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ABSTRACT

Transfusion associated iron overload is an important complication of supportive treatment in children
with cancer. The standart treatment of anemia induced by chemotherapy is erythrocyte transfusion. In
patients with solid tumors who are treated with intensive chemotherapy regimens, patients with
leukemia, and patients who underwent stem cell transplantation show more transfusion requirement
resulting in significant iron overload. Ferritin level measurement is the easiest and cheapest method for
evaluation of iron overload.
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Kanser tedavisi sirasinda saptanan aneminin siddeti hastada kullanilan kemoterapi rejimi ve
yogunluguna baghdir. Kemoterapinin indiikledigi aneminin standart tedavisi eritrosit siispansiyonu
transfiizyonudur. Yogun tedavi rejimleriyle tedavi edilen solid timor ve losemi tanili hastalarla,
hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda kullanilan yogun kemoterapi rejimleri nedeniyle daha
sik transfiizyon ihtiyaci; bunun sonucunda da daha fazla demir yiikii ortaya ¢kmaktadir. Ferritin diizeyi
demir yiikiiniin dl¢imiinde kullanilan en ucuz ve en kolay yontemdir.

Anahtar kelimeler: Kanser, cocuk, kemoterapi, demir

Giris
Cocukluk ¢agr kanserlerinin tedavisinde kullanilan yogun kemoterapi rejimleri ile uzun donem

sa§ kalimda oranlarinda dnemli diizeyde artis saglanmistir. Ancak bu tedavilere bagh olarak
azimsanamayacak miktarda gec yan etki gelismesi de kaginilmaz hale gelmistir. Bu ge¢ yan
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etkilerden en ¢ok bilinenler kardiyotoksisite, nefrotoksisite, osteopeni, hormon eksiklikleri,
sekonder kanserlerdir. Kanser tedavisi sirasinda kemoterapotiklerin kemik iligi tizerindeki
baskilayici etkileri nedeniyle ortaya ¢ikan aneminin diizeltiimesi amaayla yapilan
transfiizyonlara ikincil olarak meydana gelen demir birikimi her gecen giin daha fazla dikkat
cekmeye baslayan bir gec yan etki potansiyeli tasimaktadir. Transfiizyonlara ikincil olarak
ortaya ¢tkan demir birikiminin hedef organ hasarina yol agip agmadigi halen arastirimaktadr.
Bu derlemede, transfiizyonlarla ortaya ¢kan demir yiikii ve demir birikiminin karaciger
izerindeki olasi etkilerinin degerlendirilmesi ve demir birkimine etki edebilen olasi faktorlerin
gozden gegirilmesi amaglanmigtir.

Diinyada her yil 200,000'den fazla yeni cocukluk ¢agr kanseri vakasi bildirilmektedir. Cocukluk
cad1 kanserlerinin %85'i gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Ulkemizde cocukluk cagi
kanseri sikhidi gelismis iilkelerle, gelismekte olan iilkeler arasinda olup, daha ¢ok gelismekte
olan iilkelerle benzer dzellikler gozlenmektedir'.

Diinya’da 2012 yilinda toplam 14.1 milyon yeni kanser vakasi ve 8.2 milyon kansere bagli 6lim
bildirilmistir. Kanserde benzer seyir devam ettigi takdirde 2030 yilina gelindiginde yillk 22
milyon yeni vaka ortaya ¢ikmasi, yani 2008 verilerine gore yeni vakalarda %75 artig olmasl
beklenmektedir. Oniimiizdeki yillarda gelisecek olan kanser olgularinin énemli bir kisminin az
gelismis iilkelerde ortaya ckmasi beklenmektedir’. Ulkemizde sebebi bilinen dliimler
siralamasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik goriilen ikinci 6lim sebebi olmasi
agisindan onemli bir toplum saghigi problemidir®.

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

Kemoterapotik ajanlar; sitostatik, sitotoksik ilaclar, hormonal ajanlar, biyolojik cevap
degistiriciler ve immunoterapi tiirlerinden olusur®. Kemoterapi ilaglan bireyde istenmeyen yan
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etkilere yol acabilmektedir*”. Kemoterapinin yan etkileri, ilaglarin ozelliklerine bagli olarak
degismekle birlikte; bulanti, kusma, istahsizlik, kemik iligi baskilanmasi (anemi, lokopeni,
trombositopeni), sa¢ dokiilmesi, mukozit, anoreksi, cilt problemleri, uykusuzluk, norolojik
problemler, agri, halsizlik ve yorgunluk olarak sayilabilir*s*', Giiniimiizde tiim cocuk ve erikin
onkoloji hastalarinda yan etkileri belirlemek ve azaltici nlemler almak, yan etki gelismesi
halinde onlarla bas etmeyi saglayacak yontemlerin gelistirilmesi gerekmektedir®.

Kemoterapi tedavi edici dozlarda verildiginde bile mukozal epitel ve kemik iligi iizerinde bazi
istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedir. Bu yan etkiler arasinda akut gerceklesenler;
myelosupresyon, bulanti ve kusma, alopesi, orointestinal mukozit, karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, allerjik ve deri reaksiyonlaridir. Aynica ilacin damar digina ¢kmasi nedeni ile meydana
gelebilecek bdlgesel iilserasyonlar da bu akut yan etkiler arasinda sayilabilir. Akut yan etkiler
ilaan  verilmesinden saatler veya haftalar sonra meydana gelebilir ve genelde geri
dontstiriilebilir yan etkilerdir. Bazi ajanlarin organ veya dokulan etkileyebilecek kendine has
yan etkileri de mevcuttur. Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesi, siklofosfamid ve ifosfamidin
hemorajik sistite neden olmasi, vinkristin, sisplatin ve paklitakselin periferik noropatiye yol
a¢masi, sisplatin ve ifofamidin nefrotoksisitesi, sisplatin ve L-asparajinazin koagiilopati yapici
etkileri bu yan etkiler arasinda sayilabilir. Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesi gibi yan etkiler cogu
zaman geri donisiimsiiz olabilir".

Kemoterapinin en onemli yan etkilerinden biri kemik iliginin baskilanmasidir. Bu yan etkiler
arasinda sayilan anemi, hem kemoterapinin etkinliginin azaltiimasi hem de hastada
hemodinamik etkilere yol agmasi bakimindan dnemli bir komplikasyondur®. Anemik hastaya
yaklasimda temel ama¢ kandaki oksijenin dokuya yeterli diizeyde ulagmasini saglayacak
hemoglobin diizeylerinin saglanmasi ve siirdiirilmesidir. Bu kritik diizey hastadan hastaya
degisim gosterebilir. Hastanin yasi ve eslik eden diger hastaliklar belirleyici etkenler
arasindadir. Transfiizyona karar vermede en onemli etken hastada anemiye bagh
kardiyopulmoner kompanzasyon mekanizmalarinin yetersiz kalmasi ve hastanin semptomatik
hale gelmesidir™2.

Kan iriinlerinin transfiizyonu, hastalarda anemi kaynakli semptomlari hafifletebilecegi veya
ortadan kaldirabilecegi gibi, diisiik trombosit sayilari veya koagiilopati varlidi ile iligkili kanama
risklerini de azaltabilir. Transfizyon riskleri agir duyarlilik ve hemolitik transfiizyon
reaksiyonlarini, transfiizyondan kaynakli akut akciger hasarini, transfiizyonla iliskili dolasimda
olusabilecek asin yiik ve enfeksiyon gecisini kapsamaktadir. Transfiizyonun amac, kan
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bilegeninin eksikliginden kaynaklanan komplikasyonlar, miimkiinse sadece o bilegeni yerine
koyarak onlemek veya semptomlarn hafifletmektir®. Transfiizyon ile hastaya mutlak yarar
saglanacaksa ve transfiizyon yapilmamasi nedeniyle hastada mutlak zarar ortaya ¢ikacaksa
yapilmalidir™. Kanserli hastalarda hastanin durumuna bagli olarak degisken hemoglobin (Hb)
degerlerine eritrosit transfiizyonu yapilabilmekle birlikte, klinik semptomlar g6z oniine alinarak
transfiizyon icin en sik kullanilan sinir Hb diizeyi <9 g/dL'nin altidir.

Demir ve Demir Metabolizmasi

Demir aliiminyumdan sonra diinyada en ¢ok bulunan metal olup, sadece insanlarda degil;
hayvanlarda, bitkilerde, mantarlarda, okaryotik ve prokaryotik canllar dahil tim
organizmalarda hayati dneme sahip bir elementtir'®. Demirin biyolojik onemi eski caglardan
beri bilinmektedir. Demir, tiim memeli hiicreleri icin esansiyel bir element olup, hemoglobin ve
miyoglobin gibi oksijen tasinmasinda rol alan proteinlerin yapisinda bulunur. Sitokrom
peroksidaz ve katalaz gibi yasamsal 6neme sahip olan protein ve enzimlerin de yapisinda
bulunarak dnemli hiicresel olaylarda rol alir. Son yillarda hiicresel diizeyde yeni proteinlerin
kesfi ile demir metabolizmasinda molekiiler kontrol, emilim, depolanma ve organizma demir
dongisiiniin yolaklari ile ilgili cok onemli degisiklikler ve ilerlemeler olmustur. Oksijenle girdigi
etkilesimler ve kolay degisebilen indirgenme-yiikseltgenme ozellikleri demirin yagamsal 6neme
sahip olmasina neden olmaktadir. Ayrica proteinlere baglanmadan serbest olarak bulunmasi
halinde ise, hiicrede geri doniisiimsiiz hasara neden olabilmektedir'”

Demirin Viicutta Dagilimi

Erkeklerde viicudun toplam demir icerigi yaklasik 3800 mg, kadinlarda ise 2300 mg kadardir®,
Bu miktar diyetteki demir alimi ve kayiplar arasindaki hassas bir denge ile saglanmaktadir. Her
giin deri ve mukozal epitelin dokiilmesi sonucu 0,5-1 mg demir kaybedilmektedir. Bunun yani
sira menstrual donemde kadinlar yaklasik 1 mg/giin demir kaybetmektedir. Gebelik durumu ve
dogum kadin viicudunda ortalama 680 mg demir kaybina yol agmaktadir. Emziren annelerde
siitle giinliik demir kaybi 0,5-1 mg’dir. Maternal demir depolari azalmis olsa da anne siitiiniin
demir icerigi etkilenmemektedir. Miadinda dogan bir yenidoganda 75 mg/kg (260 mg) olan
viicut demiri, bir yaginda 40-50 mg/kg'a kadar diismektedir®.

Organizmada bulunan demirin %60-70'i dolasan eritrositlerde, %10'u miyoglobin, sitokromlar
ve demir iceren enzimlerdedir. Demirin kalan %20-30'u gerektiginde kullanilmak iizere baglica
karacigerde (KC) hepatositlerde ve retikiiloendotelial sistem (RES) makrofajlarinda depolanir®.
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Besinlerden alinan demirin 1-2 mg/giin kadan badirsaklardan emilmektedir. Depolardan
alinarak kullanilan demir ise eritropoez icin gerekli olan demirdir’'*

Demir Fizyolojisi

Demir elektron alip verme 6zelligi nedeniyle oksijen taginmasi, enerji yapimi, deoksiriboniikleik
asit (DNA), ribo niikleik asit (RNA) ve protein sentezinde rol alir”. Demir, reaktif ozelliginden
dolayi organizmada hasar olusturabildiginden, canlilar esansiyel fonksiyonlari yerine getirecek
ama hasar olusturmayacak kadar demirin saglanabilmesi icin cesitli mekanizmalar
gelistirmistir. Insanlarda demir yiiklenmesi durumlarinda demir atiimini arttiran fizyolojik bir
yol bulunmadigindan, demir metabolizmasi siki bir sekilde kontrol edilmektedir’”2. Bu
diizenleme mekanizmasinin bozulmasi veya disaridan parenteral demir verilmesi ya da kan
transfiizyonu yapilmasi sonucunda fazla demir dokularda birikerek reaktif oksijen radikallerinin
olusmasina yol acar. Ekstraseliiler sivi demir konsantrasyonunda, demir aliminda veya
ihtiyacinda dalgalanmalar olsa da plazma demiri kisitli bir aralikta tutulur. Demirin hiicre icine
girisi veya disina cikisi, demir emilimi, depolanmasi ve geri doniisiimiiniin siki diizenlenmesi
sayesinde saglanan demir dengesi canlilar icin vazgecilmezdir®.

Demirin plazma konsantrasyonunu dengeleyen baslica hiicre ve dokular temel demir deposu
olan hepatositler, diyetten demir emilimini saglayan duodenal enterositler, eski eritrositlerdeki
demirin geri doniisiimiini saglayan makrofajlar ve gebelikte anneden bebege demir
transportunu saglayan sinsityotrofoblastlardir®. Demire bagli olusan toksisitenin baglica
nedeni, demirin redoks reaksiyonlarini katalize etme ozelligidir. Normal hiicresel reaksiyonlar
sonucu olugan reaktif oksijen ara Uriinleri olan siiperoksit (02-) ve hidrojen peroksit (H202),
viicuttan uzaklagtinlamadiginda oksidatif strese neden olmaktadir. Oksijen ara iriinleri demire
bagimli fenton reaksiyonu ile hiicresel zedelenme yapabilecek oksijen radikallerine
doniigebilmektedir®*,

Hidroksi radikaller, DNA ve protein gibi makromolekiillere zarar verebilirler. Ayrica bu radikaller
hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonunu da arttinir. Hiicre ici yapilar ve ozellikle
lizozomlar bu tiir peroksidasyona ¢ok duyarli oldugundan meydana gelen hiicre zedelenmesi
lizozom membraninin da zarar gormesi ile sonuglanir. Agga ¢ikan lizozomal enzimler hiicre
proteolizine neden olarak hiicre dliimiine yol acar. Tiim bu reaksiyonlar ve hiicre zedelenmesi
demirin agirt birikimi ile karakterize klinik durumlarda daha fazla olarak goriiliir ve bu da asin
demir birikiminde goriilen doku ve buna bagh organ hasar ve yetmezliklerinin baglica
nedenidir”.
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Ferritin

Ferritin molekiiler agirhg 440 kd olan ve 24 alt iinitesi bulunan, ana depo demiridir. Her bir
ferritin molekiili 2000 demir atomu igerir. Ferritin molekiilinin H (agir) ve L (hafif) olmak
lizere baglica 2 alt iinitesi vardir®. Biyokimyasal ve fizyolojik dzelliklerine gre her hiicre degisik
miktarda H ya da L izoferritin icermektedir®. Ferritin molekiiliiniin sentezi, mesajci riboniikleik
asit (mRNA) icinde yer alan ve “demir diizenleyici element’ (iron regulatory elements-IRE) adi
verilen bir bélge tarafindan kontrol edilir. IRE'ye baglanarak ferritin translasyonunu inhibe eden
‘demir diizenleyici elementi baglayan protein’ (iron regulatory element binding protein-IRE-BP)
adi verilen bir protein tanimlanmistir. Hiicresel demir konsantrasyonu diisiik oldugunda IRE-BP
ekspresyonu artar ve ferritin sentezi azalir%.

Ferritin sentezi, biri promotor bélge araciligiyla DNA transkripsiyonu Gizerinden, digeri ise demir
diizenleyici proteinler olmak iizere bilinen iki mekanizma ile kontrol edilmektedir®%. Ferritin
molekiilleri bir araya gelerek lizozomlar tarafindan yikilir. Bunun sonucunda hemosiderin
denilen demir oksit molekiilleri ve denatiire proteinler olusur. Demirle asin yiiklenmis
hiicrelerin lizozomlarindaki hemosiderin Prusya mavisi ile boyanarak tespit edilebilir.

Hephaestin seruloplazmin ile belirgin bir yapisal benzerlik gosteren bir transmembran protein
olup, Fe+2'yi Fe+3'e doniistiirerek dolagima salmaktadir”. Demir homeostazinin dnemli bir
belirteci de demirin, demir transfer eden hiicreler olan enterosit, hepatosit ve makrofajlardan
cikisini saglayan tek protein olan FPN aracili salinmasidir. Dolasima salinan demir transferrine
tutunur ve demir ihtiyaa olan hiicrelerin yiizeyinde bulunan transferrin reseptorii

Demir Yiikii

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

Asir demir yiikii konjenital ya da kazanilmig patolojik siireclerden kaynaklanabilmekte olup,
sebebi ¢cogu zaman oral yolla ya da transfiizyonlarla fazla alimdir®. Karaciger, diyetteki
besinlerin sistemik dolasima katiimadan onceki ilk gecis bolgesidir. Boylece, plazma
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transferrinin baglama kapasitesini asmig olan dolasimdaki demirin bir kismini kolaylikla alabilir.
Retikuloendotelyal makrofajlar yaslanmis eritrositleri sindirir, hemoglobini katabolize ederek
demiri aqi§a gikanir ve demiri tekrar kullanilmak iizere transferrine yiikler. Bu siire¢ zorunlu ve
gereklidir. Ferritin demir metabolizmasinda Gnem tagiyan diger bir protein olup viicuttaki major
demir depo proteinidir. Agir (H) ve hafif (L) olmak iizere iki ferritin alt Ginitesi vardir. Hiicre
sitoplazmasinda demir apoferritin proteini ile baglanarak ferritini olusturur. Bu protein, normal
kosullarda, gereksinim olana kadar demiri depolar. Viicuttaki tiim hiicrelerde ve tiim doku
sivilarinda bulunmakla birlikte, en fazla bulundugu yer demir iceren bilesiklerin sentezinin
oldugu eritroid ana hiicreler ile demir metabolizmasi ve depolanmasinda rol oynayan makrofaj
ve hepatositlerdir. Ferritin, intraselliiler demir disiikligi veya yiiksekligi durumlarina gore
sentez edilir. Plazma ferritin konsantrasyonu viicut demir depolanini yansitmaktadir ve hiicresel
ferritin miktari ile orantidir. Dolayisiyla plazma ferritin diizeyi viicut demir depolarinin bir
gostergesi olarak kullanilir. Depo demir bilegiklerinin digeri ise hemosiderindir. Ferritin suda
¢oziinebilir ve prusya mavisi (-) bir bilesik iken, hemosiderinin ¢oziiniirliigi azdir ve prusya
mavisi (+)'dir. Aynca, hemosiderinde demir-protein orani daha yiiksektir. Hemosiderinin,
ferritinin kismen yikima ugramig fakat hala demir iceren bir bicimi oldugu kabul edilmektedir.
Demirin hemosiderinden ayrilisi, ferritine gore cok daha yavagtir. Fizyolojik kosullarda depo
havuzundaki demirin daha kiiciik miktari hemosiderin icerisinde olup demir yiiklenmesi
durumlarinda on plana ¢lkmakta ve 6nemli bir demir depo proteini haline gelmektedir®.

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

Demir birikimi, karaciger, endokrin bezler ve kalbi de icerecek sekilde, bircok organda
toksisiteye sebep olmaktadir®2. Demirin Gnemli bir kismi karacigerde birikir ve siderozise, sonug
olarak da siroza neden olur. Demirin en sik birikim yeri karaciger olmakla birlikte, kalp,
pankreas ve hipofiz bezi gibi ekstrahepatik organlar, demirin yikici etkisine diger organlara
kiyasla daha duyarhidir**,

Demir Yiikii Tanisinda Kullanilan Yontemler

Karacigerdeki demir yiikiiniin tespiti icin yapilan goriintiileme yontemleri arasinda, manyetik
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rezonans goriintiileme (MRG) esas olarak tercih edilen yontemdir®. MRG, organlardaki demir
yikiinii saptamak ve dlgmek icin kullaniimaktadir®®. Ultrasonografi (USG) bu degerlendirme icin
uygun bir yontem degildir; ¢linkii USG organlarda biriken demiri belirleyemez. Bununla birlikte,
USG; siroz, portal hipertansiyon veya hepatoseliiler karsinom gibi hastaliklarin neden oldugu
0zgiin olmayan uzun vadeli degisiklikleri tespit edebilir>*’. Bilgisayarli tomografi (BT),
karacigerde demir birikimi tanisi ve 6l¢iimii icin giivenilir bir teknik degildir. MRG icin uygun
olmayan bazi hastalarda; kalsifikasyonlari, hava veya cerrahi klipsler gibi yabanci maddelerden
ayirmak icin MRG yerine BT kullanilabilir’.

MRG ile tiim organlardaki demir diizeyi oliilebilir®*. Bu 6l¢iim sirasinda dokulardaki su ve yag
miktar arasindaki yapisal farktan kaynaklanan demir ile iliskili kararma, T2 ve T2* gibi zaman
sabitleri ile ya da R2 ve R2* gibi relaksasyon oranlari ile karakterize edilebilir*®*, Dokuda asir
miktardaki demir varligi, demirin siiper paramanyetik etkisi sonucu T2 relaksasyon zamaninda
kisalmaya sebep olarak, MRG ile ortaya konabilmektedir®. Demir yiiklenmesinde MRG'nin
etkinligi ferritin ve hemosiderin gibi yiiksek molekiiler agirlikh demir kompleksleri ile su
molekiilleri arasindaki etkilesimden kaynaklanan T2 relaksasyonun hizlanmasi temeline
dayanir’®®,

Dokudaki demir miktar arttikca sinyalin yarilanma siiresi kisalir ve T2 ya da T2* degeri kiiciiliir.
Sinyalin zayiflama oranlarini raporlamayi tercih eden arastirmacilar da vardir; bu durumda R2
ve R2* degerlerinden bahsedilir. Bu aynm tamamen matematiksel bir aynm olup,
goriintiilemenin kendisi ile iliskili degildir. Sinyal zayiflama oranlan (R2 ve R2¥), T2 ve T2*
degerlerinin yerine kullanilabilen ve onlara karsilik gelen degerlerdir. T2 ve T2* degerleri
genellikle milisaniye olarak rapor edilirken, R2 ve R2* birimi Hertz ya da 1/saniye’dir. Bu yiizden
birbirlerine cevrilirken 1000 katsayi olarak kullanilmalidir. Formiilleri ise su sekildedir;

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

T2 ve T2* degerleri demir diizeyi ile ters orantili iken, R2 ve R2* degerleri demir diizeyi ile dogru
orantihdir>®, R2 veya R2* degerleri (1000/T2 veya T2*) dogrudan demir konsantrasyonuyla
iliskilidir ve karaciger biyopsisi ile belirlenen demir konsantrasyonu ile lineer olarak iligkilidir®.
MRG karacigerdeki demir yiikiiniin teghisi ve tedavi yanitinin belirlenmesi icin biyopsiye iyi bir
alternatiftir

Bir diger invazif olmayan 6l¢iim yontemi ise superconducting quantum interface device (SQUID)
olup, hizli ve giivenilir bir yontemdir. Sadece karaciger ve dalak demir icerigini ol¢mek
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miimkiindiir. Karaciger ve dalak demir birikimi kantitatif ve invazif olmayan sekilde dlciilebilir.
Bu yontemde demir konsantrasyonu MRG gibi depo demirin paramanyetik ozellikleri
kullanilarak oliiliir. Diinya capinda sadece birka¢ merkezde mevcut olan bu yontemin yiiksek
kurulum maliyetleri nedeni ile kullanimi sinirlidir®,

Bilgisayarli tomografi (BT) diisiik maliyetli ve klinik ortamda yaygin olarak uygulanan bir teknik
olmasi ile dne ¢lkmaktadr. Cift kaynak ¢ift enerji bilgisayarli tomografi (Dual-energy CT-DECT),
tek enerjili BT ile karsilastinldiginda doku bilesimi ile ilgili ek bilgi elde etmek icin daha elverisli
bir tekniktir. Bu teknik, maddenin iki farkli enerjiyle farkli yogunluklara sahip olmasi gercegine
dayanir. Karaciger demir birikiminin belirlenmesinde DECT'in rolii heniiz agkhga
kavusturulmamakla birlikte, bu konuda kullanilabilecek bir teknik olabilecegini diisiindiirecek
veriler mevcuttur®.

Karaciger demir diizeyini dlgme yontemlerinden birisi de biyopsidir. Karaciger biyopsi agisindan
anatomik agidan kolay ve ulasilabilir bir organdir. Biyopsi doku demir konsantrasyonunu direkt
olarak dlcebilen bir yontemdir. Demir dlciimiinde MRG gibi etkin ve invazif olmayan
yontemlerin olmadigi merkezlerde standart yontem olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikte
pahal bir islemdir ve diisiik olmakla birlikte dikkate alinmasi gereken bir komplikasyon orani
vardir. Bazi hastalarin takibinde gerek duyulan tekrarlayic takip 6lciimleri yapmak tedavi
izlemini zorlagtirmakta ve bu yontemin tercih edilme olasiligini diisiirmektedir. Biyopsi sonrasi
%0,5 oraninda ciddi kanama riski vardir. islem sonrasi hastanin hissettigi rahatsizlik, islemin
hastalar tarafindan kabul edilme olasiligini azaltir. islemle iliskili uygun olmayan dmek hacmi
ve orneklem degiskenligi orani goreceli olarak yiiksektir (%12-15). Bu oran sirotik hastalarda
%401 bulmaktadir. Siroz varliginda demirin homojen olmayan dagilimi yanlis sonuglara
ulagilmasina neden olabilir. MRG bu dagilimi belirlemede daha faydali bir se¢im olma olanagi
sunmaktadir'e*,

Biyopsi ile karaciger demir konsantrasyonu kimyasal olarak dl¢iilmektedir. Olciim, yas ya da
kuru dmeKler iizerinde yapilabilir. Ol¢iim icin yas agirlikta minimum 4 mg (taze doku), kuru
adirhkta minimum 1 mgq (kurutulmus ya da parafin blokta) doku gereklidir®*. Biyopside
kimyasal olciim karaciger fibrozisinden, sirotik durumdan, demir dagiim paternlerinden
olumsuz etkilenebilir®~",

Karacigerde normal demir konsantrasyonunun st sinir degeri farkli calismalarda, kadinlar icin
18-28 pMol/g, erkekler icin 30-39 uMol/g degerleri arasinda bildirilmigtir. Demir yiiklenmesinin
gerek primer gerekse sekonder formlarinda, karaciger demir konsantrasyonu genelde
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kadinlarda >60 pMol/g'nin, erkeklerde >90 pMol/g'nin iizerindedir*>**>'. Karaciger biyopsisi
demir yiiklenme bozukluklarinin tanisal algoritmasinda bazi durumlarda gereklidir. Karaciger
biyopsisi, demir birikimi varsa taniyi kesinlestirir ve karaciger lobiilii icerisindeki dagilim
paternini gosterir; demir birikiminin semi-kantitatif ol¢iimiinii saglayarak karaciger demir
konsantrasyonunun dl¢iimii ile demir miktarinin kantitatif lciimiine olanak saglar; demirden
kaynaklanan doku hasarinin diizeyi ve hasarla iliskili lezyonlar konusunda bilgi verir. Bir diger
onemli avantaj da karacigerin histolojik olarak da degerlendiriimesine olanak
saglamasidir’>*43',

Viicut demir birikimi serum ferritin degerleri ile de degerlendirilebilir. Ferritin 6l¢iimii kolay
olmasl, invazif bir yontem olmamasl, seri dl¢imlere olanak vermesi nedeniyle demir birikiminin
degerlendirilmesi amaciyla yaygin olarak kullaniimaktadir®’. Ferritin bir akut faz proteini
olmasi nedeni ile enflamasyon ve enfeksiyonlardan etkilenmektedir2. Dolasimdaki ferritin
diizeyi askorbik asit ve artmis eritropoezden de etkilenmektedir. Serum demir ve ferritin
konsantrasyonlar ve transferrin seviyesi gibi serum demir gdstergeleri, her zaman doku demir
seviyelerini tam anlamiyla yansitmamaktadir®,

Kanserli Cocuklarda Demir Yiikii

Transfiizyon tedavisi kanserli ¢ocuklarda destek tedavinin anahtar parcalarindan biridir. Kanser
tedavisi alan cocuklarda anemi insidansi Avrupa’da %80 olarak bildirilmis olup, en yiiksek
prevalans losemi ve lenfomalarda saptanmistir®®. Kanserle iligkili anemi multifaktoriyeldir.
Cogunlukla tani veya relaps aninda kemik iliginin tiimor tarafindan infiltre edilmesiyle ortaya
¢kmaktadir®, Ayrica kemoterapi ve/veya radyoterapinin kemik iliginde eritropoezi baskilamasl
sonucunda da gelisebilir. Kanser tedavisi sirasinda saptanan aneminin siddeti hastada
kullanilan kemoterapi rejimi ve yogunluguna baglhidir.

Diger kronik hastaliklara benzer sekilde,* ortaya ¢ikan inflamatuvar sitokinler de kanserli
cocuklarda eritropoezi baskilayabilmektedir>. Daha nadir olarak intratiimdral kanama gibi gizli
kanamalar ve kemik iliginin viral baskilanmasi da anemiye yol acabilmektedir®®. Timérlerin
rezeksiyonu sirasinda olan kan kaybi ve siit ¢cocuklarinda sik kan alinmasina bagli olarak goriilen
iatrojenik anemiler ya da hemolize bagli anemiler de gozlenmektedir®. Kemoterapinin
indiikledigi aneminin standart tedavisi eritrosit siispansiyonu transfiizyonudur. Klinik
calismalarla kesin olarak belirlenmis transfiizyon endikasyonlari bulunmasa da, transfiizyon
karan hastanin genel durumu, anemiyi kompanse etme yetenegi, kardiyopulmoner risk
faktorleri ve beklenen anemi siiresi dikkate alinarak verilebilir. Transfiizyon iliskili demir yiikii
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kanserli cocuklarda destek tedavisinin 6nemli bir komplikasyonudur. Solid timér ve AML tanih
hastalarla, hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda kullanilan yogun kemoterapi
rejimleri nedeniyle daha sik transfiizyon ihtiyaci; bunun sonucunda da daha fazla demir yiikii
ortaya ¢kmaktadir’®. Tekrarlayan kan transfiizyonlan, inefektif eritropoez ve gastrointestinal
sistem demir emiliminin artmasi sonucu viicutta demir birikimi gelismektedir’*%, Yapilan
calismalarda bu demirin ilk olarak KC ve pankreasta biriktigi gosterilmistir”’. Ferritin diizeyi
demir yiikiiniin 6l¢iimiinde kullanilan en ucuz ve en kolay yontemdir. Akut faz reaktani olmasi
nedeniyle enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda yalanc bir yiikseklik gostermesi bu alanda
kullaniminda dnemli bir dezavantaj yaratmaktadir. Yapilan calismalarda ferritin diizeyinin
karacigerde demir birikimi ile iyi bir korelasyon gosterdigini; ancak kardiyak demir birikimini
gostermede yararli olmadii bildirilmistir. Son yillarda SQUID ve T2* MRG gibi invazif olmayan
demir 6l¢tim yontemleri de kullanima girmistir®,

Transfiizyonlara bagl olarak ortaya ¢ikan demir yiikiiniin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
yontem ferritin olciimiidir®. Ferritin bir akut faz reaktamidir, ayni zamanda karaciger
fonksiyonlar bozuk olan hastalarda da diizeyi etkilenmektedir. Buna ragmen, viicut demir
durumunun degerlendirilmesinde giivenilir bir belirtectir®. McDonnell ve arkadaslarinin 1995
yilinda yaptidi bir calismada ferritinin kolay uygulanabilirligi, diisiik maliyeti, yiiksek duyarlilig,
kabul edilebilir 6zgiilliigii nedeni ile transferrin saturasyonu ve serum ferritin diizeyi dl¢iimiiniin
demir birikimi siiphesi olan hastalarda en ¢ok kullanilan, en uygun labaratuvar parametreleri
olarak goriildiigii belirtilmis®. Cocukluk ¢agi kanserlerinde son yillarda daha yo§un kemoterapi
rejimlerinin kullaniimasi nedeniyle daha sik anemi goriilmekte ve daha fazla transfiizyon
ihtiyaci ortaya ¢tkmaktadir. Bu durum kanserden kurtulan ¢ocuklarda demir yikii ve buna bagh
olarak gelisen hedef organ hasar ihtimalini her gecen giin daha fazla giindeme getirmektedir.
Kanserli cocuklarda artan sag kalim oranlar ve beklenen uzun yasam siiresi nedeniyle cocukluk
cad1 kanserlerinin uzun dénem yan etkilerini konu alan ¢ok sayida calisma yapilmistir®™®, Ancak
kanserli cocuklarda transfiizyona bagh demir yiikii rutin olarak degerlendirilmemektedir ve
literatiirde bu konuda az sayida ¢alisma bulunmaktadir®*+¢,

Transfiizyona bagimli anemik hastalarda yapilan calismalarda 10-20 transfiizyon ile demir yiikii
ortaya ¢iktigi bildirilmistir>%. Bununla birlikte kanserli cocuklarda bu konuda yapilmis az sayida
calisma olmasi nedeniyle demir yiikiine yol acacak transfiizyon sayisi ve bunu degerlendirmek
icin kullanilacak ferritin diizeyleri icin kesin olarak belirlenmis bir sinir deger bilinmemektedir.
Literatiirde kanserli cocuklarda demir yiikiinii ferritin diizeyi 6l¢iimii iizerinden degerlendiren 3
calisma mevcuttur®%,
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Schempp ve arkadaslarinin calismasinda tedavisinin tamamlanmasi iizerinden en az 24 ay
gecmis ve tedavi boyunca en az 1 kez eritrosit siispansiyonu almig olan 63 kanserli cocuk
degerlendirilmistir. Bu calismada allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda ortanca ferritin
diizeyinin 179 ng/mL, otolog kdk hiicre nakli yapilan hastalarda 96 ng/mL, yapiimayan
hastalarda ise 60 ng/mL bulundugu bildirilmistir. Kok hiicre nakli yapilmayan hastalarin sadece
birinde ferritin diizeyi>1000 ng/mL olarak saptanirken allojenik nakil yapilan 27 hastanin
7'sinde ferritin diizeyi>1000 ng/mL olarak saptanmistir. Ayrica transfiizyon voliimiiniin ferritin
diizeyi ile korele oldugu da gosterilmistir®.

Kanserli cocuklarda demir yiikiinii arastiran calismalanin ¢ogu losemili cocuklarda yapilan
calismalardir®8, Eng ve Fish’in calismasina 107 ALL tanili hasta dahil edilmis olup, bu
hastalardaki demir yiikii tedavi siiresince kilogram basina alinan eritrosit siispansiyonu
miktariyla degerlendirilmistir. Buna gore yiiksek riskli ALL'li hastalarda daha yogun tedavi
nedeniyle daha sik anemi ve daha fazla transfiizyon ihtiyaci goriildiigi; bunun sonucunda da
daha fazla demir yiikii gelistigi gosterilmistir®.

Nottage ve arkadaslarinin calismasinda ise hematolojik malignite tanisi alan 881 hastanin
transfiizyon sayisi, kiimiilatif transfiizyon hacmi ve kiloya gore ayarlanmis transfiizyon hacmine
ait veriler degerlendirilmistir. Bu calismada hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalar ile
AML tanili hastalarin daha fazla transfiizyon ve buna bagli olarak da daha fazla demir yiikiine
sahip olduklar gosterilmistir®’.

Ruccione ve arkadaslarinin calismasinda 214 losemi ve solid tiimorli cocukta yapilan
degerlendirmede, yogun tedavi alan hastalarda transfiizyon sayisinin, transfiizyon miktarinin
ve projekte demir yiikiiniin normal sinirlar astigi gosterilmistir®®. Benzer sekilde Eng ve Fish'in
calismasinda da yiiksek riskli ALL nedeni ile daha fazla transfiizyon gereksinimi gdsteren
hastalarda tedaviye bagl olarak dnemli oranda demir yiikii ortaya ¢iktigi bildirilmistir®.

Demir yiikiinin belirlenmesinde karaciger biyopsisinin altin standart olmasina karsin, bu
yontemin invazif bir yontem olmasi ve komplikasyon riskinin yiiksek olmasi nedeni ile MRG'nin
oncelikli tani koyma araci olabilecegini savunan yayinlar mevcuttur®”®”", Ancak calismalarin
cogu hemoglobinopatili hastalarda yapilmis olup, MRG'nin  KC'deki demir birikimini
gostermesiyle ilgili veriler daha ¢ok bu calismalardan elde edilmistir’>". Wood'un
calismasinda orak hiicre anemili hastalarda demir yiikiinii belirlemek amaciyla serolojik
yontemler ve MRG bulgulari birlikte degerlendirilmitir. Bu calismada selasyon tedavisinden
once transfiizyon hacminin karaciger demir yiikiiniin tahmin edilmesinde uygun bir yontem
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olmasina ragmen, kronik transfizyon yapilan hastalarda KC demir yiikiinii gdstermede
ferritinin yillar icerisinde hassasiyetinde azalma gdzlenmektedir. Bu nedenle kronik transfiizyon
yapilan hastalarda KC'deki demir yiikiiniin hassas ve dogru sekilde gosterilmesi icin MRG gibi
yeni yontemlerin kullanilmasi s6z konusu olmustur”.

Bacon ve arkadaglarinin demir selasyon tedavisi alan hemoglobinopatili ve miyelodisplastik
sendromu olan hastalar iizerinde yaptidi bir calismada karaciger demir konsantrasyonunu
belirlemede serum ferritin degerinin viicut demirinin giivenilir bir gostergesi oldugu sonucuna
vanilmistir’, St Pierre ve arkadaglarinin yaptigi cok merkezli bir calismada karacier biyopsisi ile
MRG sonuclarnin karsilastirnimasi sonucunda anlamli fark bulunmamistir’®. Buna karsin
Sarigianni ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada belirli bir protokolin merkezi olarak
diizenlenmis kalibrasyon prosediirii uygulanarak, agik¢a tanimlanmig ve onceden belirlenmis
MRG porzitiflik egikleri belirlenirse tarayiclar arasi degiskenlik en aza indirilerek MRG'nin
ozellikle yiiksek riskli bireylerde iyi bir secenek olabilecedi yoniinde bulgular ortaya
konulmustur. MRG'nin asin demir yiikiini 6zellikle yiiksek riskli bireylerde gosterecek kadar
dogru sonug verebilecegi belirtilmistir™.

Cocukluk ¢agr kanserlerinde transfiizyonlara baglh demir yiikiiniin degerlendirilmesinde MRG
yontemini kullanan tek calisma olan Schempp ve arkadaslarinin yaptigi calismada, ortalama
ferritin diizeyi 1337 ng/mL (1028-2279 ng/mL) olarak belirlenen 8 hastaya karaciger demir
birikimini belirlemek amacyla MRG yapilmistir. Bu calismada ferritin diizeyi ile T2* MRG
yontemiyle belirlenen demir birikim indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif
korelasyon saptandigi bildirilmistir®.

Sonug

Cocukluk ¢agi kanserlerinin tedavisinde kullanilan transfiizyonlara baglh olarak ortaya ¢ikan
demir yiikiiniin degerlendirilmesinde ferritin 6l¢iimii gibi laboratuvar yontemleriyle demir
olciimii icin 6zellegmis goriintiileme yontemlerinden en uygun olanlarin belirlenmesi icin genis
olcekli cok merkezli calismalara gereksinim vardir. Bu calismalardan elde edilecek sonuglarla
demir birikimi icin risk yaratan transfiizyon miktari ve dolayisiyla da kritik ferritin diizeyinin
belirlenmesi ve bu diizeyin dstiindeki hastalarda yapilacak olan goriintiileme yonteminin
saptanmasi miimkiin olacaktir. Boylece daha hassas bicimde belirlenen risk altindaki grupta
hedef organ hasarinin dnlenmesi icin flebotomi ya da selasyon gibi tedavi yontemlerinin
kullaniimasi giindeme gelecektir. Ayrica, demir yiikii nedeniyle tedavi verilmesi soz konusu olan
hasarin demir yiikii takip parametreleri uygun araliklarla degerlendirilerek, bu onemli
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morbidite sebebinin ideal sekilde yonetimi miimkiin olacaktir.
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