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1. WSTEP

1.1. Gospodarka ogdlnoustrojowa zelazem

1.1.1. Wprowadzenie

Zelazo jest istotnym  metabolicznie, szeroko rozpowszechnionym
pierwiastkiem $ladowym, niezbednym do zycia dla wigkszosci organizmow
prokariotycznych 1 eukariotycznych. Jego wlasciwos$ci oksydoredukcyjne
polegajace na tatwosci przenoszenia elektrondw sprawily w toku ewolucji, iz
stalo si¢ niezbednym elementem wielu procesow fizjologicznych. Z drugiej
strony potencjal oksydoredukcyjny zZelaza stanowi o jego dziataniach
niepozadanych, gdyz pierwiastek ten w formie wolnej staje si¢ toksyczny dla
komorek, tkanek i organow. Dlatego tez w organizmie zywym zelazo pozostaje
zwigzane bezposrednio z biatkami lub za posrednictwem grup prostetycznych.
Potaczenia ze zwigzkami organicznymi stanowig jedynie nieznaczng ilos¢. Mimo,
ze zelazo jest czesto wystepujacym, w wielu formach, pierwiastkiem, jego

biodostepnos¢ jest ograniczona z powodu stabej rozpuszczalnosci.[1, 2]

Calkowita zawarto$¢ zelaza w ustroju ludzkim szacowana jest na 3-4 g.
Wigkszo$¢ zasobow zelaza (65-75%) podlega przemianom w uktadzie
erytropoetycznym. Pozostata ilo$¢ pierwiastka znajduje si¢ w mies$niach, gtownie
w postaci zwigzanej z mioglobing, w surowicy krwi zwigzanej z transferyng (2-4
mg) oraz w niewielkich ilosciach we wszystkich tkankach i komodrkach ustroju w
celu podtrzymania kluczowych proceséw energetycznych i syntetycznych (do
400 ug). Podstawowym miejscem deponowania zelaza zapasowego sg makrofagi

watroby i $ledziony oraz hepatocyty.
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Rycina 1 Zawarto$¢ zelaza w organizmie, jego przeptyw i regulacja hepcydyna.[1]Ganz,
T., Systemic iron homeostasis. Physiol Rev, 2013. 93(4): p. 1721-41.
Modyfikacja wtasna.

Zrédlem zelaza w prawidlowo zbilansowanej diecie czlowieka sa produkty
zwierzece, gdyz w przeciwienstwie do zwiazkow organicznych pierwiastka
zawartych w  roslinach, zelazo hemowe charakteryzuje si¢ wicksza
biodostepnoscig. Wchtanianie w przewodzie pokarmowym, ze wzglgdu na stabg
rozpuszczalno$¢ soli i zwiazkoéw zZelaza, jest ograniczone (z 15 mg/dobg absorbcji
ulega 0,1% tj. 1-2 mg [2, 3]), ale wystarczajgce dla pokrycia $redniej utraty. W
toku ewolucji wytworzyty si¢ mechanizmy oszczedzajace zelazo polegajace na
wewngtrznej, wewnatrzkomorkowej i migdzytkankowej recyrkulacji pierwiastka
(20-25 mg/d). Proces ten podlega S$cistej regulacji hormonalnej, w ktorej
kluczowa role odgrywa hepcydyna. Takiej kontroli i regulacji nie podlega proces
usuwania pierwiastka z ustroju cztowieka, ktory ograniczony jest do zluszczania

komorek bton §luzowych, skory i incydentalnych krwawien.
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1.1.2. Regulacja homeostazy tkankowej Zelaza

Wchtanianie zelaza odbywa si¢ na rabku szczoteczkowym enterocyta
dwunastnicy. Aktywna funkcje spetnia tu receptor metali dwuwartosciowych
(DMTT1), ktory w rzeczywisto$ci jest kotransporterem jondw metali i wodoru.
Jest on Dbezposrednio zwiazany z reduktazg zelaza (DcytB, Cybrdl),
umozliwiajaca wchtanianie pierwiastka poprzez redukcje jonu zelazowego (Fe’")
zawartego w produktach zywno$ciowych do jonu zelazawego (Fe),
transportowanego przezbtonowo. DMTI1 zlokalizowany jest nie tylko na
enterocytach, ale rowniez we wszystkich tkankach 1  strukturach
wewnatrzkomorkowych zwigzanych z homeostazg zelaza - hepatocytach,
makrofagach, fagolizosomach.[4] Dwuwarto$ciowe zelazo moze nastgpnie ulec
zwigzaniu z ferrytyna, po uprzednim utlenowaniu pierwiastka do formy
trojwartosciowej lub ulec uwolnieniu do ptynu zewnatrzkomorkowego i osocza
poprzez blone podstawno-boczna enterocyta. W procesie tym bierze udziat
ferroportyna, biatko transbtonowe, sprzgzone z oksydaza zelazawa (hafestyna
enterocyta, ceruloplazming hepatocyta) powodujaca ponowne przejscie formy
Fe’" do Fe’" zdolnej nastepnie do polaczenia si¢ z glownym biatkiem
transportowym osocza — transferyng. Analogiczny mechanizm transportu obecny
jest w innych tkankach kluczowych dla homeostazy zelaza — hepatocytach czy
makrofagach. W ten sposéb uwolnione do plynu pozakomoérkowego zelazo
dostarczane jest przez transferryne, ktorej czasteczka wigze dwa jony zelazowe,
do wszystkich tkanek. Wychwyt transferryny wysyconej pierwiastkiem nastepuje
poprzez  swoisty receptor btonowy (TfR1, TfR2). Internalizacja
wewnatrzkomorkowa kompleksu nastgpuje w drodze endocytozy. Polaczenie
transferryny z receptorem ulega re-internalizacji z btona komorkowa, a wolna

transferryna (apo-transferyna) moze ponownie wigzac jony zelazowe.
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Makrofagi charakteryzuja si¢ dodatkowa drogg internalizacji zelaza poza
mechanizmami zwigzanymi z transportem przez btonowym, zaleznym od DMT]1
czy TfR1. Poprzez naturalne wlasciwosci fagocytarne pochlaniaja starzejace si¢
komérki (np. erytrocyty), jak rowniez kompleksy hemoglobiny i hemu z ich

biatkami transportowymi.
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Rycina 2 Proces komoérkowego wchlaniania, transportu i magazynowania zelaza. [5]
Hentze, M.W., et al., Two to tango: regulation of Mammalian iron
metabolism. Cell, 2010. 142(1): p. 24-38. Modyfikacja wtasna.
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Procesami wchtaniania, redystrybucji, wbudowywania i magazynowania
zelaza, zawiaduje biatko hormonalne hepcydyna, produkowane glownie w
watrobie. W innych tkankach wystepuje w znikomej ilosci i prawdopodobnie

wplywa na homeostaz¢ miejscowg zelaza.[3]

W sytuacji podwyzszonego stezenia zelaza ogdlnoustrojowego oraz
wewnatrzkomorkowego, hepcydyna wiazac si¢ z ferroportyng na komorkach
docelowych, powoduje internalizacje biatka, jego ubikwitynacje a nastepnie
degradacj¢. Uniemozliwia to przejScie pierwiastka do  przestrzeni
zewnatrzkomorkowej i powoduje obnizenie jego stezenia. Zgromadzone w
enterocytach zelazo ulega wydaleniu przez zluszczenie, co poprzez mechanizmy
molekularnej regulacji wewnatrzkomoérkowej powoduje rowniez obnizenie jego
wchlaniania. Odwrotne zjawisko obserwowane jest w przypadku niedoboru

mikroelementu.

Jak kazdy hormon, hepcydyna podlega ztozonym mechanizmom regulacyjnym.
Jednym z nich jest dodatnie sprzezenie zwrotne zalezne od stezenia zelaza
zwigzanego z transferryng czy ferrytyna, a wigc odpowiednio jego iloscia
zewnatrz- 1 wewnatrzkomorkowej. Wydzielanie hormonu stymulowane jest
réwniez poprzez czynniki prozapalne, liczne cytokiny, gtownie interleuking 6
(IL-6). Odwrotny wplyw obserwowany jest w stanach hipoksji oraz wzmozone;j
erytropoezy, jednakze mechanizmy prowadzace do hamowania syntezy
hepcydyny nie zostaly do konca zidentyfikowane. Postulowany jest udziat
czynnika supresyjnego wytwarzanego przez erytroblasty pod wplywem
erytropoetyny np.: GDF15.[6-8] Hepcydyna ulega wydalaniu przez nerki, zatem
w stanach ich niewydolnos$ci i zaburzonej funkcji moze dochodzi¢ do akumulacji
hormonu, co wptywa na gromadzenie zelaza tkankowego niedostepnego do

prawidlowego krwiotworzenia.
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Rycina 3 Czynniki stymulujace i hamujace syntezg i wydzielanie hepcydyny. [1] Ganz,
T., Systemic iron homeostasis. Physiol Rev, 2013. 93(4): p. 1721-41.

1.1.3. Mechanizmy wewngtrzkomorkowe homeostazy Zelaza

Podobnie jak rownowaga ogoélnoustrojowa zelaza istotna jest jego homeostaza
wewnatrzkomorkowa, zapewniajaca prawidlowe funkcjonowanie komorki i
ochronge przed szkodliwym, toksycznym dzialaniem wolnego pierwiastka.
Réwniez tam wytworzyly si¢ mechanizmy regulujace synteze poszczegdlnych
bialek zaangazowanych w procesy metaboliczne zwigzane z zelazem. Regulacja
wewnatrzkomorkowa jest najprawdopodobniej sprzgzona z systemowa, zalezna
od hepcydyny. [5]

Prawidlowy przeptyw zelaza zapewniajacy jego homeostaze komodrkowa
oparty jest na systemie bialek IRP 1, 2 (iron regulatory protein 1, 2), ktore w
warunkach niskiego stezenia zelaza wiaza si¢ z wyspecjalizowanymi regionami
IRE (iron regulatory element) mRNA bialek zaangazowanych w metabolizm
zelaza, zlokalizowanymi na koncu 5’ lub 3’tancucha. Wigzanie z koncem 5’
powoduje hamowanie translacji a co za tym idzie syntezy biatek

odpowiedzialnych za wigzanie jonu i jego ucieczk¢ z komorki (mechanizm
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charakterystyczny np. dla ferrytyny, ferroportyny]. Potaczenie z koncem 3’
mRNA stabilizuje tancuch chronigc go przed dziataniem endonukleaz, co z kolei
powoduje wzrost procesOw syntetycznych biatek odpowiedzialnych za
zwigkszenie naptywu zelaza (np. DMTT1) Istnieja réznice tkankowe w obecnosci
rejonow IRE poszczegdlnych bialek, co w kluczowych tkankach powoduje
uniezaleznienie transportu zelaza od jego stezenia, np. w prekursorach

erytropoezy.

1.2. Udzial zelaza w procesach metabolicznych i immunologicznych

Szerokie rozpowszechnienie zelaza w §wiecie ozywionym i subtelna regulacja
W utrzymaniu jego homeostazy zwigzana jest z udzialem pierwiastka w wielu

procesach kluczowych dla przezycia komorek i tkanek.

Podstawowa funkcja zelaza w ustroju czlowieka jest udzial w transporcie i
magazynowaniu tkankowym tlenu oraz wytwarzanie energii koniecznej w
procesach metabolicznych. Poza procesami energetycznymi wilasciwosci zelaza
sa wykorzystywane w procesach replikacyjnych i regulacyjnych komorki, gdyz
centrum aktywne wielu enzymoéw cytosolowych i jadrowych oparte jest o

prostetyczne grupy zawierajace zelazo. [9, 10]
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1.2.1. Wplyw Zelaza na cgynnosé¢ uktadu immunologicznego

Tkanki i komorki uktadu immunologicznego podlegaja opisanym wyzej
regulacjom zaleznym od zelaza. Od wczesnych lat 90 dwudziestego wieku
prowadzono badania wyjasniajace wzajemne zalezno$ci miedzy wplywem uktadu
odpornosciowego na homeostaze zelaza ustroju oraz rolg tego pierwiastka w

procesach obrony immunologiczne;j.

Homeostaza zelazowa i biologia nieswoistej odpowiedzi immunologicznej sa
Scisle ze soba powigzane. Po aktywacji przez czynniki infekcyjne licznych
receptorow  komoérek uktadu  wrodzonej odpornosci  (makrofagow i
granulocytow), do zwalczania patogenéw wykorzystywane sg metaloproteinazy
oraz inne enzymy z grupami prostetycznymi. Przykladem moze by¢
mieloperoksydaza granulocytowa odpowiedzialna za powstanie kwasu
podchlorawego [0 wtasciwosciach bakterio — 1 wirusobdjczych], ktory w
obecnosci zelaza generuje rodniki hydroksylowe. Inna wlasciwoscia
biochemiczng zelaza wpltywajaca na czynno$¢ ukladu immunologicznego jest
zdolnos¢ do reakcji oksydoredukcyjnych. W obecno$ci reaktywnych rodnikéw
tlenowych powstajacych przy udziale oksydazy NADPH fagolizosomow, zelazo
zdolne jest do generowania hydroksylowych rodnikoéw w reakcji Fentona i
Habera-Weissa. Wywotany w ten sposob stres oksydacyjny wykorzystywany jest
przez komorki immunologiczne do destrukeji lipidow, biatek i DNA, co

ostatecznie prowadzi do $mierci komoérkowej patogenu. [11, 12]
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() Fe*t + 0, — Fe*" + 0,

202. Lo dysmutaza nadtlenkowa H,O0, + 0O,
(b) Fe*' + H,0, — Fe’' + OH + OH
(©) 0, +H,0, =>O0OH +OH + 0,

Rycina 4 Reakcja Fentona (b) i Habera — Weissa (c)

Wiele komorek wykorzystuje efekt przeciwbakteryjny wyjatkowo toksycznych
rodnikow azotowych, powstajacych z tlenku azotu (NO) przy udziale syntetazy
iNOS (syntetaza tlenku azotu), regulowanej stezeniem wolnego zelaza
komorkowego. W przypadku wysokiego stezenia wolnego pierwiastka aktywnos¢
enzymatyczna iNOS ulega redukcji, co moze mie¢ wplyw na obrong

przeciwbakteryjng. [13]

Najwazniejszg, jak  si¢  wydaje, zdolnoscia  wrodzonego  ukladu
immunologicznego w zwalczaniu patogenow infekcyjnych  jest
wspoOtzawodniczenie o dostepnos¢ zelaza ustrojowego, jako niezbednego
pierwiastka $sladowego dla proceséw biologicznych. W tym aspekcie mowi si¢ o
odpornosci zaleznej od odzywiania (,nutrition immunity”). W kazdym
przypadku, zaréwno zakazenia patogenami zewnatrzkomdérkowymi jak i
wewnatrzkomérkowymi, aktywowane sg mechanizmy obnizajace stgzenie zelaza
w odpowiednim kompartmencie. Jednym z takich mechanizméw jest
towarzyszgca procesom zapalnym nasilona produkcja laktoferyny i jej
wydzielanie na powierzchni bton s$luzowych oraz uwalnianie z ziarnistosci
wtornych granulocytéw. Glikoproteina ta jest podobna strukturalnie do
transferryny, jednak charakteryzuje si¢ znacznie wigksza zdolno$cia wigzania
zelaza szczego6lnie w kwasnym $rodowisku ogniska zakazenia.[14] Niski poziom
zelaza poteguje wptyw hepcydyny (biatka pierwotnie identyfikowanego z moczu
i surowicy podczas procesu zapalnego, okre$lanego jako biatko

przeciwbakteryjne)[15] wydzielanej pod wpltywem cytokin prozapalnych i
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aktywacji receptorow makrofagowych TLR (toll like receptor). Stwierdzono
réowniez syntez¢ hepcydyny lokalnie, w miejscu procesu zapalnego, przez
makrofagi i neutrofile pod wptywem antygenow infekcyjnych. Ten proces moze
by¢ odpowiedzialny za miejscowe obnizenie stezenia zelaza. [16] Cytokiny moga
wplywaé rowniez na stezenie zelaza poprzez mechanizmy niezwigzane z
hepcydyna np. takie jak hamowanie DMT1 przez TNFa, czy feroportyny przez
INFy.

Wrodzone mechanizmy immunologiczne wplywaja podobnie na dostgpnosé
zelaza w przypadku zakazenia patogenami wewnatrzkomoérkowymi. Cytokiny
prozapalne powoduja przesuniecie zelaza z fagolizosomow, endosomoéw i
cytosolu, ktore czesto s miejscem namnazania patogenow, do wigzan z ferrytyng
lub pozakomoérkowo. INFy hamuje receptor transferryny TFR uniemozliwiajac
pobor zelaza przez zainfekowane komorki, z drugiej strony wraz z TNFa czy IL -
1 powoduje wyptyw pierwiastka przez receptory fagolizosoméw makrofagowych

Nrampl.

Pozyskiwanie zelaza (w formie wolnej i zwigzanej z hemem czy innymi biatkami
— hemoglobing, transferyna, laktoferyna) przez organizmy infekcyjne jest miarg
ich patogennosci. Wytworzyly one szereg mechanizméw omijajacych uktad
odpornosciowy ograniczajacy dostepnos¢ pierwiastka. Przykladem moze by¢
wytworzenie przez bakterie syderoforow, biatek chelatujacych zelazo ze
zdolnos$cia wigzania znacznie przewyzszajacg zdolnos¢ wigzania transferryny, co
pozwala efektywnie wspdtzawodniczy¢ o dostgpnos¢ tego podstawowego
mikroelementu. Z drugiej strony komorki odpornosci wrodzonej wytwarzaja
siderokaline (lipocaling 2) mogaca neutralizowac syderofory. [17]

Wptyw zZelaza na procesy nabytej odpowiedzi immunologicznej pozostaje
niejednoznaczny. Jak w kazdej tkance pierwiastek ten odpowiedzialny jest za
prawidtowy przebieg proliferacji komoérek jak i ich dojrzewanie stanowiac o
prawidlowej funkcji uktadu immunologicznego. Istniejg doniesienia wskazujace

na obnizenie ilo$ci limfocytéw T lub zaburzenia stosunku ilo$ciowego
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subpopulacji limfocytéw CD4/CD8" w przypadku niedoboru zelaza.[18, 19] W
ostatnim czasie podjeto ocen¢ funkcji limfocytow T regulatorowych i Thl7.
Badania te zostatly przeprowadzone jedynie na modelu zwierzgcym, wskazuja

jednak na zaburzong ich ilos¢ 1 aktywno$¢ sprzyjajaca procesom autoagresji. [20]

1.3. Stany przeladowania zelazem

1.3.1. Wiadomosci ogdlne.

Ze wzgledu na potencjalng toksyczno$¢ zelaza, pierwiastek ten w formie
wolnej wystepuje w organizmie jedynie w $ladowych ilosciach. Patologie
prowadzace do przetadowania kationem, powoduja ostatecznie dysfunkcje i

uszkodzenie tkanek, w ktoérych akumulacja ma miejsce.
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Stany przetadowania zelazem

niski poziom hepcydyny prawidtowe wydzielanie hepcydyny
Wrodzone
hemochromatoza mutacje ferroportyny
mutacja HAMP1 nieklasyczna postac choroby ferroportyny
mutacje genu HFE aceruloplazminemia
mutacje genu TFR2 atransferrynemia
mutacje HJV niedobér DMT-1
anemia sideroblastyczna zwigzana z
chromosomem X
Friedreich ataksja
beta - talasemia
Nabyte

przewlekte choroby watroby anemia chordb przewlektych

poalkoholowe uszkodzenie
watroby wtdrna, potransfuzyjna hemochromatoza

niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby

wirusowe zapalenie watroby

niewydolnos¢ watroby

noworodkowa hemochromatoza

Tabela 1 Stany przetadowania zelazem. [21, 22]

Najlepiej poznanym schorzeniem prowadzacym do spichrzania zelaza jest
uwarunkowana genetycznie hemochromatoza spowodowana homozygotyczng
mutacjag genu HFE.[23] Patomechanizmem prowadzacym do zaburzen
homeostazy zelazowej jest nieprawidlowe wydzielanie lub opornos¢ na
hepcydyng, powodujace nieograniczong podaz zelaza jelitowego przy
niezmienionym wydalaniu i jego akumulacj¢ w tkankach parenchymalnych, poza

naturalnymi magazynami.
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Nieco innym mechanizmem odkladania nadmiaru zelaza charakteryzuja si¢
najczestsze zaburzenia nabyte: potransfuzyjna hemosyderoza oraz niedokrwisto$¢
chorob przewleklych. Z uwagi na niezmieniong regulacje hepcydyny stany te
zwigzane sa z prawidlowym lub wysokim st¢zeniem hormonu i akumulacja

pierwiastka gtownie w makrofagach watrobowych i $ledzionowych.

1.3.2. Rola ferrytyny

Gléwnym biatkiem bioracym bezposredni udzial w magazynowaniu zelaza
jest ferrytyna, sferyczna proteina zbudowana z 24 jednostek polipeptydowych.
Sktada si¢ ona z tancuchow cigzkich wykazujacych aktywnos$¢ enzymatyczng
ferrooksydazy, co pozwala na zmian¢ stanu elektronowego zelaza. Taki
pierwiastek moze nastepnie zosta¢ przytaczony do aminokwasoéw lancuchow
lekkich, =z ktérymi tworzy wewngtrzne jadro krystaliczne atomow
magazynowanych w tej formie. Ferrytyna stanowi gléwne biatko cytosolowe
odpowiedzialne za regulacje wolnego zelaza niezbednego do procesow
biochemicznych komoérki. Bierze udziat w ochronie struktur komérkowych przed
procesami oksydoredukcyjnymi zwigzanymi z obecnoscia zelaza niezwiazanego.
Czg$¢ biatka zlokalizowana jest dodatkowo w mitochondriach stanowiac
podobna ochrong jak w cytosolu. W warunkach zdrowia stezenie tego biatka w
surowicy stanowi odzwierciedlenie zapasow komoérkowych zelaza ustrojowego.
Rola ferrytyny pozakomodrkowej jest prawdopodobnie bardziej ztozona. W
procesach ostrej fazy, w okresie zapalenia i stresu oksydacyjnego, jej st¢zenie
moze ulec znacznemu zwigkszeniu, co ma na celu redukcje wolnego zelaza
dostgpnego dla patogenu oraz ochron¢ organizmu przed destrukcyjnym
dziataniem wolnych rodnikow powstajacych przy jego udziale. Nowsze badania
wskazuja dodatkowe funkcje ferrytyny takie jak: dostarczanie zelaza

komorkowego, supresja  makrofagéw, limfocytéw 1 prekursorow linii
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mieloidalnej, a zdolno$¢ wigzania z innymi biatkami osoczowymi takimi jak
fibrynogen, kininogen wielkoczasteczkowy czy a2makroglobulina moze mie¢

potencjalne dziatanie angiogenne. [24, 25]

W warunkach patologicznego nadmiaru zelaza, po przekroczeniu puli wigzania
transferryny i ferrytyny, pierwiastek gromadzony jest w postaci niezwigzanej z
biatkami — NTBI. To labilne potaczenie, prawdopodobnie z albuminami i
kwasami organicznymi jest akumulowane w tkankach gltownie watroby [poza
uktadem siateczkowo —$rodbtonkowym], serca, gruczotdéw endokrynnych,
trzustki i stawow. Niezwigzane z ferrytyna i transferyng zelazo, poprzez
wlasciwosci oksydoredukcyjne powoduje uszkadzanie poszczegélnych organow

prowadzgc ostatecznie do zaburzen strukturalnych i niewydolnosci.

1.3.3. ZakazZenia w stanach przeladowania Zelazem.

Wzajemne oddziatywanie ukladu odpornosciowego i zasobow zelaza
moze by¢ podlozem zaburzen funkcjonowania ukladu immunologicznego
zarowno w przypadku niedoboru i nadmiaru zZelaza. [26] Cho¢ przeprowadzone
do tej pory badania obserwacyjne jak i badania na zwierz¢tach nie sg
jednoznaczne [27], to wskazujg, iz w obu stanach moze dochodzi¢ do wigkszej

podatnos¢ na infekcje.

Stany przeladowania zZelazem ze wzrostem dostgpnosci pierwiastka dla
patogenow inwazyjnych powoduja wigksza chorobowos¢ 1 $miertelnosé
infekcyjna.[28] Najwiecej danych zwigzanych ze stanem przeladowania
organizmu zelazem dotyczyto zakazen patogenem wewngtrzkomoérkowym —
malarig. [29] W przypadku tej infekcji zwigckszona podaz zelaza poprzez
suplementacj¢, jak réwniez stan przeladowania zelazem zwigzany z niskim

stezeniem hepcydyny zwigksza prawdopodobienstwo oraz cigzkos$¢ infekcji.



WSTEP 20

Podobne obserwacje dotycza patogenow wewnatrzkomérkowych, ktérych
gldbwna nisza sa komorki makrofagowe — Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium avium i Leishmania amezonensis oraz Legionella, Chlamydia,
Salmonella enterica typhimurium.[30] Zwigkszenie stezenia zelaza w
makrofagach poprzez zwickszone stezenie hepcydyny predysponuje do rozwoju
zakazenia, natomiast przetadowanie parenchymalne zelazem chroni przed
rozwojem gruzlicy. W przypadku Mycobacterium avium, w badaniach in vitro
stwierdzono, iz chorzy z hemochromatoza typu 1 rozwijaja zwigkszong ilos¢

bakterii w tkankach poza uktadem siateczkowo- §rodblonkowym.

Pacjenci z najczestsza postacia hemochromatozy wrodzonej wykazuja
zwigkszong sktonno$¢ do zakazen bakteriami siderofilnymi: Vibrio, Yersienia,
Salmonnela, Escherichia. [11, 12, 30] W badaniach na zwierz¢tach, u myszy z
niedoborem hepcydyny, stwierdzono rowniez zwickszona $miertelnos¢ w
przypadku sepsy czy stymulacji LPS. [31, 32]

Jednym z najcigzszych zakazen, glownie dotyczacych chorych z niedoborem
odpornosci, sg zakazenia grzybicze. Wytworzenie mechanizmow pozyskujacych
zelazo przez te patogeny warunkuje ich zjadliwos¢ i umozliwia inwazjg.
Stwierdzono, iz wzrost stezenia zelaza jest jednym z czynnikéw ryzyka
inwazyjnej grzybicy w przypadku zakazen grzybami z rodziny Mucoraceae i
Aspergillus. Natomiast leczenie deferoksaming, czasteczka chelatujaca zelazo
pochodzenia bakteryjnego, paradoksalnie zwigksza ryzyko cigezkiego zakazenia
mucormycoza z uwagi na mozliwos¢ wykorzystania ksenofobicznego

sideroforow przez patogen inwazyjny. [33, 34]
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1.4. Alotransplantacja komorek krwiotworczych

1.4.1. Wiadomosci ogélne

Leczenie chordb rozrostowych ukladu krwiotworczego oparte jest o techniki
chemio- badz radioterapii. Jednak mimo coraz wigkszego spektrum dostepnych
lekéw standardowe metody wcigz nie pozwalajg uzyskaé wystarczajaco wysokich
wskaznikéw wyleczenia w wielu jednostkach chorobowych. Transplantacja
hematopoetycznych komorek progenitorowych (hematopoietic stem cel
transplantation — HSCT), pozwala na stosowanie chemio-radioterapii w dawkach
mieloablacyjnych umozliwiajacych redukcje minimalnej choroby resztkowej. W
przeszczepieniach alogenicznych (alogeneic stem cel transplantation — aloSCT)
efekt ten pogtebia reakcja przeszczep przeciwko biataczce (graft versus leukemia
— GvL). AloSCT jest uznana, zwykle jedyna metoda terapii pozwalajaca uzyskac
trwate wyleczenie wielu schorzen uktadu krwiotwoérczego i immunologicznego.
Mimo ogromnego postepu wiedzy jest jednak nadal obcigzona istotng
$miertelno$cig niezalezng od wznowy 15-40%. [134] Ze wzgledu na wplyw
zelaza na wiele aspektow biologii komoérkowej i calego organizmu, jednym z
potencjalnych czynnikdw ryzyka powiklan przeszczepowych moze by¢
dysregulacja gospodarki zelaza. Dotychczasowe analizy tego aspektu procedury
transplantacyjnej nie sa jednoznaczne, zarowno pod wzgledem metodyki badan,
jak 1 rzeczywistego wplywu zaburzen gospodarki zelazowej na przebieg i

wystepowanie powiklan przeszczepienia. [35-39]
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1.4.2. Zaburzenia gospodarki Zelazowej u pacjentéow poddanych

alotransplantacji

Chorzy poddawani alotransplantacji  hematopoetycznych  komorek
progenitorowych, w wickszosci przypadkow wymagaja wczesniej intensywnej
terapii z koniecznos$cig licznych przetoczen sktadnikéw krwi. Z tego powodu
mogg by¢ narazeni przed i podczas catej procedury transplantacyjnej na istotne
zaburzenia gospodarki zelaza, wynikajace gtownie z przeladowania organizmu
pierwiastkiem. Podstawowym czynnikiem sprzyjajacym jego nadmiernemu
gromadzeniu sa liczne transfuzje koncentratu krwinek czerwonych (KKCz).
Szacuje si¢, iz jedna jednostka KKCz zawiera 200-250 mg zelaza. Drugim
czynnikiem wplywajagcym na nadmierne gromadzenie pierwiastka moze byc¢
aktywna, cho¢ nieefektywna erytropoeza z towarzyszaca hemoliza, aktywujaca
reabsorpcje jelitowa zelaza. Patologia ta dotyczy chorych z zespotami
mielodysplastycznymi, a po przeszczepieniu wystepuje w okresie potencjalnej
zmiany grupy krwi. Pula wolnego zelaza wzrasta przejsciowo takze po
zastosowaniu postepowania przygotowawczego (kondycjonowanie)
przebiegajacego z uszkodzeniem hepatocytow, makrofagdéw, erytrocytow i ich
prekursorow uwalniajacych zelazo z przestrzeni wewnatrzkomorkowe;.
Przej$ciowe zaburzenia syntezy transferryny (w mniejszym stopniu ferrytyny)
moga by¢ przyczyna duzej koncentracji wolnej puli zelaza (NTBI).

1.4.3. Metody oceny zasobow Zelaza ogdolnoustrojowego i

tkankowego

Ocena gospodarki zelazowej oparta jest o badanie stezenia pierwiastka w
surowicy 1 oznaczenia stezen podstawowych biatek bioragcych udzial w

homeostazie zelaza: ferrytyny, transferryny i jej wysycenia zelazem (saturacji).
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Parametry te dobrze odzwierciedlaja pulg zelaza w organizmie w warunkach
zdrowia. W stanach zaburzenia homeostazy wiele czynnikoéw moze wptywac na
ich wartosci np.: ferrytyna stanowi biatko pozne ostrej fazy, a transferryna nalezy
do nielicznej grupy ujemnych biatek procesu zapalnego. Ponadto stezenie
transferyny zmienia si¢ znaczaco pod wplywem nasilonego katabolizmu i
niedozywienia. Dlatego poszukiwano innych metod (poza biopsja watroby)
zwykle niemozliwg do przeprowadzenia u chorych poddawanych aloSCT], ktére
pozwalatyby oceni¢ gromadzenie zelaza w tkankach w sposdb nieinwazyjny i
obiektywny. Szczegdlnie uzyteczne wydaja si¢ tu by¢ techniki oferowane w
badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI). [40-44] Obrazowanie
rezonansu magnetycznego jest bezpieczng, nieinwazyjng, posrednia metoda
oceny zasobow zelaza, w ktorej wykorzystywane sa wlasciwosci
paramagnetyczne zelaza dyssynchronizujgce oceniane protony czasteczek wody
gromadzone] wokot depozytéw pierwiastka. Kilka sekwencji okazato sie¢
przydatnych w ocenie spichrzania zelaza w badaniach chorych z wrodzonymi
zaburzeniami erytropoezy. Wyniki obrazowania MRI korelowaty ze stezeniem
zelaza w watrobie (LIC — liver iron capacity) uzyskiwanym w badaniu
histopatologicznym tkanki watrobowej. Pierwsza z technik byla metoda opisana
przez Y. Gandona [45] porownujaca sygnat uzyskany w watrobie w stosunku do
sygnatu migsni przykregostupowych. Podobng korelacje uzyskat w badaniach T.
St. Pierre [46] 1 Wood J. [42], ktorzy wykorzystywali sekwencje spinu echa
(obrazy T2 zalezne w ms) lub gradientu ech (obrazy T2* w ms) i zaproponowali
wspbtezynnik R2 i R2* odpowiednio wyrazone jako 1000/T2 lub 1000/T2* (w s™
lub Hz). Nieliczne prace poswigcone zostaly zastosowaniu metody oceny MRI u

chorych poddanych aloSCT. [47]
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1.4.4. Powiktania transplantacyjne a zaburzenia homeostazy Zelaza

Alotransplantacja hematopoetycznych komoérek macierzystych jest leczeniem

trudnym i obarczona istotnym ryzykiem licznych powiktan.

Bezposrednim efektem zamierzonego, aczkolwiek niekorzystnego dziatania
chemioterapii 1 radioterapii kondycjonujacej jest uszkodzenie komorek
macierzystych narzadow szybko regenerujacych, co doprowadza do toksyczno$ci
narzadowej, w tym najczgsciej: chemicznego uszkodzenia bton §luzowych
(mucositis), pancytopenii w wyniku dziatania mieloablacyjnego, toksycznosci
watrobowej, czy uszkodzenia $rodbtonkéw naczyn krwionosnych. Ostatnie z
wymienionych zaburzen jest glownym mechanizmem patogenetycznym grupy
specyficznych dla aloSCT powiktan nieinfekcyjnych, czesto naktadajacych si¢ na
siebie 1 trudnych do rdéznicowania. Nalezag tu zespoly: przesigkania
wlosniczkowego 1  wszczepienia, rozsiane krwawienie pecherzykowe,
idiopatyczne  zapalenie pluc, zespol wielonarzadowej niewydolnosci,
mikroangiopatia zwigzana z transplantacjg (transplanted microangiopathy —
TAM], czy choroba wenookluzyjna watroby (veno-occlusive disease -VOD,
sinusoidal obstraction syndrome — SOS). SOS jest jedna z najlepiej
zdefiniowanych mikroangiopatii zwigzanych z aloSCT, do rozpoznania ktorej
niezbedne jest spetnienie kryteriow Saettle lub Baltimore.[48-51] Etiologia i
patofizjologia procesu nie zostala do konca poznana. Wiadomo, iz pod wptywem
licznych czynnikow uszkadzajacych dochodzi do zaniku fenestracji komorek
endotelium, nastepnie obrzeku, zluszczenia i1 ostatecznie zamknigcia $wiatla
sinusoidy, w ktorym udzial majg rowniez inne komorki krwi 1 proces
wykrzepiania. Uszkodzeniu ulegaja takze hepatocyty centrolobularne. Istnieje
szereg udowodnionych czynnikow predysponujacych do rozwoju SOS (leki,
rodzaj kondycjonowania, rodzaj dawcy, czy wspotwystepowanie infekcji]. Zelazo
poprzez swoje wlasciwosci oksydoredukcyjne, toksyczne dla tkanek, moze by¢

dodatkowym czynnikiem predysponujagcym do rozwoju uszkodzenia hepatocytow
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do ostatecznego wystapienia SOS, szczegolnie w przypadku przetadowania

zelazem i pojawienia si¢ pierwiastka w formie wolnej.[50, 52-54]

Kolejnym rodzajem powiktan czesto wystepujacych w okresie aplazji i zaburzen
hematopoezy, a nastepnie leczenia immunosupresyjnego sa powiklania
infekcyjne, niejednokrotnie atypowe i oportunistyczne. Czas pojawienia si¢
infekcji bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i pasozytniczych jest zwigzany z
poszczegblnymi okresami alotransplantacji. Mimo leczenia profilaktycznego oraz
preemptywnego powiktania infekcyjne nadal stanowig istotny wczesny i pozny
problem procedury odpowiedzialny za $miertelnos¢ zwigzang z transplantacja.
Bioragc pod uwage opisany wczes$niej wptyw zelaza na regulacje i funkcje uktadu
immunologicznego oraz promocj¢ rozwoju patogenow siderofilnych, stany
przetadowania tym pierwiastkiem moga by¢ dodatkowym obcigzeniem w

procesie transplantacji.

Podobne obserwacje dotycza kolejnego powiktania aloSCT, wystgpujacego juz w
okresie rekonstytucji uktadu immunologicznego, choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (graft versus host disease — GvHD), wystepujacej w postaci ostrej
(aGvHD) oraz przewlektej (cGvHD). Szczegélnie patomechanizmy aGvHD
mogg by¢ nasilane przez toksyczne uszkodzenie tkanek zwigzane z akumulacja
zelaza. Patogeneza procesu zwigzana jest, bowiem z aktywacja komorek
prezentujgcych antygen (antygen presenting cells — APC) przez cytokiny
uwolnione w wyniku uszkodzenia narzaddéw i stymulacji prozapalnej.[55-57]
Dodatkowym czynnikiem stymulujacym jest reakcja zapalna nasilana w wyniku
proceséw infekcyjnych wystepujacych w tym okresie. Aktywacja APCs
doprowadza do stymulacji i odpowiedzi cytotoksycznej limfocytow dawcy
ulegajacych proliferacji i réznicowaniu w okresie regeneracji. Bezposrednie
dziatanie cytotoksyczne w przebiegu aGvHD wywierajg limfocyty T
cytotoksyczne (Tc 1 NK (natural killers)). [S5] Z nieco innymi mechanizmami
zwigzana jest przewlekla posta¢ GvHD, gdzie kluczowg role odgrywa zaburzona

kontrola alo- i autoreaktywnych limfocytow zaréwno T jak i B, doprowadzajaca
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do przewleklego procesu autoagresji. Roéwniez tu zaburzenie rekonstytucji i
rownowagi migdzy subpopulacjami limfocytow pod wpltywem zaburzen
gospodarki zelaza moze mie¢ potencjalny wplyw na rozwdj i cigzkos$¢ tego

powiktania. [55, 56, 58]
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2. ZALOZENIA I CEL BADAN

Metodyka badan standw przecigzenia zelazem uwzglednia najczgSciej oceng
zasobow tego pierwiastka poprzez oznaczenie stezenia ferrytyny. Ze wzgledu na
liczne wplywy, jakim podlega to stezenie i jego zmiany w zaleznosci od
proces6w zapalnych metoda ta moze nie by¢ adekwatna do oceny rzeczywistych,
ogolnoustrojowych oraz tkankowych zasobow zelaza. Dotychczasowe wyniki
badania wptywu przetadowania Zelazem na powiktania transplantacyjne nie sa
jednoznaczne. W niewielkim stopniu uwzgledniajg rowniez wptyw na ilo$¢ 1
jakos$¢ powiktan infekcyjnych. Zatozeniem pracy byta proba zobiektywizowania
stanu zasobow zelazowych w organizmie pacjentdow poddanych aloSCT poprzez
wykorzystanie nowoczesnych narzedzi w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego 1 odniesienie tego parametru do zanotowanych powiktan

infekcyjnych i nieinfekcyjnych.

Jako cele pracy postawiono:

1. Oceng uzytecznosci metody obrazowania MRI w wykrywaniu stopnia
przetadowania zelazem organizmu w poréwnaniu z klasyczng oceng
biochemiczng przy pomocy ferrytyny u chorych poddanych

alogenicznemu przeszczepieniu komoérek macierzystych krwiotworzenia.

2. Ocen¢ wpltywu zaburzen gospodarki zelazowej i spichrzenia zelaza na
czgstos¢  wystgpowania 1 ciezkos¢ powiklan  infekcyjnych i
nieinfekcyjnych u chorych we wczesnym okresie po przeszczepieniu

hematopoetycznych komoérek macierzystych.
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3. Ocen¢ wplywu zaburzen gospodarki zelazowej na czgsto$¢ i1 stopien
cigzkosci ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi u chorych
po  alogenicznej  transplantacji  hematopoetycznych  komorek

progenitorowych.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Protokél badania

Grupe badang stanowilo 45 chorych w wieku powyzej 18 lat poddanych
aloSCT w Klinice Hematologii i Transplantologii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Gdansku (UCK) w latach 2015 -2016 z powodu schorzen uktadu

krwiotworczego.
Kryteria wlgczenia chorych poddanych obserwacji

Wiek powyzej 18 lat.
Rrozpoznanie choroby uktadu krwiotworczego kwalifikujacej do
alotransplantacji hematopoetycznych komoérek macierzystych.

Uzyskanie §wiadomej, pisemnej zgody pacjenta na udzial w badaniu i
przetwarzanie danych osobowych oraz na dodatkowe obrazowanie MRI watroby

w ramach oceny przebiegu transplantacji i ewentualnych powiktan leczenia.

Kryteria wylgczenia chorych poddanych obserwacji

Niewyrazenie zgody przez chorego na gromadzenie danych z

przeprowadzonych rutynowo badan diagnostycznych.

Przeciwskazania medyczne do wykonania MRI.
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3.2. Charakterystyka grupy pacjentow

Obserwacj¢ i analize danych klinicznych przeprowadzono u 45 pacjentow z

rozpoznaniem choroby hematologicznej kwalifikujacej do aloSCT.

Wigkszo$¢ chorych stanowily osoby z rozpoznaniem ostrej biataczki.
Szczegotowe podtypy ostrej biataczki przedstawiono na wykresie 1. U
pozostalych pacjentow stwierdzono inne choroby rozrostowe uktadu
krwiotworczego takie jak: przewlekta biataczka szpikowa, niesklasyfikowany
nowotwor mieloproliferacyjny, zespot mielodysplastyczny, przewlekta biataczka
limfocytowa. Jedna osoba zostala poddana transplantacji z powodu nabytej
cigzkiej postaci niedokrwistosci  aplastycznej. Dane odsetkowe dla

poszczegdlnych rozpoznan innych niz ostra biataczka przedstawiono na rycinie 2.

u AL BIFENOTYPOWA
39 M B ALL BCR/ABL LIKE
= B ALL Ph(-)
” B ALL Ph(+)
- ~ ETALL

AML

AL. Z KOM.
DENDRYTYCZNYCH

Rycina 7 Szczegdtowe rozpoznania wsérdd pacjentow poddanych analizie z
diagnozg ostrej biataczki.(AL — ostra biataczka, ALL — ostra bialaczka
limfoblastyczna, AML — ostra biataczka szpikowa).
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mCLL

mCML

m MDS

MPN

W SAA

Rycina 8 Szczegotowe rozpoznania wsrdd pacjentéw poddanych analizie z diagnoza
inng niz ostra biataczka (CLL — przewlekla biataczka limfocytowa, CML —
przewleklta biataczka szpikowa, MDS — zespot mielodysplastyczny, MPN —
przewlekly nowotwor mieloproliferacyjny, SAA — anemia aplastyczna)

Megzczyzni i1 kobiety stanowili odpowiednio 58,7% 1 41,3%. Przed
wykonaniem aloSCT 42 osoby (93%) zostaty poddane standardowemu leczeniu
chemioterapig. Mediana ilosci cykli chemioterapii wynosita 4 z zakresem od 2 do
31. 2 osoby (4%) otrzymaty dodatkowo radioterapi¢ uzupetniajaca. Pozostali
chorzy (3 osoby, 7%) byli poddani innemu leczeniu choroby zasadniczej
(tymoglobulina, inhibitory kinazy tyrozynowej). 89% pacjentow uzyskato
odpowiedz na leczenie, w tym 84% chorych uzyskalo catkowita remisje

hematologiczng.

Dane demograficzne grupy badanej, rozpoznania kliniczne oraz status choroby

zasadniczej w chwili transplantacji przedstawiono w tabeli 2.
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dane podstawowe kobiety mezczyzni razem P

liczba chorych 18 27 45

W momencie rozpoznania

wiek (lata) 43,7 (12,5) 42,1 (13,9) 42,7 (13,3) NS
diagnoza:
tra biataczk 12 25 37
ostra biataczka 0<0,025
inne 6 2 8

W momencie przeszczepienia

17,9 9,3 9,8 NS
czas od rozpoznania (miesigce) (7,0-238,2) (5,7 - 88,9) (5,7 - 238,2)
17,5 9,3 9,6 NS
czas od rozpoznania* (miesigce) (7,0-157,5) (5,7 - 88,9) (5,7 -157,5)
status choroby
catkowita remisja - pierwsza 8 22 30
catkowita remisja - kolejna 3 5 8 p<0,002

bez remisji

Tabela 2 Dane demograficzne 45 pacjentéw poddanych analizie. ‘Dane po wykluczeniu
z analizy chorej ze skrajnie odbiegajacym od $redniej okresem od rozpoznania
do transplantacji.
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Alotransplantacja hematopoetycznych komorek progenitorowych zostat
przeprowadzona wedtug standardowych procedur obowigzujacych w osrodku.
Dane dotyczace kondycjonowania, rodzaju dawcy oraz rodzaju przeszczepu

przedstawiono w tabeli 3.

opis przeszczepienia kobiety mezczyzni razem p

kondycjonowanie

ieloablacyj 11 25 36
mieloablacyjne 0<0,027
niemieloablacyjne 2 7 9

rodzaj dawcy
spokrewniony 7 14 21
niespokrewniony 10 9 19 NS
niespokrewniony nie w petni zgodny w HLA 1 4 5

przeszczep
krew obwodowa 17 27 44 NS
szpik 1 0 1

Tabela 3 Dane schematu procedury aloSCT 45 pacjentéw poddanych analizie.
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3.3. Opis stosowanych metod badawczych, material badany

3.3.1. Ocena stopnia przeltadowania Zelazem

3.3.1.1. PoSrednia ocena zelaza ustrojowego za posrednictwem

ferrytyny.

Oceng gospodarki zelazowej 1 stopnia przetadowania organizmu zelazem
oceniano posrednio poprzez oznaczenie st¢zenia ferrytyny w surowicy krwi.
Material pobierano u wszystkich chorych z badanej grupy wedhug wytycznych
standardowej opieki podczas rutynowych wizyt u chorych przygotowywanych do
aloSCT w okresie nie dluzszym niz 30 dni przed zabiegiem oraz w 30 dobie po
wykonaniu procedury. Badanie wykonywane bylo w Centralnym Laboratorium
Klinicznym Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku (CLK UCK) z
probki krwi w ilosci 3 ml pobranej do probowki bez antykoagulantu zgodnie ze
standardami laboratoryjnymi wiasciwymi dla testu. W ocenie uzyskanych
wynikéw postugiwano si¢ normami obowiagzujagcymi w CLK UCK: 21,81 —
274,66 ng/ml.

3.3.1.2. Ocena stezenia Zelaza metoda rezonans magnetycznego [MRI].

Metoda oceny zawartosci zelaza w watrobie (liver iron concentration — LIC)
skorelowanej ze stopniem ogolnoustrojowego przetadowania zelazem bylo
oznaczenie spichrzenia pierwiastka w badaniu watroby metoda rezonansu
magnetycznego. Badaniu poddano 45 chorych, o r6znym stopniu narazenia na
gromadzenie zelaza, po 30 dobie aloSCT. Procedurg¢ wykonano u chorych po
uzyskaniu pisemnej zgody, u ktérych nie istniaty przeciwskazania medyczne.
Badanie przeprowadzono bez podania s$rodka kontrastowego. Obrazowanie
przeprowadzano w II Zakladzie Radiologii Uniwersyteckiego Centrum

Klinicznego aparatem Simens Magneton AERA 1,5 T.
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U jednego chorego z powodu bledu technicznego badanie nie zostato poddane

ocenie.

Wykonano oceng narzadéw jamy brzusznej w obrazach T1 —i T2 — zaleznych,
z saturacjg tkanki thuszczowej, z sekwencja DWI (diffusion-weighted imaging)
oraz Dixon, Do oceny spichrzenia zelaza przeprowadzono badanie w

nastgpujacych sekwencjach:

Sekwencja Gandona

Badania wykonano wedlug standardowej procedury [59] w sekwencjach T1,
T2, PD (proton density), T2+, T2++. Ustalono reprezentatywna tkanke watroby
nieobejmujacg  duzych naczyn krwiono$nych oraz tkanke¢ migsni
przykregostupowych celem wyznaczenia rejondw zainteresowania (region of
interest — ROI), w ktorych dokonano pomiaru sity sygnatu (SI). Poszczeg6lne
dane postuzyty do wyliczenia SI (wedlug krzywej wzorcowej) odpowiadajacemu
stezeniu zelaza w badaniu histopatologicznym watroby (umol/g suchej masy)
zgodnie z kalkulatorem metody badawczej Gandona dostepnej pod adresem

strony internetowej:

http://www.radio.univ-rennes|.fr/Sources/EN/HemoCalc15.html

Rycina 9 Kalkulator medyczny on-line — zelazo, watroba i MRI. Yves Gandon.

Sekwencje multiechowe (14 ech).

Badanie przeprowadzono zgodnie z opisem w literaturze w sekwencji
multiechowej przy uzyciu 14 ech. Intensywnos¢ sygnalu oceniono ze $redniej
intensywnosci 5 ROI w reprezentatywnych miejscach migzszu watroby z
omini¢gciem duzych naczyn krwionos$nych. Kazdorazowo wybierano podobne

obszary watroby. Intensywno$¢ sygnalu oceniono w obrazach gradientu echa
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(GRE) T2* ms oraz obrazach wspotczynnika R2* = 1000/T2* s™' albo Hz, ktore
koreluja ze stezeniem zelaza w badaniu histopatologicznym watroby mg / g

suchej masy.

Sekwencja LiverLab

Badanie przeprowadzono zgodnie z protokotem oceny spichrzenia zelaza na
licencji oprogramowania firmy Simens. Ze wzglgedu na czasowy brak zgody
producenta badanie wykonano u 38 pacjentow. Zgodnie z protokotem podjeto
probe automatycznego ustalenia VOI (volume of interest, objetosci
zainteresowania), jednak ze wzgledu na nieuzyskanie prawidtowych obrazéw i
zachodzenie anatomiczne mapy na struktury poza watrobowe, wykonano u
kazdego chorego recznego wrysowania migzszu narzadu. Obrazowano narzad w
sekwencji multiechowej przy uzyciu 5 ech. Intensywnos$¢ sygnatu badano ze
sredniej intensywnosci 5 ROI w reprezentatywnych miejscach migzszu watroby z
omini¢gciem duzych naczyn krwionosnych oraz z VOI. Intensywnos$¢ sygnatu
oceniono w obrazach gradientu echa (GRE) T2* ms oraz obrazach

wspotczynnika R2* = 1000/T2* (s albo Hz).

3.3.1.3. Ocena podazy zZelaza przed aloSCT oraz do 30 doby po aloSCT.

Celem oceny stopnia narazenia pacjenta na gromadzenie zelaza zliczono ilo$¢
jednostek koncentratu krwinek czerwonych, ktoére chory otrzymat od chwili
rozpoznania choroby podstawowej do dnia transplantacji a nastepnie do 30 doby

po zabiegu. Zrédtem danych byty informacije z:
- systemu elektronicznego IRIS Banku Krwi UCK
- historii choréb pacjentow

- Ksiegi Przetoczen Kliniki Hematologii i Transplantologii UCK
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- wypisow z hospitalizacji i leczenia chorych kwalifikowanych do aloSCT z

osrodkow poza Klinikg Hematologii 1 Transplantologii UCK.

3.3.2. Powiktania transplantacyjne.

U wszystkich chorych przeprowadzono ocen¢ ilosciowa i jakosciowa
powiktan infekcyjnych i nieinfekcyjnych w okresie do 30 dni procedury

transplantacji z uwzglednieniem czasu chemio-radioterapii kondycjonujace;.

3.3.2.1. Powiklania infekcyjne

Dokonano oceny ilosciowej kazdego rodzaju infekcji definiowanych, jako:

- zakazenia bakteryjne: zlokalizowane i uogo6lnione np.: pneumonia, zapalenie
zatok obocznych nosa, zakazenie uktadu moczowego, sepsa z dodatnimi
posiewami, badaniami serologicznymi i molekularnymi potwierdzajacymi
rozpoznanie lub z ujemnym wynikiem bakteriologicznym z prawidlowa
odpowiedzig kliniczng na antybiotykoterapi¢ przeciwbakteryjng oraz goraczke

neutropeniczng z odpowiedzia na leczenie przeciwbakteryjne,

- zakazenie wirusowe potwierdzone poziomem materialu genetycznego wirusa
powyzej granic czuloSci metody wymagajace wdrozenia leczenia z

uwzglednieniem bezobjawowej reaktywacji CMV (cytomegalowirusa)

- zakazenia grzybicze miejscowe, inwazyjne, uogodlnione, prawdopodobne i
pewne] potwierdzone dodatnim posiewem, badaniem testu galaktomannanowego,
mannanowego lub badaniem obrazowym (TK, MRI), w tym takze goraczke
neutropeniczng trwajagca ponad 72 godziny z odpowiedzia na wdrozone
empirycznie leczenie przeciwgrzybicze

- inne, w tym zakazenie Pneumocistis ijveroci oraz Toxoplasma gondii.
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Kazdy incydent zostat oceniony pod wzgledem cigzkosci. W analizie wzigto
pod uwage najciezszy stopien kazdego zanotowanego rodzaju infekcji. Ze
wzgledu na charakter typowych powiktan aloSCT takich, jak chemiczne
zapalenie bton $luzowych przewodu pokarmowego wymuszajace leczenie
preparatami dozylnymi, do oceny stopnia cigzkosci infekcji wybrano skale
sprawnosci 1 stanu ogoélnego ECOG — WHO (Eastern Cooperative Oncology
Group) World Health Organization] nieuwzgledniajacej rodzaju interwencji
medycznej - tabela 4. Do stopnia 4 kwalifikowano réowniez chorych z infekcja

bezposrednio zagrazajacg zyciu, w tym posocznica.

stopien opis

Sprawnos¢ prawidtowa, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania

0 codziennych czynnosci.

1 Obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej
pracy.

5 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy,
spedza w tézku okoto potowy dnia.

3 Ograniczona zdolnos$¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tézku
ponad potowe dnia.

4 Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza w tézku caty dzien.

5 Zgon.

Tabela 4 Skala sprawnosci ECOG - WHO.
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Ogdlny wspolczynnik infekcyjny (OW)].

W badanej populacji, na podstawie zgromadzonych danych, dla powiktan
infekcyjnych wyznaczono ogoélny wspotczynnik infekcyjny (OWI). Kazdemu z
rodzajow infekcji: bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i innych nadano
warto$§¢ ,,17 w przypadku wystagpienia przynajmniej jednego incydentu
zdefiniowanej infekcji w okresie do 30 doby od transplantacji lub ,,0” w
przypadku niezaobserwowania powiktania. OWI stanowilo sume wartosci
przyporzadkowanych do rodzaju zakazenia. Ze wzglgedu na wystapienie tylko
jednej infekcji pierwotniakowej warto$¢ ta zostala pominigta. Zatem wartos¢

OWI miescita si¢ w zakresie od 0 do 3.

Ogolny wspétczynnik cieikosci infekcji (OWCI).

W badanej populacji, na podstawie zgromadzonych danych, dla powiktan
infekcyjnych wyznaczono ogélny wspotczynnik ciezkosci infekcji (OWCI).
Zgromadzono dane na temat ciezkos$ci kazdego rodzaju infekcji przebytych w
okresie do 30 doby dla kazdego pacjenta przyporzadkowujac mu wartos¢ OWCI
= 0 w przypadku ci¢zkosci infekcji w stopniu 1-2 oraz OWCI = 1 w przypadku

wystapienia najci¢zszych powiktan w stopniu 3-5.

Ocena biatka C- reaktywnego (CRP).

Badanie biatka CRP wykonywano wedlug standardowej procedury
operacyjnej przed transplantacja a nastgpnie minimum 2 razy w tygodniu oraz
dodatkowo w okresie wzmozonej obserwacji pacjenta z powodu powiktan
infekcyjnych. Badanie wykonywane bylo w CLK UCK z probki krwi w ilosci 3
ml pobranej do probowki bez antykoagulantu metoda zgodng ze standardami

laboratoryjnymi wtasciwymi dla testu. W ocenie uzyskanych wynikéw
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postugiwano si¢ normami obowigzujacymi w CLK UCK: 0-5,0 mg/l. Do analizy

cigzkosci infekcji wybrano najwyzszy wynik towarzyszacy powiktaniom.

Ocena funkcji fagocytarnej granulocytow.

Badanie zdolnosci fagocytarnej granulocytow przeprowadzano u chorych po
uzyskaniu regeneracji uktadu przy minimalnej ilo$ci komorek badanych 0,5 — 1
G/l. Badanie wykonywane bylo w Laboratorium Immunologii i Transplantologii
Klinicznej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku z probki krwi w
ilosci 2 ml pobranej do probowki z heparyng metoda cytometrii przeptywowe;j,
po stymulacji granulocytow znakowanymi bakteriami E.coli wedtug standardow
laboratoryjnych wtasciwych metodzie okreslonej przez producenta. W ocenie
uzyskanych wynikéw postugiwano si¢ normami obowigzujacymi w CLK UCK.

Norma dla testu wynosi 70-99% komorek pozytywnych.

3.3.2.2. Powiklania toksyczne

Do najczgstszych powiktan narzadowych aloSCT nalezg powiktania dotyczace
watroby. Druga grupe stanowig zaburzenia §rodbtonkow naczyn sktadajace sie w
zespot chordb o etiologii mikroangiopatycznej. Do grupy tej zaliczane jest

réwniez aGvHD.

Toksycznosé¢ watrobowa.

W okresie obserwacji wykonywano rutynowo badania biochemiczne i
enzymatyczne oceniajace stopien uszkodzenia watroby, minimum 2 razy w
tygodniu, zgodnie ze standardem opieki okoto transplantacyjnej obowigzujacym
w Klinice Hematologii i Transplantologii UCK. Do oceny stopnia uszkodzenia

narzadu monitorowano nastgpujgce parametry:
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- aminotransferaz¢ alaninowg (AIAT — norma < 55 U/l),

- aminotransferaz¢ asparaginianowg (AspAT —norma 5 - 34 U/I),

- gamma-glutamylotranspeptydaze (GGTP — norma 9 - 36 U/1),

- fosfataze alkaliczng (Falk — norma 37 - 98 U/l),

- bilirubing catkowita (Bil — norma 0,1 - 1,2 mg/dl).

Badanie wykonywane byto w CLK UCK z probki krwi w ilosci 3 ml pobranej do
probowki bez antykoagulantu metoda zgodnie ze standardami laboratoryjnymi
wlasciwymi metodzie okre$lonej przez producenta. W ocenie uzyskanych
wynikow postugiwano si¢ normami obowigzujacymi w CLK UCK podanymi
powyzej.

Do analizy cigzkosci uszkodzenia watroby wybrano najwyzszy wynik jednego z
ocenianych parametrow towarzyszacy powiklaniom w skali 1-4 Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE], wersja 4.0 przedstawionej
w ponizszej tabeli. Nie podj¢to oceny funkcji watroby [proteinogramu i uktadu
krzepnigcia, glownie wskaznika protrombinowego i fibrynogenu] z powodu
standardowego leczenia substytucyjnego wyréwnujacego ewentualne niedobory.

Za 5 stopien ciezkosci uznano zgon z powodu toksyczno$ci watrobowe;.

parametr wielokrotno$¢ ponad gérng granice normy

stopien | stopien Il stopien IlI stopien IV
AIAT do3 3do5 5do 20 ponad 20
AspAT do3 3do5 5do 20 ponad 20
GGTP do 2,5 2,5do5 5do 20 ponad 20
Falk do2,5 2,5do5 5do 20 ponad 20
Bil do1,5 1,5do3 3do10 ponad 10

Tabela 5 Wybrane parametry watrobowe skali CTCAE, wersja 4.0.
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Choroba wenookluzyjna wqtroby

Rozpoznania choroby wenookluzyjnej watroby i oceny stopnia jej cigzkosci
dokonywano wedlug kryteriow Baltimore [hiperbilirubinemia > 2 mg/dl i
przynajmniej 2 z nastgpujacych kryteriow: bolesna hepatomegalia, przyrost masy

ciala > 5% masy wyj$ciowej, wodobrzusze

stopnie ciezkosci VOD

lekka umiarkowana ciezka
bilirubina mg/dl <5 51-8,0 >8
AIAT, AspAT <3xGGN 3-8xGGN > 8 x GGN
przyrost wyjéciowej masy ciata <2% 2-5% >5%
kreatynina W normie <2 xGGN >2 x GGN
szybko$¢ narastania objawéw powolna umiarkowana gwattowna

Tabela 6 Stopien cigzkosci VOD. GGN — gdérna granica normy. [50]

Inne powiktania mikroangiopatyczne.

Grupe powiktan mikroangiopatycznych, trudnych do rozpoznania ze wzgledu
na mozliwos¢ nakladania si¢ objawdw klinicznych poszczegdlnych jednostek
diagnozowano retrospektywnie na podstawie symptomow klinicznych i
laboratoryjnych po wykluczeniu innych przyczyn. W rozpoznaniu oparto si¢ na
kryteriach opublikowanych w podreczniku Europejskiej Grupy ds. Transplantacji
Szpiku (European Bone Marrow Transplantation — EBMT Handbook). Ze
wzgledu na rzadko$¢ powiktan i brak powszechnie przyjetych skal ciezkosci nie
podjeto oceny ich nasilenia. Do grupy tej nalezaty:

1. Mikroangiopatia zwigzana z transplantacjg (transplant associated

microangiopathy - TAM / mikroangiopatia zakrzepowa thrombotic
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5.

microangiopathy — TMA) i jej manifestacje kliniczne — zespot
hemolityczno — mocznicowy [HUS], plamica zakrzepowo-
matoptytkowa [TTP].

Zespot przesigkania wilosniczkowego [capillary leak syndrome -
CLS].

Zespot wszczepienia [engraftment syndrome - ES].

Rozlane krwawienie pecherzykowe [diffiuse alveolar haemorrhage -
DAH].

Idiopatyczne zapalenie phuc [idiopathic pneumonia syndrome - IPS].

3.3.2.3. Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Dane o wystapieniu i cigzkosci aGvHD kolekcjonowano w oparciu o kryteria

klasyfikacyjne EBMT. Oceniano wystgpienie postaci klasycznej aGvHD

rozpoznawanej do 100 doby po transplantacji wlacznie. Stopien ci¢zkosci

oceniano wedtug skali Glucksberga.

stopien skora watroba przewdd pokarmowy
zmiany rumieniowo-grudkowe bilirubina mg/dl biegunka w ml
+ <25% powierzchni ciata 1,9-2,9 > 500
++ 25 - 50 % powierzchni ciata 2,98-59 > 1000
+++ uogdlniona erytrodermia 6,0-149 > 1500
i uogélnionaltlerytrodern}ia z 5149 bol jaymy b_rzusjz'rTej_
pecherzami i ztuszczaniem ! +/- niedroznos¢ jelit

Tabela 7 Stopien cigzkos$ci objawow aGvHD specyficzny dla poszczegoélnych narzadow.



MATERIALY I METODY

45

stopien nasilenia objawéw w poszczegélnych

. D
stopieri aGvH narzad narzadach
| skora +do++
skéra +do ++
I watroba *
+

przewdd pokarmowy

nieznaczny spadek stanu ogdlnego

skora
watroba

przewdd pokarmowy

++ do +++
++ do +++

++ do +++

znaczny spadek stanu ogdlnego

skora
watroba

przewod pokarmowy

++ do ++++
++ do ++++

++ do ++++

ekstremalny spadek stanu ogdlnego

Tabela 8 Stopien cigzkosci aGvHD wg Glucksberga.
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3.4. Analiza statystyczna

Analize statystycznag przeprowadzono w oparciu o pakiet oprogramowania

Statistica 12 firmy StatSoft Polska.

Analiz¢ zmiennych kategoryzacyjnych przeprowadzono za pomocg testow
chi-kwadrat: Persona, z poprawka Yates, gdy liczebno$¢ grupy byta mniejsza niz
10, oraz Najwigkszej Wiarygodnosci. Do porownan wynikéw badan
wykonywano analiz¢ za pomocg nieparametrycznego testu Manna-Whitneya.
Normalno$¢ rozktadu zmiennych ciggtych [st¢zenie ferrytyny] sprawdzono
testem W. Shapiro — Wilka. Wplyw spichrzenia zelaza wyrazony stezeniem
ferrytyny i parametrami obrazow MRI na oceniane parametry kliniczne badano
przy uzyciu analizy wariacyjnej ANOVA rang Kruskala Wallisa. W wynikach
analizy statystycznej podano obliczony poziom istotnosci p < 0,05

interpretowany, jako znamiennie statystycznie.
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4. WYNIKI

4.1.  Ocena spichrzenia zelaza.

4.1.1. Stezenie ferrytyny jako wyznacznik stopnia przetadowania Zelazem

Oceng ferrytyny w okresie przedprzeszczepowym wykonano u wszystkich 45
chorych. Srednie stezenia, mediana, warto$ci minimalne i maksymalne nie
roznily si¢ istotnie statystycznie mig¢dzy kobietami i mezczyznami w grupie

badanej. Rozktad stezen ferrytyny nie wykazywat cech rozktadu normalnego.

ferrytyna ng/ml kobiety meziczyzni razem p

przed aloSCT

$rednia 2851 2009 2346

(SD) (2123) (2035) (2089)

mediana 2855 1512 1960 NS
minimum 105 46 46

maksimum 7018 10204 10204

Tabela 9 Stezenie ferrytyny w ng/ml w populacji 45 chorych przed aloSCT.
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ROZKLAD STEZENIA FERRYTYNY ng/ml PRZED ALO SCT
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Rycina 10 Rozktad st¢zenia ferrytyny przed aloSCT u 45 chorych poddanych
obserwacji.

Stezenie ferrytyny powyzej 1000 ng/ml i powyzej 2000 ng/ml stwierdzono
odpowiednio u 29 i 20 chorych (64% i 45% badanej grupy).

Wartosci stezenia ferrytyny okreslone w badanej grupie przed aloSCT nie
wykazywaty istotnych r6éznic miedzy grupa chorych na ostre biataczki i innych
choréb. Stwierdzono natomiast istotne réoznice w st¢zeniu ferrytyny w zaleznos$ci
od odpowiedzi na zastosowane leczenie oraz w zaleznosci od czasu, ktéry

uptynal migdzy diagnoza a czasem do transplantacji, co obrazuja wykresy 4 — 6.



WYNIKI 49

STEZENIE FERRYTYNY PRZED ALO SCT W ROZNYCH ROZPOZNANIACH

12000
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4000
w o
_E 2000 o
ur
5 0 _1 1
-2000
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1-AL 2 - INNE T Min-Maks

Rycina 11 Stezenie ferrytyny przed aloSCT w dwodch grupach diagnostycznych: 1 —
chorzy z rozpoznaniem ostrej biataczki [AL.], 2 — chorzy z innymi
rozpoznaniami.

STEZENIE FERRYTYNY PRZED ALO SCTW ZALEZNOSCI OD ODPOWIEDZI NA LECZENIE

12000
€ p =0,04
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c
=
s 8000
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o
& 4000 4
L o
W
E 2000
ik =]
N, @ L
'_
%)
-2000 .
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CR1 CR>1 NR [ 25%-75%
GRUPY ODPOWIEDZI NA LECZENIE I Min-Maks

Rycina 12 Stegzenie ferrytyny przed aloSCT w zalezno$ci od uzyskanej odpowiedzi na
leczenie (CR1 — pierwsza catkowita remisja, CR>1 — kolejne remisje, NR —
brak remisji).



WYNIKI 50

STEZENIE FERRYTYNY PRZED ALO SCT ZALEZNIE OD CZASY TRWANIA CHOROBY

p=0,01
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Rycina 13 Stezenie ferrytyny przed aloSCT w dwoch grupach chorych w zaleznos$ci od
czasu od rozpoznania do transplantacji.

Oceniono korelacj¢ stezenia ferrytyny przed aloSCT z ilo$cig jednostek KKCz
przetoczonych do czasu transplantacji, stezeniem hemoglobiny (Hgb) oraz ze

stezeniem CRP przed przeszczepieniem.

srednia i odchylenie standardowe

srednia
przed transplantacja mediana
KKCz [jednostki] 2228(82_(;;133)
Hgb  [g/dl] 110064 183
CRP [mg/dl] 5,1:'(?),(:-61’57;)

Tabela 10 Srednia podaz KKCz, $rednie stezenie Hgb i CRP w populacji 45 chorych
przed aloSCT.
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Stwierdzono dodatnig korelacj¢ stezenia ferrytyny z iloscig przetoczonych
jednostek KKCz i ujemng korelacje ze stezeniem Hgb. Nie stwierdzono korelacji
ferrytyny z innym biatkiem ostrej fazy - CRP. Zalezno$ci zobrazowano w tabeli

11 inarycinach 141 15.

korelacja p
ferrytyna a iloéé przetoczonych KKCz przed aloSCT r=0,54 p <0,001
ferrytyna a stezenie Hgb przed aloSCT r=-0,38 p=0,01
ferrytyna a CRP przed aloSCT r=0,25 p=0,09

Tabela 11 Korelacja stezenia ferrytyny przed aloSCT z iloscig przetoczonych jednostek
KKCz, stgzeniem hemoglobiny i CRP.

KORELACJA STEZENIA FERRYTYNY PRZED ALLO SCT A ILOSC JEDNOSTEK KKCz
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Rycina 14 Korelacja stezenia ferrytyny przed aloSCT z ilo$cig przetoczonych jednostek
KKCz od chwili rozpoznania do momentu transplantacji u 45 chorych.
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KORELACJA STEZENIA FERRYTYNY PRZED ALO SCT A CRP
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Rycina 15 Korelacja ferrytyny przed aloSCT ze stezeniem CRP przed aloSCT u 45
chorych badanej populacji.
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U wszystkich chorych oceniono zwigzek przetoczen KKCz w okresie 30 dni
od transplantacji ze st¢zeniem ferrytyny w 30 dobie oraz z przyrostem jej st¢zenia
w tym okresie. Warto$ci stgzen oraz S$rednie wartosci zmiany stezenia
przedstawiono w tabeli 12. Srednie zapotrzebowanie na przetoczenia KKCz

wynosito 4,8 jednostek (SD 4,9), mediana 4, (0-18).

ferrytyna ng/ml kobiety mezczyzni razem p

ferrytyna w 30 dobie po aloSCT

$rednia 6416 3603 4729

(SD) (4789) (2183) (3690)

mediana 6108 3390 3965 NS
minimum 604 509 509

maksimum 17027 11765 17027

przyrost stezenie ferrytyny w 30 dobie po aloSCT

Srednia 3563 1594 2383

(SD) (3480) (1340) (2587)

mediana 2291 1427 1590 NS
minimum 195 -881 -881

maksimum 12252 4032 12252

Tabela 12 Stezenie ferrytyny w ng/ml w 30 dobie aloSCT 1 jej przyrost w stosunku do
parametrow wyjéciowych w obserwowanej populacji 45 chorych. “Wartosé
granicznie nieistotna statystycznie [p=0,05].

Sredni wzrost stgzenia ferrytyny w catej badanej populacji, w okresie

procedury przeszczepowej przekraczat 2000 ng/ml.

Stwierdzono, ze zard6wno stezenie ferrytyny w dobie 30, jak i wielko$¢ przyrostu
jej stezenia koreluje z iloscig przetoczonych jednostek KKCz. Analiza rozrzutu
danych wykazata, ze u czworga pacjentdéw wystapit znacznie odbiegajacy od
stwierdzonego u pozostatych 41 badanych przyrost stezenia ferrytyny przy ilosci

przetoczonych jednostek KKCz ponizej $redniej dla grupy. Po wylaczeniu
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danych tych pacjentow z analizy zanotowano jedynie korelacj¢ stgzenia ferrytyny
w 30 dobie z przetoczonymi jednostkami KKCz. Nie wykazano natomiast
korelacji roznicy stezen ferrytyny z podazag KKCz. Stwierdzono korelacje obu

parametrow (stgzenia ferrytyny i zmiany stezenia) z maksymalnym CRP w czasie

30 dni przeszczepienia.

Zbadano zwiazek migdzy stezeniem ferrytyny przed i po transplantacji oraz
przyrostem jej stezenia w okresie 30 dni procedury. Wykazano dodatnig korelacj¢
migdzy stezeniem ferrytyny przed i po przeszczepieniu, natomiast przyrost jej

stezenia nie wykazywat korelacji ze stezeniem przed aloSCT. Powyzsze wyniki

zobrazowano w tabeli 13 i na rycinie 10.

korelacja p
analiza 45 chorych
stezenie ferrytyny a ilo$¢ przetoczonych jednostek KKCz w
= = 1
dobie 30 po aloSCT r=047 p=0,00
przyrost stezenia ferrytyny a ilo$¢ przetoczonych jednostek B _
KKCz w dobie 30 po aloSCT r=-033 p=003
stezenie ferrytyny a maksymalne CRP w dobie 30 po aloSCT r=0,43 p = 0,003
s;';\s/gst stezenia ferrytyny a maksymalne CRP w dobie 30 po r=0,44 b =0,002
analiza 41 chorych
stezenie ferrytyny a ilos¢ przetoczonych jednostek KKCz w _ _
dobie 30 po aloSCT r=047 p=0,002
przyrost stezenia ferrytyny a ilo$¢ przetoczonych jednostek r=-028 NS
KKCz w dobie 30 po aloSCT T
analiza 45 chorych
:tlggir_;_le ferrytyna w dobie 30 a stezenie ferrytyny przed =073 b < 0,000
NS

przyrost stezenia ferrytyny a stezenie ferrytyny przed aloSCT r=-0,24

Tabela 13 Wspoélczynnik korelacji stezenia ferrytyny i przyrostu jej stezenia w 30 dobie
po aloSCT z iloécig przetoczonych jednostek KKCz i stezeniem ferrytyny

przed procedura.
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STEZENIE FERRYTYNY A LICZBA JEDNOSTEK KKCZ W OKRESIE PROCEDURY ALLO SCT
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Rycina 16 Korelacja ferrytyny z iloscig przetoczonych KKCz w okresie procedury
aloSCT u 43 chorych poddanych obserwacji. Dane po usunigciu danych
odstajacych.
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4.1.2. Badanie MRI, jako wskaZnik stopnia spichrzenia Zelaza

ogdolnoustrojowego.

Jako alternatywny wskaznik zawartosci zelaza w watrobie 1 posrednio oceny

obcigzenia organizmu zelazem przyj¢to badanie metoda MRI.

U 45 chorych wykonano po 30 dobie aloSCT obrazowanie technika MRI w
klasycznych, wczesniej opisanych obrazach oceniajacych LIC: metoda Gandona,
sekwencjami multiechowymi T2* i R2*. U jednego chorego po wykonaniu
badania z powodu bledu technicznego nie byla mozliwa ocena uzyskanego

materiatu badawczego.

U 38 chorych oceniono LIC w metodzie MRI zgodnie z oprogramowaniem i
licencjg firmy Simens LiverLab oceniajacej cala objetos¢ watroby. U czgséci
chorych zaobserwowano nieprawidlowe mapowanie narzadu. Dotyczylo to
szczegOlnie pacjentow z prawdopodobnym, skrajnie wysokim obcigzeniem
zelazem. Podj¢to probe manualnego wyznaczenia obrysu watroby. Z powodu
wysokiego prawdopodobienstwa btedu metody, uzyskane wyniki w obrazowaniu
LiverLab zostang przedstawione, cho¢ nie mogly by¢ brane pod uwage w dalszej

analizie.

Wyniki sygnatu poszczegélnych technik MRI watroby korelujace z
wzorcowym stezeniem zelaza na g suchej masy watroby w badaniach
histopatologicznych skorelowano ponownie z iloscig przetoczen KKCz oraz ze
stezeniem ferrytyny we wczesniej zdefiniowanych punktach czasowych.
Stwierdzono dodatnig, istotng korelacje wynikow LIC w metodzie MRI we
wszystkich sekwencjach, z iloscig przetoczonych jednostek KKCz oraz ze
stezeniem ferrytyny przed i1 po transplantacji. Natomiast nie stwierdzono
zaleznosci migdzy LIC (poza sekwencja Gandona) a przyrostem stezenia
ferrytyny w okresie procedury przeszczepowej. Wyniki przedstawiono w tabeli

14.
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korelacja MRI z: KKCz "30" ferrytyna "0" ferrytyna "30"  ferrytyna
"0'30"

sekwencja Gandona

srednia (SD) stezenie Fe w umol / g w badanej populacji 44 osé6b - 169,77 (98,77)

korelacja 0,48 0,77 0,79 0,5

p p = 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

sekwencja multiechowa T2*

srednia (SD) intensywnos¢ sygnatu w ms w badanej populacji 44 oséb - 9,11 (6,9)

korelacja -0,38 -0,49 -0,49 -0,3

p p=0,01 p =0,001 p =0,001 NS

sekwencja multiechowa R2*

srednia (SD) intensywnos¢ sygnatu w 1/s w badanej populacji 44 oséb - 147,9 (60,9)

korelacja 0,4663 0,56 0,5 0,26

p p = 0,001 p < 0,001 p = 0,001 NS

sekwencja LiverLab T2*

srednia (SD) intensywnos¢ sygnatu w ms w badanej populacji 38 oséb - 97,5 (70)

korelacja -0,33 -0,5 -0,6 -0,42

p p = 0,05 p = 0,002 p < 0,001 p = 0,008

sekwencja LiverLab R2*

srednia (SD) intensywnosé sygnatu w 1/s w badanej populacji 38 oséb - 124,8 (64,1)

korelacja 0,45 0,35 0,48 0,38

p p = 0,004 p=0,03 p = 0,003 p=0,02

Tabela 14 Korelacja obrazow MRI w réznych sekwencjach z iloscig przetoczonych
jednostek KKCz, stezeniem ferrytyny i CRP w zdefiniowanych wczeéniej
punktach czasowych procedury.
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4.2. Zaburzenia gospodarki zelazowej a wystapienie powiklan

infekcyjnych we wezesnym okresie po aloSCT.

4.2.1. Steienie Ferrytyny a powiklania infekcyjne.

Powiktania infekcyjne obserwowano u przewazajacej ilosci chorych.

Wickszo§¢ infekcji stanowily zakazenia bakteryjne: 44 osoby (97,8%) przebyly
przynajmniej jeden zdefiniowany wczesniej epizod zakazenia Dbakteryjnego
Obserwowano rowniez wielokrotne epizody infekcji bakteryjnych (2 epizody — 14 0sob
(31,1%), 3 — 8 (17,8%), 4 — 7 (15,6%)). Najwiccej chorych prezentowato 2 stopien
cigzkosci infekcji (64,4%), 3 1 4 stopien stwierdzono odpowiednio u 13,3%, i 20%.
Najwyzsze CRP w trakcie wszystkich powiktan infekcyjnych wynosito $rednio 156,9
mg/dl (SD 75,0).

Nie stwierdzono korelacji migdzy stezeniem ferrytyny przed i w 30 dobie aloSCT z
wystapieniem, iloscia i cigzkoscia zakazen bakteryjnych.

Rzadsze powiklania wirusowe i grzybicze wystgpowaty odpowiednio u 17 (37,8%) i
7 (15,6%) pacjentow. Wsrod osob, ktore przebyly infekcje wirusowe obserwowano
zakazenie przynajmniej 2 patogenami u 6 0sob (13,3% catej grupy). Cigzkos¢ powiktan

wirusowych 1 grzybiczych wérdd grupy badanej przedstawiono w tabeli 15.

rodzaj infekcji stopien ciezkosci

2 3 4 5
wirusowa 9 (20%) 6(13,3%) 1(2,2%) 1(2,2%)
grzybicza 3(6,7%) 3(6,7%) 1(2,2%)

Tabela 15 Rozktad cigzko$ci zakazen wirusowych i grzybiczych wérdd 45 chorych do 30
doby aloSCT.
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Wykazano istotng statystycznie roznice stgzenia ferrytyny zaréwno przed
transplantacja jak i w 30 dobie po procedurze u pacjentdw z i bez powiktan
wirusowych i grzybiczych. W ocenie stopnia cigzkosci i iloSci obu infekcji nie

wykazano istotnych roznic stezenia ferrytyny.

STEZENIE FERRYTYNY U PACJENTOW Z | BEZ POWIKLAN WIRUSOWYCH
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Rycina 17 Wystgpowanie zakazen wirusowych w zaleznosci od ferrytyny przed aloSCT
wsrod 45 chorych do 30 doby aloSCT.
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STEZENIE FERRYTYNY U PACJENTOW Z | BEZ ZAKAZENIA GRZYBICZEGO
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Rycina 18 Wystepowanie zakazen grzybiczych w zalezno$ci od ferrytyny wyjsciowej
wsrdod 45 chorych do 30 doby aloSCT.

Oceniono wspotwystepowanie w okresie 30 dni aloSCT incydentéw infekcyjnych o
roznej etiologii oraz ich skumulowanej cigzkosci ocenionych poprzez wyznaczenie

wskaznikow OWI 1 OWCI. Wartosci wskaznikéw przedstawiono w tabeli 16.

owl owcl
1 2 3 0 1
iloé¢ 0séb 26(57,8%)  14(31,1%)  5(11,1%) 30(66,7%) 15 (33,3%)

Tabela 16 Wskaznik OWI i OWCI wérod 45 chorych do 30 doby aloSCT.

Stwierdzono istotne statystycznie réznice wyjsciowego st¢zenia ferrytyny w zaleznosé
od wspolczynnika OWI. Istotnie wyzsze stezenie ferrytyny przed transplantacja
wystepowalo u pacjentéw z trzema incydentami infekcyjnymi. Warto$¢ stezenia ferrytyny
przed aloSCT dla wskaznika wskaznika OWI-1 (pacjenci z jednym incydentem
infekcyjnym w trakcie procedury) byta istotnie nizsza od wskaznika OWI-3 (pacjenci z 3

incydentami infekcyjnymi).
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Podobng zaleznoé¢ stwierdzono dla stezenia ferrytyny w dobie 30 aloSCT (p = 0,007; p
= 0,02 odpowiednio). Istotnie wyzsze, potransplantacyjne st¢zenia ferrytyny wystepowaty
u pacjentow z wieloma incydentami infekcyjnymi. Nie potwierdzono natomiast

zaleznosci migdzy rdznicg stgzenia ferrytyny wyjsciowej a w dobie 30 aloSCT.

OWI W ZALEZNOSCI OD STEZENIA FERRYTYNY
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Rycina 19 Zalezno$¢ wskaznika OWI od stgzenia ferrytyny przedtransplantacyjnej u 45
chorych po aloSCT.
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Skumulowana cigzko$¢ infekcji wyrazona wspotczynnikiem OWCI
wykazywata istotng statystycznie zalezno$¢ od stezenia ferrytyny, zaréwno
przed transplantacja jak i w dobie 30. Ponownie nie potwierdzono korelacji
migedzy OWCI a roznicg stezen ferrytyny przedtransplantacyjnej i w dobie 30

procedury.

OWCI W ZALEZNOSCI OD STEZENIA FERRYTYNY
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Rycina 20 Zaleznos¢ wskaznika OWCI od stezenia ferrytyny przed aloSCT u 45
obserwowanych chorych.
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4.2.2. MRI a powikiania infekcyjne.

Zbadano zalezno$ci wszystkich ocenianych wcze$niej parametrow
infekcyjnych z LIC w poszczegdlnych metodach opartych o MRI. Stwierdzono,
ze jedynie LIC oceniony metoda Gandona wykazuje istotne roznice w zaleznosci
od wystgpienia lub braku powiktan wirusowych i grzybiczych. Istotne réznice w

LIC ocenianym ta metoda wykazano pomigdzy stopniami OWI i OWCI.

m. Gandona MRI T2* MRI R2*

zakazenia bakteryjne

wystapienie NS NS NS

ilos¢ NS NS NS

ciezko$¢ [1-5] NS NS NS
zakazenia wirusowe

wystgpienie p = 0,006 NS NS

ilos¢ NS NS NS

ciezkos¢ [1-5] NS NS NS
zakazenia grzybicze

wystgpienie p=0,04 NS NS

ciezkos¢ [1-5] NS NS NS
OowI

miedzy 1a3 NS NS

grupy [1-3] p=0,04
owcli

grupy [0-1] p = 0,008 NS NS

Tabela 17 Zalezno$¢ miedzy stezeniem zelaza w watrobie w réznych sekwencjach
obrazu MRI a wystapieniem powiktan infekcyjnych wsroéd 44 chorych do 30
doby aloSCT.
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STEZENIE ZELAZA W SEKWENCJI GANDONA A OWI
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Rycina 21 Zaleznos¢ wskaznika OWI od stezenia zelaza w watrobie w sekwencji
Gandona u 44 chorych po aloSCT.

STEZENIE ZELAZA W SEKWENCJI GANDONA A OWCI
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Rycina 22 Zalezno§¢ wskaznika OWCI od stezenia zelaza w watrobie w sekwencji
Gandona u44 chorych po aloSCT.
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4.3. Zaburzenia gospodarki zelazowej a wystapienie powiklan

nieinfekcyjnych we wczesnym okresie po aloSCT.

4.3.1. Czestos¢ wystgpowania i stopien cigikosci najczestszych

powiktan nieinfekcyjnych

Wystepowanie powiklan nieinfekcyjnych, ich czgstos¢ 1 cigzkos¢
przedstawiono w tabeli 18. Najczgsciej obserwowano toksyczno$¢ watrobowa
inng niz VOD oraz chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi w stopniu od
lekkiego do umiarkowanego. Powiktania cigzkie, zagrazajace zyciu stanowity

niewielki odsetek.
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powiktanie kobiety mezczyzni razem p
liczba chorych 18 27 45
aGvHD
wystepowanie 14 13 27 NS
ciezkosé
1 3 5 8
2
3 6 2 p=0,04
3 5 2 7
4 3 3
VOD
wystepowanie 2 5 7 NS
ciezkosé
lekka 1 4 5
umiarkowana NS
ciezka 1 1 2

toksycznos¢ watrobowa

wystepowanie 11 18 29 NS
ciezkosé
1 2 4 6
2 5 9 14
3 4 5 9 NS
4
5
TAM
wystepowanie 1 5 6 NS

Tabela 18 Powiktania nieinfekcyjne, ich czgstos¢ i ciezkos¢ wsrod 45 chorych do 30
doby aloSCT.
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4.3.2. Stopien gromadzenia Zelaza a najczestsze powiklania
nieinfekcyjne

Nie stwierdzono istotnosci statystycznej miedzy zadng z cech badanych
powiktan nieinfekcyjnych a ferrytyng i intensywnos$cig sygnat obrazow MRI

skorelowanych ze stezeniem zelaza w watrobie we wszystkich sekwencjach.
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5. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Alogeniczna transplantacja hematopoetycznych komorek progenitorowych
jest obecnie czgsto stosowang technika terapeutyczng w wielu chorobach
rozrostowych oraz innych zaburzeniach krwiotworzenia. Chorzy poddawani tej
procedurze, w wyniku wystepujacych czasowo lub trwale zaburzen erytropoezy
oraz przede wszystkim w wyniku terapii zwigzanej z licznymi przetoczeniami
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), narazeni sg na istotne przetadowanie
organizmu zelazem. Podstawy wiedzy o wystepowaniu spichrzenia zelaza u
chorych poddawanych transplantacji pochodzg pierwotnie z badan oceniajacych
dzieci 1 mlodych dorostych =z rozpoznaniem wrodzonych anemii
hemolitycznych, ktore ekstrapolowane sg na nieliczne badania wsrdéd chorych po

aloSCT wykonywanej z innych powodow.

Organizm cztowieka nie ma wyksztalconych mechanizmow regulujacych i
zwigkszajacych usuwanie zelaza, dlatego jego kumulacja zalezy w duzej mierze
od nadmiernej podazy. Szacuje si¢, ze jedna jednostka KKCz zawiera 200 — 250
mg zelaza. Starsze badania wskazywaty, ze przeladowanie organizmu zelazem
pojawia si¢ u osob dorostych przecietnie po 100 -150 jednostkach KKCz, co
odpowiada 25-40 g zelaza, jednakze badania wsréd oséb poddanych
transplantacji komorek macierzystych krwiotworzenia dowiodty, iz stan taki
pojawia si¢ wczesniej - po $rednio 50-60 jednostkach. [60, 61] Co wigcej,
aktualne dane w literaturze wskazuja, ze sklonno$¢ do gromadzenia zelaza w
organizmie ma charakter indywidualny i u czg$ci pacjentbw mozna si¢ go
spodziewac juz po 10-20 jednostkach KKCz. [35, 62] Poddani badaniu chorzy
byli wielokrotnymi biorcami przetoczen wielu jednostek KKCz. (Srednia 28
jednostek). Tylko 7 oséb z badanej grupy wymagato przetoczen ponizej 10
jednostek, w tym 2 pacjentow, ktorzy do transplantacji przystgpowali bez

wczesniejszej transfuzji preparatow krwinek czerwonych.
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Okres pierwszych 30 dni transplantacji u wigkszosci chorych nie byl obarczony
istotnym zapotrzebowaniem na substytucje¢ KKCz ($rednio 4,8 jednostek) zatem
wigkszo$¢ zgromadzonego zelaza po aloSCT wynika z terapii przygotowujacej

do procedury.

Watroba jest gtéwnym magazynem zelaza ustrojowego i wedlug znacznej
wickszosci badaczy indykatorem przeladowania ogdlnoustrojowego tym
pierwiastkiem. Wskaznikiem obcigzenia jest ilo$¢ zelaza na gram suchej masy
watroby (mg/g suchej masy — mg/g sm).[43, 45, 46] Wartosci mieszczace si¢ W
granicach normy nie przekraczaja 1,8 mg/g sm. Odktadanie si¢ depozytow zelaza
powoduje wzrost stezenia pierwiastka w watrobie do 3-7 mg/g sm., co odpowiada
warto$ciom stwierdzanym u nosicieli heterozygotycznej mutacji wrodzonej
hemochromatozy. Nadmiar gromadzonego zelaza byt widoczny w tej grupie
chorych po 1 -2 latach zaleznos$ci od transfuzji, jednakze objawy toksycznego
uszkodzenia tkanek obserwowane byly dopiero po wielu latach ($rednio 10).
Stwierdzane wowczas stgzenie zelaza watrobowego LIC siggato 7-15 mg/g sm., a
cechy zaburzen i uszkodzenia mig$nia sercowego obserwowane byty przy LIC
przekraczajacym 15 mg/g sm. Odpowiadajace temu stanowi st¢zenie ferrytyny
przekraczato 2500 ng/ml [35, 63] Dotychczasowe badania przeprowadzone u
chorych poddanych transplantacji komodrek progenitorowych hematopoezy z
zastosowaniem réznych technik oceny przeladowania zelazem, od markerow
biochemicznych surowicy krwi po biopsje watroby, potwierdzaty istotnie
czgstsze wystepowanie spichrzenia zelaza w tej populacji pacjentow. Czgstos$e
wystgpowania nadmiernego obcigzenia zelazem ustrojowym u chorych
poddanych aloSCT rézni si¢ w piSmiennictwie i szacowana jest na okolo 34%
wsrod autotransplantacji oraz 30-60% w przeszczepieniach alogenicznych. [35,
64] Altes i wsp. [65] stwierdzili autopsyjnie, ze u 40 % chorych po aloSCT
stezenie zelaza w preparatach watroby przekraczato 5,6 mg/g sm., a $rednie
stezenie wynositlo 7,7 mg/g sm. W innym badaniu oceniano ferrytyne, jako

surogat gromadzenia zelaza w tkankach ustroju. Rose i wsp. [66] stwierdzili u
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58% o0so6b po aloSCT podwyzszenie ferrytyny powyzej gérnej granicy normy.
Najnowsze metody oceny odkladania pierwiastka to badania obrazowe MRI,
ktore obecnie sg rekomendowane przez FDA do oceny LIC i tym samym stopnia
przetadownia organizmu zelazem. W kilku pracach metody te =zostaty
wykorzystane do oceny czgsto$ci powiktan wtérnej hemochromatozy, a cze$¢ z
nich zostala przeprowadzona u biorcéw aloSCT. W badaniu Majhail 1 wsp. [67]
wickszos¢ chorych wykazywato podwyzszone stezenie ferrytyny, natomiast
ferrytyna powyzej 1000 ng/ml wystgpowata w 34% przypadkow, z czego 32%
populacji badanej z podwyzszeniem ferrytyny wykazywato wzrost LIC $rednio
do 7 mg/g sm., a u 23% chorych powyzej 5 mg/g sm.

Podobnie jak w piSmiennictwie badani przeze mnie chorzy charakteryzowali si¢
podwyzszeniem parametrow swiadczacych o spichrzeniu zelaza. W populacji 45
chorych mediana st¢zenia ferrytyny przed transplantacja wynosita 1960 ng/ml
(46,1 — 10204 ng/ml), ferrytyne powyzej 1000 ng/ml i 2500 ng/ml stwierdzano
odpowiedni u 54% i 37% chorych. W badaniu obrazowym metoda Gandona LIC
powyzej 7 mg/ g sm. (>130 umol/g) wystapit u 54% chorych (24/ 44 chorych
ocenionych). Dane te sg spojne z dotychczas opublikowanymi i $wiadcza, ze
potransfuzyjne spichrzenie zelaza jest czesta patologia wsréd biorcow

alogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych.

Tak duze rozpowszechnienie nadmiernej ilo§¢ zelaza w organizmie u chorych
poddawanych aloSCT spowodowato che¢¢ poznania wplywu tego parametru na
przebieg zabiegu i jego wyniki.

Stwarzato to potrzebe okreslenia wlasciwego parametru oceniajacego
homeostaze zelaza oraz korelujgcego prognostycznie z caltkowitym przezyciem i
powiktaniami aloSCT. Dotychczas nie uzyskano konsensu, ktéra z dostepnych
metod powinna by¢ rutynowo wykorzystywana w tym celu. Obserwacje
oceniajace wpltyw spichrzenia zelaza na biorcow aloSCT wykorzystywaty rdzne

metody badawcze.
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Referencyjnym badaniem obrazujacym zawarto$¢ zelaza watrobowego (LIC)
jest badanie histopatologiczne. Mimo, ze biopsja watroby jest procedura dosc¢
bezpieczng [68] to ze wzgledu na jej inwazyjnos¢ 1 konieczno$¢ powtarzania jest
czesto nieakceptowang przez pacjentdéw. Dodatkowo u chorych ze schorzeniami
hematologicznymi i poddawanych aloSCT mogg istnie¢ przeciwskazania do
wykonania procedury zwigzane z wystepujacymi zaburzeniami w ukladzie
krzepnigcia, takimi jak matoptytkowos¢. Badanie histopatologiczne poza
informacja o spichrzeniu zelaza moze jednak dostarczy¢ dodatkowych informacji
o procesach patologicznych watroby np.: zmianach zapalnych czy widknieniu.
Nie jest to jednak metoda doskonata, poniewaz inne czynniki patologiczne poza
spichrzeniem zelaza mogg wptywa¢ znaczaco na ocen¢ LIC w zaleznosci od
miejsca biopsji wzgledem zmian patologicznych [69].

Tania, powtarzalng i dlatego najczeSciej wykorzystywang metoda oceny
gospodarki zZelazowej s3 badania biochemiczne biatek uczestniczacych w
metabolizmie zelaza, w szczego6lnosci ferrytyny. Jako biatko ostrej fazy
ferrytyna jest zalezna nie tylko od poziomu zelaza i jego metabolizmu,
wyplywaja na nig rowniez infekcje, procesy zapalne a nawet niedobér witaminy
C. [70, 71] Chorzy po aloSCT naleza do grupy pacjentdw czesto prezentujacych
takiego typu powiktania, co powoduje, iz w wielu badaniach tej grupy chorych
podwazona jest przydatnos¢ ferrytyny, jako bialka opisujacego stan gospodarki
zelaza [24, 72]. Dotychczasowe pismiennictwo prezentuje sprzeczne dane.
Badania przeprowadzone w grupie chorych pediatrycznych z wrodzong anemia
hemolityczng sugerowaly, ze ferrytyna nie koreluje dobrze ze st¢zeniem zelaza
watrobowego [73, 74]. W sprzecznosci z powyzszym wnioskiem pozostawaty
badania przeprowadzane u chorych po aloSCT bez istotnego stanu zapalnego, z
anemig zalezng od przetoczen i ferrytyng powyzej 1000 ng/ml, [75, 76] czy u
chorych z beta-talasemig, [63] ktore wykazaty dobrg korelacje ferrytyny z iloscig
przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych [77] lub ze stezeniem

zelaza watrobowego. Bardzo czgsto, jako istotny punk odcigcia dla ferrytyny
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bazowej przyjmowano poziom powyzej 1000 ng/ml, [76] przy ktérym LIC
rzadko byl istotnie mniejszy niz st¢zenie uznane za uszkadzajace tkanki - 7 mg/
g sm. [35] W swojej analizie Majhail 1 wsp. stwierdzili rowniez umiarkowang
korelacje hiperferrytynemii ze st¢zeniem zelaza watrobowego (0.47; p = 0.04)
oraz istotnie czestsze wystgpowanie ferrytyny > 1000 ng/ml u o0s6b
wymagajacych wigkszej ilosci przetoczen ($rednio 24 jednostki versus 6
jednostek p<0,01). Obserwacje te potwierdzono w innym badaniu, w ktorym
stwierdzono zalezno$¢ ferrytyny od ilosci przetoczonych jednostek KKCz przed

transplantacja.[75]

W badaniach wlasnych stwierdzono istotng dodatnig korelacje migdzy ste¢zeniem
ferrytyng a ilo$cig przetoczonych jednostek KKCz do czasu transplantacji
(p<0,001) oraz ujemna, roOwniez istotng korelacj¢ ze stgzeniem hemoglobiny
przed transplantacja (p=0,01), natomiast nie zanotowano takiej korelacji z innym
bialkiem ostrej fazy — CRP (p=0.09). Swiadczy¢é moze to o zwigzku
przedtransplantacyjnego stezenia ferrytyny gtownie z nadmierng podazg zelaza w
wyniku przetoczen, a nie ze stanem zapalnym opisywanym przez CRP. W
przeciwienstwie do wynikéw prezentowanych przez Majhaila i wsp. [35], nie
stwierdzitam istotnych réznic migdzy stezeniem ferrytyny przed aloSCT chorych
z rozpoznaniem ostrej biataczki i zespotu mielodysplastycznego wymagajacych
wigkszej ilo$ci przetoczen w procesie leczenia, a stezeniem u pozostatych
pacjentow. Natomiast stezenie ferrytyny roznito si¢ istotnie w pierwszej i
kolejnych remisjach choroby, byto rowniez zalezne od czasu od diagnozy do
transplantacji, co jest zwykle wyktadnikiem zwickszonego zapotrzebowania na
preparaty KKCz w dtuzszym procesie leczenia.

Analizujac potransplantacyjne stezenie ferrytyny i wzrost jej stezenia w trakcie
procedury stwierdzitam korelacj¢ obu parametréw z najwyzszym zanotowanym
w trakcie procedury aloSCT stezeniem CRP. Podobnie jak w przypadku
przedtransplantacyjnym stezenie ferrytyny oznaczane w 30 dobie bylo

skorelowane z iloscig przetoczonych jednostek KKCz w tym okresie (p=0,002),
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co wskazuje na zwigzek ferrytyny w dobie 30 zard6wno z potransfuzyjnym
obcigzeniem zelazem, jak i procesem zapalnym. Zwiazek ste¢zenia ferrytyny w 30
dobie po transplantacji z zelazem gromadzonym w tkankach potwierdzono takze
istotng korelacja tego bialka z ferrytyna przed przeszczepem komorek
macierzystych. Zwigzku takiego nie wykazywata warto$¢ przyrostu stezenia
ferrytyny (odpowiednio 0,47: p<0,001 oraz 0,24; NS). Uzyskane wyniki
pozwalajg wnioskowaé, ze zardéwno ferrytyna przed transplantacjg jak i w dobie
30 procedury moze by¢ dobrym miernikiem stanu gospodarki zelaza i jego
przetadowania, za§ przyrost stezenia ferrytyny miedzy okresem przed
transplantacyjnym a 30 doba po przeszczepieniu §wiadczy¢é moze o procesach

zapalnych toczacych si¢ w organizmie.

Rozwdj metod obrazowania za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI) dat
kolejne narzgdzia do oceny spichrzenia zelaza przede wszystkim w watrobie.
Wyniki  badan  MRI  watroby  poréwnywane byly =z  wycinkami
histopatologicznymi oceniajacymi natezenie gromadzenia pierwiastka w tej
tkance, co pozwolito na wykreslenie krzywej wzorcowej. Istnieje kilka technik
MRI, kazda z nich wykorzystuje posrednio ocen¢ st¢zenia pierwiastka przez
obrazy protonow wody dyfundujagcych w sasiedztwie depozytéw zelaza
tkankowego. [78] W pi$miennictwie, nowe techniki oparte o relaksacje
poprzeczng gradientu spinu echa T2* i R2*, sa obecnie dominujacymi badaniami
oceniajagcymi LIC w roznych wskazaniach. Charakteryzuja si¢, bowiem dobrg
specyficznoscig (80%) i1 czutoscia (89%). [44-46, 60, 79] Cho¢ metoda Gandona
byta pierwsza, ktéra okreslita LIC w oparciu o badanie histopatologiczne
watroby, zostala wyparta przez nowsze sekwencje ze wzgledu na nieznacznie
mniegjszg czuto$¢ wynikajacg prawdopodobnie z oceny sygnatu watroby w
porownaniu z sygnalem okreslonym w migsniach przykregostupowych.
Zastosowanie oceny MRI, najczesciej z sekwencjami R2*, u chorych po aloSCT
bylo przedmiotem kilku badan, ktore okreslily je, jako przydatne w okresleniu

LIC w tej populacji chorych. [35, 64, 66]
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W obserwowanej grupie chorych badatam stopien korelacji obrazow MRI z
innymi czynnikami okreslajacymi gospodarke zelazowa: ferrytyng wyjsciows i
w dobie 30 transplantacji, roznicg stezen ferrytyny oraz ilo$cig przetoczonych
KKCz. Badanie MRI, ze wzgledu na dostepnos¢ oprogramowania wykonano po
30 dobie od aloSCT. Przyjeto zatozenie, ze LIC odpowiada sumarycznemu
obcigzeniu watroby zelazem, a ilo$¢ przetoczonych jednostek KKCz w trakcie
procedury (4,8 j.) nie zmieni istotnie wartosci tego wskaznika. Dane z
pismiennictwa wskazujg ponadto, iz spadek stezenia zelaza w watrobie i
ferrytyny po aloSCT jest powolny i postepuje w okresie kilkuletnim (do 5-7 lat),
[80-82] a LIC w obrazach T2* zaleznych nie zmienia si¢ istotnie do roku po
przeszczepieniu.[83] Stwierdzitam, ze wszystkie wartosci LIC oceniane w
poszczegdlnych sekwencjach MRI byty skorelowane dodatnio z ferrytyng przed
i po aloSCT, natomiast nie stwierdzono takiej zalezno$ci (poza sekwencja
Gandona) migdzy obrazami MRI a réznicg stgzen ferrytyny. Wyjatek sekwencji
Gandona zwigzany jest najpewniej z kalkulacja w tej metodzie obrazéw watroby
wzgledem miesni przykregostupowych, w ktorych moga zachodzi¢ zmiany
obserwowane w procesie zapalnym i ktére moga wptywa¢ na intensywnos¢
sygnatu MRI. Zatem zaréwno st¢zenie ferrytyny, jak i obrazowanie MRI jest
podobnym, dobry miernikiem gromadzenia zelaza w watrobie oraz zasobow

zelaza w catym organizmie.

Wykonano réwniez nowe sekwencje obrazow MRI na licencji firmy Simens
(LiverLab) oceniajace stezenie zelaza w calej objetosci watroby, oparte rowniez
na sekwencjach relaksacji poprzecznej T2* 1 R2*. W uzyskanych obrazach, u
wigkszosci pacjentdw, szczegoOlnie obcigzonych istotnym  spichrzeniem
pierwiastka, nie udato si¢ uzyska¢ automatycznego mapowania watroby, co
uniemozliwilo wlasciwa ocene stezenia zelaza. Blad ten moze by¢ spowodowany
specyfika pacjentdow hematologicznych (skrajnie wysokie wartosci LIC, zmiany

strukturalne watroby w okresie potransplantacyjnym). Z tego powodu wydaje sig,
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ze metoda ta wymaga weryfikacji w badaniach innych grup pacjentéw, np. z

zespolem mielodysplastycznym.

Alogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych krwiotworzenia
zwigzane jest z duzym ryzykiem $miertelnosci niezwiazanej ze wznowa choroby
zasadniczej (NRM — non relapse mortality) zaleznej od powiktan toksycznych i
infekcyjnych procedury. Wykazano, ze istotny wplyw na niepowodzenie aloSCT
ma wystepowanie chorob wspotistniejacych. Grupa badaczy z Fred Huchinson
Cancer Research Center (FHCRC) opracowata wspotczynnik ryzyka
specyficzny dla aloSCT oparty na wystgpowaniu zdefiniowanych choréb i
zaburzen klinicznych oraz ich stopniu zaawansowania — HCT-CI (wspotczynnik
choréb wspotistniejacych specyficzny dla SCT). W wielu badaniach
potwierdzono korelacje miedzy HCT- CI a $miertelno$cia niezwigzang ze
wznowg 1 przezyciem ogdélnym chorych (OS) poddanych alo — i autoSCT w
réoznych  wskazaniach hematologicznych. [84-88]. Kolejne obserwacje
potwierdzily, ze istnieja inne dodatkowe i niezalezne czynniki prognostyczne
przebiegu SCT i zwigkszonego ryzyka NRM. Jednym =z nich jest
hiperferrytynemia obecna przed procedurg. [89] Grupa FHCRC podjeta prébe
oceny ferrytyny, jako niezaleznego czynnika prognostycznego stwierdzajac jego
istotny wplyw na przebieg transplantacji, gtéwnie NRM 9punkt odciecia
ferrytyny >2500 mg/dl). Stwierdzono jednoczesnie, ze inkorporacja ferrytyny,
jako sktadowej ogolnego wspotczynnika ryzyka aloSCT moze poprawiaé
warto$¢ predykcyjng HCT-CI. [90] W badaniu Kataoka i wsp. [91] wykazano
istotny niekorzystny wptyw hiperferrytynemii przedtransplantacyjnej na ogdlne
przezycie i czas wolny od progresji choroby, bez wzgledu na rodzaj
zastosowanego kondycjonowania (mieloablacyjne 1 o zredukowanej
toksycznosci). Cze$¢ badaczy podwazala ten wniosek wskazujac, ze wysokie
stezenie ferrytyny przed aloSCT moze by¢ wynikiem nie tylko przetadowania
organizmu zelazem,[90] ale moze wynika¢ rowniez z obecno$ci ukrytej infekcji

czy zapalenia w wyniku uszkodzenia tkanek. W prospektywnym badaniu
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Wermeke 1 wsp. podjeli probe zobiektywizowania wynikow 1 wykazali istotny
wplyw przeladowania organizmu zelazem wyrazonego, jako podwyzszone
stezenie zelaza watrobowego LIC > 125 umol/g sm u oso6b poddanych
mieloablacyjnemu aloSCT z powodu ostrej biataczki lub zespotu
mielodysplastycznego, na obnizenie catkowitego przezycia.[92] Pojedyncze,
nowe doniesienia nie potwierdzaja jednak tezy, ze wartos¢ LIC, wyrazajaca
gromadzenie tego pierwiastka w ustroju ma wplyw na ogoélne przezycie, NRM,

czy czas wolny od choroby po aloSCT. [38, 83]

Poza oceng wplywu nadmiaru zelaza na wspotczynniki przezycia, wigkszos¢
autorow odnosita si¢ do zwigzku przetadowania organizmu tym pierwiastkiem z
wystgpowaniem réznych powiktan transplantacyjnych. Jednak uzyskiwane
wyniki byly sprzeczne.

Potencjalny wptyw zelaza, zgodnie ze zdobyta wiedza, na mozliwo$¢
wystapienia zwickszonego ryzyka powiktan infekcyjnych i toksycznosci
narzadowej, wyraza si¢ szczegolnie we wezesnym okresie aloSCT. Wowcezas, w
przeciwienstwie do obserwacji po 100 dobie, wickszos¢ chorych prezentuje
jednakowe parametry (niedobor odpornosci, leczenie immunosupresyjne,
pancytopenia, czy mozliwa toksycznosé jednolitych lekow,
chemioterapeutykéw), dlatego nadmiar zZelaza moze odgrywac istotna role
regulujaca przebieg infekcji, czy nasilajagca dzialania uboczne procedur
leczniczych. Z tego powodu w mojej pracy wybratam okres pierwszych 30 dni

aloSCT, jako czas obserwacji chorych.

Podstawy teoretyczne wiedzy o wplywie Zelaza na funkcje komodrkowe, ich
proliferacje, przezycie, a nade wszystko na promocje patogenoéw infekcyjnych i
regulacje uktadu immunologicznego, pozwalaja spodziewaé si¢ wpltywu
zarowno niedoboru, jak i nadmiaru tego pierwiastka na rozwdj powiklan
transplantacyjnych o charakterze infekcyjnym. Dostepno$¢ zelaza moze
wydawaé si¢ kluczowym czynnikiem regulujacym wzrost patogendw we

wczesnym okresie aloSCT. Przy nadmiernej podazy zelaza powiklania
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infekcyjne moga stanowi¢ istotny czynnik zwigkszonej $miertelnosci.[93] W
grupie chorych z wysoka ferrytynemia, badanym przez Kataoka i wsp. NRM
zwigzana byta przede wszystkim z incydentami infekcyjnymi i niewydolno$cig
narzadowa 1 istotnie wyzsza w pordwnaniu z grupa z niskim stezeniem
biatka.[91] W badaniu tym punkt odciecia dla stezenia ferrytyny byt niski [599
ng/ml]. Podobne wyniki uzyskali Altes i wsp.,[75] ktorzy stwierdzili, Ze stezenie
ferrytyny powyzej 3000 ug/l korelowato negatywnie z OS i $miertelnoscia
zwigzang z transplantacja (transplant related mortality — TRM). TRM byto
zwigzane ze zwigkszonym wystepowaniem ci¢zkich powiktan infekcyjnych w
grupie wysokiego stezenia ferrytyny. Podobne wyniki uzyskalam w
przeprowadzonych badaniach. Stezenie ferrytyny bylo istotnie wyzsze u
pacjentow z najwyzszg warto$cig skumulowanego wspoétczynnika wystapienia
wszystkich infekcji (OWI). Szczegolnie silnie wyrazona byla réznica migdzy
grupa w ktorej zanotowano pojedyncza infekcj¢ bakteryjna (OWI-1) i grupg w
ktorej pacjenci dotknigci byli infekcjami o etiologii mieszanej patogenami
bakteryjnymi, wirusowymi i grzybiczymi (OWI-3; p=0,04). Istotnie czg¢$ciej
wystepowaty zakazenia cigzsze (OWCI-1) przy wyzszych stezeniach ferrytyny
przedtransplantacyjnej w stosunku do zakazen lzejszych (p=0,04). Podobne
wyniki uzyskano w obrazowaniu MRI metoda Gandona. Pozostate sekwencje
nie wykazywaty zwigzku wysokiego LIC z wystapieniem wczesnych infekcji
zwigzanych z aloSCT, Wyniki badan LIC w sekwencjach T2* i R2* pozostajg w
zbiezno$ci z obserwacjami Trottier i Armanda, ktorzy nie stwierdzili zwigzku
LIC z wystgpowaniem infekcji.[38, 83]

Wyniki analizy oceniajacej zalezno$¢ wysokich stezen ferrytyny i LIC z
wystepowaniem zakazen o okre§lonej etiologii przyniosty zaskakujace rezultaty.
Nie stwierdzono istotnie czestszego wystgpowania infekcji bakteryjnych u
pacjentow z wysokimi stgzeniami ferrytyny i LIC. Stan przetadowania zelazem
nie mial tez zwigzku z ciezkoscig infekcji bakteryjnych. Stwierdzono natomiast

istotng zaleznos¢ miedzy wysokim stezeniem ferrytyny a wystepowaniem
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infekcji wirusowych 1 grzybiczych. Taka samg zalezno$¢ uzyskano przy
zastosowaniu oceny LIC metodg Gandona, ale nie w innych sekwencjach MRI.
Potwierdzona siderofilno$¢ niektorych szczepow bakterii mogla sugerowac, ze
stany obcigzenia zelazem beda sprzyja¢ rozwojowi tego typu powiktan. Kanda i
wsp. wykazali, ze u pacjentéw z wysokim st¢zeniem ferrytyny [punkt odcigcia
>=700 ng/ml] [94] zakazenia wystgpowaly 4 krotnie czes$ciej niz w grupie
chorych z nizszymi wartosciami tego parametru, a zgony z powodu ci¢zkich
powiktan infekcyjnych wystapity jedynie u chorych ze skrajnie wysoka
ferrytyng przedtransplantacyjng. W badaniach in vitro z surowicg chorych
poddanych aloSCT wykazano, ze wysokie stezenie NTBI indukowato
proliferacj¢ Staphylococcus epidermidis, za§ dodanie apotransferyny wywierato
dziatanie hamujace.[95] Natomiast Altes i wsp., a takze Maertens i wsp. opisali
korelacje zwigkszonej podazy zelaza w organizmie z wystepowaniem
aspergilozy 1 mucormycozy u chorych poddanych aloSCT, co pozostaje w
zgodzie z obserwacja wtasng. [65, 96] Brak jest natomiast prac poswigconych
infekcjom wirusowym i wptywu gospodarki zelazowej na ich rozwoj i przebieg
w grupie chorych poddanych aloSCT. W badaniach poswigconych wirusowi
HIV czy HCV stwierdzono jedynie, Zze podobnie do innych patogendéw rowniez
te wirusy wymagaja podazy zelaza do wlasciwej proliferacji, dlatego
zwickszona podaz pierwiastka w komoérkach gospodarza sprzyja rozwojowi
zakazenia.[97, 98] Podobne patomechanizmy mogg odgrywac rolg takze w
przypadku reaktywacji wirusow u biorcow aloSCT w stanach przetadowania
zelazem. Brak zaleznosci LIC w sekwencjach MRI T2* i R2* zaleznych i
zakazen pozostaje w zgodzie z badaniem Trottiera i wsp., [38] ktorzy nie
stwierdzili zwigzku zelaza gromadzonego w watrobie z réznymi rodzajami
zakazen. Odmienno$¢ obserwacji dotyczacych LIC moze wynika¢ z faktu, ze
cho¢ oba parametry: ferrytyna i MRI T2*, R2*, odnosza si¢ do obcigzeniem

zelazem organizmu, to obejmujg inng pule pierwiastka.
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Zaburzenia gospodarki zelazowej poza bezposrednim  wpltywem
promujacym czynniki zakazne moga wywiera¢ rowniez wptyw na uktad
odpornosciowy wrodzony i nabyty. Istnieja doniesienia o zaburzeniach funkcji i
ilosci komoérek wuktadu immunologicznego, zaburzeniach chemotaksji i
fagocytozy granulocytéw w stanach nadmiernej podazy zelaza. [99] W analizach
wlasnych nie stwierdzitam u Zadnego z badanych pacjentéw odchylen od normy
w badaniach stymulacji fagocytozy. Badanie bylo przeprowadzone w okresie
regeneracji hematopoezy, w chwili uzyskania liczby granulocytoéw w zakresie
0,5-1,0 G/. Nie mozna wykluczy¢, ze zaburzenia takie wystepuja po dhuzszej
ekspozycji komoérek na nadmierng podaz zelaza i badanie nalezalo powtorzy¢ w
p6zniejszym okresie potransplantacyjnym.

Chemioterapia i radioterapia kondycjonujaca wywiera toksyczne dziatanie
nie tylko na komorki patologiczne, ale rowniez na tkanki zdrowe. We wezesnym
okresie procedury transplantacyjnej stwierdzono istotny, nagly wzrost stezenia
zelaza uwolnionego z uszkadzanych komorek oraz wzrost NTBI odwrotnie
korelujacy z aktywnoscia antyoksydacyjng osocza.[100-102] Srodowisko takie
sprzyja generowaniu wolnych rodnikéw tlenowych [ROS] pod wptywem zelaza
niezwigzanego, co nasila niekorzystne dziatanie radio- i chemioterapii. W
przypadku stanu nadmiernego obciazenia organizmu tym pierwiastkiem
spodziewane uszkodzenia mogg by¢ istotne klinicznie.[103] Kazda tkanka
charakteryzuje si¢ r6zng wrazliwoscig na dzialanie toksyczne zelaza. Watroba,
ktora stanowi jego magazyn powinna by¢ szczegélnie narazona, co moze
przejawia¢ si¢ uszkodzeniem hepatocytow lub specyficznym dla aloSCT
zespolem uszkodzenia komorek watrobowych i srodbtonkow zatok [VOD]. Teze
ta poparto tylko w badaniach, [77, 92, 104] w ktorych stwierdzono zalezno$¢
czgstosci wystgpowania obu powiktan od hiperferrytynemii, natomiast badania
wykorzystujace LIC MRI, jako miar¢ obcigzenia Zzelazem, nie wykazaty takiego
zwiazku. [38, 83] Armand sugerowal, iz rdznice w ocenie zwigzku powiktan

toksycznych ze statusem zelaza ustrojowego mogg wynikaé z nizszej
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specyficznosci ferrytyny niz technik MRI. W badaniach wlasnych nie wykazano
zalezno$ci powiktan toksycznych, ani od LIC MRI, ani od hiperferrytynemii.
Grupa badana oraz ilos¢ powikltan mogly by¢ jednak zbyt mate do

zaobserwowania zaleznoSci.

Prawdopodobnie identyczny jak w VOD, patomechanizm uszkodzen
komorek srodblonka naczyn catego organizmu jest podtozem bardzo rzadkich i
trudnych do rozpoznania powiktan mikroangiopatycznych, np. HUS, TAM,
TTP. Rowniez w tym przypadku nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka
wystgpienia patologii, co sugerowaloby rzeczywisty brak korelacji migdzy
stanem przetadowania Zelazem a powiktaniami nieinfekcyjnymi. Brak jest w

literaturze analiz dotyczacych tego zagadnienia.

Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi zaliczana jest do powiktan
nieinfekcyjnych majacych istotny wptyw na NRM w aloSCT. Pomimo, zZe
hiperferrytynemia wiazata si¢ ze zwigkszong iloscig powiktan majacych wplyw
na NRM, w badaniu Kataoka nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystapienia
aGvHD w grupie ze zwickszonym stgzeniem ferrytyn,[91] co potwierdzili inni
badacze takze w badaniach z zastosowaniem MRI. [38] Obserwacje wlasne

pozostaja zbiezne z wynikami wymienionych analiz.

Nadmierne spichrzenie zelaza w populacji chorych poddawanych
alogenicznemu przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek progenitorowych
jest czesto obserwowang patologia, ktdéra moze miec¢ istotny wplyw na
powodzenie zastosowanej terapii. W pismiennictwie polskim nie znalaztam do
tej pory doniesien poswigconych tematyce spichrzenia zelaza w konteksScie
aloSCT, a jedynie pojedyncze prace oceniajace to zjawisko w chorobach
watroby. [105] Dostepne dane literaturowe sa niejednoznaczne, czasem
sprzeczne, opisujace korelacje wynikow i powiktan przeszczepienia najczesciej
tylko z jedng metoda oceny nadmiernej podazy zelaza. Zaleta owego badania
jest proba oceny zagadnienia w zaleznosci od wigkszej ilosci dostepnych metod.

(hiperferrytynemii oraz 3 sekwencji MRI). Wyniki badan wtasnych wskazuja na
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brak korelacji migdzy stanami obcigzenia zelazem a wystepowaniem powiktan
nieinfekcyjnych  procedury aloSCT. Stwierdzono natomiast zwigzek
hiperferrytynemii i wysokiego LIC ocenianego MRI metoda Gandona na
czgstos¢ wystgpowania powiklan infekcyjnych - grzybiczych i wirusowych oraz
na wspotwystepowanie zakazen o r6znej etiologii i w stopniu ciezkim.
Interesujace jest, ze spojne wyniki uzyskano w ocenie stezenia ferrytyny i LIC w
metodzie Gandona. Mozliwe, iz charakter metodyki tych badan moze opisywac
nadmierne gromadzenie zelaza nie tylko ograniczajace si¢ do magazynow
watrobowych 1 dlatego moga by¢ bardziej przydatne praktycznie w
przewidywaniu przebiegu transplantacji. Ponad to, uzasadnionym wydaje si¢

by¢ stwierdzenie, ze ocena MRI nie wnosi dodatkowej wartosci predykcyjnej.
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6.

1.

2.

3.

WNIOSKI

Stezenie ferrytyny i badanie LIC poprzez obrazy MRI metodg Gandona,
sekwencjami multiechowymi T2* R2* sa poréwnywalnymi, skorelowanymi
metodami oceny spichrzenia zelaza i w porownywalnym zakresie wykazuja

korelacje z przetoczeniami koncentratow krwinek czerwonych.

U pacjentow z wysokim przedtransplantacyjnym st¢zeniem ferrytyny
oraz wysokimi wartosciami LIC ocenianymi w MRI metoda Gandona
stwierdzono:

a/ wigksza czesto$¢ wystepowania infekcji grzybiczych i wirusowych we
wczesnym okresie po transplantacji.

b/ wicksza czestos¢ zakazen wieloma patogenami i ci¢zszy przebieg
infekcji

¢/ nie stwierdzono zwiazku migdzy wystgpowaniem powiktan
nieinfekcyjnych po transplantacji a stanem przetadowania zelazem w zadnej z

metod oceny.

Nie stwierdzono wptywu spichrzenia zelaza na wystepowanie i ci¢zkosé

ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.
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7. STRESZCZENIE

Alotransplantacja macierzystych komorek krwiotworczych jest jedng z
metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu chorob hematologicznych
glownie zwigzanych z nowotworowym rozrostem macierzystej komorki
krwiotworczej, rzadziej przeprowadzana z powodu wrodzonych i nabytych
choréb nienowotworowych szpiku kostnego i1 uktadu limfatycznego. Podczas
kazdego z etapow tego procesu terapeutycznego wystepuja swoiste powiktania o
réznym stopniu nasilenia mogace by¢ przyczyna przejSciowego lub trwalego
uposledzenia zdrowia biorcy, jak réwniez niepowodzenia leczenia. We
wczesnym okresie potransplantacyjnym najczestszym powiklaniem, ktore weiaz,
mimo postepu diagnostycznego i terapeutycznego, odpowiedzialne sg za istotng
$miertelno$¢ zwigzana z procedurg, sg infekcje o rdznej etiologii. Innym
rodzajem zaburzen, mogacym wystapi¢ w okresie regeneracji hematopoezy, sa
powiktania toksyczne takie jak: mucositis, uszkodzenie miagzszu watroby,
specyficzna dla procedury choroba wenookluzyjna watroby, czy liczne
zaburzenia zwigzane z mikroangiopatia, a po Wwszczepieniu réwniez ostra
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi. Oba rodzaje powiktan, infekcyjne
i nieinfekcyjne, zaleza od czynnikdw samej procedury transplantacji, gldéwnie od
zastosowanych schematow postepowania kondycjonujacego, jak i od czynnikdéw
zaleznych od biorcy, takich jak stan ogélny i choroby wspotistniejace. W
pismiennictwie zwraca si¢ rowniez uwage na mozliwos$¢ negatywnego przebiegu
transplantacji w przypadku nadmiernego gromadzenia zelaza w organizmie,

cho¢ dane na ten temat nie sg spojne.

Metabolizm zelaza jest niezmiernie skomplikowanym procesem
fizjologicznym. W ostatnich dekadach udato si¢ poznac procesy odpowiedzialne
za homeostaze pierwiastka, jak rowniez wielorakie funkcje zyciowe. Nie dziwi,
zatem fakt, iz Zelazo to jeden z najbardziej rozpowszechnionych pierwiastkow

wsrod niemal wszystkich organizmoéow zywych. Z powodu swojej natury zelazo
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charakteryzuje si¢ takze negatywnym oddzialywaniem na tkanki, co moze
szczegolnie wystapi¢ w przypadku jego nadmiernej podazy. Pacjenci poddawani
transplantacji, z powodu wczeSniej stosowanej terapii (chemioterapia,
toksycznos$¢ narzadowa, a przede wszystkim przetoczenia koncentratow krwinek
czerwonych) narazeni sg przed =zabiegiem 1 podczas catej procedury
transplantacyjnej na istotne zaburzenia gospodarki zelazowej ustroju. Ocena
zaburzen ilosci ogdlnoustrojowej zelaza oparta jest o wiele metod o roznej
specyficznos$ci i czulo$ci a powszechnie uznane standardowe histopatologiczne
badanie oceniajace stgzenie zelaza w watrobie nie zawsze moze byc
przeprowadzone u chorych po transplantacji komodrek macierzystych

krwiotworzenia.

Rozpowszechnienia przetadowania organizmu zelazem w $roéd pacjentow
poddawanych alotransplantacji komorek krwiotworczych jest dos¢ istotne,
dlatego celem pracy bylo ustaleniec najlepszej metody opisujacej stan
przetadowania pierwiastkiem. W tym celu zgromadzono wyniki badan
gospodarki zelazowej rutynowo ocenianej w statych punktach czasowych
procedury transplantacyjnej, przesledzono narazenie chorych na nagromadzenie
zelaza przed procedura, glownie poprzez przetoczenia koncentratow krwinek
czerwonych i wykonano badanie obrazowe rezonansu magnetycznego w
réznych sekwencjach opisanych w literaturze dedykowanych diagnostyce
spichrzenia zelaza. Podjeto réwniez probe skorelowania ewentualnych
wskaznikow opisujacych gospodarke zelazowg z najczgstszymi powiklaniami
infekcyjnymi i1 nieinfekcyjnymi wystepujacymi we wczesnym okresie po
przeszczepieniu, w ktorym to czasie zelazo moze odgrywac istotng role
etiopatologiczng. Retrospektywnie zgromadzono dane dotyczace infekcji oraz
powiktan nieinfekcyjnych z ocena kliniczng i laboratoryjna poszczegodlnych
zaburzen, ktore wystapity w czasie 30 pierwszych dni od transplantacji oraz

oceniono stopien cigzkosci kazdego z nich. Wyznaczono réwniez skorelowane
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wspotczynniki infekcji 1 ich cigzkosci. Wszystkie dane poddano ocenie i
korelacji ze stanem gospodarki zelaza.

Badaniem objeto 45 chorych po alotransplantacji hematopoetycznych
komorek progenitorowych, leczonych w Klinice Hematologii i Transplantologii
w latach 2015-2016, u ktorych wykonano obrazowanie rezonansem
magnetycznym jamy brzusznej. Grup¢ badang stanowili w wigkszosci
mezczyzni, z rozpoznaniem ostrej biataczki z istotnym narazeniem na

spichrzenie zelaza.

Na podstawie wynikow badania stwierdzono, iz przeladowanie zelazem
chorych kwalifikowanych do alotransplantacji komorek macierzystych
krwiotworzenia jest zjawiskiem czg¢sto wystepujacym w umiarkowanym i
istotnym nasileniu. Badania ferrytyny i obrazowania rezonansem magnetycznym
w sekwencjach Gandona, multiechowych T2* i R2* sa dobrymi parametrami
wskazujacymi stan nadmiernej kumulacji zelaza w ustroju chorych, zaleznymi
od licznych przetoczen KKCz. Natomiast zaburzenia gospodarki zelaza nie
wplywaja na wigkszos¢ powiktan nieinfekcyjnych i infekcyjnych oraz ostrg
posta¢ choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Stwierdzono jedynie
istotnie statystycznie wigkszg czgsto§¢ powiktan grzybiczych i wirusowych.
Chorzy z nadmiernym gromadzeniem, zelaza charakteryzowali si¢ ponad to
czestszym wystepowaniem infekcji wspotistniejacych i nakladajacych si¢ na
siebie, o ciezszym przebiegu klinicznym.

Sprzecznosci literaturowe dostepnych wynikéw badan, co do wpltywu
przetadowania ustroju zelazem na przebieg alogenicznej transplantacji komorek
macierzystych, nie zostaly w niniejszym badaniu rozwiane. Istotng wydaje sig,
zatem dalsza ich obserwacja 1 prospektywne badania czy deregulacja
homeostazy zelaza i1 jej stopien ma wpltyw na przebieg i ci¢zkos¢ powiktan
infekcyjnych i toksycznych aloSCT, co moze mie¢ wplyw na S$miertelnos¢

okototransplantacyjna.
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8. SUMMARY

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is one of therapeutic
methods applied in the treatment of haematological diseases, related mainly to
neoplastic proliferation of a haematopoietic stem cell or, less frequently, to
congenital and non-contracted non-malignant disorders of the bone marrow and
the lymphatic system. During each stage of the therapeutic process, specific
complications of varying degrees of severity can occur and impair, temporarily
or permanently, the health of the transplant recipient or result in the treatment’s
failure. At the early post-transplantation stage, the most common complications,
which are still responsible for the surgery’s high death rate, despite the
diagnostic and therapeutic progress, are infections of varying aetiology. Other
types of disorders that can occur during the period of haematopoiesis
regeneration are toxic complications, such as mucositis, damaged liver
parenchyma, which is a veno-occlusive disease of the liver that is specific to
treatment, and various disorders related to microangiopathy. After the
transplantation surgery, there is also the risk of the graft-versus-host disease.
Both types of complications, infectious and non-infectious ones, depend mainly
on conditions of the transplantation itself, mainly on the conditioning treatment
carried out as well as the recipient-dependant factors, such as the patient’s
general health condition and co-morbidities. Literature from the field also
indicates that transplantation of hematopoietic stem cells can result in a failure in
the case of excessive accumulation of iron in the body; however, data on the

subject are not consistent.

Iron metabolism is an extremally complicated physiological process. During
the last few decades, we have managed to learn about the processes responsible
for iron homeostasis as well as for various vital functions. Thus, it comes as no
surprise that iron is one of the most widely spread elements among almost all

living organisms. Due to its nature, iron has a negative influence on tissues,



SUMMARY 87

especially if it is consumed in excess. Patients undergoing transplantation are
under the threat of significant disturbances of the body’s iron homeostasis before
and during the entire transplantatio because of the preceding treatment applied
[chemotherapy, organ toxicity, and above all, transfusions of packed red blood
cells]. Assessments carried out in order to establish if there are any disruptions
concerning iron homeostasis in the system are based on numerous methods of
different specificity and sensitivity, while the generally recognised standard
histopathologic examination, allowing for determination of the iron’s
concentration in the liver, cannot always be carried out in case of patients who

underwent transplantation of haematopoietic stem cells.

The aim of the paper was to establish prevalence of the body’s overload
with iron among patients who have undergone allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation and to identify the best method to describe the state of the
iron overload. In order to do so, results of examination of iron homeostasis,
which is routinely assessed at specific time points during a transplantation
surgery, were collected; the risk that a patient will accumulate iron in his/her
body before the procedure, mainly due to transfusions of packed red blood cells,
was assessed, and a magnetic resonance examination was carried out in different
sequences described in the literature on the diagnosis of iron storage diseases.
An attempt was also made to find a correlation between potential indicators of
the iron homeostasis and the most frequent infectious and non-infectious
complications occurring at an early stage after transplantation. Data concerning
infections and non-infectious complications, together with clinical and
laboratory evaluations of each of the disorders that occurred within the 30 first
days from the transplantation surgery, were collected retrospectively and the
severity of each of them was assessed. Correlation coefficients of infections and
their severity were established. All data were subjected to evaluation, and their

correlation with the iron homeostasis was established.
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The study covered 45 patients who underwent allogenic transplantation
of haematopoietic precursor cells, were treated in the Clinic for Haematology
and Transplants between 2015 and 2016, and whose abdominal cavities were
subjected to magnetic resonance imaging (MRI). The studied group consisted
mainly of men with diagnosed acute leukaemia and who were at risk of the iron

storage disease.

On the basis of the results of the study, it was found that iron overload in
patients qualified for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is a
phenomenon occurring frequently at moderate and significant severity. Ferritin
examination and magnetic resonance imaging using Gandon’s multi-echo
sequences T2* and R2* are good parameters indicating the state of
overaccumulation of iron in the patient’s system, which can be caused by
numerous transfusions of packed red blood cells. However, disruptions of the
iron homeostasis do not have an influence on the majority of non-infectious and
infectious complications nor the acute type of the graft-versus-host disease. It
was only found that the frequency of fungal and viral complications was
statistically higher. Patients with an overload of iron were characterised by more
frequent co-existing and overlapping infections with more severe clinical

symptoms.

Inconsistencies in the results of available studies on the influence of the
systematic iron overload on the course of allogenic transplantation of stem cells
was not explained in the paper. Thus, it seems that further observations and
prospective studies are required to establish if deregulation of the iron
homeostasis has an influence (and to what extent) on the course and severity of
infectious and toxic complications of alloSCT, which could contribute the death

rate related to transplantations.
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