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Amag: Vitamin D eksikligi, kalp damar sistemi, immtin sistem ve kemik metabolizmasi gibi pek
cok farkli sistemde olumsuz etkilere sebep olabilecek, toplum saghgi agisindan énemli bir meta-
bolik sorun olarak degerlendirilmektedir. Vitamin D etkilerini, dogustan ve adaptif immun sistem
hiicrelerinde bulunan vitamin D reseptérleri araciigiyla gosterir. inflamasyonu durdururken ayni
zamanda tolerans olusturarak immiin dengelenme olusturur. Hematopoietik kdk hiicre nakli
sonrasi ortaya cikan graft versus host hastaligi (GVHH) gibi komplikasyonlari etkileyebilir. Son
calismalar, dlisuk D vitamin diizeylerinin akut ve kronik GVHH ile iliskili oldugunu géstermistir.

Hastalar ve Yontem: Bu retrospektif calismada, 128 akut 16semi olgusunda vitamin D diizeyle-
rinin nakil sonuclarina etkisi degerlendirildi. Hastalarin 67'si erkek, 61'i kadin, yas ortalamasi 45
(19-73 yil) yildi. Doksan bes hasta akut miyeloid [6semi, 33 hasta akut lenfoblastik 16semi idi. Elli
bes histokompatibilite antijeni (HLA) tam uygun kardes, 51 HLA tam ya da iyi uygun akraba disi
ve 22 haploidentik verici mevcuttu. Vitamin D dlzeyleri bes hasta disinda tiim hastalarda diisiik
(30 ng/mLnin altinda), 65 hastada ¢cok dusik (10 ng/mLnin altinda) bulundu. Hastalar, vitamin D
diizeyi 10 ng/mLnin altinda ve Ustiinde olarak iki gruba ayrilarak degerlendirildi.

Bulgular: iki grup yas, verici tipi, hazirlik rejimi, cinsiyet ve kan grubu acisindan benzer bulun-
mustur. Remisyonda ve refrakter olan hasta oranlari da iki grup arasinda farklilik gostermemistir.
Cok dusuik vitamin D duzeyi olan grupta akut ve kronik GVHH artisi gézlenmemis, ayni zamanda
sitomegalovirus reaktivasyonu da bu grupta daha fazla saptanmamistir.

’

Sonug: Bu sonuclara bakilarak, ¢cok diistik vitamin D diizeylerinin akut |6semili hastalarda GVHH ve
sitomegaloviris reaktivasyonu icin bir dezavantaj olusturmadigini séyleyebiliriz. Bu verilerin vitamin
D diizeyi normal olan olgularla karsilastirilarak degerlendirilme yapilmasi daha anlamli olacaktir.
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ABSTRACT

Objective: Vitamin D deficiency is one of the public health concerns which has multiple effects
on different systems such as cardiovascular system, immune system and bone metabolism.
Vitamin D exerts its biologic function through the vitamin D receptor, located in cells from the
innate and adaptive immunity. It blunts inflammation while enhancing a tolerogenic status,
mediating in immune homeostasis. It can also affect post-hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT) complications such as graft-versus-host disease (GVHD). Recent studies have
proved the association between chronic and acute GVHD and low levels of serum vitamin D in
allogeneic HSCT patients.
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Patients and Methods: In this retrospective study we analyzed the effect of vitamin D level on transplantation outcome in 128 acute
leukemia patients. Patients were 95 acute myeloid leukemia, 33 acute lymphoblastic leukemia; male/female ratio 67/61 and median age
was 45 years (19-73 years). Donors were 55 HLA match sibling, HLA match or well match unrelated donor and 22 haploidentic. Vitamin D
levels were low (under 30 ng/mL) except five patients and very low (under 10 ng/mL) 65 of the patients. So we compare the two group
under and above 10 ng/mL.

Results: The two groups were similar related to age, donor type, conditioning, sex and ABO match. The ratio of patients in remission and
refractory disease were also not different between the groups. The group with deep vitamin D deficiency there was no increase regarding
to acute and chronic GVHD and also we did not have increased cytomegalovirus reactivations in this group of patients.

Conclusion: With these results we may say the level of deficiency (very low or low) seems to have no additional disadvantage for GVHD
and cytomegalovirus reactivation but it will be more meaningful when these data is compared with the patients that has normal vitamin

D levels.

Key Words: Vitamine D deficiency; Graft versus host disease; Allogeneic stem cell transplantation

GiRis

Vitamin D eksikligi, kalp damar sistemi, immdiin sistem
ve kemik metabolizmasi gibi pek ¢ok farkli sistemde olum-
suz etkilere sebep olabilecek toplum sagligi acisindan
onemli bir metabolik sorun olarak degerlendirilmektedir.
Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) uygula-
nan hastalarda, hem nakil dncesi uzun sireli hastane yatisi
ve guines 1sigina yeterince maruz kalinmamasi hem de uy-
gulanan tedaviler nedeniyle yeterli beslenememe, vitamin
D eksikliginin sik goriilmesine neden olur (1).

Vitamin D etkilerini, vitamin D reseptorleri (VDR) ara-
aligiyla gosterir. Bu reseptorler T ve B hiicreleri, monosit-
ler, dendritik hiicreler gibi immun yanitta rol alan pek ¢ok
hiicrede bulunur. Vitamin D, hizli immin yanit olusmasina
yardimci olurken ayni zamanda inflamatuvar yaniti sinirla-
yarak doku hasari olusmasina da engel olur. Vitamin D'nin,
steroidlerle birlikte CD4+ CD25+ regilatuvar T hucreleri
tarafindan interlokin (IL)-10 sekresyonunu uyardigina, T
regllatuvar hiicre lehine farkhlasma sagladigina dair cals-
malar mevcuttur. Ayrica vitamin D, T hiicrelerinin 6zel bazi
dokulara yerlesmesinde de rol oynamaktadir (2).

Vitamin D eksikligi; normal poptlasyonda oldugu gibi
allojeneik HKHN adayi olan hasta poptlasyonunda da
yuksek oranda gorilmektedir. Allojeneik HKHN 6ncesi vi-
tamin D diizeyinin nakil iliskili yan etkiler ve nakil sonug-
lari Uizerine etkisini degerlendiren bir calismada, vitamin D
dizeylerinin alloreaktif T hiicreleri Gizerine olan baskilayici
etkilerinden yola ¢ikarak kendi hasta gruplarinda allojene-
ik HKHN oncesi alicilardaki distik D vitamini diizeylerinin
kronik graft versus host hastaligi (GVHH) icin risk olustur-
dudu gosterilmistir (3). Baska bir calismada, bu bulguya
ek olarak sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu icin de risk
olusturdugu bildirilmistir (4).

Bu verilerden yola cikilarak merkezimizde allojeneik
HKHN yapilan hastalarin vitamin D diizeylerine son tg yildir
bakilmaktadir. Bu ¢alismada; akut |6semi tanisi ile allojeneik
HKHN yapilan hastalarda, vitamin D dizeylerinin nakil so-
nuglarina olan etkisi geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Calismada, allojeneik HKHN yapilan ve nakil dncesi
vitamin D diizeyi bakilmis olan 128 akut I16semi olgusu-
nun nakil verileri degerlendirildi. Bu calisma, Medicana
International Ankara Hastanesi lokal etik kurulu tarafindan
21.02.2020 tarih 2020/01 say! ile onaylandi.

Calismadaki hastalarin 67’si erkek, 61'i kadin olup yas
ortalamasi 45 (19-73 yil) yildi. Doksan begs hasta akut miye-
loid 16semi (AML), 33 hasta akut lenfoblastik I[6semi (ALL)
idi. Elli bes histokompatibilite antijeni (HLA) tam uygun
kardes, 51 HLA tam ya da iyi uygun akraba disi ve 22 hap-
loidentik verici mevcuttu. Yetmis hastaya ablatif hazirlk
rejimi , 58 hastaya ise azaltilmis yogunlukta hazirlik rejimi
uygulandi. ALL hastalari total viicut isinlamasi (TBI) iceren
rejimleri alirken, AML olgularinda ablatif olarak siklofos-
famid busulfan, azatiimis yogunlukta hazirlk rejimi uygu-
lanan olgularda ise fludarabin tabanli tedaviler kullanildi
(Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ozellikleri

Parametre
Tani
Akut miyeloid 16semi 95
Akut lenfoblastik [6semi 33
Yas ortanca (sinir) yil 45 (19-73)
Cinsiyet (erkek/kadin) 67/61
Verici
HLA tam uyumlu kardes 55
Akraba dis 51
Haploidentik 22
Kadin verici erkek alici 24
Hazirlk rejimi
Ablatif 70
Azaltilmis yogunlukta 44
Sekansiyel 14
Hastalik durumu
Remisyon 104
Niiks/direncli 24

HLA: Histokompatibilite antijeni.
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Tablo 2. Nakil yan etkileri

D vitamini < 10 ng/mL

D vitamini > 10 ng/mL

(n=65) (n=63) p
Akut GVHH 2-4 17/61 15/61 0.83
Kronik GVHH 16/51 10/52 0.2
Sinirh 12 9
Yaygin 4 1
CMV reaktivasyonu 28 20 0.2
Hemorajik sistit 13 7 0.39
BK virlis 9 5
Aseptik nekroz 3 1 0.61

GVHH: Graft versus host hastaligi, CMV: Sitomegalovir(s.

Tablo 3. Vitamin D diizeyinin yagam olasiligi iizerine etkisi

D vitamini < 10 ng/mL

D vitamini > 10 ng/mL

(n=65) (n=63) p

Hastaliksiz yasam olasiligi (%) 0.34

100 glin 81 82

1yl 48 65

3yl 36 47
Tum yasam olasihg 0.15

100 giin 72 76

1yl 46 55

3yl 40 37

Vitamin D diizeyleri bes hasta disinda tiim hastalarda
distk (< 30 ng/mL), 65 hastada ise cok diisiik (< 10 ng/mL)
saptandi. Hastalar vitamin D diizeyi 10 ng/mLnin altinda
(n=65) ve Ustlinde (n=63) olanlar olarak iki gruba ayrilarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Hasta gruplari arasinda yas, cinsiyet, verici tipi, kadin
verici erkek alici ve hazirlik rejimi arasinda farkhhk tespit
edilmemistir. Nakil sirasindaki hastalik durumu (remisyon,
niks/direncli hastalik) da gruplar arasinda benzer bulun-
mustur.

Vitamin D diizeyi ¢ok disuk olan grup ile disiik olan
grup karsilastirnldiginda akut GVHH icin degerlendirilebi-
len 61'er hastanin ¢ok distik grupta 17'sinde, diistik olan
grupta ise 15'inde grade 2-4 akut GVHH (p= 0.83) gozlen-
mistir. Kronik GVHH agisindan karsilastirildiklarinda ise ¢ok
disuk olan grupta degerlendirilebilen 51 hastanin 16'sin-
da (12 sinirli, 4 yaygin) , diisiik olan grupta ise kronik GVHH
icin degerlendirilebilen 52 hastanin 10’'unda (9 sinirh, 1
yaygin) kronik GVHH go6zlenmistir (p= 0.2). CMV reaktivas-
yonu, hemorajik sistit (BK iliskili) her iki grupta benzer bu-
lunmustur (sirastyla p= 0.2 ve p=0.39) (Tablo 2).

Her iki grup arasinda hastaliksiz yasam ve tim yasam
olasihg acisindan istatistiksel olarak anlaml fark tespit
edilmemistir (Tablo 3, Sekil 1, 2).
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Sekil 1. Hastaliksiz yasam olasiligi (D vitamini < 10 ng/mL
vs. > 10 ng/mL).

TARTISMA ve SONUC

Vitamin D, allojeneik HKHN sonrasi imm{n yeniden ya-
pilanmada rol oynamaktadir. Hastalarin pek cogu nakil 6n-
cesi dustik vitamin D diizeylerine sahiptir. Nakil dncesi vita-
min D diizeyinin nakil sonuglarina etkisini arastiran birkag
calisma mevcuttur. Von Bahr ve arkadaslari, diisiik vitamin
D diizeyinin GVHH ve CMV reaktivasyonunda artisla iliskili
oldugunu gostermislerdir (4). Hansson ve arkadaslarinin
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Sekil 2. Tim yasam olasiligi (D vitamini < 10 ng/mL vs. > 10
ng/mL).

calismasinda da benzer veriler elde edilmis, vitamin D di-
zeyi dusuk olgularda 6liim, niiks ve kronik GVHH'nin daha
fazla oldugu fakat grade 2-4 akut GVHH'nin normal diizeye
sahip olgularda daha ¢ok gorildugu belirtilmistir (5).

Radujkovic ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise vitamin
D eksikliginin tim yasam oraninda azalmaile iligkili oldugu
ve bunun niiks oraninin fazla olmasina bagli oldugu belir-
tilmistir (6). Glotzbecker ve arkadaslarn da yaptiklar ¢alis-
mada duistik vitamin D dlzeylerinin artmis kronik GVHH ile
iliskili oldugunu gostermislerdir (3).

Velazquez ve arkadaslari, degisen dozlarda vitamin D
replasmani yaparak degerlendirdikleri hasta gruplarinda
niks ve akut GVHH Uzerine etki gosterememisler fakat
kronik GVHH riskini azalttigini gostermislerdir (7).

Bu calismadaki hasta grubunda nakil 6ncesi vitamin
D diizeyleri bes hasta disinda diisiik bulundu. Bu nedenle
normal olan olgularla distk olan olgular karsilastirilamadi.
Tanimlandidi sekilde ¢ok disiik ve diisuk grup olarak has-
talar iki gruba ayrildiginda niks, akut GVHH, kronik GVHH
ve CMV reaktivasyonunda bir farklilik gésterilemedi. ista-
tistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte cok dusik vita-
min D duizeyinin kronik GVHH, CMV reaktivasyonu ve BK
virus iliskili hemorajik sistit ve tim yasam olasiligi Gzerine
etkisinin olabilecegi goézlemlendi. Vitamin D eksikligi, na-
kil sonuglan icin bir dezavantaj olusturmamakla birlikte,
olumsuz yan etkiler acisindan risk olusturmaktadir.

Vitamin D'nin hem immin sistem Ulzerinde ¢ok yonlu
role sahip olmasi hem de antilésemik etkilerini gosteren
calismalar olmasi nedeniyle 6zellikle akut 16semi olgula-
rinda nakil 6ncesi degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.
Vitamin D replasmaninin allojeneik HKHN sirasindaki ve

sonrasindaki etkilerini gosterebilmek icin daha ¢ok klinik
calismaya ihtiyac vardir.
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