bulunmus; ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.07).

Hastalar tanilarina gore hematoloji ve onkoloji olarak gruplandirilarak, tani aldiklari
klinik ile demir gselasyon tedavisi baglanmasi arasinda bir iliski olup olmadig
degerlendirilmistir. Tan1 alinan boliim ile demir selasyon tedavisi baslama durumu agisindan
anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,222).

Demir selasyon tedavisi alan hastalarin tedavinin 3-6.ayinda yapilan ilk kontrollerinde
hastalarin % 83.3” {inde ferritin diizeylerinde tedavi baslangicina gore >%10 azalma izlendi.

Demir selasyon tedavisi alan hastalarin tedavinin 10.ayinda yapilan ikinci kontrollerinde
ise hastalarin % 71.4° iinde ferritin diizeylerinde tedavi baslangicina gore >%10 azalma
izlendi.
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Hastalarin 26 ay boyunca DEUTFHsi kan merkezinden aldiklar1 kayitli toplam eritrosit
slispansiyon sayilari ile ferritin diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Ferritin diizeyi
ortanca deger ve iizerinde olan hastalarin aldiklar1 toplam eritrosit siispansiyon sayilariin
ortalamasi, ferritin diizeyi ortanca degerin altinda olan hastalarin aldiklar1 toplam eritrosit
slispansiyon sayilarinin ortalamasindan yiiksektir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p=<0.001).

Hiperferritinemisi olan hastalarin  degerlendirilmesi amaciyla yapilmis olan
calisgmamizda; calismaya dahil olan hastalarda hiperferritineminin kan transfiizyonlarina
ikincil olarak gelistigi sonucuna varilmistir.
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7. OZET

Bu calismada hastalarda demir birikiminin gostergesi olan ferritin degeri ile hastalarin
demografik 6zellikleri, karaciger fonksiyon testleri, akut faz reaktanlari, caligma siiresince 25
ayda aldiklar1 toplam eritrosit siispansiyonu transfiizyon sayilari arasindaki muhtemel iliski
ve demir gelasyon tedavisi alan hastalarin tedaviye yanitlar istatistiksel analizler kullanilarak
aragtirildu.

1.1.2014-1.2.2016 tarihleri arasinda DEUTF Hastanesi Hematoloji ve Onkoloji
Polikliniklerine bagvuran, ferritin >1000 ng/ml olan 89 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
caligma stirecinde ferritin degerlerinin en yiiksek oldugu tarihteki verileri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Hastalar hematoloji ve onkoloji olarak gruplandirilarak ferritin diizeyi agisindan
karsilastirildiginda hastalarin  tanilart ile ferritin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.343).

Hastalarin ferritin diizeylerinde cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (sirastyla p=0.741 ve p=0.877).

Hastalarin ferritin diizeyleri ile AST ve GGT diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunurken (sirasiyla p=0.001 ve p= 0.003); ferritin diizeyleri ile ALT diizeyleri arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi (p=0.07).

Calismamizda hastalarda artmis ferritin diizeyinin, ferritinin akut faz reaktani olmasi ile
iliskili yiiksekliklerini dislamak amaciyla CRP ve ESR bakilmis olup, CRP’ si ve/veya ESR’si
yiiksek olan hastalarla normal olan hastalar arasinda ferritin diizeyi agisindan anlamli fark
bulunmamaistir (sirasiyla p=0.485 ve p=0.193).

Hastalarin ferritin diizeyleri ile aldiklar toplam eritrosit siispansiyonu sayilari arasinda
anlaml bir iliski bulundu (p=<0.001).

Tan1 aldiklar1 klinik ile demir selasyon tedavisi baslama durumu arasindaki iliski
degerlendirildiginde anlamli fark saptanmamistir (p=0,222).

Demir selasyon tedavisi alan hastalarin tedavinin 3-6.ayinda yapilan ilk kontrollerinde
hastalarin % 83.3” {inde ferritin diizeylerinde tedavi baslangicina gore >%10 azalma;
tedavinin 10.ayinda yapilan ikinci kontrollerinde ise hastalarin % 71.4° inde ferritin

diizeylerinde tedavi baglangicina gére >%10 azalma izlendi.

Sonug olarak ¢alismamiza dahil olan hastalarda hiperferritineminin kan transflizyonlar
ile iligkili oldugu goriildi.
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8. ABSTRACT

In the present study, ferritin value which is an indication of iron loading in patients and
their demographical characteristics, liver function tests, acute phase reactants, possible
relation with overall erythrocyte suspension transfusion numbers in 25 months during study
period and responses to treatment of patients having chelation treatment were studied by using
statistical analyses.

A total of 89 patients with ferritin >1000 ng/ml values and referred to Dokuz Eyliil
University Medicine Faculty Hematology and Oncology Polyclinics between 1 January.2014-
1 February.2016 were involved in the study. The data that ferritin values were at highest level
in the course of the study were evaluated retrospectively.

When patients were compared in terms of their ferritin level by grouping them into
hematology and oncology, no significant difference was identified between diagnoses of
patients and their ferritin level (p=0.343).

There was no statistically significant difference established in ferritin levels in terms of
sexes and ages of patients’ (respectively, p=0.741 ve p=0.877).

While there was a significant relation between ferritin levels and AST and GGT levels
(respectively, p=0.001 ve p= 0.003); no remarkable difference was determined between
ferritin levels and ALT levels (p=0.07).

CRP and ESR were examined to exclude the elevation of acute phase reactants of
ferritin in patients with increased ferritin level and no significant difference was identified in
terms of ferritin level between patients whose CRP and/or ESR levels are high and those with
normal (respectively, p=0.485 ve p=0.193).

A sugggestive relation was found between ferritin levels of patients and obtained total
erythrocyte suspension figures (p=<0.001).

When the relation between clinic table from which they received diagnosis and initiation
of iron chelation treatment was evaluated, no significant difference was established (p=0,222).

In the first controls conducted in the 3rd and 6th months of treatment of patients
receiving chelation therapy, it was observed that there was a >10% reduction in the ferritin
levels of 83.3% patients compared to initiation of treatment; in the second controls carried out
in the 10th month of threatment, however, there was a >10% reduction in the ferritin levels of
71.4% patients compared to treatment beginning.

As a conclusion; hyperferritinemia in patients involved in the study was seen to be
associated with blood transfusions.
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