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OZET

Amag: Cinsiyet uyumsuz allojenik nakilde yerlesik bilgi multipar kadinlardan erkeklere yapildig
zaman graft versus host hastaligi sikhginin ve dolayisiyla transplanta bagl mortalitenin artma-
sidir. Dogustan var olan erkek ve kadinlardaki hemoglobin degeri farkindaki olabilecek nakil
sonrasi degisiklikler bilimsel zeminde fazla ilgi cekmemistir. Bu calismanin amaci, cinsiyet farkli
allojenik nakil sonrasi hemoglobin degerlerinin ne yonde etkilendigini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 2011-2015 yillari arasinda birinci tam remisyonda allojenik
transplant yapilan, 18-55 yas aras|, periferik kok hiicre kaynagi ve ablatif hazirlik rejimi kullanilan
70 de novo akut I6semi olgusu dahil edilmistir. Hastalar alici-verici cinsiyet uyumuna gore dort
ayri gruba ayrilmis, demografik 6zelliklerin yani sira nakil 6ncesi ve sonrasi gruplar arasi hemog-
lobin ve kirmizi kiire dagilim araligi farkliliklar da degerlendirilmistir.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve performans durumu acisindan anlaml fark saptanmamistir.
Tum hastalarda nakil 6ncesi hemoglobin degeri ortalama 10.6 + 1.5 g/dlden 13.1 £ 1.6 g/
dL'ye anlamli olarak yiikselmistir (p< 0.0001). Nakil sonrasi 12. ay ortalama hemoglobin deger-
leri karsilastinldiginda erkek alicilarda 13.5 g/dL saptanirken, kadin alicilarda 12.8 g/dL olarak
bulunmustur. On iki ay sonrasi ortalama kirmizi kiire dagihm araligi erkek alicilarda %14.6, kadin
alicilarda ise %13.9'dur.

Sonug: Erkek alici ve dolayisiyla erkek stromal yapi > 13 g/dL 12. ay hemoglobin degerleri ile
sonlanirken, kadin alicilarda ortalama deger < 13 g/dLdir. Erkek allojenik nakil alicisi bu yénde :
kadin olgulara gore daha sansh durumdadir, erkek vericisi olan kadinlar hemoglobin yiikselmesi YaZI'Sma Adresi
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is increased. Inborn difference and its change after transplant in hemoglobin (Hb) levels between male and female did not draw attention
on a scientific basis. The aim of this study to analyze Hb and red cell distrubition width (RDW) changes after mismatch allogeneic HSCT.

Patients and Methods: Seventy de novo acute leukemia cases with a range of 18-55 years old who underwent allogeneic HSCT with
peripheral blood stem cell source and ablative conditioning regimen on first remission between 2011-2015 were included in this study.
Patients were divided into four groups based on their donor-recipient gender concordance and demographic characteristics as well as pre
and post-HSCT Hb and RDW changes were analyzed.

Results: There was no significant difference between groups in terms of age and performance status. The mean Hb level before
transplantation was significantly increased in all patients from 10.6 + 1.5 g/dL to 13.1 £ 1.6 g/dL (p< 0.0001). When the mean Hb values at
12 months post-transplant were compared, it was found to be 13.5 g/dL and 12.8 g/dL in male recipients and female recipients respectively.
The average RDW after 12 months in male subjects were 14.6% and in female recipients were 13.9%.

Conclusion: While the male recipient therefore male stromal structure was terminated with > 13 g/dL Hb values at 12 months, the mean
value in female recipients was < 13 g/dL. Male allogeneic HSCT recipients are more fortunate than women in this respect and women who
have male donors are more fortunate than of the sex-match same kind in terms of Hb elevation.
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GiRiS

Allojenik hematopoetik kdk hticre nakli (HKHN), birgcok
hematolojik hastalikta kuratif bir tedavi yaklagimi olarak
kullanilmaktadir. Yaklasik 30 yildir allojenik HKHN yapilan
olgularda nakil sonrasi kemik iligi mikrogevresi ve stroma-
sinin, alici kimligini korudugu bilinmektedir (1). Bu durum-
da farkli cinsiyetler arasinda yapilan nakillerde, disi/erkek
nis ve stromada, karsi cinsten gelen hematopoetik kok
hicrelerin biyolojik davranisi merak uyandirmistir. Yapilan
calismalarda, allojenik HKHN tedavisinin sonuglarini etkile-
yen en 6nemli faktérlerden birinin alici ve verici arasindaki
cinsiyet uyumu oldugu gosterilmistir (2). Cinsiyet uyumu
olmaksizin yapilan allojenik HKHN'de, multipar kadin ve-
rici ve erkek alict kombinasyonunun, gerek akut gerekse
kronik graft versus host hastaligi (GYHH)'nin artmis sikligi
ile birlikte oldugu gosterilmistir (3-6). Bunun bir yansimasi
olarak transplant iliskili mortalitenin de arttigi ve hatta bazi
calismalarda daha disiik hastalik relaps orani birlikteligi-
nin izlendigi gosterilmistir (7-11).

Saglkl erkek ve kadinlarda ortalama hemoglobin se-
viyeleri farklilk gostermektedir (12). Erkeklerde ortalama
hemoglobin seviyesi, kadinlara gore yaklasik %12’lik bir
oran ile ylksektir. Bu farkliik genel anlamda, erkeklerdeki
androjenin eritropoetin ile iliskili direkt kemik iliginin sti-
mulasyonu, yine bobrekten eritropoetin tiretiminin andro-
jene bagh artisi ve kadinlarda dstrojenin kemik iligi Gizerine
olan inhibitor etkilerine baglanmistir (13,14). Bununla bir-
likte cinsiyet uyumsuz allojenik HKHN gibi bir tedavide ve
ozellikle alic kimliginin korundugu bilinen bir mikrogevre-
de, cinsiyetler arasi dogustan mevcut hemoglobin deger-
leri arasindaki farkhihgin, nakil sonrasi doneme olan etkileri
hakkindaki arastirmalar sinirli kalmistir. Bu calismada ama-
cmiz, cinsiyet uyumsuz allojenik HKHN sonrasi hastalarda
hemoglobin ve kirmizi kiire dagilim araligi (RDW) degerle-
rinin nasil etkilendiginin degerlendirilmesidir.
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HASTALAR ve YONTEM

Bu retrospektif calismaya 2011-2015 yillari arasinda Sis-
li Florence Nightingale Hastanesi Hematopoetik Kok Hiicre
Nakli Merkezinde birinci tam remisyonda iken, allojenik
HKHN yapilan ve nakil sonrasi en az 1 yildir remisyonda ta-
kip edilmekte olan toplam 70 de novo akut I6semi olgusu
dahil edildi. Yas araligi 18-55 yil olarak belirlendi. Calisma-
ya alinan tiim hastalarda, miyeloablatif hazirlik rejimleri ve
kok hiicre kaynagi olarak da periferik kok hiicre kullanildi.
Hastalar alici-verici cinsiyet uyumuna gore dort ayri gruba
ayrildi. Cinsiyet uyumlu toplam 32 (%46) hastada, kadin-
dan kadina (KK) 15 hasta ve erkekten erkege (EE) 17 hasta
calismaya uygun saptanirken, cinsiyet uyumsuz toplam 38
(%54) olgudan, 19 kadindan erkege (KE) ve yine 19 erkek-
ten kadina (EK) allojenik HKHN olgusu ¢alisma icin uygun-
luk Sl¢ttlerini saglamistir. Hastalarin tim demografik 6zel-
liklerinin yani sira nakil dncesi hazirlik dénemi sirasinda ve
nakil sonrasi 12. ayda bakilan tetkiklerinde gruplar arasin-
daki hemoglobin ve RDW farkhliklari degerlendirilmistir.

GCalismanin istatistiksel analizleri IBM SPSS versiyon
20.0 kullanilarak yapilmistir. Normal dagihmin analizinde
Shapiro-Wilk testi ve degiskenlerin karsilastirmalarinda
T-testi kullanilmistir. P degeri < 0.05 istatistiksel olarak an-
lamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yaslari ortalama 40.4 (18-
55) yildir. Tim gruplar arasinda yas ve performans durumu
arasinda anlamh farkhlik saptanmamistir. Hastalarin 19'u
akut lenfoblastik I6semi iken, 51 hasta akut miyeloblastik
|6semi tanisi almigtir.

Tum gruplar icin bakildiginda, nakil 6ncesi hemoglo-
bin degerinin ortalama 10.6 + 1.5 g/dl'den 13.1 £ 1.6 g/
dLlye anlamli olarak ytikseldigi izlenmistir (p< 0.0001). Her
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dort grup arasinda yapilan nakil sonrasi 12. ay hemoglobin
degerlerinin ikili karsilagstirmalarinda, istatistiksel anlamli
bir farklilik tespit edilmemistir. Bununla birlikte gruplardan
sadece kadin dondrler arasinda kadindan kadina (KK) (he-
moglobin: 12.6 £ 1.2 g/dL) grubu ile kadindan erkege (KE)
(hemoglobin: 13.3 + 1.5 g/dL) grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmayan, fakat artis yoniinde bir egilim sap-
tanmistir (p= 0.079). Yine 12. ay ortalama hemoglobin de-
gerleri karsilastirildiginda erkek alicilarda, erkekten erkege
(EE) grubunda hemoglobin 13.3 + 1.3 g/dL ve KE grubunda
hemoglobin 13.2 £ 1.4 g/dL saptanirken, kadin alicilarda
KK ve erkekten kadina (EK) gruplarinda sirasiyla 12.5 £ 1.2
g/dL ve 13.0 + 1.4 g/dL idi (Sekil 1).

Hastalarin allojenik HKHN 6ncesi ve nakil sonrasi 12.
aylarindaki hemoglobin degerlerindeki artis Sekil 2'de
gosterilmistir. Buna gore tim gruplarda allojenik HKHN
sonrasi hemoglobin artisinin oldugu ancak kadin alicilarda
erkeklere gére hemoglobin degerlerinin daha dusuk sevi-
yelerde kaldigi izlenmistir.

Diger yandan hastalarin RDW degerleri degerlendiril-
diginde, allojenik nakilden sonra 12. ayda RDW'nin ortala-
ma degerleri erkek alicilarda EE grubunda ve KE grubunda
sirastyla 9%14.9 £ 1.6 ve %14.3 £ 1.4 saptanirken, kadin ali-
cllarda KK grubunda ve EK grubunda sirasiyla %13.9 + 1.6
ve %13.8 £+ 1.8 oldugu izlenmistir.

TARTISMA ve SONUC

Calismamizda akut 16semi tanisi ile izlenen ve birinci
tam remisyonda allojenik HKHN yapilan hastalarimizda
hemoglobin ve RDW degerlerinin nakil 6ncesi ve sonrasi
degisimi, cinsiyet uyum gruplarina gore dort farkh yonde
degerlendirilmistir. Tum gruplarda allojenik HKHN &ncesi
ortalama hemoglobin degerlerinin < 10 g/dL olmasi, nakil
sonuclarini ve nakil sonrasi transfiizyon ihtiyacini olum-
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Sekil 1. Cinsiyet yontine gére allojenik HKHN sonrasi 12.
ayda ortalama hemoglobin degerlerini gosteren grafik.
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Sekil 2. Allojenik HKHN sonrasi hemoglobin degerlerindeki
artisi gbsteren grafik.

suz yonde etkileyen faktorlerden biri olarak sayilmaktadir
(15,16). Calismamizda secili hastalarin ortalama hemoglo-
bin seviyesi 10.6 + 1.5 g/dL idi. Yine tim gruplar icin bek-
lendigi Gzere nakil sonrasi hemoglobin degerlerinin, nakil
oncesi hemoglobin degerlerine gére anlamh bir sekilde
yukseldigi izlenmistir. Yapilan calismalarda nakil sonrasi
hemoglobin artisini olumsuz etkiledigi gosterilen diger
faktorler dusuk glomerdler filtrasyon hizi (< 30 mL/dk/L),
trombosit engraftman sireleri ve kan grubu uyumsuz na-
kil sayilabilir (17-20). Calismamizda gruplar arasinda bu
faktorlerin de farkhlk gostermeksizin hastalarda homojen
olarak dagildigi gorilmustdr.

Diger yandan cinsiyet uyumsuz nakillere bakildiginda,
erkek alicilarda ve dolayisiyla erkek stromal yapida 12. ay
hemoglobin degerlerinin 13 g/dLnin tizerinde oldugu, di-
ger yandan kadin alicilarda bu degerin 13 g/dL'nin altinda
kaldigi izlenmistir. Allojenik HKHN sonrasi hematopoetik
engraftmanin saglanmasinda en énemli rollerden biri ke-
mik iligi mikrogevresine aittir. Bununla birlikte yapilan bir
calismada allojenik HKHN sonrasi kemik iligi mikrogevresi-
nin yeniden yapilanmasinin stromal progenitorlerin proli-
ferasyonunu gerektirdigi ancak bu stromal progenitérlerin
transplante edilebilir olmadigi gosterilmistir (1). Yapilan
karyotip analizi bazli calismalarda da fibroblast ve retikiilo-
fibroblastoid hiicreler gibi mutlak stromal elemanlarin alici
kaynakli oldugu gosterilmistir (21,22). Bizim calismamizda
da bu hipotezi destekler sekilde kadin alicilarda erkek he-
matopoetik hiicrelerin dahi anlamli bir hemoglobin artisi-
na yol agmadigi izlenmistir.

Bir diger bulgu, disi stromal yapida erkek hematopoe-
tik kok hticreler anlamli bir ylkseklik farki olusturmazken,
yine de KK grubuna gore daha fazla hemoglobin artisinin
izlenmis olmasidir. Bu bulguyu indirekt olarak Xenocostas
ve arkadaslar tarafindan yapilan bir retrospektif calisma
destekleyebilir (23). Bu calismada toplam 519 allojenik
HKHN yapilan 16semi hastasi degerlendirilmis ve eritrosit
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transflizyon gereksinimi icin risk faktorleri degerlendi-
rilmistir. Calismada artmis transflizyon gereksinimi risk
faktorlerinden birisinin de kadin cinsiyet oldugu gosteril-
mistir. Erkek Allojenik HKHN alicilarinin bu yénde kadin ol-
gulara gorece daha sansli durumda olduklari sonuglarimi-
za gore soylenebilir. Dolayisiyla erkek vericisi olan kadinlar,
Hb artisi konusunda cinsiyet uyumlu olan hemcinslerine
gore daha sansli olarak kabul edilebilirler.

Calismamiz tek merkezli ve secilmis bir homojen hasta
grubunda yapildidi icin gui¢lidiir ve hipotezimiz olan er-
kek mikrocevrede hem disi hem de erkek hematopoetik
kok hicrenin daha yliksek hemoglobin degeri yaratabi-
lecegini gOstermistir. Zayif yanlari ise hasta sayisinin tim
gruplarda ayni olmamasi, bazi gruplarda 20'nin altinda kal-
masidir. Olasi bilinen kadindan erkege olumsuz gosterge-
ler 1s1ginda verici se¢imi yanhligi ile kadinlarin multiparitesi
ve erkek ¢ocuk sahip olup olmadiklari bu ¢alismada sor-
gulanmamustir. Sadece periferik kdk hiicre, hiicre kaynagdi
olarak kullanilmistir.

Tdm bu veriler 1s1ginda, kadin ve erkek arasindaki he-
moglobin diizeylerindeki farkliliga hormonal faktérler ha-
ricinde kadin ve erkek hematopoetik kdk hiicre ve kemik
iligi mikrogevresine ait diger faktorlerin de katkida buluna-
bilecegi g6z 6niine alinmalidir. Ayrica allojenik HKHN son-
rasi gelisen engraftman yetmezliklerinde stromal yapinin
tamir ve yeniden yapilandiriimasina ait tedavi modalite-
lerinin daha yararh bir yaklasim olacagi ikincil bir kazanim
olarak ortaya cikabilir. Son olarak, hem erkek hem de kadin
dondrii olan hastalarda erkek dondr secimi ile alicinin he-
moglobin degerinin daha ytiiksek olabilecegi ¢ikariminin
yapilabilecegini distinmekteyiz.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayl mali destek alinma-
di. Cahsmaiileilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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