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ABD: Amerika Birlegik Devletleri
ADA: Adenozin Deaminaz

ADP: Adenozindifosfat

Alb: Albiimin

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi
ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz
AMP: Adenozinmonofosfat
ANLL: Akut Nonlenfoblastik Losemi
APRT: Adenozin Fosforibozil Transferaz
AST: Aspartat Aminotransferaz
ATP: Adenozintrifosfat

Bk: Beyaz Kiire

BOS: Beyin Omurilik Sivist

BUN: Kan Ure Azotu

Bur.Len.: Burkitt Lenfoma
c¢AMP: Siklik Adenozinmonofosfat
CD: Cluster of Differantiation
CPK: Kreatinin Fosfokinaz

Cr: Kreatinin

Cyt: Sitoplazmik

Dag: Dagihm ( en kiigiik ve en bilyiik degerler)
DES: Dietil Stil Besterol

DHAP: Dihidroksiaseton Fosfat
DNA: Deoksiriboniikleik Asit
DPG: Difosfo Gliserik Asit
DPGM: Difosfogliserat Mutaz
DPGP: Difosfogliserat Fosfataz
E-4-P: Entroz-4-Fosfat

E: Xoyun Eritrositleri

EBYV: Epstein-Barr Viriisii

EDTA: Etilendiamin Tetra Asetat ( divalan metalleri gelatlamada kullanilan bir reaktif)

EMY: Embden-Meyerhof Yolu
ePKA: Eritrositer Pirlivat Kinaz
F, 4P : Friktoz-1,6-difosfat
F4P: Frikktoz-6-Fosfat

FAB: French-American-British( Fransiz-Amerikan-Ingiliz)

f1.: Femtolitre
G,,6P: Glukoz-1,6-Fosfat



G+PD: Glukoz-6-fosfat Dehidrogenaz

Ga-3-P: Gliseraldehid-3-Fosfat

GAPD: Gliseraldehid Fosfat Dehidrogenaz

GPI: Gliserofosfat Izomeraz

gr/dl: Gram/Desilitre

GSH-P: Glutatyon Peroksidaz

GSH: Rediikte Glutatyon

GSSG: Glutatyon (okside)

GSSG-R: Glutatyon Rediiktaz

Hb: Hemoglobin

HGPRT: Hipoksantin Guanin Fosforibozil Transferaz
HH: Hodgkin Hastah

HK: Heksokinaz

HLA: Histokompatabilite Antijeni -

HMY: Heksoz Monofosfat Yolu

HpM: Hepatomegali

IU/gHb: Uluslararas: Unite/ Gram Hemoglobin
K;Fe(CN)s : Potasyum ferrisiyanid

KB: Kemik 1ligindeki Blast Yiizdesi

KCN: Potasyum siyaniir

KLL: Kronik Lenfositik Losemi

K, : Yan Maksimal Hiz Ureten Substrat Konstrasyonu Sabitesi ( Michaelis Sabitesi)
KML: Kronik Myelositik Lésemi

LAP: Lenfadenopati

LDH: Laktik Dehidrogenaz

MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini

MCHC: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu
MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi

MDS: Miyelodisplastik Sendrom

Med: Medyan

mg/dl: Miligram/Desilitre

Mgl : Magnezyum Kloriir

MOPS: 3-{N- morfolino} propansiilfonikasit

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NAD: Nikotinamid Adenin Diniikleotid (okside)
NADH: Nikotinamid Adenin Dintikleotid (rediikte)
NADP: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat (okside)
NADPH: Nikotinamid Adenin Dintikleotid Fosfat (rediikte)
NCI(SEER): Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii ( “Surveillance, Epidemiology and
End Results” programme)

NHL: Nonhodgkin Lenfoma



PAS: Periodic Acid Schiff

PB: Periferik Yaymada Yiizde Blast Oram
PEP: Fosfoenol Piriivat

PFK: Fosfofriiktokinaz

pg: Pikogram

PG: Fosfogliserik Asit

PGK: Fosfogliserat Kinaz

pI: 1zoelektrik nokta

Pi: Inorganik Fosfat

PK: Piriivat Kinaz

PKA: Piriivat Kinaz Aktivitesi
R-5-P: Riboz-5-Fosfat

Ret: Retikiilosit Yiizdesi

RLD: Rapaport-Luebering Dongiisti
RNA: Riboniikleik Asit

RPK: Ribozfosfat Pirofosfokinaz
RS: Reed-Stenberg Hiicresi
Ru-5-P: Ribiiloz-5-Fosfat

S-7-P :Sedoheptiiloz-7-Fosfat

SD: Standart Sapma

SLE: Sistemik Lupus Eritematosus
Smlg: Membrana Bagli Immiinglobiilin
SOD: Siiperoksit Dismutaz

SpM: Splenomegali

Tdt: Terminal Deoksiniikleotidil Transferaz
Tot. Pro.: Total Protein

TPI: Triozfosfat izomeraz

Trom: Trombosit

U/L: Unite/Litre

Urik A: Urik Asit

UV: Ultraviole

X-5-P : Ksiloz-5-Fosfat



Malign hastaliklar 6liim nedeni olarak gelimis tilkelerde kaza ve travmalardan
sonra ikinci sirada yer alirken gelismekte olan tilkelerde enfeksiyonlar gibi hastaliklarin
hem 6nlenme hem de tedavisinde heniiz yeterince bagan séglanamadlgl i¢in daha alt
siralarda yer almaktadir. Bunlann arasinda akut 16semiler ve lenfomalar gocukluk
caginda en sik gorilen malign hastaliklardir (yaklagik %40-50’si). Gelisen tedavi
olanaklarniyla malignansili gocuklarin yagam stireleri belirgin olarak uzamistir. Ancak
halen malignansiler en ¢énemli 6lim nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle
uzun yillardir malignansinin nasil gelistifi, organizmada ne gibi degisikliklere neden
oldugu, malignansi gelisiminin nasil durdurulabilecegi, kanser hiicrelerine spesifik etki
edebilecek antikanser ilaglarinin nasil iretilebilece§i konusunda yogun g¢aligmalar
yapilmaktadir. Bunlar arasinda da kanser hiicresinin metabolizmas: ile ilgili galigmalar
oneml bir yer tutmaktadir.

Malign hastaliklarda hiicre metabolizmast normal hiicrelerden daha farkh
dzelliklere sahiptir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda malign degisim géstermig hiicrelerde
enerji kazamm isleminin Krebs siklusu ve elektron transport sisteminden ziyade
glikolizis tizerinden gergeklestigi saptanmigtir. Bu nedenle malign hiicrelerde glikolitik

enzimlerin {iretim ve tiiketimi artmaktadir’*>"6,

Bu metabolik degigiklikler sadece
malign deisim gostermis huicrelerde simirlt kalmamakta malign degisimden dolayh
olarak etkilenen baz hiicrelerde de (6rnegin; eritrositler, trombositler, 16kositler gibi...)
meydana gelmektedir'é¥*#1%10M  Zaten 16semilerde  kazamilmig eritrositer
enzimopatilerin meydana geldigi yapilan bir ¢ok ¢alismada da gosterilmistir. Bu
cahsmalar sonucunda eritrositlerde pirlivat kinaz (PK)'%!631.3247.5457.8296104103111
fosfofriiktokinaz (PFK)'%*>®, adenilat kinaz'**, pirimidin 5’ niikleotidaz'® ve 2,3
difosfogliserat mutaz'é?, glutatyon rediiktaz'®"* gibi enzimlerin aktivitelerinde azalma
tespit edilirken, heksokinaz'¢*'**'®  aldolaz'**%, enolaz'***, glukoz-3-fosfat
dehidrogenaz®, gliseraldehid-3-P  dehidrogenaz’'®, glukoz-6-P dehidrogenaz
(GePD)'e**  6-fosfoglukonat dehidrogenaz'****'®,  triozfosfat izomeraz'é**,
stperoksit dismutaz (SOD)*, glutatyon peroksidaz'®*'® ve adenozin deaminaz'®**
aktivitelerinde ise artig olduu saptanmuigtir. Bazi gahgmalarda ise bunlarla geligen

sonuglar elde edilmistir. Ornegin; piruvat kinaz”* ile glukoz-3-fosfat dehidrogenazin'®

arttif1; GePD*>", katalaz® ile SOD®’1n azaldif1 rapor edilmigtir. Malign hastaliklarda



en belirgin degisiklikler GePD, PK ve PFK’da goriilmektedir. Kazamlmig ePK eksikligi
olan hastalarda da ilerde akut nonlenfoblastik I6semi (ANLL) nin geligtigi®%433477.95.104
ve kazanilmi§ eritrositer piriivat kinaz eksikliginin l6semilerin 6zellikle ANLL’nin

34719 - Aynca konjenital eritrositer

erken bulgusu gibi goriindigi iddia edilmigti
piriivat kinaz (ePK) eksiklift olan hastalarda da normal populasyondan daha fazla
hematolojik malignansi (6zellikle akut nonlenfoblastik 16semi) gelisme olastliinin
oldugu bir kag olgu sunumu ile ileri siirilmiistir***'%, Sonugta eritrositer piriivat kinaz
aktivitesinin azalmig olarak saptanmasinin prelésemik fazin taninmasinda yararl
olabilecedi one siiriilmiigtiir®!62834395477,82104

Sitostatik ilaglarla tedavi uygulanan hastalarda akut l6semi olasihinin arttift
bilinmektedir*'®?%721% _ Gjtostatik tedavi sadece malign hastaliklarda degil, kronik
idiopatik trombositopeni, romatoid artrit, bazi bobrek hastaliklant gibi nonmalign
hastaliklarda da uygulanmaktadir'’®. Bu nedenle sitostatik tedavinin en korkulan
komplikasyonu olan akut l6seminin ortaya ¢ikmadan 6nce tespit edilebilmesi 6nem
kazanmaktadir. Ancak giiniimizde bu konuda heniiz  yeterli diizeyde aragtirma
olmamas! bir gok arastirmaciy: kanserli hastalarda hiicre biyokimyasi ile ilgili ¢aligmalar
yapmaya yoneltmektedir.

Bu galisma akut 16semilerde ve lenfomalarda ilk tam anindaki eritrositer piruvat
kinaz aktivitesi (ePKA) ile bu hastaliklarda kemoterapinin ePKA’si iizerine etkisini
incelemek amaciyla planlandi. Aynica relaps ALL’de de ePKA o6lgiildi. Bu sayede
eritrositlerin tek enerji kaynag: olan glikolitik yolun anahtar enzimlerden biri olan

PK’in akut losemi ve lenfomalarda tam1 ve remisyonun takibi igin kullanilabilirligi

aragtinildi.



Kanserin ¢ok uzun siireden beri insanlarin en 6nemli sorunlarindan biri oldugu

Ebers papiruslarinda tiimorlere ait ilk kayitlann bulunmasiyla anlagilmugtir. Tiimérlere
ait ilk tammlamalar ise Hipokrat tarafindan yapilmigtir. Hipokrat “yenge¢” anlamina
gelen “carcinos” sbzciigiinii tlserler igin kullanmig ve bunlarin malign olanlarnna da
“carcinoma” adim vermigtir. Orta ¢agda timorler konusunda fazla bir gelisme
olmamugtir. Ibni Sina , kanser olgularina arsenik tedavisi uygulams, Ibni Ziihr ise mide
ve 6zefagus kanserleri hakkinda tanimlamalar yapmigtir. kanser konusunda biiyiik
ilerlemeler ancak 19. ytizyil ikinci yansindan sonra gergeklesmeye baglamistir. Elektron
mikroskobunun bulunmasi, bunun yanisira immiinolojik, genetik, histokimyasal ve
immiinohistokimyasal ¢aligmalar ile molekuler diizeydeki ¢aligmalar kanser etyolojisi ve
tedavisi hakkinda bilgilerimizi hizla artirmaktadir®®.

Gelismis tilkelerde neoplastik hastaliklar 1-4 yag arasi grupta 6liim nedeni
olarak iiglincii, 5-14 yas arasi grupta ise ikinci sirada yer alirken Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde 1-15 yag grubunda hastaliklarin sebep oldugu &liimlerin en sik
sebebidir'®'®2, Ulkemizde ise neoplastik hastaliklar ¢ocuk 6liimleri arasinda en 6n
siray1 almamaktadir. Bu durumun sebebi heniiz korunmasi olasi hastaliklann tam olarak
onlenememis olmast nedeniyle neoplastik hastahklardan 6lim orammin bu tir
hastaliklara gore daha alt siralarda yer almasindandir®.

ABD istatistiklerine gore 15 yas alti gocuklarda malign hastalik insidans1 1986-
87 yillarinda daha 6nceki 15 yila gore akut lenfositik 16semi ve santral sinir sistemi
timorlerinde az bir artigla birlikte 14/100000/y1l olarak saptanmugtir'® Tirkiyede ise
yilda yaklagk 19000-20000 arasi yeni kanser olgusu goriilmekte olup, bunlann
yaklagik % 5°i 0-14 yag grubunu kapsamaktadir'’.

Cocukluk ¢af malign hastabklarimn 0-14 yag grubundaki dagihm
incelendiginde yaglara gore bazi farkliliklar gostermektedir Cocuklarda yaglara gore

gorillen malign hastaliklarm oranlan Tablo-1°de goriilmektedir'®.



_Tablo-1: Ya§ Gruplanna‘ve Orijinlerine Gére Malign Hastabiklann Yiizdeleri: * - = 7ot
<5 yes(%) 5-9 yas(%) 10-14 yag(%) 15-19 yas(%)

Akut Lésemi 36 31 18 12
Lenfoma 10 16 25 27
Beyin 13 25 18 10
Babrek 10 5 - -
Noéroblastoma 7 3 - -
Yumusak Doku 7 5 5 5
Goz 6 2 - 4
Over/Testis 2 - 3 11
Kemik - 3 11 7
Tiroid - - 4 8
Melanoma - - - 6
Diger 9 10 16 10

Ulkemizde gocukluk yas grubundaki kanser kayit ve istatistik verilerinin yeterli
olmamasi nedeniyle tam olarak degerlendirme yapilamamaktadir. Ancak Hacettepe
Universitesi kayitlanina gore 1961-1990 tarihleri arasinda izlenen 10548 olgunun
degerlendirilmesinde 16semi %32,8, lenfoma %25,3, santral sinir sistemi tiimorleri
%10,6, Wilm’s tiimorii %6,5, noroblastoma %6,1, yumusak doku timoérleri %S5,7,
kemik tiimorleri %3, retinoblastoma %1,3, digerleri %9,5 olarak belirtilmigtir. 1987-
1994 yillan arasinda Univaersitemizde yapilan bir ¢aliymada ise 7 yillik siirede izlenen

782 hastada malign hastaliklarin oram Tablo-2’de goriilmektedir’.

iniginde 1987-1994

TANI

Lésemi

Lenfoma

Wilm’s Tiamorii
Néroblastoma
Retinoblastoma
Rabdomyosarkoma
Germ Hiicreli Timér
Santral Sinir Sistemi Tiimérii
Kemik Timérii
Hepatoblastoma
Histiositoz

Diger Tiimérler

Kanser goriilme sikhd cografi bolgelere ve etnik gruplara gore degiskenlik
gostermektedir'®®. Ormegin diinyadaki en yiiksek kanser insidansi Ibadan (Nijerya)’da
155,6/milyon kisi, en diisiik insidans: Fiji’de 39,7/milyon kisi olarak tespit edilmigtir’®,
Ayrnica kanserin tiiriine gore de goriilme sikhf yorelere bagh olarak degismektedir.
Omnegin karacifer kanserine Mozambik’te Ingiltere’den 100 kat daha fazla

rastlanmaktadir®. Cografi konumun, sosyoekonomik ve etnik sebeblerin malign



hastaliklann dagihmim ne sekilde etkiledigi Tablo-3’de daha agik bir sekilde

gonilmektedir'®.

Tablo-3* NCI(SEER) Manchester Torino Queenslend  Tirkiye HPOG Riyad Ibadan
ABD Ingiltere ltalya Avustralya  1972-1990  Turkiye S.Arab. Nijerya
1973-1982 1954-1977 1967-1978  1973-1979 (10548 1972-1989 1972-1982 1969-1972
(5129 Olgu) (2442 Olgu) (870 0lgu) (454 Oigu)  Olgu) (5464 Olgu) (600 Olgu) (1325 Olgu)
Lasemi 30,9 33,1 334 31,7 32,0 27,7 25,2 4,5
SSS Timsra 189 22,5 20,6 19,8 10,6 12,7 15,2 22
Lenfoma 12,7 8,4 10,6 11,9 253 24,2 27,7 58,8
Yum.doku
timori 6,1 6,0 6,1 6,2 57 6,7 3,8° 6,3
NRBL 8,1 6,5 7,0 7,7 6,1 6,4 4,6 2,6
Wilms
timbri 6,0 5.4 4,5 64 6,5 6,9 52 5.6
Kemik
Tamdrleri 48 4,7 43 48 30 3,6 3,8 2,5
RTBL 25 3,0 2,8 44 1,3 1,6 7,6 73
Diger 10,0 10,4 10,7 7,1 9,5 10,2 6,8 10,2

*: Sonuglar % olarak verilmigtir.
®: Sadece rabdomyosarkoma olgulan dahil edilmistir.

Kanser Etyoloji ve Etyopatogenezi

Kanser olusumuyla ilgili iki ana faktor vardir'™.
I- Cevresel Faktorler

a-Diethylstilbestrol (DES): Vaginada adenokarsinomaya yol agar.Erken
yas déneminde nadirdir. Gebelik déneminde DES kullanan annelerin kizlarinda ise
yiiksek insidansla goriiliir'.

b-Immiinosiipresif =~ Ajanlar:  Renal transplantasyon  sonrasi
immiinsiipresif ajan kullamilmasiyla 6zellikle non-Hodgkin lenfoma artmug insidansla
goriilir'®.  Anabolik steroidler bir g¢ok karacifer tiimorlerine neden olabilir.
Kemoterapotik ilaglar da sekonder neoplastik hastaliklar yoniinden 25 yilda %12 gibi
yiikseklikte kiimiilatif riske neden olmaktadir. Alkilleyici ajanlar Ozellikle akut
nonlenfoblastik losemiye (ANLL) neden olabilmektedir'® 7.

c-Benzen: Losemiye neden olmaktadir.

d-Hidrokarbonlar

e-Iyonize Radyasyon: Akut lenfoblastik 16semi (ALL), ANLL ve kronik
graniilositik 16semi insidansim artirmaktadir. Ayrica tiroid kanseri, meme kanseri gibi
malignansilere artmug insidansla rastlanmaktadir'.

f-Solar Radyasyon: Ultraviole (UV) 1gim deri kanserlerine neden
olmaktadir. Kseroderma pigmentosumlu ¢ocuklarda DNA onarim mekanizmasindaki
bir defekt nedeniyle UV 15t karsinojenik etkiyi artinr ve squamoz hiicreli karsinoma
gelisebilir'®,

g-Asbestoz: Eriskin gagda plevral mezotelyomaya neden olabilir'®,



h-Diyet: Sismanbk ve yiiksek oranda yagh beslenme ile erigkin gagda
gogiis, kolon ve uterus kanser gelisimi arasinda agiklanamayan bir iliski vardir'® Ayrica
endiistriyel gidalarda bulunan yapay tatlandincilar, gidasal boyalar, nitrosaminler ile
uygunsuz kosullarda saklanmig gidalarda olusan aflotoksin de malignansiye sebeb
olabilmektedir'’.
1-Parazitler: Schistosoma haematobium enfestasyonu 10-20 yas arasi
dénemde mesane kanserlerine neden olabilmektedir®>'®.
i-Viruslar: Retrovirus gibi RNA viruslan, papova viruslan ve Epstein-
Barr virusu (EBV) gibi DNA viruslan ve malignansiyle ilgili olabilecegi ileri
siirtilmiigtir'®.
II-Yapisal Faktorler
1-Genetik Bozukluklar
Genetik Faktorler G¢ grup altinda incelenebilir.
a-Kromozomal: Cok sayida kromozomal anomalide 16semiye
normal populasyona gore daha fazla oranda rastlanmaktadir™. Down sendromu’nda
akut 16semi riski 10 misli artmaktadir. Fanconi anemisi ve Bloom sendromu gibi resesif
kromozomal frajilite hastahklan da lenforetikiiler malignansilere yol agabilir'® 7.
b-Tek gen bozukluklan: Dominant ve resesif gegigli ¢ok sayida
tek gen bozukluklan tiimér gelisimine yo! agmaktadir'®*®. Duncan hastalifi, X’e
bagli lenfoproliferatif sendrom, ataksi-telenjektazi ve Wiscott-Aldrich sendromlu
hastalarda lenfomalar daha sik goriilmektedir’**. .
c-Polijenik veya miiltifaktoriyel: Predominant rol oynayan tek
bir faktor veya gen yerine bir gok gen gevresel faktorlerle hastaliga neden olabilir®>™,
2- Bir gok malformasyon sendromlarinda ve heterotopik veya persistan
fetal kalint: dokularda malignansiye artmig egilim goriilmektedir. Omegin: genitoiriner
anomaliler, ambigius genitelia, aniridia, hemihipertrofi ile birlikte Wilm’s tiiméri;
_ kriptorsitizm, testikiiler disgenezis ile testikiiler kanser; Von Recklinghausen sendromu
(ndrofibromatozis), aganglionik megakolon (Hirschprung hastahg) ile noroblastoma;
vertebral malformasyonlar, alt intestinal ve idrar yollannmn duplikasyonlan ile
sakrokoksigeal teratomlar; Rubenstain-Taybi sendromu, Poland sendromu (pektoralis
major kasmnin yoklugu ve ipsilateral sindaktili), Schwachman’s sendromu (ekzokrin
pankreatik yetmezlik ve noétropeni), monozomi C ile birlikte ailevi ataksi de akut

I6semin gorilme sikhg artmaktadir %741



3-Ailesel Yatkinhk: Bazen bir ailenin birden ¢ok ferdinde malign hastaliklara
rastltanmaktadir. Bunlardan tip literatiiriine “ kanser aileleri” olarak gegmis bir ¢ok aile
vardir. Bu durumun sebebi tam olarak bilinmemektedir, ancak genetik gegisle ilgili
olabilecegi gibi aym: gevresel faktorlerin etkisi altinda kalmaya da bagh olabilir™®. Aynica
bir ailede gocuklardan birinde 16semi gelistiZinde diger kardeglerin 16semiye yakalanma
riski normal populasyondan 2-4 misli fazla olmaktadir'®™.

4-Immiin yetmezlik hastaliklannda malignansi gériilme riski artmaktadir. Bu
hastalarda olusan tiimorler; en g¢ok lenforetikiiler timérler olmak iizere epitelyal
tiimorler, 16semi, mezangial timor ve santral sinir sistemi timorleridir™®'%,

Sonugta; kanserin asil olarak ana hiicrelerdeki genetik ve epigenetik degigimler
sonucu olugtugu kabul edilir. Kanser gelisiminden sorumlu genetik degigimler; nokta
mutasyonlanni, delesyonlan, inversiyonlan, amplifikasyonlan, gen kaybim ve gen
kazammim kapsamaktadir. Epigenetik degisimler ise; hiicrenin genetik igeriginde ya da
DNA diziliminde herhangi bir degigiklik olusturmaksizin gen ekspresyonundaki
degisimi agiklayan bir tanimdir. DNA metilasyonu veya RNA ya da protein gibi gen
iiriinlerindeki degisimler bu kapsama girmektedir®.

Insanda kansere yol acan degisimlere g¢evresel ve genetik faktorlerin
kombinasyonu neden olmaktadir. Epidemiyolojik verilere gore kanser sikhd gevreden
(kirlilik, kimyasal maddeler, viriisler vb), yasama bigiminden (sigara ve alkol aligkanhg,
tiner koklama vb) ve beslenme bigiminden (antioksidan faktérler, vitaminler, liften fakir
veya yagh gidalarla beslenme vb) etkilenmektedir.

Genetik hasann kanserin asil sorumlusu oldugu inancinin kanitlan; 1-Kansere
kalitsal egilimin belirlenmesi, 2-Hiicrelerde DNA onarim yetene§inin azalmas: ile
kansere yatkinhk arasinda baglantinin ortaya gikartilmasi ve 3-Mutajenik maddelerle
karsinojenite arasinda baglantinin belirlenmesidir. Giiniimiizde molekiiler biyolojik
caligmalarla, tim{i onkogen olarak tanimlanan 6zel gen simiflarinin nitelik ve niceliksel
ekspresyon degisimlerinin kanser gelisiminde 6nemi vurgulanmakta ve daha énceki
kanitlar desteklemektedir. Tumor olusumunda genetik hasarla ilgili ¢aligmalar ti¢ gen
simifinin varhigini ortaya koymustur: 1- Onkogenler: Huebner ve Todaro‘nun* ilk kez
one surdiiklen teoriye gore genel olarak kanser gelisimini dogrudan ya da dolayl
olarak etkileyen hiicresel genlerdir. 2- Mutasyona ugradiklarinda kanser egilimi

olusturan genler (asil fonksiyonlarn DNA onanmu ile ilgilidir) 3- Onkosupresir

genler: Ekspresyonlan kanser fenotipini inhibe etme o6zellifi olan genlerdir. Bu
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genlerin her iki allelinin delesyonu ya da inaktivasyonu tiimér olusumunda bir basamak

olusturmaktadir'® 2%,

Kanser gelisimini agiklamak igin gesitli varsayimlar &ne siiriilmektedir. In vitro
transformasyon ya da in vivo karsinogenezis baz: farkl evrelerden olugan karmagik bir
siiregtir. Cok evreli karsinogenezis modeline gére normal bir hiicrenin tamamiyle
malignan bir hiicreye dénligmesi ve metastaz1 igin bu gok evreli metabolik yollardan
gegmesi gerekmektedir (Sekil-1).Bu modelde ilk evre (baslama: initiation) hiicrenin
kimyasal karsinojenler,radyasyon, RNA ve DNA tiimor viriisleri gibi mutajenlerle geri
doniisiimii olmayan bir reaksiyonun indiklenmesidir. Ikinci evrede (promotion)
hormonlar, growth faktérler, forbol esterleri ve viruslar gibi timor gelistirici ajanlarin
etkisiyle normal hiicrenin belirgin bir gekilde bir tiimor hiicresine dodniismesi
hizlandinlir. Daha sonra ilerleme (progression) ve metastaz evrelerinde timor hiicreleri
malignan hiicrelere déniistiiriiliir. Malignan tiimérler 6ncii tiimér hiicrelerinden daha

fazla sayida mutasyon veya epigenetik degisim tasiyan heterojen hiicrelerden

olusur®®*°.

Radyasyon
Kimyasal karsinojenler
Virisler

}

BASLAMA | |GEL1SME ~—> |TRANSFORMASYON |=——%|1LERLEME | |[METASTAZ

!

Hormonlar

Alkaloidler

Forbol esterleri
Fenobarbital

Sakkarin

Poliansatiire yag asitleri

$Sekil-1: Cok Asamal Karsinogenezis Modeli
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v 1-AKUT LOSEMILER
Akut I6semi ¢ocukluk ¢aginda en sik gorilen neoplastik hastahktir ve

¢ocuklarda  gériilen  neoplastik  hastaliklann  yaklagk  %35-40’indan
sorumludur®®.Cocukluk ¢ag1 akut losemilerinin % 78-86’simu akut lenfoblastik

losemiler, geri kalani ise nonlenfoblastik l6semiler olugturmaktadir(Sekil-2)

ll Wl‘

. ‘f,‘|.
&

Sekil -2 : Farkh Yaglarda ALL ve ANLL'in Relatif Sikliklan

7t

i

;1 il iy

0 10 20 30 40 50 70<

Hastalann Yizdesi

m Myeloblastik Yas
Lenfoblastik

Cocuklarda l6seminin gorilme sikhgi ABD’nde beyaz ¢ocuklar igin
42,1/milyon gocuk/yil, zenci gocuklar igin daha diisiik olarak 24,3/milyon ¢ocuk/yil
olarak saptanmugtir’®. Bazi gocuklarda 16semi goriilme siklign normal populasyondan
yiiksektir (Tablo-4)>*. Losemili gocuklarin tek yumurta ikiz eglerinde ve kardeslerinde,
Konjenital agammaglobulinemi, Poland sendromu, Scwachman-Diamond sendromu,
Kostmann hastalifi, nérofibromatozis, ataksi telenjektazi, Down sendromu, Bloom
sendromu, Fanconi anemisi, ailevi monozomi 7 sendromu, Li-Fraumeni sendromu gibi
kromozom bozukluklan olan bazi dofumsal anomali sendromlarinda, Kleinfelter
sendromu gibi ekstra kromozomu olan hastalarda ve radyasyon ya da kimyasal

karsinojenlerin etkisinde kalmis gocuklarda 16semi olasili1 daha fazladir™>*®.

Tablo-4:L6semide Yiiksek Risk Gruplan ve Hastalifin Baglangig Yast

-Grup Yaklagik Risk Hastaligin Baglangic Yagsi
Losemili gocugun tek yumurta ikizi <15 ik 5 yil iginde

Lésemili gocugun kardesi 11720

Bloom Sendromu 18 30 yastan 6nce

Fanconi Anemisi 1712 16 yastan dnce

Down Sendromu 1/95 10 yastan 6nce
Radyoterapi uygulanmus politemia vera 1/6

Not: 10 yastan kiiciik beyaz irkin genel populasyonda risk oram 1/2880 olarak bildirilmistir.
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Bugiin l6semilerin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber multifaktoriyel
oldugu, hasta ile iginde bulundugu gevresel etmenler arasindaki etkilesim sonucunda
ortaya ¢tktif) diisiiniilmektedir®.

Akut l6semiler, 6nceleri sadece Romanowsky boyalan ile (Wright, Wright-
Giemsa, May-Grunvald-Giemsa) ile boyanmig kemik ili§i yaymalarindaki blast
hiicrelerinin morfolojik karakterleri esas alinarak simiflandirilirlardi. Giiniimiizde ise
artik spesifik immiinolojik, histokimyasal, biyokimyasal, sitogenetik ve hiicre kinetik
karakterleriyle alt siniflara ayrilmaya baglanilmigtir’.

1976 yilinda ALL morfolojik kriterler gozoniine alinarak Fransiz, Amerikan ve
Ingiliz (FAB) hematologlarinin olusturdugu grup tarafindan siiflandinlmistir'’. Bu
siniflandirmada  hiicrelerin morfolojik 6zelllikleri (hicrelerin biyikligi, kromatin
sekilleri, nukleus sayilari sitoplazmik karakterleri) esas alinarak ALL iig¢ alt gruba ve

akut nonlenfoblastik 16semi (ANLL) de yedi alt gruba (ek alt gruplarla birlikte 13 tip)

aynimaktadir™ >'% 67 (Tablo-5 ve 6).

Tablo-5:FAB Siniflamasina Gore ALL Alt Gruplan ve Ozellikleri™'® *%¢74%

Morfolojik Ozellikler i Ly Ls
Hiicre boyutu Biiyiik cogunlugu kigik  Irili ufakh Biiyiik, homojen
gOriinimde
Cekirdek kromatini Yogun ve homojen Ince ve heterojen Ince ve homojen
Cekirdegin gbriiniimii Diizgitn;, nadiren Diizensiz;gentik ve yarik  Diizgiin;oval ve yuvarlak
centikli ve yank olabilir  siktir
Cekirdekgik Belli belirsiz veya yok Bir veya daha fazla; Bir veya daha fazla;
genis ve belirgin genis ve belirgin
Sitoplazma genisligi Cok dar Depisik boyutlarda Daha genig
Bazofilik boyanma Genellikle hafif, nadiren  Degigken, bazen belirgin ~ Carpici, belirgin
belirgin
Sitoplazmik vakuoller Genelde yok Olabilir Sikhikla var
_Goriilme sikhipn’’ S1k(%90) Daha az(%5-15) Nadir(%0-1)
Prognoz Iyi Kaétii Kétii
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Tablo-6: FAB Siniflamasina Gére ANLL’in Alt Gruplan ve Sitokimyasal Ozellikleri>®'* %

Sitokimyasal Ozellikler
Alt Gruplar Yaygmn fsmi Aver Myeloperoksidaz ~ Klorasetat Nonspesifik 2ya§ 2 Yag
Cisimcigi veya Esteraz Esteraz alti asti
Sudan black B
Mp Andifferansiye Myelol:)la.s'.ik<I> - - - -
M; Akt Myeloblastik Lasemi (Immatire) +- + +/- - %17 %25
M Akut Miyeloblastik Losemi + + +/- - %27
2 (Differansiye-Matiir)
Mo.Baso M3 ile birlikie bazofil blastlar
Ms Akt Promyelositik L8semi ++ + + - %4
Ms vayant Mikro veya Hipogranitler promyelosit
My Akut Myelomonositik L8semi (hem grant- +- + + +* %30 %24
lositik hem monositik differansiyon)
My Eo M; ile birlikte kemik ilifinde eozinofili + +
Ms Akut Monositik Lsemi - - + %52 %15
Ms, Monoblastik Lasemi - - - +&
Msp Promonositik-monositik Lésemi - - - 4& %2
Ms Eritrolosemi(eritroblastlar %50°den fazla) + + - +e %5
My Akut Megakaryoblastik Lasemi - - fe .8
@:Myeloid antikorlarla ve/veya ultrastritktiirel peroksidaz ile tammlanmugtar,
*:Sodyum florid ile tam olmayan inhibisyon
&:Sodyum florid ile tam inhibisyon
Bugiin ALL daha yagin olarak monoklonal antikorlar ve bazi enzimler
kullamlarak, immiinolojik ylizey membran karakteristikleri ile immiinolojik olarak alt
gruplara aynlmaktadir’. Bugiin monoklonal antikorlarla yapilan son smiflamada ALL;
T-hiicre kokenli ve B-hicre kokenli ALL olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (Tablo-
7). ANLL’de de ayni gekilde hiicre orijini belirlenebilmektedir (Tablo-8).
Tablo-7 : ALL’inin Immiinolojik-Sitogenetik Siniflandinlmas: ve Hiicre Markirlar®
B-Kékenli T-Kékenli
Reagent Tipi Markir* Null-ALL.  cALL pre-B B-ALL pre-T T-ALL
Prekiirsor HLA-Dr + + o+ + -k -
Hiicrelere Tdt + + + -H + +
Kag CD3a(3cs) __ | NI L o RN S e
CD19(Ba) + + + + - -
CDx(Cyt) + + + + - -
B-hiicre CDiolJs) - + + - - .
Antijenlerine CD2(B1) - - + + - -
- Kargt Cyt p zinciri - - + + - -
___________ Smlg __ |- _ _ -t -
CD+(3Ay) - - - - + +
T-hiicre CDs(cyt) - - - - + +
Antijenlerine CDs(VCHT») - - - - - +
Karg E-Roze(CD;) | - - - - - +
CDyOKTg) | - - - - - ke

*:Markirlar cluster of differantiation(CD) numaras: ve ilk kullanan otoriin laboratuvarinda verdigi monoklonal
antikor isimlendirmesine gdre(parentez igindekiler) verilmisgtir.
Kisaltmalar: Cyt: Sitoplazmik

E: Kovun eritrositleri hiicreleri

Tdt: Terminal deoksiniikleotidil transferaz
Smlg: Membrana bagl immiinglobiilin
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Tablo-8: ANLL’de Hiicre Markirlart™>®

Mopoklonal Mo* M; MM Mi/Ms Mg My
Antikorlar

CD34(3 CS) + + +/- +/- - +
cD 13 (MCSZ) + + + + + +
CD 33 (MYg) + + + + + +
CD1n(DKMyp - B + * - -
CDs + + +

CDu(fmeyy) - - - * - -
CD61 - - - = = +
Glycophorin - - - - + -
CDa1/a2 - - - - B +
HLA-DR - + +- + +
Tdt - -1+ - - - -

*:Istk mikroskobunda sitokimyasal olarak negatif olan andifferansiye akut myeloblastik 16semi, lenfoid antijenleri
yoktur fakat elektron mikroskobunda peroksidaz pozitiftir.

-Akut Lenfoblastik Ldse
Cocukluk gag akut l6semi olgulanimin %75-80’1m olugturur>'®®. En sik 3-4

yaslan arasinda gorulir. Beyaz ik ve erkek gocuklarda; zenci ¢ocuklardan ve kiz
gocuklardan daha sk gorilmektedir>®. Sekil-3’de 20 yagindan daha kiicik
ALL’lilerdeki nispi insidans goriilmektedir®. FAB simniflandirmasina gére gruplandirilan
serilerde ALL-L; %90, ALL-L, %5-15, ALL-L; %0-1 oraninda bildirilmigtir®.
Immiinolojik siniflamaya gore gruplandinlan serilerde ise B-hiicreli ALL %1-3, T-
hiicreli ALL %15-20, T-dist hiicreli ALL %75-80 oraninda goriildiigii saptanmustir™®.

Sekil-3:20 Yas Altinda ALL'in Yaglara Gore Nispi Insidans:™

16 v

Totalin Ylzdesi

<1 2 4 6 8 10 12 14 16-20

Tant Sirasindaki Yaglan
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Klinik Bulgular

ALL sinsi olabilecegi gibi dramatik bir seyir de gosterebilir. Bu hastalardaki
bulgular; blastlarin kemik ili§i ve organlan infiltre etmesi ile ilgilidir. Eritrosit 6nciil
hiicrelerinin yoklugunun neden oldugu anemi ¢ocuklarda solukluk, halsizlik, sinirlilik
ve kronik yorgunluk yapabilir. Matiir graniilositlerin yoklugu ¢ocuklan enfeksiyonlara
duyarh kilar . Trombositopeniye bagh olarak burun kanamasi, petesi, hematom veya
yagamu tehdit eden kanamalar ortaya ¢ikabilir. Organlara infiltrasyon sonucu organ
disfonksiyonlan ve gevre dokulara basilar geligebilir *'*%74%1% Tapl6 0°da Klinik

bulgular toplu halde gosterilmistir™.

Tablo-9: ALL’li Hastalarda Tani Sirasindaki Klinik Semptom ve Bulgular

Semptom ve Bulgular Hastalann Yiizdesi
Ates 61
Kanama(Petesi, purpura vb) 48
Kemik Agnsi 23
Lenfadenopati 50
Splenomegali 63
Hepatosplenomegali 68
Laboratuvar Bulgulari

Baglangigta hastalarin 1/3’inde beyaz kire sayimmi normalin altindadir, diger
1/3’inde normaldir, geriye kalan 1/3 de ise yiikselmistir, Hastalarin yaklagik %85’inde
trombositopeni vardir ve pek gogunda gesitli derecelerde anemi bildirilmistir. Periferik
kan yaymasinda blastlar gorilebilir. Kemik iligi incelemesinde % 25’den daha yiiksek
oranda blast saptanmas: tam1 koydurucu bir kriter olarak kabul edilir. Yiiksek serum
urik asit seviyesi dikkatli izlem ve tedavi gerektirir. Radyolojik incelemede vakalarin %
8-10’unda mediastende kitle, %50’inde kemiklerde rarefaksiyon ve mediiller kanalda
genigleme, metafizlerde transvers ¢izgiler, patolojik kinklar gibi bulgular
: 10,66,74,90,103‘

very

Ekstramediiller Tutulum

ALL kemik iliginden kaynaklanan bir neoplastik hastalik olmakla birlikte kemik
| iligi dis1 bolgeleri de tutar. Bu ekstramediiller bolgeler arasinda tedavi ve prognoz
agisindan en 6nemli yeri merkezi sinir sistemi (MSS) ve testisler olusturur. Zaten bu
organlar lenfoblastlarin siginak bolgeleridir. MSS 16semisi 6zellikle iki yagin altindaki
gocuklar ile T hucreli tipte ve ilk gelisteki 16kosit sayisi yiiksek olan hastalarda goriliir.
Bu durum kemik ilii remisyona girmis hastalarda niikslere neden olur. ALL’li

gocuklarin %5’inden daha azinda tam sirasinda MSS I6semisi mevcuttur’**® MSS
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16semisi belirtileri genellikle kafa igi basing artigina baghdir. Kusma, bas agnsi, papilla
6demi, letarji,konviilsiyon,ense sertligi, diplopi, strabismus,tek tarafli fasial paralizi, ve
hemiparezi gibi bulgularla tiberkiiloz menenjitini taklit edebilir. Hipotalamusu infiltre
ederse agin tarti artiyt, davramg kusurlan, hirsutizm, diabetes insipitus; serebellumu
infiltre ederse ataksi, dismetri, hipotoni,hiperrefleksi saptanabilir. 1995 yilinda yapilan
501 olguluk bir gahymada norolojik bulgulan olan ve/veya MSS tutulumu gelismis 93
ALL’li olgu incelemeye alinmis. Tablo-10’da bu ¢ahigmada saptanan nérolojik bulgu ve
semptomlar gorilmektedir’”’. Tam beyin omurilik sivisinda (BOS) basing artig1, hiicre
artigi ile birlikte geker azahgt yamsira Ozellikle lenfoblastlarin  goriilmesiyle

konu I,2,1 0,66,74,90,97

Tablo-10 : ALL’li Olgularda Nérolojik Semptom ve Bulgular

Semptomlar Hasta Sayisi ve Yiizdesi
Bagagnst 36(%38,7)
Bulanti-Kusma 19(%20,4)
Konviilsiyon 17(%18,3)
Istahsizlik 5(%5,4)
Yiiriiyememe 5(%S5,4)
Bas Dénmesi 3(%3,2)
Digerleri 9 (9,6)
_Yakinmasi olmayanlar 2400258
Bulgular
Suur Degisikligi 26(%28)
Meningeal Bulgular 24(25,8)
Derin Tendon Reflekslerinde Azalma 29(%31,1)
Kranyal Sinir Tutulumu 25(%26,8)
Patolojik Refleks 19(%20,4)
Go6z Dibi Bulgulan 18(%19,3)
Hemiparezi 9(%9,6)
Hipotonisite 7(%1,5)
Anizokori 7(%7,5)
Parestezi 5(55,4)
Derin Tendon Refleksinde Artma 5(%5,4)
Digerleri 24(%25.8)

Testisler de MSS gibi kemoterapetiklerin etkilerinden uzak kaldis igin
lenfoblastlarin saklandiklan bolgelerdendir. ALL olgulanmn %5-40’inda testikiiler
16semi tek veya ¢ift tarafli afnsiz testis biiytimesi seklinde ortaya gikar ve 6zellikle uzun
'sﬁre tedavi gérmily olanlarda niikks nedeni olur. Testisler ve MSS disinda overler,
bobrekler, sindirim sistemi ve akcigerlerde de ekstramediller ldsemi
goriilebilir>! %6742
Avinci Tam
Genellikle ALL tamsi koymada zorlukla karsilagilmaz. Yine de baz1 hastahklar

klinigi ve laboratuvar bulgulanyla ALL’yi andirabilir (Tablo-11)™.
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Tablo-11: ALL’de Ayinci Tam

Nonmalignant Durumlar
Juvenil Romatoid Artrit
Enfeksiyoz Mononiikleozis
Idiopatik Trombositopenik Purpura
Bogmaca; parapertussis
Aplastik Anemi

Malignansiler
Néroblastoma
Lenfoma
Retinoblastoma
Rabdomyosarkoma

Hipereozinofilik Sendrom

Prognostik Faktorler

ALL’de bir gok faktor hastahifin klinik yoniini iyi ya da koti
etkilemektedir. Bunlar Tablo-12’de goriilmektedir™.

olarak

Tablo-12: ALL’de Prognostik Fakiorler

1Yl KOTU
Klinik Ozellikler
Beyaz kiire sayisi <10x 10°/L >50 x10°/L.
Yas 2-9 yas <2, >10 yas
Cins Kiz Erkek
Irk Beyaz Zenci
Remisyon zamani < 14 giin >28 giin
Lenf nodu, karaciger, dalak biyiikligii =~ Yok Belirgin
Mediastinal Kitle Yok Var
MSS Lésemisi Yok Var
FAB Siniflamasi Ly Ly, Ls
Hemoglobin <7 gridl >10 gridl
Trombositler >100 x 10°/L <30 x 10°L
Serum immiinglobiilinleri Normal Azalmig
Immiinofenotip
Early pre-B hiicre T-hiicre
B-hiicre
Kangik
Sitogenetik Markirlar
Hiperdiploidi 6q° Psododiploidi
1(9;22)
1(8;14)
1(4;11)
(14q)
Tedavi

Giiniimiizde ALL tedavisi 1- Remisyon indiiksiyonu 2-MSS profilaksisi ve

konsolidasyon 3- Idame tedavisi olmak iizere {i¢ asamada yapihr. Kemoterapide

vinkristin, daunorubisin, metotreksat, L-asparaginaz, prednizolon, etoposit (VP-16),

sitozin arabinozid, tioguanin, 6-merkaptopiirin kulanilmaktadir. Aynca kemik iligi

transplantasyonu ile de baganh sonuglar alinmaktadir.
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- b ik 1o i
Cocukluk ¢agi 16semi olgularinin %15-20’ni olusturur. Her yagtaki erkek ve kiz
ocukta esit oranda gorilir™'®™, Yasamuin ilk dort haftasindaki 16semilerin buiyiik
cogunlugunu olusturur™. Akut l6semiler igin 4 yag civanndaki pik ALL’e baghdir.
Onlu yaslarda insidansinda az miktarda artig olur ve sonra tedricen artiy goriilmeye
baglanan 55 yasa kadar stabil seyreder™.
ANLL karakteristik olarak predispozan faktorlere sahip gocuklarda meydana

gclirz‘"”". ANLL insidansini artiran faktorler Tablo-13"nde goriilmektedir’*.

Tablo-13: ANLL’de Artmis Insidansla Birlikte Bulunan Durumlar

Down sendromu

Fanconi anemisi

Bloom sendromu

Kostman sendromu

Diamond-Blackfan anemisi

ivonizc radyasyon

Myclodisplastik sendromlar

Aplastik anemi(immiinosupresif tedaviden sonra)
Benzene maruz kalma

itaclar(alkilleyici ajanlar ve epipodophyllotoxinler)

ANLL bir gok alt gruptan olusur. Gorilme sikligina goére sirasiyla
M >M>M3>Ms>Ms  seklindedir. Bu  alt gruplar degisik morfolojik 6zellikler
postermesine kargin genellikle belirtileri ve prognozlan agisindan biyik farkliik

ostermezler. Bu nedenle tiim alt gruplarda aym tedavi uygulanir’.

0%

Klinik Bulgular (Tablo-14)

Genellikle gok ani olarak baglar. Nadiren tani konmasindan 6 hafta 6ncesine

kadar uzanan yakinmalar vardir. Bunlar sirasiyla halsizlik, tekrarlayan enfeksiyonlar,
solukluk, ates, kanamalar, kemik agnlan, sindirim sistemi yakinmalandir. Diseti
hipertrofisi ve kanamalan da 6zellikle AML-M5’ii dusiindiiriir®® %™,

Baslangigta fizik muayene bulgulan da ALL’den pek farkh degildir. ANLL
olgulannin - %60°inda  karacifer ve dalak bﬁyﬁmﬁsﬁir. %10-15’inde  belirgin
hepatosplenomegali %20’inde de belirgin lenfadenopati gorilliir. Nadiren MSS
wilumu bulgulan ve proptozise neden olabilen lokalize timér kitlesi (kloroma)

saptanabilir.Daha yagh kizlarda menoraji belirgin olabilir'®.
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Tablo-14: ANLL’de Tan1 Amindaki Semptom ve Bulgular’”

Semptom ve Bulgular

Hastalarin Yiizdesi

Ates 34
Solukluk 25
Istahsizlik, kilo kaybi 22
Halsizlik, digkiinliik 19
Bogaz agnis 18
Diger solunum semptomiari 23
Kanama

Cilt 18

Mukozal 10

Menoraqji 5
Kemik ve eklem agnsi 18
Lenfadenopati 14
Gastrointestinal ssmptomlar 13
Nérolojik semptom ve bulgular 10
Diseti hipertrofisi 8
Gogiis agns: 5
Sik tekrarlayan enfeksiyon 3

Cho SI, Simone JV: Med Pediatr Oncol 2:119, 1976 ’dan yararlanilmgtir.

Laboratuvar Bulgular:

Tan anindaki 16kosit ve trombosit degerleri ¢ok farklilik gosterir. Hemoglobin

diizeyi genellikle 5-10 g/dl arasindadir. AML-M5’de pihtilagma testleri yaygin damar igi

pihtilagmasim (DIC) gosterir sekilde bozulmus olabilir. Kromozomal anormallikler:
ornegin, AML-M.’de t(8;21)(q22,q22), AML-Mj’de t(15;17)(q22,921,1), AML-M,.
s’de 1(9;11)(q22;q23), AML-Mgg, ‘da inv/del(16)(q22), AML-M,7’de inv(3)(q21,q23)
veya t(3;3)(q21,926), AML-M;’de t(1;21)(p13;q13) saptanabilir’ >

Klinik ve laboratuvar olarak birbirine bu kadar benzeyen ALL ve ANLL’nin
ayirici tamsi kemik iligi aspirasyon yaymalarinda hiicrelerin morfolojileri ve
sitokimyasal boyalarla boyanma 6zeliklerinin farkliligi nedeniyle ¢ogu zaman kolaydir

(Tablo-15).

Tablo-15: ALL ve ANLL ’nin Morfolojik Ozellikleri’

Ozellik ANLL
Cekirdek kromatini Yogun, kiimelegmis, bazen ince Gevsek, sfingerimsi
Cekirdek/sitoplazma oram Genellikle biiyitk Kiigitk
Cekirdekgik sayist 2-5
_Auer cisimcigi +/-
Sitoplazmik graniil Genellikle +, bazen -
Sitoplazmik boyanma Mavi-Gri
Histokimyasal boyalar
PAS(Periodic acide schiff) -
Sudan-Black +
Miyeloperoksidaz +
Esterazlar
a-Nafiil asetat +AML-My.5)
Nafiol ASD kloroasetat +(AML-M4)
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Tedavi

Giiniimiizde ANLL tedavisinde vinkristin, doksorubisin, prednizolon, sitozin
arabinosid, 6-tioguanin, amsakrin, S-azasitidin, idarubisin gibi kemoterapetikler kulla-
nilmaktadir. Aynca kemik iligi transplantasyonu ile de baganli sonuglar alinmaktadir.

Prognostik Faktirler

ALL’de oldugu gibi ANLL’de de hastahifin gidisini iyi ya da koéti yonde

etkileyen durumlar mevcuttur. Bunlar Tablo-16’nde goriilmektedir.

Tablo-16: ANLL’de Prognostik Fakiérler™ %>*1%

Prognostik Faktérier iyl KOTU
Klinik
Yas <45 yas <2, >60 yag
Lésemi De-novo Myelodisplaziyi izleyerek
Lékositozis <25000/mm’ >100000/mm’
MSS tutulumu Yok Var
Sitorediiksiyon Hizh Yavag
Morfoloji
Auer cisimcigi + -
Eozinofiller + -
Megaloblastik degisiklikler - +
FAB siniflamasi AML-M34 AML-Ms_ g7
Yiizey/enzim Markirlar
Myeloid MY4-, MY7- MY4+ (CDy4), MY7+(CD13), MY10+(CD34)
HLA-DR - +
TdT Yok Var
Lenfoid OKT11(CDy), B4(CDyg)  Bifenotipik(>2 lenfoid Markir)
Sitogenetik 1(15;17), 1(8;21), -7, del(7q); -5, del(5q); 11q23 anormallikleri; 3q21
inv(16)/del(16q) ve 326 anomallikleri

v I1-LENFOMALAR

Lenfomalar; lenf bezleri veya tonsiller, timus veya Peyer plaklan gibi lenfoid
dokulardan kaynaklanan neoplastik hastaliklardir. ABD’inde 13,2/milyon gocuk/yil
insidansinda goriilen lenfoma gocukluk gagimn {iglincii en siklikla gorilen neoplastik
hastah@idir.1-15 yag arasindaki gocuklarda %10-25 oraninda gorilir (Tablo-1). Beyaz
ve zencilerde aym sikliktadir. ABD’inde yapilan istatistiklerde 2 ayn yas grubunda pik
'yaptig1 goriilmiistiir. Bunlar; 15-35 yas ve 50 yagin ustiidiir. Lenfomalar klasik olarak
birbirinden klinik bulgular, tedavi ve prognoz agisindan farklilik gosteren iki ana gruba
aynhr: 1- Hodgkin hastahg1 , 2-Non-Hodgkin lenfoma... Genel olarak lenfomalann
%60°1 NHL, %40’1t HH 1dir®®. Lenfomalann histolojik olarak ayrimi uzun bir zaman
karmasa iginde kalmighr ve giniimiize kadar ¢ok sayida terminoloji &nerilmigtir.

Bugiin lenfomalann ayirim basit ve daha anlagilmasi kolay bir gériiniime getirilmigtir
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(Tablo-17)*2. Lenfomalarin histolojik-immiinolojik siniflandirmalan da Lukes ve

Collins tarafindan 6nerilmis ve lenfomalara immiinolojik Markirlann ve fonksiyonlan

agisindan yeni bir anlatim getirilmege caligitmstir (Tablo-18)2"%.

Tablo -17: Lenfomalarin Siniflandinlmasi
1- Hodgkin Hastalif

a- Lenfositten zengin tip

b- Nodiiler sklerozis

¢- Kangik hiicre tipi

d- Lenfositten fakir tip
2- Non-Hodgkin Lenfoma

Eski Siniflandirma Yeni Siniflandirma
Lenfosarkom Lenfoma, lenfositik tip, iyi farklilagmig

Lenfoma, lenfositik tip, az farklilagmig
Lenfoma, kangik lenfositik-histiositik tip

Retikiiliim hiicreli sarkoma Lenfoma, histiositik tip
Lenfoma, farklilagma gstermeyen tip

Tablo-18: Lukes-Collins Simiflandirilmasi

o U-hiicresi(farklilagmamisg)
o T-hiicresi
Kiigik lenfositler
Helezoni lenfositler
Sezary hiicreleri
Immiinoblastik sarkoma
Lennert lenfomasi
o B-hiicresi
Kiigiik lenfositler
Plazmositoid lenfositler
Follikiiler merkez hiicreleri(FMH)
Follikiiler veya diffiiz, sklerozlu veya sklerozsuz
Kiigiik yankl
Biiyiik yarikh
Biiyiik yanksiz
Immiinoblastik sarkoma
Hairy cell losemi

e Histiositik

Akut losemilerde oldugu gibi lenfomalarda da immiinofenotipik Markirlar
-gahgilmaktadir (Tablo 19 ve Tablo 20)*.

Tablo 19: Cesitli Lenfomalarda Immiinofenotipik Markirlar

CDs CD5, CDys THiicreli BHiicreli EMA

HH + + - -+ -+ -
Lenfomatoid Papulozis +fe + + + - -
Anaplastik(Ki-1) Lenfoma - + + +- +- +
Immiinoblastik lenfoma - -H + + + -

CD;s: Leu-M, , CDsy: Ki-1(Ber H: ), CDys : Lokosit common antijen, EMA: Epitelyal membran antijeni
*. Nodiiler lenfositten zengin tipte pozitiftir.
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Tablo 20: HH 1nda Histopatolojive Gére Immiinofenotip Markirlar

CD 15 CDZO CD30 CD4 5 LN] LNZ
Nodiiler lenfosit zengin tip - + +/- + + +
Diffuiz lenfositten zengintip  + - + - - +
Nodiiler sklerozis + - + - - +
Kangik hiicreli tip + - + - - +
Lenfositten fakir tip + - + - - +

CD;s: Leu-M, , CDy: pan B-hiicresi, CDso: Ki-1(Ber H; ), CDys : Lys (Lokosit common antijen ),
LN, : Follikiil-center B-hiicresi, LN, : Kortikal bélge B-hiicresi

A- Hodgkin Hastah@i(HH)

Yaklagik 450 yildan beri bilinen bu hastahk bazi bilim adamlan tarafindan
“histolojinin babasi “ olarak kabul edilen Malpighi tarafindan “{iziim salkim” geklinde
lenfoid dokunun bulundugu bir hastalik olarak tarif edildi. Daha sonra 1832’de de
Thomas Hodgkin yaygin lenf nodiilii biiyiimesi, dalak biiyiikliigii gibi benzer klinik
yakinma ve bulgulan saptadifi yedi olguyu yeni bir hastahk olarak bildirdi. 1872°de ise
ilk kez Langhans tarafindan mikroskopik tanimi yapildi*’**. O giinden bugiine HH’min
tedavisinde 6nemli agamalar kaydedildi ve bugiin HH tams: alanlarin %90’a varan kiir
sanst so6zkonusudur. Yalmzca ilk tamda degilreapsta da tedaviye iyi yanit
alinmaktadir®®,

HH bolgesel lenf bezlerinin genellikle unilateral, agnisiz, progresif biiyiimesi ile
belirlenen malign lenfoma grubundan bir hastaliktir®.

Diinyanin her yerinde rastlanan bu hastahk, daha ¢ok erkeklerde
gorilmektedir>'%**#%"2%1% " Erkek/kiz oram 2-3/1°dir. Iki yagin altinda pek
rastlanmaz, 5 yay altinda ise gok seyrektir>**. Insan populasyonunda iki ayn yas
grubunda pik yapar: biri 15-34 yas digeri 50 yasin iizerindedir'®. Ancak birinci pik yag
ulkeden iilkeye degisiklik gosterir; sosyoekonomik olarak ileri ilkelerde geg 20’k
yillara denk gelen bu pik, az geligmis tilkelerde adélesan 6ncesine kaymaktadir®®.

Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak sistemik lupus
eritematosus (SLE), romatoid artrit, enfeksiyoz mononiikleozis ve immiin yetersizlik
- sendromlarinda goriilme sikh@inin yiiksek olmasi, etyolojide enflamasyonun rolii
olabilecegini diisindirmektedir. Hastalifin sikhimin diigiik sosyoekonomik diizey,
kalabalik yasam kosullarni ve tonsillektomi ile arttigim gosteren g¢aligmalar etyolojide
enfeksiyona isaret etmekle beraber heniiz herhangi bir etken saptanamamigtir. Ayrica
akraba evliliklerinde ve bazs HLA gruplanim tagiyanlarda daha sik oldugunu bildiren

caligmalar ve “kanser ailesi” serileri iginde HH’na da rastlanmasi genetik faktériin de
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etkili olabilecegini gostermektedir. Bunlarin yamsira hidantoin alanlarda da HH’na
daha fazla rastlanmaktadir>™.

Patoloji

HH genelde tek bir lenf bezinde veya lenf bezi grubunda baglar ve diger
bolgelere yayilir. Yani bir tek lenf nodu grubunun monoklonal bir hastalifi olarak
baglar Hastaifin en Onemli histolojik bulgusu dokularda neoplastik retikiiliim
hticrelerinin (Hodgkin hiicreleri) varlifidir. Bu hiicreler arasinda en kolay taninam
Reed-Stenberg hiicreleridir™'®"*%. Bir ¢ok teknigin uygulanmasina ragmen (hiicre
kiiltiirii, immiinohistokimyasal yontemler, gen rearanjmanina iligkin incelemeler®® gibi)
Reed-Stenberg hiicresinin histogenezi hala tam anlamiyla netlife kavugmamgtir>.
Histolojik simflama hastalifin prognozunu belirler. Histolojik siniflamaya gére HH; 1-
Lenfositten zengin 2-Kangik hiicreli 3-Nodiiler sklerozan 4-Lenfositten fakir tip olmak
lizere dort gruba aynlr>'®™ (Tablo-21). Ancak son zamanlarda yapilmis olan
immiinolojik ve klinik galigmalar, lenfositten zengin HH’mnin bir kez daha kendi i¢inde
nodiiler ve diffiiz tip seklinde iki alt gruba ayrilmas: gerektigini disindiirmektedir’.
Nodiiler tipi hemen hemen kesinlikle B hiicreli lenfomadir ve diffiiz tiptekinden farkh
olarak niikseden bir klinik seyre sahiptir. Prognoz lenfositten zengin tipte en iyi,

lenfositten fakir tipte ise en kotidir>'*">*1%,

Tablo -21: HH 1nin Histopatolojik Siniflandinimasi

Tipi Histopatolojisi Goriilme Sikhgi®
Lenfositten zengin  Bol kiigiik lenfosit ve/veya benign histiositler, nekroz yok. RS* %10-20
hiicresi oldukga nadir goziikiir

Nodiiler sklerozis  Belirgin lenfoid nodiiller, anormal lenfoid dokuyu bag dokusunun %20-50
kollagen bantlan ayirmgtir. RS hiicreleri lenfoid nodiiller iginde
(lakiiner) belirgi olarak bulunur,

Kangik hiicreli Daima ¢ok sayida gok sayida RS ve atipik mononiikleer hiicrelerile  %20-40
plazma hiicreleri, eozinofiller lenfositlerle pleomorfik bir yap:
vardir. Nekroz odagt siklikla gorilir

Lenfositten fakir Yaygin, diizensiz fibrozis vardir. Lenfosit sayis1 gok azalmigtir, RS %5-15
hiicrelerinin ve malign mononiikleer Hodgkin hiicrelerinin sayisi
cok artmustir, Nekroz alanlart vardir,

*: Reed-Sternberg hiicresi, & : Ulkemizde en sik kansik hiicreli HH’1 goriilmektedir™.

ABD’inde yag gruplarina Hodgkin hastaliginin histopatololojik siniflandirmaya
gore nispi sikliklan Tablo 22’de gorilmektedir*®,

Tablo 22: Yas Gruplanina Gére HH’1min Histopatolojik Simiflandirilimasi

Yas Gruplan(Y1il) LZ(%) NS(%) KH(%) LF(%) Siniflandirilamayan/IF(%)
<10 14 45 32 0 9
11-16 7 77 11 1 3
217 5 72 17 1 5

LZ: Lenfositten zengin, NS: Nodiiler sklerozis, KH: Kangik hiicreli, LF: Lenfositten fakir, IF: Interfollikiiler HH
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Ktinik Bulgular

Hastahiin en sik gériilen baslangig belirtisi, servikal lenf bezlerinin tek tarafli ve
agnsiz biyiimesidir. Daha seyrek olarak aksiller, ingliinal, mediastinal ve
retroperitoneal lenf bezleri ilk fokusu olugturur®'®™***'® (Tablo-23). Tablo-24’de ise
340 olguluk bir ¢alismada gesitli lenfoid dokularin tutulum sikh goriilmektedir™.

Tablo -23: 348 Olguluk Bir Calismada HH’inda Tami Amindaki Bélgesel Lenf Nodu Tutulum Oranlan®™ _

Ust servikal nodlar %29

Supraklavikular nodlar %A1
Mediastinal lenf nodlan %11
Aksiller nodlar %4
Abdominal nodlar %]13
Dalak %I1

Tablo -24: HH’l1 340 Olguluk Bir Seride Cesitli Lenfoid Dokularin Tutulum Oranlan

Boéige Siklik(%)  Tek Bir Bigede Lenf Nodu Tutulumu
Olan Hastalarin Y(izdesi(%)

Sol servikal ve/veya supraklavikular nodlar 71 43

Sag servikal ve/veya supraklavikular nodlar 59 22

Mediastinal nodlar 62 9

Hiler nodlar 11 0

Sol aksiller nodlar 26 5

Sag aksiller nodlar 23 9

Para-aortik nodlar 34 2

iliak, inguinal ve/veya femoral nodlar 16 9

Dalak 13 0

Tutulan nodlar sert veya lastik kivaminda olabilir ve dokunmakla hassas
degildir Mediastinal lenfadenopati gogu kez ilag tedavisine yanit vermeyen kronik
oksiiritk yakinmasina neden olurken bazen de semptom vermez™'*'**, Retroperitoneal
lenf nodlarinin tutulmasi, nedeni belirlenemeyen kann agnlarina neden olur. Sirekh
febril ates ya da Pel-Epstein tipi intermittant ates, igtahsizhk, bulanti, zayiflama gibi
sistemik belirtiler baglangigta yoktur, ancak zamanla gelisir. Kaginti gocuklarda
nadirdir. Ates, terleme ve %10 tarti kaybi olan olgular evre B, bu semptomlann
bulunmadif olgular ise evre 4 olarak degerlendirilir™''>74*5%

Dalak genellikle palpe edilebilir. Ancak dalakta metastaz oram %38-40 olarak
" bildirilmigtir. Kemik iligi metastazlan daha gok lenfositten zengin tipte ve bolge bolge
goriilir. Karaciger baslangigta metastazlardan uzak kalmakla beraber ileri dénemlerde

hastaligin yerlesme bolgesidir®.



Laboratuvar Bulgular

Hematolojik bulgular siklikla normal olmakla birlikte anemi, lokositlerde ve
trombositlerde artma veya azalma ve bazen de eozinofili olabilir. Hastaliin aktif
fazinda l10kosit alkalen fosfataz aktivitesinde artma saptanir. Sedimantasyon hizi ve
serum bakir diizeyi yiikselmig olabilir. Serum protein elektroforezi siklikla patolojik
siirlardadir. o, globulin seviyesi yiiksek saptanabilir. Atesinin yiiksek oldugu
donemlerde o, globiilin de yiikselir. C-reaktif protein, plazma hidroksiprolin seviyesi,
serum g¢inkosu, haptoglobin, serum komplemanlan hastalifin aktif dénemlerinde
patolojik degisimler go6sterir. Karacifer tutulumunda serum alkalen fosfataz,
AST(SGOT) ve ALT(SGPT) yiikselebilir. Gecikmis hipersensitivite yaniti bozuktur.
Ayni zamanda Coombs (+) hemolitik anemi ve anormal immiinglobiilin diizeyleri
tanimlanmugtir. T-lenfosit fonksiyonlar bozuktur. Buna kargin B-lenfosit fonksiyonlan
normal veya normale yakindir™'®'>%74%0103 Pindaki immiin profil Tablo-25

goriilmektedir™,

Tablo 25: Hodgkin Hastalifinda Immiin Profil

Parametreler Tedavi Edilmemis Aktif Hasta  Hastaliksiz Dénem
Antijenle indiiklenen antikor iiretimi Normal Gegici baskilanma
Polimorfoniikleer 16kosit fonksiyonlan
Kemotaksi Azalmig Azalmig
Metabolik reaktivite Azalmig Azalmig
Gecikmig tipte hipersensitivite deri testleri
Recall antijen Anerjik Reaktif
Neoantijenler Anerjik Anerjik
E-Rozet formasyon Azalmig Azalmg
Mitojenle indiikklenen T-hiicre proliferasyonu  Azalmig Azalmig
Baskilayicit monosite duyarlilik Artrmig Artmag
Baskilayic1 T-hiicresine duyarlilik Artmig Artmg
CD,/CDg oram Hafif azalmig Azalmig
Evreleme

Kesin tamisi konulan hastada prognoza igik tutmak ve tedavi programim
diizenlemek amaciyla hastaligin anatomik-klinik evresi saptanmalidir. Kullanilan bir
¢ok yontem yardimiyla Tablo-26’de goriillen Ann Arbor evrelendirilmesi kabul gérmiig

bir yontemdir™'%*%%74103

26



Tablo -26: HH 1inin Anatomo-klinik Evrelere Gére Siniflandinlmasi(Ann-Arbor Simiflandinilmasi)

Evrel Bir lenf nodu bélgesinin tutulumu(?) veya tek bir lenfatik organ veya bolge tutulumu(@g)

Evre 11 Diyafragma ile aym tarafta iki veya daha fazla lenf nodu bolgesinin tutulumu(Zl) veya bir
ekstralenfatik organ veya bélgede lokalize tutulum(@y)

Evre 111, Diyafragmjanin her iki tarafinda lenf nodu bélgelerinin tutulumu(@I7;). Ek olarak Dalak(IIIy),
bir ekstralenfatik organ veya bdlge tutulumu(Z/Ig) veya her ikisinin birden tutulmasi(@H g

Evre I1I, Ek olrak paraortik, mezenterik,iliak ve inguinal lenf bezlerinde de tutulum

Evre II5 Ek olarak pelvik lenf bezlerin tutulumu

Evre IV Birden fazla ekstralenfatik organ tutulumu. Bu organlar, dalak, karacifer, timus, Peyer
plaklan vb olabilir. Karaciger ve kemik iligi infiltrasyonu daima hastalifin 1V. devrede
oldugunu gosterir.

A: Semptomsuz
B: Ates, terleme, son 6 ay icinde viicut agirhgimn %10°undan fazla kayip

Tablo-27’de HH'inda ilk bagvurudaki evrelerin yasglara goére goreceli yiizde

degerleri goriilmektedir™.

Tablo 27: Yaslara Gére HH 1min Evreleri

Yas(Yil) I 11 111 v

<10 18 42 36 3

11-16 7 51 28 13

217 11 47 31 11
Tedavi

Hastalifin evresinin saptanmasindan itibaren tedavi onkolog ve radyoterapist
tarafindan planlamir. HH’nda agresif tedavi uygulanmasindan bu yana yiiksek oranda

sifa soz konusudur. Evrelere gore onerilen tedavi gemasi Tablo-28"de goriilmektedir™.

Tablo-28: HH’inda Onerilen Tedavi

Evre Hastanin Ozellikleri Onerilen tedavi

Evre 1A, IB, I1A Hafif biiyiikliikte kitle, rahatsiz edici Tam doz radyoterapi*
semptomlar yok
Devaml: bityiiyen kitle, iri kitle veya Diigitk doz radyoterapi + 6 kiir multiajan
ekstralenfatik organ tutulumu kemoterapi (MOPP ve ABVD)

_Evre 1B, IIIA, Hafif biiyiikliikte kitle, rahatsiz edici Kombine tedavi (radyoterapi + kemoterapi)

semptomlar yok veya tam doz radyoterapi

Evre ITIA,, IIIB,IVA,IVB _ Orta biiyiikliikte kitle 6-12 kiir kemoterapi + tam doz radyoterapi
Devaml biiyiiyen kitle 6-12 kiir kemoterapi % diigiik doz lenfoid

irradyasyon

*: Tam doz radyoterapi: 3500-4400 cGy; Diisiik doz radyoterapi: < 2500cGy
MOPP: Mekloretamin (Mustargen), vinkristin, prokarbazin, prednizolon
ABVD: Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin
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Prognog
Prognozu belirleyen ana parametreler: 1- Tant anindaki anatomoklinik evre 2-

Sistemik belirtilerin varh@ 3- Histopatolojik 6zellik 4- Hastanin yagi 5- Hastanin cinsi
6-Sedimantasyon hiz1 7- HLA tipi gibi birgok faktor prognozu belirlemektedir’.

Hastalanin %90’indan fazlasi erken tedavi ile tam klinik remisyona
ulagmaktadir’. Erken evrelerde 5 yillik sagkalim orani yaklasik %90 iken, bu oran
geg evrelerde %40’a diigmektedir. Ileri evrede (evre III-1V) 15 yila ulagan hastaliksiz
yasam hizi %47-60 arasinda degisir®®. Cocuklarda prognoz eriskine oranla iyidir.
Tedaviye iyi yanit veren ve nitks gostermeyen HH’lan1 10 yag etrafinda toplanir. Kan
sedimantasyon hizinin tedaviye ragmen yiiksek olarak devam etmesi kétii prognoz
isaretidir. AW-19 tipi HLA antijenleri tastyan hastalarda diger antijenik gruplara oranla
prognoz daha kotiidir’.

Non-Hodgkin L enfoma(NHL)

NHL; HH diginda kalan tim lenfomalan ifade eden bir terimdir ve lenfoid
sisteminin proliferatif malign bir hastaligidir’. HH’ndan farklh olarak kemik iligine
metastaz siktir. Klinik gériinim bazen akut l6semiye ¢ok benzer ancak dikkatli
inceleme ve immiinohistokimyasal tekniklerle kolaylikla birbirinden ayrilabilmektedir.

Cocuklarda HH’na gore 3-4 kat daha fazla gorilmektedir (tim gocukluk ¢ag1
lenfomalaninin %60’sim NHL ougturmaktadir)**®. Cografi bolgelere gore farkhiliklar
gostermektedir®. En yiksek insidans Orta Dogu, Nijerya ve Uganda’dir. Erkek/kiz
oram 2,5-4/1’dir. Hastahk 5-15 yas arasinda pik yapar®. Cocukluk ¢aginda goriilen
NHL eriskinlerde goriilenden bir gok yonden farkliik géstermektedir (Tablo-29)%.

Tablo 29: Cocukluk Cag1 ve Eriskin Tipi NHL Arasindaki Farkliliklar

Ozellikler Cocukluk Cad Erigkin Cag1
Insidans Ender Sik
- Median yag 10-15 yas 55-75 yas

Gelig sekli Ekstranodal Nodal

Histolojisi Diffiiz Sikhkla nodiiler
Andifferansiye Differansiye
Yiiksek mitotik hiz Yavag mitotik hiz

Immiinofenotipi %S50-70 B-hiicresi %70-90 B-hiicresi

Paraprotein Yok Ender(< %5)

Klinik gidig Hizh proliferasyon Degisken(sikhikla yavag)

Diizelme olasihifi %60-80 < %30
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Bazi hastaliklarda lenfomaya artmus insidansla rastlanmaktadir (Tablo 30)®.

Tablo 30: Prelenfomatéz Durumlar

Konjenital Kazanilmig
Ataksi Telenjektazi Organ Transplantasyonu
Wiskott-Aldrich Sendromu Kazanilmig Immiin Eksiklik Sendromlan
Common Variable Immiindeficiency Sjogren’s Sendromu
Siddetli Kombine Immiin Yetmezlik Hashimoto Tiroiditi
X’e Bagh Lenfoproliferatif Sendrom Castleman Hastalif
Hodgkin Hastah#
Etyoloji

NHL; Burkitt lenfoma disinda nedeni bilinmeyen neoplastik bir hastaliktir.
Tablo-30 incelendiginde etyolojide immiin yetersizliin rolii olabilecegi goriilmektedir.
Immiin yetersizlik durumlarinda NHL olugmasi, B hiicrelerinin proliferasyonunu ve
antikor yapimim inhibe eden T hiicrelerinin bu etkisinin ortadan kalkmasiyla B
hiicrelerinde kontrol edilemeyen bir proliferasyonun ortaya ¢tkmast ve bu arada malign
bir hiicre klonunun agin proliferasyonu seklinde agiklanabilir>'°.

Patoloji

NHL ¢ocuklarda genellikle diffiiz olmakla birlikte %1 oraninda nodiilerdir. Iyi
farkllagmamus tipleri ve kangik hiicreli tipleri gocuklarda nadirdir. Cocuklarda gériilen

NHL histopatolojisi Tablo-31’de génilmektedir™®,

Tablo 31: NHL Histopatolojisi

Histolojik Stniflama Immiinofenotip Siklikla Tuttugu Bélgeler Sikhk(%)
Diffiiz Lenfoblastik Lenfoma Genellikle T, Nadiren On mediasten(%50-70), plevral effiizyon,  %30-35
pre-B veya Non-T, bazen servikal, aksiller, lenfadenopati,
Non-B bazen abdominal
Diffiiz Andifferansiye Lenfoma B Abdominal(%690).Cocuklarda sikhikla %40-50
Burkitt mtussepsiyon nedeni olur.
Non-Burkitt
Diffiz Genelikle B, nadiren Genellikle abdomen ancak olagan %15-20
Histiositik(Immiinoblastik) Non-T, Non-B veya olmayan bélgelerde de
Lenfoma post timik T veya ¢ok tutulum(mediastinum gibi). Sikhikla deri,
nadiren fagositik MSS, lenf nodlan, akciger, testis kas,
kaynakh gastrointestinal kanal.

Siniflandinlamayanlar

Lenfoblastik lenfomalar sitolojik olarak ALL’lerin L, ve L, tiplerine benzer ve
" genellikle non-T, non-B hiicrelerinden olusur. Hiicrelerin gekirdekleri uniform,
yuvarlak, oval ve gentiklidir. Cekirdek kromatini diffiiz karakterdedir. Iri lenfoblast
iginde gekirdekgik dikkati geker. Sitoplazma az veya orta miktardadir. PAS pozitiftir ve
mitotik aktivite artmigtir. Farklilagmamig lenfomalanin Burkitt tipinde “ yildizli gékytizi
manzarast” dikkati geker, PAS negatif B hiicrelerinden olusur. Non-Burkitt tipinde
pleomorfi ve L; tipi hiicreler (FAB) vardir. Biyiik hiicreli (histiositik) lenfomada

cekirdek olduke¢a iri goriinimlidir ve genellikle B hiicreli tiptedir'®>*®. Mediastinal
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lenfomalann genellikle timus veya T hiicreli kaynakh , abdominal lenfomalarinin da
kemik iligi veya B hiicresi kaynakh olabilecegi yapilan bir ¢ok galigma ile ortaya
konmugtur®,

Klinik Bulgular

Cocuklarda NHL’1n ortaya g¢ikigt genellikle ¢ok degisik olabilir. Viicutta
herhangi bir lenfoid dokuyu tutabilir. Tamoériin baslangig yeri en sik olarak karindir.
Bunu sikhik sirasiyla mediasten, bag-boyun, periferik lenf nodlan, MSS ve diger
bolgelerde gorilir (Sekil-4)°. Ancak tek odaktan baglayip hizla yayildig: igin bagladig

yeri belirlemek genellikle zor olabilir.

Sekil-4: NHL'da Topografik Dagilim

Abdominal
Mediasten %3540
%28

NHL karinda baglamigsa kann agnsi, kusma, ishal, distansiyon, palpabl kitle,
intussepsiyon, peritonit, assit, akut gastrointestinal kanama, obstriiktif tip sarilik ve
hepatosplenomegali; bag-boyunda baslamigsa nasal obstriksiyon, rinore, hipoakuzi ve
kranyal sinir palsileri; mediastende baglamigsa vena cava siiperior sendromu (geniglemis
boyun venleri, boyun ve yiizde 6dem, belirgin dispne, ortopne, bag dénmesi, bas agns,
disfazi, epistaksis, biling degisikleri ve senkop), inatg1 oksiiriik, dispne, plevral mayi,

- perikardiyal effizyon goriilebilir'®*.

Laboratuvar Bulgulan

Kemik ili§i tutulumu varsa l6semik tablo gelisir. LDH ve serum iirik asiti artist
olabilir. Bunun disinda laboratuvar bulgulan genellikle normaldir. Baglangigta yapilan
lumbal ponksiyonda likérde hiicre artipn, MSS tutulmasim gésteren malign hiicreler
tespit edilebilir. Periferik kan degerleri genellikle normaldir (kemik iligi tutulumu

y oksa)l 0,74,90,103 .
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Evrelendirme

Cocukluk gagt NHL ’inda klinik evrelendirme Tablo 32’de gériilmektedir'®.

Tablo 32: Cocukluk ¢aganda NHL Igin Evrelendirme

Evrel Tek ckstranodal tiimér veya mediasten ve abdomen diginda tek nodal anatomik bolge
Evrell  Bolgesel lenf nodu tutulumu + tek ekstranodal tutulum

Diyafragmanin aym tarafinda iki veya daha fazla nodal béige

Diyafragmanin aym tarafinda iki ekstranodal tutulum = bélgesel lenf nodu tutulumu
Evrelll  Diyafragmanin her iki tarafinda iki ekstranodal tiimér

Diyafragmamn her iki tarafinda iki veya daha fazla nodal bolge

Intratorasik timdr(mediastinal,plevral, timik)

Genis bir intraabdominal hastalik
Evre IV Yukardakilerden herhangi biri ile birlikte tan1 aninda MSS ve/veya kemik iligi tutulumu

Tedavi

Hastalik lokalize de olsa yayilma olasili§i ¢ok yiiksek oldugu igin biitiin
NHL’larda sistemik ¢ok ilagh kombine kemoterapi ile ek radyoterapi en uygun tedavi
disiplinidir. Diffiiz lenfoblastik lenfomada LSA,L, ve andifferansiye diffiiz lenfomada
(Burkitt ve non-Burkitt lenfoma) COMP protokolii basarili gozitkmektedir. Acil tedavi

gerektiren belirgin kitle bast bulgulan olan hastalarda kortikosteroid verilmesi zorunlu
olur®'*1%,

Prognoz

NHL’l gocuklarda prognoz gegen 10 yil iginde dramatik olarak diizelmigtir.
Erken evrede yakalanan hastalarin yaklagik %901 tedavi edilebilir donemdedir. NHL’ht
hastalann iki yilik yagam oram yaklagik %70°dir. Tedavideki bagansizliklar genellikle
kemik iligi ve MSS relapslaryla sonuglanir'®,

NHL’da prognostik faktorler Tablo-33’de gériilmektedir.

Tablo 33: NHL’da Prognostik Faktbrler

Klinik Ozellikler
Evre(I/l ile I11V)
Yas
B semptomlan
Kitlenin boyutu(< 10 cm ile 2 10 cm)
Ekstranodal bélgelerin sayisi(<2 ile 22)
Kemik iligi tutulumu
Laboratuvar Bulgular
Laktik dehidrogenaz(LLDH)
B2 mikroglobilin
Interldkin-2 reseptor diizeyi
Biyolojik Ozellikler
Histoloji
Hiicrenin orijini(B-hiicresi ile T-hiicresi)
Proliferasyon hiz1
Timor-infiltrating T-hiicre yamta
Karyotip

B-hiicreli NHL koti, T-hiicreli NHL orta ve non-T, non-B-hiicreli NHL iyi
prognoz gosterir.
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omponentten olugur: 1-

embran 2-Hemoglobin molekiilii
ve intraselliller enzimler 3- Hiicre metabolizmast ara iiriinleri... Herediter hemolitik
anemiler de bu 3 ana komponentin herhangi birinin neden oldugu metabolizma hatalan
sonucudur®,

Olgun, gogalamayan eritrositlerin membran proteinlerini, hemoglobini, 0,-CO,
tasgima ve dedigimi gorevini yapmada gerekli intraselliiler metabolizma enzimlerini
yeniden sentez etme yetenedi yoktur®%,

Bu hiicrelerin metabolik faaliyetleri ise®.

1-Katyon gradientini sabit tutmak

2-Methemoglobinin indirgenmesinde kofaktor olarak gérev yapan piirin
niikleotidlerini iiretmek

3-Allosterik olarak hemoglobinin oksijene affinitesini azaltan fosforile glikolitik
ara trtinlen saglamak

4-120 giinliik yasam siiresince ve 175 millik intravaskiiler seyahati boyunca
bikonkav geklini korumak igin gerekli enerjiyi saglamak.

TARIHCE

Entrositlerin ik tanimmmn 1674 yilinda Van Leeuwenhoek tarafindan yapildig
gozoniinde tutuldugunda, entrosit metabolizmasi ile ilgili ¢aligmalar goéreceli olarak
yenidir®.

17. YY. n sonlannda Lavoisier, eritrositlerin oksijen ve aeriform kalsik asit veya
CO, tagizicdim saptadi®.

Eritrositlerin gosterilmesinden 200 yil sonra yani 1876'da Bemard eritrositlerin
glukoz kullandifim rapor etti. Glukoz kullaniminin son iiriinii olan laktik asid 1922'de Evans
tarafindan bulundu.Sonraki 10 yil iginde Alman biyokimyacilar Embden ve Meyerhof ile
Amerikall Guest ve Rapoport anaerobik glikolizis'e (Embden-Meyerhof yoluna) ait ara

- irtinleri ve enzimatik basamaklann bir ¢ogunu saptadilar. ATP ve 2,3 DPG ise sirastyla
1924 ve 1925'de bulundular.Simdi biz; 1 mol glukoz metabolize edildiginde net 2 mol ATP
kazanci ve 2 mol laktik asid Gretilmesini saglayan Embden-Meyerhof yolunun spesifik
enzimler tarafindan katalize edilen ardisira geligen 11 tepkimeden (reaksiyondan)
olustugunu biliyoruz®.
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2,3 DPG veya Rapoport-Luebering dongiisii 1950'de kegfedilmis olmasina ragmen,
bu déngiiniin hemoglobinin O,'ye affinitesini diizenleyen rolii 1967 de Chanutin ve Curnish
ile Benesch ve Benesch'in eg-zamanh raporlaninda ortaya konabildi®®. Aerobik glikolizis
(Heksoz monofosfat yolu) 1935 ve 1936'da Warburg ve Christian tarafindan kegfedildi. Bu
yolun enzimi olan G¢PD (Zwischenferment) enziminin eksikligi ise 1950’1 yillarda Sikago
Universitesinde “Primakine duyarh hemolitik anemiler” iizerine yapilan bir ¢ahismada
saptandi®’.

Eritrosit metabolizmasmnin diger iki anahtar fonksiyonu ise, 1- 1948'de Gibson'un
kesfettizi NADH bagimh methemoglobin reditktazin katalize ettii methemoglobin
rediiksiyonu 2- 1960'da Post ve arkadaglar, 1962 de Whittam tarafindan kesfedilen

ATP'ase tarafindan saglanan katyon transportudur®.

19601 yillann baglannda bir ¢ok
dogumsal eritrosit metabolizma eksikliklerinin saptanmasi normal eritrosit metabolizmasinin
aydinlatilmasinda 6nemli bir tegvik edici sebeb oldu. 1950'li yillarin sonlan ve 1960'h yillann
baglanina kadar herediter hemolitik anemiler;hemoliz patogenezi yeterince anlagilamamig
oldugu igin ve *morfolojisine, *otohemoliz sonuglanna goére sferositik ve nonsferositik
hemolitik anemiler olarak aynhyordu. Nonsferositik hemolitik anemi(H.A.) terimi, unstabl
hemoglobinler ve membran defektlen tarafindan meydana geldigi bilinen bozukluklan da
igerdigi icin ve ozellikle de nonsferositik H.A. grubuna dahil bazi hastaliklarda az da olsa
sferositozis oldugundan bugiin igin yetersiz ve anlamim yitirmis bir terimdir®.

1962'de Tanaka ve arkadaslan Embden-Meyerhof yoluna ait kaltsal
enzimopatilerden ilk saptanan olan PK eksikligine bagh herediter H.A'i buldular’™* . Su anda
ise Embden-Meyerhof yolunun (EMY) diger 7 enziminin, heksoz-monofosfat yolunun
(HMY) 6 enziminin, niikleotid metabolizmasinda rol alan 2 enzimin ve katyon transportunu
saglayan ATPase'n herediter hemolitik anemilerle birlikte oldugu bilinmektedir®® Bununla
birlikte herediter hemolitik anemilerin hepsi enzim eksikliklerine bagh degildir, enzimlerin
hiperaktivitesine bagh H.A'ler de vardir. Omegin adenosan deaminazin (ADA)
hiperaktivitesine bagh kronik hafif hemolitik anemi gibi®®... |
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Tablo-34'de eritrositteki 2 ana glikolizis yolunun fonksiyonlan 6zet olarak
gosterilmigtir®.

ablo 34: Eritrositlerde 2 Ana Glikolizis Yolunun Karsilastirilmasi

Embden-Meyerhof Heksoz Monofosfat
Yolu Yolu
® G-6-P— ] aktat ® G-6-P —* CO2, pentoz,
® ADP __ . ATP trioz,vs.
(Na*K*,Ca* pompalar) ® NADP*— NADPH
e NAD+—»NADH (GSSG ve Protein-GSH
(MetHb.i indirger) disiilfidlerini indirger)

® Heksoz — Pentoz
(Niikleotid sentezi igin substrat

saglar)

e 1,3DPG—23DPG
(O, dissosiyasyon egrisini
diizenler)

GELISIMSEL GORUNUS

Entrositer seride proeritroblasttan erken polikromatofilik normoblasta kadar
replikasyon, DNA ve RNA sentez, protein, pirin, pirimidin, lipid ve K.H. sentezi igin
gerekli biyosentetik yeterlilik mevcuttur’***** (Tablo -35)

Ik biyosentetik fonksiyon kaybi geg polikromatofilik safhada mitokondri ve
ribozomlar gibi ana organellerin kayb: ve degradasyonu ile gergeklesir. Bu dénemde ilk
kaybolan fonksiyon DNA sentezidir®*. Nukleusun kaybedilmesiyle retikiilosit arttk DNA
ve RNA sentezi gergeklestirememesine ragmen arta kalan mRNA, rRNA ve tRNA
(fonksiyonel mitokondn ve ribozomlar gibi) nedeniyle 6zellikle hemoglobin(Hb) gibi
protein sentezleyebilme yetenegine sahiptir™. Eritrositte ise artik mitokondri ve ribozomlar
tam olarak bozulmustur, diger organeller ve sitosolde anahtar enzimlerin bazilan iglevlerini
Jyitirmistir ve membran yapis1 da degigmistir (Bozulan enzimlere drnekler; niboniikleaz,

proteaz ve fosfolipaz...)*.
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Tablo 35: Maturasyon Siresince Eritroid Hticrelerin Metabolik Yol ve Yeterlilik-
lerinin K argilagtinnlmasi

Nukieolusiu Retikliositier Eritrositier
Prekirsdrier
Biyosentetik Yeterlilik
Replikasyon +* - .
DNA/RNA Sentezi + - -
Protein Sentezi + + ”
Hem Sentezi + + .
Lipid Sentezi + + &
Pitrin/Pirimidin Sentezi + + .
Salvage Yolu + + +
Metabolik Yeterlilik
Solunum(Elektron transfer ve + +
sitokrom sistemi)
Krebs Siklusu + + ¢
EMY/HMY /Katyon Transportu + + +
AA Transportu/Lipid Exchange + + +
Katabolik Yeterlilik
Yag Asidi Breakdown'u + +
AA Katabolizman + +

*: Geg polikromatofilik ve ortokromik norm oblastlar hasig
#: Maigs eritrositler glutatyon(Gamma glutamilsisteinilglisin) se ntezleyebilirier.
&: Zayif

Y1
¢: Rezidtiel enzimler(M alat dehidrogenaz, fumsaraz) meveut.

Retikiilositin metabolik kapasitesi eritrositlerden ¢ok daha fazladir. Bu nedenle
retikiilositin O, tiiketme hiz1 ve glukoz kullanim eritrositten 7,5-60 kat artrustir. Retikiilosit
oksidatif fosforilasyon yoluyla 120-200umol/ml cells/sa. ATP tiretebilir. Embden-Meyerhof
yoluyla laktat iiretme hiz1 entrositinkinden 30 kez daha fazla olabilir(100 pmol/ml cells/sa)
Embden-Meyerhof yolunun enzim aktiviteleri retikiilositte ve geng eritrositlerde daha yash
eritrositlerden belirgin derecede fazladir Bu nedenle bu enzim aktiviteleri hiicre yag igin
gercek bir indikatordiir. Geng ve daha yash hiicrelerdeki metabolik farkiik ve degisim
Tablo -36'da goriilmektedir®”4*¢>677880

Tablo-3Tde de retikilosit ve matiir entrositlerin igerikleri ve metabolik
yeterliliklerinin karsilastinlmasi goriilmektedir®.

Eritrositler, periferik kan dolagmina saliverildifinde nukleusunu, organellerini ve
komplike biyosentetik ve metabolik yeterliliklerini kaybetmig durumdadir. Ancak yine de
yasamim kisaltan endojen ve eksojen faktorlere karsi korumada etkili, gaz transport
fonksiyonunu gergeklestirmesine izin veren  basitlegmis metabolik yollara sahiptir.

- Enitrositlerin denatiire olmug ve tiikenmis igerikleri yeniden iiretmeye yarayan tamir edici
bir sistemi yoktur. Bu nedenle entrositlerde DNA sentez kapasitesi kayboldugunda

irreversibl yaglanma siiresi baglar®’.

35



Tablo 36 : Geng ve Yagh Eritrositlerin Metabolik Aktivitelerinin Karsilashnlmasi

Metabolik Aktivite*

Eritrosit Yagi ile Degisim

Metabolik Kapasite
Glikolizis? Azalmig
O, Kullanim® I
Nukieosid Kullansm? /]
Enzim Aktiviteleri
HKE, GPI®, Aidolaz®, TPI?, PGKe, PK®, LDH?, ATP'ase?, GgPD*, Katalaz* /)
NADH-Methemoglobin Redlktaz?, RPK®, Asetil Kolinesteraz?, Glioksalaz2 /i
Glutamik Oksaloasetik Transaminazd "
PFKe, GSSG-R2 Degisiklik yok.
GAPD? Cok kigik degisiklik
Intraselliller Maddeler
Su, Lipidler® Azalmig
MetHb.2 Artmug
Elektrolitler
Sodyum? Artmis
Potasyum, Magnezyum? Azalmig
2-3DPG n
GSH? Degisiklik yok
Fonksiyonel Karalteristikler
Oksijen Affinitesi, Osmotik Frajilite, Dansite® Artmig
Katyon Transpottu, Deformabilite? Azalmis

% Ust indisler yararlarulan kaynaklan simgelemektedir. Asagada ise bunlarin kaynak numaralan gisterilmektedir:
a:63; b:37,45,63,67,71,78,80; c:37,45,63,67; d:37,63 ; €:63,67

Tablo 37 : Retikiilosit ve eritrositlerin igerikleri ve metabolik aktivitelerinin kargilagtirilmas:

lgcerigi Retikiilosit Eritrosit
RNA(mg/ml) 4-25 0,3
Hb (mg/mi) 200-300 330
NonHb. Pro. (mg/m}) 45 15
Lipid(mg/ml) -] 5
ATP(umol/mlcells) 3,0 1,0-1,5
Metabolik Kapasitesi
Oksllen T8ketimifumol/ml cells/sa) 25-70 0,4-1,2
Glukoz Kullanimi(umol/ml cells/sa) 11-15 1,5-2,0
Laktat dretimifumol/mi celis/sa)
Aerobik 3o 0
Anaerobik 100 3-4
ATP Uretimi(mol/mol glukoz tiketimi) 38 2
Oksidatif Fosforilasyon(umol/mi celis/sa) 120-200 0
Aerobik Glikolizis(umol/micelis/sa) 0-30 0
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GLIKOLIZIS VE EMBDEN-MEYERHOF YOLU(EM

Sekil 5: Insan Eritrositlerinde Glukoz Metabolizmasi

FRUKTOZ
NADH
Sorbito] DH
NAD
ORBITOL
DP

NA

Aldolase redilktaz

NADPH
¥ GLUKOZ

ADP e T
G- 'glukoz fosfat = ;
lzgme ra : LAKTAT
ATP 5P ! g
FOSFOFRUKTOKINAZ @ ADH
ADP o
F-1,6-P L £
|Aldolaz £ 2 [™nNap
o @
i ' - T
Triozfosf;
Dihidroksihsetonfosfat— - 20MON2_ o cyoerai¥enid-3-P
- PIRUVAT
NADH y Ga-3-P DH <
‘1\;3 difosfogliserat g < ADP
Fosdogliserat kinaz ax
ATP
3 fosfogliserat ATP

Fosfogliserat mutaz

2 fosfogliserat —Enclaz__ .2 fosfoenotl

Olgun entrositlerde glikolizisin %901 Embden-Meyerhof yoluyla saglanirBu yol
Sekil-5de gosterilmigtir®54%191,

Kuramsal olarak; Embden-Meyerhof yoluna giren her bir molekiil glukoz basina 2
mol laktat ve 2 mol net ATP kazanci meydana gelir®#45°.

Ik etapta 2 mol ATP kullanilir. Birincisi HK tepkimesi ile glukozu fosforillemek,
ikincisi de PFK tepkimesiyle F-6-P1 FDP'a ¢evirmek i¢in kullamhir Daha sonra heksoz
fosfatlar aldolaz tepkimesiyle 2 ayn triozfosfata aynlir : Ga-3-P ve DHAP... Bundan sonra
ATP kazamlan donem baglar. ki PGK tepkimesiyle sonraki de PK tepkimesiyle 2'ser
mol'den toplam 4 mol ATP elde edilir™> ¢4,

ATP kazancmna ek olarak Embden-Meyerhof yolu sayesinde eritrosit igin anahtar
fonksiyon goren 2 ayn tepkime daha gergeklesir. Birincisi; Rapoport-Luebering
dongiisiiyle 1,3 DPG'den 2,3 DPG meydana getirilmesi, ikincisi; GAPD basamagmnda
NADH meydana getirilmesi... Bu pindin niikleotidi (NADH), NADHa bagmh
methemoglobin  rediiktaz  tarafindan  katalizlenen = methemoglobini  enzimatik

indirgenmesinde primer kofaktor olarak gérev alir$35465
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EMY’undaki en digiik aktiviteli enzimler HK, aldolaz, 2,3DPGP, DPGM iken en
yiiksek aktiviteli enzim ise TPT'dir,

Cesitli sabit gartlar altinda spesifik glikolitik ara iiriinlerin konsantrasyonundaki
degisikler olgtilerek ve pH, 1s1, inorganik fosfat(Pi), allosterik effektérler(2,3DPG ve adenin
niikleotidler) gibi eksternal effektorlere "diizenleyici enzimlerin” yanitlan tespit edilerek
glikolizis 2 ana béliime aynilabilir: 1-HK-PFK Sistemi 2-PK-GAPD Sistemi... Glikolizisin
akigt HK-PFK tarafindan kontrol edilirken, glikolizisin orta ve son bokimlerinin uyumlu bir
sekilde galiymasim PK-GAPD sistemi saglamaktadir. Sonugta glukozdan laktata “karst
konulamaz sekilde” ilerleyen bir multienzim dizisinden ¢ok EMY .nu; glikolizis aktivitesini
yoneten-yonlendiren benzer aksiyonlara, inhibitorlere ve effektorlere sahip fonksiyon
bolimleni seklinde igleten anahtar enzim dénemleri olarak diiglinmek ogretici olmasi
agisindan daha iyi olacaktir(Sekil-6)%’.

Sekil 6: Glikolizis Kontrolunun Ayrintih Semasi

N 4’
u s AMP
Q 4 GLUKOZ-1,6-P r AD

P

5

SR

S

a8 i

Y

T2

HK-PFK SiSTEMI

HK'nin kontrol giicii glikolizisin ilk basamagm katalizZlemesi ve diigiik kapasitest
nedeniyle intraselliller 7,2 pH'da PFK'dan 2 kat daha fazla etkin olmasindadir. Bununla
birlikte aktivatér ve inhibitérlere en fazla duyarlihik gosteren enzim olmasi ve bu
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effektorlerin de allosterik yapida olmasindan 6tiirii PFK glikolitik akig tizerinde en kuvvetli
kontrolii gerceklestiren enzimdir®%. PFK'mn pozitif effektorleri (aktivatorleri) substrat
olarak F-6-P, iiriin olarak FDP, kofaktor olarak ADP ve allosterik effektor olarak K*, NH,,
Pi, G-1,6-P ve AMP'dir. Negatif effektorleri(inhibitérleri) ise H', 1s, ATP-Mg" kompleksi,
2,3DPG ve sitrattir HK aktive oldugunda G-6-P ve F-6-P artar ve PFK aktive oldugunda
bu metabolitler azalir. Glikolizisin aktivatér ve inhibitérleri olarak substrat ve triinlerin
karsilikh iligkileri en 1yi 6rnek olarak HK-PFK sisteminde 6mek olarak gosterilebilir. G-6-P
HK'1 ATP ile birlikte kompetitif olarak inhibe eder. HK'nin iiriinii olan F-6-P, ATP ile
kompetitif olarak PFK'nin aktivitesini artinr. Sonugta; anlagildify iizere bir Mg'-ATP
kompleksi olarak ATP, HK aktivitesini artinrken PFK" inhibe eder®.

Glikolizis baslangicta intraselliiller pH ve Pi daki degisiklikler tarafindan etkilenir®.
pHdaki artma (alkaloz) glikolizisi hizlandinr, disme(asidoz) ise yavaglatr. H' iyon
konsantrasyonlanna en hassas olan enzim PFK'dir ve pH 7,4 altinda belirgin olarak inhibe
olur®®. Pi'daki yiiksek seviye ATP'in inhibitor etkisinin aksine PFK tepkimesini stimiile eder.
Is artigt ise PFK aktivitesini azaltici yonde etki eder®™.

HK-PFK sistemi tizerinde etkilerini gdsteren son 2 eksternal effektor de Mg” ve 2,3
DPG'tir. Mg" eksikligi HK basamaginda gerekli olan Mg'-ATP kompleksi olusumunu ve
sonugta kullanilabilirligini azaltarak glikolitik hizda diismeye neden olur. 2,3 DPG ise direkt
inhibitor etkisini hem HK hem de PFK iizerinde kullarir. Bu ara iiriin intraselliler pH1
diigiirerek ve PFK tepkimesini inhibe ederek glikolizis diizenlenmesinde rol alir®.

PK-GAPD SiSTEMi

Bu sistem; glikolizisin orta ve son boliimleri ile EMY'le Rapoport-Luebering
dongusii arasindaki glikolizis akisi diizenliyor gibi goziikmektedir.Bu sistem intraselliler
pH degsikliklerine gok hassastir. PK't PFK'in bir ¢ok kinetik 6zelliklerini paylagir(tagir).
ATP ve 2,3 DPG tarafindan inhibe edilir. PK, PFK'dan farkh olarak pH ve Pi'nin artmasiyla
inhibe edilir. Normalde PFK/PK orani 1'dir, daha yiiksek bir oran (PK eksikliginde oldugu

. gibi) daha yiiksek bir 2,3 DPG seviyelerini gosterir. Allosterik effektorii Fi DP,, substratlar
olan PEP ve Mg"-ADP'ye daha duyarl: hale getirerek PK'in aktivitesini artinir®.

PK'in tepkimesinin iiriinii olan piriivat, NADH'n kofaktér olarak rol aldiga LDH'in
katalize ettifi bu basamakta laktata cevrilirBu sirada elde edilen NAD' ise GAPD
tepkimesinde kofaktor rolii istlenir. Enitrositlerde normalde NAD'/NADH oram yaklagik
1000'dir. NAD" miktarinda azalma GAPD tepkimesinde inhibisyona, bu da FDP ve
triozfosfatlarda birikmeyle sonuglanir®.
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Insan eritrositlerinde metabolik kontrol iizerine etki eden fosforilasyon ve
defosforilasyon tepkimeleri de vardir Bir cAMP'ye bagimli-membrana bagh protein kinaz
tarafindan PK'in fosforilasyonu PK'in aktivitesini azaltir. Ancak bir sitosolik fosfoprotein
fosfataz tarafindan enzimin defosforilasyonu ise tam aktiviteyi kazanmasin: saglar. Ancak bu
in-vitro reaksiyonlann gergek fizyolojik 6nemi tam olarak bilinmemektedir®.
RAPQPORT-LUEBERING (2-3 DPG) DONGUSU (RLD)

Glikolizisin 6nemli bir alternatif yolu olan RLD'unda 2,3 DPGM enzimi ile 1,3
DPG'den 2,3 DPG sentez edilir ve 2,3 DPGP enzimi ile de 3 PG'e katabolize edilir.
Glikolizisin ihtiyaca gore 1/10-1/4% bu yol iizerinden gergeklesirBu alternatif yol

gergeklestiinde PGK basamaginda olusan ATP iiretimi atlanmig ve eritrosit kardan
kaybetmis olur®.

Bu yolun diizenlenmesi PFK/PK aktivite oram ile tespit edilir. Daha yiiksek
PFK/PK oram daha fazla 2,3 DPG sekillenmesini saglar. Aynca intraselliler pH'da ve 1,3
DPG konsantrasyonundaki artiglar da 2,3 DPG iiretimi lehine artisa neden olur®.

Inosine, piriivat ve fosfat varhimda normal hiicrelerde ve in-vitro 2,3 DPG!
tamamen tiiketilmis hiicrelerde 2,3 DPG sentez edilebilir. Inosin HMY (Heksoz monofosfat
yolu)unda R-5-P'a gevrilir ve Ga-3-P'a ve F-6-P seviyesinde EMY'una katilir. Fosfat; R-5-
P 'in gekillenmesini ve triozfosfatin 1,3 DPG'e gevrilmesini stimiile eder. Piriivat ise GAPD
tepkimesi igin gerekli pindin kofakt6riinii saglayan ve 2,3 DPGMnin substratinin
olusumuna katkida bulunan NAD"in NADH'dan oksidasyonuna aracilik eder®.

Serbest 2,3 DPG'in deoksihemoglobine baglanmasi, boylece 2,3 DPGM iizerindeki
feed-back inhibisyonunun kalkmasi(6zellikle hipokside) 2,3 DPG iiretimi {izerinde goreceli
olarak min6r bir rol oynadifi samlmaktadir. 2,3 DPG'in fizyolojik seviyelennde 2,3
DPGM'n inhibisyonu % 99'dur. Yani enzim fizyolojik sartlarda potansiyel kapasitesinin
sadece % I'ini kullanmaktadir®.

Intrasellitler 2,3 DPG konsantrasyonu genelde glikolizis iizerinde bir kontrol iglevi

_ gorur. 2,3 DPG konsantrasyonundaki artis intraselliiler negatif yiikte artiy meydana getirdigi
icin hiicre igine H' girigini kolaylagtnr ve intraselliler pH'da azalmaya neden olur.
Fizyolojik sartlar altinda en azindan 4 negatif yiik tagiyan 2,3 DPG eritrosit membranina
penetre olamaz. Hiicre igine plazmadan H' iyonu girer. CI" iyonu gikar ve Donnan dengesi
bozulur sonugta intraselliler pH diiser®.

1 pmol 2,3 DPG pH'da 0,017k bir diismeye neden olur. Ayn: sekilde 2,3 DPG'in
her 400 pmolliik bir artiy Hb. inin Psginde (oksijen affinitesinde) 1 mmHg kadar artiga ve



sonugta oksijen dissosiasyon egrisinde safa kayma ile Hb. inin oksijene affinitesinde
azalmaya neden olur®.

2,3 DPG tarafindan inhibe edilen eritrosit enzimleri sunlardir: 1- EMY’unda;
HK™® GPI®, PFK®®, DPGM®, PGK*”PK® , 2- HMY’unda transaldolaz®,
transketolaz™; 3- Piirin niikleotid yolu’nda PRK®, HGPRT®, APRT® ADA® ...

23 DPGin binnci fonksiyonu hemoglobinin  oksijene affinitesini
azaltmaktir Intraselliler pH1 diizenleme ve glikolizisin diizenlenmesi iglevleri ikincil
fonksiyonlandir. Birincil fonksiyonunu 3 ayn mekanizma ile gergeklestirir: @- 2,3 DPG'in
hemoglobinin stabilize ve kombine olma &zellii iizerine direkt etkisi @-Intraselliler pH'da
diisme yapan etkisinden bagimsiz olarak yaptig1 Bohr katsaysina (A log Ps¢/A pH) tizerine
etkisi. - 2,3 DPG'in indiikledigi intraselliiler pH'da diisme ( bu durumda Bohr etkisinden
otiirii Hb. inin oksijene affinitesinde azalma meydana gelir)®*.

2,3 DPG'in kontrolu degradatif (bozulma) basamaklanndan ¢ok sentez edici
basamaklardan kontrol ediliyor gibi gériinmektedir. Sadece fosfat belirgin sekilde aktive
oldugunda ve sentez hiz1 azaldiginda 2,3 DPG'in degradasyon hiz1 biiyiik 6nem tagir®.

ATP VE ADENINE NUKLEQTIDLER

1,5 umol glukoz/L cells/saatte sabit sartlar altinda 3 pmol ATP iiretilmesine neden

olur. Eritrositlerdeki adenin ntikleotidlerin yaklasik %901 ATP'e, %8'i ADP'e %2'si AMP'ye

sekillenir®.

ATP'nin yaklagik 1/3'i aktif katyon transportunda, geriye kalamn 2/3 lik boliimii ise
2,3 DPG yolunda harcanir, ancak arta kalan boliimiin nerede harcandig kesin degildir®.

ATPnin NA'K" transportuna katilmasina ek olarak bir ¢ok énemli rolleri vardir.
Bunlar, @-Glikolizisin 3 diizenleyici tepkimesinde substrat ve effektér rolii @-Glukozun ilk
fosforillenmesindeki rolii @-Eritrositin bikonkav yapisinin korunmasina katkida bulunma
©-GSH sentezinde kofaktor rolii @-Hiicreden kalsiyumun aktif olarak gikartilmasin
saglayan Ca'-ATP'ase'a, bir enerji kaynad olarak hizmet verip kalsiyum selatinin eritrositi
‘deforme etme etkisinden korumak @®-Deoksihemoglobine baglanarak hemoglobinin
oksijen affinitesini azaltmak @-Pirin-pirimidin sentezine katima @-Lipid transportuna
kanlma61,63,101

Glikolitik enzimlerin kahtsal eksikliklerini patofizyolojisindeki son ortak yol ATP
eksikliginin olusmasidir.Sonugta rijit ve seklini degigtiremeyen eritrosit 6zellikle dalak, KC
ve kemik iliinde mikrosirkilasyonda monofaj-makrofajlar tarafindan ortadan
kaldinlmaktadir. Aynca glikolitik enzim eksikligi olan hiicrelerin strese dayanikhliklan
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yetersiz oldudu igin staz, asidoz ve hipoksi membran disfonksiyonu geligimini hizlandirarak
anormal hiicrelerin intrinsik olarak prematiire yikilmalanina neden olurlar®.
HEKSOZ MONOFQOSFAT YOLU (HMY)

Fizyolojik sartlarda glikolizisin %I0'u HMY'den ilerler®***'®). HMY'unun primer
fonksiyonlan €@GSSG'in rediiksiyonunu saglayan NADPH'Im iiretimi @ Adenine
niikleotidlerin sentezi igin gerekli bloklann olusturulmasidir. Uretilen GSH da siilfidril grubu
iceren proteinleri (Hb, enzimler, eritrosit membrani) oksidatif denetiirasyona kargt korur®.
HMY'nun anahtar enzim reaksiyonlan Sekil-7de gosterilmigtir>. NADP rediiksiyonu
HMY'unun 2 ayn basamaginda meydana gelir. Birincisi, G-6-PD'in etkin oldugu ilk ve en
onemli basamaginda ikincisi ise 6-PGD'in etkin oldugu 6-PG'in Ru-5-P'a donistiiriildigii
basamaklardir. Bu tepkime O, gerektirip CO, iireten bir tepkimedir®.

Pentoz fosfatlar; pentoz izomeraz, epimeraz, transaldolaz ve transketolazin etkin
oldugu bir dizi tepkime aracihfiyla Ga-3-P ve F-6-P'a gevrnilip, tekrar EMY'na girerler.
Transketolaz ve transaldolaz tepkimelerinden gegerek HMY'unda metabolize edilen her 3
mol pentoz gekere karsihk 2 mol F-6-P, I mol Ga-3-P ve net 5 mol ATP kazanci
edilecektir®. Alternatif olarak F-6-P, GPI tarafindan G-6-P'a gevrilerek HMY'una bagindan
tekrar katihr®®.

HMY'unda iiretilen NADPH eritrosit tarafindan GSSG-R basamaginda GSSG'u
indirgemek igin kullamhr. Normal metabolik aktivite sirasinda stiperoksit ve hidrojen
peroksit gekillenir. Siiperoksit dismutaz superoksit anyonu hidrojen peroksit (H>0-) haline
cevirir ve hidrojen peroksit GSH-P'in katalize ettigi bir tepkimeyle GSH tarafindan H,O'ya
cevrilir ve GSH da kendi kendine GSSG'a okside olur. Daha 6nce bahsedildigi gibi G-6-PD
ve 6-PGD tepkimelerinde uretilen NADPH entrositler tarafindan GSSG-R basamaginda
GSSG'u rediiklemek igin kullamlir. Bu tepkimenin trtinii olan NADP sirayla HMY'nu
stimiile eder. GSH-P'den bagka katalaz da H-O-'i katabolize eder. Ancak GSH-P katalazdan
farkh olarak lipid peroksidlerle de tepkime verir. Aynca otooksidasyon iiriinlerinin
indirgenmesinde dominant olan GSH-P'dir. Katalazin minér koruyucu oldugunun en giizel
kanit,, akatalazyah hastalarda ne hemolitk anemi ne de artmg peroksid sensitivitesi
bulunmamas: gostenilebilir. Katalaz kompleks olugturduktan ve hidrojen peroksiti
rediikledikten sonra, tekrar aktive olabilmesi igin NADPH gereklidir. G-6-PD eksikliginde
NADPH'In azalmasina sekonder katalaz inaktivasyonu; GSH-P tarafindan peroksitlerin
santa geri donmesini saglayacaktrBu G-6-PD eksikligi olan entrositleri azalmig
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NADPH'nin GSH'un tiretimi ve katalazin reaktivasyonunu geciktirdidi igin ¢ift yonden nasil
etkiledigini gosterir.

Sekil 7: Pentoz Fosfat Yolu

i

2 NADP

Lo DE

GSH

GSSG

1) 6-8.PD 2)8-FOSFOGLUKOLAKTONAZ 3)8-FOSFOGLUKONAT DEHIDROGENAZ 4) R-5-P ISOMERAZ 5) X-5-P ISOMERAZ
8) TRANSKETOLAZ 7) TRANSALDOLAZ B) TRANSKETOLAZ(E lis ayn) §) GSSG-R

HMY'unu diizenleyen diger faktorler Tablo-38de listelenmistir. HK'1 inhibe eden
durumlar (G-6-P'da artma ve ATP'de azalma gibi...) stimiilatérdiir. HMY'nun optimum
pH'st EMY'ununkinden (pH 7,4) daha diigiiktir®®. EMY ile HMY arasinda baglantilar
mevcuttur. DPG sadece HK'1 degil ayn1 zamanda transaldolaz ve transketolazi da inhibe
eder. HMY EMY'nun yandan fazlasim by-pass eder (6zellikle de kontrol basamaklarim
6megin, PFK ve 2,3 DPG sentezi igin substratlan saglayan basamaklan...)®.

Azalmig HMY aktivitesi; 1) Artmus methemoglobin formasyonu 2) NADH-
Methemoglobin rediiktaz tarafindan artmig NADH kullanimi  3) Artmig GAPD aktivitesi
4) Artmug 1,3 DPG ve 5) Sonugta artmig 2,3 DPG sentez ile birliktedir®®,
ERITROSITLERDEKI DIGER ENZIMLER VE ENZIM YOLLARI®

Glutatyon (GSH) Metabolizmasi

Piirin ve Pirimidin Nitkleotidlerinin Metabolizmast

Galaktoz Yolu

Poliol (Sorbitol) Yolu

ATPaz

Karbonik Anhidraz

Asetil-Kolinesteraz

Siiperoksit Dismutaz (SOD)
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Glikolitik  yoldaki iig

piruvattan(PEP) piriivik asitin yekillenmesini” katalizleyen piruvat kinazin(PK), memeli

tersinmez tepkimeden bin olan “fosfoenol

canhlarda dokulara 6zgii birden gok izozim ve formlan bulunmaktadir®® ¥
. Piruvat Kinaz . o
Fosfoenolpiruvat + ADP - Piruvat + ATP AG® =-7,5 kcal mol™
M g+ +K*

Rat ve insan dokularinda yapilan gesitli ¢ahigmalar sonucunda ilk kez 1960°h
yillarda piruvat kinazin birden fazla molekiiler formda bulunmasi gerektigi 6ne
siiriilmiig*? ve daha sonraki galiymalarda da bu enzimin en azindan iki farkh tipi oldugu
saptanmigtir’”. Bu gabsmalar sonucunda birinin karaciger ve eritrositlerle digerinin
bobrek disindaki difer dokularla iligkili oldugu saptanmigtir. Bébrekte ise bunlann
hibrid formu kabul edilen bir enzimin oldugu iddia edilmigtir. Ancak ilerleyen
¢aligmalar sonucunda bir gok dokuda bu major bobrek enzimi ile ortak 6zellik gosteren

enzimler saptanmigtir’’

89 Sonugta memeli canlilarda PK’nin ii¢ izoenzimi oldugu ileri
stiriilmiigtiir. Daha sonralan eritrositlerdeki PK’nin ¢nceden sanildiindan farkh olarak
bazi ozelliklerle karaciger tipi PK’dan farkh oldugunun saptanmasiyla®®** artik
giiniimiizde dort tip PK izoenziminin bulundugu kabul edilmektedir.*>*. Bunlar: 1- L

tipi PK: Major olarak hepatositlerin izoenzimidir*>*>**°

. Aynca bobrek korteksi,
intestinal yapilar ve tahminen eritrositlerin minér izoenzimidir*’. 2- M tipi PK: Cizgili
kas, kalp kasi ve beyinde major izoenzimdir*>*>*** 3. My(K) tipi PK: Fetal gelisim
siiresince ilk gozlenen PK tipidir’>”. Dogum oncesinden baglayarak bu tip yerini diger
PK izoenzimlerine birakmaktadir™. Ancak eriskinde yine tiim dokularda 6zellikle

bobrekte olmak iizere belirli oranlarda bulunur®®®

(Lokosit, trombosit, karaciger, yag
dokusu gibi...). Aynca ¢esitli timor dokulannda M, tip PK’a artmis oranda
rastlanmaktadir’>*>*~_ 4- R tipi PK: Eritrositlere spesifiktir'®*.

Bu degigsmez gibi goriinen izoenzimler degisik varyantlarda ortaya ¢ikabilir ve
birlikte hibrid formlan olusturabilir*’.
’ Neoplastik gelisim sirasinda bazi izoenzimlerin anahtar rol oynadif: ileri
stiriilmigtir. Bunlann arasinda “PK sistemi” de bulunmaktadir’. Yapilan galigmalar
sonucunda bu sistemin differansiyasyon-dedifferansiyasyonda bir model olarak
kullamilabilecegi iddia edilmistir®® (Sekil-7a). Hatta bir ¢ok yayinda timér doku
hiicrelerinde artmig PK aktivitesinin malign degisim igin objektif bir kriter oldugu ve bu



konuda tamamiyle subjektif bir karar olan malignite tamst koymada patologlara ¢ok

yararh olabilecegi ileri siiriilmiigtir*”'"".

Sekil 7a: Normal Karaciger Dokusu ile Hepatoma Hiicresindeki Karbonhidrat
Metabolizmasinin Karsilagtinimasi

Normal Karaciger Dokusu

6 Heksokinaz

L Dayik Km tipi
u Lfesr b [Glukoz |
K 2 Glukokinaz 6
0 | Yiksek K Tipi L
N FP | i
E : ]Fosfoﬁuktokinaz K

. y

0 F1.6-P | 0
6 L
E: v i
N l—oIPEP | /4
E i OA Piruvat Kinaz 1
y & ; Diigik Ken Tipi S
i I—-F’iruvat PEP
S 2 Piruvat Kinaz

2 Yitksek K Tipi

Isimlendirme:

[zoenzimlerin pleomorfizmi, hibrid formlarinin varhigi ve izoenzimler
hakkindaki degisik fikirler gok sayida isimlendirme kullaniimasina neden olmugtur.
Tablo-39’da dejisik yayinlarda PK’in farkli isimlendirilmeleri goriilmektedir.

Tablo 39: Dot major PK izoenziminin isimlendirilmesi®

Karaciger parenkimi, Bir ¢ok adult doku (bobregi

Kas ve Beyin bobrek korteksi ve bazn igeren) ve fetus ile timdr Eritrosit
durumlarda eritrosit dokularinda predominant
M L LM veya M
A B C D
11 2 1
Kas 1 I
1l | m
\' 1
I 1
M, L M,
M L K
M L SK ve My°
3 1 4
M L A
1 5

a:Bobrek izoenzimi icin spesifik olarak kullanilmigtir,
bK izoenziminin varyant formlan
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Bu galiymada genel olarak kullamlan K(M;), L, M(M;), R isimlendirilmesi
kullanilmigtir ve izoenzimlerle hibrid formlari da buna gére adlandinlmistir. Ornegin;
M, =tetramerik form, K;M>=K ve M prototiplerinin ikiger subiinitini igeren hibrid form.

PIRUVAT KINAZ IZOENZIMLERI

M, (KAS) TiPi PiRUVAT KiNaz
Dért PK izoenzimi arasinda en stabil olan1 ve en kolay saflaghinilabilinenidir®.

Genel olarak M; tipi PK, ADP igin 0,3 mM’lik bir Km dederine sahiptir ve
ATP igin inhibisyon sabiti 3,0-3,7 mM’dir*®. M, izoenzimi F; ¢P,’a duyarsizdir ve Km

degeri 0,04-0,09 mM olarak rapor edilen fosfoenol piruvatla(PEP) Michaelis-Menten
106

kinetigi sergiler ve Hill katsayis1 1,0’dir'®®. Optimum pH’s1 yaklagik 7,5°dir'®.

M, izoenzimi sodyum dodecyl sulfate acrylamid jel veya guanidine HCI veya
ure ile ultrasantrifiigasyonla tespit edilen esit molekiiler agirhkh dért subiinitten
ibarettir. Bu subiinitler 53-63000 molekiiler agirlikta rapor edilmigtir®.

PEP ile univalan ve divalan katyonlar i¢in PK’in her molekillinde (ya da
moliinde) dort baglanma noktasi vardir. her subiinit ii¢ alandan olusur (A,B ve C)*.

Mn*? ATP ve PEP A ile B arasina, ADP ise A ile C arasindaki bir bolgeye baglamr.

L(KARACIGER) TIiPI PIRUVAT KINAZ

Karaciger glukoz homeostazinda merkezi bir rol oynarken L tipi PK da glikoliz
ve glukoneogenezde 6nemli bir rol oynamaktadir®®.

Karacigerde PK’in iki izoenzimi bulunmaktadir. Majér formu L tip
izoenzim(sadece karacifer parenkim hiicresinde), minér formu M, tip
izoenzim(karaciZer stroma hiicresinde) bulunur®.

L tip izoenzim allosterik bir enzimdir ve PEP konsantrasyonuna gore kinetigini
ayarlar’®. PEP icin Kos degerini azaltan F; (P, L tipi PK’1 aktive eder ve kinetigini
sigmoidalden hiperbolige kaydinir*®. ATP ve alanin tarafindan allosterik olarak inhibe
.edilir, F, ¢P, eklenmesiyle inhibitor etkiler 6nlenir. F, ¢P, yoklugunda L tipi PK’in PEP
igin Ko s deferi 0,3-0,96 mM ve Hill katsayisi 1,6-2,9’luk bir degere sahiptir*®.

Enzim molekiiliiniin her moliinde F, P> igin dort baglanma noktasi vardir’®.
F,¢P>’nin enzime baglanmasi optimum pH’1 diistiriir ve bdylece enzimin izoelektrik
noktas: da diser’. Fy4P> varhginda izoelektrik nokta genelde 5,3 civannda, insan
enzimi igin 5,85 civanindadir. F,¢P, yoklugunda izoelektrik nokta 6,0-6,3 arasinda

olur*®.



Molekiiler agirhgi 193-265000’dir ve sedimantasyon katsayist 9,5-10,05
arasindadir. Tetramerik yapida olan L tipi PK es molekiiler agirhkta(50-60000 dalton)
protomerlerden olugmaktadir®.

L tipi PK dort temel subiinitten meydana gelmektedir. Bu subiinitler sodyum
dodecyl sulfat varhfinda poliakrilamid jel elektroforezi ya da guanidine hidroklorid
equilibrium sedimantasyon ile ayrnilamazlar®®.

R(ERITROSIT) TiPi PIiRUVAT KiNAZ

Insan eritrositlerinde sadece tek tip PK vardir. L ve R tip PK’lar arasindaki iligki
halen tartiyma konusudur. Bu iki enzim kinetik ve immunolojik olarak benzerdir ama
elektroforezle aynlabilir'®. Elektroforez sirasinda eritrositlerin yikim L izoenziminden
daha yavas ilerleyen bir PK band ortaya ¢ikmasina neden olmugtur®?. Bu aktif band her
ne kadar hibrid veya L izoenziminin varyanti gibi gériinse de bagka bir izoenzim
oldugu ve D veya R olarak isimlendirildi3i bildirilmistir®>. Hibrid olabilecegi fikri
elektroforetik davramigina bakilarak karar verilmigtir. Ayrica R izoenzimi dondurma ile
L formuna dondirilebilir’. R ve L izoenzimleri arasinda immiinolojik olarak cross
reaksiyon varken bu tip bir cross reaksiyon R ile K ve M izoenzimleri arasinda
yoktur Bu durum hibrid fikri ile uyumlu degildir*’.

Asagidaki bulgular L ve R izoenzimlerinin aym gen irinii oldugunu
gostermektedir®:

1-R izoenzimi karaciger ekstrelen eklenmig ortamda L formuna déniisiir.

2-Hepatiti olan hastalardan elde edilen R izoenzimi elektroforezde L izoenzimi
gibi hareket eder.

3-R ve L izoenzimleri insiilin ile indirekt olarak indiiklenebilir.

4-Klasik erntrosit PK eksiklifine bagh hemolitik anemilerde karacigerde L
izoenzimi de eksik bulunmugtur.

5-PK yoklugu ile birlikte olan hemolitk anemili hastalarda L ve R

. izoenzimlerinin her ikisi de elektroforezde normale gore yavag gider.

R tipi PK; F,¢P; ile allosterik aktivatér ve ATP ile allosterik inhibitér olarak
davranan bir allosterik bir enzimdir*®.

R tipi PK igin bildirilen kinetik degerler L tipi izoenzim igin bildirilen degerler
arasindadir. R tipi izoenzimin PEP igin Kos degeri 0,48-0,63 mM’dir ve F;sP>
varhfinda 0,006 mM’a diger’®. Garreau ve arkadaglan R izoenziminde izoelektrik
noktay1 7,1 olarak tespit ettiler ve bu da L tipine gore yiiksek bir degerdir®.
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R tipi izoenzimin aminoasit bilegimi triptofan ve arginin diginda L tipi
izoenzimle aymdir. R tipi PK L tipine gére her 55000 gr enzim proteini basina daha
fazla arginine residisi igerir. Bu durum R tipi izoenzimin izoelektrik noktasimn daha
alkali olmasin agiklayabilir®.

R tipi izoenzim igin sedimantasyon katsayisi 9,8 ve molekil agrhg 200-
240000’dir. Bu izoenzim de bir tetramerdir(iki tip monomerden olusur)** Bu
monomerler sodyum dodecyl sulfate akrilamide jelde aynlabilir. Sonugta her bir
monomerin birbirine benzedigi ve yaklagik 60000 molekill afirhfinda oldugu
saptanabilir®®,

M (K) TiPi PiRUVAT KiNAZ

M. tipi PK, fetal dokularda dominant izoenzim iken gelisim siiresince giderek
miktan azahr. Ayrica yetigkin akcigerinde, bobrekte, yag dokusunda, fetal dokularda ve
gogu timérlerde de meveuttur,

M, izoenzim allosteriktir, kinetik 6zellikleri L tipi izoenzimden farkhidir. F; ¢P»
yoklugunda PEP’in Ko s degeri 0,2-0,4 mM’dir ve eklendiginde azalir. ADP i¢in Km
degeri 0,2-0,4 mM, ATP ve alanin igin K;2,5 mM ve 6 mM’dir’®.

Saflagtinlmig M. izoenzimlerinin izoelektrik noktalan farkhlik gosterir ancak
sonugta M; tip izoenziminden ve L tip izoenziminden yiiksektir®®. Sedimantasyon
katsayis1 9,3-9,8 arasi ve molekiil agirhg 190-250000 arasidir™®.

M, tipi PK ey molekiiler agirlikh ve benzer yapida dért monomerden olugur®®.
Izoengimler Arasindaki Iliski:

1zoenzimler farkh kinetik ve fiziksel 6zelliklere sahiptir. M izoenziminin ve L
izoenziminin saf tetramer oldugu bilinmektedir. Yapilan in-vitro hibndlegtirme
deneyleri sonucu iki enzim ve ii¢ hibrid form saptanmigtr. Aynca dort temel
izoenzimden higbirinin digerlerinin hibrid formu olmadif) da saptanmistir®.

Yapilan ¢ahgmalarda PK izoenzimlerinin her birinin birden ¢ok varyant: oldugu
saptanmigtir*>>'%  Aym hiicre tiriinde simiiltane olarak en fazla iki izoenzim
" bulunabilir 72106 KMz ve M(M,) ile K(M>) ve L arasinda hibrid formlar meydana
gelebilirken M ve L arasinda hibrid formlar meydana gelmemektedir* %

Dokulardaki izoenzim bilegimi elektroforez yontemiyle kinetik ve immiinolojik
¢ahgmalarla tespit edilebilir. M ve K tipi PK’lar gok homologdur. M ve K tipinin
aminoasit dizilimi sadece 45 residii bolimiinde farkhdir'®. Ayrica aym immiinolojik

ozelliklere sahip olmalan nedeniyle 1988 yilina kadar K ve M tipi PK’lan birbirinden
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ayirtetmede giigliik gekilmekteydi™ . Ancak Van Erp ve arkadaglannin™ tammladif

sakilde insan K tipi PK’a kargt monoklonal antikorlar iiretiimeye baglandiktan sonra
artik immiinohistokimyasal olarak bu iki izoenzim de birbirinden aynlabilmektedir.
Tablo-40’da gorildiizi gibi**>'*"!"? degisik durumlarda dokulardaki izoenzim bilegimi
degismektedir. Ornegin; malign degisim ile birlikte K izoenziminin lehine bir arti
olmaktadir.

Ergin doku PK’larindan M ve L tipleri arasinda fonksiyonel agidan. buyiik
farkhhklar gozlenmektedir. Bu farkliliklar organlar arasi i bolimii ve karacierin
homeostatik iglevi ger¢evesinde anlamhdir. Kas tipi PK denetime kapah, glikolitik hizin
belirlenmesinde rolii olmayan bir enzimdir. Pasif bir enzim olarak da kinetik davramg:
Michaelis-Menten modeline uyar”>. Enzimin kristal yapisinn M, ve L tiplerinin
aktivatori olan Fruktoz-1,6-difosfat(F, ¢P,) tarafindan etkilendigi, dolayisiyla M tipi ile
F, 6P arasinda bir iligki olmasi gerektigi bulunmugsa da bu etkilesim kinetik davraniga
yansimamaktadir’>, M, tipi PK’in klasik davramgina karsilk L tipi PK allosterik
ozellikler gosterir. Fy 4P, alt birimler arasindaki kooperasyonu azaltir ya da yokeder™.
Yani F¢P,, L tipi PK’in allosterik aktivatoridir. ATP ve Bazi aminoasitler ise
allosterik inhibitoridir®. L tipi PK’in F; 4P, ve fosforilasyona olan yamtin,
karacigerde glikoliz ile glukoneogenez arasindaki dengenin saglanmasi amaciyla
gergeklestirdigini diigiinmek daha dogru olacaktir’. Cesitli durumlarda dokulardaki PK
diizeyleri ve izoenzim oranlan degisebilmektedir. Tablo-40’da rat karacigerinde ve
hepatomalarda farkh sartlarda PK izoenzim diizeyinde meydana gelen degisiklikler
goriilmektedir*. 4

Tablo 40: Cesitli fizyolojik durumlarda hepatoma ve rat karacigerinde rapor edilen izoenzim
diizeyindeki depisiklikler

Izoenzimlerin Relatif Aktiviteleri®

Durum K Izoenzimi L Izoenzimi Digerleri
Yetigkin
Yitksek Karbonhidrath diyet 0,9-1,3 1,8-3,5 1,0°
Rejimde 0,8-1,2 0,4-0,5
Diabetiklerde 1,0 0,3
Insilin verildiginde 1,2 58
Rejenerasyonda 1,3-5,0 0,2-0,4
Timor kitlesinde 5,4-10,2 0,3-1,0 14°
" Fetal(19-21 glinler) 25 0,3
Preneoplastiknodiller hiperplazi
2,1 0.7
Hepatoma
Yiksek differansiye 1,1-4.8 0,2-1,6
lyi differansiye 1,7-2,1 0,3-0,7
Zayif differansiye 14,7-46,7 0,0-0,4

a:Elde edilen spesifik aktivite/normal kontrollerin spesifik aktivitesi
b:M izoenzimi olarak rapor edilmistir.
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SONUC
Dért tip PK’in herbirinin farkh karakteristik 6zellikleri vardir(Tablo-41).

M, tip PK Michaelis-Menten kinetiZi gosterir.

L ve R tip PK’lar allosteriktir. M, tip PK da allosteriktir ancak kinetik degeri L
ve R tip PK’dan farkhdir.

LR ve M; Tipi PK’in Ko s degeri PEP igin F,¢P> yoklugunda aymdir. F,¢P,
eklenmesiyle L ve R tip PK’in PEP igin Kos degeri M; igin bildirilen K., degeri
sinirlanna dek diser. M, izoenzim igin ise Fy¢P>’in eklenmesi Ko s degerini bu kadar
etkilemez.

M; ve M tip PK’lar ATP tarafindan esit olarak inhibe edilirler. L tipi PK ATP
ile inhibisyona daha duyarhdir. Fakat F, P> eklenmesi ile bu inhibisyon geri doner.

L,R ve M; izoenzimleri alanin tarafindan allosterik olarak inhibe edilirken M;
izoenzimini inhibe etmez.

Tiim izoenzimler igin ADP K, degen aynidir.

L izoenziminin optimum pH’st M, izoenziminden diigitktiir. Bu nedenle M,
izoenziminin izoelektrik noktasi L tipine gore daha alkalidir. R 1zoenziminin izoelektrik

noktasit da L ve M, izoenzimleri arasindadir.

Tablo 41: Piruvat Kinaz Izoenzimlerinin Genel Ozelliklerinin Karsilagtirilmast

Ozellikler M, L R M,
K, (PEP)-F, P, (mM) 0,04-0,09 0,3-1,0 0,5-0,6 0,2-0,4
Egrinin Tipi Hiperbolik Sigmoidal Sigmoidal Hiperbolik®
K,.(PEP)-F sP: (mM) _ 0,03-0,15 0,06 -
Egrinin Tipi Hiperbolik Hiperbolik Hiperbolik Hiperbolik
F, ¢P: ile Aktivasyon Yok Var Var Var
Ky (ATP) (mM) 3-4 0,1-0,2 - 2,5
L-Alanin ile Inhibisyon Yok Var Var Var
K. .(ADP)(mM) 0,3-0,4 0,1-0,4 0,4-0,6 0,2-04
Molekil Agirh@y(K Daltons) 210-250 200-240 200-240 190-250
Subiinit Sayist 4 4 4 4
Monomerler Identikal Identikal 2 Tiir Identikal
Subitnitlerin Molekiil
Agirhiy(KDalton) 53-63 50-62 59-60 50-62
. Optimum pH -F, ,P; 11-7,5 6,5 - -
+F; 4P, 7,1-1,5 6,8-7,0 - -
pl -F;4P; 8,5-8,9 5,8-6,3 7.1 5,6-8.3
+F, 4P; 8,5-8,9 5,2-53 - 6,7
Karbonhidrat - Yok - Yok
Amino Terminus Bloke Bloke - Bloke

a:Hepatoma hiicrelerinde sigmoidaldir
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Izoenzimlerin molekiiler agirhklan birbirine yakindir. Her biri 50-60000
daltonluk subiinitlerden olugan tetramerik yapiya sahiptir. R izoenzimi diginda diger
izoenzimlerin dort subiiniti de birbirine benzerdir. Ancak R izoenziminde iki farkh tiir
subiinit mevcuttur. Marie ve arkadaglan bu iki tir subiinitin hacim olarak farkh
oldugunu ve biiyiik hacimli olanin sirh tripsin hdrolizi ile digerine gevrilebilecegini
gosterdiler®.

R ve L izoenzimleri immiinolojik olarak cross reaksiyon gésterirler ama M; ve

M, PK ile cross reaksiyon géstermezler(Tablo-42).

Tablo 42: Piruvat Kinaz Izoenzimleri arasindaki Cross Reaksiyonlar

Antiserum M, L R M-
Anti-M, + - - +
Anti-L - + + -
Anti-R - + + -
Anti—Mz + - o

L ve R PK’lan aym gen izerinde sifrelenmistir’>. Onceleri M, ve M,
subiinitlerinin aym gende veya farkhi genlerde sifrelendiklen tartisma konusu iken
Peters ve arkadaglan’® ile Naguchi ve arkadaglannin® yaptiklan ¢ahgmalarda aym

gende sifrelendiklen gosterilmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Hastalarin Se¢imi:

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji klinigine
Eylal 1994 - Temmuz 1995 tarhleri arasinda bagvuran ve yeni tani konulmus 68
hematolojik malignansili olgu galiyma grubuna dahil edildi. Bu galigmaya alinan olgular
dort ayn grupta incelendi. Birinci grup ANLL’li (110lgu), ikinci grup relaps ALL’l (10
olgu), tgiincii grup ALL’li (32 olgu) ve dordiincii grup ise lenfomali olgulardan (15 olgu)
olugturuldu.

Cahgma grubunu olusturan hematolojik malignansili olgulara daha énceden
herhangi bir tedavi baglanmamis ve kan transfiizyonu yapilmamis olmasina dikkat
edildi. Tum olgularin hastalik Oykiileri alindiktan sonra dikkatli fizik muayeneleri
yapildi; lenfadenopati, karaciger, dalak biyiikliikleri kaydedildi. Tam kan sayim ve
periferik yaymalan standart metodlar ile yapildi. Kemik iligi aspirasyon materyalleri ve
periferik yaymalan 6nce Wright-Giemsa ile boyandi ve akut 16semili olgular i¢in %25
veya daha fazla blast saptanmasi tami kriteri olarak alindi ve ayrica monoklonal
antikorlarla immunolojik simiflandirma yapildi. Akut l6semilerinin kendi aralaninda
ayinmini yapmak amaciyla da kemik ili§i aspirasyon materyalleri PAS, Sudan-Black,
peroksidaz, naftol AS-D klorasetat esteraz ve a-naftil esteraz boyalan ile boyandi.
Lenfoma siiphesi olan olgularda ise lenf nodu biopsisi yapildi ve elde edilen
histopatolojik  bulgular degerlendirilerek tami konuldu. Ayrica hastalardan
ultrasonografi ve bilgisayarh tomografi gektirtilerek evreleri tespit edildi. Bunlarin
diginda tiim hastalardan akcifer ve yan mediasten grafileri, bobrek fonksiyon testleri
(tam idrar tetkiki, tirik asit, BUN, kreatinin, elektrolitler, total protein, albimin ve
globilin), karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, ALP, total protein, albiimin,
globiilin, protein elektroforezi), kalsiyum, fosfor ve laktik dehidrogenaz tetkikleri
yapilds.

Kontrol Grubunun Segimi

Kontrol grubu olarak yaglan 1-14 arasinda degisen 42 saglhkli ¢ocuk alinds.

Kanlar goniilli saghkh gocuklardan ve ilkokullardan taramalar sirasinda toplands.

Kontrol grubu olarak hastalarla benzer yas grubundan olan saglikli gocuklann
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se¢iminde alinan 6yki ve yapilan fizik muayenede ¢ahgmamizi etkileyecek herhangi bir
hastalik gegirmemis olmalarina 6zen gosterildi.
Kanlarnin Ahnmasi

Caligma grubuna dahil olan hastalardan ilk kan 6émekleri herhangi bir tedavi
baglanmadan ve kan transflizyonu yapilmadan 6nce 5 cc venéz kan steril kosullarda
EDTA’h cam tiiplere ahndi. Daha sonra yaklagik 1,5 ay ara ile (eger bu siire iginde kan
transflizyonu yapilmigsa transfiizyon tarihinden ti¢ ay sonra) dort kez daha &émek kan
alindi. Bu kanlar miimkiin oldugunda hemen ¢ahgildi, efer hemen g¢aliyjmak miimkiin
olmamugsa test giintine kadar (en ¢ok li¢ giin) +4-8°C’de saklandi.
Arastirma Sirasinda Kullanilan Cihazlar

- Coulter Counter (1987 Coulter Electronics Ltd. Luton, Beds.)

- Santriftij (Sogutmal) (Sorvall RC-2B. 20.000 rpm)

- UV Spektrofotometre (Schimatsu-UV260)

- Spektrofotometre (Bausch and Lomb. Spectronic 20)

- Su banyosu (Kotterman)

- pH metre (Beckman Centoury SS-1)

- Elektrikli hassas terazi (Mettler H 10)

- Elektrikli hassas terazi (Mettler p 1210)

- 0-20 mikrolitre otomatik pipet (Gilson p-20)

- 0-200 mikrolitre otomatik pipet (Gilson p-200)

- 0-1000 mikrolitre otomatik pipet (Gilson p-1000)

- Buz makinasi (Scotsman AF-10)
Kulanmilan Kimyasal Maddeler

- (MOPS)

- Potasyum koriir (KCI)

- Magnezyum kloriir (MgCl,)

- Fruktoz-1,6-difosfat (F, ¢P,)

- Adenozindifosfat (ADP)

- Fosfoenolpiruvat (PEP)

- Nikotinamit adenin diniikleotit (NADH)

- Laktik dehidrogenaz (LDH)

Tim kimyasal maddeler analitik saflikta olup, BDH (Ingiltere), Merck
(Almanya) ve Sigma (A.B.D) firmalarindan temin edilmigtir.
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Kan Orneklerinin Hematolojik Parametrelerinin Olgiilmesi
Laboratuara gelen, EDTA igeren kanlar yavagca alt iist edilerek Coulter
Counter aletinde kan 6rneklerinin hematolojik parametreleri 6lgiildii.
Eritrositlerin Yikanmasi
EDTA igeren tiplere alinan hasta kanlarindan yaklagik 1 ml santrifiij tiiplerine
alindi. Bunun iizerine yaklagik 3 ml soguk serum fizyolojik ilave edildi. Tiiplerin agz
kapatildi ve eritrositlerin pargalanmamasina dikkat edilerek tiipler yavasga birkag kez
alt iist edildi. Tiipler santrifijje yerlestirilerek 8000 rpm'de S dakika santrifiij edildi. Bu
zaman sonunda iiste kalan siipernatant atildi. Sonra tiipiin igine tekrar yaklasik 3 ml
soguk serum fizyolojik ilave edildi ve yine 8000 rpm'de 5 dakika santrifiij edildi. Bu
islemler uistte kalan siipernatant berrak (serum fizyolojik ile ayni renk) oluncaya kadar
devam edildi.
Hemolizat Hazirlama
Eritrositleni yikanan hasta kanlarindan 60 pl alindi ve 1.5 ml saf su igeren tiipiin
igine kondu ve sallamak suretiyle kangtinldi. Boylece hemolizat hazirlandi. Aym
islemler kontrol grubu igin de yapildi.
Aywraglanin Hazirlanmasi
a) BIM (Esas Inkiibasyon Karigimi)
1) 50 mM MOPS: 1.046 g MOPS,
i1) 100 mM KCl: 0.746 g KCl ve
iii) 10 mM 2-merkaptoetanol: 0.071 ml 2-merkaptoetanol
alinir 40 ml saf suda ¢oziilerek pH 7.5 olacak gekilde NaOH ile ayarlanir. Daha sonra
¢6zelti 50 ml'ye saf'su ile tamamlanir (-20°C'de dondurularak saklanir).
b) 10 mM MgCl,:
Molekul agirhg 203.3 olan MgCl'den 0.4066 g alimir bir miktar suda
¢oziilerek hacim 20 ml'ye tamamlamur (-20°C'de dondurularak saklanir).
c) 0.2 mM F, ({DP>:
0.1624 g F,¢DP, bir miktar suda ¢ozilir ve hacim 20 mlye tamamlamir
*(-20°C'de dondurularak saklanir).

d) 0.2 mM ADP:
0.0854 g ADP bir miktar suda ¢oziiliir ve hacim 10 ml'ye tamamlamir (-20°C'de

dondurularak saklanir).
e¢) 4 mM PEP (trisodyum tuzlu):
0.0468 g PEP bir miktar suda ¢oziilir ve hacim 5 ml'ye tamamlanir (-20°C'de

dondurularak saklanir).
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f) 0.18 mM NADH:

3 mg NADH 1 ml saf suda ¢6ziiliir (+4°C'de uzun siire saklanir).

g) 2.4 14 LDH:

10 ml LDH 2 ml suda ¢6ziiliir (+4°C'de uzun siire saklanir).

h) % 0.9 NaCl:

9 g NaCl bir miktar saf suda eritilir ve saf su ile litreye tamamlanir (+4°C'de
uzun siire saklanir).

i) Drapkin:

NaHCO;  1.000g

K;Fe(CN)s 0.1989

KCN 0.052 g

Bir miktar saf suda eritilir ve saf su ile litreye tamamlanir (Koyu renkli sisede
+4°C'de uzun siire saklanir).

Hemolizatta Hemoglobin Tayini

Hemolizatta hemoglobin tayini siyanomethemoglobin yéntemi ile yapildi'®.

Prensip;

Hemolizat potasyum siyaniir ve potasyum ferrisiyaniir ile muamele edildiginde,
ferrisiyaniir hemoglobindeki demiri oksitler ve hemoglobini methemoglobine
donugtiriir. Siyaniir ise 540 nm'de absorbsiyon piki veren stabil siyanmethemoglobine
dontgiinir. Siyanmethemoglobinle tiim methemoglobin tiirevleni 6lgtlebilir

Yapihsy;

5 ml drapkin igine hazirlanan hemolizattan 20 m! konur ve kanstinlir. 15
dakika beklenir. 540 nm'ye ayarli spektrofotometrede transmittans (%T) degeri
okunur. Iigili cetvelden %T degerine karsilik gelen % Hg miktan bulunur.

Kantitatif Piruvat Kinaz Aktivite Tayini

Piruvat kinaz aktivitesi International Committee for Standartization in
Haematology (ICSH) metodlarina gore 37 °C'de olgiilmiigtiir &,

Prensip;

Piruvat kinaz fosfoenolpiruvat (PEP)'in piruvata gevrimini katalizler ve stibstrat
seviyesinde fosforilasyon yoluyla fosfoenolpiruvat fosfatini adenozin difosfat (ADP)'a
transfer ederek adenozin trifosfat (ATP) olusumunu saglar:

Piruvat Kinaz
PEP + ADP —» Piruvat + ATP
Mg K*

55



Olusan piruvat, laktik dehidrogenaz reaksiyonunda NADH'n oksidasyonuna

bagh olarak odlguliir:
Laktik dehidrogenaz
Piruvat + NADH + H* ¢ * Laktat + NAD*

Aktivite 340 nm dalga boyunda absorbans diigiisii lizerinden izlenir.

Inkiibasyon ortaminin bilesimi toplam 600 m! hacim iginde; 50 mM MOPS-
NaOH (pH 7.5), 100 mM KCl, 10 mM 2-merkaptoetanol, 10 mM MgCl,, 0.18 mM
NADH, 2.4 i Laktik dehidrogenaz (LDH), 0.2 mM fruktoz-1,6-difosfat (F;¢DP>), 2
mM ADP, 4 mM PEP ve 15 ml hemolizat idi. Reaksiyon baglatiimadan &énce
inkiibasyon ortaminin bilegim sicakligi 37°C'ye getirilmistir. Inkiibasyon ortami 37°C'ye

geldiginde enzim ilavesi ile reaksiyon baglatilmis ve aktivite 340 nm dalga boyunda
absorbans diisiigii tizerinden izlenmistir. ilk hiz degerleri As4'in zamana gore degisim

egrisinin 1k lineer kismindan hesaplanmigtir. Hesaplama igin agagidaki formiil

kullaniimgtir.
A=e*c*] A=622*c*]
A: Absorbans [ A/6.22]*40*100
r. c =....IU/gHb
e: 6.22 (NADH i¢in) %Hb

c: Konsantrasyon

I: Isik yolu ¢ap1 (= 1 mm)

( 1 mM NADH 1 cm g1k yolunda 6.22 optik dansite verir)

(Inkiibasyon Hacmi/Hemolizat hacmi= 600/15= 40 (Sulandirma Oram1)
Istatistiksel Yontem:

Bulunan verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde “Mann-Whitney U Testi” ve
“Wilcoxon’un Eglestirilmis Iki Ornek Testi” ve “Pearson’un Baginti (Korelasyon)
Analizi” kullamlde®®*"%,
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il

Caligmaya alinan 68 g¢ocukluk ¢afi malignansi olgusunun 48(%70) ’i erkek,
20(%30)’si kiz gocugu idi. Yaslan 1 ile 21 yag arasinda degisiyordu(ortalama 7,2+3,9
ve medyan 6 yag). Bunlarin 11’1 ANLL, 10’u relaps ALL, 32’si ALL ve 15’s1 lenfoma
tanist almigt: (Sekil-8 ve Tablo-43).

Sekil 8: Olgulann Tanilarina Gére Dagihmi

ANLL
11(% 16,1)

Relaps ALL
10(% 14,7) R

Tablo 43: Hastahklann Altgruplanna Gore Dagilim

Tani Olgu Sayisi
ANLL 11
AML-M, 3
AML-M; 2
AML-M,4 4
AML-Ms 2
Relaps ALL 10
JALL 32
ALL-L, 22
ALL-L, 7
ALL-Ly 3
Lenfoma 15
HH 6
NHL 9
TOPLAM 68
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o Kontrol Grubu

Kontrol grubunu olugturan 42 saglikh ¢ocugun 24(%57,1)’'t erkek,

18(%42,9)’i kiz gocugu idi. Kontrol grubunun yas, cins, ePKA degerleri, hematolojik

parametreleri ve tamimlayici istatistikleri Tablo-44’de gorilmektedir.

IabIo 44: Kontrol Grubunun Yas, Cins, ePKA, Hematolojik Parametreleri ve Tammlayic Istatistikleri

Isim Yag Cins ePKA Bk Hb MCV MCH MCHC Trom
1l) (IU/gHb) (xlO’hnmb (gridl)  (f1) (pg) (gr/dl) (xlO’/mm’)
TG 1 Erkek 12,45 11,0 12,60 84,90 27,50 32,40 541
SD 3 Kz 1367 14,0 11,70 80,20 2660 32,70 391
00 7 Erkek 12,86 10,9 11,70 83,30 2620 31,60 479
SU 5 Kz 1437 10,8 13,00 84,80 30,10 35,40 253
AA 12 Kz 1876 8,0 1390 86,30 2930 33,90 283
FO 8 Erkek 16,25 6,9 10,50 79,90 2570 32,20 325
MH 11 Erkek 20,06 8.6 12,10 83,10 2640 31,70 323
co 8 Erkek 13,59 10,0 109 77,30 2520 32,60 742
EA 8 Kz 25,19 9.6 11,30 85,70 2810 32,80 151
SH 7 Kz 2627 9,2 12,30 77,30 2430 31,40 270
is 13 Erkek 17,89 9,2 1320 82,70 27,00 32,00 401
EV 9 Erkek 17,81 7.8 12,20 85,70 2790 32,50 392
BO 5 Erkek 15,34 7.1 12,60 74,40 2400 32,30 283
AO 4 Erkek 15,34 6,7 12,40 83,10 2720 32,80 286
MK 4 Erkek 15,86 11,4 10,70 85,50 2820 33,00 324
KR 3 Kz 2025 6,9 13,90 82,60 27,70 33,60 410
oG 8 Kz 1837 9,6 1320 90,30 2990 33,10 294
AK 4 Kz 14,44 12,1 12,10 79,50 2600 32,70 364
FO 12 Kz 1543 8,5 1320 78,70 2590 33,00 409
OK 10 Kz 1516 54 12,40 89,80 2940 32,80 232
MG 12 Erkek 13,09 8.9 12,60 81,40 2660 32,70 374
HK 14 Kz 21,97 5.2 11,10 91,40 30,10 33,00 157
UE 12 Erkek 14,23 5,5 13,00 8620 2850 33,10 193
SK 3 Kz 21,44 10,2 10,50 74,90 27,50 32,60 331
AO 5 Erkek 14,41 8.4 13,00 8530 2820 33,10 423
AA 11 Erkek 18,45 10,8 12,50 74,50 2440 32,70 367
BH 5 Erkek 15,66 10,4 11,40 83,40 2780 3330 273
AEB 5 Erkek 20,25 8,1 10,80 76,80 2520 32,80 330
AS 55 Kz 1484 11,0 12,50 84,00 2780 33,10 200
Is 14 Erkek 18,85 9,7 12,80 85,70 2790 32,50 346
EG 2,5 Erkek 16,95 10,2 1390 8340 27,50 33,00 345
GG 2,5 Kz 2358 11,7 11,40 79,00 2540 32,10 287
YE 4 Erkek 25,72 11,4 11,60 8530 3070 35,10 156
FA 7 Erkek 1827 7,6 1430 82,20 2670 32,50 280
FG 9 Erkek 23,67 74 1320 81,80 2610 31,90 155
KP 1 Erkek 19,91 53 12,90 81,80 2690 32,90 194
E$ 5 Kz 17,52 11,1 12,40 89,80 2820 31,40 210
.GD 45 Kz 1948 10,0 12,40 8130 2560 31,50 300
AK 6 Erkek 18,56 10,0 12,60 82,00 2570 31,30 190
SK 7 Erkek 25,38 9,2 1360 83,30 26,50 31,80 195
FA 8 Kz 1971 7,5 1400 81,80 2570 31,40 168
ZT 12 Kz 1515 78 12,40 81,90 2670 32,60 401
ot. 731 - 18,01 9,1 1240 82,67 27,10 32,64 310,19
SD 3,55 - 3,77 2,0 0,99 4,05 1,62 0,85 116,32
Dag.  1,0-140 - 12,4262 52-14,0 10,5-143 744-914 24,0-30,7 31,3-354 151742
Med 70 - 17,85 92 1245 829 27,00 32,7 297
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o Grupl
I. grubu olusturan 11 ANLL’li olgunun 7’si(%63,6) erkek ve 4’u((%35,4)kiz

gocuBu idi. Olgulann yas, cins, tam1 anindaki ePKA, hematolojik parametreleri, FAB
morfolojik siniflandiniimasi Tablo-3’de, klinik ve diger laboratuvar bulgulan ise Tablo-
4’de gérilmektedir.

Tablo 45: ANLL’li Olgulanin FAB ve imrqﬁnositogenetik Simflamasi ile Yag, Cins, Tam Amindaki ePKA,
Hematolojik Parametreleri ve Tammlayici Istatistikleri

Isim Yas FAB Cins ePKA Hb  Ret Bk MCV  MCH MCHC Trom FB KB
(Yal) (UgHb) (gridl) (%)  (x10%mm®) (1) (Pg)  (grid) (x10°mm’) (%) (%)
RB_ 7 M. E_ 1104 72 04 27 873 305 339 330 5695
OD 45 My K. 3512 49 14 1358 1169 300 320 66,0 7095
CK 135 Ms K_ 860 S50 06 27 927 366 287 530 075
AS 9 M, E._ 3637 101 . 04 50 1200 37,0308 109, 98 100
MS 10 M, E. 72 48 06 219 80,1 28403191800 84 90
AOT 10 M4 E_ 1143 65 06 20 92,0 313340 550 40100
AR 1M, E. 843 112 18 115 1096 355 333 490 2060
CA 13 "M, E_ 139 30 33 99 1228414 337180 4080
HS 6 M; K. 080 83 08 08 862 287 333 460 4085
RA 55 M, E. 1263 99 08 51 90,3 290 3360 20 57
sV 7 M, K 1363 90 06 90 993 - - 40,0 1245
Ort. 87 - - 15,3 7,2 0,9 19,5 100,5 31,8 32,2 65,9 - -
SD 30 - - 10,3 2,6 0,6 38,9 14,1 4,6 1,6 44,7 - -
Dag. 4,5-13,5 - - 7,2-36,3 3,0-11,2 0,4-22 2,0-1358 86,2-122.8 26,6414 28,7-34,0 18,0-180,0 - -
Med. 9,0 - - 11,4 7,2 0,6 9,0 92,7 30,2 32,2 53,0 - -

Tablo 46: ANLL’li Olgularin Laboratuvar ve Klinik bulgulan

Isim LDH ALP CPK CaP BUN/Cr/Urik A Na/K  AST/ALT Totpro/Alb LAP HpM SpM Petesi/

(UL) (UL) (UL) (mg/dl) (me/dl) (mEq/L) (0) (gr/di) (cm) (cm) Purpura
RB 410 438 41 9545 11/10/42 136/3,7 18/10 7,613,5 + 7 - +
OD 780 234 105 86/45 14/1,134 13433,9 35739 6,6/3.8 + 3 - -
CK 151 101 8 85/4,7 11/1026 141/40 17/15 5,612.9 + 2 -
AS 9235 511 27 - 9/0,8/5,5 1322,7 66/61 - + 4 - +
MS 536 249 20 72/53 16/1,1/6,3 141/4,9 - 30/17 8,5/4,4 + - - +
AOT 1401 305 38 83/56 18/0,873,0 147/4,2 27117 8,0/4.1 - - - +
AK 480 350 35 - 14/0.873 5 145/4.3 25116 - + 3 - -
CA 245 236 24 103/48 21/0,9/56 146/3,2 40/10 7,5/4,4 + 2 - -
HS 840 450 90 - 16/1,0/4,3 1373,9 3224 - + 2 1 +
RA 1297 290 50 - 8/0,6/4.8 14073,7 60/17 - + 1 2 -
SV 639 277 32 8746 12/08730 144//43 28024 6,932 - - - +

Grup I'de olgulann tiimiinden orjinal kan 6rnekleri ahnabildi. Ancak 2 olgu
.eksitus oldugu ve 7 olguda ise ara ara kan transflizyonu yapildifindan kemoterapi
sonrasi ePKA igin érnekler alinamad (iki olgu diginda).

Bu sonuglara gére olgulann tam anindaki ePKA degerleri kontrol grubuna gére
anlamh olarak diisiik bulundu (p: 0,0027). Sekil-9°’da ANLL’li olgularla kontrol

grubunun ortalamalanimin kargilagtinlmast goriilmektedir.
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Sekil 9: ANLL ve Kontrol Grubunun ePKA Ortalamalannn
Kargiagtinimasi

20 » 20,0027
x
g 15 4
2 il I : Standart Hata
§ Kontrol
= 5l 18,01113,77
@ 42 Olgu
0 - 1

Gruplar

Tam anindaki ePKA ile yas, cins, retikiilosit, hemoglobin, MCH, MCHC,
trombosit, periferik yaymadaki ve kemik ilifindeki blast yiizdesi arasinda pozitif veya
negatif yonde bir iligki yokken; MCV ve laktik dehidrogenaz (LDH) ile pozitif yonde
bir iliski bulundu (sirasiyla r: 0,676, p:0,022 ve r: 0,685, p: 0,020) (Tablo-5).

Tablo 47: ANLL'li Olgulanin Tam Anindaki ePKA ile Beyaz kiire, MCV, LDH Arasindaki iliski

Beyaz Kiire MCV LDH
r Degieri 0,598 0,676 0,685 ePKA
p Degeri 0,052 0,022 0,020

r: Korelasyon Katsayisi
p: Anlamhihk Derecesi

o Grupll

II. grubu olusturan 10 relaps ALL’li olgunun 6’s1 (%60) erkek ve 4’ii (%40)
kiz gocugu idi. Olgulann yag, cins, tam anindaki ePKA, hematolojik parametreleri ve
tammlayict istatistikleri Tablo-6’da, klinik ve diger laboratuvar bulgulan Tablo-7’de

goriilmektedir.
Tablo 48: Relaps ALL’li Olgulanin ePKA , Hematolojik Parametreleri ve Tammlayic: Istatistikleri
Isin Yas Cins ePKA Hb Ret Bk MCV MCH MCHC Trom. PB KB
[€4))) (UgH) (gridl) (%) (x10mm) (1) (pg) _ (eridl) (10mm)) (%) (%)
KA 21 K 10,8 7,3 0.8 219 109 342 314 21.0 25 65
FA 15 E 1462 118 0.2 7.6 96 332 33,1 380 0 82
"FA 14 K 1501 87 0,2 31,0 76 31,7 32.9 166 20 85
B 11 E 15,78 10,2 0,1 2.8 94.2 32,2 3.1 55 24 70
iF 6 E 134 11.5 - 30,1 85,7 29,1 M4 25 25 95
MO 13 K 1509 85 0,1 64.0 922 29,7 322 100 90 83
TS 45 K 815 11,3 0,1 28.1 88.5 292 33 128 10 55
1S 4 E 1553 9,2 0,1 8.1 89,5 28 31,2 322 - 0 14
YY 6 E 7.27 7.9 0,1 6.0 814 274 33,7 40 10 96
EZ 13 E 10,2 8,1 0,1 1,4 85,1 29,7 34,9 180 0 45
ot 107 - 126 94 02 201 89,7 30,4 33,1 141,7 - -
sD 55 - 32 1,6 02 193 90 22 12 124,4 - -
Dag. 421 - 72158 73118 0108 14640 760-1090 274-342 312-349 21,0-3800 - -
Med 120 - 140 89 o1 150 89,0 29.7 33,1 1140 - -




Tablo 49: Relaps ALL’li Olgularda Laboratuvar ve Klinik Bulgular

ISM ALP CPK LDH CaP BUN/Cr/Orik A Na/K  AST/ALT Tot.pro/Alb LAP HpM SpM  Petesi/
(UL) (UL) (VL) (mgMdl) (mg/dD (mEq/L) (0) (grid) {(cm) (cm) purpura

KA - - - 13/1,1/5.6 136/43 36R7 - + - - _

FA 177 35 465 92737 ° 14/1,0/49 145/40 4449 - o ”

FA - - - - 21/0,9/6,7 13839 S6R9 - + 2 +

IB 279 48 3400 85/51 12008771 144/48 490/160 6,9/4.0 o z ”

IF 273 - - 1136 11/0,8/5.1 14543 65/56 71137 + - - +

MO 259 96 1454 12/62  10/1,0/10 140/43 1941 8.0/3.8 + 1 12 -

TS - - - - 26/1,2/6,7 137/45 75162 - . . _ +

1S 304 55 1254 92/41 100,833 14134 95/485 - + 1 - -

YY 283 42 108 1042 80.73,3 136/3,7 85/158 74736 + 2 10 -

EZ 570 76 4500 99/4.6 20/0,7/15 147/40 67115  6,5/42 o _ T

Grup II’de olgulann tiimiinden orjinal kan 6rekleri alinabildi. Ancak 6 olgu
eksitus oldugu ve 1 olguda ise stk kan transfiizyonu yapildigindan kemoterapi sonrasi
ePKA i¢in 6rnekler alinamad: (iig olgu diginda).

Bu sonuglara goére relaps ALL’li olgulann tan1 anindaki ePKA degerleri kontrol
grubuna gore anlamh olarak digiik bulundu (p: 0.0006). Sekil-10’da relaps ALL’li

olgularla kontrol grubunun ortalamalannin kargilagtinlmas: gériiimektedir.

Sekil 10: rALL ile Kontrol Grubunun ePKA
ortalamalarinin Kargilagtiriimasi

» p0,0006

20,00 T T
2 wo 1 . | : standart Hata
3 w0 1 - Kontrol
s Relaps ALL 18,011£3,78
£ 500 4 12,59:3,21 42 Oigu
(] 10 Olgu

0,00 o
Gruplar

Relaps ALL’li olgularin tam amindaki ePKA ile yas, cins, hematolojik

parametreler ve LDH arasinda bir iligki bulunamadi.
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o GrupIll

II. grubu olugturan 32 ALL’l olgunun 21’i (%65,6) erkek ve 11’1 (%34,4) kiz
¢ocugu idi. Olgulann yas, cins, tam1 amindaki ePKA, hematolojik parametreleri,
tammlayici istatistiklen Tablo-‘8’de, klinik ve diger laboratuvar bulgulan ise Tablo-9°da
goriilmektedir.

Tablo 50: ALL’li Olgulann FAB ve Immiinositogenetik Siniflamasi ile Tam Anindaki ePKA, Hematolojik
Parametreleri ve Tammlayici Istatistikleri

Isim Yas Cins FAB* [F ePKA Hb MCV MCH  MCHC Trom PB KB

(Y1) _(IU/gHb) _(gridl) g 1 (xlo’/rmn’) (fl) (pg) (grid)  x10%mm®) (%) (%)
HB 4 E Ll 7,67 5.0 90 93,2 29,1 313 80,0 99 100
DB 3 K Ll 17,53 9.5 o 1 87 896 279 31,1 98,0 5 94
ACB 3 E L1 248 8.5 04 80 96,0 30,5 317 450 48 60
ZC 3 K LI B 8,57 9.1 0,1 86,5 842 30,5 347 53,0 88 90
FC 6 E Ll 317 35 14 3000 124,8 299 24 30,0 98 100
HC 10 K L1 17,31 7,0 02 488 859 271 316 33,0 100 100
OE 2 K Ll 73 7.2 0,6 52 87,2 27,6 31,7 160,0 100 90
MG 4 K Lt T 1837 6.2 0,2 80 80,9 25,1 31,1 100,0 90 95
FK 6 E L1 974 7.0 08 300 931 297 319 90,0 90 05
IK 10 E LI T 16,46 139 0,1 70,0 919 29,5 32 83,0 100 95
KK 6 E Ll T 13,8 7,0 14 4850 121.9 31,2 28.7 520 100 90
OK 10 E L1 10,66 125 04 2880 792 23.4 29,6 95.0 9% 100
HO 25 K L1 974 10 0,1 15,0 82,9 26,9 324 20,0 100 99
EO 3 E L1 B 203 40 0,1 100,5 998 3 338 20,0 70 92
MCO 7 E L1 9,85 5.6 04 324 93.7 299 31,9 12,0 28 94
MO 9 E Li 30,87 3.7 16  400,0 143.4 353 24,7 40,0 100 89
MS 4 K LI 9,39 92 06 48 85,5 274 32 50,0 40 95
MR 3 E L1 24 8.2 08 420 90,7 285 314 55,0 40 75
ET 6 E LIl B 12,86 3.1 06 59 94 8 36,8 373 490 20 96
sU 25 E Lf T 1534 2.2 0,6 1163 100,6 26 26,5 7.0 9 95
FK 35 K L1 17,47 43 08 21 959 29.1 30,3 320 65 90
ARK 4 E LI 15,53 6.1 01 98 995 29 291 280 32 85
RA 5 E_ L2 cALL 1506 53 02 810 107,9 325 299 31,0 100 9%
SD 13 K 12 T 15,08 11 06 20 - - - 215.0 8 100
AG 25 E L2 9,85 6.4 02 670 9.0 285 321 17,0 100 90
RO S5 E L2 7,72 5.4 04 538 90,0 28 318 70,0 80 91
H 10 K 12 B 224 39 14 15,0 104,0 29.6 28,5 20,0 76 95
M 1 E 12 77 6.3 0.4 10,0 87,5 25§ 45,6 30,0 12 70
PT § K L2 1334 5.9 12 550 1124 34,5 30,7 240 40 80
MA 9 E I3 B 8,14 8.9 0,1 0,9 828 258 312 310 84 80
MD 6 E 13 T 10,94 45 0,2 10,8 68,3 23.9 35,1 26,0 100 88
SY 13 E 13 8,15 8,0 1,2 13,7 85,7 28,8 33,6 320 60 90
On. 56 - - - 14,8 6.8 0,8 712 94,9 28,9 318 54,1 - -
s 32 . - - 7.0 27 0,8 120.1 149 3,1 3.7 44,4 - -
Dag. 113 - - - 73317 22139 0140 094850 683-143.4 234368 24-456 7215 - -
Med. S0 - - - 13,6 6,3 0,6 31,2 91,9 28,9 31,6 36.5 - -
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Tablo 51: ALL’h Olgularin Laboratuvar ve Klinik Bulgulan

Issim ALP CPK LDH CaP BUN/Cr/Orik A Na/K AST/ALT Totpro/Alb LAP HpM SpM Petesi/
UA) UA) (UL) (mg/d) (med)  (mEql) (0) _ (gridl) (cm) (cm) Purpura

HB 411 2§ 280 7,845 -33/1,3/77,3 13873,7 33129 8,1-3,7 - 3 2 -
DB 570 56 1540 8.6/4,9 36/0,7/4,9 13373,9 46116 4428 - - - -
ACB 277 56 254 92/4,1 170,7/6,4 146/45 25R9 6,2/42 + 4 - -
v/ o} - 68 154 - 17/0,917,2 148/42 73119 - - 6 1 -
FC 270 60 4520 9.3/62 16/0,9/6,5 142/4,5 372§ 8,3/4.0 - 7 5 +
HC 963 52 S74  9,3/40 900,601,7 145/4,1 _ 87/49 7842 + - 05 -
OE 147 32 702 10273,1 7/0,8/4.0 150/4,5  61/59 5,632 + b) - -
MG 525 35 612 9229 110.,8/10,6 148/49 2714 7.83,5 + 9 3 -
FK 177 60 5558 8,9/3,6 16/0,7R.,6 146/4,1 4123 6,929 + 10 10 -
K 285 130 3310 10,6/4,7 8/1,0/112 151/4,0  36/50 7238 + - 3 -
KK 274 45 265 96130 160,982 123/46 _ 36/49 - + 3 - -
OK 796 106 531 10,332 20/1,1/70 145/5,7  66/52 7,586 + 3 5 -
HO 287 66 3840 7.6/6,3 18/0,8/12,3 142/46 19114 6,613.5 + 1 3 +
EO 260 65 885 90836 70,678 147/4,6 60129 7.8/4.0 + 6 10 +
MCO 378 198 1074 99554 9A0.8/5,1 134/52 58730 6,432 + 6 S +
MO 366 140 2245 102/42 12/0,911,3 141/5,5 94735 5.913,6 + 10 15 -
MS - 25 704 - 11/0,853,0 144/48 4147 - + 1 - -
MR 552 45 9450 10,1/3.8 10/0,9/15,1 14232 22112 6,783.,5 - 8 6 -
ET 171 31 260 11,749 150,1/5.2 145/4,0 30732 9,943 - 5 S +
sU 470 55 503 8,030 150,7/12,2 142/4,5 5516 748,97 + 5 4 -
FK 144 - 624 82144 13/0,6/56 1413,5 2917 - + 5 7 -
ARK 284 35 443  8.6-/6,3 1310,7/4,7 141/52  57/48 6,338 + 4 6 +
RA 277 64 437 9630 55/0.8/12,5 13542 163441 64734 + 3 4 -
SD 224 30 548 92/42 100,83.0 15330 2327 72835 + - - -
AG 218 411 81 10,5/6,7 13/0,9/4,3 153/5,5 5029 6,738 + 5 2 -
RO 311 101 1104 102A4.,9 10/1,0/7,0 147/46 37774 7283,7 + 4 6 -
Hi 222 20 373 9440 1908/7,0 142/3,7 1614 6,93,6 + 1 7 +
Ml 171 49 244 9533 8M08/148 140/40 4524 - - 5 1 -
PT 365 26 645 - 15/0,9/7,1 135/4,3 3726 - + 3 6 +
MA 155 35 455 9,7/52 16/0,88,7 143/42 4022 6,13,0 + 8 S -
MD - 60 1389 - 8/0,7/4.8 144/6,3 8387 - + 3 - -
SY 175 75 650 84-56 170,734 14430 6251 6,542 + 3 - -

Bu sonuglara gore ALL’li olgularin tam amindaki ePKA degerleri kontrol
grubuna gore anlamh olarak diisiik bulundu (p: 0.,0025). Sekil-11°de ALL’li olgularla
kontrol grubunun ePKA ortalama degerlerinin kargilastirilmast goriilmektedir.

Sekil 11: ALL ve Kontrol Grubunun ePKA Ortalamalarinin

Kargilagtiriimasi
20 +

g5t T p: 0,0025
o
g w0t |- standart Hata
3 ALL Kontrol
a sl 14,8917,03 18,0143,77
¢ 32 Olgu 42 Oigu

¢ -

Gruplar
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Tam anindaki ePKA ile yas, cins, retikiilosit, hemoglobin, trombosit, periferik
yaymadaki ve kemik ilifindeki blast yiizdesi ve laktik dehidrogenaz arasinda herhangi
bir iligki yoktu, buna kargin beyaz kiire sayisi ve MCV ile pozitif yénde (sirasiyla
p:0,030 ve p<0,0001), MCHC ile negatif yonde (p:0,005) bir iligki vardi (Tablo-52).

Tablo 52: ALL’li Ol

ann Orjinal ePKA ile Beyaz kiire, MCV, MCHC Arasindaki Iliski

Beyaz Kiire MCV MCHC
r Degeri 0383 0,612 -0,489 ePKA
p Deperi 0,030 <0,0001 0,005

1: Korelasyon Katsayisi
p: Anlamhilik Derecesi

ALL’l olgulann timiinden orjinal kan 6rnekleri alindi.Ancak kemoterapi
sonrast alnan ikinci 6rnek sadece bes olgudan, tigiincii 6rnek 19 olgudan, dérdiinci
ornek 17 olgudan ve besinci 6rnek alti olgudan alinabildi. ALL’li hastalann biiyiik
¢ofunlufunun tamdan sonra kan transfiizyonu almig olmalan ikinci 6rnek sayismin
diisiik olmasma neden oldu.

ALL’li olgularda tam amindaki ePKA ortalamas: 14,89+7,03 IU/gHb, ikinci
ornekte 19,59+14,12 TU/gHb, iigiincii drnekte 20,14+7,98 TU/gHb, dérdincii drnekte
17,78+6,64 IU/gHD ve beginci 6rnekte ise 23,82+14,29 TU/gHDb idi. Sekil-12 ve 13 *de
ALL’L olgularin tam anindaki ve kemoterapiden sonraki ePKA degerlerinin

kargilagtinlmas: gonilmektedir.

$ekil 12: ALL'lilerde Tani Anindaki ve Kemoterapi Sonrasi Alinan ePKA
Degerlerinin Kargilastiriimas

20— €PKA-1 ve ePKA-3-p:0,0062
"5l I €PKA-1 ve cPKA-4—>p:0,1239
T 20 .ll T -|- €PKA-3 ve ePKA-4—p:0,2330
g [‘ . T Standart Ha
2 I : Stan ta
2 164 T J_ I
2 ePKA-2 ePKA4 ePKAS
s 0T saeoos | 19501812 p2e | 1TTESSt | 23gaiem
11427, 170igu
s+ 320igy 6 Olgu 19 olgu g 6Olgu
0 —
Gruplar



Tablo-53’de ALL’li olgularda tan1 aninda ve yaklagtk 1,5 ay ara ile alinan
kemoterapi sonrasi ePKA degerleri ve tanimlayici istatistikleri goriilmektedir.

Tablo 53: ALL’li Olgularin ePKA Profili

Isim ePKA-1 ePKA-2 ePKA-3 ePKA-4 ePKA-5
(lU/gHb)  (U/gHb)  (IU/gHb)  (IU/gHb)  (IU/gHb)

HB 7,67 - 24,12 21,80 6.43

DB 17,53 19,29 37,62 28.90 -

ACB 24.50 - - 15,78 -

ZC 8,57 - 12,58 12,13 -

FC 31,70 - - - ‘.

HC 17,31 - - - -

OE 7.30 - 10,60 10,38 15,33

MG 18.37 - 15,20 2230 -

FK 974 - 29,47 16,36 24.80

IK 16,46 12,04 - 7.70 -

KK 13,80 - - - -

OK 10,66 13,80 16,95 18,60 -

HO 974 43,94 21,96 - -

EO 29,30 - 35,66 2621 24,66

MCO 9 85 - = - -

MO 30,87 - S . .

MS 9.39 - 14,22 - -

MR 24.00 - 18,44 - -

ET 12,86 - 16,81 18,44 -

SU 15,34 - 18,10 14,46 22.50

FK 17.47 : - - -

ARK 15,53 - 2 = -

RA 15,06 - 16,01 - -

SD 15,08 8.90 14,56 20,30 -

AG 9 85 - 31,65 13,26 -

RO 7.72 - 19,96 31,00 -

HI 22.40 - 12,06 10,38 49,20

Mi 7.70 - - - -

PT 13.34 - - - .

MA 8.14 - - - -

MD 10,94 - 16,69 14,29 -

SY 8,15 - - - -

Ort 14,89 19,59 20,14 17,78 23,82
© SD 7,03 14,12 7,98 6,64 14,29

Dag. 7,30-31,70  8,90-43,94 10,60-37,62 7,70-31,00 6,43-492

Med. 13,57 13,80 16,95 16,36 23,58
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Bu sonuglara gore olgu sayisi1 yetersiz oldugu igin ikinci ve beginci 6rnekler

digerleriyle istatistiksel olarak kargilagtirilamadi. Kargilagtirma yapilabilen birinci

omekle tgiincii ornek arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artma saptandi (p:

0,0062) (Sekil-14). Birinci 6rnekle doérdiincii 6rnek arasinda ise 17 olgudan 12’sinde

artma, sadece beginde azalma mevcut olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh bir

farkhlik yoktu (p: 0,1239) (Sekil-15). Ugiincii 6rnekle dordiincii 6rnek arasinda da 15

olgudan onunda azalma, besinde artma mevcut olmasina ragmen yine anlamh bir

degisiklik yoktu (p: 0,2330) (Sekil-16). Tablo-54’de aym olgulardan belirli araliklarla

alinan ePKA degerlerinin kaginmn arttify veya azaldig, birbirleniyle kargilagtinldifinda

elde edilen “p degerleri” toplu olarak gonilmektedir). Sekil-13’de ALL’li olgularda

ePKA profili goriilmektedir.

Tablo 54:ALL’li Olgularda Kemoterapi Oncesi ve Sonrast Alinan ePKA Degerlerinin Kargilagtinlmasi

ePKA-1 ePKA-2 ePKA-3 ePKA-4 ePKA-5
ePKA-1 7] 2 olgu-,3olgu+ | 4 olgu-, 150lgu+ || Solgu-, 12 olgu+ { 2 olgu -, 4 olgu +
p:0,0062 p:0,1239
ePKA-2 2o0lgn-*3 olgg +* | O lolgu-,30lgu+ jlolgu-,3olgu+ | &
ePKA-3 4olgu-, 150lgu+ | 1olgu-,3olgu+ | @ 10 olgu -, 5 olgu+ [ 3 olgu -, 3 olgu +
:0,0062 p: 0,2330
ePKA-4 | Solgu-,120lgu+ || 1olgu-,30lgu+ || 100lgu-,Solgu+ | & 20lgu-,4olgu+
p: 0,1239 p: 0,2330
ePKA-5 [ 20lgu-,4olgu+ | @ 3olgu-,30lgu+ | 20lgu-,4olgu+ | O

*¥: (-) igareti ile gosterilenler iki 6rnek arasinda bir azalma, (+) isareti ise artma oldufunu géstermektedir
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oPKA(IU/gHb)

$ekil 13: ALL'li Olgularin Tani Anindaki ve Kemoterapiden Sonraki ePKA'lerinin
Karsilastirilmas)
ePKA-1 ePKA-2 ePKA-3 ePKA-4 ePKA-5
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14: ALL'li Olgularda Birincli ve
nci Orneklerin Kargilagtinimasi

«Sekil 16: ALL’li Olgularda Birincl ve

DaﬂD&rdﬂncﬂ Orneklerin Kargilagtinimas
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$ekil 16: ALL'li Olgularda Olgularda Ugtnca ve
Dérdinca Ornekierin Kargilagtinimast

-y
T
S
g
%

o GruplV
IV. grubu olugturan 15 lenfomali olgunun 13’11 (%86,6) erkek ve ikisi (%13,4)

kiz ¢ocugu idi. Olgulann yas, cins, tani, tan1 anindaki ePKA, hematolojik parametreleri
ve tanimlayici istatistikleri Tablo-55"de, klinik ve diger laboratuvar bulgulan ise Tablo-
56’da goriilmektedir.

Tablo 55: Lenfomah Olgulann Tam, Evre, Tam1 Anindaki ¢€PKA, Hematolojik Parametreleri ve Tamimlayici
Istatistikleri

Isim Yas Cins Tam-Evre ¢PKA Hb  Ret Bk MCV MCH MCHC Trom KB
Y1) (IU/gHD) (gr/dl) (%)  (x10°%mm’) (fl) (pg) (gridl) (10°mm’) (%)
SA 6 E  Burlen3 4329 10,7 - 8,5 - 21,2 - 342 0
SA 4 E  NHL-3 8,7 108 - 8,0 94 29,2 31 180 0
1C 6 K NHL-4 10,6 115 02 10,9 714 224 314 137 0
SE_ 4 E Burlen4 228 10,7 0.1 82 76 247 32,5 85 0
AK 55 E Burlen3 2229 89 06 5,8 67 22 30,5 1.000 0
NO 5 E Burlend4 1393 11,7 - 9.9 842 271 32,2 44 10
MS 4 E  NHL-3 112 87 0,1 12,6 723 221 30,6 345 0
I 4 E  Burlen4 701 11 0,1 84 849 243 28,6 200 0
CY 5 E  NHL-3 1398 81 - 74 69,5 214 30,8 340 0
SB 10 E HH3 2144 113 - 8.9 669 215 32,2 551 0
CC 12 E HH3 11,16 70 12 114 693 196 283 555 0
Si 13 E HH3 9,76 10 04 2,6 838 258 30,9 136 0
I0G 8 E HH-3s 2367 94 01 88 599 17,51 285 230 0
DK 10 K HH-3 1429 116 0.1 48 887 143 32,5 150 0
HY 85 E HH3s 16,2 108 0.1 4,6 704 225 32 190 0
ot 70 - - 16,7 102 03 8,05 75,6 22,4 30,8 299 -
sb 30 - - 91 14 036 27 98 37 1.4 246,7 -
Dag. 413 - - 7433  7-11,7 01-1,2 143-29,2  59,9-94 143-292 283-32,5 44-1000 .
Med. 60 - - 1398 107 0. 22] 71,4 221 221 200 -
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Tablo 56: Lenfomah Olgulann Klinik ve Difer Laboratuvar Bulgulan

Isim ALP CPK LDH CafP  BUN/Cr/UrikA NaK  AST/ALT Totpro/Alb LAP HpM SpM Kitle
(UL) (UL) (UL) (mg/dl) (mg/dl) (mEgL) (0)  (gr/d)) (cm) _(cm)
SA - - 1532 - 191,235 138/4.6 6847 - + - . +
SA 140 89 520 7.7B.7 101,484 14148 43120 6328 ¥ - ¥
iC 362 37 925 9037  $/08/1.6 148144 42012 7352 + 3 - ¥
SE 191 263 878  93/58 33/1.1/11.1 147552 1120 7.6/3.8 S - ¥
AK 235 68 1144 8848 8M.6/4.7 13835 39/1S 70730 . - +
NO 355 115 1315 10,042 8/0,8/12.0 13653,9 41715 6335 ¥ . ¥
MS 160 86 377 9.9/46 1100.5/4.9 135/ 56443 73013 009 ¥
U 1689 56 859  11.82.3 18/0.4/4.7 145/4.2 380060 - - 77 ¥
cY . 56 226 - 8/0,9/6.5 147/50 2810 5.9D.7 . - ¥
SB 470 105 1240 - T0,873,5 147445 37R5 - . - -
CC 7333 45 1275 8.5/40 10/0.8/12 143444 31713 6.10.6 P 2 +
Si 1251 403 3400 94535  15/0.9/.5 13944 96/150 5614 ¥ 12+
i0G 350 35 1275 - 18/0,6/4,1 136/4,5 2081 - ¥y 2 -
DK 709 90 569  10.2/5.0 13/0,9/1,0 13873.8 76/116  7.5/3.8 Y 5 -
HY 588 42 1145 - 15/0,6/3,7 140/4,1 46137 8,0/ ¥ - ¥

Bu sonuglarla lenfomali olgularin tam1 anindaki ePKA degerleni ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkliik yoktu (p: 0.0819). Sekil-17’de

lenfomali olgularla kontrol grubunun ePKA ortalama deZerlerinin kargilagtinlmasi

gorilmektedir.

ePKA(IU/gHb)

n

(-]
1
1

b
(-
3
T

10+

Sekil 17: Lenfoma ve Kontrol Grubunun ePKA

Ortalamalarinin Kargilagtiriimasi

T

1

Lenfoma
16,689,156
156 Olgu

Gruplar

p:0,0819

I : Standart Hata

Tam anindaki ePKA ile yas, cins, retikiilosit, hemoglobin, MCH, MCHC,

trombosit, laktik dehidrogenaz arasinda pozitif veya negatif yénde anlamh bir iligki
yoktu, buna kargin MCYV ile negatif yonde bir iligki vardi (r: -0,6193, p: 0,018).
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Grup IV’de olgulann tiimiinden orjinal kan 6rnekleri alindi. Ancak ikinci 6rnek
alt, tglincti 6rnek on, dordiincii 6rmek alti ve besinci ek 4 olgudan alinabildi.
Alinan 6rneklerden tam anindaki ePKA ortalamas1 16,68+9,15 ITU/gHb, ikinci érnekte
14,8742,29 IU/gHb, iglinci o6mnekte 17,14+7,45 IU/gHb, dérdincii 6rnekte
16,55+3,85 IU/gHb ve besinci 6rnekte ise 16,81+5,04 IU/gHb idi. Sekil-18’de
lenfomall olgulanin tam1 anindaki ve kemoterapiden sonraki ePKA degerlerinin

kargilagtinlmasi gorilmektedir.

Sekil 18: Lenfomal Olgularda Kemoterapi Oncesi ve Sonras: ePKA
Degerlerinin Kargilagtiriimasi

=

X

2

2 .

g ePKA-3 ePKA5 [ : Standart Hata
X 17,1427,85 16,8115,04

(] 10 Olgu 4 Olgu

4

—p:0,0469 ————>
Gruplar

IV. grupta yeterli sayida olgu  bulunmadigi igin ePKA degerlerinin
kargilagtinlmas: sadece birinci ve lglincii 6rnekler arasinda yapilabildi (Sekil-19). Bu
ornekler arasinda Tablo-57°de gorildiiga gibi istatistiksel olarak anlamh bir arti

mevcuttu

Tablo 57:Lenfomali Olgularda Kemoterapi Oncesi ve Sonrasi Alinan e¢PKA Degerlerinin

Karsilastinimas*
ePKA-1 ePKA-2 ePKA-3 ePKA-4 ePKA-5
ePKA-1 1] 3olgu-,30lgu+ || 1olgu-,90lgu+ | 20lgu-,4olgu+ | 2o0lgu-,2olgu+
:0,0469
ePKA-2 3olgu-,30lgu+ | O lolgu-4olgu+ | Oolgu-,30lgu+ | 0olgu-, 2olgu+
ePKA-3 lolgu-,90lgu+ | lolgu-4olgu+ | @ 3olgu-,30lgu+ [ 3olgu-, lolgu+
p:0,0469
e¢PKA-4 [ 2o0lgu-,40lgu+ J Oolgu-,30lgu+ || 30lgu-,30lgu+ | O lolgu-,3olgu+
ePKA-5 20lgu-,20lgu+ jOolgu-,20lgu+ | 3olgu-,1olgu+ | lolgu-,30lgu+ |

*:Tablo da (-) isareti ile gosterilenler iki 6rmek arasinda bir azalma, (+) isareti ise artma oldugunu
gostermektedir.
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sekil 19: Lenfomali Olgularda Birinci ve
Uglincil Orneklerin Kargilagtiriimasi

ePKA(IU/gHb)
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Olgun erit'ro;itvlrer.in ‘(;eki.faek, mitokondri, ribozom ve diger org;nne;ilérden‘
yoksun olusu nedeniyle enerji gereksinimi sadece Embden-Meyerhof Yolu (EMY) ile
saglanir. Eritrositlerin tek enerji kaynagi adenozin trifosfat (ATP)’dir. Eritrositler
glukozun yaklagik %90’1m EMY ile anaerobik olarak metabolize eder ve ATP, 2,3
difosfogliserik asit (2,3 DPG), laktat, piruvat gibi iiriinleri olusturur®. Bu metabolik
yolun ii¢ anahtar enziminden biri olan piruvat kinaz (PK; ATP; Pyruvate 2-0-
phosphotransferase EC 2.7.1.40)’in memeli canlilarda dokulara 6zgi dért ayn
izoenzimi bulunmaktadir (M4, M, L ve R)® M, tip PK fetal dokularda dominant
izoenzim oldugu igin prototip enzim olarak da kabul edilmektedir*****. Yapilan bir ¢ok
¢ahgmada konjenital ePK eksikliklerinin yamsira baz1 hastaliklara (6rnegin; refrakter
anemiler) sekonder kazamilmig ePK  eksikliklerinin  de oldugu rapor
edilmigtir'13163239464996.10410810911011 © Baz  gahgmalarda ise ePKA’nde artig
saptanmigtir’>®®, Eritrositlerde ePKA defekti yapan primer nedenler arasinda refrakter
anemi gibi dogrudan eritrositer seri lizerinde etkili olan hastaliklar oldugu gibi;
prelosemi, akut losemiler ve kronik losemiler gibi dogrudan eritrositer seriyi
etkilemeyen hastaliklar da bulunmaktadir''62-4326109.110111

Kanser gelisiminin nasil olugtugunun ve kanserli dokularda ne gibi degisiklikler
oldugunun anlagilabilmesi i¢in immiinositogenetik ¢aligmalann yanisira uzun siredir
kanser hiicrelerinin metabolizmast {izerinde de yoZun g¢aligmalar yapilmaktadir.
Boylece neoplastik hastaliklarin molekiiler biyolojisi daha iyi anlagilmakta ve sitostatik
tedavinin hedeflerini olugturan anahtar enzimler saptanmaktadir. Bu ¢aligmalar
sonucunda malign hiicrelerde enzimler; normal hiicrelerden kalitatif ve kantitatif olarak
farkh oldugu saptanmig ve bu sayede malign hiicrelerin normal hiicrelerden kolayhkla
aynilabilecegi one surilmistir'. Malign hiicrelerdeki enzimatik dengesizligin de
neoplastik 6zellife ve malign transformasyona bagh oldugu iddia edilmistir’. Bu
metabolik degisiklikler dogal olarak malign hiicrelere bir takim biyolojik avantajlan da
beraberinde getirmektedir'. Hepatoma modellerinde yapilan bir ¢ok galisma sonucunda
hizhi biiyliyen ve kot differansiye tiimorlerde glikolizisin artip hiicresel solunumun
azaldig: gosterilmistir. Ayni zamanda yapilmig gahigmalarda yavag biiyiime gosteren ve
iyi differansiye hepatomalarda hiicre metabolizmasinda belirgin bir degisiklik olmadig

saptanmigtir.  Aynica glikolizisin hizinin artmasinin yamsira pentoz fosfat, piirin-
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pirimidin, RNA ve DNA biyosentez artigin1 saglayan biyosentetik prekiirsér
déniigimiinde de artig goriildigi ve ire siklusu ile glukoneogenez hizinda ise azalma

oldugu gosterilmigtir''>!*

. Malign degisimden dogrudan etkilenmeyen hiicrelerde de
biyokimyasal degisikliklerin olup olmadi1 yogun bir gekilde arastinlmis ve sonugta bu
hiicrelerde bir g¢ok biyokimyasal degisikligin olustuu gosterilmigtir®®!%18.242831-33,
39,55,57.73,77,81,82,102104,108-111

Losemi ve Lenfomalarda Tam Anminda Saptanan ePKA

Voravarn ve arkadaglan''' 34’u tedavi edilmemig ANLL, 13’4 ALL (yedisi
tedavi oncesinde, iigii tedavi edilmekte olan remisyonda, iiii relapsta ALL), yedisi
kronik myelositik 16semi (KML), 13’ii kronik lenfositik 16semi (KLL), yedisi lenfoma,
altis1 polisitemia vera’l 80 olgu ve kontrol grubu olarak da hematolojik hastalik disinda
hastalif olan veya saglikh 58 olgu tizerinde yaptiklan bir ¢alismada ANLL, ALL,
lenfomali ve polisitemia vera’h olgularda kontrollere goére daha digiik, KML’l
olgularda daha yitksek ePKA saptanmigken, KLL’li olgularda anlamli bir farkliik
saptanmamigtir. Aymi gahsmada ePKA’inin hastahifin seyri, siddeti ve remisyon durumu
ile iligkisi de incelenmigtir. ANLL’li ti¢ olguda, KLL ve lenfomal iki olguda klinik
izlem sirasinda ardigik olarak 6rnek alinmig, ANLL’li bir olguda besinci ay sonunda
gorilen artig diginda digerlerinde degisiklik saptanmamgtir. Ayrica ANLL’li hastalar
hafif, orta ve giddetli olarak ti¢ ayn gruba aynlmig, ancak ePKA agisindan aralarinda
anlamh bir farkliik gériilmemigtir.

Bu sonuglar Voravarn ve arkadaglannin'® yaptiklan bir bagka gahgmamn
bulgulanyla da hemen hemen uyumlu idi. Bu galiymada ePKA ANLL’de belirgin,
AlL’de orta derecede diisme gosterirken kronik I6semilerde bir degisiklik
saptanmamugtir.

Vives Corrons ve arkadaglan'® 30’u ALL, 50’si ANLL (13’3 M; veya M,, 10’u
M,, 12’si M, 15’1 Ms), 38’1 B-KLL ve sekizi lenfosarkomat6z hiicreli 16semili 126
olgu tlizerinde yaptiklan bir ¢alismada sadece ANLL’nin tiim morfolojik formlannda
benzer diizeyde olmak iizere ePKA’nde diigiklik saptamrken digerlerinde ePKA
normal olarak bulunmustur. Fakat lenfosarkomatéz hiicreli 16semili olgularda ePK’m
kinetik ¢ahsmalan anormal bulunmustur.

Boivin ve arkadaglan'® 25°i akut myeloblastik 16semi ve 20’si miyelodisplastik
sendromlu (MDS), dokuzu akut myelomnositik 16semili, tigii akut eritrolésemili, dordii

ALL, altiss KML, dordii KLL, ikisi myelomali ve 97’si kemik iligi yetmezligi olan 200
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olgu iizerinde kazanilmig eritroenzimopatileri aragtirmiglardir. Bu ¢alismada ANLL’li
ve MDS’li olgularda ePKA diigiik ve hatta bazilaninda eksiklik diizeyinde iken ALL ve
KLL’li olgularda normal, akut myelomonositik lo6semili olgularda ise artmig olarak
saptanmigtir.

Labar ve arkadaglan® akut l6semili olgularda ePKA ve ePK’in kinetigi ile ilgili
yaptiklan ¢aligjmada ALL’de enzim aktivitesi ve kinetik testleri normal olarak
bulunmusken; ANLL’li 17 hastada PK aktivitesinde bozulma, 15’inde azalmig enzim
termostabilitesi ve 11 olguda ADP’ye karg1 “degismis PK affinitesi” bulunmustur.

Kahn ve arkadaglan® alti ANLL’li olguda ePK, glukoz fosfat izomeraz ve
fosfofruktokinaz aktivitelerini aragtirmiglar ve ali ANLL olgusunda da ePKA’ini
dusiik saptamiglardir.

Boivin ve arkadaglar’nin'® yaptiklan gegitli kan hastahklarina sahip 202 olguyu
iceren bir gahymada ANLL’li olgulanin %39’unda orta derecede digik ePKA
saptanmgtir,

Renoux ve arkadaglarimin” kemoterapi ve radyoterapi sonucu geligebilecek
eritrositer anormallikleri saptamak amaciyla yaptiklan galigmada 33 nonhematolojik
malignansili hastada kemoterapi 6ncesi 6lgiim yapilan 12 olgunun (bunlann altist daha
once radyoterapi almig) sadece ikisinde ePKA’inde az miktarda diistiklik saptanmgtir.

Etiemble ve arkadaglaninin® kemoterapi ile tedavi edilmis hastalarda eritrositer
enzim anormalliklerini incelemek amaciyla yaptiklan kontrol grubu olarak kullandiklan
yedisi HH, altis NHL, yedisi nonhematolojik malignansili olguda tedavi 6ncesi alinan
ePKA o6rneklerinde bir degisiklik saptanmamgtir.

Gekova ve arkadaglan®?, Waller ve arkadaglan'*, Labar ve arkadaglan®, Amold
ve arkadaglannin® yaptiklan galigmalarda da akut l6semilerde ePKA’sini azalmig olarak
saptamiglardir.

Bizim calhigmanuzda ise; Onceki g¢aligmalann sonuglanna uygun olarak
ANLL’]i olgularda ePKA kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede
digik bulunmugtur (p:0,0027). Aynca Kayrin ve Yiiregir'in® Cukurova bélgesinde
saglikh kisilerde ePKA nin referans degerlerini saptamak amaciyla yaptiklan ¢aligmada
ortalama 13,08+4,79 IU/gHb olarak bulunmustur. Bu degerlerle sonuglanmz
kiyaslandifinda dort olguda diisiik oldugu ve iki olguda ise gok yiiksek enzim
aktivitesine sahip oldugu gorilmigtiir. Yiksek ePKA olan olgularin AML-M, alt
grubundan olmasi da dikkat gekici idi. Bu olgulardaki yiiksek ePKA saptanmasinin
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nedeninin her iki olguda da MCV degerleri gok yiiksek oldugu i¢in mevcut anemiyi
kompanse etmek amaciyla kemik iliginin agin ¢ahgmasi sonucu “yiiksek ePKA’ne sahip
geng eritrositlerin® periferik kanda sayica ¢ogalmalanina bagh olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ancak iki AML-M, olgusunda MCV’nin artmig olmasina ragmen
ePKA’nin yiiksek olmamasi bu goriisii tartigmali hale getirmektedir.

Relaps ALL’li olgularda da ePKA kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamh derecede diigiik bulunmugtur (p:0,0006). Bu sonug Voravamn ve arkadaglaninin
yetersiz sayida olgu (sadece iig relaps ALL olgusu) igeren galismasiyla da uyumludur.
Relaps ALL’li olgulann ikisinde ePKA normalin altinda saptanirken higbirinde
normalin tstiinde ePKA’ne rastlanmamgtir.

ALL’l olgulann ePKA de yine saghkh kontrol grubuyla karsilagtinldiginda
istatistiksel olarak anlamh derecede diigitk bulunmustur (p:0,0025). Olgulann 12’inde
ePKA disiik veya normalin en alt sininnda iken alt: olguda normalin iistiinde oldugu
saptanmigtir. Yiksek ePKA’ne sahip olgularda ANLL’de oldugu gibi MCV
degerlerinin yiiksek olusu ANLL’de agiklandifi sekilde periferik kanda geng
eritrositlerin artmasina baglanmigtir. ALL’li olgularda saptanan bulgular Voravarn ve
arkadaglannin iki ayn galgmasiyla'®"' ve Labar ve arkadaglannin galismalanyla
uyumludur. Ancak Vives Corrons ve arkadaslan'®, Boivin ve arkadaglarinin
calismalariyla uyumlu degildir. Boivin ve arkadaglarinin galigmast sadece dért ALL’li
olgudan ibaret olmas: nedeniyle istatistiksel bir deger tasimamaktadir. Bu nedenle bizim
caligmamizla kargilagtinlmasi1 dogru olmayacaktir. Buna kargin 30 ALL’li olgu igeren
Vives Corrons ve arkadaglannin'® galiymasinda ise ALL’lilerde ePKA kontrol grubuna
gore farklh bulunmamigtir. Ancak bu g¢alismada kontrol grubu olarak saglikh olgularin

" jle Etiemble ve arkadaslannin® galiymasinda

m1 yoksa Voravarn ve arkadaglan
oldugu gibi saghkh olmayan olgularin da kullanilip kullanilmadi@ belirtiimedigi gibi
kontrol grubunu olugturan olgulann hematolojik parametrelerinin hangi degerlerde
oldugu da yaymnda verilmemig olmasi ALL ve kontrol grubunun kargilastinlmas:
islemini saghkh olarak degerlendirmemizi engellemistir.

Loésemilerde ePKA’nin neden digstifiini anlatan bir gok varsayim ileri
siiriilmigtiir. Bunlar ; 1- Eritropoiezisin fetal formuna parsiyel reversiyonu: ilk kez
Rochant ve arkadaglaninin™ ileri siirdiikleri bu varsayima gerekge olarak ePKA eksikligi
olan olgularda M, tipi PK diizeyinde artig olmasi®>*, HbF’nin artmas* ve i-antijeninin

varhginin saptanmast gosterilmigtir’™***">®_ Ancak fetal eritrositlerde PKA yiiksek
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oldugu igin  bu varsayimimin dogrulugu tartismahdir. 2- Eritrositlerin erken
yaslanmasi” Bazi eritrositer enzim aktivitelerinde artig bazilannda azahs. olmasini
agiklayamayacaBi gibi, enzim anormalliklerinin hem hemoglobin hem de retikiilosit
yiizdesi ile iliskili olmamasin1 da izah edemez. 3- Stem hiicre hasan®™'® 4- Bir enzimin
bir aktivatér kofaktoriiniin yoklugu'®® veya bir enzim inhibitériiniin malign hiicreler
tarafindan sahnabilecegi varsayims®’: Bu konuda Amold ve arkadaslan®* ile Kahn ve
arkadaslanmin®* yaptiklan g¢aligmalarda hasta serumlan dializ edilmis ve dializ
sonucunda enzim aktivitesinde artis oldufu goriilmiigtiir. Ancak bu varsayim da
eirtrositlerde bazi enzim aktivitelerinin artmasimi agiklayamaz. 5- Gen ekspresyonunda
bir ¢ok kalitatif ve kantitatif bozukluklann meydana gelmesi®'é®%* 6- Enzim
molekiillerinin sentez siirecinde herhangi bir dsnemde degisime ugramasi® 6%47.54% By
konuda aragtirma yapanlanin biiyiik ¢ogunlugunun benimsedigi bu goris; enzim
proteininin iiretimi strecinde malign hiicreler tarafindan salinan maddelerle
replikasyon, transkripsiyon, translasyon veya sentez sonrasi donemde degisiklige
ugratilmasi esasina dayamr. Bu varsayimlann bir ¢ofu eritrositlerde meydana gelen
enzimopatilerin bir kismim agiklayabilir, ancak tiimiinii birden agiklayabilen en olasi
varsayim enzim molekiiliiniin sentezi siirecinde meydana gelen modifikasyon oldugunu
ileri siiren altinc1 varsayimdr.

Lenfomal: olgulanmizda ise diger gruplardaki sonuglardan farkh olarak
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmamigtir. Bu sonug;
Etiemble ve arkadaglarinin®®, Renoux ve arkadaglarnin” gahigmalanyla uyumlu iken

M caligmas: ile uyumlu degildir. Ancak Voravarn ve

Voravarn ve arkadaglannin
arkadaslanmin'"' galismasinda sadece yedi lenfoma olgusunun bulunmasi bu sonucun
tesadiifi olabilecegini digliindiirmektedir. Zaten genel olarak literatirde lenfomal
olgularda ePKA’nin degismedigi ileri siiriilmektedir,

Liosemi ve Lenfomalarda Tam Anminda Saptanan ePKA ile Diger
Laboratuvar Bulgularimn Ilighileri

Etiemble ve arkadaglaninin® kemoterapi ile tedavi edilmis hastalarda eritrositer
enzim anormalliklerini incelemek amaciyla yaptiklan galismada ePKA ile hemoglobin
ve retikiilosit sayisi arasinda herhangi bir iliski bulunmamigtir. Ancak makrositozu
(MCV> 95) olan 27 hastanin 13’linde enzim eksikligi ve MCV’si normal olan 33

hastanin yedisinde enzim eksikli§i olmasim dikkat ¢ekici bulmuglardir.
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Renoux ve arkadaglaninin” kemoterapi ve radyoterapinin indiikledigi eritrositer
anormallikleri saptamak amaciyla 33 nonhematolojik malignansili hastada yaptiklan
¢aliymada entrositlerdeki biyokimyasal anormalliklerin derecesi ile mono veya
polikemoterapi, hemoglobin, retikiilosit, 16kosit ve trombosit sayisi arasinda bir iligki
bulunmamgtir.

Boivin ve arkadaslannin'® hematolojik malignansili ve kemik iligi yetmezligi
olan 200 olgu tzerinde yaptiklan g¢aliymada saptanan erntrositer enzim eksiklikleri ile
hemoglobin, retikiilosit sayist ve MCYV ile herhangi bir iligki bulunmamigtir.

Universitémizde yapilan bir ¢aligmada simdiki ¢ahgmaya benzer sekilde solid
tumorla olgularda ePKA ve tedavinin ePKA tizerine etkisi incelenmis ve bu olgularda
ePKA’nin kontro! grubuna gore istatistiksel olarak anlamh 6lgiide degismedigi, ancak
tedavi sonrast e€PKA’nin artma gosterdifi saptanmigtir. Aynca hematolojik
parametrelerle ePKA arasinda herhangi bir iliski bulunamamgtir''®.

Bizim ¢ahigmanuzda ise; ANLL’li olgularda ePKA ile MCV ve LDH arasinda
pozitif yonde bir iliski mevcutken yas, cins, hemoglobin, retikiilosit sayisi, beyaz kiire
sayisi (beyaz kiire sayisi ile ePKA arasinda r: 0,598 ve p:0,052 gibi istatistiksel olarak
anlamh olmasa da anlamliha yakin bir iliski vardi), MCH, MCHC, trombosit sayisi,
periferik kandaki blast yiizdesi ve kemik iligindeki blast ytizdesi arasinda herhangi bir
ilisgki mevcut degildi.

Relaps ALL’li olgularda ePKA ile yag, cins ve hematolojik parametreler
arasinda bir iligki bulunmadi.

ALL’l olgularda ePKA’nin beyaz kiire sayisi ve MCV ile pozitif yénde bir
iligkisi varken MCHC ile negatif y6nde bir iligkisi vardi. Buna kargin yas, cins,
hemoglobin, retikilosit sayisi, MCH, trombosit sayisi, periferik kandaki blast yiizdesi,
kemik iligindeki blast yiizdesi ve LDH arasinda herhangi bir yénde iligki yoktu.

Lenfomah olgularda ise ePKA ile MCV arasinda ANLL ve ALL’lL
olgulardakinden farkh olarak negatif yonde bir iliski bulundu, difer laboratuvar
bulgulan arasinda ise herhangi bir yonde iligki yoktu. Bu g¢ahigma nedeniyle
inceleyebildigimiz ve iizerinde tartigma yapabildigimiz ¢ahgmalarda ANLL, ALL ve
lenfoma ayn ayn gruplar halinde degerlendirip “korelasyon testleri” yapilmamis olmasi
bizim ¢ahgmamizla saglikh bir kargilaghrma yapilmasini  ve tartigiimasim
engellemektedir. Bu galigmada ANLL ve ALL’li gruplarda saptadigimiz ePKA ile
MCV arasindaki pozitif yondeki iligki; 16semilerde ortaya ¢ikan anemiyi kompanse
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etmek amaciyla kemik iliginin agin gahgmasina baglh olarak perifere yeni saliverilen gok
sayidaki geng eritrositlerin enzim aktivitelerinin yiiksek oldugu bilgisi ile uyumludur.
Ancak lenfomalarda genellikle anemi olugmadif i¢in bu diigiince gegerli olamaz zaten
MCYV ile ePKA arasinda l6semilerin aksine negatif yonde bir iligki bulundu. Lenfomah
hastalardaki bu negatif iligkinin bizim g¢alijmamizda araghrmadifimiz bagka
parametrelerin de etki etmesi nedeniyle ortaya ¢iktfim diigiinmek daha uygun
olacaktir. ANLL’de saptanan ePKA ile LDH arasindaki iligkiye LDH nin birgok
¢aliyjmada ANLL igin prognostik bir éneme sahip oldugunun gosterilmis olmasi
nedeniyle bakildi. Ancak bu galigmanin siiresinin ve olgu sayisinin yetersizligi nedeniyle
bu pozitif yondeki iligkinin degerlendirilmesi dogru olmayacaktir.

Akut losemi ve Lenfomalarda Tedavinin ePKA Uzerine Etkisi

Bakteri ve protozoon enfeksiyonlarinda kemoterapinin baganh sonuglar
vermesi, memeli hiicrelerinin kontrolsuz, agin ve istilact bir gekilde patolojik
proliferasyonuna bagli olan neoplazmlann da kimyasal ajanlar tarafindan tedavi
edilebilecegi olasiligini diigiindiirmiigtiir. Gerek antimikrobik ve gerekse antineoplastik
tedavinin ana ilkesi, hastanin veya konakginin normal hiicrelerine zarar vermeksizin
mikrop veya tiimér hiicresinin biiyiimesini ve ¢oZalmasin1 durdurmak veya onlan yok
etmektir. Bakteri hiicresinin yapisi ve kimyasal 6zellikleri yoniinden, normal memeli
hiicresinden gok farkli olmasi nedeniyle, hastalik etkeni olan bakterilerin viicutta ilaglar
tarafindan selektif olarak inhibisyonu veya yokedilmesi nispeten kolay olmaktadir. Oysa
ki antineoplastik ilaglarin kanser hiicrelerine karsi olan selektiflikleri, antibiyotiklerin
bakteriye karsi olan selektifliklerinden gok daha azdir. Bu nedenle antineoplastik ilaglar
viicutta patolojik bir gekilde gofalmakta olan kanser hiicrelerini yok ettikleri gibi, hizh
bir bigimde gogalmakta olan normal hiicreleri de (6megin kemik iliinin hematopoetik
hiicreleri, testisin germinatif epiteli, barsak ve afiz mukoza hiicreleri, fetiis hiicreleri ve
kil follikiilia hiicreleri gibi...) yok edebilirler®. Zaten uzun siiredir yapilan ¢aligmalar
sonucunda gerek kemoterapi gerekse radyoterapinin gesitli kanser hastaliklannda
eritrositlerde bir ¢ok biyokimyasal anormalliklere (bazi enzim aktivitelerinde artma
veya azalma, bazi enzim aktivitelerinde ise kantitatif degisiklikler) neden oldugu
gostertilmigtir'>*7%75  Bu durumun nedenleri konusunda bir ¢ok varsayim ileri
stiriilmil olmasina ragmen halen tam kabul gormiig bir goris yoktur.

Etiemble ve arkadaglan® kemoterapi ile tedavi edilmis 23 HH, 19 NHL, dokuz

akcigier kanseri, iig Ewing sarkomu, iig sindirim sistemi karsinomu, iki over kanseri, bir
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uterus kanserine sahip hastalarda kemoterapi sonucu ortaya g¢ikan eritrositer
enzimopatileri aragtirmiglardir. Kontrol ¢aligmasi olarak da iki ayn grup (bunlardan
birincisi 30 goniillii kan donoriinden olugan grup digeri ise yeni tam konmug yedisi
HH’1, aliss NHL, yedisi nonhematolojik malignansili hastadan olusan grup)
kullanmuglardir. 26 olgu ii¢ ay-bir yil, 31 olgu bir-beg yil, ii¢ olgu ise yedi-onbir yil
tedavi gordiikten sonra 6rnek alinmig ve 20 olguda enzim eksikliji saptanmugtir.
Bunlann 12’inde G¢PD, yedisinde PK, altisinda fosfofriiktokinaz ve iigiinde adenilat
kinaz eksiklifi saptanmighr. Ancak bu g¢ahgmada olgulann ilk tam1 anindaki enzim
omeklerinin alinmamig olmasi ve enzim eksikligi saptanmamug olgularda eritrositer
enzimlerde “normal, normalin altt veya normalin iistiinde olup olmadigmin”
belirtilmemesi nedeniyle eritrositer enzim eksikliklerinin goriilmedigi 40 olguda
entrositer enzimlerin hangi yonde degistigi ya da deZismedigini 6grenemiyoruz.

Etiemble ve arkadaglarinin® yaptiklan bir baska ¢aliymada ise alti olguda (bu
¢aligmada olgulann tamilan, yaglan, cinsleri gibi konularda bilgi verilmemigtir)
kemoterapi ile indiiklenen PK ve fosfofriiktokinaz eksiklikleri immiinolojik yonden
incelenmigtir. Bunlardan enzim aktivitesi igin kan drnekleri bir énceki kiir sonlandtktan
en az tig hafta sonra ve yeni bir kiire baglamadan 6nce ainmigtir. Sonugta olgularin
hepsinde PK eksikligi ile bunlann tigiinde fosfofriiktokinaz eksikligi saptanmigtir. ePKA
normal degerin %60-69’u arasinda ve ePK’1n kinetigi, termostabilitesi ve elektroforetik
mobilitesi bozulmug olarak bulunmugtur. Bu ¢alismada enzim aktiviteleri kontrol
grubunun ortalama degerinin yiizde degisimi olarak verilmis olmasina ramen 15
kigiden olusan kontrol grubu ile ilgili hig bir bilgi olmamasi, olgulann tam ve diger
bilgilerinin bulunmamasi ve 6rneklerin tan1 konduktan ne kadar siire sonra alindif gibi
konularda bilgi verilmemis olmasi sonuglan tam anlamiyla degerlendirmemizi
glglestirmektedir.

Renoux ve arkadaglan” 31 myelomatozisli ve 33 nonhematolojik malignansili
hastada kemoterapi ve radyoterapinin eritrosit iizerindeki etkilerini incelemigler. 50
i(isilik kan donorlerinden bir grubu da kontrol grubu olarak incelemiglerdir. Saglikh
kabul ettikleri kontrol grubundaki en diigiik seviyenin altindaki degerleri enzim aktivite
eksikligi olarak kabul etmiglerdir. Solid tiimorleri olan 33 hastanin altisinda ilk
tedaviden once, altisinda sadece radyoterapi aldiktan sonra, 30 hastada da ii¢ veya daha
fazla kemoterapi kiirtinden sonra ilk kan 6rnekleri alinmgtir. 33 hastamin 14’0 ise

onceden radyoterapi de almigtir. Bu hastalardan 23’{inde ikinci ¢ahsma birincisinden i¢
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ay sonra alinmustir. Sonugta myelomatozisli olgulann %58’inde, solid tiimorlii
olgulanin %50’inde eritrositer enzim eksikligi bulmuglardir. Solid tiimérli olgularda 15
olguda tedavi 6ncesi ortalama ePKA degeri 23,06 IU/gHb, sadece radyoterapi almig
alti olguda 20,50 IU/gHb, kemoterapi uygulanmig 24 olguda 21,79 TU/gHb, hem
radyoterapi hem de kemoterapi uygulanmug 22 olguda 18,60 IU/gHb olarak
bulmuglardir. Bunlann 16’inda ePKA azalmis olarak bulunmug ve bunlann altisi en az
ti¢ ktir kemoterapi almigt1.

Tanaka ve Paglia® ise 23 kronik 16semili olgudan sadece birinde diigik ePKA
saptamig ve kemoterapi sonrasi ePKA normal degerine yiikselmistir.

Bizim c¢ahsmamizda ise;,ANLL’de ve relaps ALL’de eksitus ve kan
transflizyonu gerektiren olgular nedeniyle tedaviden sonra yorum yapmaya yetecek
sayida 6rnek alinamamgtir.

Lenfomah olgularda tedavi 6ncesi yani ilk tan1 aninda alinan ve tedavi sonrasi
yaklagik birbuguk ay ara ile alinan 6rneklerde ePKA degerleri incelendiinde (Sekil-18)
ikinci 6érnek diginda ePKA degerleri birbirine gok yakin ve sanki ePKA’sinde bir
degisiklik olmams gibi goérinmektedir. Tablo-14 incelendiginde ise ePKA
ortalamalarinda biyiik bir farklilik olmamasina ragmen birinci 6rekle Ggiincii 6rmek
arasinda olgulardan sadece birinde azalma olup diger dokuzunda artma olmas: 6nemli
bir bulgu olarak kargimiza gikmaktadir.

ALL’li olgularda ise tedavi 6ncesi yani ilk tan1 aninda alinan ve tedavi sonrasi
yaklagik birbuguk ay ara ile alinan 6rneklerde ePKA degerleri incelendiginde (Sekil-12)
birinci drnekten tiglinc drnege gegerken ePKA’nde istatistiksel olarak anlamh bir artig
goriilmily, ancak diger 6rnekler arasinda anlamh bir artig gériilmemistir. Bu sonuglar
daha o6nce yapilan c¢ahigmalarla uyumlu degildir. Ancak inceleyebildigimiz ve
tarthigtifimiz daha onceki galigmalarda hem aragtinlan olgular hem de kontrol gruplan
agisindan bizim galismamizdan biiyiik farkhiliklar gostermektedir. Onceki galigmalarda
tedavi sonrast alinan 6meklerle kargilagtirma yapmak igin segilen kontrol gruplarindaki
kigiler birbirlerinden bagimsiz, farkh hastalardir. Bunlarin bir kismu ilk tam aninda,
tedavi yapilmadan hemen 6nce, bir kismi radyoterapiden sonra, bir kismi bir kag kir
kemoterapiden sonra gahsilmig ve birbirleriyle kargilagtinlmigtir. Oysa ki bir tedavinin
herhangi bir parametreye etkisini incelemek igin yapilacak aragtirmalarda saghkh bir
sonu¢ alabilmek, aym olguyu kendi kendine kontrol grubu olarak segmekle

mimkiindiir. Bu tarzda yapilmayan aragtirmalarda olgular arasindaki kigisel
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farkliiklann sonucu etkilemeyecegi diigiinilemez. Arasgtirdifimiz kadanyla bu gahgma
neoplastik tedavinin ePKA iizerine etkilerini inceleyen aragtirmalar arasinda bu konuya
6zen gosteren ilk galiymadir. Yine de kemoterapinin bir gok metabolik yolun anahtar
enzimlerini ve protein sentezini inhibe ederek etki ettifi bilindigine gore tedavi sonrasi
ePKA’nin azalmas: veya en azindan artmamasi beklenmektedir. Bizim g¢alisjmamizda
yaklagik ilk dort aylik dénemde ePKA’nin artmig olmasim olgulann remisyona girmis
olmasinin eritrosit metabolizmasindaki anormalligi bir 6l¢iide diizeltmesine baghyoruz,
bundan sonraki dénemde ise kemoterapinin eritrosit metabolizmas: iizerinde uzun
dénem etkilerinin baglayabilecegi varsayimimi diigiinmekteyiz. Bu varsayimin dogrulugu
¢ahgmamizin devami ile tespit edilebilecektir. Daha onceki yapilan g¢aliymalarda
neoplastik tedavi ile ePKA’nin diistiiiinii, ancak bu durumun ne zaman meydana
geldiginin bilinmedigi belirtilmistir. Bu konuda Etiemble ve arkadaglan® ile Renoux ve
arkadaglan’” kemoterapiden sonra eritrosit populasyonunun kendini yenileyebilmesi
icin gerekli zaman olan ii¢ ay sonunda eritrositer enzimlerde degisikliklerin meydana
gelebilecegi varsayimini 6ne siirmiiglerdir. Ancak Tablo-53 ve 54 incelendiginde
dordiincti ePKA 6rnegine gelinceye kadar (tedaviye baglandiktan yaklagik bes ay sonra)
enzim aktivitesinde artiy gésteren olgu sayisi azalanlannkinden ¢ok daha fazla iken
Uglinci drnekten dordiinci drnefe gegme doneminde azalanlar artanlardan daha fazla
duruma gegmistir. Bu durum sanki kemoterapiden sonraki beginci aydan itibaren
ePKA’nde azalmaya gidigin bagladifz izlemini vermektedir. Fakat béyle bir sonucun
ortaya ¢ikartilabilmesi igin bu galigmanin siiresi yeterli degildir. En azindan bu ¢alisma
ile Etiemble ve arkadaglan® ile Renoux ve arkadaglanmin varsayiminin tartigmali
oldugu, sonugta en az ilk dort ay iginde ePKA’inde azalma goriilmedigi gosterilmigtir.
Neoplastik tedavinin eritrositer enzim aktivitelerinde degigiklik yapmasinin
nedeni olarak bir gok yazar tarafindan degisik gorisler ileri siiriilmistiir. Bunlar
sirastyla; kemoterapi ve radyoterapinin hiicresel replikasyona, transkripsiyona ve
"translasyona yani protein sentezi siirecinde herhangi bir déneme etki ederek, sonugta
gen ekspresyonunda degisikliklere yol agacag, hiicrelerin anahtar enzimlerini bloke
edici Ozellikleri ve mutajenik etkisi nedeniyle enzim aktivitelerinde degisikliklerin
ortaya ¢ikacag yoniindedir®®””. Yapilan g¢ahgmalarda ePKA diisiik saptanmig
olgularda eritrositterde M, PK’in artifimin saptanmasi iizerine eritropoiezisin fetal
forma reversiyonunun enzim aktivitesindeki dugiikliigin sebebi olabilecegi iddia

edilmigtir’”. Ancak fetal eritrositlerde fosfofriiktokinaz azalmig olarak bulunmasina
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ragmen PK’in artmuy aktivitede bulunmasi bu goriigin dogrulugunu tartigmah hale
getirmektedir”’. Bazilan ise kemoterapetiklerin; normal klon tretimini saglayan bir
kemik iligi stem hiicresine zarar vermesi sonucu enzim aktivitelerinde azalma oldugunu
ileri sirmiiglerdir. Bunlar arasinda en olast mekanizmanin kemoterapinin etkisiyle
enzim proteinlerinde degisiklik meydana getirdifi seklindeki (postirankripsiyonel,
posttranslasyonal veya postsentetik) varsayim olduunu digiiniiyoruz. Ancak
kemoterapetiklerin farkli etki mekanizmalan nedeniyle daha &6nce anlatilan
varsayimlardan herhangi biri ile de ePKA’inde degisiklik meydana gelebilir.

Sonug olarak; l6semilerde ve relaps ALL’de ePKA’nin diigiik, tedavi sonrasi ise
normal degerlerde saptanmasi nedeniyle neoplastik tedavinin takibinde ePKA
Olgiimiiniin ~ yararh  olabilecefi = kamsindayiz.  Ancak  kemoterapetiklerin
komplikasyonlan iginde en tehlikelilerinden biri olan sekonder akut 16semilerin erken
tamsinda  (prelosemik  fazda)  kullanilabilecegi  varsayimimin  dogrulugunun
kanitlanabilmesi i¢in daha uzun siireli ve daha fazla olgu igeren galigmalarin yapilmas:

gerekmektedir.
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1- Calismaya alinan ANLL’li olgularin ePKA saghkh kontrol grubunun ortalama
ePKA’nden diisiik olup aradaki fark istatistiksel yonden anlaml bulundu (p: 0,0027).

2- Relaps ALL’li olgularin ePKA saghkh kontrol grubunun ortalama ePKA’nden
dustik olup aradaki fark istatistiksel yonden anlamli bulundu (p: 0,0006).

3- ALL’l olgulanin ePKA saghkli kontrol grubunun ortalama ePKA’nden diigiik
olup aradaki fark istatistiksel yonden anlaml bulundu (p: 0,0025).

4- Lenfomah olgularn ePKA saglikl kontrol grubunun ortalama ePKA’nden diigiik
olup aradaki fark istatistiksel yonden anlamh bulunmad (p: 0,0819).

5- ANLL’li olgularda ePKA ile yas, cins, retikiilosit yiizdesi, hemoglobin, MCH,
MCHC, beyaz kiire sayisi, trombosit saysi, periferik yaymadaki ve kemik iligindeki blast
yiizdesi arasinda pozitif veya negatif yonde istatistiksel olarak anlaml bir iliski mevcut
degilken; MCV ve LDH ile pozitif yénde bir iligki mevcuttu (sirastyla r: 0,676, p: 0,022 ve
r: 0,685, p: 0,020).

6- Relaps ALL’h olgularda ePKA ile yag, cins, LDH, hematolojik parametreler,
periferik yaymadaki ve kemik iligindeki blast yiizdesi arasinda pozitif veya negatif yonde
istatistikse] olarak anlamb bir iligki mevcut degildi.

7- ALL’h olgularda ePKA ile yas, cins, LDH, retikiilosit yiizdesi, hemoglobin,
MCH, , trombosit sayisi, periferik yaymadaki ve kemik ilifindeki blast yiizdesi arasinda
pozitif veya negatif yonde istatistikse! olarak anlamh bir iliski mevcut degilken; beyaz kiire
sayist ve MCV ile pozitif yonde ve MCHC ile negatif yonde bir iligki mevcuttu (sirastyla r:
0,383, p:0,022, r: 0,612, p<0,0001 ve r: -0,489, p: 0,005).

8- Lenfomah olgularda ePKA ile yas, cins, LDH, hematolojik parametreler,
periferik yaymadaki ve kemik iligindeki blast yiizdesi arasinda poztif veya negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki mevcut degilken, MCV ile negatif yonde bir iligki

" meveuttu (r: -0,619 p: 0,018).

9- ALL’h olgularda tami amindaki (birinci 6mek) ePKA ile yaklasik 3 ay sonra
alinan (iglinci 6rmek) ePKA arasinda istatistiksel yonden anlamh bir artiy mevcuttu
(p:0,0062). Ancak birinci 6mekle dérdiincii 6rnek (tam amindan yaklagik 4,5 ay sonra

alinan) arasinda istatistiksel yonden anlamli olmayan bir artis mevcutken, tigiincii érekle
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dérdiincii 6mek arasinda ise yine istatistiksel ydnden anlamli olmayan bir azalma mevcuttu
(srrasiyla p: 0,124 ve p: 0,233).

10- Lenfomal olgularda tam amindaki (birinci 6rnek) ePKA ile yaklagik 3 ay sonra
alinan (Gglinch 6mek) ePKA arasinda istatistiksel yonden anlamh bir artiy mevcuttu
(p:0,0469).



Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nda
yapilan bu galigmaya yeni tam konmug hematolojik malignansisi olan 68 olgu ve benzer
yas grubunda olan 42 saghkh ¢ocuk (kontrol grubu) alindi. Hematolojik malignansili olgular
dort ayn grubta incelendi. Birinci grup 11 ANLL’], ikinci grup 10 relaps ALL’L, iigiincii
grup 32 ALL’li ve dérdiincii grup ise 15 lenfomal olgudan olugturuldu. Olgulann éykii,
fizik muayene, rutin laboratuvar tetkikleri, kemik ilifi aspirasyon yaymalan, gerektiginde
lenf nodu biyopsisi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi gibi tetkiklerin yamsira tam
amndaki ve antineoplastik tedavi baglandiktan sonraki ePKA aktiviteleni yaklagik 1,5 ay ara
ile spektrofotometrik yontemle 6lgiildii. Boylece hematolojik malignansili olgularda ePKA
ve antineoplastik tedavinin eritrositer piriivat kinaz aktivitesi lizerine etkisi saptanmak
suretiyle tan ve takip sirasinda kullanilabilirligi aragtinlds.

Caligmaya alinan ANLL’li, relaps ALL’li ve ALL’li olgularin ePKA saghkh kontrol
grubunun ortalama ePKA’nden disiik olup aradaki fark istatistiksel yonden anlamh
bulundu (srasiyla p: 0,0027, p:0,0006 ve p: 0,0025). Buna karsin lenfomah olgulann
ePKA saglikh kontrol grubunun ortalama ePKA’nden diisiik olmasina ragmen istatistiksel
yonden anlamh bulunmad: (p: 0,0819).

ANLL’li, relaps ALL’li, ALL’li ve lenfomah olgularda ePKA ile yas, cins,
retikiilosit yiizdesi, hemoglobin, MCH, trombosit sayisi, periferik yaymadaki ve kemik
iligindeki blast yiizdesi arasinda pozitif veya negatif yonde istatistiksel olarak anlamh bir
iliski mevcut degildi. Ancak ANLL’li olgularda ePKA ile MCV ve LDH arasinda pozitif
yonde bir iligki (sirastyla r: 0,676, p: 0,022 ve r: 0,685, p: 0,020), ALL'L olgularda
ePKA ile beyaz kiire sayis1 ve MCV arasinda pozitif yonde ve MCHC arasinda negatif
yonde bir iliski (sirastyla r: 0,383, p:0,022; r: 0,612, p<0,0001 ve r: -0,489, p: 0,005),
lenfomal olgularda ePKA ile MCV arasinda negatif yonde bir iligki saptand: ( r: -0,619
p:0,018).

ALL’li olgularda tam anindaki (birinci 6mek) ePKA ile yaklagik 3 ay sonra alinan
(ugiincii 6rnek) ePKA arasinda istatistiksel yonden anlamh bir artig bulundu (p:0,0062).
Ancak birinci 6rekle dérdiincii 6rmek (tam a;nﬁ»an yaklasik 4,5 ay sonra alinan) arasinda
istatistiksel yonden anlamh olmayan bir artiy saptanmugken, tigiincii 6rnekle dérdiincii 6rnek
arasinda ise istatistiksel yonden anlamh olmayan bir azalma sgptandl (sirastyla p: 0,124 ve
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p: 0,233). Lenfomah olgularda da tan1 anindaki (birinci 6mek) ePKA ile yaklagik 3 ay sonra
ahnan (liglincii 6mek) ePKA arasinda istatistiksel yonden anlamh bir artig bulundu
(p:0,0469).

Sonugta; akut losemili ve relaps ALL’li olgularda ePKA’nin diigiik bulunmasi,
tedavi sonrasi ise yiikselerek normal deferlerde saptanmasi nedeniyle tanida ve neoplastik
tedavinin takibinde kullanilabilecegini diiglindiirmesine kargin bu diigiincenin dogrulugunun
kamtlanabilmesi i¢in daha uzun siireli ve daha ¢ok olgu igeren galigmalann yapilmast
gerekmektedir.
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