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VI-OZET

KRONIK MIiYELOID LOSEMI HASTALARINDA TiYOL-DiSULFID
DENGESI

Giris: Son calismalarda Kronik miyeloid 16semi (KML) patogenezinde

oksidatif stresin etkili oldugu belirtilmistir. igerisinde Tiyol grubu bulunan bilesikler
oksidatif strese karsi savunmada Onemli bir yere sahiptir. Tiyol-disiilfid dengesinin
bozulmasinin pek cok hastalikta rolii oldugu yakin zamanda yapilan g¢aligmalarda
goriilmiistiir. Bu calismanin amact KML hastalarinda yeni bir oksidatif stress

parametresi olarak dinamik tiyol-disiilfid homeostazisini arastirmaktir.
Gereg ve yontem. 60 KML hastasi, 60 saglikli goniillii olmak iizere toplam 120

katilimc1 ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilan tiim KML hastalar1 ve saglikli
goniillilerin serumda total tiyol (-SH+-S-S-) ve nativ tiyol (—SH) diizeyleri olgiildii.
Dinamik distilfid bag diizeyi (-S-S-) ve (-S-S-) x 100 / (-SH), (-S-S-) x 100 / (-SH+-
S-S-) ve —SHx100 / (-SH+-S-S-) oranlart bu degerlerden hesaplandi. Elde edilen

veriler KML hastalar1 ve saglikli goniilliiler i¢inde kiyaslandi.

Bulgular: Nativ tiyol ortalama degeri KML grubunda 271,40+77,75 idi. Kontrol
grubundaki nativ tiyol ortalama degeri 267,40+£82,52 saptandi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (P=0,488). KML grubundaki total tiyol ortalama degeri
349,37+95,20; kontrol grubundaki total tiyol ortalama degeri 322,32+96,1 saptandi.
KML hastalarinda total tiyol diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulunsa da istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi (P=0,082). Diger degerleri inceledigimizde, KML hasta
grubunda disiilfid degeri ortalama 38,98+12,87 saptanirken, kontrol grubunda bu deger
27,46+13,30 saptandi. Hasta grubunda disiilfid degeri anlaml1 olarak yiiksek (P<0,001),
Nativ Tiyol/Disiilfid oran1t KML grubunda 7,48+2,28, kontrol grubunda 13,92+13,62;
KML’de anlamli olarak diisiik (P<0,001), Total Tiyol/Disiilfid orani KML grubunda
9,48+2,28, kontrol grubunda 15,91+£13,62; KML de anlamli olarak diisiik (P<0,001),
Nativ Tiyol/Total Tiyol orant KML hastalarinda 0,78+0,06, kontrol grubunda
0,83+0,06; KML de anlamli olarak diisiikk (P<0,001) olarak belirlendi. Birinci kusak
TKI kullanan hastalarda disiilfid ortalama degeri 39,37+12,26 saptanirken birinci kusak

TKI direnci veya intolerans: gelisip ikinci kusak TKi’ye gecilen hastalarda ortalama



distilfid degeri 40,33+13,02 saptandi. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (P=0,862). Bu iki grup arasinda Total Tiyol, Nativ Tiyol, Nativ/Total
Tiyol, Nativ Tiyol/Disiilfid, Total Tiyol/Disiilfid degerleri agisindan da istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi. BCR-ABL>%0,1 olan hastalarla ve BCR-ABL <%0,1
olan hastalarin tiyol, nativ/total tiyol, disiilfid, native tiyol/disiilfid, total tiyol/disiilfid,
native tiyol degerleri karsilagtirildiginda bu gruplar arasinda da anlamli iligki tespit
edilememistir.

Sonu¢: Sonug¢ olarak KML hastalarinda tiyol-disiilfid dengesinin disiilfid
yoniine kaydigi, nativ tiyol ve total tiyol ortalamalarinin KML ve kontrol gruplari
arasinda anlamli diizeyde fark igermedigi, BCR-ABL pozitifligi ve 1. Kusak TKI
direnci ile tiyol disiilfid arasinda bir iliski olmadigi gortilmistiir. Bu konuyla ilgili daha

ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiyol-disiilfid, Kronik myeloid 16semi, Oksidatif stres



VII-ABSTRACT

EVALUATION OF DYNAMIC THIOL-DISULFIDE HOMEOSTOASIS IN
PATIENTS WITH CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

Introduction: Recent studies have revealed that oxidative stress is effective on
the Chronic myeloid leukemia (CML) pathogenesis. The compounds containing thiol
groups have an important role in defending against oxidative stres. Disruption of
dynamic thiol-disulfide homeostasis plays a role in the development of many diseases.
The aim of this study was to investigate dynamic thiol-disulphide homeostasis as a
novel oxidative stress parameter in patients with KML.

Material and method: A total of 120 participants were included in the study.
Of these, 60 participants were diagnosed with CML and remaining 60 were healthy
individuals. Total thiol (-SH+-S-S-) and native thiol (-SH) levels in serum were
measured in all patients. Quantity of dynamic disulphide bond and (-S-S-) x 100 / (-
SH), (-S-S-) x 100 / (-SH+-S-S-), and —SH x100 / (-SH+-S-S-) ratios were calculated
from these values. Data obtained were compared between patients with KML and

healthy individuals.

Results: The mean value of native thiol in the CML group was 271,40 + 77,75,
and the mean value of native thiol in the control group was 267,40 £ 82,52. This
difference was not statistically significant (P = 0,488). The mean total thiol value in the
CML group was 349,37 + 95,20; the mean total thiol value in the control group was
322,32 £ 96,1. The total thiol level in CML patients was higher than the control group.
No significant difference was found statistically (P = 0,082). When we examine other
values; The disulfide value was found to be 38.98 + 12.87 in the CML patient group,
whereas this value was 27,46 = 13.31 in the control group. In the patient group, the
disulfide value was significantly higher (P = <0.001), the native thiol / disulfide ratio
was significantly lower in the CML group (7,48 + 2,28) and 13,92+13,62 in the control
group (P = <0.001) The total thiol / disulfide ratio was 9,48 + 2,28 in the KML group
and 15,91 + 13,62 in the control group. The ratio of native thiol / total thyol was 0,78 +
0,06 in the CML patients (P = <0,001) was significantly lower in the control group (P =
<0.001) than in the 0,83 + 0,06 CML. The mean disulfide value was found to be 39.37 +

Xl



12.26 in patients using first generation TKI, whereas the mean disulphide level was
found to be 40.33 + 13.02 in patients who developed first TKI resistance or intolerance
and had second-generation TKI. There was no statistically significant difference
between these two groups (P = 0.862). There was no statistically significant difference
between the two groups in terms of Total Thiol, Native Thiol, Native / Total Thiol,
Native Thiol / Disulfide, Total Thiol / Disulfide values.

When thiol, native / total thiol, disulfide, native thiol / disulfide, total thiol /
disulphide, native thiol values of patients with BCR-ABL>%0,1 and BCR-ABL

<%0,1were compared between these groups the relationship could not be determined.

Conclusion: In conclusion, there was no association between thiol disulfide and
BCR-ABL positivity, in which the thiol-disulfide balance in the CML patients was
disulfide-oriented, and the native thiol and total thiol averages did not differ
significantly between the CML and control groups. Further studies on this topic is

required.

Key word: Thiol-disulfide, Chronic myeloid leukemia, Oxidative stress

Xl



1.GIRIS VE AMAC

Kronik Miyeloid Losemi (KML), wyillik insidanst 1-2/100.000 olan
miyeloproliferatif bir neoplazidir. Eriskin 16semilerin yaklasik %15’ini olusturur (1).

Erkek cinsiyette kadinlara nazaran daha sik (E/K: 2/1,2) goriiliir (2).

Hastalar genelikle rutin kontrol sirasinda ya da baska herhangi bir sebeple
gittikleri saglik kuruluslarinda I6kosit yiiksekligi saptanmasi ve sonrasinda sebebini
aragtirmak i¢in yapilan tetkikler sonrast KML tanist alirlar. KML 3 farkli klinik faza

sahiptir. Bu fazlar; kronik faz, hizlanmis (akselere) faz ve blastik fazdir (3).

KML patogenezinin merkezinde, 9. kromozom {izerinde bulunan Viral onkogen
homolog 1 (ABL1) geninin 22. kromozom iizerindeki Breakpoint Cluster Region (BCR)
geni ile kaynasmasi yer almaktadir. Bu durum BCR-ABL1 seklinde adlandirilan bir
onkoprotein ekspresyonuyla sonlanmaktadir (4). KML, onkolojide kromozomal anomali
ile iligkilendirilerek tanimlanan ilk kanser modelidir (5). BCR-ABL pozitif olan
hiicreler apopitoza daha direnglidirler. Bu duruma sebep olan mekanizma tam olarak
anlasilamamakla birlikte, BCR-ABL’nin sitokrom c¢’nin salimimimi engelleyip kaspazi
aktive etmesinin bu konuda 6nemli oldugu disiiniilmektedir. Kaspaz aktivasyonunu
etkileyen bir diger faktor Bcl-2 protein ailesidir. BCR-ABL’nin RAS (Reticular
Activating System) ve PI3k (Phosphoinositide 3-kinase) sinyal yolaklar1 yoluyla Bcl-2
aktivasyonunu arttirdigi gosterilmistir (6-7). KML’nin patogenezini aydinlatmak igin
yapilan son ¢alismalarda KML hastaliginin patogenezinde reaktif oksijen radikallerinin
etkisi oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres, proteinler, deoksiriboniikleasit (DNA),
riboniikleik asit (RNA) ve karbonhidratlar gibi biyolojik yapilara hiicre ve doku hasari
verir. Bu durum, canli organizmalarin oksidatif ve anti-oksidatif mekanizmalari

arasindaki denge ile karakterizedir (8).

Tiyoller siilfidril (-SH) grubu iceren organik bilesiklerdir. Bu molekiiller reaktif
oksijen tiirlerinin zarar verdigi dokular1 ve hiicreleri bu hasarlanmaya karsi korumak

icin serbest radikallerle reaksiyona girerler. Tiyol gruplari, ortamdaki oksidan



molekiiller tarafindan oksitlenerek tersinir. Olusan disiilfid bag yapilari tekrar tiyol
gruplarina rediiklenebilir. Bu yolla tiyol disiilfid dengesi devam eder. Bu dengenin bir
tarafi 1979 yilindan beri Olgiilebilirken, Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi yontem
sayesinde tiyoller ve disiilfidlerin plazma diizeyleri hem ayr1 hem Dbirlikte
Ol¢iilebilmektedir. Tiyoller hiicresel bircok olay ve yapi i¢cin Onem arz etmektedir.
Proteinler tiyol guruplarin1 kaybederlerse hiicrelerin yapis1 ve fonksiyonu degisir. Bu

durumda hiicrelerde birgok degisiklige yol acar (9).
Dinamik tiyol disiilfid homeostaz durumu,

Antioksidan korunmada

Detoksifikasyonda

Sinyal iletiminde

Apoptozda

Enzimatik aktivitelerin diizenleme agisindan

Transkripsiyon faktorleri ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda kritik rol

oynamaktadir (10-11).
Ayrica tiyol disiilfid dengesi bir¢cok hastaligin patogenezinde rol almaktadir. Bunlar;

e Diabet (12),

Kardiyovaskiiler hastalik (13),
Kanser (14),

Romatoid artrit (15),

Kronik bobrek yetmezligi (16),

Edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) (17),

Karaciger bozuklugu (18),

Bircok hastaligin patogenezinde bozuk bir tiyol disiilfid homeostazi olduguna
isaret eden kanitlar da bulunmaktadir. Bu sebeple tiyol disiilfid dengesinin arastirilmasi

bir¢cok biyokimyasal siire¢ hakkinda 6nemli kapilar agacaktir.

Bu calismamizda bir oksidatif stres parametresi olan dinamik tiyol-disiilfit
dengesi ile KML iliskisini, KML hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda fark
bulunup bulunmadigimi, BCR-ABL pozitifligiyle tiyol disiilfid dengesi arasindaki



iliskiyi ve ilag direnci gelisip 2. Kusak Tirozin Kinaz Inhibitorii (TKi) kullanan
hastalarda oksidatif stres durumunu tiyol diiilfid dengesi yoluyla saptamay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kronik Myeloid Losemi
2.1.1. Tanmim

Kronik Myeloid Lésemi (KML), olgunlasmakta olan veya olgun graniilositlerin,
diferensiasyonlar1 normal kalmak kosuluyla diizensiz {iretimi yahut kontrolsiiz

proliferasyonu ile karakterize myeloproliferatif bir hastaliktir (19).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2001 yilinda kronik miyeloproliferatif hastaliklar:
miyeloid neoplazilerin bir alt bolimii olarak smiflandirmistir. Bunlardan KML,
Polistemi Vera (PV), Esansiyel Trombositoz (ET), ve primer miyelofibrozis yer aldigi
dort klasik hastaligin  yaninda kronik notrofilik 16semi, kronik eozinofilik
l16semi/hipereozinofilik sendrom ve smiflandirilamayan kronik miyeloproliferatif
hastaliklar (MPH) basliklar1 kullanilmistir. Ancak ilerleyen yillarda hastaligin
patogenezi ile iligkili olabilecek yeni molekiiler belirteglerin kesfi 2008 yilinda yeni bir
simniflandirmay1 zorunlu kilmistir. Bu nedenle vakalarin daha once degerlendirildigi
hastalik gruplar1 degismis veya bir kismi yeni olusturulan gruplar igerisinde yer almigtir.
Ozellikle nadir goriilen miyeloproliferatif hastaliklarin digerleri ile ayirici tanisinin
yapilabilmesi ve ge¢miste farkli gruplar igerisinde rapor edilen bu hastaliklar1 tam

kavrayabilmek i¢in 2008 yilindaki siniflandirma gz oniinde bulundurulmalidir (20).
Myeloid neoplazilerde 2008 WHO Siniflamasi (21);

1. Akut myeloid 16semi

2. Myelodisplastik sendromlar (MDS)

3. Myeloproliferatif neoplaziler (MPN)
¢ Kronik myeloid 16semi, BCR ABL pozitif KML
e Polisitemia vera

e Esansiyel trombositemi



e Primer myelofibrozis

e Kronik nétrofilik 16semi

e Kronik eozinofilik 16semi, bagka yerde siniflanmamaig
e Mast hiicreli 16semi

e MPH, simiflandirilamamais

4. MDS/MPN

¢ Kronik myelomonositik 16semi

e Juvenil myelomonositik 16semi

e Atipik kronik myeloid 16semi, BCR ABL negatif KML
e MDS/MPH, siniflandirilamamis

5. Eozinofili ve PDGFRA (Platelet Derived Growth Factor Reseptor Alfa) , PDGFRB
(Platelet Derived Growth Factor Reseptor Beta) veya FGFR1 (Fibroblast Growth Factor

Receptor 1) anormalligi ile iliskili myeloid maligniteler (21).
Mpyeloproliferatif hastaliklarin arasinda en sik KML goriiliir (22).

2.1.2.Tarihge

John Hughes Bennett 1845 yilinda KML’nin ilk bilimsel tanimini1 yapmistir (23).
[lk kez 1845 yilinda Bennett ve Virchow isimli arastiricilar otopsi serilerinde
splenomegali, ciddi anemi, beyaz kiire sayisinda asiri derecede artig gdsteren hasta
gruplar1 tanmimlamiglardir (23-24). Daha sonraki donemde toplanan hasta serilerinin

timiine 1847°de Virchow tarafindan beyaz kan hiicrelerinin 16semisi ismi verilmistir

(25).

Takip eden donemlerde hastalikla ilgili klinik ve laboratuvar tekniklerindeki
gelismeler devam etmis ancak en onemli gelisme 1960 senesinde Nowell ve Hungerford
tarafindan KML’li iki hastada 22. kromozomun uzun kolunda kayip ile iliskili olan
kromozomal hasarin tespit edilmesiyle meydana gelmistir. Bu kromozoma bulundugu
sehrin adi olan Philadelphia kromozomu (Ph) ismi verilmistir. KML kromozomal
defektlerle seyreden ilk malign hastalik olarak tanimlanmistir (26). Daha sonra
kromozom 9 {izerindeki hiicresel onkogen olan ABL ve kromozom 22 iizerindeki BCR
fiizyonunun bulunmasi hastaligin molekiiler temeli ile alakali aragtirmalar i¢in kaynak

olusturmustur (27). Ph kromozomu tespit edildiginde 22. kromozomda kismi kayip



oldugu diistiniilirken; Janet Rowley 1973’te bu bozuklugun kayip olmadigmni, 9.
kromozom ve 22. kromozom arasinda olan bir translokasyon oldugunu agiga ¢ikarmistir
(28). 1982°de 9. kromozomdan 22. kromozoma transloke olan kismin Abl geni oldugu
ve bu genin KML patogenezinde rol aldigi belirlenmistir. 1984 yilinda 22.
kromozomdaki Ber alant tanimlanmigtir. Bu siirede KML hastalarinda interferon,
busulfan, hidroksiiire gibi bir¢ok ajan kullanilmigtir. 2001 yilinda Druker ve arkadaslari
bir tirozin Kinaz inhibit6rii (STI571) gelistirmisler ve bunun KML hastalarinda énemli
antilosemik etki gosterdigini ve iyi tolere edildigini ortaya koymuslardir. Imatinib,
Mayis 2001°de IFN’a cevapsiz KML’de kullanilmistir. 2007 yilinda imatinib direnci
sebebiyle ikinci kusak TKI olan Dasatinib ve Nilotinib, FDA’nmn onay: ile kullanima

girmistir (29).
2.1.3.Epidemiyoloji

Yillik insidans1 1-2/100.000 olan KML, erigkin 16semilerin yaklasik %15’ini
olusturur. 2015 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 7000 yeni KML
vakasinin  teshis edildigi ve yaklastk %1 hastamin  KML'den 6ldiigi
diisiiniilmektedir. 2000 yilinda imatinib kullaniminin baslamasiyla KML'de yillik
mortalite %10-20'den %1-2'ye kadar gerilemistir (1).

Birlesik Devletlerde 2000 yilinda yaklagik 25-30,000 oldugu tahmin edilen
KML prevalansi, 2015 yilinda yaklasik 80-100,000 ‘e yiikselmis ve 2030 yilina kadar
yaklasik 180,000 vakaya ulasacagi tahmin edilmektedir (30).

Erkek cinsiyette kadinlara gore daha sik goriiliir ancak hastalik belirtileri ve
gidisati her iki cinsiyette de ayni Ozellikleri gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yasa gore diizeltilmis insidans orani erkeklerde 2/100.000/y1l olarak
goriilmiis, kadinlarda ise 1,1/100.000/y1l olarak agiklanmigtir. Mortalite orani yasla
birlikte artig gostermistir. KML’de mortalitenin, 0-14 yas araliginda yilda 0,1/100.000,
40’11 yaslarda yaklasik 1/100.000, 80°1i yaslarda ise 8/100.000 olarak belirtilmistir (31).

Malign klonun hiicresel proliferasyonunu bloke eden, BCR-ABL1 onkoprotein
ve adenosin trifosfat (ATP) arasindaki etkilesime ciddi boyutta miidahale eden

TKI’lerin bulunmasiyla KML’nin seyri énemli bir sekilde degisim gosterdi. Bu durum



10 yillik sagkalim oranii yaklagik %20'den %80-90'a yiikselterek KML'nin seyrini
etkilemistir (1).

2.1.4.Etiyoloji

KML’nin  molekiiler = mekanizmas1  agiklanabilmesine  ragmen  gen
translokasyonuna sebep olan mekanizma bilinmemektedir. Hiroshima ve Nagasaki’ye
atilan atom bombalar1 sonrasi Japonya’da ¢ok sayida KML hastalifi saptanmasi
sebebiyle etiyolojide radyasyonun onemli bir etken oldugu aktarilsada KML’nin
sebepleri arasinda radyasyonun kii¢iikk bir yeri vardir (32). Sigara icilmesinin KML
gelisimi acisindan risk olusturmadigi ancak KML’li hastalarda blastik faza progresyonu

hizlandirdig1 ve sagkalim tizerinde olumsuz bir etkisi oldugu gésterilmistir (33).

2.1.5.Patogenez ve Molekiiler Mekanizmasi

Philadelphia kromozomununun KML’nin patogenezindeki onemi saptandiktan
sonra hastaligin patofizyolojisi ve molekiiler biyolojisi daha iyi anlagilmigtir. Ph
kromozomu 9. kromozomda bulunan ABL1 geni ve 22. kromozomda bulunan BCR
geninin flizyonu neticesinde ortaya cikar ve bu resiprokal translokasyon sonucunda
meydana gelir (34-35). KML patogenezinin merkezinde, 9. kromozom iizerinde bulunan
ABL1 geninin 22. kromozom iizerindeki BCR geni ile kaynasmasi yer almaktadir. Bu
durum BCR-ABL1 seklinde adlandirilan bir  onkoprotein  ekspresyonuyla

sonlanmaktadir (4). Ph kromozomunun yapisi sematik sekilde Sekil-1’de gosterilmistir.
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Sekil-1 Ph kromozomu sematik yapisi (34)



ABL geninin SH1 (Src-homolog 1) bolgesi, non reseptor tirozin kinazi kodlar.
Tirozin kinazlar, fosfat grubunu ATP’den substrat proteine aktarir bu sekilde biiyiime
ve farklilasmada rol oynarlar. Bu sebeple tirozin kinazlarin kontrolii, ¢ok onemlidir.
Kinaz aktivitesinin bozulmas1 maligniteye neden olabilir (36). ABL geninin biiyiimeden
sorumlu kismindan biri olan SH1 boélgesi resiprokal translokasyon sonucu tirozin kinazi
kodlama 6zelligini kaybeder, BCR gen dizileri de eklenerek SH1 bdlgesinin tirozin
kinaz aktivitesini devamli hale getirir. Bu aktivite, ABL enziminin fizyolojisini bozarak
proteinlerle etkilesime girer. Bundan dolayt BCR-ABL fiizyonu SHI1 bdlgesinin
onkojenik doniisiimiinde ciddi 6neme sahiptir (37). ABL geninin icerdigi diger onemli
bolgeler protein yapimminda da 6nemli yeri olan SH2 bolgesi, C-terminal niikleer
lokalizasyon sinyal bolgesi ve DNA ile aktin baglama bdlgeleridir. Diger dnemli gen
olan BCR ise ABL tirozin kinaz aktivitesini diizenlerken ayn1 zamanda c-abl ile iligkili
aktin baglayici fonksiyonlar1 aktive eder. BCR geninin Y177 bolgesinin fosforilasyonu
lokomogenez igin 6nemlidir (38). Olusan kalintt Grb2’nin (Growth Factor Receptor-
Binding Protein 2) SH2 bolgesine yiiksek afinite ile baglanmasini saglar. Grb2’nin
aktivasyonu SH3 bolgesine baglanan SOS (RAS’a etkili guanin niikleotidi) ve GAB2
(Grb2 iliskili protein 2) olusumunu arttirtr. SOS, RAS’m etkin olmasimi saglar.
GAB2’nin fosforilasyonu PI3K ve SHP2 (Src Homology Region 2-Containing Protein
Tyrosine Phosphatase-2) sekrete edilmesini saglar. SHP2 RAS ekstraseliiler sinyal
iliskili kinaz yolagmin etkinlesmesi igin elzemdir (39). BCR-ABL Src kinazlarin
fosforilasyonunu saglar. Bu kinazlardan Hck fosforile oldugunda STATS5’i (Signal
Transducer and Activator of Transcription) etkinlestirir. BCR-ABL’nin hematopoetik
kok hiicre transformasyonuna etkisi daha gok RAS’1, PI3K’y1 ve STATS5’i aktive etmesi
ile gergeklesir (40).

Ayrica Ber-Abl’ye bagli Myc yolu aktivasyonu da SH2 yoluyla gergeklesir. Myc
onkoge- ninin malignitelerin biiyiik bir kisminda transkripsyon faktorii gibi davranarak

programlanmis hiicre liimiinii etkiledigi diistiniilmektedir (41).

Kisacasi; BCR-ABL fiizyon geni sinyal ileti yollar1 araciligiyla mitozu aktive ederek,
adhezyon kaybi, apoptozu inhibe ederek ve aktivasyon saglayan proteinleri baskilayarak

kanser olusumuna neden olur.



2.1.6.Evreleme, Klinik Bulgular ve Prognoz

Evreleme: KML 3 klinik faz igerir. Bunlar; kronik evre (KE), hizlanmis (akselere) evre

ve blastik evredir (3).

Kronik Evre (%85): Hastalarin ¢cogunlugu bu evrede genelde asemptomatiktir. Letarji,
giic kaybi, nefes darligi, kilo kaybi, halsizlik, hemoraji, terlemede artis, gérmede
bozukluk gibi spesifik olmayan bulgular goriilebilir. Ates ve lenfadenopati kronik fazda
az gorilir. Spontan ekimozlar olusabilir, dis eti, gastrointestinal sistemde veya idrar
yollarinda kanama goriilebilir. Tan1 aninda hastalarin %50-70’inde splenomegali ve
anemi vardir. Lokosit sayisinda artis goriiliir. Kronik fazda blast hiicreler %10’dan daha

azdir (42). Miyeloblast, bazofil ve nétrofillerde artis goriiliir (Sekil-2)

Sekil-2 Kronik fazdaki hastanin periferik yaymasindada miyeloblast, bazofil ve

nétrofillerde artis goriilmektedir. (Hematoloji Atlasindan alinmaigtir.)

Akselere (Hizlanmis) Evre —AE (%10): Organomegali, kemik agrisi, ates, kilo kaybi
hizlanmis evrenin klinik 6zelliklerindendir (43). DSO 2016 yilinda AE’nin kriterlerini
giincellemistir. Bu Kriterler (44);



Y

Tedaviyle diizelmeyen ve 1srarci 16kosit degeri (>10,000/mm3)

Y

Tedaviye cevap vermeyen splenomegali ya da dalagin biiyiikligiiniin progresif
artmasi

Tedaviye cevap vermeyen trombositoz (>1,000,000/mm3)

Tedaviyle alakali olmayan kalict trombosit disiikligi (<100,000/mm3)

Periferik kandaki bazofil oraninin >%?20 saptanmasi

vV V VYV V

Periferik kanda lokositlerin ve/veya cekirdekli kemik iligi hiicrelerinin %10-
19’unun blast olmasi (Sekil-3)
» Teshis aninda Ph+ hiicrelerde bazi klonal kromozom defektlerinin olmasi ve /

veya takipte sitogenetik olarak klonal doniisiim olmasi

Sekil-3 Periferik yaymada blast artis1 ve akselere evreye gecis goriiliiyor. (Hematoloji

Atlasindan alinmistir.)

Blastik Evre —BE (%05): AE-KML’deki bulgulara ilaveten lenfadenopati olusmasi
blastik evrenin mithim bulgularindan birisidir. Akut 16kozlarin tiim semptomlar1 BE-
KML’de goriilebilir (43). KML’de blastik evre tanimlari 2008 de yayinlanan WHO

siiflamasinda su sekilde verilmistir (44);
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> Blast miktarimin %20 ve tizerinde olmasi
> Ekstramediiller blast proliferayonu

> Kemik iliginde biiyiik agregatlar halinde blast olmasi
Evrelere gore median yasam siireleri Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1 KML evreleri

iLERI EVRELER
KRONIK EVRE

AKSELERE EVRE |BLASTIK EVRE

Median siire 5-6 yil Median siire 6-9 ay Median yagam siiresi 3-6 ay

R ———

Prognoz

Hastaligin klinigi kisiden kisiye farklilik gosterir. Bu hastalarin %10u 2 yil
icerisinde kaybedilir. ileriki yillarda éngiilen &liim orani yaklasik %20’dir. Hastalarin
prognozlarin1 belirlemek amaciyla farkli prognostik yontemler gelistirilmistir. Bu
yontmeler igerisinde en ¢ok kullanilan yontem Sokal indeksidir (45). Kandaki blast
orant (%), dalak biiyiikliigii, trombosit sayisi, sitogenetik klonal evolusyon ve yas
prognozu belirleyen Onemli parametrelerdir. Diger 6nemli prognoz belirteci olan
Hasford indeksi giiniimiizde ¢ok fazla kullanilmamaktadir. Sokal indeksi giinliik

uygulamada daha ¢ok yer bulmustur (46).

Sokal indeksi: SI = Exp 0.0116 x (yas-43.4) + 0.0345 x (dalak biyiikliigi*- 7.51) +
0.188 x [(trombosit say1s1/700)?- 0.563] + 0.0887 x (periferik blast yiizdesi- 2.10) Risk
puan1 0,8 altinda saptanirsa diisiik, 0,8-1,2 arasinda saptanirsa orta, 1,2 iizerinde

saptanirsa yiiksek risk olarak degerlendirilir (47).

Hasford indeksi: 0,666 x yas (yas>50 ise 0, bunun disinda ise 1) + (0,042 x dalak
boyu) + 1,0956 (trombosit>1,500x10° /L ise) + (0,0584 x blast) + 0,2039 (bazofil>%3
ise) + (0,0413 x eozinofil%) x1000

11



Risk puani 780 ve altinda saptanirsa diislik, 781-1480 arasinda orta, 1480 ve

tizeri saptanirsa yiiksek risk olarak degerlendirilir (47).

European Treatment and Outcome Study 2011:

Dalak x 4 + bazofil x 7 olarak hesaplanir

Risk puan1 87 ve altinda diisiik, 87 lizerinde ise yiiksek risk olarak degerlendirilir (47).
Klinik Bulgular:

KML genelde asemptomatik olmakla beraber atipik semptomlarlada kendini
gosterebilir. Abdominal agr1 ve sol iist kadranda rahatsizlik hissi olabilir. Sol iist kadran
da olusan bu agrinin nedeni perisplenik ve/veya splenik infarkt nedeniyle biiyiimiis
dalak olabilir. Sternum alt ucunda kemik yikimina bagh hassasiyet goriilebilir. Artan
trik asit tretimi nedeniyle klinikte akut gut artriti ile karsilagilabilir (48). Fizik
muayenede hastalarin %50’sinde kosta kenarini gegen, sert kivamli dalak ele gelir.

Hepatomegali daha az siklikta goriiliir (49).

2.1.7. Tam-Laboratuar

Tani; anamnez, muayene, tam kan sayimi, periferik kan yaymasi ve kemik iligi
incelemesi ile beraber karyotip analizinde Ph kromozomu pozitifligi ya da floresan
insitu hibridizasyon (FISH) ya da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile BCR-
ABL fiizyon geninin bulunmasiyla konur (50-51).

2.1.7.1.Periferik Kan:

KML hastalarinin laboratuar tetkiklerinde, 16kosit sayist artmistir. Notrofilik
seriye ait olan hiicreler daha baskin goriiliir. Periferik yaymada myeloid serinin biitiin
hiicreleri goriiliir (Sekil-4). Ozellikle myelosit, metamyelosit, comak ve pargali yiizdesi
artmistir. Monositler eozinofil, bazofiller, T-helper ve supresor hiicrelerinde sayica artis
goriiliir (Sekil-5). Tani aninda hastalarin tigte birinde hemoglobin diisiik saptanir.
Eritrositler genellikle normokrom normositerdir. Hastalarin bir kisminda tani aninda
cekirdekli eritrositler gozlenebilir. Trombosit sayist hastalarin %50’sinde artmuistir.
Otoimmiin hemolitik anemi ve trombositopeni nadir olarak goriiliir (52). Serum LDH

(Laktat dehidrogenaz) ve iirik asit diizeyleri artmigtir (53)
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Sekil-4 Periferik yaymada myeloblast, myelosit, promyelosit, nétrofiller

goriilmektedir. (Hematoloji Atlasindan alinmstir.)

A0
) O
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Sekil-5 KML kronik fazda olan hastanin periferik yaymasinda bazofil artis

goriilmektedir. (Hematoloji Atlasindan alinmistir.)
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KML’de LAP olarak adlandirilan 16kosit alkalen fosfataz reaksiyonu diisiiktiir.
Enfeksiyon sebebiyle olusan 16komoid reaksiyonda LAP seviyeleri normal veya
genellikle yiiksektir (48). LAP boyast KML ile 16komoid reaksiyon ayrict tanisinda
kullanilmaktadir. LAP boyast KML hastalarinda azalmistir veya yoktur (Sekil-6).
Degerlendirme yapilirken nétrofillerin boyanmasma bakilir. Her ndtrofil boyayi
kuvvetli tutup tutmadigina gore 1-4 arasinda puanlandirilir. Normalde puan 90

iizerindedir. KML hastalarinda 20 ve altinda saptanmaktadir.

Sekil-6 Yukaridaki periferik yaymalarda lap skoru diisiikliigii (ndtrofillerin

boyanmadigi) goriilmektedir. (Hematoloji Atlasindan alinmistir.)

14



2.1.7.2 Kemik Tligi:

Kemik iligi biopsisi KML siiphesi olan hastalarda yapilmasi gerekmektedir.
Kemik iligi hiperselliilerdir. Miyeloblastlardan segmente nétrofillere kadar nétrofilik
onciil hiicrelerin asir1 ¢ogalmasi ile karakterizedir. (54). Diger nonspesifik biyopsi
bulgulart retikiilin fibroziste ve vaskiilaritede artigtir. Artmis hiicre devri genellikle
Pseudo-Gaucher hiicreleri ve deniz mavisi histiyositlerle tanimlanir. Demir yiiklii

makrofajlar ise azalmis veya yoktur (48).

2.1.7.3 Genetik
2.1.7.3.1.Sitogenetik:

Bir kisiye KML tanis1 koymak igin Diinya Saglik Orgiitiiniin tan1 kriterleri Ph
kromozomu ya da iiriinlerinin; BCR-ABL fiizyon mRNA ve BCR-ABL onkoproteininin
saptanmasini  gerektirmektedir.  Bu  konvansiyonel  sitogenetik  analizlerle
(karyotiplendirme), FISH analizi ya da revers transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) gergeklestirilmektedir. BCR-ABL gen ile diizenlemelerinin
Southern blot teknigi ile tespiti gegmis yillarda kullanilmistir. Zaman kaybina sebep

olmasindan dolayr simdilerde rutin tanisal test olarak kullanilmamaktadir (55).

2.1.7.3.2. Klasik Sitogenetik:

Klasik sitogenetik caligmalar neticesinde belirlenen sitogenetik yanitin uzun
donemdeki prognozu gostermedeki giicii FISH teknigine dayali ¢alismalardan daha
fazladir. Klasik sitogenetik analiz tiim kromozomlarin goriilebilecegi tek tekniktir. Ph
kromozomu yaninda hizlanmis faz tani kriterlerinden biri olan ek kromozomal anomali
gelisimini de ortaya c¢ikarmaktadir. Bu nedenle kemik iligi 6rneginden c¢alisilan klasik
sitogenetik analizin tan1 aninda, tam sitogenetik yanitin dogrulanmasi igin bundan
sonraki her oniki ayda bir tekrarlanmasi Onerilmektedir. Bu yontem tani ve tedavi

izleminde hala altin standart yontem olarak kullanilmaktadir (56).

2.1.7.3.3. FISH:

Bircok laboratuar interfaz FISH analizini kullanmaktadir. Interfaz FISH analizi
bolinmekte olan hiicreye gerek duymaz ve daha biiyiik hiicre gruplan ile ¢aligmay1
saglamaktadir (57). D-FISH (double fish) olarak adlandirilan daha yeni gelistirilen
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FISH tekniginde ise ii¢ ya da dort prob kullanilmaktadir. D- FISH yanlis pozitif sonug
oranlarini azaltmaktadir (58). Sitogenetik incelemenin miimkiin olmadig1 durumlarda;
ornegin metafaz elde edilemediginde, interfaz hiicrelerine FISH yontemi ile bu
translokasyona 06zel olarak iiretilmis ticari problar kullanilarak translokasyon
gosterilebilmektedir (59). Yapilan galismalarda klasik sitogenetik ve FISH sonuglari
arasinda iyi korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ancak tam sitogenetik yanit alinan

hastalarda %1-5 arasinda FISH pozitifligi izlendigi bildirilmektedir (60).

2.1.7.3.4. RT-PCR:

Molekiiler analizde translokasyon sonucunda olusan BCR/ABL filizyon
transkriptini  gésterilmesinde ve transkript tipinin (p190, p210, p230) analizinde
onemlidir. Genellikle real time kantitatif PCR ya da kalitatif PCR kullanilmaktadir.
Molekiiler ¢alisma, sitogenetik incelemede Ph negatif vakalarda kantitatisyon ile
BCR/ABL fiizyon transkriptini belirler. Ayrica duyarliliginin yiiksek olmasi sebebiyle

tedaviye yanit agisindan minimal rezidiiel hastalik takibinde kullanilir (61).
2.1.8. Ayirie1 Tam

KML ile klinik ve laborotuar olarak benzerlik gosteren bazi hastaliklar vardir.
Bu hastaliklarin ayirici tanisinin yapilmasi tedavi planlanmasindan agisindan biiyiik

Onem tagimaktadir.

2.1.8.1. Lokomoid Reaksiyon:

Lokomoid reaksiyon yiiksek ndtrofil sayisinin izlendigi nétrofilinin reaktif bir
nedenidir. Baslica sebepleri arasinda agir enfeksiyonlar, maligniteler, yanik ve kronik
inflamatuar hastaliklar sayilabilir. N6trofil sayisi genellikle orta diizeyde artmistir ancak

saymin 100 x10° iizerinde oldugu vakalar rapor edilmistir (62).
2.1.8.2. Kronik Myelomonositik Losemi (KMML):

Periferik kanda 3 aydan uzun siire mutlak monositoz hakimdir. KMML tanisi
kemik iliginin degerlendilmesi ve diger monositoz nedenlerinin diglanmasiyla konulur.
KMML hastalarinda tek patognomonik bulgu yoktur. Prognozu belirlemede MD

Anderson prognostik skorlamasi ve Dusseldorf skorlamasi kullanilmaktadir (63).

16



2.1.8.3.Ph Negatif KML.:

Klinik ve laboratuar bulgular1 KML olarak kabul edilen hastalarin yaklasik
%6’sinda Ph kromozomu goriilmemektedir. Bu hastalarda Ph kromozomu pozitif
izlenenlerde gosterilen BCR-ABL geni vardir. Bu gen genellikle morfolojik olarak
normal olan 22. kromozom {lizerindedir fakat bazen 9. kromozom iizerinde de
izlenebilmektedir. Bazofili, blast ve myelosit artis1 izlenmeyebilir. Hastalarda
monositoz goriilme ihtimali daha yiiksektir. Bu hastalarin tedavi yaniti ve sagkalim

stiresi Ph pozitif KML’li hastalara gére daha kotiidiir (64).
2.1.8.4. Primer Myelofibrozis:

Primer myelofibrosis (PMF) de kemik iliginde fibrozis, patolojik sitokin
salimimi, anemi, dalak biiyiikliigii, 16koeritroblastik kan tablosu gibi beliritler goriiliir.
Survey kisadir. Bu hastalikta Ph kromozomu negatif saptanir. PMF'nin molekiiler
patogenezinde JAK2, MPLve LNK gibi somatik mutasyonlar ve TET2, ASXL1, EZH2
gibi epigenetik degisikliklerin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Allojenik kok hiicre
nakli (AKHN) tek kiiratif tedavidir (63).

2.1.8.5.Kronik Notrofilik Losemi:

Kronik nétrofilik 16semi (KNL) ilk kez 1920°de tanimlanmistir. Bugiline kadar
bildirilen ve kiiciilk vaka serilerinden olusan yaklagik 200 hasta ile az goriilen bir
miyeloproliferatif neoplazidir (65). Prognozu koétidiir. Notrofili, anemi, trombosit
distikligi, dalakbiuytikligi ile seyreder. Akut myeloblastik 16semiye (AML) doniisiirse
ile ortanca yasam siiresi 2 senedir (63). Diger miyeloproliferatif neoplazilerin BCR-
ABL1, PDGFRA/B veya FGFRI1 gibi genetik belirtegler ve diger yontemler ile
dislanmasiyla tan1 konmaktadir (66).

CSF3R (Koloni Sitimulan Faktor 3 Reseptoriinii) kodlayan gende mutasyonlarin
gosterilmesi, hastaliga yeni bir bakis a¢is1 kazandirmistir. CSFR3, KNL i¢in son derece
spesifik bir molekiiler belirtectir (67).

Hastalarin biiyiik kismi tan1 aninda genellikle asemptomatiktir. Rutin laboratuvar
testlerinde 16kositozun goriilmesi ile tami Kkonulur. Yorgunluk en sik goriilen

semptomdur (68). Hemoglobin seviyesinde genellikle orta diizeyde (11 gr /dl civari) bir
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diisiis olur, platelet sayist normaldir. Hastalik ilerledikge genellikle hemoglobin ve
platelet degerlerinde diisiis izlenmektedir (66).

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde miyeloid hiperplazi mevcuttur. Eritroid
onciilleri kismen azalmis olup normal olgunlasma gosterirler. Megakaryositlerin sayisi
ve morfolojisi normaldir (65). Molekiiler sitogenetik dzellikleri arasinda diger MPH i¢in
tanimlanan Philadelphia kromozomu ve BCR- ABL1 fiizyon geni ile PDGFRA/B veya
FGFR1 negatiftir. KNL’de CSF3R, SET baglayan protein 1 (SETBP1) ve JAK2 (Janus

kinase 2) mutasyonlar1 tanimlanmistir (69).

2.1.8.6.Kronik Eozinofilik Losemi:

Eozinofili gesitli hematolojik kanserlerde goriilen tekrarlayici 6zellikte ve tani
icin 6nemli bir bulgudur. Eozinofiller hematolojik kanserlerde malign bir klondan
cogalirken reaktif durumlarda hematopoetik sitokinlerin eozonofil iiretimini

arttirmastyla meydana gelir (70).

DSO 2001 siniflamasinda kronik eozinofilik 16semi, hipreozinofilik sendrom birlikte
diistintilitken 2008 senesinde bu siiflandirma diizenlenerek klonal eozinofili
“eozinofilinin ve mutasyonlarin (PDGFR o/f veya FGFR1) beraber gorildigi
miyeloid/lenfoid neoplazmlar” ve de “kronik eozinofilik 16semi, diger sekilde

belirlenmemis” olmak tizere iki gruba ayrilmistir.

Kronik eozinofilik 16semi, diger sekilde belirlenmemis (KEL-NOS) tani
kriterleri DSO 2008°de su sekilde belirtilmistir; KEL-NOS tanis1 koymak i¢in en az 6
ay devam eden eozinofili’nin (>1500/uL) olmast ve klonitenin molekiiler ve/veya
sitogenetik kanitinin bulunmasi ve/veya blast oranmin periferik kanda %2’den biiyiik
veya kemik iliginde %5-19 olmas1 ve eozinofilinin hematolojik ve hematolojik olmayan
diger nedenlerinin diglanmas1 gerekmektedir. Philadelphia kromozomu ya da
PDGFRA/B ve FGFR1 gen diizenlemelerinin yoklugu ve eozinofili ile seyreden diger

akut yahut kronik hematolojik malignitelerin dislandig: vakalarda diisiiniilmelidir (69).

2.1.9.Tedavi

Ik asamada sitotoksik tedaviler olan hidroksiiire ve busulfan kullanilmistir.

Sonraki dénemde interferon ve interferon/ ARA-C kombinasyonu sitogenetik remisyon
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saglamak igin kullanilmistir. Imatinib 6ncesi donemde allojenik k&k hiicre nakli énemli
bir tedavi segenegi olmustur. Dasatinib ve Nilotinib imatinib direncinin daha net
anlasilmasiyla gelistirilmis daha giiclii yeni molekiillerdir (71). Ila¢ direnci sebebiyle

yeni gelistirilen bosutinib ve ponatinib i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

2.1.9.1.Busulfan:

Konvansiyonel tedavide busulfan 1953’ten itibaren kullanilmis, hematolojik
remisyon sagladigi goriilmiis ancak anormal klonu baskilamadigi i¢in tedavi
semptomatik olarak kalmistir. Faza 6zgiil olmayan alkilleyici bir ajan olan busulfan;
RNA transkripsiyonu ve replikasyonunu etkiler ve niikleik asit fonksiyonunun
bozulmasina neden olur. Busulfan birikici 6zelliginden dolayr 4-6 mg/giin verilir ve
16kosit sayis1 30.000/mm? olunca kesilir. Aplazi, myeloid ve pulmoner fibrosis,
Addison benzeri hastalik, sterilite ve sekonder malignensiye neden olur (72). Busulfan,
ciddi ve kalict olabilen miyelosupresyon etkisi sebebiyle gliniimiizde

kullanilmamaktadir (73).
2.1.9.2.Hidroksiiire:

Ribonukleotid rediiktaz enzimini inhibe eder ve DNA sentezini engeller. Etkisi
hizli ortaya ¢ikar, yan tesiri busulfana gorece azdir. Lokostazin sebep oldugu
komplikasyonlar1 engellemek i¢in miyeloid hiperplaziyi azaltip 16kosit miltarint hizlica
diistirmek i¢in kullanilmaktadir (74). Daha az toksik olmasi, kronik fazda uzun siireli
yasam saglamas1 ve sonradan tedaviye eklenen KiT ile daha basarili sonuglar alinmasi

busulfana tercih edilmesine sebep olmustur (75).

Lokosit sayisina gore 1-6 gr/giin baslanmasi ¢ocuklarda 20-30 mg/kg dozda
kullanilmaktadir. Lokosit sayisi diisiince doz azaltilir. 1-2 gr/giin verilerek I6kosit sayisi
20.000/ml’ye diistriiliir. Daha sonra devam ettirilir ve 16kosit sayis1 5000 altina inerse
ilag kesilir (75).

Hidoksiiire kronik evre KML hastalarinda 16kostazi onler ve splenomegalinin
kontrol altinda tutulmasini saglayabilir fakat sitogenetik ve molekiiler yanit olusturmaz

ve survey ag¢isindan énemli bir etkisi yoktur (76).
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2.1.9.3. interferonlar:

Ph kromozomunun patogenezde yerinin anlagilmasi ve konvansiyonel
kemoterapi ile bu kromozomun baskilanamamasindan dolay1 tedavi i¢in yeni ajanlar
arastirtlmistir. 1980°1i yillarda interferonlarin antiproliferatif etkilerinin anlasilmasi

tizerine KML’1i hastalarda kullanilmaya baslanmistir (77).

interferonlar  ¢ok  fonksiyonlu  sitokinlerdir. Interferonlarm antiviral,
antiproliferatif ve immunregiilatuar etkileri de vardir. interferonun bunlarin disindaki

yan etkileri su sekilde siralanabilir (78):

e Koloni stimule edici faktér 1(CSF-1), platelet kaynakli growth faktér ve
epidermal growth faktor, Interlokin 1(IL-1), IL 4 gibi sitokinlerin etkilerini
onler.

e Bazi proto-onkojenlerin salinimini inhibe ederek antiproliferatif etki olusturur.

e Protein kinaz aktivasyonu ile protein sentezini bloke eder.

e Viral replikasyonu inhibe eden enzimler ve bunun yaninda bazi aminoasitlerin
(6zellikle triptofan gibi esansiyel aminoasitler) sentezini 6nler.

e Hiicre siklusunun Go fazinda duraklamasina neden olur.

e Naturalkiller (NK), sitotoksik T lenfosit (Tc), makrofaj ve monosit
aktivasyonunu arttirarak hedef hiicre lizisini potansiyelize eder.

e Malign transformasyona ugramis hiicrelerin normale donmesini saglar.

e Tiimor dokusunda anjiogenezisi bloke eder.

IFN’nin dozu ile ilgili net bir deger belirtilmemistir. Degisik calisma gruplari
farkli dozlarda kullanmuslardir. Bazi arastirmacilar 5 milyon iinit/m?giin, bazilar1 3
milyon {init/glin baglayip 3 hafta sonra cevaba gore 3-6-9 milyon {initeye kadar
artirmiglardir. Baz1 gruplar ise hidroksiiire ile timor yiikiinii azaltip sonrasinda IFN ile
devam etmislerdir. Tim c¢aligmalarda IFN alfa’nin konvansiyonel KT’ ye gore anlamli
olarak sag kalimi uzattigi tesbit edilmistir (79). IFN alfa gebelerde kullanilabilir.
IFN’nin pahali olmas: ve parenteral kullanim zorunlulugu gibi dezavantajlar1 vardir

(80). Bu sebeple giiniimiizde TKi’ler interforunun yerini almislardir.
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2.1.9.4. Tirozin Kinaz inhibitorleri

TKI’lerin bulunmasiyla KML tedavisinde biiyiikk bir adim atilmistir. Daha
onceki yillarda bulunup kullanilmasiyla prognoza ¢ok biiyiik katkisi olan imatinibe
direng gelismesi sonrasi onay alarak giiniimiizde kullanilmaya devam eden nilotinib ve
dasatinib KML’de etkili ilaglardir. Son zamanlarda yeni nesil tirozin kinazlardan
bosutinib ve ponutinibinde KML’nin farkli genetik mutasyonlarinda etkileri

gosterilmistir.
2.1.9.4.1. imatinib Mesilat:

1988 yilinda spesifik ber/abl tirozin kinaz inhibitrii imatinib mesilat klinikte
kullanilmaya baslanmustir. Imatinib; p210 onkoproteinin ATP baglanan bolgesine
spesifik olarak baglanan fenilaminoprimidin tiirevidir. Giinliik 400 mg verilir ve bu
dozda kronik fazda olan hastalarda hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit

olusturmaktadir. Tedavi dmiir boyu verilir. Genelde hastalar tarafindan iyi tolere edilir.

En sik goriilen yan etkiler kas, iskelet sikayetleri ve ddemdir. Ayrica sitopeni,
deri dokiintiileri, plevral efiizyon, kilo alimi, asit gibi yan etkiler de ortaya ¢ikabilir.
Doza bagli hepatotoksisite ve miyelosupresyon goriilebilir. Karaciger fonksiyon
testlerindeki bozukluk genelde transaminazlarda hafif bir yiikselme seklinde kendini
gosterebilir. Yan etkiler sebebiyle hastalarin %5’inden daha az bir kisminda tedavi
sonlandirilmistir. Tedaviye ara verildiginde genelde bir siire sonra bu degerlerde

diizelme gozlenir (81).

IFN’a kars1 direngli KML hastalarinda imatinible yapilan aragtirmalarda %95
tam hematolojik yanit, %65 major sitogenetik yanit, %48 tam sitogenetik yanit
almmistir (82). Imatinib alirken hastanin hematolojik sitogenetik ve molekiiler olarak
takip edilmesi 6nemlidir. Tam hematolojik yanit olusana kadar 2 haftada bir kan sayimi1
bakilmalidir. Tam sitogenetik cevap alinana kadar 6 ayda bir, sonrasinda en az yilda bir
sitogenetik inceleme Onerilmektedir. Molekiiler testler (RQ-PCR) ile ii¢ ayda bir
periferik kandan bakilmalidir. ilaca yamitsizlik durumunda mutasyon analizleri
bakilmalidir (81).
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Imatinib tedavisi alirken relaps olan hastalarda akkiz imatinib direncine sebep
olan faktoriin BCR-ABL’nin kinaz domainindeki mutasyonlar oldugu gosterilmistir
(83). Imatinib tedavisinden sonra ilk ii¢ ay i¢inde tam hematolojik yanit olusmamast,
alt1 ay icinde hig sitogenetik cevabin gelismemesi, 1 yil ilag kullanimindan sonra major
sitogenetik yanitin elde edilmemesi ya da 18. ayda tam sitogenetik yanitin gelismemesi
durumu birincil-primer direng olarak degerlendirilir. Hematolojik ve sitogenetik cevabin
kaybedilmesi ve hastaligin progresyonu durumunda ise ikincil-sekonder direngten
bahsedilir (84). En sik goriilen direng mekanizmasi BCR-ABL mutasyonlar1 sebebi ile
olur. Mutasyonlar degisik derecelerde dirence yol agar (85). imatinib direncinin ayrintili
bir sekilde arastirilmasiyla daha potent TKI olan dasatinib, nilotinib, bosutinib,

ponatinib gelistirilmistir.
2.1.9.4.2.Dasatinib:

Tiyazolkarboksamid yapida bir ¢ift kinaz inhibitorii olan Dasatinib; Abl kinaz
bolgesine oncelikle aktif ya da inaktif konformasyonda baglanarak Bcr/Abl tirozin kinaz

aktivitesini ve ayn1 zamanda benzer yapidaki Src ailesi kinazlarini da inhibe eder (86).

Dasatinib; ilk olarak imatinib tedavisine direngli veya refrakter eriskin KML
hastalarinin tedavisinde kullanilmistir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar sonucunda
yeni tan1 almig hastalarda etkin ve giivenilir bir tedavi alternatifi oldugunun gosterilmesi
ile FDA tarafindan 2010 yilinda birinci basamak tedavide kullanilmak {izere de onay

almustir (87).

Imatinib ve nilotinibden farkli olarak dasatinibin, BCR-ABL’nin aktif ve inaktif
formlarina baglandigi tahmin edilmektedir. T3151 mutasyonu hari¢ klinik olarak

gosterilmis bircok mutasyon dasatinib tarafindan inhibe edilmektedir (88).

Kronik evrede olup imatinibi tolere edemeyen KML’li hastalarda dasatinib
kullanimi sonras1 major sitogenetik yanit ve tam sitogenetik yanit oranlar1 %76 ve %75
olarak agiklanmistir. Major sitogenetik yanit i¢in gecen ortalama siire 2,8 ay olarak
bildirilmistir. Kronik evrede olup imatinibe direngli olgularda dasatinib kullanimi
sonrast major ve tam sitogenetik yanitlar sirasiyla %51 ve %40 olarak bildirilmistir
(89). Bu hastalarda tam sitogenetik yanit ve major molekiiler yanit i¢in gegen ortalama

stire 5,5 ay olarak bildirilmistir (90).
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Kronik faz KML’de dasatinib baglangic dozu 1x100 mg’dir. Akselere ya da
blastik faz KML’de baslangic dozu 2x70 mg’dir. Genellikle iyi tolere edilmesine
ragmen, dasatinib tedavisi sirasinda gesitli yan etkiler gériilmektedir. En sik goriilen yan
etki sitopenilerdir. Ayrica sivi retansiyonu plevral efiizyon, kardiyotoksisite,
gastrointestinal yan etkiler, gastrointestinal kanama ve dermatolojik yan etkiler de
goriilebilmektedir (91).

Dasatinibin kardiyak ventrikiiler repolarizasyonu (QT araligi) uzattigi birgok
calismada gosterilmistir. Potasyum diisiikliigii veya magnezyum diistikliigti, konjenital
uzun QT sendromlu, antiaritmik kullanan veya QT uzamasina neden olan baska ilaglar
kullanan ya da yiiksek doz antrasiklin kullanan hastalarda dasatinib dikkatli
kullanilmalidir. Dasatinib bir CYP3A4 substrati oldugundan sitokrom enzim sistemini
inhibe eden veya indiikleyen ilaglarla kullanimi plazma konsantrasyonlarinda

degisiklige neden olabilir (92).
2.1.9.4.3.Nilotinib:

Nilotinib mutasyona ugramamis ve ¢ogu mutasyonlu BCR-ABL1 formlarinin
tirozin kinaz aktivitesini imatinibe kiyasla daha giiglii ve daha selektif inhibe eden bir
aminoprimidin tirevidir (93). Dasatinibe benzer sekilde onceleri ikinci basamak
tedavide tercih edilirken 2010 yilinda birinci basamak tedavideki etkinlik ve
giivenilirliklerini gosteren ¢alismalar sonucunda birinci basamak tedavi alternatifleri

arasinda yerini almistir (94).

Hizlanmis ve kronik faz KML’de ve imatinibi tolere edemeyen ve imatinibe
kars1 direngli hastalarin tedavisinde 2x400 mg/giin olarak kullanilacak sekilde onay
almustir (95).

Hem dasatinib hem de nilotinib, tiim evrelerdeki imatinib direngli KML
hastalarinda biiyiik oranda sitogenetik ve hematolojik yamit saglamistir. Imatinib
direngli BCR-ABL mutasyonlarinin ¢ogunda etkili olduklar1 goriilmiistiir. Bu durum, bu
ajanlarin yiiksek etkinlikleri nedeniyle, overekspresyon ve amplifikasyon gibi imatinib
diren¢ mekanizmalarinin tistesinden gelmeleri ve imatinibden farkli olarak etkinlik igin

bir tasiyiciya ihtiyaglari olmamasi ile agiklanabilir (96). Her iki ilagla yapilan
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calismalarda T3151 hari¢ bircok imatinib direngli nokta mutasyonu olan hiicre

dizilerinin inhibisyonunda etkili olduklar1 gériilmiistiir (88).

Nilotinib kullananlarda goriilen yan etkiler genellikle hafif yan etkilerdir. Bu yan
etkiler; sitopeni, kardiyotoksisite, plevral efiizyon, gastrointestinal yan etKkiler,
hepatotoksisite, pankreas enzim yiikseklikleri, dermatolojik yan etkiler bas agrisi, kas
agrist ve kramplaridir. Derin sitopeni insidansit gilinlik 100 mg dasatinib ile
gozlemlenen sitopeni insidansina benzerdir. Her ne kadar genellikle asemptomatik olsa
da nilotinib tedavisinin serum lipaz, bilirubin ve ALT/AST yiikselisi ile iligkili oldugu
gozlemlenmistir. Eger bu yan etkiler goriiliirse serum diizeyleri diizelene kadar tedaviye
ara verilir ve sonrasinda tedaviye azaltilmis dozda (400 mg/giin) devam edilir (97).
Tedavi sirasinda goriiliibilen plevral efiizyon ve agir sitopeniler tedaviye ara verilmesi
veya dozun azaltilmasiyla genellikle diizelirler. Plevral efiizyon tedavisinde diiiretikler

ve steroid tedavisi kullanilabilir (98).

2.1.9.4.4. Bosutinib:

2. ve 3. basamak KML tedavisi i¢in kullanilan onayli bir ilagtir. T315I
mutasyonu haricinde imatinib, dasatinib ve nilotinibe diren¢ kazanmis olan hastalarda
kullanilabilmektedir (99). Yapilan ¢alismalarda imatinib, nilotinib ve dasatinibe karsi
direngli olan hastalarda yiiksek hematolojik molekiiler ve sitogenetik yanitlar alinmistir.

Birinci basamak tedavide kullanim1 6nerilmemistir (100).

En ¢ok karsilasilan yan tesirler diyare, bulanti, kusma ve ciltte dokiintiidiir.
Genellikle bu yan etkiler hafif olarak goriilmektedir. Hematolojik yan etkileri;
trombositopeni, notropeni, anemidir. Bunlarin disinda az da olsa QT intervalinde

minimal uzama ve az da olsa plevral efiizyon goriilebilmektedir (100).

Bosutinib ve imatinible yapilan 250 hastanin bosutinib, 250 hastanin imatinib
kullandig1 bir ¢alismada tedaviye devam etme orani imatinib kullananlarda %71 iken;
bosutinib kullanan hastalarda %63 saptanmistir. Kronik evreden akselere ve blastik faza
gecis orani bosutinibte %5 iken imatinibte %7, tedavi sonrasi mutasyon ortaya ¢ikan
hasta sayisi ise bosutinibte 4 kisiyken imatinibte 12 kisidir. En sik goriilen yan
etkilerden biri olan diyare bosutinib kullanan hastalarda %70 iken imatinib

kullananlarda bu oran %25 saptanmistir (101).
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2.1.9.4.5. Ponatinib:

T3151 mutasyonuda dahil birgok BCR-ABL1 kinaz mutasyonunda kullanilan,

gii¢lii bir tirozin kinaz inhibitoridir (102).

En sik rastlanan yan etkilerin dokiintii, ciltte kuruma, karin agris1 ve genellikle
agir sitopeniler oldugu gosterilmistir. Daha az siklikta 6dem, asit, pankreatit, plevral ve
perikardiyal  efiizyon,  hepatotoksisite, arteriyel tromboz, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar goriilebilmektedir (103). Genellikle yan etkiler doz azaltma veya
tedaviye ara vermekle kontrol altina alinabilmektedir. Kilavuzlar ponatinib tedavisini
sadece T3151 mutasyonu saptanan ve daha énce ¢oklu TKI tedavilerine yanit vermeyen
hastalarda 6nermektedir (104).

2.1.9.5. Allojenik Kok Hiicre Nakli

Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) otuz yillik bir ge¢mise
sahiptir ve KML’nin bilinen tek kiir saglanan tedavi yontemidir (105). 1999 senesinden

sonra imatinibin etkilerinin goriilmesiyle AHKHN sayisinda azalma olmustur (106).

Asagida gosterilen Sekil-7’de KML'de HKHN kime, ne zaman, nasil yapilacag:

gosterilmistir (107).
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*Tiirk Hematoloji Dernegi KML Ulusal Kilavuzunda sadece geng (<20yas) ve
hizlanmig/blastik evrede tani alan hastalara ilk basvuruda verici taramasi onerilmektedir.
Diger hastalarda imatinibe yetersiz yanit, yanitsizlik ya da yanit kaybi durumlarinda
verici taramasi yapilmasi uygun goriilmektedir. Tek yumurta ikizi bulunan hastalarda
KML kontrol altina alindiktan sonra vakit kaybetmeden ilk basamakta sinjeneik HKHN
yapilabilir.

**[matinible sitogenetik yamt alinamamis yahut yanit kaybr olan, Sokal veya Hasford
riski yiiksek, ek kromozomal bozukluk saptanmis hastalarda 2.kusak TKI’lere yanit
ihtimali diisiik oldugundan HKHN hazirliklar1 baslanmalidir. Bu hastalara 2.kusak TKI
kullanilamiyor ise veya hasta nakil olmayi tercih ederse dogrudan HKHN uygulanabilir.
2.kusak TKI kullanilacaksa erken dénemdeki (ilk 3-6 ay) yamitlar yakindan takip
edilmeli, yeterli yanit alinamazsa hastalar nakil i¢in yonlendirilmelidir. Ayrica kronik
evre KML ilk basamak tedavide 2.kusak TKIi kullanan ve yanit hedeflerine
ulagilamayan ya da yanit kaybi1 goriilen hastalarda hizla allojeneik nakil yapilmalidir.

*#*EBMT skoru diisiik/orta saptanan, KI indeksi diisiik hastalarda imatinib kullanimi

sonrasi basarili olunamayan, 2.kusak TKi’lere yamtsizlik, yetersiz yanit veya yanit

26



kaybi1 varsa ya da bu ilaclar1 kullanirken ileri evrelere progresyon goriiliirse hasta vakit

kaybetmeden allojeneik nakil i¢in yonlendirilmelidir.

2.1.10.Tedavi Onerileri (50)

Kronik faz KML de tedavi onerileri;

1. Birinci basamak tedavide; Imatinib 400 mg/giin, Dasatinib 100 mg/giin, Nilotinib 2x300 mg/giin
verilebilir. Baslangigta yiiksek riskli olan hastalara ve kardeslerine HLA doku grubu bakilmasi
Onerilmistir.

2. Ikinci basamak tedavide; daha 6nce tedavide kullanilmamis olan TKi’den (dasatinib ya da nilotinib)
biri verilmelidir. (ilk verilen TKi’ye kars1 intolerans gelisen hastalarda)

3. likinci basamak tedavide (imatinibe yanitsiz hastalarda); daha oénce tedavide kullamlmamis olan
TKi’den (dasatinib ya da nilotinib ya da bosutinib ya da ponatinib) biri verilmelidir. Bosutinib ve
ponatinib iilkemizde heniiz ruhsat almamstir. (Hastaya ve kardeslerine HLA doku grubu bakilmasi
Onerilmistir.)

4. Ikinci kusak nilotinibe yamitsiz hastalarda; Dasatinib ya da bosutinib ya da ponatinib verilebilir.
(Hastaya ve kardeslerine HLA doku grubu bakilmasi ayrica akraba disi kok hiicre vericisi aranilmasi
ve allo-HKHN diistiniilmesi dnerilmistir.)

5. ikinci kusak dasatinibe yanitsiz hastalarda; Nilotinib ya da bosutinib ya da ponatinib verilebilir.
(Hastaya ve kardeslerine HLA doku grubu bakilmasi ayrica akraba digi kok hiicre vericisi aranilmasi
ve allo-HKHN diistiniilmesi dnerilmistir.)

6. Uciincii kusak, 2 TKI yamitsiz olan ya da intolerans gelisen hastalarda; daha 6énce kullamlmayan
TKi’lerden biri kullanilmas1 ve uygun hastalarda allo-HKHN diisiiniilmesi énerilmistir.

7. T3151 mutasyonu saptanan hastalarda; Ponatinib kullanilir. Hastaya ve kardeglerine HLA doku grubu

bakilmasi ayrica akraba dis1 kok hiicre vericisi aranilmasi ve allo-HKHN diigiiniilmesi 6nerilmistir.
Akselere evre ve blastik evre KML hastalarinda tedavi onerileri;

1. Daha énce TKi kullanmamis tam aminda AE veya BE’de saptanan hastalarda; Imatinib 600-800
mg/giin, Dasatinib 2x70 mg/giin ya da giinde bir defa 140 mg verilebilir. Allo-HKHN i¢in vericilerin
taranmasi yapilir. BE’de saptanan biitiin hastalara ve de AE olupta yamit alinamamis hastalara
oncesinde kemoterapi verilerek allo-HKHN 6nerilir.

2. Kronik evreden, akselere evreye ya da blastik evreye dénen ve TKi kullanmis hastalarda; éncesinde
kemoterapi verilerek allo-HKHN &nerilir. ikinci kusak TKi’lerden (dasatinib, nilotinib) segim

yaparken dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir (108).

3. Mutasyona gore;
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® Dasatinibe kars1 duyarliligi az olan mutasyonlarda nilotinib tercih edilmelidir. Bu mutasyonlar:
F317L, F3171/V/C, T315A, VV299L

® Nilotinibe kars1 duyarliligi az olan mutasyonlarda dasatinib tercih edilmelidir. Bu mutasyonlar:
Y253H, E255K/V, F359V/C

® Nilotinibe ve dasatinibe direncli mutasyon: T315I

Birlikte goriilen hastaliga gore de oncelikle kullanacagimiz ila¢ degismektedir.
Akciger hastaliklar eslik ediyorsa nilotinib vermek daha uygundur. Diabetes mellitus
pankreatit dykiisli var ise Oncelikle dasatinib diisliniilmelidir. QT uzun olan hastalarda

her iki ilagta dikkatli kullanilmalidir (108).

2.1.11. Tedavi Yanitimin Degerlendirilmesi (50)

Tedavi yanitinin degerlendirilmesi tedavinin devami ya da zamaninda
degistirigilip yeni tedavi yaklagimlarinin diisliniilmesi ac¢isindan biiyilk Onem
tagimaktadir. Tedavi yamiti degerlendirilirken Tam Hematolojik Yanit (THY),
Sitogenetik Yanit (SY), Molekiiler Yanit (MY) olarak degerlendirilir.

2.1.11.1. Tam Hematolojik Yanit (THY):

e Lokosit degeri <10.000 / pl

e Periferik kanda bazofil oraninin %5’den kiigiik olmas1

o Periferik kanda myeloblast, promyelosit, myelosit izlenmemesi
e Trombosit sayis1 450.000 / pl’den kiiciik olmasi

e Dalagin ele gelmemesi oOlarak degerlendirilir (50).

2.1.11.2. Sitogenetik Yanit (SY):

e Tam sitogenetik yanit (TSY): Ph (+) metataz %0

e Major sitogenetik yanit (MSY) (TSY-+KSY): Ph (+) metafaz <%35

e Parsiyel (Kismi) sitogenetik yanit: Ph (+) metafaz %1 ile %35 arasinda
e Mindr sitogenetik yanit: Ph (+) metafaz %36 ile %65 arasinda

e Minimal sitogenetik yanit: Ph (+) metafaz %66 ile 95 arasinda

e Sitogenetik yanit olmamasi Ph (+)>%95 ve metafaz olmasi
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Konvansiyonel  sitogenetik  degerlendilirken ~ minimum 20  metafaz
incelenmelidir. Kemik iliginde metafaz saglanamadiginda tam sitogenetik yanit tarifi en
az 200 c¢ekirdek puanlamasi ile olusturulan interfaz FISH sonuglarina dayanir.
Konvansiyonel sitogenetik inceleme; Ph disindaki sayisal ve yapisal kromozom
patolojilerinide saptayabilir. Sitogenetik yanit FISH ile degerlendirildiginde sonugta

gosterilen yanlis pozitiflik orani diigiiniilmelidir (50).

2.1.11.3. Molekiiler Yamit (MY):

e Major molekiiler yanit (MMY, MY 3.0 veya daha derin yanit): BCR-
ABL1/ABLI1 oraninin %0,1’den kiigiik olmasi
e MY40;
1. BCR-ABL %0,01’den kiigiik olan
2. Saptanamayan molekiiler hastalik ¢cDNA’nin 10.000 ABL’den fazla
olmasi
e MY 45,
1. BCR-ABL1 %0,0032’den kiiciik olmasi
2. Saptanamayan molekiiler cDNA 32.000 ABL1’den fazla olmasi

Tam molekiiler yanit (TMY); molekiiler anlamda saptanamayan 16semi olarak
degistirilmistir. RT-PCR ya da nested PCR metodu ile BCR-ABL saptanmamasidir.
Tedavi yanit degerlendirilmesi 2013 yilinda yayinlanan kilavuzda optimal yanit, uyari

ve yanitsiz seklinde 3’e ayrilmistir.

Hematolojik degerlendirme; tan1 konulduktan sonra hematolojik yanit olusana

kadar 15 giinde bir, sonrasinda en az 3 ayda bir olacak sekilde tetkik edilmelidir.

Sitogenetik degerlendirme; tani aninda, 3. ve 6. ayda daha sonrada tam
sitogenetik yanit olusana kadar 6 ayda bir, yanit elde edildikten sonra eger diizenli
molekiiler takip yapilamiyorsa yilda bir yapilmahdir. Tedaviye yanitsizlik,

aciklanamayan anemi, trombositopeni ve ldkopeni meydana gelirse her zaman

bakilmalidir.

RT-QPCR ile molekiiler izlem; major molekiiler yanit olusana ve dogrulanana

kadar 3 ayda bir daha sonraki siirecte 3-6 ayda bir bakilmalidir. Hastalik uyari
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durumundaysa hasta yakin takibe alinip sitogenetik ve molekiiler testler sik
bakilmalidir. Molekiiler mutasyon analizi; tedaviye karsi yanitsizlik durumunda ve
baska TKI ya da diger tedavilere gecilmeden once, hizlanmis ve blastik evrede tani

konulan hastalarda mutasyon analizi bakilmalidir (50).

2.2. OKSIDATIF STRES VE TiYOL-SIiSULFiD HOMEOSTAZISI
2.2.1. Oksidatif Stres

Atmosferin %21’ini insan viicudunun ise %65’ini oksijen olusturur. Proteinler,
yaglar ve karbonhidratlarin temelini oksijen elementi olusturur. Biyolojik acidan 6nemi
oksidatif metabolizmadan kaynaklanmaktadir. Enerji liretimi i¢in hiicrede gerekli olan
oksijen hayatin devamliligi acisindan vazgecilmezdir. Glukoz ve diger organik
molekiillerden ATP firetimi oksijen varliginda oksidatif metabolizma veya aerobik
(oksijenli) solunum olarak adlandirilir (108). Lipid, DNA, protein gibi hiicrenin temelini
olusturan molekiilleri oksitleyerek onlara zarar veren serbest radikaller oksijen
kaynaklidir. Yapisinda oksijen bulunduran serbest radikallere reaktif oksijen bilesikleri

(ROB) denilir (109).

Antioksidanlar olarak adlandirilan ¢esitli enzim ve besinler, organizmayi serbest
radikallerden dolay1 olusan oksidan hasara karsi korur. Antioksidanlar serbest
radikallerin olusumunu ve aktivitelerini azaltarak, serbest radikalleri enzim
reaksiyonlar1 araciligiyla temizleyerek veya olusan zarari yine enzimler yoluyla tamir
ederek etki gosterir (109). Saglikli bir organizmada serbest radikallerin olusumu ile bu
molekiillerin yok edilmesi denge halindedir. Bu dengenin serbest radikaller tarafina
bozulmasiyla, hiicre fonksiyonlar1 tizerinde olusan olumsuz etki “oksidatif stres” olarak

adlandirilir (108).
Astim, ateroskleroz, serebral vaskuler hastaliklar, KOAH, konjestif kalp

yetmezligi, diyabet, hipertansiyon, grip, kalp krizi, baz1 pndmoniler, hepatit, kanser,

inflamatuvar hastaliklar oksidatif stres ile iliskisi bulunan hastaliklardir (110).
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2.2.1.1. Serbest Radikaller:

Serbest radikal, dis yoriingesinde eslesmemis bir ya da daha fazla sayida
elektron bulunan atom ya da molekildiir. Serbest radikaller kisa Omiirlii, kararsiz,
yiiksek oranda reaktif molekiillerdir. Dis yoriingede bulunan eslesmemis elektronlarini
paylasabilmek i¢in diger molekiillerle hizla reaksiyona girerler. Reaksiyona giren bu
molekiiller elektron sayilarinin azalmasi sebebiyle reaktif hale gelir. Serbest radikaller
baska molekiilden aldig1 elektron ile kararli duruma gelirken, olusan yeni serbest
radikalle bir zincirleme reaksiyonu baglatir. Serbest radikallerin kontrolsiiz bir sekilde
salinimi organizmaya zarar verir. Bu zarar, hasarlanan dokunun fonksiyonuna ve
onemine baglidir (108). Serbest radikallerin 3 yolla olustugu diisiiniilmektedir (111).

1) Kovalent bagl bir molekiiliin, her pargasinda ortak elektronlardan birisinin kalarak
homolitik boliinmesi.

2) Molekiilde elektron kayb1 meydana gelmesi

3) Molekiile elektron eklenmesi

Olusan bu radikallerin membrandaki bir¢ok yapiya zarar verip, hiicre fonksiyonlarinda

bozulmalara neden oldugu ve hiicresel defekt meydana getirdigi bilinmektedir.

2.2.1.1.1. Serbest Radikal Tiirleri:

Serbest radikaller organik ya da inorganik bilesiklerdir. Oksijen, klor, nitrojen ya
da karbon kaynakli olabilen serbest radikallerin kaynagi molekiiler oksijendir (109).
Molekiiler oksijen (02) dis yoriingede iki tane eslesmemis elektron bulunmasindan
dolay1 diradikal (biradikal) yapiya sahiptir. Oksijen radikal olmayan molekiillerle daha
yavas, diger serbest radikallerle kolay reaksiyona girer. Oksijenin sirasiyla 1,2 ve 3
elektron ile indirgenmesi; O2 -, hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (‘OH)

olusumuna sebep olur (108).

2.2.1.1.2. Serbest Radikal Kaynaklari:

Insan yasadig: siirece endojen ve ekzojen kdkenli serbest radikal olusumu yapan
faktorlere maruz kalir. Ekzojen olanlar egzoz gazi, iyonlastirict radyasyon, sigara

dumani, tarim ilaglari, endiistriyel atiklar, ilaglardir. Endojen kaynaklarin nedeni
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fizyolojik kosullarda gerceklesen metabolik olaylardir. Bunlarin iginde mitokondriyal
elektron tagima sistemi, endoplazmik retikiilum ve niikleer membran elektron tagima
sistemleri, hiicre zar1 olaylar1 (lipid peroksidasyonu, prostaglandin sentezi),
otooksidasyon reaksiyonlari, oksidan enzimler (NADPH oksidaz, ksantin oksidaz,
miyeloperoksidaz, aminoasit oksidaz), fagositik hiicreler, peroksizomlar, oksidatif stres
yapict durumlar (iskemi, travma, metal intoksikasyonlari, inflamasyon, kanser,

yaslanma) sayilabilir (108).
2.2.1.1.3. Serbest Radikallerin Etkileri:

Serbest radikaller DNA, lipid ve proteinler gibi temel hiicresel biyomolekiillere

zarar vererek, hiicrelerin yap1 ve fonksiyonunu bozarlar (112).

PROTEIN LiPiD DNA

! ! !

Enzim inaktivasyon Membran fonksiyon kaybi Genetik mutasyon
Sekil-8 Serbest Radikallerin Etkileri

2.2.1.1.3.1. Oksidatif stres ve hiicresel lipit yapilar iizerine etkisi:

Hiicre zar serbest radikallerin en 6nemli hedeflerindendir (112). Hiicre zarinin
biitlinliigiiniin bozulmasi, hiicre i¢i komponentlerin oksidatif hasara agik olmasina
neden olur. Zar lipidlerinde baslayan radikal tepkimeler hiicreler igin olduk¢a zararlidir.

Hiicre zar1 yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid
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peroksidasyonu olarak tanimlanir. Bu durum, zar yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma, zar
gecirgenliginde artma ve hiicre 6liimiiyle sonlanir (108).

Yag asitindeki ikili baglar, kendisine yapisik karbon ile hidrojen arasindaki bagi
zayiflattigindan (C-H) hidrojen atomunun ayrilmasi kolaylasmis olur. Bundan dolay1
hiicre membran lipitlerinin poliansatiire yag asiti zincirleri peroksidasyona daha
hassastir. Hidrojen kaybeden yag asiti tekrar diizenlenerek konjuge dien yapisi olusur.
Bu yap1 oksijen ile birlesir bu sekilde lipit peroksil radikallerine doniisiir. Bu peroksil
radikalleri diger yag asitlerinden hidrojen kopararak zincirleme peroksidayon
reaksiyonlarini baglamasini saglar (113). Lipitlerin peroksidasyon ile meydana gelen
lipit hidroperoksitleri ve aldehitler, TBARS (ThioBarbituric Acid Reactive Substances)

olarak isimlendirilir (111).

2.2.1.1.3.2. Oksidatif stres ve hiicresel protein yapilar iizerine etkisi:

Serbest radikallerin  proteinler iizerindeki etkisi proteinin aminoasit
kompozisyonuna baghdir. Serbest radikaller proteinleri denatiirasyon veya peptid
zincirlerinde kirilma yoluyla hasara ugratir ve bunun sonucunda akut veya kronik
dejeneratif bircok hastaliga neden olur. Hiicre zarindaki proteinleri hedef alan serbest
radikaller ise enzim ve reseptorlerin oksidasyonu sebebiyle fonksiyonel bozukluga
neden olur (108). Oksidatif stres sonucu olusan protein karbonil deriveleri (PCO)
protein oksidasyonunun en yaygin kullanilan belirteci olup hastaliklar sonucunda olusan
oksidatif stresi degerlendirmede kullanilir. Olgiim ydntemlerinin ¢ogu dinitrofenol
(DNP) olusumuna dayalidir (111).

2.2.1.1.3.3. Oksidatif stres ve DNA hasari:

Oksidatif hasarin en yikict etkilerinden biri de niikleik asitler iizerinde olur
(112). Aslinda DNA iyi korunan bir molekiildiir ve normal sartlarda olusan hasarin
biiyiikk bir boliimii onarilir. Serbest radikallerin niikleer zar1 gecerek genetik kodu
tastyan DNA ile etkilesimi, DNA bazlarinda hasara ya da kayba, tek veya ¢ift zincir
kiriklarina, deoksiriboz sekerinde hasara, DNA-protein ¢apraz bagina ve DNA onarim
mekanizmalarinda bozukluga sebep olabilir (108). Serbest radikallere bagli DNA hasari,

mutasyon, apopitoz veya nekrotik hiicre 6liimiine neden olabilir (112).
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DNA baz mutasyonlar1 igerisinde en bilineni 8-OHdG (8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin)’dir. Hidroksil radikalleri (OHe), guanin molekiilinde 8. pozisyonda
etkileserek oksidasyona yol agar. Degisiklige ugrayan DNA’nin oksidatif hasari
sonucunda 8-OHAG (8-hidroksi-2'-deoksiguanozin) olusur. Ayrica Cu DNA’nin
ozellikle guanin bazlarina yiiksek afinite ile baglanir ve H202 ile etkilesime girip DNA
hasarina sebep olur. 8-OHdG formunda oksidatif degisiklige ugramis DNA, DNA
hasarmin miktarinin belirlenmesinde kullanilir (114).

DNA hasari ile iliskili en 6nemli patolojik siire¢ karsinogenezis olup oksidatif
hasarin karsinogenezisin baglangi¢, ilerleme ve malign doniisim evreleri iizerinde

onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (111).

2.2.1.2. Reaktif Oksijen Bilesikleri (ROS)

2.2.1.2.1. Siiperoksit Radikali (O2-):

Diger radikallere oranla reaktivitesi az olan Oz - molekiiler oksijenin
indirgenmesinde ara basamaktir. Bu bilesik H2O> kaynagi olmasi ve sekonder olarak
irettigi radikaller nedeni ile 6nem tasir. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile H20, ve
O2’ye donistiiriiliir. O2 - bakterisidal aktivite, apopitozis, inflamasyon ve vaskiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesi igin 6nemlidir. DNA’nin ve proteinlerin yikimia neden
olur (108). Indirgenmis ge¢is metallerinin otooksidasyonu siiperoksit radikali meydana

gelmesine sebep olabilir (111).

2.2.1.2.2. Hidrojen Peroksit (H202):

Oksijenin iki elektronla indirgenmesiyle olusan H202, yapisinda paylasilmamis
elektron bulunmaz, bu sebeple radikal degildir. Fakat potansiyel oksitleyici 6zelligi
nedeni ile ROB arasinda yer alir. H2O katalaz, peroksidaz, glutatyon peroksidaz gibi
enzimlerle H20 ve O2’ye doniistiiriiliir. H2O2’nin antibakteriyel 6zelligide bilinmektedir
(108). Fe*? veya diger gecis metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit radikalinin
(O2—) varliginda (Haber-Weiss reaksiyonu) en gii¢lii radikal olan hidroksil radikalini
(OHe) olusturur (111).
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2.2.1.2.3. Hidroksil Radikali ('OH):

H>O’nun iyonlagtirici radyasyona maruz kalmasiyla olusur. ROB arasinda en
toksik olarak goriilen "OH’nin oldukca kisa yar1 Omrii vardir. DNA, protein,
karbonhidrat ve lipidleri yikici etki gosterir (108). Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri
gibi cesitli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olusturur ve sonugta

hiicrede hasara sebep olur (111).

2.2.1.2.4. Nitrik Oksit (NO):

Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilifiyla {iiretilen, nitrojen merkezli bir
radikaldir. NO; Gc aktivitesini arttirarak diiz kas kasilmasi, vaskiiler tonus ve kan
akiminin diizenlenmesinde 6nemli rol alir. Hiicreyi lipid peroksidasyonundan koruyarak
antioksidan gibi davranan NO, hiicre i¢i miktarinin ¢ok arttigi durumlarda cesitli reaktif
NO tiirlerine doniistir (108).

2.2.1.2.5. Singlet Oksijen (102):

Ortaklanmamais elektronu olmayan 102 radikal degildir. O2’nin enerji almasi ile

olusur, oldukga yliksek reaktiviteye sahiptir (108).

2.2.1.3. Antioksidanlar:

Biyolojik sistemlerde ROS’un hiicresel yapilara verecegi zarar1 engellemek igin
antioksidanlar olarak adlandirilan savunma mekanizmalar1 bulunur. Antioksidanlar
endojen ve ekzojen olarak iki gruba ayrilir (115). Tablo-2, Tablo-3 ve Tablo-4’te

antioksidanlarin siniflandirilmasi ve gorevleri gosterilmistir.

Tablo-2 Ekzojen antioksidanlar ve gorevleri

Ekzojen Antioksidanlar | Gorevleri

Askorbik asit Hidroksil radikallerini (OHe¢) temizler

B-Karoten Yagda ¢oziiniir radikaller ile singlet oksijeni temizler
Vitamin E Yagda ¢oziiniir, zincir kirici etki gosterir
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Tablo-3 Enzim yapida endojen antioksidanlar ve gérevleri

Endojen Antioksidanlar
(Enzim yapida olanlar)

Gorevleri

Stiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit radikalini temizler (O2 -)

Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksiti (yliksek konsantrasyonda ise)
ortamdan uzaklastirir

Glutatyon peroksidaz (GPx)

Hidrojen peroksiti (diisitk konsantrasyonda ise)
ortamdan uzaklastirir

Sitokrom oksidaz

Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda aktif
oksijenin ortama salmimini engelleyerek ROS
(H202, OHe, O ) olusumunu engeller.

Tablo-4 Enzim olmayan endojen antioksidanlar ve gorevleri

Endojen Antioksidanlar
(Enzim olmayanlar)

Gorevleri

Albimin

Bakir ve Hem grubu baglar, HOClI’'u ortamdan
temizler

Seruloplazmin

Bakir iyonlarini baglar, H202’1 kullanarak bakirin
reoksidasyonunu saglar

Transferrin

Ferrik haldeki demir iyonlarini (Fe*®) baglar

Laktoferrin

Ferrik haldeki demir iyonlarin1 (Fe*®) diisiik pH
degerlerinde baglar

Haptoglobin Hemoglobini baglar

Hemopeksin Hem grubunu baglar

Biliriibin Peroksil radikallerini temizler

Glikoz Hidroksil radikallerini (OHe®) temizler
Urat Radikalleri temizler ve metalleri baglar
Melatonin Hidroksil radikallerini (OHe) temizler
Mukus Hidroksil radikallerini (OHe) temizler
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2.2.1.4. Oksidatif Stres Parametreleri Ol¢iim Yontemleri:

Biyolojik sistemlerde elektron alict molekiiller serbest radikaller olarak
isimlendirilirler. Serbest radikallerin aktif oksijen tiirevlerine oksidanlar denir. Bu
oksidanlar canli organizmalarda sitoplazmik, mitokondriyel ve ekstraselliiler tiirevleri
olan SOD, GPx ve CAT gibi antioksidan enzim sistemleri ile seruloplazmin, transferrin,
indirgenmis glutatyon (GSH), askorbik asit (vitamin C) ve alfa-tokoferol gibi
antioksidanlar tarafindan yikilirlar. Oksidatif stresin genel bir tanimi, prooksidan-
antioksidan dengesinin prooksidan yoniine kaymasindan dolay1 potansiyel hiicresel
hasart olusmasi durumudur (116). Oksidatif stres, serbest radikal iiretiminde artis ve
antioksidan savunmada azalma sonucu olabilir. Bu nedenle, oksidatif stres 6l¢timii i¢in
antioksidan tliketiminin arastirilmasi1 antioksidan miktarlarindaki azalis veya onlarin
metabolitlerindeki artisin degerlendirilmesi kullanilabilir (117). Tablo-5’de oksidatif

stres durumunu degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan baz1 yontemler gosterilmistir.

Tablo-5 Oksidatif Stres Parametreleri Ol¢iim Ydntemleri

1)Radikallerin Olgiimii Elektron paramagnetik rezonans
sprektrometresi (EPR)

2)Oksidatif  hasar  biyobelirteglerinin | Lipit peroksidasyon irtinlerinin
Ol¢timii belirlenmesi

Malondialdehit (MDA)

Aldehitler

Protein hasarinin belirlenmesi

DNA hasarmim belirlenmesi 8-hidroksi
2’guanozin (8-OHdG)

3)Antioksidan  savunma  sisteminin | Antioksidan enzimler degerlendirilir;
Olgiimii SOD, GPx, CAT, GST, GR olgiilerek

Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi

Diisiik molekiil agirlikli antioksidanlarin
ol¢timii (LMWA);

Alfa-Tokoferol, Askorbik asit, Glutatyon,
Melatonin

4)Enzim kofaktorlerinin 6l¢iimii Cu, Zn, Mn, Se, Fe elementleri
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2.2.1.4.1. Elektron paramagnetik rezonans spektroskopisi (EPR):

Bu yontem en ¢ok kullanilan dogrudan radikal 6l¢iim yontemidir. Radikallerin
blinyesinde bulunan manyetik enerji seviyesinin disaridan uygulanan bir manyetik

alanla iki farkli enerji seviyesine ayrilmasi olay1 tizerine kurulmustur (117).

2.2.1.4.2. Lipit peroksidasyon iiriinlerinin belirlenmesi:

Lipit peroksitler kararsiz bilesiklerdir. Cabuk bozunma egiliminde olduklarindan
kisa zincirli {riinlere doniigebilirler. Genelde tiyobarbitiirik asit-reaktif maddeler
(TBARS) ve sitotoksik aldehitlerin 6lgtimleri yapilmaktadir (118).

2.2.1.4.2.1. MDA diizeyi:

Bu yoOntemde tiyobarbitiiriik asit ile reaksiyon veren maddeler Olgiiliir ve
literatiirlerde TBARS olarak yer almaktadir. Bu yontem basit ve pahali olmayan bir
metottur. Ancak TBA’nin sadece MDA ile degil diger bilesiklerle (karbonhidratlar,
pigmentler amino asitler) de reaksiyona girme ihtimali oldugundan sonuglarda farklilik
olabilmektedir. (117).

2.2.1.4.2.2. Aldehidler:

Bu ikincil lipid peroksidasyon iiriinleri demir iyonlar1 varliginda artis gosterir.

Giglii biyolojik etkileri vardir. HPLC ile foresan dedektor kullanilarak dlgiiliir (117).

2.2.1.4.3. Protein hasarimin belirlenmesi:

Protein oksidasyonu sonucunda kimyasal boliinmeler, inaktivasyon ve
proteolitik degregasyondaki artiglar goriiliir. Protein oksidasyon tirtinleri genellikle
aldehitler, keto bilesikler ve karbonillerdir. Kolay saptanabilen 3-nitrotirozin, protein
oksidatif hasari i¢in bir belirteg olarak kullanilir (119).
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2.2.1.4.4. DNA hasarmin belirlenmesi:

En sik olarak olgiilen baz hasar1 8-OHdG’dir. DNA hasarinin belirteci olarak
kullanilir (117).

2.2.1.4.4.1. 8- hidroksi-2’-guanozin (8-OHdG) diizeyi:

Bu konuyla ilgili iki yaklasim vardir. ilki fiziksel ve kimyasal yollarla DNA’y1
ayirmak ve DNA ekstraksiyonu ve hidrolizini yapmak, Ikincisi ise biitin DNA
yapisinin korunmast ve lezyonlarin olusumunun in situ izlenmesidir. Ayrica,
formamidoprimidin DNA N-glikosilaz enzimi kullanilarak, 8-OHdG iplik kirilmasina

dontistiiriiliir ve iplik kiriklariin miktari comet testiyle degerlendirilir (120).

2.2.1.4.5. Antioksidan enzimlerin degerlendirilmesi:

2.2.1.4.5.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi:

Bu yontemde ksantin-ksantin oksidaz (XOD) sistemiyle siiperoksit radikali
tiretilir ve olusan siiperoksit radikali, Iodonitrotetrazolium ile reaksiyon verip viyole
renkli formazon boyasi olusturur. Ortamdaki CuzZnSOD aktivitesi nedeniyle bu

reaksiyon onlenmekte ve % inhibisyon hesaplanmaktadir (117).

2.2.1.4.5.2. Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi:

GPx aktivite tayin yonteminde, H202 varliginda indirgenmis glutatyon (GSH)
GPx tarafindan okside glutatyona (GSSG) oksitlenir ve oksitlenen GSSG’nin glutatyon
rediiktaz enzimi aracilifiyla tekrar GSH’a doniistiiriilmesi esnasinda ortamda bulunan

indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) kullanilir (117).

2.2.1.4.5.3. Katalaz (CAT) aktivitesi:

25°C’de eritrosit hemolizatinda veya doku homojenatinda Olgiilerek burada

substrat H202’nin dekompozisyon orani izlenir (117).
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2.2.1.4.5.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST) aktivitesi:

Dokularda olgiilir. Bu 0Olglim substrat olarak 1-cloro-2,4- dinitro benzen

(CDNB) kullanarak 340 nm’de absorbans artisinin izlenmesiyle yapilir (121).

2.2.1.45.5. Glutatyon Rediiktaz (GR) aktivitesi:

Dokularda NADPH oksidasyon oraninin 6l¢iimii ile belirlenir (121)

2.2.1.4.6. Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi:

Total antioksidan kapasite (TAK) 6l¢iimii Troloks esdeger antioksidan kapasite
(TEAC) isimli bir yontemle yapilir.
Vitamin E, B-karoten, flavinoidler, iirat, biliriibin, transferrin, seruloplazmin, albiimin,

GPx, Se, SOD, katalaz diizeyleri degerlendirilir (122).

2.2.1.4.7. Diisiik molekiil agirhikh antioksidanlarin él¢iimii (LMWA):

E vitamini tokoferol yapisindadir. Zincir kirict bir antioksidandir (117).
Askorbik asit (vitamin C), suda ¢oziinen bir antioksidan gesididir. Birgok enzimin
kofaktoriidiir. Giiclii indirgeyici 0Ozelliginden dolayr ayni zamanda giiglii bir
antioksidandir. O2- ve HO ile kolay bir sekilde reaksiyona girerek onlar1 temizler.
Glutatyon, diisiik molekiil agirliklt bir tripeptitdir. Bazi enzimlerin kofaktorii olarak
gorev alir. Biyokimyasal fonksiyonlarinin disinda ROS temizleme islevi vardir (119).
Alfa-tokoferol, askorbik asit, glutatyon, ubikinon, ubikinol ve sistein gibi endojen

antioksidanlarin dl¢timii genelde HPLC ile yapilmaktadir (117).

2.2.1.4.8. Enzim kofaktorlerinin dl¢iimii:

Bazi gecis metal iyonlar1t lipit peroksidasyon i¢in Onemli biyolojik

mediyatorlerdir. Bazi antioksidan enzimler igin ise kofaktorlerdir. Bu sebeple Cu, Zn,
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Mn, Se ve Fe elementlerinin Atomik Absorpsiyon Spektrometresi (AAS) ile 6lgiilmesi
oksidatif stres miktarinda fikir edinmemize yardimci olur (117).

Oksidatif stres bir¢ok yontemle Ol¢iilmeye ¢alisilmistir. Total Oksidan Durum
(TOS) alinan orneklerin ferréz ionodianisidine ile okside olarak ferik iyon olusturma
esasina dayanir. Bu oksidasyon reaksiyonu, ortamda bulunan gliserol molekiillerinin
bolca oksidan reaksiyon vermesiyle gelistirilmistir. Ornegin ne kadar oksidan maddeye
maruz kaldigi, yani ne kadar oksidatif stres ile karsilastig1 tespit edilir (123).

Oksidatif Stres Indeksi (OSI); TOS’un TAK orani bu ydéntemde OSI olarak
belirlenir. Hesaplamada TAK mol/L cinsine ¢evrilir. Bu deger bize bir anlamda
oksidatif stres maruziyetine karsilik viicudun antioksidan yanitini verir ki bir denge
icierisinde olmasi beklenir. Yani OSI ne kadar diisiikk degere sahipse viicut oksidatif
stresten o kadar az etkilenmistir (124).

Paraoksonaz-1 (PON1) ve Arilesteraz ise lipid peroksidasyonu fizerine olan
etkileri ile gesitli oksidatif calismalarda kullanilmistir (125).

Giiniimiizde gelistirilen yeni yontemlerle ¢esitli hastaliklarda oksidatifin stresin
onemi ve yeri arastirtlmaktadir. Tiyol-disiilfid diizeyide bir¢ok hastalikta oksidatif stres

diizeyini belirlemede kullanilan yeni yontemlerden biridir.

2.2.2. KML’de Oksidatif Stresin Rolii

KML, BCR-ABLI1 fiizyon genini igeren t(9;22) kromozomal resiprokal
translokasyon nedeniyle olusur. Daha dnceden, kemik iligi hiicrelerinin doniigiimiinde
BCR-ABL1’in rolii, transformasyona ugrayan hiicrelerin biiyiimesi ve c¢ogalmasi
seklinde degerlendirilirken, giiniimiizde ise doniisiime ugrayan hiicrelerde BCR-ABL1
ile indiiklenen apopitoza karst artmis direng olarak degerlendirilmektedir. KML’de
kronik fazdan akselere faza ve sonrasinda blast krizine kadar gegen siire hastalarda
farklilik gosterir. Bu durumun sebebi altta yatan mekanizmalarin c¢esitliligi nedeniyle
tam olarak bilinmemektedir. KML’nin indiikksiyonu BCR-ABL1’in anti-apopitotik
ozelligine bagli olarak disliniilmesine ragmen, hastaligin ilerlemesine neden olan
molekiiler siiregler tam olarak bilinmemekle beraber hastalik siiresi boyunca birikmis
genetik degisikliklere de baglanabilir. Bir¢ok kanser hiicresi icin tipik olan genomik
kararsizlik sirasiyla once indiiksiyon ve sonrasinda c¢ogalma seklinde goriilmektedir.

ROS, direk olarak veya aracilar1 yoluyla DNA hasarma yol agmasi genomun
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biitiinliiglinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Artmig ROS iiriinleri BCR-ABLL1 aktivitesi
ile iligkilidir (126).

Blast fazinda genetik degisikliklerin birikimi ile ROS’un imatinib direncinde
onemli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, ROS’un KML progresyonunda énemli bir rol
oynayabilecegi distiniilmektedir. Bu rol, ROS’un kanser doniisiimiine katkisini
gosterebilir (127).

Reaktif oksijen triinleri hiicre sinyallerinde 6nemli rol oynamaktadir. Bir¢ok
kanser vakasinda ROS diizeylerinin arttig1 saptanmistir. ROS sinyallerinin ¢ogu kanser
indiiksiyonu ve progresyonuna katkida bulunabilirken, en sik etkisi kanser hiicrelerinde
genomik kararsizliga neden olmasi olarak bildirilmektedir (126). Genomik kararsizlik,
genomdaki kromozomal degisiklikler ve DNA hasarina bagl olusan boyut degisikligi
olarak ifade edilmektedir. Pre-mutajenik DNA lezyonlarinin boyutu genellikle hiicresel
DNA hasar reaksiyonu (DDR) ve DNA tamiri ile diizenlenmektedir. ROS DNA’ya hem
DDR i¢in 6nemli DNA tamir proteinleri ve hemde diger 6nemli biyomolekiilleri
etkileyerek zarar verir, boylece genomik kararsizlikta artis meydana gelir. Sonug olarak
ROS etkisiyle bir¢ok hiicresel DNA degisiklikleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisiklikler
sonucu, replikasyon bloke olabilir ve bir¢ok hiicresel degisiklik gézlemlenebilir (126-
128). Bununla birlikte, ROS saldirisi gibi baz1 olaylarin sonucunda DNA tamir sentezi
tamamlanamazsa ve tamir edilemezse kromozom kiriklarina yol agabilir. Biitiin

bunlarda malign doniisiime sebep olabilir (129).

2.2.2.1. Hematopoetik Kok Hiicrelerde (HSC) ROS Etkisi:

KML ko&k hiicre kaynakli bir kanser olmasindan dolayi, hematopoetik kok
hiicrelerde (HSC) ROS regiilasyonu patogenezde rol oynamaktadir. HSC’de ROS
fonksiyonunda rol alan bazi yolaklar vardir. Bunlara ATM (ataksi telenjiektazi
mutasyonu), PI3K / AKT (protein kinaz B), PTEN (fosfataz ve tensin homolog), MAPK
(mitojen aktiflenmis protein kinaz) drnek verilebilir. Genellikle bu yolaklar, hipoksi ve
diisiik ROS diizeyi olan spesifik nislerdeki HSC’lerin direncine katkida bulunmaktadir
(130).

HSC biyomolekiillerine hasar vermemek i¢in hiicrelerdeki ROS diizeyleri
azaltilmalidir. ROS oksijenden {iretildigi i¢in oksijen diizeyini diisirmek ROS’u

azaltmak i¢in en kesin yoldur. Diger senaryolar arasinda antioksidan enzimlerin
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arttirllmasi, kiicliik antioksidanlarin konsantrasyonlarinin arttirilmast yer almaktadir.
Etkin DNA tamir sistemleri veya artmis DDR ile ROS’un HSC DNA’s1 iizerine etkileri
en azindan kismen de olsa geri dondiiriilebilir. Arastirmalar HSC’lerde ROS’u diisiik

diizeyde tutmanin hiicreler arasindaki etkilesime bagli oldugunu géstermistir (126).

2.2.2.2. BCR-ABL1 Ve ROS Iliskisi:

BCR-ABL1, KML’nin nedenidir ve bir¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi ROS
iretimini arttirarak oksidatif strese neden olmaktadir. Doniislime ugramamis
hematopoetik hiicrelerde hidrojen peroksit ile stres indiiklendiginde BCR-ABL1
eksprese eden hiicreler i¢in tipik olan birka¢ olay meydana gelir. Bu nedenle bu énemli
calisma iki onemli gercegi ortaya koymaktadir. Birincisi, KML; BCR-ABL1’in anti-
apopitotik ve proliferatif sinyalleri ile baslayabilir. Ancak hastalifin gelisimi BCR-
ABLI ile indiiklenen oksidatif stres ile iliskili olabilir. Ikincisi, KML progresyonu ROS
diizeylerini etkileyen diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar gibi kimyasallardan
etkilenebilir (126).

BCR-ABL1, farelerden elde edilen hematopoetik hiicrelerde ROS {iretiminin
uyartlmasi ile tanimlanmistir ve imatinib ile bloke edilmistir (131). BCR-ABL1
tarafindan uyarilan artmig ROS iiretimi, KML hiicrelerinde artmis genomik kararsizliga
neden olur. BCR-ABL1’in genomik kararsizlik artisina neden oldugu iki mekanizma
vardir. Bunlardan biri BCR-ABL1’in DNA tamirinde rol oynadigi ve kanit olarak
normal c-ABL’nin DNA tamirinde gérev almasi gosterilmistir. Genomik kararsizlikta
BCR-ABL1’in bulunmasimin diger agiklamasi olarak ise Ilaria ve arkadaslart BCR-
ABLT1’in direk olarak hiicre tamir kapasite diizeyi asildiginda mutasyonlari indiiklemesi
hipotezini one stirmiislerdir. BCR-ABLI1 eksprese eden hiicrelerde DNA polimeraz beta
ekspresyonunda artig goriilmiistiir (132).

BCR-ABLI ile stimule edilmis ROS iiretimi ve mutagenez arasindaki iligki ileri
besleme dongiisii seklindedir. BCR-ABL1, ROS miktarin1 arttirdiktan sonra gene
saldirtp mutasyonlar1 indiikler. Mutant BCR-ABL1 daha fazla ROS fiiretip kendi
kendine mutasyona ugramaya ve genomik kararsizlikta artisa neden olur. Bundan
dolay1, bu dongii BCR-ABL1 eksprese eden hiicrelerin apopitozuna neden olan bir
sikliis olarak goriilebilir. Mutagenezi ve onun genomik kararsizlik iizerine olan etkisi

icin bazi kontrol mekanizmalar1 gerekmektedir. BCR-ABL1’in DNA tamirini
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diizenledigi ve bu diizenlemenin sayesinde oksidatif DNA hasarinin ortadan kaldirilarak
DNA tamir etkisini arttirdigi bildirilmistir. Bu nedenle BCR-ABL1’in DNA tamirini
diizenlemesi; ROS ile indiiklenen mutagenez ve ROS diizeyine gore diizenlenmektedir.
Esik degerin iistiinde KML hiicrelerinde kanser transformasyonu stimule edilirken, esik
degerin altindaki diizeylerde hiicre tarafindan tolerasyon saglanamadigi i¢in apopitoza

neden olmaktadir (126).

2.2.2.3. KML ve ROS iliskisi:

Kok hiicre teorisine gore, kanser olusumu kiigiik bir Kanser Kok Hiicre (CSC)
populasyonundan kaynaklanmaktadir. CSC’lerin KML’nin etiyolojisinde énemli oldugu
yaygin olarak kabul edilmektedir ancak kesin tanimlamasi ve 0&zellikleri heniiz
yapilamamistir. KML kanser kok hiicreleri, LinCD34+ CD38- populasyonu olarak
kabul edilmistir ancak KML progenitor hiicreleri (CPC) LinCD34+ CD38+ fenotipi ile
karakterizedir. Ilki hastaligin baslamasi ve siirdiiriilmesinde ikincisi ise hastaligin
progresyonuna etkilidir (126).

BCR-ABL1 eksprese eden hiicrelerde artmis ROS iiretimi PI3K nedeniyle
olmaktadir. Bir PI3K efektorii olan RAC2, solunum kompleks III araciligiyla elektron
akisinin degisimi sonucunda CPC ve CSC’lerde meydana gelen ROS artisindan sorumlu
olabilir. DNA hasar yanit sinyalinde anahtar rol oynayan AKT proteinin aktivasyonu ile
BCR-ABLI1 eksprese eden hiicreler inhibe edilebilir. AKT kinaz, kok hiicrelerde DNA
hasar sinyalinde en 6nemli rolii oynamaktadir ve bu kinazin hedef olarak alinmasiyla

cogu primitif CSC tedavi edilebilir hale gelecegi diisiiniilmektedir (133).

2.2.2.4. Tirozin Kinaz inhibitorleri ile Tedavi Edilen KML Hastalarinda ROS:

ROS’un onkojenik tirozin kinazlar sayesinde indiiklenen kanser doniisiimiine
katkida bulunabilecegi ongoriilmektedir. Bir¢ok ¢alismada goriildiigi tizere, imatinib ve
diger TKi’lar, BCR-ABLI pozitif hiicrelerdeki ROS diizeylerini azaltir ve bu etki;
TKi’larm kinazlar ile etkilesiminden ziyade TKI’larin hiicresel antioksidan sistemle
etkilesimine baglhdir. Bundan dolayr, TKi’larla KML tedavisi ROS temizleyicilerin

kullanimi ile gii¢lendirilebilir. Bir ROS inhibitdrii olan N-asetil sistein, imatinibe karsi
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hem hassas hem de direngli BCR-ABL1 pozitif hiicrelerde apopitozun artmasini
saglamaktadir. KML hiicrelerinde ROS’un pro ve anti-karsinojenik etkileri arasindaki
denge 6zellikle TKI direncinde énemlidir. Ayrica imatinib direncli hiicrelerde duyarli
hiicrelere gore daha yiiksek diizeyde ROS saptanmistir. Son olarak bu sonucun
mitokondri aracili etki ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Bu etkiler arasinda
mitokondriyal DNA hasari, elektron transport zinciri proteinlerini kodlayan
mitokondriyal genlerin ekspresyonu ve mitokondriyal potansiyel yer almaktadir (134).
ROS’un KML hiicrelerinde degisken rollere sahip oldugu sdylenebilir. KML
progresyonu ile iliskili kazanilmig TK1{ direnci ve apopitoza direng genomik kararsizliga
yol acabilirken bagka bir mekanizmayla KML hiicrelerinin 6liimiine neden olur. Bundan
dolay1, KML hiicrelerinde ROS’un pro ve antikanserojen etkileri arasinda ince bir denge
var gibi goriilmektedir. Sonug olarak, ROS temizleyicilerinin TKI ve KML hiicre
eliminasyonu saglayan diger ajanlar ile kombinasyonu istenmeyen etkilerden kaginmak

i¢in dikkatli bir sekilde planlanmalidir (126).

2.2.3. Tiyol Disiilfid Dengesi

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, bir organik bilesikler sinifindandir. Bir
stilfiir atomundan olusan bir stilthidril grubu (-SH) ve bir karbon atomuna bagli hidrojen
atomu igerir (9).

Plazmada bulunan baslica tiyoller albiimin tiyolleri, protein tiyolleri ve sistein,
sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve gama-glutamil sisteinin yer aldigi diisiik
molekiil agirlikli tiyollerdir. Tiyoller (RSH) oksidanlar yoluyla oksidasyon
reaksiyonuna girebilir ve disiilfit (RSSR) baglar1 olusturabilir. Tiyol gruplarinin okside
olmasi disiilfit baglarinin olusmasina neden olur. Ancak bu geri doniisiimlii bir
reaksiyondur ve olusan disiilfid baglar tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir. Boylece

dinamik tiyol-disiilfit homeostazi saglanmis olur (9).

Dinamik tiyol-distilfit homeostazi;

Antioksidan savunma,

Detoksifikasyon,

Apoptozis,

Enzimatik aktivitenin diizenlenmesi

Hiicresel sinyal iletiminde kritik rol oynamaktadir
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda bu homeostazin bozulmasinin KBY, DM, kalp
damar hastaliklari, kanser, kronik enflamatuvar eklem hastaliklar1 ve c¢esitli
norodejeneratif hastaliklara sebep oldugu bildirilmistir. Dinamik tiyol-disiilfit 6l¢iilmesi

ile normal veya anormal pek ¢ok biyokimyasal siirece iliskin bilgiler elde edilebilir (9).
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3-GEREC VE YONTEM

Hasta Populasyonu

Calismamiz, Mustafa Kemal Universitesi etik kurulundan onay alinarak;
Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yapilmistir. Calismaya alinan hastalara,
calismaya katilmadan once bilgilendirilmis onam formu imzalatilmistir.

Calismamiza, Mustafa Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Hematoloji boliimiine Kronik Myeloid Losemi sebebiyle bagvuran 60 hasta ve Dahiliye
poliklinigine basvuran ve herhangi bir hastalig1 olmadig1 saptanan kisilerden sec¢ilen 60
saglikli goniillii (kontrol grubu) dahil edildi. KML hastalar1 ve kontrol grubu 18-85 yas
araliginda secilmistir. Morbit obezite, diyabet ya da diger endokrinopatiler gibi agir
tibbi rahatsizligi olan hastalar, gebeler, imza yetkisi olmayanlar, calismaya
alinmamustir.

Hastalar KML tan1 zamani, tan1 anindaki semptomlari, sigara kullanim 6ykiisti,
bu siirecte kullandig ilaglar agisindan sorgulandi. Ayrica hastalarin kan basinci oturur
pozisyonda hasta en az 10 dakika dinlendikten sonra sistolik ve diyastolik basinglar
olarak kaydedildi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak tan1 an1 hemogram,
tirikasit, B12 vitamin diizeyi, BCR-ABL sonuglari, kemik iligi biopsi sonuglar1 ayni
zamanda tan1 an1 fizik muayene ve usg sonuglar1 hepatomegali/splenomegali agisindan
degerlendirildi. Hastalarin Hasford ve Sokal skorlar1 bu verilere gore hesaplandi.

Hastalardan serum ve plazma 6rnekleri 8 saatlik aclik sonrasi toplandi. Tam kan
sayimi, glukoz, kreatin, ALT, ferritin, B12 vitamin, tirikasit tetkiklerine bakildi. Bir tane
ek biyokimya tiipiine alinan 5cc’lik venoz kan 30 dakika igerisinde 3500 devirde 10
dakika santrifiij edilerek serum kismi ayrildi. Serum kismi eppendorf tiipiine alinarak
analiz edilecegi giine kadar saklanma kosullarina uygun sekilde sogutucuda
dondurularak — 80 C de saklandi. Daha sonra bu dondurulan serum kisimlar1 total tiyol,
native tiyol, disiilfid miktarlar1 6l¢iilmesi amaci ile kullanilmistir. Kan thiol disiilfid

homeostazisi Erel & Neselioglu tarafindan yeni gelistirilen otomatik 6l¢iim yontemiyle
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calisildi. Bu yeni yontem ile nativ tiyol (SH), total tiyol (total SH), ve disiilfid (SS)
degerleri Olciilerek belirlenmis; diger ilgili parametreler disiilfid / native tiyol, (SS/SH
%), disiilfid / total tiyol (SS/total SH %), native tiyol / total tiyol (SH/total SH %)

sonuglar1 hesaplanarak bulunmustur.

Istatistik Analizleri

Arastirma sonunda elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versiyon 21.0 istatistik paket programina girildi. Verilerin kontrolleri ve
analizleri ayn1 programda yapildi. Istatistiksel analizlerde tanimlayic1 istatistikler icin
frekans (%), ortalama deger, standart sapma, en yiiksek ve en diisiik degerler kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak icin Shapiro Wilk ve Kolmogorov
Smirnov Testleri kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare (y%);
nonparametrik, niceliksel verilerin karsilastirllmasinda Mann-Whitney U ve Spearman
Korelasyon testleri kullanildi. Istatistiksel analizlerde p degeri 0,05°den daha kiigiik

degerler 6nemli olarak kabul edildi.

Etik ve Hasta Onay1

Calisma oncesi Mustafa Kemal Universitesi etik kurulundan onay alind1 ve

caligmaya katilan tiim hastalardan yazili onam alindi.
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4- BULGULAR

Calismamiza 60 KML hastasi, 60 saglikli goniillii katilmistir. Her iki grup yas
ortalamasi, agirlik ortalamasi, boy, sistolik ve diastolik kan basinglar1 arasinda fark
bulunamadi (Tablo 6).

Tablo 6. KML ve Kontrol Grubunda Yas, Boy, Agirlik ve Kan Basinglari

KML Kontrol
Ortalama+SS | Median (Min- | Ortalama+SS | Median (Min- | p*
Max) Max)

Yas 52,98+13,64 52,50 (22-83) 50,77+14,74 | 50,00(24-83) 0,360
Boy 168,58+8,29 | 166,50 (155-187) | 166,57+9,49 | 167,00(150-188) | 0,284
Agirlik | 79,00+14,84 | 75,00 (43-126) | 75,42+13,13 | 72,00(55-115) 0,141
SKB 120,58+13,05 | 120,00 (90-145) 123,00+15,00 | 120,00(90-160) 0,527
DKB 79,67+10,81 80,00 (55-100) 81,08+11,43 | 80,00(60-110) 0,472
*Mann Whitney U Testi

KML ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi, sigara kullanim1 ve ek

hastalik varligi agisindan fark bulunamadi (Tablo 7).

Tablo 7.KML-Kontrol Gruplarinda Cinsiyet, Sigara Kullanim1 ve Ek Hastalik

KML Kontrol
Say1 | Yiizde* | Say1 | Yiizde | P**
Cinsiyet Kadin 33 55,0 35 58,3 0,71
Erkek 27 45,0 25 41,7
Sigara Aliskanligt Kullanmiyor | 35 58,3 38 63,3
Aktif igici 16 26,7 13 21,7 0,80
Birakmus 9 15,0 38 63,3
Ek Hastalik Var 17 28,3 23 38,3 0,25
Yok 43 71,7 37 61,7

*Kolon Yiizdesi **Ki Kare Testi

KML ve kontrol grubunda kreatinin degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
iken; ALT, iirik asit ve vitamin B12 degerleri arasindaki farklar anlamli degildi (Tablo

8).
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Tablo 8. KML ve Kontrol Grubunda Laboratuar Parametrelerinin Karsilastiriimasi

KML Kontrol
Ortalama+SS Median  (Min- | Ortalama+SS Median (Min- | p*
Max) Max)
Kreatinin | 0,85+0,22 0,80 (0,54-1,6) | 0,74+0,12 0,72(0,56- 0,004
1,30)
ALT 19,73£10,42 17,5 (7-73) 21,53+10,34 19,0(8-60) 0,260
Urik asit | 5,16+1,68 4,92 (2,1-10,1) | 4,98+1,30 5,03(2,5-8,4) | 0,673
Vit B12 465,324272,97 | 386,0 (77-1543) | 436,87+297,60 | 362,5(183- 0,510
2000)
*Mann Whitney U Testi
KML hastalarinin tan1 anindaki yas1 ve laboratuar degiskenleri
Tablo 9°de 6zetlenmistir.
N Ortalama SS
Tan1 Yasi 60 47,42 14,36
WBC 60 80,420 100,779
Notrofil 50 79,80 9,70
Eozinofil 50 3,52 4,44
Monosit 50 4,04 2,58
Bazofil 50 2,20 2,34
Hgb 50 11,51 1,75
Platelet 60 363,435 245,951
Urik Asit 60 5,33 3,12
B12 60 763,18 1071,37

KML hastalarinin  %45’i tan1 aninda asemptomatikti. %55 hastada ise

nonspesifik semptomlar mevcut idi. Hastalarin %33,3’iinde hepatomegali, %65’inda

splenomegali (Tablo 10) vardi. Hastalarin Sokal skor siniflamasini inceledigimizde

%55,0’1 disiik, %28,3’1i orta smifta olup, %16,7’sinin ise skoru bilinmemekte idi.

Hasford skor simiflamasinda; hastalarin %53,3’i diisiik, %30,0’1 orta smifta olup

%16,7’sinin skoru bilinmemekte idi. Hastalarin hepsi tan1 aninda kronik evrede idi.
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Tablo 10. KML Hastalarinin Tan1 Anindaki Semptomlari, Sokal ve Hasford Skorlari

Var Yok

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Tani semptom 33 55,0 27 45,0
Hepatomegali 20 33,3 40 66,7
Splenomegali 39 65,0 21 35,0
Sokal Skor Say1 Yiizde
Diisiik 33 55,0
Orta 17 28,3
Bilinmiyor 10 16,7
Hasford Skor
Diisiik 32 53,3
Orta 18 30,0
Bilinmiyor 10 16,7

Hastalarin imatinib O6ncesi hidorksiiire,

kullanim oranlar1 Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Hastalarin Imatinib Oncesi ve Sonrasi ila¢ Kullanimi

sonrasinda dasatinib ve nilotinib

Kullanan Kullanmayan
Say1 | Yiizde Say1 Yiizde
Imatinib Oncesi Hidroksiiire 28 46,7 32 53,3
Imatinib Sonrasi Dasatinib 7 11,7 53 88,3
Imatinib Sonrasi Nilotinib 12 20,0 48 80,0
KML ve kontrol gruplart arasinda native/total tiyol, disiilfid, native

tiyol/disiilfid, total tiyol/disiilfid degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
iken, total tiyol, native tiyol agisindan fark anlamli degil idi (Tablo 12).
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Tablo 12. KML ve Kontrol Grubunda Tiyol-Disiilfid Degerleri ve Oranlari

KML Kontrol
Ortalama+SS | Median (Min- | Ortalama+SS | Median (Min- | p*
Max) Max)
Total Tiyol 349,374+95,20 | 344,52(122,20- | 322,32+96,1 | 310,10(128,17- | 0,082
619,62) 677,73)
Native Tiyol | 271,40+77,75 | 269,13(87,56- | 267,40+82,52 | 256,63(123,24- | 0,488
489,95) 634,60)
Native/Total | 0,78+0,06 0,78(0,50- 0,83+0,06 0,82(0,69- <0,001
Tiyol 0,88) 0,97)
Distilfid 38,98+12,87 | 39,75(10,02- 27,46+13,30 | 27,34(2,46- <0,001
64,83) 57,01)
Native 7,48+2,28 7,28(2,05- 13,92+13,62 | 8,95(4,50- <0,001
Tiyol/Distilfid 14,79) 71,40)
Total 9,48+2,28 9,28(4,05- 15,91£13,62 | 10,95(6,50- <0,001
Tiyol/Distilfid 16,79) 73,70)

*Mann Whitney U Testi

BCR-ABL>%0,1 olan hastalarla ve BCR-ABL<%0,1 olan hastalarin tiyol,

native/total tiyol, distilfid, native tiyol/disiilfid, total tiyol/disiilfid, native tiyol degerleri

karsilastirildi. Bu iki hasta grubu arasinda anlamli iliski tespit edilemedi (Tablo 13).

Tablo 13. Ber-Abl Durumuna Gore Tiyol-Disiilfid Degerleri ve Oranlari

BCR-ABL>%0,1 (31 kisi)

BCR-ABL<%0,1 (29 kisi)

Ortalama+SS | Median (Min- | Ortalama+SS | Median (Min- | p*

Max) Max)

Total Tiyol 352,82+104,65 | 331,53(122,2- | 345,67+85,65 | 344,61(158,11- | 0,923
619,6) 506,11)

Native Tiyol | 273,50+87,63 | 256,54(87,6- | 269,14+67,08 | 272,33(124,82- | 0,923
490,0) 380,20)

Native/Total | 0,77+0,07 0,79(0,57- 0,78+0,06 0,78(0,51- 0,994

Tiyol 0,87) 0,88)

Disiilfid 39,67+13,24 39,95(16,12- | 38,26+12,67 | 39,55(10,02- 0,599
64,83) 62,95)

Native 7,33+2,30 7,35(2,70- 7,63+2.29 7,20(2,05- 0,994

Tiyol/Distilfid 13,66) 14,79)

Total 9,33+2,30 9,35(4,70- 9,63+2,30 9,20(4,05- 0,994

Tiyol/Distilfid 15,66) 16,79)

*Mann Whitney U Testi

KML hastalarinda yas ile tiyol ve disiilfid korelasyonlarini inceledigimizde; yas ile
disiilfid arasinda orta diizeyde negatif korelasyon var idi (p=0,018) (Tablo 14) (Sekil

9).
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Tablo 14. KML Hastalarinda, Yas ile Tiyol ve Disiilfid Korelasyonlar1

Yas r* p**

Total Tiyol -0,253 0,051
Native Tiyol -0,205 0,116
Native/Total Tiyol 0,043 0,742
Disiilfid -0,306 0,018
Native Tiyol/Disiilfid 0,043 0,742
Total Tiyol/Disiilfid 0,043 0,742

* Korelasyon Katsayis1 **Spearman Korelasyon

Disiilfid

70,00000000-]

60,00000000-]

50,00000000-]

40,00000000-]

30,00000000-]

20,00000000

10,00000000-]

R Lingar = 0,090

|
20,00

1
40,00

Yas
Sekil 9. Yas-Disiilfid Korelasyon Grafigi

1
60,00

1
80,00

Birinci kusak TKI direnci veya intolerans: gelisip ikinci kusak TKi’ye gecilen

hastalarla birinci kusak TKI kullanan hastalar arasindaki tiyol disiilfid dengesi arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmadi (Tablo 15).

53




Tablo 15. Birinci-ikinci Kusak Ilag Kullanimia Gére Tiyol-Disiilfid Degerleri ve

Oranlari
Birinci Kusak Ikinci Kusak
Ortalama+SS Median Ortalama+SS Median p*
(Min-Max) (Min-Max)
Total Tiyol 352,95+88,66 | 350,3(122- | 357,19£102,30 | 333,6(215,4- | 0,901
531) 619,6)
Native Tiyol | 274,21+70,57 | 289,2(87,5- | 276,52+89,24 | 255,7(124,8- | 0,914
412) 489,9)
Native/Total 0,78+0,05 0,78(0,6- 0,77+0,09 0,79(0,50- | 0,349
Tiyol 0,9) 0,85)
Disiilfid 39,37+12,26 40,0(12,0- 40,33+13,02 42,80(16,1- | 0,862
63,0) 64,8)
Native 7,39+2,14 7,11(2,9- 7,34+2.25 7,56(2,05- | 0,349
Tiyol/Distilfid 14.7) 11,36)
Total 9,39+2,14 9,11(4,9- 9,34+2.25 9,55(4,05- | 0,349
Tiyol/Disiilfid 16,79) 13,36)
*Mann Whitney U Testi
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5- TARTISMA

KML,; olgunlasmakta olan veya olgun graniilositlerin, diferansiasyonlar1 normal
kalmak kosuluyla diizensiz iiretimi ya da kontrolsiiz proliferasyonu ile karakterize
myeloproliferatif bir hastalik olup, myeloproliferatif hastaliklar arasinda en sik
goriilenidir  (19-22). KML tedavisi agisindan son yillarda biiyiik gelismeler
kaydedilmistir. Tedavide ilk olarak hidroksilire busulfan gibi sitotoksik ilaglar
kullanilmistir. Daha sonra kullanilan IFN-o ile sagkalimin uzatilmasindan soz
edilmistir. Sonraki yillarda KML’nin patogenezinin aydinlatilmas1 ile BCR-ABL
protein tirozin kinaz inhibitérii olan imatinib mesilat kullanilmaya baslanmis ve bu
sayede KML tedavisinde yeni bir siirec baslamistir. Imatinib mesilat kullaniimaya
baglandiktan sonra bu molekiile karsi gelisen direng ve intolerans bu konudaki
calismalar1 arttirmis ve 2. Kusak TKI olan nilotinib ve dasatinib kullanilmaya
baglanmistir. Giiniimiizde yine tirozin kinaz enzim inhibisyonu yoluyla etki eden
ponatinib ve bosutinib tedaviye katki saglamaktadir.

KML hastalarinin klinik ¢esitliligini ortaya ¢ikaran, 6zellikle prognostik dnemi
oldugu bilinen miyelofibrozis, trombosit sayilarindaki degiskenlik, dalak boyutlar1 gibi
ozelliklerin farkli olmasinin nedeni tam olarak belli degildir. Bu farkliklara neden
oldugunu disiindiigiimiiz oksidatif stres parametresi olan tiyol disiilfit dengesini
caligmamizda degerlendirdik. Birgok kronik, dejeneratif ve proliferatif hastaliklarda
tiyol distlfit dengesinin yeri incelenmis ve pek ¢ok hastaligin tedaviye cevabinin
degerlendirilmesinde kullanilabilirligi arastirilmistir.

Calismamizda, bir oksidatif stres parametresi olan dinamik tiyol-disiilfit dengesi
ile KML arasindaki iliskiyi degerlendirip, KML’li hastalarla kontrol grubu arasinda fark
bulunup bulunmadigini arastirmay1 amagladik. KML hastalarinda tiyol disiilfid dengesi
daha 6nce arastirilmamis olup; ¢alismamiz KML’de antioksidanlar1 yeni gelistirilen bu
yontemle ¢alisan ilk rapor durumundadir.

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali’na bagvuran 60 KML hastas1 ve ayn1 tarihlerde

hastanemize basvuran 60 saglikli géniilliiden alinan kan 6rnekleri degerlendirildi.
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Bizim c¢alismamizda degerlendirilen olgularin tamami kronik fazda tani almis
olan hastalardi. Hastalarin %551 kadin, %45’ erkekti. Litaratiirde erkek hasta
Ustiinliigli  goriilmiis olup bizim c¢alismamizda kadin hasta {stiinligi vardi.
Calismamizda ortalama tani yas1 47 saptanmistir. Fakat KML daha geng ve daha ileri
yaslarda da goriilebilmektedir. Matti ve arkadaglarinin 2007-2009 yillar1 arasinda 200
KML hastasin1 inceledigi bir ¢alismada erkek/kadin orani 0,7/1 ortanca yas 39
saptanmistir (135). 2012 yilinda Kantarjian ve arkadaslarinin yaptiklar1 imatinib
tedavisinin kullanimindan sonraki sagkalimin arastirildigi ¢alismaya 1569 KML hastasi
dahil edilmistir. Bunlarin 1148’1 kronik faz KML hastas1 olup ortalama yaslar1 46 olarak
saptanmistir. Bu gruptaki hastarin %40’mi1 kadinlar olusturmustur (136). Lavallade ve
arkadaslarinin 2000 ile 2006 yillar1 arasinda yaptiklari kronik faz KML hastalarinin
imatinib kullanimi1 sirasindaki tedavi yanitlarmin takip edildigi bir ¢alismada 204
hastanin yas ortalamasi 46,3 saptanmistir. Bu hastalarin %56,9’unu erkek %43,1’ini
kadinlar olusturmustur (137). Yine Tiirkiye’de yapilan 12 merkezli 1133 KML
hastasinin  degerlendirildigi bir c¢aligmada yas ortalamasi 46,1 + 14,8 olarak
saptanmigtir. Bu ortalama kadinlarda 45,9 + 14,6, erkeklerde 46,4+15 olup hastalarin
%50,7’sini kadinlar olusturmustur. Bu ¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi
kadin hasta sayis1 daha fazladir (138). 2001 de Druker ve arkadaslarinin yaptiklari
TKI’lerin etkinligi ve giivenilirliginin arastirildign 83 KML hastasinin alindigi bir
calismada hastalarin %66’sim1 erkekler olusturmustur. Bu hastalarin yas ortalamasi 55
saptanmugtir (139). Calismamizda literatiirle ile uyumlu yas ortalamasi saptanmustir.

Calismamizda kemik iligi biopsisi sonucuna ulasilan 32 hastanin tamaminda
hiperselliiler kemik iligi saptandi. Tiirkiye’de 1133 hasta ile yapilan bir ¢caligmada 867
hastanin kemik iligi sonucu degerlendirilmis olup bu hastalarin 721’inde (%83,2’sinde)
hiperselliiler, 141’inde (%16,3’linde) normoselliiler, 5’inde (%0,6) hiposelliiler kemik
iligi saptanmistir (138). Calismamizin tek merkezli bir ¢alisma olmasi, hasta sayisinin
kisitli olmasi ve bir¢ok hastanin dis merkezde tan1 almis olmasi nedeniyle eksik veriler

oldugundan sonuclarin bu sekilde saptanmis olabilecegini diisiindiik.
Litaratiirde splenomegali KML hastalarinin = biiyilkk ¢ogunlugunda saptanirken

hepatomegaliye aymi siklikta rastlanmamaktadir. Kantarjian ve arkadaslarinin 2012

senesinde 1142 kronik faz KML hastas1 ile yaptiklari ¢caligmada hastalarin 520’sinde
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splenomegali saptanmistir (136). Lavallade ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise
calismaya katilan 204 hastanin %67,6’sinda splenomegali saptanmistir (137). 200
Irak’li KML hastasiyla yapilan calismada ise hastalarin %21’inde hepatomegali
saptanmustir (135). Tiirkiye de yapilan 1133 hastanin geriye doniik tarandigi ¢alismada
kot alti dalak uzunlugu ortalama 5 cm saptanmistir. Bu hastalarin  %46,5’inde
hepatomegali tespit edilmistir (138). Bizim c¢alismamizda ise hastalarin %65’inde
splenomegali, %33,3’linde hepatomegali saptandi. Bu degerler litaratiirle uyumluydu.
Palpable splenomegali KML’li hastalarda sik goriilen bir fizik muayene bulgusudur ve
literatiirle uyumlu olarak ¢aligmamizda en sik goriilen fizik muayene bulgusuydu.

Calismamizda hastalarin tan1 anindaki sokal risk skorlar1 hesaplandiginda; %55
hasta diisiik riskli, %28,3 hasta orta riskli saptandi. Hastalarin %16,7’sinin tan1 am
verilerine ulasilamadigindan risk skoru hesaplanamadi. Saglio ve arkadaglarinin
nilotinib ve imatinib tedavi yanitlarinin karsilastirildigr 846 hastanin degerlendirildigi
ENESTnd calismasinda her {i¢ tedavi kolunda diisiik sokal skoru izlenen hasta orani
%37, orta sokal risk skoru izlenen hasta orani1 %36 ve yiiksek sokal risk skoru izlenen
hasta oran1 %28 olarak bildirilmistir (140). Kantarjian ve arkadaglarinin 2012 yilinda
yapmis olduklar1 ¢alismada 1142 kronik faz KML hastasinin tan1 anindaki Sokal risk
skoru hesaplanmistir. Bu hastalarin %48’i diisiik sokal risk skoru, %30’u orta sokal risk
skoru, %20’si yiiksek sokal risk grubu olarak saptanmistir (136). Lavallade ve
arkadaslarinin 204 kronik faz KML hastasi ile yapmis olduklar1 ¢alismada %28,9’u
diisiik sokal risk skoru, %42,2’si orta sokal risk, %28,9’u yiiksek sokal risk olarak
hesaplanmistir (137). Kore merkezli Noh ve arkadaslariin 160 yeni tan1 almis KML
hastasiyla yaptiklar1 rodatinib tedavisi, doz cevap iliskisiyle ilgili ¢alismada %26,9’u
diisiik risk, %47,5’1 orta risk, %25,6’s1 yiiksek risk olarak belirlenmistir (141).
Calismamizda hastalarin tan1 aninda hesaplanan sokal risk skorlari literatiirle uyumlu
sekilde diisiik ve orta risk grubunda yogunlagmaktadir.

Kore merkezli 160 hastayla yapilan c¢alismada viicut agirlign 62,9 + 11,6
saptanirken viicut kitle indexi 23,0 + 3,1 saptanmistir (141). Bizim calismamizdaki
hastalarin viicut agirlik ortalamas1 79,0 + 14,8 saptandi. Hastalarin sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 6l¢iildii. SKB ortalama 120,5 + 13,0 saptanirken, DKB 79,6 + 10,8

saptandi. Bu degerler normal sinirlar igerisindedir.
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Calismamizda hastalarin %45°1 tan1 aninda asemptomatikti. Sikayeti olan
hastalarda en sik karin agrisi, karinda sislik, ates ve halsizlik mevcuttu. KML
cogunlukla asemptomatik kisilerin kontrol amacgli basvurduklari hastanelerde 16kosit
yiiksekligi saptanmasi sonrasi bu durumun arastirilmasi ile tani alan bir hastaliktir.
Calismamizdaki hastalarin tani sirasindaki bazal laboratuvar degerlerine bakildiginda
ortalama hemoglobin degeri 11,5 gr/dL, 16kosit degeri 80,420x10%/uL, trombosit degeri
363,435 p/L ve periferik kan bazofil oranm1 %2,2 saptandi. Tiirkiye’de 12 merkezli
yapilan 1133 hastanin katildig1 ¢alismada ortalama hemoglobin degeri 10,4 g/L, 16kosit
sayis1 191 x 10°%/L, trombosit sayis1 331,500 p/L, periferik kan bazofil oran1 ortalama
%4 saptanmustir (138). Kantarjian ve arkadaslarinin 2012 senesinde yaptiklart bir
caligmaya 1148 kronik faz KML hastasi dahil edilmis olup hastalarin ortalama
hemoglobin degeri 11,9 g/dl, 16kosit degeri 78 x 10°%L, trombosit degeri 371 x 10%/L,
periferik kan bazofil orani ortalama %3 olarak saptanmustir (136). 2001°de Druker ve
arkadaglarinin yaptiklart 83 KML hastasinin alindigi ¢aligmada hastalarin ortalama
16kosit  degeri 27,8x10°%L, trombosit degeri 430x10%L  bulunmustur  (139).
Caligmamizdaki hastalarin tani anindaki hematolojik parametrelerinden hemoglobin
degeri literatlir ile benzer sekilde diisiikk saptanmistir. KML’de en sik saptanan
laboratuvar bulgusu I6kosit yiiksekligidir, literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda
da 16kosit degerleri yiiksek saptanmaistir.

Yiksek kobalamin diizeyi ve hematolojik kanserler (polisitemia vera,
myeloproliferatif sendrom, akut 16semi, eosinofili ve eosinofilik 16semi gibi) arasinda
iliski saptanmugtir. Bu iliskinin sebebi ¢ogalan 16kositlerden salinan haptokorrin (HC)
miktaridir. Hastalarda, 16kositlerden kaynaklanan haptokorrine benzer yapidaki protein
transkobalamin-I11 (TC-I1l) sebebiyle, yiiksek serum kobalamin diizeyi saptanir.
Yapilan ¢alismalarda KML olan hastalarda B12 vitamini yiiksekligi saptanmistir.
Gauchan ve arkadaslarimin 33 hastada yaptiklar1 arastirmada miyeloproliferatif
hastaligin  B12  vitamini eksikligini maskeleyebilecegini  gdstermistir  (142).
Calismamizda hastalarin tan1 anindaki B12 vitamini ortalama 763 saptandi. Bu
yiikseklik literatiirle uyumlu bulunmustur. KML’de yiiksek kobalamin diizeyi tanisal ve
prognostik faktor olarak kullanilmaktadir. Bu degerlerin 6l¢timii hastaligin takibinde de

kullanilabilir. Literatirde KML hastalarinda iirikasit diizeyinde yiikseklik saptanmis
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olup ¢aligmamizda hastalarin tani anindaki {irik asit diizeyi ortalama 5,33 saptanmustir.
Bu deger normal sinirlar igerisindedir (53)

Calismamizda 60 hastanin %46,7’sine TKI tedavisi oncesi ilk tedavi olarak
hidroksiiire verilmistir. Diger hastalara primer tedavi olarak birinci kusak TKI
verilmistir. Hastalarimizdan sadece 2’si gebelik siiresince interferon kullanmistir.
Kantarjian ve arkadaslarimin kronik faz KML’li 321 hastay1 kapsayan ve imatinib
tedavisine direngli olgularda nilotinib yanitlarinin degerlendirildigi ¢alismada imatinib
oncesinde %83 hastada hidroksiiire, %58 hastada interferon ve %24 hastada sitarabin
kullanimi oldugu bildirilmistir (143). Tirkiye’de 12 merkezde yapilan 1133 hastanin
dahil edildigi ¢calismada 1074 hastanin verilerine ulasilmig olup tan1 konulduktan sonra
bu hastalarin %76,4’iine TKI dncesi hidroksiiire verilmistir (138). TKI tedavide yaygimn
kullanim:1 6ncesinde KML tedavisinde ilk planda tercih edilen hidroksiiire bizim
calismamizda 60 hastanin 28’inde primer ilag olarak kullanilmaistir.

Bizim calismamizda imatinib ile tedavi sirasinda yan etki veya basarisizlik
nedeniyle imatinib tedavisi terk edilen ve ikinci kusak TKI ile tedaviye devam edilen 19
hastadan 7’sine dasatinib, 12’sine nilotinib baslanmistir. Bu hastalarin ikinci kusak
TKI’ye gecis nedenleri; Imatinib kullanan 9 hastada yamit kayb1 (sekonder yanitsizlik),
8 hastada primer yanitsizlik, 2 hastada yan etki olarak belirlendi. Tiirkiye’de yapilan
KML hastalarinin geriye dontik tarandigi ¢alismada, 1133 hastadan 332’sinin (%29,3’1i)
imatinib tedavisi kesilmistir. Bu hastalarin 307’sinin (%90,8’1) direng sebebiyle 25’inin
(%9,2’si) intolerans sebebiyle imatinib tedavisi ikinci kusak TKI ile degistirilmistir.
Ilac1 degistirilen 332 kisiden 194’iine (%58,8 ine) dasatinib, 138 (%41,2) hastaya da
nilotinib baslanmistir. 114 hasta da cevapsizlik ve intolerans sebebiyle her iki ilac1 da
kullanmak zorunda kalmistir (138). Bizim g¢alismamizla aradaki bu farklarin sebebi
calismamizin tek merkezli olmasi, sadece kronik faz tani konulan hastalar1 icermesidir.

Bir¢ok kanser vakasinda ROS diizeylerinin arttig1 saptanmistir, ama bunlarin
¢ogunda ROS’larin kanserin nedeni mi, sonucu mu oldugu konusu hala
aciklanamamistir. Bu problemin ¢oziilmesi, kanserin dnlenmesi, tanist ve tedavisi i¢in
onem arz etmektedir. ROS bir¢ok hiicresel yapiya, DNA tamir mekanizmalan icin
onemli olan DNA tamir proteinlerine ve diger 6nemli biyomolekiillere zarar verir,
boylece genomik kararsizlikta artis meydana gelir. Ayrica antioksidan savunmada rol

oynayan enzimlere de zarar verir ve ROS birikimine neden olur. BCR-ABL1, ROS
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iretimini  arttirarak oksidatif strese neden olmaktadir. Bu sebeple KML’nin
patogenezinde oksidatif stresin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. ROS’un KML
hiicrelerinde degisken rollere sahip oldugu sdylenebilir; KML progresyonu ile iliskili
kazanilmis TKI direnci ve apopitoza diren¢ genomik kararsizliga yol agabilirken baska
bir mekanizmayla KML hiicrelerinin oliimiine neden olur. Bundan dolayi, KML
hiicrelerinde ROS’un promalign ve antimalign etkileri arasinda ince bir denge var gibi
goriilmektedir. Bu denge ozellikle TKI direncinde énemlidir, ayrica imatinib direngli
hiicrelerde hassas hiicrelerle karsilastirildiginda daha yiiksek diizeyde ROS saptanmustir.
Biitiin bunlar KML patogenezindeki oksidatif stresin roliiniin arastirilmasinin ne kadar
onemli oldugunu bize gostermektedir (126).

Oksidatif stres durumunda proteinlerin ve diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin
tiyol gruplari, ortamda bulunan oksijenize ajanlarla reaksiyona girip reversible distilfid
baglarin1 olustururlar. Viicuttaki dinamik tiyol disiilfid hemostazi bu geri doniistimlii
disiilfid baglar1 ve oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlariyla saglanmaktadir (144).
Tiyoller; merkaptan olarak da bilinen karbon atomuna bagl hidrojen ve siilfiir atomu
igceren, oksitadif stres durumunun olusumunu Onlemede kritik role sahip organik
bilesiklerdir (145). Ayrica dinamik tiyol disiilfid homeostazi bir¢ok hastalikta rol
almaktadir. Tiyol biyokimyasi son yillarda hizla gelisen bir alan olmasma ragmen
1979’da  Ellman’in DTNB  (5,5’dithio-bis-(2-nitrobenzoic  acid))  yontemini
gelistirmesinin disinda bu konuyla ilgili 6lglim yontemi gelistirilememisti. Gelistirilen
yeni yontemler hizli, kolay, giivenilir, duyarli hem manuel hem de otomatik olup
yiiksek dogrusalliga ve tekrarlanabilirlige sahiptir (9). Bu yontemle son yillarda birgok
hastalikla tiyol disiilfid diizeyi aragtirilmistir.

Aynali ve arkadaslarmin 145 ANA pozitif, 40 ANA negatif toplam 185
hastayla yapilan ANA pozitifligi ve tiyol/disiilfid diizeylerinin karsilastirildigi bir
calismada ANA-pozitif ve ANA-negatif serum Orneklerinde ¢alisilan tiyol/distilfid
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir (p>0.05). Ayrica,
ANA paternleri arasinda da tiyol/disiilfid diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamuisgtir (p>0.05) (146).

Gilimiigyayla ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaptiklar1 50 epilepsi hastasi, 50 saglikli

goniilliden olusan; epilepsili hastalarda dinamik tiyol-disiilfid homeostazisinin
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degerlendirildigi calismada; epilepsi hastalar1 ve saglikli goniilliiler arasinda total tiyol,
nativ tiyol miktarlari, dinamik disiilfid bag diizeyi ve (-S-S-) x 100 / (-SH), (-S-S-) x
100 / (-SH+-S-S-) ve —SH x 100 / (-SH+-S-S-) oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilhik saptanmamustir. Ayrica hasta grubunda total tiyol, nativ tiyol
miktarlari, dinamik disiilfid bag diizeyi ve (-S-S—) x 100 / (-SH), (-S-S-) x 100 / (-
SH+-S-S-) ve —SH x 100 / (-SH+-S-S-) oranlar1 ile nobet sikligi ve hastalik siiresi
arasinda da bir korelasyon bulunmamustir (147).

Esen ve arkadaglarinin yaptiklart Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
(ODPK) hastaligi olan 34 hasta ve 30 saglikli goniilliiyle yapilan ¢alisamada, hasta ve
goniilliilerden alinan kanlarda tiyol disiilfid hemostazi 6l¢iilmiis. Medyan yas hastalarda
46 yil, kontrol grubunda 41 yil saptanmistir. ODPK hastalarinda serum total ve nativ
tiyol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir (sirasiyla
p=0,002, p=0,002). Serum nativ tiyol diizeyleri yas (r: -0,620 p:0,000), sistolik kan
basinct (r:-0,697 p:0,000) ve diyastolik kan basimciyla (r:-0,643 p:0,000) negatif
korelasyon gostermistir. Disiilfid/nativ tiyol orani ile kreatinin arasinda (r: 0,564
p<0,001) zayif pozitif korelasyon bulunurken, disiilfid/nativ tiyol oran1 ve glomeriiler
filtrasyon hizi arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (r: -0,372, p:0,030). Nativ
tiyol diizeyi ile GFR arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r: 0,699, p<0,001). Bu
bulgular tiyol/disiilfid homeostazinin ODPK hastaliginin ilerlemesi ile iliskili
olabilecegini diistindliirmiistiir (148).

Coskun ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada 28’1 erkek, 19’u kadin
toplamda 47 kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarn 13’i erkek ve 14’1 kadin
toplamda 27’sinde diabetes mellitus (DM) mevcuttu. Calismaya kontrol grubu olarak 16
erkek, 14 kadindan olusan 30 saglkli gonillii dahil edilmistir. Diabetik ve diabetik
olmayan KBY hastalartyla yapilan bu galismada tiyol disiilfid hemostaz1 ve ileri
oksidasyon protein iiriinleri (AOPPS) arastirilmis olup ¢alismada total tiyol, serbest tiyol
ve AOPPs diizeyleri bakimindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda fark
bulunmustur (her biri i¢in, p<0.001). KBY hastalarinda DM nin varlig: tiyol sonuglarini
etkilememistir. Tiyol diizeyleri KBY hastalarindaki oksidan durum ile iliskili iken,
KBY hastaliginin ilerlemesi ile iligkili bulunmamustir (149).

Giliney ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Multiple Myelom (MM)
hastalarinda tiyol disiilfid dengesini arastirmak igin 39-84 yas araliginda 50 MM hastasi

61



ve 50-91 yas arasi 50 saglikli goniilliden alinan kan Grnekleri incelenmis, kontrol
grubundaki nativ ve total tiyol diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(P<0.001). Disiilfid diizeyleri kontrol grubunda ve yeni tani alan hastalarda ayaktan
tedavi alanlara gore daha yiiksek saptanmistir (P=0.002). Tiyol diizeylerinin hem
calisma hem de kontrol gruplarinda benzer oldugu bulunmustur (P>0.05). Bu ¢alisma,
disiilfid, nativ tiyol ve total tiyol diizeylerinde diisiis olmasina ragmen, tiyol disiilfid
dengesinin korundugunu gostermektedir (150).

Ustiiner ve arkadaglar1 30 vitiligo, 30 saglikli goniilliiniin katildig1 vitiligolu
hastalarda tiyol disiilfitin prognostik inflamatuvar belirte¢ olarak kullanilabilirliginin
aragtirtldigt  bir c¢alisma yapmustir. Bu c¢alismada oksidatif stres ve doku
inflamasyonunun bir sonucu olarak vitiligoda tiyol/disiilfit dengesizligini gdosteren kan
disiilfit seviyelerindeki artis ve disiilfit/natif tiyol, disiilfit/ total tiyol oranlarindaki artis
anlamli bulunmugstur. Distilfit ve total tiyol seviyeleri vitiligo siddeti ile pozitif
korelasyon gostermistir (151).

Biz de ¢alismamizda KML hastalar tizerinde oksidatif stresi degerlendirebilmek
icin, native tiyol, total tiyol, disiilfid, native tiyol/ total tiyol, disiilfid/ total tiyol,
disiilfid/ nativ tiyol diizeylerini hesapladik. KML grubundaki nativ tiyol ortalama degeri
271,40+77,75, kontrol grubundaki nativ tiyol ortalama degeri 267,40+82,52 saptandi.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0,488). KML grubundaki total tiyol
ortalama degeri 349,37+95,20; kontrol grubundaki total tiyol ortalama degeri
322,32+96,1 saptandi. KML hastalarinda total tiyol diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunsada istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P=0,082). Diger degerleri
inceledigimizde; KML hasta grubunda disiilfid degeri ortalama 38,98+12,87
saptanirken, kontrol grubunda bu deger 27,46+13,30 saptandi. KML grubunda distilfid
degeri anlamli oranda yiiksek (P<0,001), Nativ Tiyol/Disiilfid orani KML grubunda
7,48+2,28, kontrol grubunda 13,92+13,62; KML’de anlamli olarak diisiik (P<0,001),
Total Tiyol/Disiilfid oran1 KML grubunda 9,48+2,28, kontrol grubunda 15,91+13,62;
KML de anlamli olarak diisiik (P<0,001), Nativ Tiyol/Total Tiyol orant KML
hastalarinda 0,78+0,06, kontrol grubunda 0,83+0,06; KML de anlamli olarak diisiik
(P<0,001) olarak saptandi.
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Sonuglara gore KML olgularinda oksidatif stresten dolayr nativ tiyol ve total tiyol
(antioksidan) degerlerini diisiik bulmay1 beklerken her ikisi de KML hasta grubunda
yiiksek saptandi ama bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Degerlendirdigimiz hasta popiilasyonunda oksidatif stresin diger bir gostergesi olan
distilfid diizeyleri bekledigimiz gibi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiksek saptandi. BCR-ABL> %0,1ve <0,1 hastalarda tiyol-disiilfid dengesini
degerlendirdigimizde istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptamadik.

Calismamizdaki KML hastalarinda yas ile tiyol ve disiilfid korelasyonlarin
inceledigimizde; yas ile disiilfid arasinda orta diizeyde negatif korelasyon var idi
(p=0,018). Ancak, ANA ile tiyol disiilfid arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismada
serum nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid seviyelerinin yasla birlikte azaldig1 gézlenmistir
(146).

Calismamizda birinci kusak TKI direnci veya intolerans1 gelisip ikinci kusak
TKI’ye gegilen hastalarla, birinci kusak TKI kullanan hastalar arasindaki tiyol disiilfid
dengesini karsilagtirdik. Bu iki grup arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Ancak
yapilan ¢aligmalarda imatinib direngli hiicrelerde imatinibe duyarl hiicrelere gore daha
yiiksek diizeyde ROS saptandig belirtilmistir (134). Biz bu farki bizim calismamiza
katilan hastalarmn biiyiik cogunlugunun kulladig1 1. kusak TKI veya 2. Kusak TKI ile

remisyonda olmasina bagladik.
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Sekil-10 Proliferatif ve dejeneratif hastaliklarda disiilfid oraninin karsilastirilmasi

Erel ve arkadaslarinin yaptiklart Multiple myelom olan 46 hasta, 32 mesane
kanseri olan hasta, 57 kolon kanseri hasta ve bobrek kanseri 43 hastanin plazma disiilfid
diizeyleri saglikli goniilliler ve dejeneratif hastaligi (obezite, pndmoni, diabetes
mellitus, sizofreni, brongiolit ve kronik sigara igicisi) olan kisilerle karsilastirilmistir
(Sekil-10). Bu calismada, plazma disiilfit diizeyleri gesitli hastaliklarda birbirinden
farkli, 6zgiin ve ilging paternler gostermistir. Bu arastirmanin sonucunda dejeneratif
hastaliklarda plazma tiyol diizeyleri belirgin derecede yiiksek saptanmistir. Ancak baska
bir calismada agresif biiyiiyen tiimorler ¢ok diisiik disiilfit diizeylerini gosterirken, yavas
biiyiiyenler ise subnormal degerler gostermistir (9). Erel ve arkadaslarinin yaptiklari
calismaya gore KML myeloproliferatif bir hastalik olmasi nedeniyle disiilfit diizeyinin
diisiik olmas1 beklenirken bizim ¢aliymamizda disiilfit diizeyi yiiksek saptanmugtir. iki
calisma arasinda korelasyon olmamasini c¢alismamiza katilan hasta sayisinin kisith
olmasi, hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun ilagla remisyonda olmasi ve ¢alismamizin tek

merkezli bir calisma olmasina bagladik.
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Oksidatif stresle maligniteler arasindaki iliski bir¢ok kez arastirilmistir. Bu galismalarin
bir kisminda oksidatif stresin tiimor hiicrelerine de olumsuz etkileri goriilmiistiir. Kanser
olusumunda etkili bir durum olan tiimor supresér genlerin baskilanmasi, oksidatif
mitokondriyal fonksiyon kaybi1 ve mutasyonlarla birlikte 6nemli onkojenlerin asiri
salimmasi sonucu tiimor hiicreleri normal hiicrelere kiyasla ¢ok daha fazla ROS
tiretmektedirler. Bundan dolay1 tiimor hiicreleri redoks kapasitelerini kaybederler. Bu da
strese kars1 tiimor hiicrelerini normal hiicrelere kiyasla daha savunmasiz hale getirir ve
timdr hiicrelerinin sagkalim sansini oldukg¢a diisiirlir. Tiimor hiicrelerinde asir1 ROS
birikiminin hiicreyi hasara ugratarak apoptoza gotiirmek igin yeterli olmadigi,
apoptozun tetiklenmesi i¢in hiicrenin siki bir redoks diizenlemesine gitmesi gerektigi
ifade edilmektedir. Bunun icin ROS fazlaligin1 gidermeye yonelik degil sadece
canliliklarini siirdiirmelerine yetecek kadar antioksidan miktarinin yeterli oldugu ifade

edilir.

Antioksidanlarin melanom hiicrelerinin lizerindeki olasi etkilerinin arastirildigi
bir diger ¢alismada; Ozel bir laboratuvarda iiretilen, olgunlasmis T ve B hiicreleri
tiretemeyen NSG (Non Obese Diabetic Severe) farelerine dogrudan kanser hiicresi nakli
yapilarak deney modelleri olusturulmus ve tiimor hiicrelerinin hizli 6nlemler alarak
oksidatif stresi dengeledikleri goriilmiistiir. Antioksidan NAC (N-asetilsistein, 200
mg/kg/glin) farelere enjekte edildikten sonra ise metastatik melanom hiicrelerinin
cogunun hayatta kaldig1 ve metastatik hastalik siddetinin arttig1 goriilmiistiir. Bu durum,
oksidatif stresin melanom hiicre metastazini inhibe ettigini diislindiirmiistiir. Dolayisiyla
antioksidan kullanimmin kanserin yayilmasini tetikleyen bir unsur da olabilecegi
diisiiniilmiistlir. Antioksidanlarin kanser gelisimini 6nlemek bir yana kanseri tetikledigi
distintiliirse, kontrolsiiz ve gozetimsiz antioksidan kullanimindan kag¢inmak gerekir
(152). KML hastalarinda antioksidan kullaniminin hastaligin gidisatin1 etkileyip
etkileyemecegi hakkinda yeterli calisma yoktur. Bununla ilgili ¢aligmalarin
yaptlmasinin 6zellikle ila¢ direncini kirma konusunda katki saglayabilecegini

diisiiniiyoruz.

Antioksidanlarla oksidatif stres arasindaki bu ince denge farkli c¢alismalarda
farkli sonuglar ¢ikmasina sebep olmustur. Dirican ve arkadaslarinin kiigiik hiicreli dis1

akciger karsinomu tanis1 almis 35 ileri evre akciger kanserli hasta ve kontrol grubu
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olarak alinan 35 saglikl1 yetiskin iizerinde yaptig1 bir vaka-kontrol ¢aligmasinda Native
tiyol degeri kontrol grubunda 313+78,2 umol/l ve ileri evre akciger kanserli hasta
grubunda 266,1+64,5 umol/l;,total tiyol degeri kontrol grubunda 354+79,5 umol/l ve
ileri evre akciger kanserli hasta grubunda 300,6+68,9° pmol/l; kontrol grubunda disulfid
degeri 20,2+4,4 umol/l iken, ileri evre kanserli hastalarda disiilfid ortalamas1 17,2+5,6
umol/I’dir. Disiilfid, native tiyol ve total tiyol degerleri kontrol grubunda, ileri evre

akciger kanserli hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (153).

Kurt ve arkadaglarinin 75 akciger kanseri olan hastalarla yapilan akciger kanseri
olan  hastalarda  metastazlarin  tiyol  disiilfid  dengesiyle  degerlendirilip
degerlendirelemeyeceginin arastirildigi ¢alismada ileri evre akciger kanserli hastalarda
distilfid degeri, SS / SH ve SS / total SH ortalamalarinin erken evre akciger kanserli
hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu, SH / total SH ortalamalarinin ise diisiik
oldugu goriilmiistiir. Native tiyol (SH) ve total tiyol ortalamalarinin ileri evre ve erken
evre akciger kanserli hasta gruplar1 arasinda anlamli diizeyde fark icermedigi

saptanmustir (154).

Calismamizda KML ile distilfid arasinda pozitif korelasyon saptanirken,
Native/Total Tiyol, Native Tiyol/Disiilfid, Total Tiyol/Disiilfid arasinda negatif
korelasyon saptandi. Bu sonuclar dogrultusunda KML’de disiilfit diizeyi artmis olup
tiyol distilfit dengesi disiilfit yoniine kaymistir. Bu durumunda bizi KML’de oksidatif
stresin yeri olduguna yaklastirmistir. Ancak ¢alismamizda BCR-ABL pozitifligiyle tiyol
disiilfid dengesi arasinda herhangi iliski saptamadik. Ayrica 1. kusak TKI direnci veya
intolerans: gelisip 2. kusak TKi’ye gegilen hastalarla 1. kusak TKI kullanan hastalart
tiyol distilfid dengesi agisindan kiyasladigimizda bu iki hasta grubu arasinda da anlaml
bir iliski saptamadik. Bizim ¢alismamiz KML ve tiyol disiilfid dengesinin arastirildig:
ilk caligmadir. Bu konuyla ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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11.

12.

6-SONUC

KML hastalarinda Tiyol Disiilfid dengesini arastirmak amaciyla yapilan bu ¢alismada 60 KML ve
60 saglikli goniilliiden olusan 120 hastanin yas, cinsiyet, sigara oykiisii, ek hastalik durumu, sistolik
kan basinci, diastolik kan basinci, ALT, kreatin, B12, Urikasit, total tiyol, native tiyol, native/total
tiyol, disiilfid, native tiyol/disiilfid, total tiyol/disiilfid degerleri ve KML hastalarinin tan1 ani
hemogram sonuglari ve BCR-ABL sonuglari es zamanli olarak degerlendirildi.

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamast literatiirle uyumlu olup, c¢ogunlugunu kadinlar
olugturmaktadir.

Calismamizdaki hastalarin bircogu asemptomatik olmakla beraber, tani aninda literatiirle uyumlu
olarak 16kosit yiiksekligi ve anemi yiiksek oranda saptanmustir.

Splenomegali literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda da en sik goriilen fizik muayene bulgusu
olarak saptanmustir.

Hastalarin tan1 aninda hesaplanan sokal risk skorlar literatiirle uyumlu sekilde diisiik ve orta risk
grubunda yogunlagmaktadir.

Kemik iligi biopsisi sonucuna ulagilan hastalarin tiimiinde hiperselliiler kemik iligi saptanmustir.
Hastalarimizin tan1 anindaki B12 vitamin diizeyi literatiire benzer sekilde yiiksek ancak
hastalarimizin iirik asit diizeyi ortalamasi normal degerler araliginda saptanmustir.

BCR-ABL pozitifligi (=%0,1) olan hastalarla BCR-ABL negatif (<%0,1) olan hastalar tiyol disiilfid
dengesi yoniinden arastirildiginda her iki grup arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

1. kusak TKI direnci veya intolerans: gelisip 2. kusak TKi’ye gecilen hastalarla 1. kusak TKI
kullanan hastalar tiyol disiilfid dengesi agisindan arastirildiginda bu iki hasta grubu arasinda da
anlamli bir iligki saptamamugtir.

Calismamizda KML ile disiilfid degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken, Native/Total
Tiyol, Native Tiyol/Disiilfid, Total Tiyol/Disiilfid arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu
durum bizi KML’de oksidatif stresin yeri olduguna yaklastirmistir.

Calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi, ¢alismamizin tek merkezli bir ¢alisma olup tamamini
kronik faz KML hastalarinin olusturmasi ¢alismamizin kisithiliklar1 arasindadir.

Bu calismada KML hastalarinda tiyol disiilfid dengesi arastirilmis olup, hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgular1 incelenmistir. Bizim ¢alismamiz KML ve tiyol disiilfid dengesinin aragtirildigi

ilk ¢aligmadir. Bu konuyla ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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