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OZET

Arikbuka, K. Akut lenfoblastik 16semili hastalarda yogun kemoterapi sonrasi
immunolojik durum ve alerjik hastalik sikh g1. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk S#&lig ve Hastaliklari Anabilim Dal Tipta
Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2011. Kemoterapotik tedavi alan ¢ocuklarda T ve B
lenfositlerin, nétrofillerin say1 ve fonksiyonlada azalmayla birlikte immun sistem
fonksiyonlarinda bozulma aojmaktadir. Cakmamizda tedavinin  gesik
asamalarindaki akut lenfoblastik 16semili gocuklandamin sistem dasikliklerini

ve alerjik hastalik sik@ini irdelemeyi amacladik. ALL tanisi konup, remisyo
induksiyon ve konsolidasyon tedavisi yapilip idatedavisine gecilen 21 hasta ve
idame tedavisi biten 29 hasta galaya alindi. Kontrol grubu olarak da ayns ye
cinsiyette, enfeksiyonu olmayan 39 gBkli cocuk calsmada dgerlendirildi.
Olgularda beyaz kire, absolli notrofil, absolu Isitfeayilari, lenfosit alt gruplari
(CD3'CD4', CD3'CD8", CD19", CD1656' ve TH/TS orani) ve g diizeyleri (Ig G,
Ig M ve Ig A) calsildi. Alerjik hastalik siklgini dezerlendirmek igin ise her hastaya
anket formu dolduruldu ve absollu eozinofil sayistal Ig E, spesifik Ig E alerjenleri
ve phadiatop testi calldi. Calsmamizda, idame tedavisi alan ¢ocuklarda beyaz
kire, absolii nétrofil ve lenfosit sayisinin azaldCD3 CD4', CD3'CD8',CD19" ve
CD16'56" sayisinin diilk oldusu, Th/Ts oraninin azal@h, Ig G, Ig A ve Ig M
diizeylerinin anlamli olarak dtiigli saptandiidame tedavisi bittikten sonra immiin
sistemin yeniden yapilangl] beyaz kire, absoli noétrofil ve lenfosit sayisi,
CD3'CD4', CD3'CD8', CD19" ve CD1656 sayilari ve Ig G, Ig A ve Ig M
degerleri tedavi ygunluguna bl olarak zamanla artarak normal dizeyestuga
gozlendi. ALL’'li hastalarda alerjik hastalik sempto olabilecek bulgularda kontrol
grubuna gore agtioldugu saptandi. Absolu eozinofil sayisi, total Ig Espesifik 1g

E duzeyleri ve phadiotop sonuclari incelgmaile hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel fark bulunmadi. Sonu¢ olarak; loseéntbstalarda tedavi strecinde
immunsupresyon olmakta, idame tedavisi bittikten sonra immun sistgniden
yapilanmaktadir. Ayrica l6semili hastalarda alerjisemptomlarda asti
gozlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: akut lenfoblastik I6semi, immsimpresyon, aler;ji
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ABSTRACT

Arikbuka, K. Immunologic status and allergic diseag insidance in acute
lymphoblastic leuckemia patients after intensive cémotheraphy. Eskgehir
Osmangazi University, Medical School, Department ofPediatrics. Thesis of
Specialization in Medicine Esksehir, 2011. Chemotherapy decrease the number
and functions of T, B lymphocytes and neutrophaes cause dysfunction in the
immun system of children. The aim of our studyoisule out the changes in immune
system and the insidance of allergic disease ildm@m with acute lymphoblastic
leukemia (ALL) in different stages of the chemo#mr. We involved 21 children
who was having maintenance theraphy, and 29 childdo had finished
maintenance theraphy after remission, inductionamgoludation theraphy for ALL
in the study group. We involved 39 healthy childvéth the same age and gender in
the control group. We searched white blood celisolute number of neutrophiles
and lymphocytes, subgroups of lymphocytes (GII4", CD3'CD8’, CD19,
CD16'56" and TH/TS ) and level of immunglobulins (Ig G, My Ig A) in both
study and control groups. Survey forms were filbgdevery child for the insidance
of allergic disease. Absolute eosinophil numbegltlgE and spesific IgE allergens
and phadiatop test were searched for every chmldur study, we have found out
the decrease in white blood cells, the number ofolabe neutrophiles and
lymphocytes, the level of subgroups of lymphocyed the level of Ig G, Ig A and
Ig M in children who had maintenance theraphy. Aftgintenance theraphy has
finished , immun system reconstituded, WBC, nunddermbsolute neutrophile, and
lymphocyte, subgroups of lymphocytes, Ig G, Ig AlgeM levels increased with
time and reached to normal levels In the childréh WLL, the symptoms according
to the allergic disease increased in number, wioempared with the control group.
When we searched for the number of absolute epBiley the level of total IgE and
specific IgE and the results of phadiotop, we found no statistical difference
between the children with ALL and the control groufn conclusion,
immunsupression occured in ALL children during ttfeemotherapy and immun
system reconstitued again after maintenance thdrapyinished. In addition to that,
allergic symptoms increased in children with ALL.

Key Words: Acute Lymphoblastic Leukemia, Immun Swggsion, Allergy
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1. GIRIS

Akut l6semi cocukluk gdarinda en sik gorilen neoplastik hastaliktir.
Cocukluk ca& kanserlerinin %25-30'unu  ofturmaktadir (1-3). Cocuklarda
|6seminin gorulme sikin yilda ortalama 3.45:100000 olarak bildiriimekte erkek
cocuklarinda kiz ¢ocuklarina oranla biraz dahaafagirilmektedir. Cocukluk ga
l6semilerinin %97’si akut l6semi ve %3’ kronik &midir. Akut I6semi olgularinin
%80-85'ini akut lenfoblastik I6semi (ALL) ofturmaktadir (2,3).

ALL tedavisinde amag, losemik blastlarin @lmunu durdurmak ve yok
etmek, ayni zamanda normal kemikgiillihticrelerinin ¢galip gérev yapmalarini
sgilamaktir. ALL tedavisi; remisyon indiksiyon, konslaisyon ve idame
tedavilerini icermektedir. Bu tedaviler esnasindesthlara prednizolon, vinkristin,
daunurobisin, sitarabin, metotreksat ve asparagigié kemoterapotik ilaclar
verilmektedir (2-4). Bu ilaglar genel olarak kemilkigi ve immin sistem
supresyonuna neden olarak enfeksiyonlagding@ artirmaktadir. Tedavinin en
onemli yan etkilerinden birisi T ve B lenfositlefinnétrofillerin  sayr ve
fonksiyonlarinda azalmayla birlikte immin sistemnisiyonlarinda bozulma
olmasidir . B hicrelerinin azalmasi ve fonksiyomar bozulmasiyla, 6zellikle Ig G,
Ilg M ve Ig A yapiminin azalg gorilmektedirimmin sistemin durumu hasgah
yapisl, tipi, kullanilan ilaclar ve ya gore dgiskenlikler gostermektedir. Kanserli
hastalarin tedavileri sirasinda @n immun yetmezin 6zellikle hayati tehdit eden
infeksiyonlara yol acabilegegdosterilmitir (5).

Yogun kemoterapi tedavisi sirasinda immin sistemde darey gelen
supresyon idame tedavisi sirasinda ve idame tademisasinda da bir sire devam
etmektedir.idame tedavisi bittikten sonra immiin sistemde yenigapilanmanin
meydana gelgd ve tedavi ygunluguna bgh olarak immun sistem htcrelerinin
zamanla artarak normal dizeyestiig bildirilmektedir (6-11). Kemoterapi sonrasi
immin sistemin yenilenmesinin  en az bir yil sigill ileri stren yayinlar
bulunmaktadi(9, 12-14). Ancak bu konuyla ilgili yapilan gahalar az sayida olup,
olgu sayisi sinirhdir.

Cocukluk c& losemileri ile alerjik hastalik arasindaski olup olmadgi
konusunda yapilan cainalarda cg@unlukla; atopi varlgi veya ailede atopi

Oykusunun olmasi ¢cocukluk @aALL gelisim riskini azalttgl 6ne surilmektedir (15-



17). Bazi calkmalarda ise alerjik durumun hematolojik malignegsiisim riski
Uzerine koruyucu etkisinin olmagi bildirilmistir (18). ALL tedavisinde ygun
kemoterapi sireci bittikten sonra idame tedavisassnda ve sonrasinda alerjik
hastalik gekim sikhgi ile ilgili literatirde fazla cabma bulunmamaktadir.
Calsmamizda ygun kemoterapi sonrasi idame tedavisi alan ve idame
tedavisi biten ALL'li hastalarin beyaz klre, alisohotrofil, absoll lenfosit
sayilarini, lenfosit alt gruplarini (CDBD4’, CD3'CD8’, CD19", CD1656  ve
Th/Ts orani), Ig duzeylerinde meydana gelepigiliklerini ve alerjik durumlarini

arggtirmayi amacladik.



2. GENEL BIilGIiLER

2.1. Lésemiler

Akut l6semi cocukluk gdarinda en sik goérilen neoplastik hagsalir.
Cocukluk c& kanserlerinin %25-30’'unu odturmaktadir. Avrupa ve Amerika’da 1-
15 ya grubunda kazalardan sonra en sik 2. 6lum nedanil@nser, tlkemizde ayni
yas grubunda o6lim nedenleri arasinda infeksiyon, Kadgtaliklari ve kazalardan

sonra 4. sirada yer almaktadir (1-3).

2.1.1. Tanimlama ve Siniflandirma

Losemiler normal myeloid ve lenfositer hematopodagiirli bir basamakta
duraksamasi ve dizinin immattr hicrelerinin kloagisi olarak tanimlanabilir (1).
Normal kemik ilginde eritroid, myeloid ve megakaryositer seriledna, ara ve
olgun hucreleri bulunurken, periferik kanda da yime serilerin olgun hucreleri
bulunmaktadir. Akut lI6semide ise normal kemilgiilhtcrelerinin yerini blast adi
verilen farkhlamamg ana hicreler almgiir. Blastlar kemik ilginden periferik kana
ve diger sistemlere yayilarak akut I6semiye 6zgir &linik tablonun olgmasina yol
acarlar (2,3). Losemi patofizyolojisindeki gecetieori; kendilginden sonsuz
cogalma yeteng olan, diferansiyasyon gosteremeyen hematopoetkipsorlerin,
mutant hematopoetik progenitor hicreden sgadisiyle aciklanmaktadir. @ik
calismalar da lI6seminin klonal orijinli oldwnu desteklemektedir (2-4). Losemiler
akut ve kronik olarak siniflanir. Buginki bilgilesiginda ‘akut’ olgunlamams
blastik hucrelerin hizh gglmasi igin kullanilirken, ‘kronik’, goreceli olgun
hiicrelerin daha yayaartsini tanimlamaktadir (1,4). Yekinlerin aksine gocukluk
cagl l6semilerinin %97’si akut I6semilerdir. En silpitiALL'dir ve cocukluk cal
l6semilerin %80-85’ini olgturur. Akut miyeloblastik 16semi (AML) %20 oraninda
gorulur. Akut indiferansiye 16semi ¢cok nadird#%0.5). Akut kargik hiicreli [6semi
iki grupta incelenebilir. Bunlar iki veya daha fazinyeloid antijen pozitiffii
gosteren ALL (My+ALL; tim ALL olgularin %6’s1) ve Xeya daha fazla lenfoid
antijen pozitiflgi gosteren AML (Ly+AML; tim AML olgularinin %217'siolmak

Uzere 2'ye ayrilir (1).



Kronik 16semiler ise c¢ocukluk @ l6semilerinin %3’'UnU olgturur.
Philadelphia kromozomu pozitif miyeloid I6semi wev¢nil miyelomonositik 16semi
(JMML) olmak Uzere iki grupta toplangtir (1,3). Cocuklarda akut l6semiden ¢ok

daha nadir olmakla beraber kronik myelositer |6sdmigoriltr. Kronik lenfositer

l6semiye ise ¢cocukluk ganda hemen hemen hig rastlanmaz ({Taplo 2.1).

Tablo 2.1. Cocukluk ga I6semilerinde siniflandirma

Akut Losemiler (%97)

Kronik Lésemiler (%3)

Akut Lenfoblastik Losemi
(ALL) (%75-80)

Philadelphia Kromozomu (+)

Myeloid Losemi

Akut Myeloid Losemi
(AML) (%15-20)

Juvenil Miyelomonositik Losem
(IMML)

Akut Indiferansiye Losemi
(<%0.5)

Akut Karigik Hucreli Losemi

2.1.2. Tarihgesi

Literattrde ilk kez 1827'de l6semili bir olgu bitdmistir (20). Daha
sonralari Virchow (21) 1845'de hasfaltbeyaz kan’ olarak nitelemive iki yil sonra
da literattre l6semi terimini kazandignr. Losemi 1913’lere gelindinde, kronik
lenfositik, kronik miyeloid, akut lenfositik, miyeblastik, monositik ve eritrolésemi
olarak siniflaniyordu. Her ne kadar bircok klinisyeocukluk c¢gi |6semilerinin
1960’lara kadar ayni grupta tutup benzer tedawnwgge de akut lenfoid ve miyeloid
|6semilerin prednizolon ve metotreksata farkli yi@mndan dolayi siniflamanin ¢cok
onemli oldgu ve yeni tekniklerin gerekli anlasiimistir. Ozel boyama teknikleri,
elektron mikroskobi, kromozom analizleri ve molektlgenotip belirleme gibi
yontemler gelitikce I6semiler daha iyi anddmistir (21).

Literatiirde bildirilen kir sglanms ilk 16semi olgusu 1930°’da arsenik oksit,
Isinlama ve iki kardgen transflizyonlarla hayatta kalan bir ykitn hastadir (22).

Metotreksat, prednizolon ve merkaptopurin kullammi bglamasina rgmen



1960’larin balarinda cocukluk ga ALLsinde 5 yilik yssam oranlari %3-5
civarinda idi (21). Ygun kemoterapiye gecilmesi ile birlikte ALL tedavide baari
oranlari artmaktadir. Cocuklarda 5 yil olaysigkedim %80, egkinlerde ise bircok
olguda kok hiicre nakli yapiimasina garbu oran %40 civarindadir (23). Bu bluyuk
basarida ALL biyolojisinin anlailmasi, risk gruplarina goére tedavi géhilmesi,
farmakoloji ve destek tedavilerindeki geheler, randomize kontrolli catnalar ve
yakin uluslararassbirligi etkin olmutur. Bu yaklaim ayni zamanda ger ¢cocukluk
cagl kanserlerin tedavisi icin de ornek giurmustur. Yakin gelecekte tam iygene

oranlarinin %90’a ¢ikagadistinulmektedir (23, 24).

2.1.3. Epidemiyoloji

Cocuklarda l6seminin gortlme sikli yilda ortalama 3.45:100000 olarak
bildirilmektedir. Beyaz ¢ocuklar i¢in bu oran birdaha yuksek, siyah irk i¢cin daha
distktur (1,2). ALL olgularina tum dinyada genel olarduzey Amerikali ve
Avrupall beyazlarda, Asya toplumlarina gore daharastlanmaktadir. Ulkemizde
cocukluk ca&inda losemi insidansi 100000'de 1.5'tur (2,3) vé 2 arasinda
insidansda artan bir pik gorilmektedir (2-4, 25kdk cocuklarinda kiz ¢ocuklarina
oranla biraz daha fazla gorulmektedir (2-4). Gnpas alti vakalarda ALL sikgi
erkek cocuklarda kiz cocuklarla kdastirildiginda %20’lere varan oranlarda daha
sik gorulmektedir (4). Onkeondokuz ya grubunda ise erkeklerde ALL kizlara gore
2 kat daha sik gorilmektedir (4). Bazi ¢ocuklardseimi gortlme sikit normal
populasyondan daha yuksektir. Tek yumurta ikierende, ataksi telanjiektazi, down
sendromu, bloom sendromu, fanconi anemisi gibi kroom bozukluklari olan bazi
dogumsal anomali sendromlarinda, wiscott-aldrich semdr gibi bazi konjenital
immun yetersizliklerde ve radyasyon ya da kimy&sasinojenlerin etkisinde kalgi
cocuklarda l6semi olasgh daha fazladir (1-4)Tablo 2.2).



Tablo 2.2. Losemide yuksek risk guplari

Yaklasik risk
Losemili cocigun tek yumurta ikiz @ 15
Losemili cocgun kardei 1:720
Bloom sendromu 1:8
Down sendromu 1:95
Radyoterapi uygulanmpolisitemia vera 1:6

2.1.4. Etiyopatogenez

Gunumuzde I6semilerin etyolojisi kesin olarak bitiemekle beraber
multifaktoryel old@gu, hasta ile icinde bulungu cevresel etmenler arasinda
karsilikli etkilesim sonucunda ortaya ¢ikti disuinilmektedir.iyonize edici ginlar
(radyasyon), kimyasal karsinojenler (benzen) veksijoz ajanlar, 6zellikle virisler
akut l6semi gefiminden sorumlu tutulan cevre faktorleridir. Ebat@arr virusu
cocuklarda Burkitt lenfomasi ve L3 tipi akut lenfastik [6semiden, insan T hicresi
lenfotropik viruslar 1, 2 egkin T hicreli I6semi gef§iminden sorumlu tutulmaktadir.
Virus etkisi ile olyan mutasyon sonucu normal bir gen (protoonkogen$dsayapici
Ozellik kazanabilir (onkogen) veya tumor baskilaygenin (anti-onkogen) etkisi
ortadan kalkarak neoplastik hastalik geiilir. P53 ¢ocukluk ga solid tumorlerinde
ve akut lenfoblastik lI6semide siklikla mutasyonuigiais tumor baskilayici bir
gendir. Akut |I6semi gejimine yol acan bazi mutasyonlarda da Bcl-2 protgibi
apopitozisi (proglamlanmgihlicre 6limu) engelleyen genler ortaya ¢ikabilid}1Bu
genetik dgisiklikler hematopoetik kok hicrelerin I6semik traoshasyonuna yol
acar. Boylece hicre yenilenmesinde kontrol ortakiakar, normal proliferasyonu
sgilayan kontroller etkisizlgr, olgunlggmada duraksama olur ve apopitoz
sinyallerine diren¢ gelir. Bazi genetik lezyonlarda bu mekanizmalarin sadeiri
gerceklgirken bazilarinda ise birden fazla mekanizma rolary(2,3).

Cocukluk c&i losemilerin %97’si akut l6semi, %3’ kronik |6se&hn. Akut
l6semi olgularinin %80-85’ini akut lenfoblastik &mi, %15-20'ini lenfoblastik di
veya akut non-lenfoblastik 16semi, %2'sini de fddgmamg veya stem hucrel

l6semi olgturmaktadir (1-4).



2.1.5. Akut Lenfoblastik Losemi

Cocukluk cg akut I6semi vakalarinin %80-85'ini ghuran akut lenfoblastik
l6semi en sik 3-4 ydar arasinda, erkek cocuklarinda ve beyaz irkw@ilgo (1-4).
Onbeg yasindan kicik cocuklar arasinda yakkaolarak 3.4/100000'dur ve 3-4
yaslar arasinda pik yapmaktadir (2,25). Erkeklerde zbenyg grubu kizlarla
karsilastirildiginda 1.1-1.4 kat daha sik gorulmektedir (4,25). Atorfolojik ve

immunolojik yontemlerle cgtli alt gruplara ayrilmaktadir (1-4).

Morfolojik, Immiinolojik ve Sitogenetik Ozellikler

Gunumuzde akut lenfoblastik I6seminin morfolojikiraypinda en siklikla
kullanilan ve lenfoblastlari morfolojik 6zelliklere goére L1, L2, L3 alt gruplarina
ayiran sinifama Fransa, Amerika ve Britanya’nik harflerini tgiyan FAB
siniflamasidir (1-4) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. FAB siniflamasina gore ALL alt gruplanizellikleri

Lenfoblast L1 L2 L3
Blyukluk Klguk Iri degisken Blyuk
Nukleus Duzgln Duzensiz, ¢entikli Duzgln
Kromatin Yogun Ince Ince
Nukleolus Hic yok, kiguk Buyuk, belirgin Belirgin
Sitoplazma Cok dar Daha geny Koyu bazofilik,
bol vakuollu
Gorulme sikigl Sik Ender Ender
Prognoz Iyi Kot Kot

ALL'de prognoz ve tedavi acisindan immunolojik 1flama da en az
morfolojik siniflama kadar 6nem sta Losemi hdcrelerinin ylizey antijenlerinin
incelenmesi ile yapilan bu siniflamaya gore ALLwigB hucreli, T hicreli ve

common ALL olmak tzere u¢ buyik alt gruba ayridw4() (Tablo 2.4).



Tablo 2.4.Immunolojik 6zelliklerine gore ALL alt gruplari

Common ALL

Thacreli B hiicreli| CALLA (+) CALLA (-)
Olgularin dgilimi (%) 15-20 1-3 65 15

Yuzey antijenleri
HTL + - - -

E-rozet + - - -
CALLA - - + -

slg - + - -

Cocukluk cginda olgun B hicreli ALL, vakalarin %1-3’Unu eturur. Bu tip
l6semide hicreler yiizey immunglobulinlergitave prognozu kétudur. Morfolojik
siniflamadaki L3 grubu B hucreli bir 16semidir. Tudreli ALL, vakalarin %15-
20'sini olwturur. Lenfoblastlar koyun eritrositleri ile E rdzelusturmalarini
sgilayan reseptoérleri t& ve insan timus losemi antijeni ile serolojik @k
saptanabilir. T lenfoblastlar morfolojik olarak k& L2 alt grubundandir. Cocuklarda
en sik olarak common ALL géralur. Bu alt grupta € wlgun B hicrelerinin
Ozellikleri bulunmamasina kan buyuk bir kisminda of@an akut I6semi antijeni
(CALLA) mevcuttur. Boylece CALLA(+) ALL cocukluk ga |6semileri arasinda en
sik gorulen ve prognozu en iyi olan alt gruptur.ckaller morfolojik olarak L1 veya
L2 6zelligi gosterebilir (2-4).

ALLde morfoloji ve immun fenotipin yanra prognozu belirleyen ¢ok dnemli
bir faktér de lenfoblastlardaki sitogenetik gikgkliklerdir. Bu nedenle ginimuizde
akut l6semilerde MIC siniflamasi (M=morfoloji; I=mminoloji; C=sitogenetik)
uygulanir. Hem sayisal hem de yapisal kromozogsikdikleri prognostik 6nem
tasir. Hiperdiploidi gérulen hastalarda prognoz dayia hipodiploidi, psédodiploidi
ve tetraploidide daha koétli, haploidde c¢ok kotiuddn(12,21), (pl2;922)
translokasyonu iyi prognoz, t(8;14), 1(9;22), t®);,ve t(1;19) translokasyonlari ¢ok
kotl prognozgaretidir (1-3).



Prognostik Faktorler

Minimal toksisite ile yiksek kur oranlarinin ganabilmesi icin hasta
gruplarina uygun tedavinin belirlenmesinde progkosakttrierin tanimlanmasi
onemlidir. Risk siniflamasinin énemli bir hedek tam yanit sonrasi allojeneik kok
hiicre naklinden fayda gorebilecek cok yiksek nulski rtasiyan hastalarin
belirlenlenmesidir. Klinik parametreler, immunofeipo sitogenetik, tedavi yaniti ve
minimal rezidiel hastalik gunimizde ALL hastalaandisk siniflamasinda
kullanilan faktorlerdir (26). ALL'de tedavi sonucial, uygulanan tedavi kadar
blastik hicrenin biyolojisi ve hastanin cevabi dilemektedir. National Cancer
Institude (NCI)'a gbre en 6nemli risk belirleyiciitkik 6zelllikler; hastalarin tani
tarihindeki ya ve beyaz kire diuzeyleridir. Tani aninda hastalgagmnin 1 ile 9
arasinda ve lokosit sayisinin 50%1Min altinda olmasi relaps icin ik risk
kriteridir. Hastalarin 2/3'0 diiik riskli ALL grubunda olup, 4 yillik hastaliksiagam
orani %80 iken geri kalan 1/3'U yuksek riskli gragir. Bu gruptaki 4 yillik ygam
suresi %64’lerde oldiu bildirilmektedir (4). Cakmalarda erkek cinsiyetin koti
prognoz taidigl bildiriimektedir (1-4,25). Lokosit sayisinin 50@@nnt'den fazla
olmasi kotii prognoz kriteri olarak kabul edigtivi (19, 25). Ozellikle 1-9 yaarasi
cocuklarda ygam siresinin @er ya gruplarina gore daha yiuksek ofdu
bildiriimektedir (2-4, 25). Blastik hiicrenin immuierotipinin de prognostik dnemi
vardir. T hucreli ALL vakalarinda hastaliksizgen orani dgiiktir ve prognoz ger
tiplere gore daha kotudir (4). T-ALL'de l6semik éler metotreksat ve sitarabin
gibi kemoterapotiklere direncli ol@gundan prognoz kotudir. Ancak risk gruplarina
gore kemoterapi ygunlugun diizenlenmesinden sonra (5 driiezunda metotreksat)
B oncul hiicreli ALLlere yakin kigansi elde edilmektedir (3, 4). C-ALL prognostik
acidan en iyi immunolojik gruptur. CD10 negatif,nmatir éncil B hiicreli ALL olan
ProB ALL'de ise MLL gen mutasyonlari daha sik gidadan prognoz goreceli
kotadur (3).

ALL'de o6nemli pronostik bir gosterge de, sitogeketve molekiler
Ozelliklerdir (25, 27). Spesifik genetik anomalipagh olarak, |[6semik hiicrelerin
ila¢ sensitivite ve rezistansi glgebilmektedir ve buna Igh olarak da prognoz
belirlenebilmektedir. Hiperdiploidi, t(1;19), t(12%) iyi prognozlu iken hipodiploidi,
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t(9;22), t(4;11) kotu prognoz goOstergeleridir. P53moOr supressor genindeki
mutasyon ALL'li gocuk hastalarda kotl pronoz gogésidir (2,4).

ALLde prognoz Uzerine etkili 6zelliklezd birisi de, |6semik hicrelerin ilac
duyarlihgr olup, remisyon indiksiyon sirasinda kandan yakdanik iliginden
l6semik hcrelerin temizlenme hizi ile Olculebilnegkr. Tedaviye erken yanit
prognozun en Dbelirleyici 0Ozefi olup Berlin-Frankfurt-Minster (BFM)
calismalarinda prednisolon tedavisi ardindan (1 hafejfgrde blast sayisi 1000
blastful altina dgmisse hastaliksiz yam oranlari %61 olarak bildiriimektedir (33).
Kemoterapi ile elde edilen sitorediksiyon hizi, tasmisyon olasifiinin ve
remisyon suresinin énemli bir habercisidir (25, .2Bjvera ve ark. (29) 15. gin
kemik iligi blast hicre oranlart %5'den az veya %5'den famlan ALL
cocuklarda, sirasiyla %81'e kar %19'luk hastaliksiz yam oranlari rapor
etmislerdir.

Tani aninda SSS tutulumu olmasi kétl posgk faktordar. Kot prognozla
ili skilendirilmis olan dger kriterler iginde erkek cinsiyet, malnutrisyonetotreksat
ya da merkaptopdurinin kirmizi hticrelerde aktif nbetélerinin disiik olmasi ve ilag-
rezistans ikkisidir. Prognozu etkileyen faktérler Tablo 2.5'deetlenmgtir (2-4).
ALLde risk siniflamasi Tablo 2.6’da 6zetlengtii (33).



Tablo 2.5. ALL'de prognozu etkileyen faktorler

11

Faktor Prognoz iyi Prognoz iyi di¢
Yas 3-7 <1,>10
Irk Beyaz Siyah irk
Cins Kiz Erkek
Lokosit sayisi <10000/mm3 >50000/mm3
Trombosit sayisi >100000/mm3 <100000/mm3
Hemoglobin <7g/dl >10g/dl
Adenopati ) (+)
MSS I6semisi ) (+)
Mediastinal kitle ) (+)
Lenfoblast tipi LI L2, L3
Kromozom anomalisi ) (+)
Immiunolojik 6zellik T dg1 hicrel T ve B hcreli
Remisyon induksiyona| 14. ginde kemik iliginde | 14. gunde kemik ifiinde
yanit blast sayiss %5 blast sayise %25
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Tablo 2.6. Risk siniflamasi

Risk grubu Kriterler
Lokosit< 20000/mm3 ve

yas=1 ve<6 yil
8. gun periferde blast sayrs1000/mm3
Standart (SRG) T immiinolojisi yok
t(9,22) ve BCR/ABL (-)
t(4,11) ve MLL/AF4 (-)
33. gun M1 kemik il

L6kosit=20000/mm3 veya yal veya=6 yil veya T (-)
Ve:
8. gun periferde blast sayrs1000/mm3
Orta (MRG) t(9,22) ve bcr/abl (-)
t(4,11) ve MLL/AF4 (-)
33. gun tam remisyon (M2 kemikgl)

8. gun periferde blast saysi1000/mm3
t(9,22) velveya bcr/abl (+)
YiiksekO(HRG) t(4,11) velveya MLL/AF4 (+)
33. giin M2/M3 kemik ilgi
mediastinal kitle> bsglangi¢ capinin %30'u
SSS hala (+)

LKriterlerden biri yeterli

Klinik Bulgular

Lésemik htcrelerin araliksiz olarak ggdmasi sonucu normal hematopoez
baskilanmakta ve l6seminin Klinikteki bulgular mlanemi, trombositopeniye #a
kanama, enfeksiyonlar gorulebilmektedir. Ayricael@sk hicrelerin herhangi bir
organi infiltre edebilegg@ g6z 6niine alinggnda hastalarda organomegali ve organ
fonksiyon bozuklgu ortaya cikabilmektedir (1,4,25). ALL'nin ortay&kg oldukca
sinsi veya aksine ani olabilir. Nadiren hicbir Ioelvermeyen cocukta hastalik rutin

kan incelemesinde saptanabilgicgibi, hasta gir kanama diyatezi, enfeksiyon ya da
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solunum guclgd bulgulari ile de gelebilir (2, 4). Hastalarin %60 inda gortlebilen
en sik bulgu ateolup, vakalarin en az 2/3'Unde l6semiyeslmar ve induksiyon
tedavisi balangicindan sonraki ilk 72 saatte ortadan kalkna@kt@ununla birlikte
hastalarin genellikle nétropenik olmalari ve ndétriiinksiyonlarinin bozulmasi gibi
nedenlerle tim agk hastalarin enfeksiyonu ayirt edilene kadar gepiektrumiui.V.
antibiyotik tedavisi almasi gerekmektedir. Vakatabtiyik ¢cgunda anemiye lgh
halsizlik ve kolay yorulma yakinmalari olup, gtenfeksiyon belirtileri, uzun kemik
ve eklem @&rilart mevcuttur (1,3). Hastalarin 1/3'G 6zelllikbe kicuk cocuklarda
kemik tutulumu ile ilgili olarak kemik g1si, artraljiye bgl olarak topallama ya da
ylrimeyi reddetme olabilir (2,4). Ozellikle kiiculoapklarda eklem ve kemik
agrilan siktir. En sik alt ekstremiteler tutulur \ani sirasinda %20-30 olguda
saptanir. Losemik hicrelerin periostu tutmasin#emik enfarktindan, ya da kemik
ili gi mesafesinin artan blast yiku ile ggdemesinden kaynaklanir. Belirgin kemik
agrilari olan ¢ocuklarin gaunda hematolojik parametrelerin normakgeele olmasi
ve bazl hastalarda periferik kanda l6semik hiucrirsoaysi (aldsemik l6semi)
taniy1 geciktirmektedir (30). Bu hastalar artritiralji veya romatoid artrit tanisi ile
izlenir. Kanama birgok hastada gorulebilmekte veefjkle mukozalar kanamalar
seklinde olabilmektedir (2,4).Istahsizlik, karin grisi ve MSS belirtileri de
gorulebilir. Fizik muayenede genellikle ciltte skluk, petgi, ekimozlar,
extrameduller tutuluma A olarak hepatosplenomegali ve yaygin lenfadenopat
saptanabilir (1,4). Ayrica okiler tutulum, sgé g6z bulgularn seklinde kendini
gosterebilmekte; retinal hemoraji, bunursidda orbitanin I6semik infiltrasyonu
optik sinir, retina, iris, kornea ya da konjuktieadgjorilebilmekte ve hastalarda
fotofobi, gbzde gri ve goérme bulanik@n gelisebilmektedir. Testikiler tutulum
skrotumda grisiz bliylime ya da hidrosgeklinde gorulebilir. Tani aninda %2
hastada testikuler tutulum bildiriimektedir. Sahtsinir sistemi (SSS) l6semisine
bagli olarak ba agrisi, kusma, kranial sinir paralizisi gorilebilmedtir. Tani aninda
hastalarin %15-29'sinde SSS tutulumu vardir (14)3,Tani aninda MSS tutulumu
olan cocuklarda yaygin veya fokal norolojik bulgulartaya cikabilir. Artmyg
intrakraniyal basing bulgulari, halsizlik, soagrisi, sabah kusmalari, papilla 6demi
gorulebilir, genellikle ense setilieslik etmez. Hipotalamus tutulumunagbaolarak

polifaji, hirsutizm, davrani desisiklikleri gorilebilir. Parankimal tutuluma lza
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bulgular: fokal ndrolojik bulgular, hemiparezi, katift felcleri, ataksi, dismetri,
hipotoni, hiperrefleksi, arka hipofiz tutulumunagbhaliabet insipitus ortaya ¢ikabilir.
Omurilik tutulumu ALL'de nadirdir, bolgesel epiduribsemik infiltrasyonu spinal

kord basisina yol acabilir. Sirt ve bacafrisi, uygukluk, hissizlik, idrar ve

diskilama problemleri gorulebilir (30). Daha az rastlan bulgular ise subkutan
noduller, leukemia cutis, tukrik bezlerinde buyu(Mikulicz sendromu), kranial

sinir paralizileri, priapizmdir. Epidural spinal kb kompresyonu, nadir fakat
paraparezi ve parapleji ggtini 6nlemek icin acil tedavi gerektiren ciddi bir
durumdur. Aizda kandida infeksiyonu siktir. Tiflitis, cekumdekrotizan enterokolit
gelismesidir. Asir noétropeni ve sepsis vatinda sg alt kadran grisi, hassasiyet,

abdominal distansiyon bulgulariyla belirti verir4).

Laboratuvar Bulgulari

ALL tanisi ilk konuld@gu zaman ¢gu kez normokrom normositer anemi,
l6kositoz, trombositopeni ve periferik yaymada bkrsn oldwu gorulir. Vakalarin
yaklasik %10’'unda ise periferik kan bulgular tamamenmaldir. Bazi vakalarda
l6kopeni mevcuttur. Periferik kanda blast gorilmeyeu gibi vakalar alésemik
|6semi olarak isimlendirilngtir. Periferik kan bulgulari farkhlik gostermesikarsin
ALLde hi¢ desismeyen laboratuvar bulgusu, kemikgitide normalin Uzerinde
(>%5) blast saptanmasidir. Kemikgilin normaldeki heterojen goéruniminin aksine
monotipi gosteren tek tip hicreli bir tablo ortaykar (2,3).

ALLde lenfoblastlarin parcalanmasiyla gai ¢ikan pdrinlerin yikilmasi
sonucu kanda drik asit duzeyi genellikle yuksekHiandaki Grik asit bobrek
tubuluslerine oturarak akut bobrek yetergiziie sonuglanan urik asit nefropatisine
yol acabilir. Losemik hlicre yuki ve ayni zamandagoiozla da korelasyon gésteren
bir bagka parametre de serum laktik dehidrogenaz (LDH)egidlzr. Karacger
fonksiyon bozuklgu %10-20 hastada olup hafiftir, klinik ve progn&ztbneme
sahiptir (4,25). Lenfoblastlardan gaicikan fosfatlar kalsiyumu peyarak kanda
kalsiyum dlzeyinin démesine neden olabilir. Hipokalsemiye ghakonviilziyon
gorulebilir (2). Masif renal tutulumu olan hastalarkreatinin, Ure nitrojen, Urik asit

ve fosfor seviyeleri yikselmektedir. Bobrek tutulwman tedaviyi yonlendirici etkisi
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olmadg gibi prognoz lizerinde de anlaml etkisi bulunmatadir. idrar analizinde
mikroskobik hemattiri ve Urik asit kristalleri goebilmektedir (3, 4).

Serum immunglobulin (Ig) dizeyleri 1/3 hastada fhdifisik bulunmaktadir.
Bu disuklik normal lenfositlerin sayica ve fonksiyoncaalazalarindan ileri
gelmektedir (4).

BOS dikkatle incelenmelidir ve 1/3 hastada |0sebidstlar BOS’un dikkatle
incelenmesiyle bulunabilir ve bu hastalaringgoda norolojik semptomlar yoktur.
SSS I6ésemi tanimi, her mikrolitre BOS'da en az ko&it olmasi ve birlikte
sitosantrifiijde tek bir blast tesbit edilmesi ya siwsantrifijde birden ¢ok l6semik
blast gorilmesidir. Klinikte de kranial sinir paeasi tesbit edilen vakalarda mutlaka
SSS tutulumundagtiphe edilmesi gerekmektedir (1,4).

ALLde radyolojik incelemede vakalarin %8-10'undaednastinal Kkitle,
%50'sinde kemiklerde metafizlerde transvers cizgilperiost reaksiyonu, osteoliz,
osteoskleroz, osteopeni ya da patolojik kiriklar riggbilir (2,3). Batin
ultrasonografisinde ise kargeir ve dalak buyUkkgil bu organ tutulumlarinda tesbit
edilebilmektedir. Renal tutulumu olan hastalarin ®%®'sinde bobrek buyukgil
tesbit edilebilmektedir (4).

Tedavi

ALL tedavisinde amac¢ losemik blastlarin @imunu durdurmak ve yok
etmek, ayni zamanda normal kemikgilihticrelerinin ¢@alip, gbérev yapmalarini
salamaktir (2, 3). Tedavi; kemoterapi (remisyon insijkn, MSS proflaksisi ve
konsolidasyon ve idame tedavisi), kemoteragi tkdavi ve psikoterapi olarak 3
bolumde ele alinir (1, 2, 4). Akut lenfoblastik édside ceitli faktorler prognozu
etkiler. Tani konuldgu zaman bu faktorlere gore prognozun belirleneedavi
protokolinun secilmesi buyik 6nemsita ALL'de tedaviye yanit ve $kalim
oranlari 1960’ yillari bglarinda %210 dlzeyine ulamazken, bugin c¢oklu
kemotarapi ile hastalarin %80’inde taifa salanabilmektedir. Randomize kontrolli
Klinik calismalar, yg@un kemoterapi kombinasyonlarinin denenmesi, MSS
proflaksisi, risk gruplarinin belirlenip tedavi anlugunun ayarlanmasi sonucu son
40 yilda ygam suresinde belirgin ilerlemelergsamistir (23, 28). Buglin en uygun

tedavi protokollerinin uygulanabilgii hasta gruplarinda elde edilen istatistikler tim
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ALLli ¢ocuklarin %65-70’inin 5 yil tam remisyondkalabildigini géstermgtir. Bu
istatistikler bunlarin da %85’inin tagifa bulduklarini géstermektedir (3,4). Kirk yih
askin bir stredir ALL'li ¢cocuklarin sgkalim oranlari klinik cakmalar, terapileri ve
sonugclarl geftirdiginden dolayr artmgtir. Cocukluk c& ALLlerinde gerek yeni
antineoplastik ilaglarin devreye girmesi, gereks&iim imkanlarinin artmasi ile,
lyilesme ve kudr oranlari %80’lere cikgtr (23, 25). Batin ALL kemoterapi
protokollerinde 6ncelikle remisyon induksiyonu, smsinda rezidiel 16semiyi yok
etmek icin konsolidasyon, MSS eradikasyonu ve idat@avi semalari bazi
farkhliklarla uygulanmaktadir (4).

ALL tedavisi bazi basamaklardan ghoaktadir. Bunlar, remisyon indiksiyon
tedavisi, konsolidasyon tedavisi, idame tedavilericermektedir. Bu tedaviler
esnasinda hastaya gigk kemoterapotik ilaglar verilmektedir. Bu ilacglar
prednizolon, vinkristin, daunurobisin, sitarabinetotreksat ve asparaginazdan
olusmaktadir (3-4). Kemoterapoétik ilaglar genel olakamik iligi ve immuin sistem
supresyonu yaparak enfeksiyonlara ve kanamalgilane artirmaktadirlar. Bizde
kendi klinigimizde BFM-2000 protokolint uygulamaktayiz.

Kemoterapi tedavisinde ilke, prognozu iyi olan akda ilaclari toksik
etkileri en az gorulebilecejekilde, prognozu kotu olan vakalarda isgara suresini
uzatabilmek icin en yeun bir sekilde uygulanmaktadidlaclarin kombine olarak
verilmesi tek ilactan daha etkilidiflac kombinasyonlari hazirlanirken bolinmekte
olan hicre ile istirahat durumundaki hicreyi Oldilen ilaclarin birarada
verilmesine ve bunlarin birbirlerinin toksik etkilei arttirici olmamalarina dikkat
edilir (2,3).

Remisyon induksiyonu: ALL'de remisyon, |6semiye hiitin fizik bulgu ve
belirtilerin kaybolmasi, periferik kan bulgularinnormale dénmesi, kemik ginde
blast sayisinin %5 veya daha az olmasi ve norinaelerin tekrar ortaya ¢ikmasi
diye tanimlanir (1, 3). Deksametazon veya predoizobinkristin, asparaginaz bazen
de ek olarak bir antrasiklinden @an kemoterapdtikler uygulanir. Teorik olarak
kanserli hicrelerin diren¢g kazanmadan oncguyokemoterapi ile yok edilmesi
varsayimina dayanilarak yuksek riskli gruplardaisgon induksiyonunun erken ve
agresif kemoterapi ile glanmasini planlayan camalar vardir. Modern kemoterapi

ve destek tedavisi ile hastalarin %97-99'u remisyaygirmektedir. Remisyona
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girmeyen hastalarin relaps riski ¢ok ytksek @lehdan, bu hastalara allojenik kok
hiicre nakli bircok aggirmaci tarafindan énerilmektedir (2, 3).

Konsolidasyon/Reindiksiyon (Gigclendirme)lam remisyon sganmasina
ragmen vicutta 1x18 kadar l6semik hiicre vardir. Modern kemoterapi
protokollerinin ¢gunda remisyon gandiktan hemen sonra n kemoterapi ile
erken reinduksiyon programi uygularfu anda gecerli olan protokollerin @anda
kemoterapinin 16-20. haftalarinda gec¢ reinduksiigemoterapisi uygulanmaktadir.
Remisyon elde edildikten sonra MSS proflaksisineia(2-4).

MSS Tedavisi1970’li yillardan balayarak yiksek doz (2400cGy) kranial ve
spinal ginlama ile MSS relapslarinin 6niine gecilmeyesgalistir, ancak yuksek
morbidite ve ge¢ komplikasyonlar farkedilincegym intratekal metotreksat tedavisi
standart ve orta risk ALL'de radyoterapinin yeraimistir. Kranial sinlama dozlari
da 1800 ve 1200 cGy duzeyine cekitmi Su anda genel olarak uygulanan
protokollerde kranialsinlama MSS relapsi icin yuksek risk gturan hastalarla (6r.
yuksek l6kosit saysi ile kauran T-ALL hastalari gibi) sinirhdir (31,32). Bu
donemde metotreksat intratekal olarak verilir veaberinde 1800 Rad kraniyal
isinlama yapihr. Onceki yillarda radyasyon dozu dghiksek tutulmssa da biyik
dozlar I6koensefalopati gibi beyin dokusunda hasaran ciddi bir komplikasyona
yol actgl icin azaltiimgtir. Son yillarda ise 6zellikle az riskli hastalar&raniyal
Isinlama terk edilny, yalnizca intratekal ila¢ verilerek proflaksi uygamaktadir (2,
3).

idame tedavisi: Uglincii donemde ise hasta idame isaavalinir. idame
tedavisinde genel prensip, tedavinin 2 yil boyumnisk gruplarina uygun olacak
sekilde devam edilmesidir. BUk risk grubu olan hastalara, idame tedavisinde
agirhkh olarak gunlik 6-merkaptopirin ve haftaliketotreksat uygulanmaktadir.
Yuksek risk grubunda hastalarin idame tedavisind® i6-merkaptopurin,
prednizolon, metotreksat, vinkristinin yanisirairpidin anal@u olan sitarabin ve
etaposid dongiimli olarak kullaniimaktadir (1-4).

Psikoterapi: Losemi tanisinin hasta ve yakinlarioblgturdugu psikolojik
sorunlarin ¢ézimlenmesi ¢cok 6nemlidir. Bu nedetdaeyimli bir psikolog I6semi

tedavisi ile grasan ekipte yer almalidir (2,3).
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2.2. BFM Protokolleri

ALLde tedavi; hastafiin klinik ve biyolojik 6zellikleri yaninda en 6neml
prognostik faktor, yani Bariyr belirleyen en dnemli kriter haline gektm. BFM
grubu, 1970 yilindan ginimuze yuruttakleri birbirinleyen sekiz ¢cok merkezli
calisma ile ALL tedavisinde 6nemli bir yer edingnve uygulamalari dinya ¢capinda
yayginlk kazannstir (33).

2.2.1. TRALL-BFM 2000 Protokoli

TRALL-BFM 2000 protokolti , ALL-BFM 95 protokoli mafiye edilerek
hazirlanmgtir.Yapilan modifikasyonlar, Cerrahga pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dalinin modifiye BFM protokolleri ile 10 yilesan deneyimi, dier modifiye
BFM protoloki kullanan tlke gruplarinin sonuclael Virk BFM grubunu okturan
argtirmacilarin  deneyimleri ve vyapilan ortak toplanla alinan kararlar
dogrultusunda belirlenngti.  Tark ALL-BFM 2000 protokolinin ana ilkeleri
sOyledir:
1.Yas ve lokosit sayisini temel alan, ALL-BFM 95 protdlkadeki risk siniflamasi
kullanilacaktir.
2. Kemoterapi doz ve uygulamalari, yiksek doz mnekstat ve folinik asit ginda
aynen protokolde oldiu gibi korunmugtur.
3. RT ile kraniyal proflaksi uygulamalari, uygulanametotreksat dozu ve
deneyimlerin olumlu sonuclari g6z dnine alinaraklifiye edilmistir.
4. Destek bakimi ile ilgili bolimler agmrmacilara sadece yol gdsterme amaci
tasimakta olup, Ulke kaullarimiza gore gerekli ggsiklikler yapiimistir (33).

2.2.2. TRALL-BFM 2000 Protokol Sonuclari
1. Yikksek doz metotreksat tedavisi 5§/dozda uygulanginda, serum metotreksat
dizeyi Olcumu ile takip edilerek folinik asit vemesi gerekmektedir. Serum
metotreksat dizeyi olcumi, cok merkezli gamlaya katilmak isteyen bircok
merkezde mumkin olmagindan, ortak toplantida ilksamada sadece orta risk
grubu (MRG) T-ALL'de uygulanmasina karar veriktii.
2. Standart risk grubu (SRG), T-ALLstinda MRG ve yuksek risk grubunda (HRG)

metotreksat 1g/Ai36 saat infiizyonla ve sadece 48. ve 54. saat®erie folinik asit
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ile uygulanacaktir. Bu uygulamada serum dulzeyi rdigie gerek yoktur. Bu
uygulama BFM-Rezidiv protokollarinda g¢zaili bulunmyg ve Cerrahpga
deneyiminde toksisite ¢ok giik olup, iyi tolere edilntir.

3. T-ALL olan MRG olgularinda metotreksat 5g/8% saat inflizyonla uygulanacak,
folinik asit tedavisi serum metotreksat diizeyi @dgék protokoldeki ilkelere goére
ayarlanacaktir. Olguim yapilamgdidurumlarda folinik asit tedavisine yine 42.
saatte, ancak 30mgfntozla balanacak ve 48., 54. ve 60. saatlerde 15mMgle
surddrilecektir. Sivi retansiyonu varsa 6 saatss@rdoz daha eklenebilir.

4. SSS proflaksisinde kranial RT SRG hastalardaulaygnayacak>2 ya MRG
hastalarda 12 G2 ya HRG hastalarda 18 Gy olarak uygulanacaktisyal SSS
tutulumunda doz 18 Gy’dir. Bir- iki yaarasi hastalarda sadece T-ALL MRG, HRG
ve inisiyal SSS tutulumunda 12 Gy radyoterapi uggaktaktir.

5. BFM 95 protokolunda MRG’'de tedavi gaausini arttirmak amaci ile protokol
M'de metotreksati izleyerek sitozin arabinosid w#amede 6 kez vinkristin-
deksametazon randomizasyonla uygulanmaktadir. &tasl BFM cakma grubu
tarafindan da randominizasyonu surdurilen bu kalgarari hentiz bilinmeginden
protokolumuzun dinda birakilmgtir. Eger bu randomizasyon kollarinin daha
basarili oldyu aciklanirsa protokolumuza eklenecek ve staraacilara
bildirilecektir.

6. BFM protokollarinda L-asparaginaz tedavisi sines %2-11 oraninda gérilen
kanama veya tromboz komplikasyonu riskini belirlelmeyeterli bilgi verecek bir
pihtilgma veya faktor testi gunimuizde bilinmemektedirlIATdlzey 6lcima ve
pihtilasma aktive oldgunda 6nerilen AIll replasmani Ulkemiz kallarinda zor ve
masraflidir. Replasmanda taze dognplazma veya dger faktér konsantratlarini
kullanmanin yararsiz olgu BFM ve BFM dsi calsmalarda gdsterilngtir. Protokol
1'de L- asparaginaz dozunun 5000 Bjm indirilmesinin komplikasyonlar
azaltacgl beklenmektedir.

7. E.Coli L-Asparaginaza h siddetli alerjik reaksiyon gejen durumlarda
alternatif L-Asparaginaz preparatlari kullaniliruiardan Erwinia Asparaginaz
farmakokinetik cakmalara dayanarak, HR bloklarda 25.000 Yl|/mncak protokol
2'de 4x 20.000 Ul/rholarak kullanilacaktir. er alternatif PEG- Asparaginaz HR
bloklarda 2500 1U/y protokol 2'de 8. Giin tek doz olarak 1000 Ui/aygulanabilir.
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8. HRG'de, HR bloklarini izleyerek granulosit kolostimile edici faktor tim
hastalarda agairmacinin segimine gore kullanilacaktir (33).

2.3. Kemoterapétikilaglar ve Etki Mekanizmalari

2.3.1. L-Asparajinaz

E.coli ve Erwinia chrysanthemia kultlrlerinden hkan bir enzimdir.
Asparajin amino asidinin, aspartik asit ve am@ayahidrolizini katalize eder.
Boylece vlcutta asparajin §ilmu azaltir. Asparajinaz, intravendz yoldan enjekte
edilir ve plazma kompartmani icerisinde gunlerceéesle diizeyde kalir. Bu sure
icinde plazmanin asparajini, bu enzim tarafindapadik aside dongilrilerek
ortadan kaldirnlir. Bunun sonucu, sganlari icin kandaki asparajine gali olan
tumor hicreleri yok edilngiolur. Asparajin tumor hicrelerine protein sentem
gereklidir. Hicre icinde asparajin yokunda protein sentezi ve sonucta DNA ve
RNA sentezi yapilamaz. Asparajinaz doéneme 06zgu ilaigtir. Etkinligini G1
doneminde gosterir. Asparajinaz akut lenfoblastiisemi tedavisinde remisyon
induksiyonunda veya relaps olgularda kullanilirgéiilaclara dnemli bir Gstingii
kemik iligini deprese etmemesidir. En sik gorulen yan etkihtilasma faktorleri
ve antitrombotik faktorlerinin - sentezinin inhibisyena bgh pihtilasma
bozukluklari, pankreatit, insilin sentezinin bozabma bgl hiperglisemi ve
albumin sentezinin bozulmasina gba hipoalbuminemi, alerjik ve anaflaktik
reaksiyonlardir (34, 36).

2.3.2. Daunorubisin

Streptomyces peucetius’dan elde edilen antrasikirevi bir antibiyotiktir.
Antineoplastik etki mekanizmasi; DNA cift zinciriedDNA replikasyonunu ve
transkripsiyonunu bozar. Ayrica topoizomeraz 2’'gléaarak DNA yariimasi yapar.
Dbneme 0zgu olmayan bir ilactir ama S dénemindeniegk en fazladir. Doz
kisitlayici yan etkisi kemik i#ii depresyonudur. Olgularin %80 kadarinda alopesi
yapar. Bulanti, kusma yapar. Biri akutgelii de ge¢ bgdayan ve yavagelisen iki tlr

kardiyotoksik etkisi vardir. Birincisi EKG bozuklldsi ile kendini gosterir, ikincisi



21

de kiimalatif toksisite sonucu gan doza baml ve kalp dilatasyonunurskk ettigi
bir kardiyomiyopatiye bgidir (34, 36).

2.3.3. Doksurubisin (Adriamisin)

Danurobisinin hidroksi turevi olan ve ayni kaynaktelde edilen gjer bir
antrasiklin bilgigidir. Ayni mekanizma ile antineoplastik etki gturur. D6neme
0zgu olmayan bir ilactir. Fakat bu ilacin da S didmeleki hicrelere etkingi en
fazladir. Toplam kimulatif dozu 550mgfyi gecmemelidir. Aksi takdirde
kardiyomiyopati ve ona g kalp yetmezIgi riski belirgin olarak artar (34, 36).

2.3.4. Vinka Alkaloidleri

Bu grupta bulunan antineoplastik ilaclar: Vinka easbitkisinin dimerik
alkaloidleri olan vinkristin, vinblastin, onun yasentetik tlrevi olan vindesin ve
vinorelbin, Podophyllum bitkilerinden elde edilerodofilotoksin, onun iki yari
sentetik tlrevi olan etopozid ve tenipozid ile, Gaxtlru bitkilerden elde edilen
taksanlar olan paklitaksel ve dosetakseldir. Prinegkileri mitozun metafaz
doneminde mikrotubullerden ibaret olan mitgeiklerinin olusmasinin 6nlenmesidir
(etopozid ve tenipozid hari¢). Mikrotubullerin yaga olan tibdlin molekillerine
baglanarak onlar c¢okturtrler ve mikrotubulleri eturmak Uzere biraraya
gelmelerini bozarlar. Sonugta hiicre bélinmesinirtafaeda durmasina ve hicre
olimine neden olurlar. Bu nedenle M donemine Ofailardir. DNA sentezini ve
yapisini bozmazlar. Noronlarin mikrotubullerininughasini da bozduklarindan
norotoksik etkileri de vardir. Etopozid, hiicre asdlinu daha erken dénemde (ge¢ S
veya G2 doneminde) durdurur. DNA kiriklarina veyaskia sekillerde DNA
hasarlarina yol acarlar. Beca yan etkileri kemik i depresyonu, lenfoid doku
hipoplazisi, bulanti ve kusma, alopesi, satperiferik noropati, flebit, mukozit ve
kardiyotoksisitedir (34,36).

2.3.5.Folik Asit Antimetabolitleri

Bu grupta metotreksat ve aminopterin vardir.
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Metotreksat

Kimyaca folik asidin 4-amino, N10-metil angledur. Metotreksat
dihidrofolat rediktaz enziminin aktif noktasina isbir sekilde ba&lanarak enzimi
inhibe eder. Tetrahidrofolat sentezinin inhibisydmaidilat ve ptrin nukleotidlerinin
biyosentezinin durmasina yol acgar. Bu yaplatianin dretiimemesi hiicre galmasi
icin gerekli olan DNA ve RNAnNIn sentezini ve enefjretimi igcin gerekli ATP
sentezini inhibe eder. Metotreksatin hicredeki itoletkileri disardan ila¢ olarak

verilen folinik asit (N5 formiltetrahidrofolat) tafindan antagonize edilir (34,36).

2.3.6. Purin Antimetabolitleri
Bu grupta 6-merkaptopurin(purinethol) ve 6-tiogumar{irhioguanine) adli

ilaclar vardir.

6-Merkaptopurin (6-MP)
Kanser hicresinde DNA ve RNA sentezini bozarakiakisik etki yapar. En
onemli kullanils yeri I6semilerin idame tedavisidir. En 6nemli tidkstkileri kemik

ili gi depresyonuna g olanlardir (34,36).

Tioguanin

Hucrede aktif metaboliti olan 6-tioguanin- 5-fosfatonigtirilir. Bu madde
yasamsal 6nemi olan g#li metabolik yolaklari bozar. Ayrica DNA ve RNAN
yapisina katilir. Boylece tioguanin s¢@ mekanizmalar ile sitotoksik etki yapar
(34,36).

2.3.7. Pirimidin Antimetabolitleri
Bu grupta 5-Fluorourasil, sitarabin, gemsitabinadkibin ve raltitreksed

bulunur. Bu grup ilaglarin antiviral etkileri de rar.

5-Fluorourasil
Vicutta oOnce fluorouridilata ve daha sonra bir deruikleotid olan
fluorodezoksiuridilata donitirildikten sonra etkinlik kazanir. Bu aktif methbo

timidilat sentetaz enzimini inhibe ederek timidit@tsmasi azalir. Bdylece hicrede
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timin sentezi bozulmuolur ve DNA sentezi duraklar. Fluorourasil, ikihdhem olan
diger bir mekanizma ile de sitotoksik etki yapar. Ftugasilden vicutta o$an
fluorouridilat RNA yapisina katilir ve bdylece RNfanksiyonlarini, bu arada
hiicrede protein sentezini bozar. Fluorourasigatan hicreler Gzerinde, istirahat
halindekilere gore daha fazla sitotoksik etki yapanorourasilin bglica yan etkileri:
gastrointestinal bozukluklar ve kemik gili depresyonudur. Belirgin 16kopeni
yapabilir. Anoreksi, bulanti, kusma en sik goriuientukozit doz kisitlayici yan
etkidir. Intravenoz infuzyon latadiktan 48-72 saat sonra tehlikeli derecede karone
spazma neden olabilir. Bu durum Ca antagonistleri dizeltilebilir. Alopesi,
onkolizis, dermatit, pigmentasyon, el ayak sendrogru cilt toksisitesine neden
olabilir. Somnolens, serebellar ataksi ve yukaritanondron belirtileri gibi
norotoksik yan etkileri ve konjuktivit, blefarit,azolakrimal kanal stenozu gibi

okuler toksisite belirtilerine neden olabgdbildirilmi stir (34).

Sitarabin (Sitozin Arabinozid, Arabinozilsitozin)

Sitarabin vicutta aktif metaboliti olan arabinonafuozilsitozin trifosfata
donisir. Bu metabolit DNA polimeraa’yi inhibe eder ve ayrica DNA onarimini da
bozar. Doneme 6zgu bir ilactir, S donemindeki hliécreen fazla etkiler. Kemik
ili gini gucla birsekilde deprese eder, enjeksiyon yerinde flebit yapaksek dozda
hepatotoksik etkinlik gosterir, ayrica serebrabeéellar fonksiyonlari bozar (34,36).

2.4. Bgisiklik Sistemi ve Gelsimi

Bagisiklik sistemi hicrelerinin kokeni, kemik ginin kok hiicre adi verilen
ve farkli yonde gejme yeteng olan primitif hicrelerdir. Kok htcrelerinden
farklilasarak olgan hicrelerden immun sistem ileskili olan iki gruptur. Birinci
grupta lenfoid hiicre yoninde ge&ln hicrelerden ojan B ve T lenfositleri ile
lenfositlere benzeyen, ancak B ve T lenfosit res@ptgimayan natural killer (NK)
hiicreler bulunur. NK hiicreler sitotoksik 6zellik sgérirler. ikinci grup, miyeloid
hiicre yonunde farklifgna gosteren monosit ve polimorf ntveli  (PMN)

Makrofajlar antijenleri T lenfositlere sunarlar §37
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Lenfositler timus ve kemik igi gibi primer lenfoid organlarda olgusialar.
Olgunlsan lenfositler kan dofam yolu ile sekonder lenf organlarina ygntker. T ve
B lenfositler ylizey membranlarindaki reseptorleviem protein dgasinda antijen
molekdllerinin  farklilgr ile taninirlar. Lenfositlerin  ylzeyindeki molekéde
(antijenik belirleyicilere) kan monoklonal antikorlar gefirilmistir. Bu antikorlar
floresan boyalar ilesaretlenmekte ve akim sitometri yontemi ile lenfiesib alt
gruplar ayirt edilebilmekte ve sayilabilmekteditonoklonal antikorlar ile saptanan
yuzeyel antijenler; CD (clusters of differentiatidarklilasan antijen gruplari) olarak
adlandiriimaktadirinsanda lenfoid huicreler gomdan 6nce karager ve kemik
ili ginde, dgumdan sonra primer lenfoid organlarda (T hicrelerusda, B hicreleri

kemik iliginde) olgunlair (37).

2.4.1. T Lenfositleri

Olgun T htcreleri kan dojanina gecerek dalak, lenf nodtlleri, peyer plaklari
gibi sekonder lenfoid dokulara giderler. Dgladaki lenfositlerin %60-80 kadarini T
lenfositleri olgturmaktadir (35). Olgunian T lenfositleri Th (helper hucreler,
yardimci T hucrleri), Ts (sitotoksik T hucreleri)bg alt gruplara ayrilirlar. T
lenfositlerinin %70’i Th, %25'i Ts'dir (2). Periféc kandaki T hicrelerinin tgte ikisi
CD4, ucte biri CD8 yuzey markerleristgan lenfositlerdir (35). CD4 yilizey markeri
tastyan subpopilasyon, ge¢ duyarliliktan sorumlu éiekiticrelerle, sitotoksik ve
supressér T hiucrelerinin olgugtaasina yardimci T hicrelerini kapsar. Bu
popillasyonun hcreleri, B hicrelerinin  antikor yapalasma hicrelerine
donmelerini de indikte eder. Bu nedenle CD4 markaryan bu lenfositlere ‘T
helper/endiktor hiicreler’ denmektedir (35).

Kandaki lenfositlerin %35-60 kadarini CD4 Th altugr hicreleri
olusturmaktadir. Bu alt grup T htcreleri ortak bir pilo&6r hicreden farklifarak
gelisirler. Bunlar, IL2 sentezleyen ama henlz IL-4 vélyl-y sentezlemeyen naif
CD4 T hucrelerini intiva eden bir havuz glururlar. Gelecek immun cevaplara gore,
IFN-y sekrete eden Thl veya IL-4 sekrete eden Th2 faenetifarklilgirlar (35). Th
hiicreler Thl ve Th2 olmak lzere 2 tiptir. Thl a&tioldgunda IL-2 ve IFNA
olustururken Th2 hucreler IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13'0 lwsturur (37). Thl

hicrelerinin fonksiyonu Th1l tipi sitokinlerle makaglarin fagositoz ve mikrop
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oldurme yeteneklerini guclendirerek, enfeksiyonlkassi savunmayi olgturmaktir.
Ayrica B hiucrelerini, yuksek afiniteli Kc reseptorlerine ve kompleman
komponentlerine Rdanan Ig G1 ve IgG3 antikorlarini sentezlemeye tin&h2 alt
grup hucreleri ise B hucrelerini, IgM, komplemaiksg etmeyen 1gG4 ve Ig E
sentezine yoneltir. Dolayisi ile bu hiicreler, akaitkronik enflamasyonu ve geg tipte
hicresel gt duyarliligl inhibe ederler. Th2 alt grubundaki lenfositleg, E dabhil,
antikor yapimina etkin olarak katilirlar ve eozihgf endtklerler. Thl alt
grubundaki lenfositler ise, 6zellikle opsonizanilamt yapimina yardimci olmakla
beraber, asil sitolitik aktivite gosterirler. Th2oklarinin esas itibariyle himoral
immun cevaplarin; Thl klonlarinin ise, selliler iimncevaplarin okmasinda etkin
rol oynadiklari anlglmaktadir (35). Thl lenfositler sitotoksik T husree gecikmy
asiri duyarhhk tipi yanitlari giclendiricisiev yaparlar. Th2 lenfositler ise B hiicre
yanitlarini ve allerjik duyarliamayi guclendirirler (2). Th lenfositleri, MHC kld-
molekdlleri ile sunulan peptidleri tanirlar ve &ati yapici B lenfositlerinin,
sitotoksik T hucreleri ve supresor T hicrelerinktiatelerini siddetlendirirler. Th
hicrelerinin azliinda efektér T ve B hucrelerinin antijene cevabyizalur. Bu
hicreler ayrica ¢éli lenfokinler salgilayarak, T hicrelerinin, masio ve
makrofajlarin ve dier bazi hicrelerin sayica ve etkinlikce glclennelesaslarlar.
Bu etkinlikleri ile Th lenfositleri immun orkestnan sef hiicrelidir (35).

CD8 yuzey markeri tayan alt gruplarinda ge¢ duyarlilik reaksiyonlamei
antikor yapimini inhibe eden ‘T sipresor’ hicrelde ‘sitotoksik’ (sitolitik)
fonksiyon yapan efektor T hicreleri bulunur. Bu telier MHC klas-1 molekdlleri ile
sunulan peptidleri tanirlar. Sitotoksik T lenfositl viris, parazit ve bakteri ile
enfekte hicreler, timér hucreleri, doku ve orgaangplant hucreleri gibi
organizmaya zararli veya yabanci hicrelergradan saldirirlar. Bu hiicreler hedef
hiicrelere, ylzeylerindeki spesifik reseptor molkktlracilgl ile balanirlar ve
onlarin membranlarinin butur@int bozup hicreyi lizise guatarak oldurdrler.
Fonksiyonlari nedeniyle sitotoksik hucrelere, (@idcti hicre’ de denmektedir.
Supresor (regulatér) T lenfositleri sitotoksik veelger T hicre etkingini
baskilayarak immun reaksiyonlarigsimya kagmasina izin vermezler (35).

Immun balans icin CD4/CD8 (endiiktor-helper/sitotkksipresor) orani
onem tair. Cunkd bu htcreler birbirlerinin fonksiyonlarinegatif feedbackler ile
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kontrol ederek immun cevabin optimal dizeyde siifdigsini sglarlar. Normalde
bu oran 1.7-2'dir (35).

2.4.2. Da&al Olduricu (Natural Killer; NK) Hiicreler

NK hicreleri dgal immunitenin major hicreleridir. Dalendaki lenfositlerin
%10-15 kadarini NK hucreleri aiturmaktadir. Kemik ilginde %5-10; dalakta %1-5
kadar olup, timus ve lenf nodlarinda seyrek olarakalirlar. NK hicrelreinin ylizey
antijenleri farkhdir. T hiicre ylzey reseptoril vigzgy immunglobulini tamazlar.
NK hicreleri immin komplekslerde 1gG @gayan diguk afiniteli Fo/RIll
reseptorleri (CD16) ve IL-2R ile onlar spesifiyedlem CD56, CD94 ylzey
molekiillerini tgirlar. Karakteristik olarak T hiicreleri CDED56 CD16 olduklari
halde, NK hiicreleri CD3CD56 CD16 olarak tanimlanirlar. NK huicreleri, IL-2 ve
CD16 ligandlari ile stimile edildiklerinde IF{- TNF3 ve GM-CSF sentezleyerek
ve makrofajlari ektive ederek bakteri enfeksiyomarkontrol ederler ve hatta
bakterileri perforin yoluyla dgrudan lizise edebilirler. NK hicrelerinin asil géie
virls ile enfekte konak hucrelerini ve tumoér huereli dldirmektir. Bu hicreler
diger lenfositlerden daha buyulk olduklari ve sitoplafannda dier |0kositlerdekine
benzeyen bolca grandl stdiklar icin ‘blytdk granalli lenfosit’ olarak da
isimlendirilmislerdir. Bunlar hedef hulcrelere gilmdan saldirarak sitolitik etki
gosterirler. Fagositik aktiviteleri yoktur ve lizom gibi mikrobisidal sistemlere sahip
degillerdir. Ancak Ig G icin Fc reseptorustaiklarindan antikora kgamli hicresel
sitotoksik bir etki de gosterebilirler. NK hicrdal@n hedef hicreleri tahribindeki
major mekanizma, bu hicrelerdeki granullerin hedgficreye ekzositozu ile

tetiklenen apopitozdur (35).

2.4.3. B Lenfositler

B lenfositler dolaimdaki lenfositlerin %5-15'ini olgturur. Bu hicreler
tarafindan sentez edilen Ig molekilleri bu hicieleyizey membranlarinda
bulunurlar ve slg (surface Ig) olarak adlandiahirlBu molekuller antijenler igin
0zgul reseptdr gorevi yaparlar. Periferik datadaki B lenfositlerinin ¢gunda sigM
ve sIgD birlikte bulunur. Pek az B lenfosit yuzedensigG, sIgA ve slgE molekilleri
tasir. IgA tasilyan B lenfositler daha ¢ok barsak mukozasindarhuluB lenfositlerin
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cogunda MHC (major histokompatibilite kompleksi) si@fantijenleri de vardir ve
bu antijenler T lenfositleri ile etkigmde onemlidir.insan B lenfositlerinin alt
gruplarinin ayiriminda genellikle CD19, CD20, CD®2lekdlleri kullaniimaktadir.
B lenfositler kemik ilgi kok hiicrelerinden lenfopoez ile geti Fetusta B lenfositler
kok hiicrelerinin ilk yapildii yer olan karager ve dalakta galimeye balar. insanda
B lenfositlerin olgunlgmasi kemik ilginde devam eder ve yuzbinlerce farkli antijeni
taniyan lenfositler okur. Antijen ile uyariima ve salgilanan lenfokinteretkisi ile
yuzeyde ayri ayri 1gG, IgA, IgM, IgE molekdlleri lbman B lenfositler olgur. B
lenfositler antijenik uyari sonucu plazma hicresidaistr. Bu evrede yluzeyel Ig
reseptorleri kaybolur. Plazma hicreleri Ig saldgiarve Oltrler. B lenfositlerinin
yuzeyinde farkl izotipten IgG molekili bulunmasitigen uyarimi sonucudur ve
plazma hiicresine dogiim siresince meydana gelir. Bu olaya dimii (switching)
adi verilir. Dongumun antijene, amh bir olay oldgu ve T lenfositlerinin
salgiladgi sitokinlerin etkisi ile olgtugu distintlmektedir. Bir B hiicresi yuzeyindeki
farkli siniftan antikorlarin timi tek bir antijenzgilligii gosterir. Olgun B
lenfositlerin ylzeyinde antijene ganh donim olayindan sonra tek Ig sinifi kalir
ve plazma hicresi yalnizca o siniftan Ig salgitaogumdan sonraki ilk 6 gunde
IgM’nin serum konsantrasyonu hizla artar. IgM sartnzla devam ederek 1 ya
civarinda egkin dizeyine yaklgr. Normal yenidganin kordon kaninda IgA
saptanamaz. Saptanabilir dizey posnatgdiyan 13.guntnde olur. IgA dizeyi yava
yavg artarak 6-7 yglarinda ergkin dizeye ulgr. Materanal IgA 6.-8. aylarda
kaybolur, sit cocgu IgG sentezini artirarak 7-8 yiada ergkin diizeyini yakalarilk
yas icinde IgG1l ve 1IgG3 sentezi IgG2 ve IgG4 senteemdaha hizhdir. 1IgG3 10
yasinda, 19G2 12 yanda ergkin dizeyini yakalar. Tum immunglobulinler 4-5 &yl
sut cocuklarinda en diik diizeydedir. Ig E’'nin galine hizi IgA'a benzer (37).

2.5. Kemoterapétik ilaglar ve Immiin Sistem

Yabanciantijenin viicudu gigi sonucu olgan immun yanitin ppese gelen 5
donemi vardir.

= Antijenin makrofajlara aligi ve slenmesi

= Immiin mesajin immiin sistemin effektor hiicreleri dlave B lenfositlere

transferi ve onlarin o antijene 6zgu alt-populasyam (klonunun) tetiklenmesi
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= Bu 6zgul lenfosit klonunun proliferasyonu, fark$itaasi ve olgunkanasi

=Ozel antikorlarin, interlokinlerin ve gér immuinite  mediyatorlerin
saliverilmesi

= Dokularda antikorlara, der mediyatorlere ve aktive edilgni hiicrelerine
reaksiyon olgmasi

Antijenin uyarmasina kadar o antijenegibzefektor lenfositler istirahat
halindedir; antijenin uyarmas! ile yukaridaki olayl zinciri baglatilir.
Immunomodiilator ilaglarin etkisine en duyarli badarBa basamak yani hiicre
proliferasyonudur. Bu nedenle antiproliferatif yamtineoplastik ilaclarin bir kismi
ayni zamanda, immunosupresif tipteki en 6nemli imoriodulator ilaclardir.
Immiinosupresyon yapan ilaglar glukokortikoidler,@naliferatif ilaglar, siklosporin
ve takrolimusturimmunosupresif ilaclarin go, CD4 tipi T lenfositlerin arac ile
olusturulan red reaksiyonunun, otoimmdinite g®lesine yol acan hastaliklarin
(romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gilp¥oériyazis ve atopik dermatitin
tedavisinde kulanilir. Akut allogreft reddi reaksnunu gucli birsekilde onlerler.
Red reaksiyonunun dnlenmesinde ve otoimmun haktahktedavisinde kullanilan
ilaclarin temel etki yeri CD4 tipi T lenfositlerd{88). Busekilde b&isiklik yanitini

baskilamaktadirlar.

2.5.1.Antineoplastik Tlaglarin immiin Sistem Uzerine Olan Etkileri

Miyelotoksisite: Kemoterapoétik ilaglar en ¢ok higroliferasyon gosteren
hiicrelere toksik etki gosterirler. Bu nedenle aater ilaglarin en sik rastlanan yan
etkilerinden biri kemik ilgi depresyonudur (63). Antineoplastik ilaclarin teda en
onemli morbidite ve mortalite nedeni kemikgilitoksisitesidir (38). Bleomisin,
asparaginaz, sisplatin ve vinkristin hari¢ antidaspk ilaclarin hemen tuimu
miyelotoksisiteye yol acarlar. Kemik ginin batin elemanlari igin toksisite s6z
konusudur (34). Antikanser ilaclarin buydk ggolugu kemik iligi depresyonu
yaparak anemi, l6kopeni ve trombositopeniye nedarao (64). Notropeni birgok
tedavi rejiminden sonra kalasabilecgimiz bir durumdur (38). Kemoterap6tik
ilaclarin degisik kan elemanlarina yonelik toksik etkileri aynigidir. Ayni gruptan
ve benzer ilaglar arasinda bile 6nemli ayrilikjaze carpar. Ornek vermek gerekirse

alkilleyici ilaglar grubundan klorambusil, busulfae siklofosfamidin miyelosupresif
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etkileri oldukca farkhdir. Bunlardan klorambusiisk sireli nétropeni yapmakla
beraber esas etkisi lenfositler Uzerinedir. Sikéfdnid ise dnemli dlgiide notropeni
yapmaktadir. Genel olarak faz spesifik antikanssglarin kemik ilgi depresyonu
kisa sureli dizelir. Buna kahk faz spesifik olmayanlar uzun sireli kemikgili
depresyonuna yol acarlar (65).

Immunsiipresyon: Antineoplastik ilaclarin ggo nétropeninin yani sira
hiicresel ve humoral immduniteyi baskilayarak immimegsiyona yol acarlar. Bu
durum infeksiyona duyarlg ve firsat¢i enfeksiyon silgini arttirir (65). Antikanser
ilaglarin ¢g@unlugu immuanosupresif etkiye sahiptir. Genellikle antijeyariimasina
yakin donemde verilen ilaglar maksimum immunosupretki gosterirler. Ancak
hemen belirtmek gerekir ki, kemoterapotik ajanlarimmunosupresif etkisi
cogunlukla hayvanlar Uzerinde denernvie insanlar Uzerinde bu konuda yapilan
calismalar bazen celkili sonuclar vermgtir (39-41). Bununla beraber antikanser
ilaglarin buyik ¢gunlugunun selltler immun fonksiyonlari baski altinarsdtaldg!,
6-merkaptopurin, 6-tioguanin, azotiopurin gibi amgtabolitler, metotrexate ve
siklofosfamidin hem selliler hem de humoral imménit etkiledikleri 6ne
surdlmatar (42, 43). Gerek selliler ve gerekse hiumoral imntevap gergekte
degisik hicrelerin birbirleri ile ilgkili, zincirleme bir seri reaksiyonu sonucu gl
(63). Bu olaylarstylece 6zetleyebiliriz.

1- Antijenin lokalizasyonu ve makrofaj gibi yardinfdicrelerin gigimi

2- Efektor hiucrelerin dncileri tarafindan antijetaninmasi

3- Blastik transformasyon ve lenfositlerin olgwumteasi

4- Lenfosit olgunlamasi (diferansiyasyonu) sonucu effektor hiicreleligmasi
5- Effektor hicreler yolu ile antikor ve sitostafdktorlerin yapimi

Antikanser ilaglarin, immin cevap gluasinda 6zetlenen bgaamalardan bir
veya birkacini engelleyerek selliler ve/veya humomamuniteyi etkiledgi
dUstndlmektedir.

Genellikle kisa sire icinde uygulanan remisyon ksilfon tedavilerinde
immun baski kisa strede ortaya cikar, bunailklatedavi kesildikten kisa sire sonra
dizelme olur. Uzayan intensif tedavilerde ise iyne olduk¢ca uzamaktadir. Ayrica
ayni ilacin dguk dozlarda gunluik uygulanmasi genellikle sellilexminiteyi

etkiledigi halde, yiksek dozda intermitan uygulanmasi himionaniniteyi baski
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altina almaktadir. Kemoterapiye dha immunosupresyonun en 6nemli sonucu,
Ozellikle intraselltler mikroorganizmalarin nedddugu enfeksiyonlardir (63).

Malign hastaliklar i¢in kullanilan kemoterapdtilaglar hem immun sistemin
etkisini hem de lenfosit proliferasyon cevabinilemaktadir. Markasz ve ark.(44)
yaptgl bir calsmada sik kullanilan 29 kemoterapotik ajanin  sitstok T
lenfositlerinin Uzerine olan sitotoksik aktivitearstirildi. Doketaksel, vincristin,
klorambusil, mitomisin-c, doxorubisin ve bleomisinsitotoksik T lenfositlerini
inhibe ettikleri saptandi. Daha 6nce yapilansgalarda da bazi kemoterapotik
ajanlarin sitotoksik T lenfositleri inhibe edebigt gosterildi. Vinristinin sitotoksik
T lenfosit yanitini inbibe edebilegeinvitro olarak daha 6nceden gosterigmni
Siklofosfamid digtik dozlarda uygulangi zaman Treg hlicre aktvitesini azaltmakta,

yuksek dozlarda ise direk timor sitotoksik etkilatiaya ¢cikmaktadir (45).

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler immiin reaksiyonun gerek iltihapasi dénemini ve
gerekse iltihabi reaksiyon donemini non-spesifik deikilde siprese ederler. Ayrica
immunolojik nedenlere dayanmayan iltihabi reaksiyata inhibe ederler. Geni
spektrumlu ve gucli immunosupresif etkinlik gosteri T ve B lenfositlerin antijeni
tanimasini 6nlemezler. Fakat glukokortikoidler;
(i) T lenfositlerinin sitokin (interldkin-1, -2, 53-5, tumor nekroz faktoru-alfa ve
interferon-gama gibi) salgilamasini ve boéylece baset immunolojik reaksiyonu
baslatmasini 6nlerler. Bu etkinin molekuler temeli Ighkortikoidlerin hiicrede
kendilerine 6zgl sitoplazmik glukokortikoid resepedine ba&landiktan sonra
cekirdeze gecmesi, orada sitokin genlerinin promotor botge=ki balanma yerine
baglanarak genin transkripsiyonunu inhibe etmesi vacaynikleer faktér kappa
B'nin aktivasyonunun inhibe etmesidir.
(i) B lenfositlerin antikor olgturma yetengini inhibe ederler.
(i)  Makrofajlarin ve onlarin 6nculi olan monositleria &yrica polimorfonikleer
|6kositlerin  migrasyon ve fagositoz yetgi@ inhibe ederler. Bu hicrelerin
lizozomlarini stabilize ederler.
(iv)  Lenfositlerin dolaimdan lenf dgumlerine ve kemik igine yani

extravaskuler kompartmana kaymalarini arttirirlolasimdaki lenfosit duzeyini
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azaltirlar. T lenfositlerde yaptiklari lenfositopdhlenfositlerdekinden daha fazladir.
Lenfosit yikimini arttirirlar ve lenfatik dokuyu alfirlar (lenfolitik etki). Lenfoid
dokuda proliferasyonu inhibe ederler, bdylece l&tio etki yaparlar. Lenfosit
proliferasyonu Uzerine negatif etkilidir.

(v) Kompleman sisteminin aktivasyonunu engellerler 8%,

Antiproliferatif ilaclar

Antineoplastik olarak kullanilan alkilleyici ve amtetabolit tird ilaclardan
bazilari, neoplazmalara karkullanilan dozlarina oranla daha sdl dozlarda
immunosupresyon yapmak icin kullanilirlar. Sitotdkenmunosupresif ilaglar diye
de adlandinlirlar. Immunosupresif etkinlik gdstermeleri, esas olarakymiin
reaksiyonlarda rol oynayan lenfositlerin, makradaph ve polimorfonikleuslu
|6kositlerin yapimini inhibe etmelerinedalir. Hayvanlarda deneysel olarak yapilan
gecikmg (htcresel) tipteki immuin reaksiyonlarda ve sitgikktipteki immun
reaksiyonlarda, antimetabolit tipteki ilaclarin, tikora bali reaksiyonlarda
oldugundan daha fazla immunosupresif etkinlik gostestiklsaptannstir. Bu
nedenle CD4 tipi T lenfositlerin birinci planda raldiklari htcresel imminite
reaksiyonlarinda antimetabolit tipi antiprolifefatilaglar alkilleyicilere tercih
edilirler (38).

Alkilleyiciler

Alkilleyiciler 6n ilaglardir. Alkilenme DNA'nin rplikasyon ve
transkripsiyonunu bozar. Kemik dli ve lenfoid dokuda baskilanma yaparlar. Kemik
ili gi Uzerinde tek dozlarinin etkisi olduk¢a uzun siuetkkan hiicreleri tablosuna gec¢
yansir. Lenfoid dokuyu bozmalari, immunosupredirgitgin temelini olgturur. Bu
etkiler sonucu kanda l|0kosit ve lenfositlerin sayazalir. Kemik ilgi en fazla
busulfana, etileniminlere ve nitrozourelere, leitfes ise biskloretilaminlere,
Ozellikle de siklofosfamide duyarlidir. Sayilandiar icinde kemik ilgine en fazla
toksik olan busulfandir. Lenfositler busulfan, etiminler ve nitrozoureler
tarafindan fazla etkilenmezler, bu nedenle bu alagl immunosupresif etkileri
yoktur. Bu gruptaki ilaglarin gunda kumdalatif kemik il toksisitesi de so0z

konusudur. Alkilleyici ilaclarin tumt kemik gini deprese eder (36,38).
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Siklofosfamid: Alkilleyici tipte bir antineoplastik ilagtir. ~ Sitotoksik
immuanosupresif ilaglarin en guclust ofdu kabul edilir. Bazen supresor T
lenfositleri baskilamak suretiyle paradoksik olaiakminostimilasyon yapar . B
lenfositler Uzerinde, T lenfositlerde olglundan daha etkilidir. En sik gortlen yan
etkilerinden biri kemik ilgi baskilanmasidir. Kemik @i baskilanmasina lga
|l6kopeni ve trombositopeni ilaca fhadiktan 1-2 hafta sonra engiilt desere iner
(36,38).

Klorambusil: Alkilleyici tipte bir antineoplastikjandir. Kemik iligini daha az
deprese edeimmiinosupresif ilag olarak da kullanihr (38).

ifosfamid: Siklofosfamidin anafmdur. Kemik iligi Gzerindeki toksik etkisi
siklofosfamide oranla azdir (38).

Busulfan: Kuimulatif miyelotoksik etkisi mevcuttudzellikle stem hiicreleri
olmak Uzere, kandaki tim elemanlari baskilar vearag stren uzun, kimulatif
miyelosuipreyona neden olabilir (36,38).

Nitrozureler: Dger alkilleyici ilaclara oranla kemik gini daha fazla
baskilarlar.ilaca bl I6kopeni 4-6 haftada en glik diizeye ulgr (38). Nitrozire
grubu ilaglar dgrudan kok hicreye verdikleri hasar nedeniyle 6-8ahatren
miyelosupresyona yol acabilir (46).

Prokarbazin: En yaygin goérulen toksik etkileri Iplemi ve trombositopenidir.

Dakarbazin: Myelosupresyon hafif ve orta dereckliak deisir (38).

Antimetabolitler

En onemli toksik etkilerinden biri kemik @i toksisitesidir. Purin veya
pirimidin prekdrsorlerinin sentezlerini inhibe ebkrveya onlarla yagarak DNA
veya RNA sentezini inhibe ederler. Maksimal sitati&ketkilerini hiicre siklusunun S
fazinda gosterirler (38).

Metotreksat: Folik asit antimetabolitidir. Kemikigli baskilanmasi en sik
gorulen yan etkisinden biridir (34). Sitotoksikglar airlikli olarak lenfositler gibi
hizli boltnebilen hiicrelere etki etmektedir. Buwdarbize metotreksat gibi sitotoksik
ilaglarin anti-inflamatuar ve immunsupresif etkileoldugunu gostermektedir.
Metotreksatin B hlicre fonksiyonlarina etkileri imgi olarak gosterilnstir.

Metotreksat ile tedavi edilen 78 pediatrik romafiolbastalarinda yapilan bir
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calismada serum immunglobulin (Ig G, Ig A ve Ig M) sealgrinde istatiksel olarak
anlamh bir azalma gorulmngtiir. Yine bu cakmada subkutan metotreksat tedavisi
alan hastalarin oral metotreksat tedavisi alan alast oranla serum Ig G
seviyelerinde daha fazla bir azalma goérigtiici Bunun nedeninin doz ile gkili
olabilecggi dusunulmugttr (47). Metotreksatin DNA ve RNA sentezi i¢in gidr olan
de novo pirimidin ve pUrin sentezini engell@dve bunun sonucunda inflamasyon
islemine dahil olan lenfositlerin hiicreselgadmasini engelledi distinulmektedir
(48). Cronstein, ve ark.’nin (54) metotreksatin @kaler etki mekanizmasi ile ilgili
yayinladgl bir yazida metotreksatin romatoid artrit tedawdgki etkisini hicre
cogalmasini azaltarak, T htcrelerinin apoptozis onaarttirarak, sitokin dretimini
ve humoral cevaplar datirerek yaptgini gostermektedir. Bircok yayin hicre
cogalmasi ve apoptozis Uzerine olan metotreksatin etkkanizmasinin; hicre
icindeki reaktif oksijen seviyelerindeki gaikliklere, pirimidin yolundaki
enzimlerin inhibisyonuna, apopitozis ama neden olan aktive edilgnl tlcrelerinin
artisgina, enzim aktivasyonu icin gerekli olan metil whraz aktivitesinin
azalmasina, hicresel mikrocevre elementlerinin fdikleotid veya dgal folatlar
gibi) azalmasina g degisebildigini gbstermektedir (48-53). Birgok cstnada
metotreksatin hiicre galmasi inhibe edici ve apoptozisi indukleyici etkis doz ve
zaman bgmli olabilecgini belirtmistir (48-52). Adenozin bir purin nukleozidi olup,
4 spesifik adenozin reseptorineglammaktadir. Bu reseptorlerin adenozin igin
affiniteleri farkli olup, farkli hiicreleri etkileyek immiin regulasyonda farkli etkiler
meydana getirmektedirler (48). Ogie Al-reseptorin ligasyonu notrofillerin
immin stimdlasyonuna neden olurken, A2- reseptdigasyonu immunsipresyona
neden olmaktadir. Metotreksatin anti-inflamtuar iletknin agirlikli olarak A2-
reseptor uyarimina Bh oldugu disiintlmektedir (48). Cronstein ve ark. (54) y&pti
bir calsmada fibroblast ve endotel hiicrelerinin metotrekigatedavi sonucunda bu
hiicrelerden adenozin saliniminin gitire salinan adenozin sonucunda naotrofillerin
konnektif doku hicrelerine adezyonunun inhibe egilddsterildi. Béylece invivo
olarak metotreksatin inflamasyonu azaltma mekamszmane surtlmgi oldu.
Metotreksatin T hicre aktivasyonunun indukgedsitokin Uretiminde inhibitor
oldugu saptandi (48, 55, 56). Purin ve pirimidinlerimdeo sentezinin bozulmasina
bagli olarak sitokin inhibisyonu okimaktadir (48). Yapilan bir camada metotreksat
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ile tedavi edilen farelerde splenik T hicrelerinmekrofajlar tarafindan salinan serum
sitokin seviyeleri ve sitokin Uretimi @erlendirilmis. Splenik T hucreleri tarafindan
Uretilen spontan ve IL-15'in indUkleglitimoér nekrozis faktor (TNF) seviyesinin
metotreksat tedavisi verilen farelerde azaldaptanmgtir. Ayrica metotreksat ile
tedavi edilen sglikli farelerde splenik T hticreleri ve makrofajl@rafindan tretilen
TNF serum seviyelerinin azafdisaptanmtir (57). Metotreksat proliferasyonun S
fazina etki ederek @alan hicrelere etki etmektedir. Ayrica B hicre &igénlari
Uzerinde inhibitor etkisi bulunmaktadir (6). Metksatin makrofaj fonksiyonlari
Uzerine slUprese edici etkisi bulunmakta ve IL-1 sigeroksid anyon uretimini
uyarmakta ve notrofillerin kemotaksisini inhibe etktedir (57-60). Xingiang ve
ark.(61) yapt@ bir calsmada romatoid artritte diilk doz metotreksat tedavisi
sonucunda deneysel olarak CD4+ CD25+ Treg hiuaneleiiretiminde arty oldugu
ve sonucunda Th1 sitokinlerinin azalarak, Th2 srtigkinin arttg1 ve Thl'den Th2'e
dogru kaymanin indiklengdi gosterilmitir (61).

Azatiopirin: Purin antimetaboliti olan bir ilactivlcutta yava olarak 6-
merkaptupurine ve daha sonra bir ribonukleotiduiie dongmek suretiyle etkinlik
kazanir (38). Bu bilgklerin hepsi hticre icinde DNA sentezini engellei@2). Bata
CD4 tipi T hucreleri olmak tzere g#i immun sistem hicrelerinde yeni purin
nikleotid sentezini inhibe ederek onlarin proligr@nunu engeller. Kemik i
depresyonuna Iga I6kopeni, notropeni yapabilirler (38). Azatiagpmetaboliti olan
6-tioguanin, 6-tioguanin trifosfata dogdiek alloreaktif T lenfositlerde GTPaz RAC
1l'e baglanir. RACl'in bloke edilmesiyle CD28'den kaynaldanko-stimulatuar
sinyali apoptotik sinyale dostiirtr ve aktive T lenfosit yikimina yol acar (62).

6-Merkaptopurin (6-MP): Purin antimetabolitidir. Ememli toksik etkisi
miyelostpresyondur (34).

Tioguanin: Purin antimetabolitidir. Gi@i mekanizmalarla sitotoksik etki
yapar (34).

Fludarabin: Bir adenin angiadur. En o6nemli yan etkileri arasinda
miyelostipresyon ve uzun sireli imminostpresyon aenaktadir. Fludarabin
kullanimi nedeniyle hiicresel immdinite baskilanirfwsatgi enfeksiyonlarin ortaya

cikisi riski artar. CD4 pozitif hicrelerin sayisi azale firsatgi enfeksiyon olaylari
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artar. Fludarabinin yaghh immunsupresyon (lenfopeni) aylar boyunca
surebilmektedir (34) .

Kladribin: Bir dedeoksiadenozin pirin anglmur. Miyelotoksik etkisi uzun
sureli olabilir. Hicresel tipte immun yetmezlik damuna yol acar (34).

5-Fluorourasil: Bir pirimidin analgudur. Yan etkileri iginde kemik i
baskilanmasi gorilebilmekteditk enjeksiyondan 9-14 giin sonra miyelosiipresyon
gorulur. Lokosit sayisinda azalma yapar (34).

Sitozin  Arabinozid:  Pirimidin  antagonisti  bir  ant@tabolittir.
Deoksiribonukleik asit (DNA) sentezi yapmakta old@linme fazindaki (S-fazi)
hiicrelere spesifik sitotoksik etki gosterir. Ayrib@icrelerin G1l-fazindan S-fazina
gecmesini engeller. Miyelotoksisite gorulen yaniletk arasindadir (34). Kemik
ili ginin potent bir depresérudir. Sitarabin immun sisteaskilar. Escherichia coli-
VI antijeni ve tetanoz toksoidine karantikor yanitini baskilagh gosterilmgtir. Bu
baskilanma hem primer hem de sekonder antikor iyamasinda gorulir. Tedavi
kesildikten birka¢c gin sonra immin sistem normafténed. Sitarabin ayrica,
dinitroklorobenzene kar gecikmg asiri duyarhlik deri reaksiyongeklinde ortaya
ctkan huacresel kaynakh immin yanitt da baskilagldnis olan gecikmy asiri
duyarlilik reaksiyonlarn Uzerinde etkisi yoktur. ¢té@ kultir camalari sitarabinin
antiviral etkisi oldgunu da gostermgiir (36). Sitarabin gucli bir miyelosupresandir.
Indiiksiyon tedavisi sirasinda hastay! yakin tiblileya altinda tutmak ve hergiin
|6kosit, trombisit sayimi yapmak gerekir. Kemikgilsupresyonuna kg olimcul
komplikasyonlara (granulositopeniya gha enfeksiyonlar) kan dikkatli olmak
gerekir. Sitarabin kemik #ini baskilayan bir ilac oldgu icin tedavi sirasinda
l6kopeni gorulebilir. Bu reaksiyonlarigiddeti doza ve tedavi programinaghdir.
Hucresel ya da himoral gaikligi etkileyen dozlarda tek b@ma ya da dier
sitostatiklerle birlikte kullanilan sitarabine gia olarak viral, bakteriyal, fungal,
parazitik ya da saprofitik enfeksiyonlar gorileb{B6).

Bitkisel Alkaloidler
Vinca Alkaloidleri: Lokosit fagositozu, kemotaksiee néronlarda aksonal
transport gibi mikrotubullerin yer algh hticresel aktiviteleri inhibe ederler.
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Vinblastin Silfat: Bgica yan etkisi kemik ifii baskilanmasidir. En sik
olusan yan etkiler arasinda l6kopeni de gorulmekte8d).(Bu durum enfeksiyon
riskini arttirmaktadir.

Vinkristin - Sulfat: Antitimdr ve sitostatik etkilerimevcuttur. Lokosit
sayisinda azalma gorilebilir, I6kopeni bildiriktmi (36).Vinblastin ve dier bir¢ok
antineoplastik ilacin aksine belirgin kemik gili toksisitesine yol agmaz (34).
Vincristin  sdlfat ile tedavi edilirken vicudun noamn diren¢ mekanizmasi
azalabilecginden alya kagl verecgi cevap da azalabilir. Vicudunsiga kasi
verecgi cevap immunsupresyona sebep olan ilag kullanimanmuinsupresyon

tipine ba&hdir. Eger nétropeni olursa bir enfeksiyon ihtimalisgiatilmelidir (36).

Topoizomerazinhibitorleri
Etoposid (VP-16): Bgica yan etkileri arasinda lenfoid hipoplazi, kemiki
baskilanmasi bulunmaktadir. Doz sinirlayici tokssilokopenidir (34,36).

Sitotoksik Antibiyotikler

DNA fonksiyonunu bozarak etki gosterirler.
Daktinomisin (Aktinomisin D): Kemik ilini baskilar.
Doksorubisin: Kemik ilgini baskilar (34).

Diger Antitimaor Ajanlar

Sisplatin: Miyelosupresif etkingi orta derecededir (34,36). Dozaghall,
kimulatif ve reversibl olan I6kopeni gozlentm Agir kemik iligi depresyonu
(agranulositoz ve/veya aplastik anemi) yiksek dsalatin dozlarindan sonra ortaya
cikabilir. Lokosit sayisinda belirgin bir giiae siklikla yaklaik olarak uygulamadan
14 giin sonra gozlenmektedir.

Karboplatin: Miyelosupresif etkisi sisplatinden lzdir (34,36).

L-Asparaginaz: Deneysel olarak vyiksek dozlarda ragj@azin
immunosupresif etkisi gosterilgtir. Asparaginaz buytk bir protein olgw icin
antijeniktir, dolayisiyla antikor olumu ve dgisen oranlarda hipersensitivite
gorulebilmektedir. Ayrica kemik @ depresyonuna I3 enfeksiyonlari
siddetlendirebilmektedir (36).
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2.6. Alerjik Hastaliklarin Patogenezi

Alerji veya airi duyarliik (hipersensitivite) alerjen veya getie kasl
vicudun abartill veya beklenmeyen immin yanitidlerjenler genelde protein
yapisinda olup, asidiktirler. Molekulgaliklari 10000-70000 dalton arasindadir.
Alerjenler vicuda inhalasyon, sindirim, enjeksiyatu ile veya mukoza yluzeylerine
dogrudan temas yolu ile alinir. Alerjik hastaliklapatogenezi ile ilgili ilk cakmalar
1921'de Praustnitz ve Kustner adli gnanacilar tarafindan yapilgive alerjik
Kisilerin serumunda ‘atopik reagin’ bulunglunu 6éne surmglerdir. Bulwstan yaklaik
45 yil sonra bu ‘atopik reagin’ serumdan izole mdkl ve bunun yeni bir sinif
immunglobulin (Ig E) oldgu saptannstir (2). Daha sonra, B hucrelerinden Ig E
antikoru sentezini diizenleyen T hicre kaynaklksilerin kesfedilmesiyle yeni bir
donem bglamstir. T helper 1 (Thl) ve T helper 2 (Th2) siniflangapiimg ve
alerjik hastaliklarin patogenezi ‘Th2 hipotezi’ ibkgiklanmaya caliimistir. Asiri
duyarlihk reaksiyonlar 4 tip olarak siniflandmktir. Birinci tip asiri duyarhlik
reaksiyonunda mukoza yuzeylerinden vicuda girernjealer lokal antijen sunan
hiicreler (APC: antijen prezenting cells) tarafindamip klenir ve Thelper (TH)
hicrelerine sunulur. Th htcreleri mikrogevresindsiokinlerin ve transkripsiyon
faktdrlerinin etkisi ile Th2seklinde differansiye olur ve saldiklari sitokinkerB
hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir. Bdylelikle gi# Ig E antikorlan dretilir.
Uretilen 6zgul Ig E mast hucreleri ve bazofillerijuizeyindeki reseptorlerine
kolaylikla balanarak bu hicrelerin duyarlgimasini sglar. Alerjen tekrar viicuda
girdiginde duyarlilamis mast hicreleri Uzerindeki 6zgul Ig E antikorlarik@pri
olusturacaksekilde ba&lanir ve hicre icindeki kalsiyum miktarinin artmmasineden
olur. Bunun sonucunda mast hicrelerinde bulunanidjex birbirleriyle birleerek
(fuzyon) kaybolurlar (degranilasyon). Hicreden dnsh, proteazlar, proteoglikan
ve kemotaktik faktorler gibi hazir bulunan araciddeler (mediatdrler) salinir.
Antijenik uyaridan sonraki 6-8 saat icinde de yesentezlenen I6kotrienler
(C4,D4,E4), prostaglandin (D2), PAF (platelet aating fakttr) salinir. Ortama
salinan bu medyatdrlerin proenflamatuar etkisiailerjik reaksiyonlar ortaya cikar.
Bu reaksiyonlar damar gecirgehhde artsa ve vazodilatasyona, brgyal dis
kaslarda kasilmaya ve mukis yapimindasarimeden olurlar. BOylece alerjenle

temastan sonraki erken faz klinik tablosu geliBu siureg¢, orngn deri prick
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testinde, ilk 15-30 dakikada kabarti ve kizartisolasi ile belirlenir. Bu primer
reaksiyondan sonra ortama salinan sitokinler ve hiaseleri tarafindan yeni sentez
edilip salinan medyatdrler aragilile ¢ssitli enflamatuar hticreler (eozinofil, nétrofil
ve mononikleer hicreler) bdlgeye toplanir. Ayrigdlgbdeki dger enflamatuar
hiicreler (trombositler, endotel hiicreleri) olayailkave bu surecleri g#li sekonder
kompleks olaylar izler. Deri prick testinde kab&kkve kizarti yerinde 6-12 saat
sonra beliren ve 24-72 saatte kaybolan enflamdiwdezyon gekir. Bu da gec faz
yanitidir ki atopik hastalardaki kronik enflamasyohu mekanizma ile
aciklanmaktadir. Bu evre hiicresel enflamasyonumkkbelirtileri ile karakterizedir
(2).

Thl ve Th2 hucreleri ayni Thelper prekirsor hiucredeynagini alir.
Cevresel ve genetik faktorler antijen sunumu sadesetkili olup, bu polarizasyonun
hangi yonde olagani belirler. Cevresel faktorler arasinda antijemimis yolu,
fiziksel yapisi, miktari, adjuvanin 6zglli Gnemlidir. Genetik faktorler ise hala
tartismalidir. Thl 6zellikle intraselltler yedienli mikroorganizmalarin neden oldu
enfeksiyonlara kar koruyucu yaniti olgturur. Th2 hicrelerinin Urefii sitokinler
differansiyasyon ve aktivasyonu indikler. Ozelligigamin ilk yillarindaki cevresel
faktorler, enfeksiydz ajanlarla defalarca ¢tmsma henlz immatir olan immin
sistemin @ilimini, immin yanitin Th2'den Thl'e kaymasini gar. ‘Hijyen
hipotezine’ gbre bati tipi yam biciminin yayginlgmasyla cevrede flora gsmis,
daha temiz sularin ve besinlerin tiketilmesi,galo enfeksiyonlarla daha az
kargilasma ve alerjenlerle daha fazla figmsma da Th2 yanitiningarlik kazanmasina
yol agmstir (2).

2.7. Alerji ve Losemi Arasindakilliski

Cocukluk c& ve adolesan doneminde I6semi icin hazirlayiccdsir risk
faktort bulunmaktadir. Bu risk faktorleri genetikrdmlar, intrauterin ve postnatal
donemde terapétik radyasyona maruziyet veya kewrgoddik ajanlara maruziyet
seklinde olabilmektedir (15,16). Atopik hasfah da (astma, egzema, saman nezlesi)
bircok malignensi icin risk faktort olabilegie dustunilmistir (15,66). Yirminci
yuzyilin sonlarina dgru dinyada atopik hastalik prevalansindas agtralmistar.

Go6zlenen bu agin nedenleri hentz bilinmemekle birlikte; hijyenpbiezi ile
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aciklanmaya cajilmaktadir (15 67). Sayica daha kicuk aileler, sgahi saslik
kuruluglarinin ~ varlgl, antibiyotik kullaniminda agt) paraziter enfeksiyon
insidansinda azalma, fekal-oral yolla gecen enyeksiinsidansinda azalma bu
hipotezi icermektedir (15,68).

Hayatin erken déneminde kir ve toprak ile daha aruziyet, daha az bakteri
ve endotoksinlerle temas, daha az enfeksiyoryrgebi Th 2 hicrelerinin daha fazla
aktive olup alerji gelimene daha fazla neden olmaktadir (16, 69,70) Epigtdojik
calismalarda bebeklik doneminde hayvanlar ile daha feaiaas eden ve ciftliklerde
yasayan ¢ocuklarda alerji geim riskinin daha dgiik olduzu gosterilmgtir (16, 71,
72).

Son zamanlarda yapilan gahalarda; hayatin erken ddnemindeki
enfeksiyonlarin indikledi artmi kortizol seviyesinin prelésemik hucreleri
uzaklgtirdigl ve akut 16semi riskini azalfi ileri strdlmigtar (73).

Atopik yapi ve kanser arasindaki nedegkiBini agiklamak icin 2 zit hipotez
One surdlmgtar (15). Birincisi imman surveylans hipotezi olumy hipoteze gore:
Immiin sistem malign antijenleri yabanci gibi tanitaaknalign hiicrelere ksgrbir
cevap ortaya clkarmakta ve potansiyel olarak kanhsirelerini dnleyerek bunu
yapmaktadir (15, 74). Atopik durum vaimin; immin sitemin malign hicreleri
tanimasi ve yok etmesindeki farkingalarttirdgr distntlmektedir (18, 75). Bu
hipotezi destekleyen gdzlem; immuin sistemi baskalaninsanlarda immun sistemi
calisir durumda olan insanlara gore malignensilerindassinda agiolmasidir (76).
ikinci hipotez ise; antijenik uyari hipotezi oludegen ile immun sistemin kronik
uyariimasi karsinogenez riskini arttirmaktadir (76). C@alan hiicrelerde artan sayi
nedeniyle genetik hata ihtimali, 6gfie protoonkogen mutasyon riski artmaktadir
(75). Bu mekanizma otoimmun hastalik ve malignarsisindaki pozitif ikkinin
aciklamasi olarak o6ne surulgtir. Cocukluk cg@i kanserlere hangi mekanizmanin
uygulanabilecg konusunda bir aciklik olmayip, gtamacilar [6semi ¢cagmalarinin
cogunda ters ifki rapor etmgler ve immun surveylans hipotezini daha gicli dara
desteklemilerdir. Diger ihtimaller arasinda l6semik prosesin atopik lalay
indukleyebilecgi, hem atopik yapinin, hem de I6seminin ortak giieianin olmasi
sayllabilmektedir (15).



40

Atopik hastalgin 16semi de dahil olmak lzere birgcok malignenskgs
koruycu oldgu aratirilmistir. Elde edilen epidemiyolojik bilgilere gore atkp
yapi/alerjiler (astma, egzema, saman nezlesi)dtikluk ¢c& ve adolesan doénemi
|l6semileri ALL ve AML arasindaki ifkiyi saptamak icin Linabery ve ark.1 (15)
1952- Mart 2008 tarihleri arasinda literatir bwgil argtirilarak bir metaanaliz
yapilms. 10 vaka-kontrol cagmasi dgerlendirilmis. Ondokuz ya alti [6semi tanisi
almis kisiler, salikli kontrol grubu ile kagilastirilarak atopik hastalik, astma, atopik
dermatit/egzema, alerjik rinit/saman nezlesi veybkér raporlarina ukalmis ve
ALL ile astma, egzema ve saman nezlesi arasinddteiliski oldugu gosterilmgtir

Rudant ve ark.’nin (16) 2003-2004 yillar arasiydatiklar ¢calgmada; 634
ALL, 86 AML hastasl ve 1494 kiden olgan kontrol gruplari deerlendiriimis.
Astma, egzema hikayesi ile ALL ggin riski arasinda ters bir gki bulunmutur.

Schiz ve ark.’nin (17) yagti 1130 ALL hastasi ve 2957 skik kontrol
grubundan olgan bir calgmada; atopi var@l veya ailesinde atopi hikayesinin olmasi
cocukluk c& ALL gelisim riskini azalttgi ileri stralmdtir.

Onceki yapilan bircok ¢aimanin aksine Soderberg ve ark.’nin (78) yapiti
calismada alerjik durumun hematolojik malignensi geti riski Uzerine koruyucu
etkisinin olmadg!, aksine alerjik durumlarin bazi hematolojik makgsiler icin riski
arttirabilecgi 6ne surulmgtar.

Smith ve ark (79); hijyen hipotezinin c¢ocukluk gca l6semisine
uygulanabilecgini gostermgler. Bu etyolojik cakmada; hepatit A enfeksiyon
prevalansindaki azalma Amerika Biile Devletleri ve Japonyada artgrAALL riski
ile iliskili bulunmustur. Bunun tersi bir ikki bulunsaydi; ALL insidansinin atopi
prevalansinin asftyla birlikte azalmasi beklenecekti. Bu durum AlLidn
etyolojisinde multifaktéryel nedenlerin rol oynamage atopinin tek bir nedene
uymasiseklinde acgiklanabilirdi.

Biyolojik bir mekanizma olmamasinag@men; ¢cocukluk ¢aéi/adolesan l6semi
ve atopik hastaliklari birbirine BEyan ana faktorin immin sistem
olgunlgmasindaki hiz oldgu bilinmektedir (80). Th2 hucrelerin Thl hicrele&rin
gore daha baskin olmasi atopiye yatkinhgiklamaktadir (81). Her hicre tipinin
spesifik bir sitokin profili olup, sonug ile gkilidir. infantlar immin profil olarak

Th2 hicre hakimiyeti ile dgarlar, atopik yapida olmayan infantlar 2sye dgru
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Th1l hicre hakimiyetine kayarlar, fakat ailede atoigiayesi olan infantlar Th2'den
Thl'e gecjte baarisiz olmaktadir. Enfeksiydz ajanlara olan erkearumiyetin bu
degisimi uyardgl distintlmektedir (82)

Strullu ve ark.’nin (66) yaphi bir calsmada; ALL tanisi alngi 33 ¢ocukta
kullanilan asparaginaz ve kortikosteroid tedawsemtikor Uretimini azaltabilege
ve sessiz hipersensitivite durumunun geksine neden olabilegidleri strtlmutar.

Tum  kemoterapotik ilaglar  hipersensitivite  reaksiina neden
olabilmektedir. Artan hasta toplgunda kemoterapétik ilaglara olan maruziyette
artis; duyarlilamaya ve hipersensitivite reaksiyonlarinin geksine neden
olmaktadir (83). Bu reaksiyonlar hafif derecederyadtatehdit edici boyuta kadar
olabilmektedir. Bu semptomlar arasinda flushingsiti®, bulanti, sirt grisi,
tasikardi, hipotansiyon, zorlu nefes alma yer almakt§84). Kemoterapotik ajanlara
karsi gelisen hipersensitivite siklikla tedavinin kesilmesmeden olmaktadir. Son
zamanlarda vyapilan ceainalar; kemoterapotik ajanlara kar hipersensitivite
reaksiyonlari gefien hastalara standartize edgnhiizli desensitizasyon programlari
uygulanarak ilag¢ alerjenlerine kagecici tolerasyon gdanmakta ve guvenilir, etkin
bir sekilde almalari gereken tedavi verilebilmekted® )8

Bonnco ve ark.1 (86) L-asparaginaza gamanaflaksi gelien 2 hastada
desensitizasyon programinishali bir sekilde uygulamygti. Akbayram ve ark.’nin
(87) yaptgl calsmada ise L-asparaginaza fahipersensitivite gedjen 9 hastaya
uygulanan desensitizasyon programinin guvenilir poltE.coli L-asparaginaz
uygulaniminin devamina olanakgkamistir.

ALL tedavisinde ygun kemoterapi sureci bittikten sonra idame tedavisi
sirasinda ve sonrasinda alerjik hastaliksgelisikhgi ile ilgili literatirde cok fazla
calisma bulunmamaktadir.

Karacger transplantasyonu yapilan hastalarda artan séaygat tehdit eden
tip 1 alerjik reaksiyonlara Igh gelisen gida alerjileri rapor edilmektedir (88).
Karacger transplantasyon sonrasi anaflaksi reaksiyonigegellk hastal997 yilinda
rapor edimgtir. Gelisen bu reaksiyonun yer figti alerjisine bgh gelistigi ve
transplante edilen kara@r parcgasi ile transfer ediflibelirtiimistir (89). Fakat son
yayinlar; karagier transplantasyonu yapilan alicida g&li kazanilmy alerji ile

vericinin alerjik durumu arasindakigkiyi aciklamada yetersiz kalgiir.
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Transplantasyon sonrasinda uygulanan immunsupesiavinin solid organ
alicilarindaki alerjik reaksiyonlari kolaglarildigi farz edilmektedir (88). Kemik i
ya da solid organ transplantasyonu sonrasinda gldai gelsimi nadir fakat
transplantasyonun ciddi bir komplikasyonudur. slBagicta alerjinin, transplante
edilen organ ile birlikte vericinin lenfositlerinipasif transferi sonucunda ggigi
disinulmekteydi (90). Karager transplantasyonu sonrasindaki takrolimus tedavis
ve gida alerjisi gedimi arasindaki ikki ilk olarak Lacaille ve ark.1 (91) tarafindan
1997 yilinda 6ne surilmi Sonrasinda takrolimus imminsupresyonu altinda ike
karacger transplant alicilarinda gida alerjisi ileskili semptomlar tanimlanngtir
(90). Takrolimus tedavisi ile immun sistemi baskda karagier transplant
alicilarinda %10-17 oraninda gida alerji prevalaas arty rapor edilmgtir (88).

Imminsupresor olan siklosporin Anin IL-2 Uzerind@Mibitor etki ile Thl
lenfositlerde selektif bir supresyon meydana gebmele daha potent bir ila¢ olan
takrolimus ise Th2 lenfositleri uyararak alerjik nmin yanit ortaya cikarmaktadir.
Th2 sitokinleri olan IL-4, IL-5; Ig E Uureten B higderini ve eozinofiliyi
uyarmaktadir (90).

Granot ve ark.’nin (90) yag bir calsmada; siklosporin A ve takrolimus ile
tedavi edilen ve karager transplantasyonu yapilan,shai 1.9-21 ya arasi dgisen
30 cocuk ve adolesan hastada Ig E aracili immunt ydeserlendiriimis ve
transplantasyon sonrasi gida alerjisi g#li hastalarda sikhkla periferik kanda
eozinofili, total Ig E seviyesinde atve spesifik Ig E antikorlari pozitif olarak
gosterilmitir.

Asanta-Korang ve ark.’nin (92) cghasinda kalp nakli yapilan 49 hastanin
19'unda eozinofili saptanmy 11 hastada da alerjik semptomlarin  @ldu
gosterilmitir.

Lykavieris ve ark.’nin (93) yapll bir calsmada 121 hastadan e&an bir
serinin %10’'unda anjiobdem ggligi, bu hastalarin 4’tinde takrolimus ilag dozunun
azaltimina gidilmg olup, 8’inde siklosporin A tedavisine gecikfir.

Oral tolerans; antijenik gida proteinlerinin  immuisistem tarafindan
onemsenmemesine neden olmaktadir. Normal c¢evrdtexda immunolojik ve
fonksiyonel bariyerler gida ve patojenik organizanahyirtedebilme yetegisdedir

(88). Bircok farkl mekanizma sonucunda oral tatsra kirlimasi ile genelde kiguk
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cocuklarda gida alerjileri ortaya cikmaktadir. Bekanizmalar; Ig A veya supresor
CDS8" T lenfositler gibi koruyucu faktorlerin yokéu,artms barsak gecirgerginin
neden oldgu artmg antijen emilimi, barsak enfeksiyonlari ve ilaclatarsi olan
mukozal butiinlgiin bozulmasiseklinde sayilabilmektedir (94).0zbek ve ark.’nin
(88) yapms oldugu calsmada takrolimus siklikla kullanilan immunsupresiaci
olup, barsak gecirgeni arttirarak immun sistemde disregilasyona nealdngu
ileri surdimigtar. Kaguk ya, immunsupresiv ilaclar, gastrointestinal enfekaigo ve
EBV enfeksiyonu oral tolaransin kirllmasinaglbaolarak gida alerjilerinin

gelisimine neden olabilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUT®cUk S&lig
ve Hastaliklari Anabilim Dalinda 1999-2009 tarihlarasinda ALL tanisi konup,
remisyon induksiyon ve konsolidasyon tedavisi yagpillame tedavisine gecilen 21
hasta ve idame tedavisi biten 29 hastsggalya alindi. Kontrol grubu olarak da ayni
yas ve cinsiyette, enfeksiyonu olmayan 3glgdi cocuk calsmaya alindi.

Calsmamizda ygun kemoterapi sonrasi idame tedavisi alan, idamavisi
biten ALLIli hastalarda ve kontrol grubunda immunstem dgisikliklerini
degerlendirmek amaciyla; beyaz kire, absoli notradibsolt lenfosit sayilari,
lenfosit alt gruplari (CD3D4", CD3'CD8’, CD19", CD1656" ve TH/TS orani), Ig
duzeylerinde (Ig G, Ig M ve Ig A) meydana gelergigi&likleri ve alerjik hastalik
sikhgini argtirdik.

Idame tedavisi alan, tedavisi biten hastalar ve rebrgrubundaki sgikli
cocuklarin 6ykusu alinarak, fizik muayeneleri ydpilAlerjik hastalik sikigini
deserlendirmek icin her hastaya aile dykisu (astmaee, alerjik rinit), klinik
Ozellikleri (alerjik rinit, alerjik konjuktivit, asm, atopik dematit), alerjiye yonelik
yakinmalari ve i¢inde bulunduklari ortam ve cevidsétorleri iceren bir anket
formu dolduruldu (95) (ek 1). Alerjik durumu geerlendirmek icin absolli eozinofil
sayisl, total Ig E, spesifik Ig E alerjenleri vénathe alerjenleri iceren phadiatop testi
calsildu.

Hastalardan poliklinik kontrolinde yakl& 10 cc vendz kan orge alindi.
Bu vendz kan orneklerinden ESOGUTF hematoloji laborarinda Beckman
Cocelter kan sayimi cihazi, LH750-GNS analizériM@S yontemi ile tam kan
sayimi (beyaz kire sayisi, absoli noétrofil sayadisoli lenfosit sayisi ve absolu
eozinofil sayisi) cagildi.

Becton Dickinson FACSCalibur cihazi ve flow cytdanye(akis hiicre metre)
teknigi ile monoklonal antikor kullanilarak lenfosit algruplar (CD3CD4',
CD3'CD8', CD19, CD1656", Th/Ts orani) hematoloji laboratuvarinda gidi.

BECKMAN IMMAGE Immunochemistry system cihazi ve fridometrik
yontemi ile immunglobdlin duzeyleri (Ig G, Ig M vig A) ve MODULAR
ANALYTICS E170 cihazi kullanilarak total Ig E diuzdyematoloji laboratuvarinda
calisildi.
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Beyaz kire, absoli noétrofil ve absoll lenfosit ikkay lenfosit alt grup
degerleri ve immunoglobulin dizeyleri ayni yagrubundaki sgikh ¢ocuklarin
referans arafina gore dgerlendirildi (ek 2-4).

Spesifik Ig E alerjenleri [mantarlar (miks)gaglar (miks), yabani ot (miks),
D1 ve D2 ev tozu akari, yumurta aki, inek sutl,daksoya, domates, cilek, bal arisi
venomu, gek arisi venomu, hamam bégcepenisilin V, penisilin G, lateks, pamuk,
hidatik kist, ascaris, @day unu, kedi, kopek] ve phadiotop (alerji tarareati}
floroenzimimmuinoassay prensibi ile Pharmacia Diagos firmasinin Unicap 100
adli cihazi ile hastanemiz mikrobiyoloji laboratavala calgildi.

Phadiotop alerji tarama testi 4 sgemiks ve 3 tek spesifik alerjen
icermektedir. Bunlar gross (g)x4 (gl-Kokulu yondikgahar otu], g5-Delice otu
[Yemlik cimen], g7-Hasir out, g12-Cavdar, g13-Saairi), tree (t)x4 (t7-Mge gacl,
t8-Kara &ag, t11-Cinar, t12-Sit, t14-Kavak), wheat (w)x1 (wl1l-Adi tohum, w6-
Misk otu [Karadeniz poleni], w9-Sinir out, w10-Akkaya, wll- Dikenli Coven
[Kalya otu]), mold (m)x1 (ml1-Penicillium notatum, 2aClodosporium herbarum,
m3-Aspergillus fumigates, m6-Alternaria alternafdt¢rnaria tenius]), ev tozu akari
(e), el-Kedi epiteli, e2-kopek epiteli, d1-Dermdtagoides pteronyssinus (ev tozu
akari)seklinde siralanmaktadir.

Calsma protokolii icin ESOGUTF Etik Kurul’dan 3 Nisan(®34 sayili karar
ile onay alindi. Cagmaya alinan c¢ocuklarin aileleri gahanin amaci ve yontemi

anlatilarak bilgilendirildi.

3.1.Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak derlendiriimesinde SPSS for Windows 15.0 ve
SigmaStat 3.5 paket programlari kullanildi. Surektel veriler; n, ortalama ve
standart sapma olarak, nitel veriler ise n, ortadesar ve 25'inci ve 75'inci yuzdelik
degerler olarak ifade edilngiir. Degiskenlerin normal dalima uyumlar
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kulldemak aratirildi. Bagimsiz
Olcimlerden olgan ve normal dalim gosteren sirekli veriler One Way Anova (bu
testin coklu kaplastirmalarinda Fisher LSD Methodundan yararlangtm) testi ile
analiz edilmgtir. Normal d&ilim géstermeyen skor gskenlerinde olan verilerin

grup sayilari ise Kruskal-Wallis (bu testin coklarklastirmalarinda Dunn’s Method
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yararlaniimgtir) ve Mann-Whitney U testi ile analiz edilgtir. Kategorik yapidaki
veri setlerine ise Chi-Square testi uygulagtmi Calsmada p<0.05 deeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakltesi CocuklGave Hastaliklari
Anabilim Dalinda 1999-2009 tarihleri arasinda ALlantsi konup, remisyon
induksiyon, konsolidasyon tedavisi yapilip idamdatgsi alan 21 hasta ve idame
tedavisi biten 28 hasta ile kontrol grubu olarakiayss ve cinsiyette 39 hkl
cocuk calgmaya alindi.

Calsmaya alinan 49 hastanin 24'0 (%49) kiz, 25 (%8&fek, kontrol
grubunun ise 23'U0 (%59) kiz, 16's1 (%41) erkek kter iki grup arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.0%)isaya alinan 13 hasta 2-7sya
grubu arasinda, 23 hasta 7-12 gaubu arasinda, 13 hasta ise 12 yaerinde idi.
Kontrol grubuna alinan 11 &kl cocuk 2-7 ya grubu arasinda, 12 @&l cocuk 7-
12 ya grubu arasinda, 16 @&kl cocuk ise 12 yalzerinde idi (Tablo 4.1). Hasta
grubunun ya ortalama 9.51+4.87, ortancagdel 9 (5.5-13.5), kontrol grubunun
yasl ortalama 10.26+4.96, ortancagee 10 (5-15) idi. Her iki grup arasindasiar
acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.0ap(a@ 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyetyega gore dailimi

Hasta (n) Kontrol (n)
Yas Kiz Erkek Kiz Erkek
2-6 yas 3 10 4 7
7-11 ya 12 7 7 3
12 ya ve 9 8 12 6
uzeri
Toplam 24 25 23 16




48

Hastalar 2 gruba ayrilarak gahada dgerlendirildi (Tablo 4.2). Gruplar
idame tedavisi alan 21 hasta (%43) ve tedavigy hitiemde olan 28 hastadan (%57)

olusmaktaydi.

Tablo 4.2. Hasta grubunun tedavi donemine gogdida

n %
Tedavi alan 21 %43
Tedavisi biten 28 %57
Toplam 49 %100

Hastalarin ALL tanisi aldiklari yillara gére glami  Sekil 4.1'de
gosterilmitir. Calismaya alinan hastalar 1999-2009 yillar arasinda lekdioblastik
l6semi tanisi aldi. Bu hastalardan 2iye 1999 yilinda, 3 kiye 2000 yilinda, 1
kisiye 2001 yilinda, 3 kiye 2002 yilinda, 6 kiye 2003 yilinda, 3 kiye 2004
yilinda, 3 kgiye 2005 yilinda, 5 kiye 2006 yilinda, 9 kiye 2007 yilinda, 4 kiye
2008 yilinda ve 7 kiye ise 2009 yilinda ALL tanisi konuldgekil.4.1).
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Hasta sayisi

4 - ® Hasta sayIsI

0 T T 1 1 1 T T T 1 1 1
1999 2000 200 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Sekil 4.1 Hastalarin ALL tanisi aldiklari yillara goreglami

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplari beyaz kiyesgaabsoll nétrofi
sayisI ve absollenfosit sayl dgerlerine gore dgerlendirildi. Hastalari beyaz kire
sayis| ortalamaleseri 6077.14+3016.80 /min ortanca dgeri 5700 (3550-7800)
/mm? iken, kontrol grubunurbeyaz kiire sayisi oratalardageri 7574.36+2037.38
/mm?, ortanca dgeri 7100 (5800-9300) /molarak bulundu ve hasta grubunda
beyaz kire sayisinin kontrol grubuna gorgl#tioldugu saptand(p<0.01). Lékopeni
olan hasta sayisi 17 (%34.6) . Hasta grubunun absolu nétrofil sa ortalama
deseri 3468.76226(.97 /mnY, ortanca dgeri 3400 (18004350)/mm?® iken; kontrol
grubunun absolti nétrofil sayiortalama dgeri 4261.541995.21 /mni, ortanca
deseri 3500 (27006700)/mm?® olarak saptandi. Her iki grup arasirabsolii nétrofil
sayisi agisindan igtstiksel olarak anlamli fark bulunma¢p>0.05).N6tropeni olan
hasta sayisi 8 (%16.3) iken, kontrol grubunda p@&no saptamedi. Hasta grubunun
absolii lenfosit say! ortalama dgeri 2104.08+1108.61 /minortanca dgeri 1900
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(1300-2750) /mry kontrol grubunun ise absolii lenfosit sayisi @@ dgeri
2543.59+974.89 /mfn ortanca dgeri 2400 (1800-2900) /mtrolup, hasta grubunun
absolli lenfosit sayisinin kontrol grubuna goéreiétoldysu bulundu (g0.05).
Lenfopeni olan hasta sayisi 21 (%42.8) olarak sapt@ ablo 4.3) ekil 4.2).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda beyaz lg@asi, absolu nétrofil sayisi ve

absoll lenfosit sayisi

Hasta grubu Kontrol grubu
ortalamazSS ortalamazSS p
ortanca (25%-75%) ortanca (25%-75%)
Beyaz kiire sayisi 6077.14+3016.80 7574.36+2037.38 <0.01
(/mm®) 5700(3550-7800) 7100(5800-9300)
Absoll noétrofil sayisi 3468.76+2260.97 4261.54+£1995.21 >0.05
(/mm?®) 3400(1800-4350) 3500(2700-5700)
Absoll lenfosit sayisi 2104.08+1108.61 2543.59+974.89 <0.05
(/mm?) 1900(1300-2750) 2400(1800-2900)
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Sekil 4.2.Hasta ve kontrol gruplarincbeyaz kire sayisi, absoll notrofil sayis
absoll lenfosit sayisinin gidimi

Hasta grubu idan tedavisi alan ve idame tedavisi biler olarak
degerlendirildiginde; 'edavialan hasta grubunun beyaz kire saortalama dgeri
4495.24+3419.8Tmn?, ortanca dgeri 3200 (2800-4525) /mintedavisi biten hasta
grubununbeyaz kiire sayiortalama dgeri 7263.57+2027.40mn?°, ortanca dgeri
7250 (5950-7800)mm° olarak bulundu. Beyaz kiire sayigdavi alin, tedavisi biten
hasta ve kontrol grupla arasindadegerlendirildiginde istatistiksel olarak far
bulundu (p<0.001)Tedavisi biten haa ve kontrol gruplarinda ted: alan hasta
grubuna gore beyaz kire sa istatistiksel oleak yuksek bulunc (p<0.05). Tedavisi
biten hasta ve kontrol gruplari arasinda ise béyae sayisi acisindan itistiksel
olarak farkhlik bulunmad (p>0.05). Tedavi alan Bta grubunun absoli nétro
sayis! ortalamadegeri 2642.86+2279.67/m ortanca dgeri 170( (1550-2650)
/Imm* tedavisi biten asta grubunun absolii nétrofsayisi ortalama dgeri
4088.21+1560.80/mm™ ortanca dgeri 3950 (3335-4700Ymm’olarak bulundu.
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Absolu noétrofil sayisi tedavi alan, tedavisi biteasta ve kontrol gruplari arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel farkhlik bulundu (p<0.001). Tedsi biten hasta
grubunda tedavi alan hasta grubuna gore absolofii@ayisinin istatistiksel olarak
yuksek oldgu gorildi (g0.05). Tedavi alan hasta grubunun kontrol grubuire g
absolt notrofil sayisi istatistiksel olaraksdl bulundu (g0.05). Tedavisi biten
hasta ve kontrol gruplari arasinda ise absolu fibtreayisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi dt@sta grubunun absolu lenfosit
sayisl ortalama geri 1442.86738.63 /mmi, ortanca dgeri 1300 (1100-1725)
/Imm? tedavisi biten hasta grubunun absolii lenfositissayprtalama dgeri
2600.00+1088.90 /mn ortanca dgeri 2550 (1900-3100) /minolarak saptandi.
Absoll lenfosit sayisi tedavi alan, tedavisi biteasta ve kontrol gruplari arasinda
deserlendirildiginde istatistiksel olarak farklilik bulundu (p<OX0 edavisi biten
hasta ve kontrol gruplarinda; tedavi alan hastéyna gore absoll lenfosit sayisinin
istatistiksel olarak ytiksek olgu goruldu (p<0.05). Tedavisi biten hasta ve kontrol
gruplari arasinda ise absoll lenfosit sayisi adaginistatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.43€kil 4.3).



Tablo 4.4. Tedavi alan, tedavisi biten ve kontnalgdarinda beyaz kire sayisi, absoll nétrofil sayesabsoli lenfosit sayisi

Tedavi alan

ortalamazSS

ortanca (25%-75%)

Tedavisi biten

ortalamazSS

Kontrol

ortalamazSS

ortanca (25%-75%)

ortanca (25%-75%) TA-TB-K TA-TB TA-K TB-K

Beyaz kiire 4495.24+3419.87 7263.57+2027.40 7574.36+2037.38 <0.001 <0.05 <0.05 >0.05

sayisl

(/mm) 3200 (2800-4525) 7250 (5950-7800) 7100 (5850-9175)

Absolu 2642.86+2779.67 4088.21+1560.81 4261.54+1995.21 <0.001 <0.05 <0.05 >0.05

notrofil

sayIsl 1700 (1550-2650) 3950 (3335-4700) 3500 (2800-5550)

(/mn?)

Absoli 1442.86+783.63 2600.0+1088.90 2543.59+974.89 <0.001 <0.05 <0.05 >0.05

lenfosit

sayIsl 1300 (1100-1725) 2550 (1900-3100) 2400 (1825-2850)

(/mm®)

TA: Tedavi alan

TB: Tedavisi biten K: Kontrol

53
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Sekil 4.3. Tedavi alan, tedavisi biten ve kontrol gruplarimagaz kire sayisi, absc
notrofil sayisi ve absoli lenfosit sayisinigdiani

Calismaya alinan hasta ve kontgruplar lenfosit alt gruplari yliz degerine
gore degerlendirildi. Fastalarin CD3CD4" ortalama dgeri 36.11+7.38, ortanca
deseri 36.60 (33.3-39.60) iken; kontrol grubunun CD3D4" ortalama dgeri
39.19+4.85 ortanca dgeri 38.50 (36.50-42.10plarak bulundu.Hasta grubunda
saptanan CDTD4" degeri kontrol grubuile karilastirildigindaistatistiksel olarak
disuk oldugu goruldi (j<0.05. Yas grubuna gére CDED4 degeri disiik olan
hasta sayisi 39%6.1) iken, kontrol grubunda CD8D4" degeri disik Kisi
saptanmadi. Hastaupunur CD3'CD8" ortalama dgeri 34.3%10.23, ortanca dgeri
32 (26.85-40.4p iken: kontrol grubunun CDXDS8" ortalama dgeri 24.3145.14,
ortanca dgeri 24.10 (20.20-28.00) olarak saptandHasta grubundasaptanan
CD3'CDS8" deseri kontrol grubu ile kanlastirildiginde istatigiksel olarak yiiksek
oldugu saptandiff<0.00:). Yas grubuna gorehasta ve kontrol grubuncCD3'CD8"
deseri disilk olan kisi saptanmadi. Hasta grubunu@D1€<" ortalama dgeri
11.92+8.000rtanca dgeri 13.2 (3.2-17.15) ikerkontrol grubunurCD19" ortalama
degeri 16.90+4.00prtanca dgeri 17.6 (13.5-19.3plarak saptandHasta grubunda
saptanan CDIQeseri kontrol grubu ile kaplastirildiginda istéistiksel olarak dgiik
oldugu bulundu (g0.01). Ya grubuna gore CDIQleseri disiik olan hasta say::18
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(%36.7) iken, kontrol grubunda CD18@eseri disiik olan kii saptanmadi. Hasta
grubunun CD16&6" ortalama dgeri 7.36+4.53, ortanca deri 6.4 (4-9.7) iken;
kontrol grubunun CD1®6" ortalama dgeri 9.34+4.47, ortanca geri 8.1 (5.8-12.8)
olarak saptandi. Hasta grubunda saptanan CiBl6deserinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak diik oldusu goraldu (<0.05). Ya grubuna
gore CD1656" deseri disiik olan hasta sayisi 28 (%57.1) iken, kontrol gnaaull
kiside (%28.2) CD1&6" deseri disiik olarak saptandi. Hasta grubunun Th/Ts orani
ortalama dgeri 1.10+0.37, ortanca deri 1.1 (0.85-1.4) iken; kontrol grubunun
Th/Ts orani ortalama geri 1.64+0.46, ortanca geri 1.5 (1.3-1.9) olarak saptandi.
Hasta grubunda Th/Ts oraninin kontrol grubu ileskagtirildiginda istatistiksel
olarak diguk olduysu goruldiu (g0.001) (Tablo 4.5)Sekil 4.4.).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda lenfodiigalip deerleri

Lenfosit Hasta grubu Kontrol grubu p
altgruplarn ortalamazxSS ortalamazxSSs
(%) ortanca (25%-75%) | ortanca (25%-75%)
CD3'CDh4" 36.117.38 39.194.85 <0.05
36.6 (33.3-39.6) 38.5 (36.5-42.1)
CD3'CD8" 34.3(:10.23 24.315.14 <0.001
32 (26.85-40.45) 24.1 (20.2-28)
CD19" 11.92:8.00 16.9+4.0 <0.01
13.2 (3.2-17.15) 17.6 (13.5-19.3)
CD16'56" 7.36t4.53 9.34+4.47 <0.05
6.4 (4-9.7) 8.1 (5.8-12.8)
Th/Ts 1.10+0.37 1.64+0.46 <0.001
1.1(0.85-1.4) 1.5(1.3-1.9)
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Sekil 4.4.Hasta ve kontil gruplarinda lenfosit alt grup yuzdiegerlerinin d&ilimi

Calsmaya alinan hasta ve kontrol gruplari lenfosit gitplari absoli
sayllarina gore; dstalarinortalama absolii CO8D4" sayis1737.30+364.1/mn?
ortanca dgeri 687.30 (436.7-980.00)/mn iken; kontrol grubununCD3'CD4"
ortalama dgeri 988.45+370.4/mm?’, ortanca dgeri 959.20 (734.4-1136.70)/mm
olarak bulundu. Hasta grubunda saptaCD3'CD4" absolii sayiskontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak duk oldusu goérdldi (j<0.01). Hasta
grubunun CD3CDE8" ortalama dgeri 693.16+414.05/mf) ortanca dgeri. 615.60
(492.00-812.85)/mrh iken; kontrol grubunun CD®DS8" ortalama dgeri
606.01+236.54/mm ortanca dgeri 567.00 (419.90-717.30nm° olarak saptand.
Hasta grubunda saptanCD3'CD8" deseri kontrol grubu ile kanilastirildiginda
istatistiksel olarakark saptanmadi (p>0.05). Hasta grubui@m1<" ortalama dgeri
295.63+278.65/mm ortanca dgeri 271.80 (29.75-466.38pn° iken; kontrol
grubunun CD19 ortalama dgeri 441.47+231.93/mf) ortanca degeri 378.00
(268.80-569.70)/mmolarak saptandi. Hasta grubunda saptaCD19" deserinin
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kontrol grubu ile kanlastirildiginda istatistiksel olarak dgik olduysu gorulda
(p<0.01). Hasta grubunun CD'B%" ortalama dgeri 158.38+123.30/m ortanca
deseri 156.00 (48.70-219.50)/mimiken; kontrol grubunun CD166" ortalama
deseri 245.95+177.53/mi ortanca dgeri 205.20 (128.00-323.90) /ninplarak
saptandi. Hasta grubunda saptanan CBA6 deserinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak ik oldusu gorildiu (g0.05) (Tablo 4.6,
Sekil 4.5).

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplarinda lenfoditgalip absolu sayilari

Hasta grubu Kontrol grubu
ortalamazSS ortalamazSS p

ortanca (25%-75%) ortanca (25%-75%)

CcD3'CD4’ 737.30£364.13 988.45+370.48 <0.01
(/mm?) 687.30 (436.70-980.00)  959.20 (734.40-
1136.70)
cD3'CD8" 693.16+414.05 606.01+236.54 >0.05
(/mm?) 615.60 (492.00-812.85) 567.00 (419.90-717.20
CD19" 295.63+278.65 441.47+231.93) <0.01
(/mm®) 271.80 (29.75-466.33) 378.00 (268.80-569.70
CD16'56" 158.38+123.30 245.95+177.53 <0.05

(/mmd) 156.00 (48.70-219.50)| 205.20 (128.00-323.90
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Sekil 4.5.Hasta ve kontrol gruplarinda lenfosit alt grup dbsayilar

Hasta grubu idame tedavisi alan ve idame tedavisénler olarak
degerlendirildiginde; tedavi alan hasta grubunun CIZD4" ortalama yiize deseri
39.13+9.38ortanca dgeri 40.80 (37.05-42.95) ikentedavisi biten hasta grubun
CD3'CD4" ortalama dgeri 33.84+4.39, ortanca geri 35.15(31.€5-36.65) olarak
saptandi. CDID4" deseri; tedavi ala, tedavisi biten hasta ve kontrol grug
arasindadegerlendirildiginde istatistiksel olarakonemli fark bulund (p<0.001).
Tedavi alanhasta grubund tedavisi biten hasta grubuna gaaisilan CD3'CD4"
degerinin istatisiksel olarak yuksek oldgu goruldi (g0.05. Tedav alan hasta ve
kontrol gruplarinda is CD3'CD4" degeri agisindan istatigsel olarak anlamli far
bulunmadi (p0.05. Tedavisi biten hasta grubunda sapta@d3'CD4" deserinin
kontrol grubu ile karsilastinldiginde istatistiksel olarakdisiik oldugu saptandi
(p<0.05). Tedavialan hasta grubunuCD3'CD8" ortalama dgeri 41.46+10.33,
ortanca dgeri 41.90(33.85-46.86) iken, tedavisi bitérasta gruburn CD3CD8"
ortalama dgeri 28.¢4+6.10, ortanca deri 28.35 (24.70-31@ olarak saptandi.
CD3'CDS8" degeri tedavi aln, tedavisi biten hasta ve kontrol grug arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak 6nemli fark bulund(p<0.001). "edavisi
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biten hasta ve kontrol gruplarinda; tedavi alantdagrubuna gore callan
CD3'CDS8" degerinin istatistiksel olarak diik oldusu goruldi (p0.05). Tedavisi
biten hasta grubunda saptanan OCB8" deserinin; kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak yuksek oklusaptandi (90.05). Tedavi alan
hasta grubunun CDI%rtalama dgeri 4.98+5.48, ortanca geri 2.20 (0.83-7.40)
iken; tedavisi biten hasta grubunun CDi&talama dgeri 17.13+5.08, ortanca
degeri 16.60 (13.10-19.60) olarak saptandi. CDd&eri tedavi alan, tedavisi biten
hasta ve kontrol gruplar arasindgedendirildiginde istatistiksel olarak 6nemli fark
bulundu (p<0.001). Tedavi alan hasta grubunda;visdditen hasta ve kontrol
gruplarina gore calilan CD19 degerinin istatistiksel olarak diilk oldusu gorildii
(p<0.05). Tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarsarda ise CD19 sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadt@®5). Tedavi alan hasta grubunun
CD16'56" deseri ortalama dgeri 5.27+3.69, ortanca geri 4.20 (2.53-7.43) iken;
tedavisi biten hasta grubunun CD%6" ortalama dgeri 8.93+4.53, ortanca deri
8.15 (5.25-11.25) olarak saptandi. CDB® deseri tedavi alan, tedavisi biten hasta
ve kontrol gruplar arasinda ghxlendirildiginde istatistiksel olarak dnemli fark
bulundu (p<0.001). Tedavi alan hasta grubunda;viedditen hasta ve kontrol
gruplarina gore callan CD1656  deserinin istatistiksel olarak diilk oldusu
goriildi (<0.05). Tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarisarda ise CD1%6"
degeri acisindan istatistiksel olarak anlaml farklthulunmadi (p>0.05). Tedavi alan
hasta grubunun Th/Ts orani ortalam&ete 0.98+0.41, ortanca deri 1 (0.7-1.23);
tedavisi biten hasta grubunu Th/Ts orani ortalaeigern 1.18+0.32, ortanca geri
1.2 (1-1.4) olarak saptandi. Tedavi alan ve tedehiten hasta gruplari arasinda
calsilan Th/Ts orani agisindan istatistiksel olarakaami fark olmadg gorildi
(p>0.05). Tedavi alan ve tedavisi biten hasta gmuptia; kontrol grubuna gore Th/Ts
oraninin istatistiksel olarak gliikk olduzu bulundu (g0.001) (Tablo 4.7)Sekil 4.6).



Tablo 4.7 idame tedavisi alan, tedavisi biten ve kontrol taupda lenfosit alt grup yuizde gerleri

Tedavi alan Tedavisi biten Kontrol
Lenfosit alt gruplan ortalamazSS ortalamazSS ortalama+SS TA-TB-K TA-TB TAK TB-K
ortanca (25%-75%) ortanca (25%-75%) ortanca (25%-75%)
CD3" CD4" (%) 39.13+9.38 33.84+4.39 39.19+4.85 <0.001 <0.05 >0.05 <0.05
40.8 (37.05-42.95) 35.15 (31.85-36.65) 38.5 (36.50-42.03)
CD3" CDS8" (%) 41.46+10.33 28.9446.10 24.31+5.14 <0.001 <0.05 <0.05 <0.05
41.90 (33.85-46.83) 28.35 (24.70-31.80) | 24.10 (20.25-27.75)
CD19" (%) 4.98+5.48 17.1345.08 16.90+4.0 <0.001 <0.05 <0.05 >0.05
2.2 (0.83-7.40) 16.60 (13.10-19.60) 17.6 (13.53-19.28)
CD16" 56" (%) 5.27+3.69 8.93+4.53 9.34+4.47 <0.001 <0.05 <0.05 >0.05
4.20 (2.53-7.43) 8.15 (5.25-11.25) 8.10 (5.85-12.80)
THI/TS 0.99+0.41 1.18+0.32 1.64+0.46 <0.001 >0.05 <0.001 <0.001
1(0.70-1.23) 1.20 (1-1.4) 1.5(1.3-1.9)
TA:Tedavi alan TB: Tedavisi biten . Kontrol
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45 1 p<0.001 p<0.001

40 -

35 -

30 -

25 - p<0.001

20 - ®m Tedavi alan

B Tedavisi biten
15 A

p<0.001 Kontrol

10

p<0.001

Sekil 4.6. Tedavi alan, tedavisi biteve kontrol gruplarinda lenfosit alt gr
deserlerinin yizde dalimi

Hasta grubu idame tedavisi alan ve idame tedaitsnler absoli lenfosit alt
grup sayilariolarak dgerlendirildiginde; tedavi alan hasta grubunCD3'CD4"
ortalama dgeri 559.33+330.2/mm°, ortanca dgeri 452.10 (331.4-635.73)/mn1
iken; tedaisi biten hasta grubun.CD3'CD4" ortalama dgeri 870.77+334.3/mn’,
ortanca dgeri 874.70 (669.4-1127.20)/mm olarak saptandiCD3'CD4" deseri;
tedavi alan, tedavisi biten hasta ve kontrol grupasind degerlendirildiginde
istatistiksel olarakdnemli fark bulundu (p<0.001).edavi alan hasta grubunc
tedavisi biten hasta ve kontrol gruplai gére cakilan CD3'CD4" deserinin
istatistiksel olarak djilk oldusu saptandi (<0.095. Tedavisi biten hasta ve konti
gruplari arasinda ise CI'CD4" deseri agisindan istatistiksel olarak anlamli f;
bulunmadi (p®.05). Tedavi alan hasta grubuniCD3'CD8" ortalama dgeri
591.29+288.76/mm ortanca dgeri 544.70 (384.35-782.48)/mitiken, tedavisi biten
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hasta grubunun CD@DS8' ortalama dgeri 769.56+478.43/mf ortanca dgeri
674.50 (530.50-886.60)/minlarak saptandi. CO8DS8" deseri tedavi alan, tedavisi
biten hasta ve kontrol gruplari arasindgettendirildiginde istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p>0.05). Gruplar ayr ayri ggelendirildiginde de; istatistiksel olarak
fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi alan hasta grubu@dl19 ortalama dgeri
88.47+150.63/mr) ortanca dgeri 24.20 (11.48-112.20)/mhviken; tedavisi biten
hasta grubunun CD1%rtalama dgeri 451.00+250.62/m ortanca dgeri 374.20
(288.40-581.40)/mrolarak saptandi. CD1@leseri tedavi alan, tedavisi biten hasta
ve kontrol gruplari arasinda ghkrlendirildiginde istatistiksel olarak dnemli fark
bulundu (p<0.001). Tedavi alan hasta grubunda;viedditen hasta ve kontrol
gruplarina gore c¢allan CD19 dezerinin istatistiksel olarak diik oldusu gorildii
(p<0.05). Tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarasinda ise CD19sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptadm(p>0.05). Tedavi alan hasta
grubunun CD186" ortalama dgeri 80.43+73.73/mrh ortanca dgeri 48 (30.68-
108.13)/mni iken; tedavisi biten hasta grubunun CDB& ortalama dgeri
216.84+121.37/mm ortanca dgeri 208.16 (143.60-265.05)/ninolarak saptand.
CD1656" deseri tedavi alan, tedavisi biten hasta ve kontralpimri arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak dnemli fark bulundu (p8@L1). Tedavi alan
hasta grubunda; tedavisi biten hasta ve kontrgblgrina gore c¢ajilan CD1656
degerinin istatistiksel olarak guk oldusu goruldi (p<0.05). Tedavisi biten hasta ve
kontrol gruplari arasinda ise CDB6 deseri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.8¢kil 4.7).



Tablo 4.8. Tedavi alan, tedavisi biten ve kontgouplarinda lenfosit alt grup absolu sayilari

Tedavi alan Tedavisi biten Kontrol

Lenfosit alt ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS TA-TB-K TA-TB TAK TB-K

gruplar
ortanca (25%- 75%) ortanca (25%-75%) ortanca (25%-75%)

CD3" CD4" 559.33+330.29 870.77+334.37 988.45+370.48 <0.001 <0.05 <0.05 >0.05
(/mm?®) 452.10 (331.48-635.73) | 874.70 (669.45-1127.20) | 959.20 (742.40-1123.88)

CD3" CD8" 591.29+288.76 769.56+478.43 606.00+£236.54 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(/mm?®) 544.70 (384.35-782.48) 674.50 (530.50-886.60) | 567.00 (425.93-716.10)
CD19" 88.47+£150.63 451.00£250.62 441.474231.93 <0.001 <0.05 <0.05 >0.05
(/mm?®) 24.20 (11.48-112.20) 374.20 (288.40-581.40) | 378.00 (274.40-550.88)

CD16' 56" 80.43+£73.73 216.84+£121.37 245.95+177.53 <0.001 <0.05 <0.05 >0.05
(Imm®) 48 (30.68-108.13) 208.16 (143.60-265.05) | 205.20 (128.20-319.58)

TA:Tedavi alan

TB: Tedavisi biten

: Kontrol
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Sekil 4.7.Tedavi alan, tedavisi biten kontrol gruplarinda lenfosit alt grup abs:

sayilarinin daillimi

Calismaya alnan hasta ve kontrol gruplari immuinglob' deserlerine gore
degerlendirildi. Hastalarinlg G sayisi ortalama geri 948.16:352.18 mg/dl, ortanca
degeri 1030 (609.5:225 mg/dl iken, kontrol grubunun Ig Gayisiortalama dgeri
953.77+309.7'mg/dl, ortanca dgeri 983 (645-1200) mg/dilarak saptandHasta ve
kontrol gruplarinda ¢alilan Ig G deserleri agisindan istatiksel olarak anlaml fark
yoktu (p>0.05). Yas grubuna gorelg G deseri distik olan hasta say 8 (%16.3)
iken, kontrol grubund4 kiside (%10.2) Ig G dgeri distk saptand Hasta grubunun
lg M ortalamadegeri 80.21+56.43 mg/dl, ortanca ghkri 78.5(32.2-111.5) mg/dl
iken; kontrol grubununig M ortalama dgeri 103.17+49.42ng/d|, ortanca dgeri
88.8 (73.6-124)mg/dl olarak saptandiHasta grubunda saptanan Ig Mgdenin
kontrol grubu ile kaplastinldiginde istatistiksel dgiik oldygu saptandi (p<0.05).
Yas grubuna goére Ig M deri disuk olan hasta sayi® (%18.) iken, kontrol
grubunda 1 kide (%2.5)Ig M degeri disik olarak saptandHasta grubunuilg A
ortalama dgeri 104.46+70.71 mg/dl, ortanca deri 91.4(49.¢-145) mg/dl iken;
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kontrol grubunun Ig A ortalama geri 126.90+76.49 mg/dl, ortanca gei 106
(62.6-160) mg/dl olarak saptandi. Her iki grup arda Ig A dgeri agisindan
istatistiksel olarak fark olmagh goruldi (p0.05). Y& grubuna gore Ig A deri

disik olan hasta sayisi 6 (%12.24) iken, kontrobgnda Ig A dgeri distk olan
kisi saptanmadi. (Tablo 4.93¢€kil 4.8).

Tablo 4.9. Hasta ve kontrol gruplarinda Ig G, Ig/&llg A deerleri

Immiinglobilin Hasta grubu Kontrol grubu
(mg/dl) ortalamazSS ortalamazSS p
ortanca (25%-75%) | ortanca (25%-75%)

IgG 948.16:352.18 953.7'£309.77 >0.05

1030 (609.5-1225) 983 (645-1200)
lg M 80.21+56.43 103.1449.42 <0.05

78.5 (32.2-111.5) 88.8 (73.6-124)
Ig A 104.46:70.71 126.9Q:76.49 >0.05

91.4 (49.9-145) 106 (62.6-160)
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1200 1 p>0.0¢

1000 -

800 -

H Hasta

600 1 Kontrol

400 -

200 - p<0.05 p>0.05

Ig G (mg/dl) Ig M (mg/dl) Ig A (mg/dl)

Sekil 4.8.Hasta ve kontrol gruplarinda Ig G, Ig M ve Ig Agdder

Hasta grubu idame tedavisi alan ve idame tedavisénler olarak
degerlendirildiginde; tedavi alan hasta grubunun Ig G ortalashegeri 631.05£194.86
mg/dl, ortanca dgeri 607 (507.25-759.50) mg/diedavisi biten hasta grubunun Ig
ortalama dgeri 1186+23.57 mg/dl|, ortanca geri 1180 (1045380 mg/dl olarak
bulundu.lg G deseri tedavi ala, tedavisi biten hasta ve kontrol grug arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak 6énen fark saptandi (p<0.001).edavi alan
hasta grubundatedavisi biten hasteve kontrol gruplarinagore calgilan Ig G
degerlerinin istatitiksel olarak dgik oldugu goruldi (g<0.05). Tedavisi biten hasta
grubunda saptanalg G deserinin kontrol grubu ile kaulastirildiginde istatistiksel
olarak yiksek oldgu saptandi (p<0.05). Tedavi alan hastabgmun Ig Mortalama
degeri 32.73+20.25mg/d|, ortanca deeri 31 (22.60-36.95mg/d|; tedavisi biten
hasta grubunumg M ortalama dgeri 115.82+47.83 mg/dlortancadegeri 104.05
(89.70-126.5Ing/dl olarak bulundu. Ig M deeri tedavi ala, tedavisi biten hasta
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kontrol gruplarinda arasinda gelendirildiginde istatistiksel olarak 6nemli fark
saptandi (p<0.001). Tedavi alan hasta grubundagvigdbiten hasta ve kontrol
gruplarina gore callan Ig M deerinin istatistiksel olarak dik olduzu goéruldi
(p<0.05). Tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarinidga M degeri acisindan
istatistiksel olarak farklilik bulunmadi (p>0.05)edavi alan hasta grubunun Ig A
ortalama dgeri 49.09+£31.34 mg/dl, ortanca @i 49.10 (21.53-74.05) mg/dI;
tedavisi biten hasta grubunun Ig A ortalam@ete 145.98+63.16 mg/dl, ortanca
degseri 129.50 (103.50-189.50) mg/dl olarak bulundu. Agdeseri tedavi alan,
tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarn arasin@gedendirildiginde istatistiksel
olarak onemli fark saptandi (p<0.001). Tedavi di@sta grubunda; tedavisi biten
hasta ve kontrol gruplarina gére gdlin Ig A deserlerinin istatistiksel olarak @ik
oldugu goruldi (p<0.05). Tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarisarda ise Ig A
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml larkf saptanmadi (p>0.05) (Tablo
4.10) Sekil 4.9).



Tablo 4.10. Tedavi alan, tedavisi biten ve kongmuiplarinda Ig G, Ig M ve Ig A gerleri

Tedavi alan Tedavisi biten Kontrol p
immiinglobulinler ortalama*SS Ortalama=SS ortalama=SS
ortanca (25%-75%) ortanca (25%-75%) ortanca (25-75%) TA-TB-K TA-TB TA-K TB-K
Ilg G (mg/dl) 631.05+£194.86 1186+235.57 953.77+309.77
607 (507.25-759.50) 1180 (1045-1380) 983 (648.50-1200) <0.001 <0.05 <0.05 <0.05
Ig M (mg/dI) 32.73+£20.25 115.82+47.83 103.17+49.42
31 (22.6-36.95) 104.05 (89.70-126.5) | 88.80 (73.75-122.5) <0.001 <0.05 <0.05 >0.05
Ig A (mg/dl) 49.09+31.34 145.98+63.16 126.90+76.49
49.10 (21.53-74.05) 129.50 (103.50-189.50)106 (63.20-158.50) <0.001 <0.05 <0.05 >0.05

TA: Tedavi alan

TB: Tedavisi biten K: Kontrol
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Sekil 4.9.Tedavi alan, tedavisi biten ve kontrol gruplaringl&, Ig M ve Ig A
degerlerinin d&ilimi
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Calismaya alinan hastalarin alerjik yakinmalargelbendirildiginde:

Hasta ve kontrol grubunun iginde bulunduklari ¢cewtasta grubu icinde 23
Kisi, kontrol grubu icinde 34 ki olmak Uzere toplam 57 i Eskisehir'de ikamet
ediyordu. Hasta grubunda 2&ikikontrol grubunda da 22 ¢tiapartman dairesinde,
hasta grubunda 27 i kontrol grubunda ise 17 &i mistakil konutta ikamet
ediyordu. Hasta grubunun ikamet gttevde ortalama 4.42+1.29 skiyasiyorken,
kontrol grubunda ise ortalama 4.46+1.88yida k§i ayni evde yayordu. ikamet
edilen evdeki oda sayisi ghrlendirildiginde; hasta grubunda evde ortalama
3.65+0.69 oda, kontrol grubunda ise ortalama 3058% sayida oda mevcuttu.
Calsmaya alinan 46 hastanin evi ggrgdrirken, kontrol grubunda ise sadece 37
Kisinin evi ging goruyordu. Her iki grup arasinda bu acidan idiksisl bir fark
saptanmadi (p>0.05). Hastalarin 18’inin evinde rsigaildigi, kontrol grubunda ise
26 Kkisinin evinde sigara icilghi belirtildi. Hasta grubu; kontrol grubu ile
kiyaslandginda evde sigara icen skisayisinin istatistiksel olarak gk oldusu
goruldi (p<0.01). Hastalarin 4’Gntn evinde, konyalbundan ise sadece Xikin
evinde rutubet oldgu Ggrenildi (p>0.05). Anket sonuglari gerlendirildiginde; 24
hastanin lg aylarinda kalorifer ile, 25 hastanin ise sobasiadgi, kontrol grubunda
ise 18 kiinin kalorifer, 21 kiinin soba ile 1singn 6grenildi. ki grup arasinda isinma
sekli acisindan istatistiksel olarak anlamli fanklibulunmadi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda yatak odasinda yatagh &ayisi acisindan istatistiksel olarak fark
bulunmadi (Tablo 4.11).



Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunun icinde bulikiari cevre
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Hasta grubu (n) Kontrol grubu P
(n)
Eskisehirde ikamet 23 34 >0.05
eden ki sayisi
Apartman dairesi 22 22 >0.05
Mustakil konut 27 17 >0.05
Evdeki kisi sayisi 4.42+1.29 4.46+1.86 >0.05
Evdeki oda sayisi 3.6510.69 3.58+0.78 >0.05
Evin glines gormesi 46 37 >0.05
Evde sigara icen ksi 18 26 <0.01
sayIsi
Rutubet varli g 4 1 >0.05
Kalorifer ile 1Isinma 24 18 >0.05
Soba ile Isinma 25 21 >0.05
Ayni odada yatan Kkisi
sayIsi
1 Kisi 12 12 >0.05
2 Kisi 24 18 >0.05
3 kisi 6 6 >0.05
3'den fazla 7 3 >0.05
Yun hali bulunmasi 22 15 >0.05
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Hasta ve kontrol gruplarinin alerjik yakinmalarcefendginde; calsmaya
alinan hastalarin 3'Unde (%6.12) soluk alip vermgiigik ve hyilti (wheezing)
olurken, kontrol grubunda bsikayetlere rastlanmadi (p>0.05). Gataya alinan
hastalarin 3'Unde (%6.12) hiriltill solunum (str)dmlurken, kontrol grubunda
kimsede hiriltih solunum olmagh 6grenildi (p>0.05). Cadmaya alinan hastalarin
9'unda (%18.36) tekrarlayan oksurik ataklari olarkkontrol grubunun sadece
birinde busikayet saptandi. Tekrarlayan oksurtk acisindanahgistbunda; kontrol
grubu kagllastirildiginda istatistiksel olarak dnemli derecedesasidugu bulundu
(p<0.05).

Calismaya alinan hasta grubu icinden 1§ k%630.6), kontrol grubundan da
2 kisinin (%5.2) balgam cikar@il saptandi. Hasta grubunda; kontrol grubuna gore bu
yakinmanin istatistiksel olarak yuksek aidubulundu (p<0.01). Hasta grubunun
21'inde (%42.8), kontrol grubunun da 6'sinda (%1818 tekrarlayan geniz akintisi
oldugu saptandi. Hasta grubunda; kontrol grubuna gorezgakintisi istatistiksel
olarak ylksek bulundu (p<0.01).

Hasta grubundan 8 hastada (%16.3), kontrol grubuddabir kside gozlerde
sik tekrarlayan kanti olduysu 6grenildi. Hasta grubundan 11 hastada (%22.4),
kontrol grubundan 2 kide go6zlerde sik tekrarlayan sulanmikayeti oldysu
saptandi. Hasta grubundan 7 hastada (%14.2) gézleid tekrarlayan kizarma
sikayeti varken, kontrol grubunda ise (gb6zlerde iz sikayeti yoktu. Hasta
grubunda; kontrol grubuna gore go6zlerde sik, sulanma ve kizarma
yakinmalarinda istatistiksel olarak arsaptandi (p<0.05).

Calismaya alinan hastalarin 25'inde, kontrol grubunsm@é sik tekrarlayan
burun akintisi, burun tikanigh, burun kaintisi ve hagrik oldugu ¢grenildi. Hasta
grubunda; kontrol grubuna gore Bikayetlerin istatistiksel olarak yuksek olglu
tesbit edildi (p<0.0001). Byikayetler 21 hastada ok havada, 9 hastada sigara
dumanli ortamda, 9 hastad@agh ve cicekli yerlerde, 7 hastada kirli havada, 5
hastada y@murlu havada, 4 hastada ev tengzlyapilirken, 3 hastada karken ve
merdiven cikarken, 3 hastadagggk kokularin oldgu ortamlarda, 1 hastada sicak
havada, 1 hastada da hayvanlar ile temas sonr@ig @grenildi. Ayrica kontrol
grubundan 2 kide s@uk havada, 1 kide sigara dumanli ortamda, lsikie de ev

temizligi yapilirken bu semptomlarin tetiklegdbgrenildi.
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Hasta grubundan 2 hastada vicutta pullanmagaldkontrol grubundan ise
kimsede bdyle bir yakinmanin olmgdiGgrenildi (p>0.05). Hasta grubundan 17
hastada vicutta tekrarlayan kizariklik tarzi lezgomlduysu, kontrol grubunda ise
kimsede boyle bir lezyon gethedigi Ogrenildi. Hasta grubu; kontrol grubu ile
kiyaslandginda ciltte kizariklik yakinmasinin istatistikselaak yuksek oldgu
saptandi (p<0.001)ki hastada viicutta tekrarlayan sulanma tarzi lelzyamiurken,
kontrol grubunda boéyle bir lezyon geghedisi 6grenildi (p>0.05). Alerjik cilt
lezyonlari olan hastalarin 4'nde bu lezyonlaryegeklerle ilgkisi oldugu Gsrenildi
(Tablo 4.12) $ekil 4.10).



Tablo 4.12. Hasta ve kontrol gruplarinda alerjikipanalar
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Hasta Kontrol P
n (%) n (%)

Tekrarlayan Var 9 (%18.36) 1 (%2.56) <0.05

Oksurik ataklari
Yok 40(%86.14) 38(%97.44)

Geniz akint Var 21(%42.8) 6(%15.3) <0.01
Yok 28(%57.2) 33(%84.7)

GOzlerde kagint Var 8(%16.3) 1(%2.56) <0.05
Yok 41(%83.7) 38(%97.44)

GoOzlerde sulanma Var 11(%22.4) 2(%5.12) <0.05
Yok 38(%77.6) 37(%94.88)

Gozlerde kizarma Var 7(%14.2) 0 <0.05
Yok 42(%85.8) 39(%100)

Balgam cikarma Var 15(%30.6) 2(%5.2) <0.01
Yok 34(%69.4) 37(%94.8)

Burun akintisi, Var 25(%51) 2(%5.2) <0.001

tikanikhk, kasinti,

hapsirik

psiri Yok 24(%49) 37(%94.8)

Ciltte kizarklik Var 17(%34,6) 0 <0.001

Yok %32(%65.4) 39(%100)
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Sekil 4.10.Hasta ve kontrol gruplarinda alerjik yakinmalaragitimi

Idametedavisi alantedavisi biten ve kontragruplarinda alerjik yakinmal
incelendginde; dametedavisi alan hastalarin 2'sinde (%9.&lametedavisi biten
hastalarin 1'inde (%3.6) soluk alip vermede guclik hgilti saptindi. Hsilti
yakinmasiacgisindaridame tedavi alan, tedavisi biten ve kohtgruplari arasind
istatistiksel olarak anlali fark saptanmadi (p>0.05)dame &davsi alan hastalarin
l'inde (%4.8),jdametedavisi biten hastalarin 2’sinde (%7.1) hirigdlunum oldgu
saptandiHiriltili solunum yakinmasacisindan idamedavi alantedavisi biten ve
kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak amiafarklilik saptanmadi (p>0.0!
Idame tedavisalan histalarin 6'sinda (%28.6), idanmedavisi biten hastalarin i
3'unde tekrarlayan Oksirlataklari oldgu saptandi. Tedavalan hasta grubu;
kontrol grubu ilekiyaslandgindatekratayan oksuruksikayetinin istatistiksel olara
yuksek oldgu saptandi (p<0.01). Tedavi alan tedavisi biten asta gruplari
arasindaekrarlayan oksurliacisindan istatistiksel olarak fabkilunmadi (p>0.05).
Ayrica, tedavisi lien hasta ve kontrol gruplari arasinde tekrarlayan oksurt
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (@50

Idame tedagi alan hastalarin 6’sinda (%28.6¢davisi biten hastalarin i:

15’inde (%53.6)s1k tekrarlayan geniz akintisi olgu saptandiTedavisi biten hasta
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grubunda; kontrol grubuna goére geniz akingikayetinin istatistiksel olarak yiuksek
oldugu saptandi (p<0.01). Tedavi alan ve tedavisi dit@sta gruplari arasinda geniz
akintisi acisindan istatistiksel olarak anlamlik faaptanmadi (p>0.05). Ayrica,
tedavi alan hasta grubu ile kontrol grubu arasigdabu semptom acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Idame tedavisi alan hastalarin 1'inde (%4.8), teslditen hastalarin 7’sinde
(%25) gozlerde sik tekrarlayan skati oldusu Ogrenildi. Tedavi alan hastalarin
2'sinde (%9.5), tedavisi biten hastalarin 9'unda3®4) gozlerde sik tekrarlayan
sulanmasikayeti oldwyu 6grenildi. Tedavi alan hastalarin 1'inde (%4.8), tada
biten hastalarin 6’sinda (%21.4) gozlerde sik wkyan kizarmasikayeti oldyu
ogrenildi. Tedavisi biten hasta grubunda; kontrol gnmia gore gozlerde kati,
sulanma ve kizarma semptomlarinin istatistikseratayiiksek oldgu saptandi
(p<0.01). Tedavi alan ve tedavisi biten hasta gmuparasinda goézlerde dati,
sulanma ve kizarma semptomlarinda istatistikseta&laanlaml fark gozlenmedi
(p>0.05). Ayrica, tedavi alan hasta grubu ile kohgrubu arasinda da go6zlerde
kasintl, sulanma ve kizarma semptomlarinda istatistikslarak anlaml fark
bulunmadi (p>0.05).

Idame tedavisi alan hasta grubunda dinki (%19), tedavisi biten hasta
grubunda ise 11 &inin (%39.3) balgam cikarfii saptandi. Tedavisi biten hasta
grubunda; kontrol grubuna goére bu yakinmanin siltel olarak ytksek olgiu
saptandi (p<0.01). Tedavi alan hasta grubu ilevisdhiten hasta gruplari arasinda
bu yakinma acgisindan istatistiksel olarak anlam@uk foulunmadi (p>0.05). Ayrica,
tedavi alan hasta grubu ile kontrol grubu arasioda bu yakinma acisindan
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p>0.0%edavi alan hastalarin 6’sinda
(%28.6), tedavisi biten hastalarin 19'unda (%6%&8 tekrarlayan burun akintisi,
burun tikaniklgi, burun kaintisi ve hagrik oldugu Ogrenildi. Tedavisi biten hasta
grubunda; kontrol grubuna goére bu yakinmalarintigiksel olarak yitiksek oldiu
teshit edildi (p<0.001). Tedavi alan ve tedavigebihasta gruplari arasinda alerjik
rinit semptomlari agisindan istatistiksel olarakaari fark bulunmadi (p>0.05).
Ayrica, tedavi alan hasta grubu ile kontrol grubasenda da bu yakinma acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05



77

Tedavi alan hasta grubundan i¢e (%4.8), tedavisi biten hasta grubundan
da 1 kiide (%3.6) ciltte sulanmaikayeti oldyu Ogrenildi. Tedavisi biten hasta
grubundan 2 kide (%7.1) ciltte pullanmasikayeti olurken, tedavi alan hasta
grubunda boyle bisikayet olmadg 6grenildi. Ciltte sulanma ve pullanmgkayeti
acisindan her U¢ grup arasinda istatistiksel olardamli fark bulunmadi (p>0.05).
Tedavi alan hastalarin 10’'unda (%47.6), tedaviserbihastalarin 7'sinde (%25)
vicutta tekrarlayan kizariklik tarzi lezyonlar aidu&grenildi. Tedavi alan ve
tedavisi biten hasta gruplari kontrol grubu ile dghandginda ciltte kizariklik
sikayetinin istatistiksel olarak yiksek olglu saptandi (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).
Tedavi alan ve tedavisi biten hasta gruplari adssiise bu yakinma agisindan
istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (p>0.05p0lo 4.13) $ekil 4.11).
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Tablo 4.13.Idame tedavisi alan, tedavisi biten ve kontrol gauplda alerjik

yakinmalar
Tedavi Tedavisi Kontrol P
alan n(%) biten n(%)
n(%)
TA-TB | TA-K TB-K

Tekrarla Var 6(%28.6) 3(%10.7) 1(%2.6)
yan
Okstirik
atoklar | Yok | 15(%71.4) | 25(0089.3) | 38(%97.4) | 005 | <001 | >0.05
Geniz Var | 6(%28.6) | 15(%53,6) | 6(%15.4) >0.05 | >0.05 | <0.01
akinti

Yok 15(%71.4) 13(%46.4) 33(%84.6)
Gozlerde | Var 1(%4,8) 7(%25.0) 1(%2.6) >0.05 | >0.05 | <0.01
kasinti

Yok | 20(%95.2) | 21(%75.0) | 38(%97.4)
Gozlerde | Var 2(%9.5) 9(%32,1) 2(%5.1) >0.05 | >0.05 | <0.01
sulanma

Yok | 19(%90.5) | 19(%67.9) | 37(%94.9)
Gozlerde | Var 1(%4.8) 6(%21.4) 0(%0) >0.05 | >0.05 | <0.01
kizarma

Yok | 20(%95.2) | 22(%78.6) | 39(%100)
Balgam Var 4(%19) 11(%39.3) 2(%5.1) >0.05 >0.05 <0.01
cikarma

Yok | 17(%81.0) | 17(%60.7) | 37(%94.9)
Burun Var 6(%28.6) 19(%67.9) 2(%5.1) <0.05 | <0.05 | <0.001
akintisi,
tikanikhk
K Yok | 15(%71.4) | 9(%32.1) | 37(%94.9)
, kasinti,
hapsirik
Ciltte Var | 10(%47.6) 7(%25) 0(%0) >0.05 | <0.001 | <0.01
kizariklik

Yok | 11(%52.4) | 21(%75.0) | 39(%100)
TA: Tedavi alan TB: Tedavisi biten K: Kontrol
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Sekil 4.11.Tedavi alan, tedavisi biten ve kontrol gruplariialerjik yakinmalarir
dagilimi

Calismaya alinan 4 hastada, kontrol grubundan dasitikisik tekrarlayal
kulak grisi ve kulaklarda iltihapl akinti olgu &grenildi (p>0.05. Hasta grubundan
3 kiside, kontrol grubundan ise 1lskie gaitada parazit hikayesi ogu Ggrenildi
(p>0.05) Gaitasinda parazit hikayesi olan hastalarin @imdkatta kanti hikayesi
mevcuttu. Hasta ve kontrol gruplarinda bu acidarstitistiksel olerak anlamli fark
yoktu (p>0.05) Hasta grubunun sadece birinde doktor tanili astanken, kontro
grubunun hi¢birinde bdylbir taniya rastlanmadi. Ayricat@m tanisi nedeniyle oku
gitmemezlik hicbir grupta saptanmadi. 49 hastariiin idame tedavisi Imaktaydi.
Ayrica hasta grubundan biri Ca sandoz, desferalvisdalirken, bir hasta fenito
tedavisi, kontrol grubundan birgkiise lustral tedavisi aliyord

Hasta grubundan 22 duin, kontrol grubundan da 15 sknin aile ve
akrabalarinda nefes digi, sik brogit gecirme ve astim tedavisi gorenlerin giu
ogrenildi (p>0.05) Hasta grubundan 13ski kontrol grubundan ise 5 dde aile ve
akrabalarinda sik tekrarlayan burun tikamkle akintisi oldgu 6grenildi. Haste

grubundan 12 ki, kontrol grubundan ise 6 kinin aile ve akrabalarinda egzema
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ilac alerjisi old@gu Ogrenildi. lki grup arasinda bu acidan da istatigikelarak
anlamh fark yoktu (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hasta ve kontrol gruplarinin ailedejate/kiistinuin dgilimi

Hasta grubu (n) | Kontrol grubu p
(n)
Nefes darlgi, sik bronsit, 22(%44.89) 15(%38.46) >0.05
astim tedavisi gorenler
Sik tekrarlayan burun 13(%26.53) 5(%12.82) >0.05
tikanikli g1, burun alintisi
Egzema ve ilac alerjisi 12(%24.48) 6(%15.38) >0.05

Tedavi alan hasta grubundan 9sikin (%42.9), tedavisi biten hasta
grubundan 13 kinin (%46.4), kontrol grubundan da 15sikin (%38.5) aile ve
akrabalarinda nefes dagl) sik brosit gecirme ve astim tedavisi gorenlerin gidu
Ogrenildi. Her 3 grup arasinda bu agidan istatistikégrak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Tedavi alan hasta grubundan Side (%23.8), tedavisi biten hasta
grubundan 8 kide (%28.6), kontrol grubundan ise 5sike (%12.8) aile ve
akrabalarinda sik tekrarlayan burun tikaggkire akintisi oldgu 6grenildi. Her 3
grup arasinda bu acidan istatistiksel olarak anltarkt saptanmadi (p>0.05). Tedavi
alan hasta grubundan 7sikin (%33.3), tedavisi biten hasta grubundan &nkn
(%17.9), kontrol grubundan ise 6skiin (%15.4) aile ve akrabalarinda egzema ve
ilac alerjisi oldgu o&grenildi. Her 3 grup arasinda bu acidan istatistikdarak
anlamh farklihk saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Tedavi alan, tedavisi biten ve kongmiplarinda ailede alerji 6ykusinin

dagilimi
p
Tedavi Tedavisi Kontrol
alan n(%) | biten n(%) n(%) TA-TB | TAK TB-K
Nefes darlgl, 9(%42.9) 13(%46.4) 15(%38.5) >0.05 >0.05 >0.0%
sik bronsit,
astim tedavisi
gorenler
Sik tekrarlayan 5(%23.8) 8(%28.6) 5(%12.8) >0.05 >0.05 >0.0¢
burun
tikanikh gi,
burun alintisi
Egzemaveilag | 7(%33.3) 5(%17.9) 6(%15.4) >0.05 >0.05 >0.0¢
alerjisi
TA: Tedavi alan TB: Tedavisi biten K: Kontrol

Hasta grubunun absolii eozinofil sayisi ortalamgedel 68.78+173.75/mf

ortanca dgeri 100 (100-200)/mr kontrol grubunun absolii eozinofil sayisi
ortalama dgeri 156.41+264.37/mf ortanca dgeri 100(0-200)/mrm olarak

saptandi. Her iki grup arasinda absolu eozinoffisaacisindan istatistiksel olarak

anlamh fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubundaltéd E sayisi ortalama geri
70.05£172.82 1U/ml, ortanca geri 26.67 (7.56-55.08)IU/ml; kontrol grubunda total
Ig E sayisi ortalama @eri 88.90+£179.89 1U/ml, ortanca gleri 38.19 (18.62-83.66)
IU/ml olarak saptandi. Hasta grubu kontrol grubel Kiyaslandiinda total Ig E
sayisinin istatistiksel olarak gik olduzu saptandi (p<0.05) (Tablo 4.163ekil

4.12).



82

Tablo 4.16.Hasta ve kontrol gruplarinda ©llu eozinofil sayisi ve tota IgE

degerleri
Hasta grubu Kontrol grubu p
Absolii eozinofil sayis(/mm?)
ortalama+S¢ 168.76:173.75 156.41264.37 >0.05
ortanca (25%-75%) 100 (100-200) 100(0-200)
Total Ig E (IU/ml)
ortalama+S¢ 70.0%:172.82 88.9(:179.€9 <0.05
ortanca (25%-75%) 26.67 (7.56-55.08)| 38.1918.62-83.66)
p>0.05
100 '/
80
/ p<0.05
60
/ Hasta
40 1 / Kontrol
20
0 : .
Absoli eozinofil sayis Total Ig E (IU/ml)
(/mm3)

Sekil 4.12:Hasta ve kontrol gruplarinda absoli eozinofil sayestotal IgE
degerlerinin da&ilimi

Tedavi almakta olan hasta grubunda ab:wozinofil sayisiortalama dgeri
142.86+150.24/mrh ortanca dgeri 100 (0-200)/mr) tedavisi biten hasta grubun
absolii eozinofil sayisortalama dgeri 188.21+189.84/mM ortanca dgeri 10(



83

(100-200) /mmi olarak saptandi. Absolii eozinofil sayisi tedavhaledavisi biten
hasta ve kontrol gruplari arasindageendirildiginde istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p>0.05). Gruplar ayri ayrigéelendirildiginde; tedavi alan ve tedavisi
biten hasta gruplar arasinda bu acidan istatedtikkarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Tedavi alan hasta grubu ile kontrol grabasinda ve tedavisi biten hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda da absollu eodirgdyisi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi ajanpta total Ilg E sayisi ortalama
deseri 24.94+30.29 IU/ml, ortanca geri 13.83 (4.74-32.06) IU/ml; tedavisi biten
grupta ise total Ig E sayisi ortalamagele 103.89+£222.81 IU/ml, ortanca ghi
30.13 (10.85-58.92) IU/ml olarak saptandi. TotalHgsayisi tedavi alan, tedavisi
biten hasta ve kontrol gruplari arasindgettendirildiginde istatistiksel olarak fark
saptandi (p<0.01). Gruplar ayri ayrigedendirildiginde; tedavi alan hasta grubu;
tedavisi biten hasta grubu ile kiyasiadda total Ig E sayisinda istatistiksel olarak
farka rastlanmadi (p>0.05). Tedavi alan hasta grukantrol grubu ile
kiyaslandginda total Ig E sayisinin istatistiksel olaraksi@ki oldysu goéraldi
(p<0.05). Tedavisi biten hasta grubu ile kontrallgr arasinda ise bu agidan anlaml
fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.1Qdkil 4.13).



Tablo 4.17. Tedavi alan, tedavisi biten ve kongmiplarinda absoll eozinofil sayisi ve total tggerleri

Tedavi alan Tedavisi biten Kontrol TATB.K TATB TAK TBK
Absolu eozinofil

sayisl fnm?) 142.86+150.24 188.21+189.84 156.41+264.37 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

ortalama+SS 100 (0-200) 100 (100-200) 100 (0-200)
ortanca (25%-75%)
Total Ig E (1U/ml) 24.94+30.29 103.89+222.81 88.90+179.83

ortalama+SS 13.83 (4.74-32.06)| 30.13 (10.85-58.92)| 38.19 (18.76-81.14) <0.01 >0.05 <0.05 >0.05
ortanca (25%-75%)

TA: Tedavi alan

TB: Tedavisi biten K: Kontrol

84
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p>0.05

100 ~

90 ~

60 -

p<0.01 E Tedavi alan

50 - Tedavisi biten

= Kontrol

30 -

20 -

10

Absoll eozinofil sayis Total Ig E (IU/ml)
(/mm3)

Sekil 4.13.Tedavi alan, tedavisi biten ve kontrol gruplarirabsoli eozinofil sayis
ve total IgE dgerlerinin da&ilimi

Genel alerji tarama testi olan phadiotop 3 hastpdaitif iken, kontrol
grubunda kimsede pozitif saptanme3 hastanin ikisinde phadiotop i +2 iken,
bir hastada +3 olarak tesbit edilcHer iki grup arasinda phadiotop agisini
istatistiksel olaralanlamlifark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.18).



Tablo 4.18. Hasta ve kontrol gruplarinda inhalaaddbtop dgerleri

Phadiotop
Toplam
(+) Q)
Hasta (n) 3 46 49
Kontrol (n) 0 39 39
Toplam (n) 3 85 88

Fisher's Exact Test: p>0.05

Genel alerji tarama testi olan phadiotop tedaun &lastalarin birinde +3 iken,
tedavisi biten hastalarin sadece ikisinde +2 oldaesbit edildi. Kontrol grubunda
phadiotop kimsede pozitif saptanmadi. Her 3 grupsiada phadiotop acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p8).(ablo: 4.19)

Tablo 4.19. Tedavi alan, tedavisi biten hasta ventikd gruplarinda inhalan

phadiotop dgerleri
Phadiotop
Toplam
(+) )
Tedavi alan (n) 1 20 21
Tedavisi biten(n) 2 26 28
Kontrol (n) 0 39 39
Toplam (n) 3 85 88

Ki Kare= 2.679 sd

2

p>0.05
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Hastalarin 6'sinda spesifik Ig E géegleri pozitif iken, kontrol grubunda
spesifik Ig E dgeri pozitif olan ki saptanmadi. Hasta grubunda; kontrol grubuna
gore spesifik Ilg E deeri pozitif olan kg sayisinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0.05). 1 hastada cimenlergi kar hastada D1 ev tozu akarlari, 2
hastada DI ve D2 ev tozu akarlarinaskabu iki hastanin birinde askarise garl
hastada gk arisi venomuna kar 1 hastada yine askarise faspesifik Ig E

antikorlari pozitif olarak saptandi (Tablo 4.20)

Tablo 4.20. Hasta ve kontrol gruplarinda spestilEldeerleri

Spesifik Ig E
Toplam
(+) )
Hasta (n) 6 43 49
Kontrol (n) 0 5 5
Toplam (n) 6 48 54

Fisher's Exact Test: p>0.05

Tedavi alan hastalarin 2’sinde, tedavisi biten dlasin 4'inde spesifik Ig E
degerleri pozitif iken, kontrol grubunda spesifik Ig Heseri pozitif olan ki
saptanmadi. Tedavi alan hastalardan Bidki D1 ev tozu akarina karspesifik Ig E
saptanirken, bir kide hem DI hem de D2 ev tozu akarinaskaspesifik Ig E
saptandi. Tedavisi biten hasta grubundan ise bkide&kicimenlere kar, bir kiside
esek arisi venomuna k@r bir kiside askarise kar ve bir kside de hem D1, D2 ev
tozu akarlarina hem de askariseskapesifik Ig E saptandi. Tedavi alan, tedavisi
biten hasta ve kontrol gruplari arasinda spesdilEldeeri pozitif olan kgi sayisi

acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (@50(Tablo 4.21)
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Tablo 4.21. Tedavi alan, tedavisi biten hasta vetrob gruplarinda spesifik Ig E

degerleri
Spesifik Ig E
Toplam
(+) )
Tedavi alan (n) 2 19 21
Tedavisi biten(n) 4 24 28
Kontrol (n) 0 5 5
Toplam (n) 6 48 54

Ki Kare=0.964 sd=2 p>0.05
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5. TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semi en sik 3-4 glarn arasinda, erkek cocuklarinda
gorulur (1-4). Onbe yasindan kicguk cocuklar arasinda gortlme giklyaklasik
olarak 3.4/100000°dir ve 3-4 glar arasinda pik yapmaktadir (2,25). Erkeklerde
benzer ya grubu kizlarla kanlastinldiginda 1.1-1.4 kat daha sik gorulmektedir
(4,25). Bizim olgularimizda 49 hastanin 24'0 (%48), 25'i (%51) erkek, kontrol
grubunun ise 23'U0 (%59) kiz, 16's1 (%41) erkek kter iki grup arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05astbl grubunun ya ortalama
9.51+4.87, ortanca geri 9 (5.5-13.5), kontrol grubunun greortalama 10.26+4.96,
ortanca dgeri 10 (5-15) idi. Her iki grup arasindaslexr acisindan istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05)

ALL tedavisindeki ygun kemoterapi rejimleri sonucundagkalim oranlari
artmaktadir (96). Hast@in yuksek kur orani ile birlikte; tedavi ilegkili 6limlerin
oraninda 6nemli bir agti gorilmektedir. Bu 6lumlere neden olan kritik fakto
ilaclarin indukledgi immunsupresyon olup, bu durum firsat¢l enfeksigoa
yatkinliga neden olmaktadir (11, 97-101). Kanser hastalaritetiavi ile hem
hicresel hem de humoral immunite etkilenmektediy @,102-104, 106).
Antineoplastik tedavi alan ¢ocuklarda tedavininéegemli yan etkilerinden birisi T
ve B lenfositlerin, nétrofillerin sayl ve fonksiylamnda azalmayla birlikte immun
sistemin baskilanmasidiimmiin sistemin durumu hastah yapisi, tipi, kullanilan
ilaclar ve yaa gotre dgiskenlikler gostermektedir (6,106). Yapilan gaialarda
dolasimda ve kemik ilgindeki B hiicre sayisinin, dglandaki T hicre, NK hicre
say! ve fonksiyonlarinin ve serum Ig seviyeleriamaldgi bildirilmistir (11, 107,
108). Steroidler de kemoterapdétik ajanlar gibi inmmré&gulasyonu dgstirebilmekte
(13, 109), hem hicresel hem de humoral immtn yaagkilayabilmektedirler (110,
111). Sitotoksik tedavilerin immin sistemde ciddivzun sureli baskilanmaya neden
oldugu, tedavinin sonunda bu etkinin I6semili hastaladadda belirgin goruldiil
ileri surdlmektedir (112).

Yapilan bircok cakmada ALL nedeniyle ygun kemoterapi alan hastalarda
yogun tedavi siresince immun sistemin baskilgnde beyaz kire, absolu lenfosit
ve absolu nétrofil sayilarinin azagdigosterilmgtir (6, 7, 9-11, 106, 113, 114,) .

Yogun kemoterapi sonrasinda, idame tedavi suresincelarae tedavi sonrasinda
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immin sistemde meydana gelen supresyon ile ilgiilld yayin bulunmamakla
beraber yapilan c¢camalarda vaka sayisi sinirhdir. Yapilan galalarda ygun
kemoterapi siresince immun sistemde meydana geljgres/onun idame tedavisi
boyunca devam efii ve hastalarda |6kopeni, nétropeni ve lenfopermldsunun
surdi@i gosterilmgtir. Ayrica idame tedavi kesildikten sonra immurstemde
yeniden yapilanmanin meydana ggidie tedavi ygunluguna bgl olarak immun
sistem hucrelerinin zamanla artarak normal duzdsgi @i ileri sartlmitar (6, 7, 9-
11, 15).

Calsmamizda; hastalarin beyaz kire ve absolli lenfasitssin kontrol
grubuna go6re diik olduu, hastalarda tedavi sonucunda immuin sistemde
baskilanma meydana geldigosterildi. Hasta grubu idame tedavisi alan vame
tedavisi bitenler olarak gerlendirildiginde; tedavi alan hasta grubunda beyaz kire
sayisi, absolu lenfosit ve absoli nétrofil sayrsitedavisi biten hasta ve kontrol
gruplarina gore diilk olduu (p<0.05), tedavisi biten hasta ve kontrol gruplar
arasinda ise beyaz kure sayisi acisindan farkidiknmadg saptandi (p>0.05). Bu
durum bize idame tedavisi suresince beyaz kuregliabdenfosit ve absolli nétrofil
sayllarinin azalgani, idame tedavisi biten hastalarda immun sistéinsigpresyonun
ortadan kalkarak yeniden yapilapgohi, beyaz kire, absoll lenfosit ve absoll notrofil
sayllarinin artarak kontrol grubundaki gibi norrdékeye ulgtigini géstermektedir.

Benzer olarak Alanko ve ark.’nin (7) yaptbir calsmada; akut lenfoblastik
l6semi tedavisi alan tim hastalarda kemotera@visd bitiminden sonra I6kosit ve
lenfositlerin yeniden yapilanarak 1-12 aylik sigerisinde normal seviyeye ytgg
gosterilmitir. Bu sonuglar; kombine kemoterapi tedavisi atacukluk ¢& solid
tumorlerinde |6kosit sayilarindaki yenilenme simediemoterapi tamamlandiktan
sonraki 1 yil icerisinde oldiunu gosteren dnceki cstinalari desteklemekteydi (8).
Bunun aksine dnceki ¢amalarin birinde g¢ocukluk ga ALL'de lenfosit sayisinda
normal dizeye ukna durumunun kemoterapi bitiminden sonraki 20 hbfigunca
gerceklgmedigi bildirilmi stir (115). Bu durumun nedeni bilinmemekle birlikte
hastalarin algg kemoterapi tedavisindeki method ve farghl bali olabilecesi
disUnulmigtar.

Kovacs ve ark.nin (9) yagh bir calsmada; malignensi nedeniyle

kemoterapi tedavisi alan hastalarda tedavi bitimmdl yil sonra beyaz kiire hiicreleri



91

normal aralikta veya hafifce daha stk olarak dgerlendirilmis, ciddi
granulositopeni veya ciddi lenfopeni saptanmiadiimmiin sistemde yeniden
yapilanma oldgu gosterilmstir.

Calsmamiza benzer olarak Craenendonk ve ark.1 (8)d 46mor tanisi
alan 131 cocgun takibinde beyaz kire ve lenfosit sayisinin; véda yogunluguna
bagli olarak tedavi sonrasi 1-12 ay arasinda normaégél dondgini gosternstir.

Literatlirdeki bilgilere gore; yaun kemoterapi sonrasi hastalarda T, B ve NK
hicreleri (lenfosit alt gruplar)) de baskilanmakta kontrol grubuna gore
azalmaktadir (6, 9, 11, 14, 96, 99, 106, 107, 11£2-116-120). Yapilan ¢camalarda
kemoterapotik ilaclarin B lenfosit sayl ve fonksiarini T lenfosit sayl ve
fonksiyonlarina gére daha fazla etkilgidve B lenfositler Gzerindeki supresyonun
daha fazla oldgu gosterilmgtir (6,14, 35, 118 ). Calmalarin birinde ise; B ve T
lenfositlerin sitotoksik ilaglarasé duyarlilikta oldgu, T ve B lenfositler igin absolu
hiicre sayisindaki azalmanin derecesinin benzegoldasterilmgtir (121). T hicre
alt gruplar dgerlendirildiginde kemoterapi tedavisinin CDA hepler hiicrelerde
CD8" T sitotoksik hiicrelerine gore daha fazla bir azlen neden oldiu
gosterilmitir (11, 14). Y@un kemoterapi sonrasi Th/Ts oraninda da azalma
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (99, 123). Yapilgadismalarda ygun
kemoterapi sonucu lenfosit alt gruplarinda meydgeten immun supresyonun
idame tedavisi suresince devam g@tgosterilmitir (6, 11, 14, 99, 107, 113, 116).
Antineoplastik tedavi sonrasi immun sistem yenigapilanmasi ile ilgili olarak ise
literatirde az sayida ve kargna bilgiler mevcut olup; kemoterapi sonrasi immun
sistemin yenilenmesinin en az bir yil sigddu ileri siren yayinlar bulunmaktadir
(8, 9, 12-14).immun fonksiyonlardaki yenilenme $a kemik iligi nakli yapilan
hastalarda callmis ve immun sistemin yenilenmesinin 2-4 yil siurelafgcileri
surdlmigtar (7, 9). Sitotoksik antineoplastik tedavi somngs CD3CDS8" ve
CD16'56" lenfosit hiicrelerindeki yenilenmenin hizli ofdy 6zellikle CD3CDS8"
hicrelerinin indiksiyon tedavisi sonunda kismi akaryeniden yapilangt,
CD3'CD4" hiicrelerindeki yenilenmenin ise 1 yil kadar sigigligosterilmgtir(6, 96,
116, 117, 119). Ayrica, kemoterapi bitiminden 6 smnra CD19 hiicre sayisinin
artarak normal duzeyine gtgsl bildirilmistir (99).
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Calsmamizda ise; hasta grubunda saptanan*CD&’, CD19, CD1656
yuzde dgerlerinin ve absoli sayilarinin kontrol grubu ilerddastirildiginda
istatistiksel olarak djilk olduzu saptandi Bu durum kemoterap6tik ilaclarin
CD3'CD4', CD19 ve CD1656 lenfositleri tizerindeki imminsupresif etkisini
gOstermekteydi. CDEDS" yiizde dgerinin ise kontrol grubu ile kailastirildiginda
istatistiksel olarak yiiksek olgu (p<0.001), CD3CD8" absolii lenfosit sayisi
acisindan ise her iki grup arasinda fark oladiaptandi. Bu durum yan
kemoterapi sonrasinda COED8" T lenfositlerinde olgmus olan baskilanmanin
ortadan kalk@ini ve ygun kemoterapi sonrasinda CID8" T lenfositlerinin
diger lenfositlere oranla hizli biekilde yenilenip, kontrol grubundaki gerlerine
ulastigini, boylece lenfosit alt gruplar icindeki orantan arttgini géstermekteydi.
Ayrica calsmamizda; hasta grubunda Th/Ts oraninin kontrol igrabgore dgiik
oldugu saptandi. Bu durum bize §an kemoterapi sonrasinda CITD8 T
lenfositleri Gzerindeki baskilanmanin daha erketadan kalkggini ve yeniden
yapilanma gleminin CD3CD4" T lenfositlere oranla daha hizli meydana ggtdi
gostermektedir.

Calsmamizda hasta grubu idame tedavisi alan ve idamiavi@ bitenler
olarak dgerlendirildiginde; tedavi alan hasta ve kontrol gruplarinda GIE34
yuzde dgeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark dsuhadgl (p>0.05),
CD3'CD4’ yiizde dgerinin idame tedavisi biten hasta grubunda; idasdaisi alan
hasta ve kontrol grubu ile kalastirdiginda digik olduzu (p<0.05), absoli
CD3'CD4" T lenfosit sayisinin ise idame tedavisi alandastibunda; tedavisi biten
hasta ve kontrol gruplarina gore istatistiksel atardgiik oldusu bulundu (p<0.05)
ve tedavisi biten hasta ve kontrol gruplari arasirse istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmadi (p>0.05). Bu durum kemoterdapdavisi ile baskilanan
CD3'CD4" T lenfosit sayisinin idame tedavisi siiresincgiidiseyrettgini, tedavi
bitiminden sonra idame tedavisi biten hasta grubuadarak kontrol grubundaki
degerlerine ulatigini gostermektedir . Ayrica CDGBD4"™ T lenfositlerdeki immiin
yenilenme gleminin idame tedavisi doneminde CD19+ ve CIBB5 lenfosit alt
grup hicrelerine gore daha fazla meydana geld diger lenfosit alt gruplarinda
(CD19+ ve CD18&56" ) daha fazla baskilanma ofgu icin lenfosit alt gruplari
icerisinde rolatif olarak daha fazla ofglu goruldii. CD3CDS8" yiizde dgerinin
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tedavi alan hasta grubunda; tedavisi biten hagtakentrol gruplarina gore
istatistiksel olarak yiiksek olurken (p<0.05), alisdtD3CD8" T lenfosit sayisinin
idame tedavisi alan hasta grubunda; tedavisi bigsta ve kontrol gruplarina gore
istatistiksel olmasa da giiik olduzu bulundu (p<0.05). Ayrica, absolii CITD8"
T lenfosit sayisinin tedavisi biten hasta ve kdngroplari arasinda farkl olmag
saptandi (p>0.05). Bu durum kemoterapi tedavisibiskilanan CDELD8 T
lenfosit sayisinin ygun kemoterapi sonrasinda idame tedavisi suresimde kir
sekilde yenilendiini, idame tedavisi biten hasta grubunda ise kdrgrabundaki
deserlerine ulatigini géstermekteydi. CD8DS8" T lenfositlerinin idame tedavisi
suresince hizli yenilenmesi vegdr hicrelerde devam eden baskilanma nedeniyle
CD3'CD8’ T lenfositleri, lenfosit alt gruplari icinde ghir hiicrelere oranla daha fazla
goriilmekteydi. CD19ve CD1656" lenfosit yiizde dgerinin ve absolii sayilarinin
tedavi alan hasta grubunda; tedavisi biten hastakestrol gruplarina gore
istatistiksel olarak dfiilk olduzu bulunurken (p<0.05), tedavisi biten hasta ve taint
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamlifark saptanmadi (p>0.05). Bu durum
kemoterapi tedavisi ile baskilanan CD19+ ve CIZB6 lenfosit sayilarinin idame
tedavisi suresince dilk seyretigini, tedavi bitiminden sonra idame tedavisi biten
hasta grubunda artarak kontrol grubundakiedierine ulatigini gostermektedir.
Calismamizda olgan immunsupresyonun idame tedavisi suresince ém @219 B
lenfositlerinde oldgu ve CD1656" lenfositlerindeki baskilanmanin CD1®B
lenfositlerine oranla daha az ofglu bulundu. Ayrica en az baskilanan hicrelerin
CD3'CD4" ve CD3CDS8" T lenfositleri oldgu saptandi. Th/Ts oraninin tedavi alan
ve tedavisi biten hasta gruplarinda; kontrol grubgdre istatistiksel olarak giik
oldugu (p<0.001), tedavi alan ve biten hasta gruplari arasiise fark olmadi
saptandi (p>0.05). Bu durum kemoterapi ile baskhadH/TS oraninin tedavi
bittikten sonra dahi kontrol grubundaki seviyesitesamadgini gostermektedir.
Calsmamizdaki sonuca benzer olarak Luczyniski ve atk6) yaptgl bir
calsmada remisyon indilksiyon tedavisi sonrasinda ldsdmstalarda CD19
lenfosit alt grup sayi ve yiizdesinde azalma glCD3 CD8' yiizdesinde ise asti
oldugu gosterilmgtir. Ayrica; Kostaridou ve ark.’nin (113) yaptibir calsmada ise
losemili hastalarda idame tedavisi stresince; CD&@fosit ve CD2 lenfosit alt

gruplarinin kontrol grubuna goére anlamli olarakldgga tesbit edilmgtir.
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Eyrich ve ark.nin (6) vyaphi bir calsmada ise; I6semili hastalarda
kemoterapiden en fazla etkilenen hucrelerin B Haareldusu, induksiyon tedavisi
altindayken hizli bigekilde azaldiklari ve idame tedavisi bitene kadardorumun
devam et@ii, T ve NK hucrelerinin ise kemoterapi tedavisindetaha az
etkilendikleri ve kemoterapi ile sayica azalmalarrasmen induksiyon tedavisinin
sonunda kismi olarak yeniden yapilandiklari gostegtir.

Benzer olarak Kosmidis ve ark.’nin (99) yaprolduklari calgmada B hiicre
sayisini temsil eden CD19enfositlerin sayisinin yun ALL tedavisinin sonunda
azaldgl ve tedavi tamamlanginda anlamli olarak arfl gosterilmitir . CD19° B
hiicre sayisindaki agtn yas ve cinsiyetten etkilengdi; 7 yasindan kucik cocuklarda
ve kizlarda da B hiicre sayisinin daha yuksekgidaptannstir (99).

Benzer olarak Alanko ve ark.’nin (117) yamtbir calsmada NK hicre
sayllarinin ALL tedavisi suresince kontrol grube Kasilastirildiginda azaldii fakat
tedavi sonrasinda NK hicre sayisinda hizlica (licande) arts oldugu, sayica
miktarlari normal olmasina gmen, NK hicre fonksiyonunun birka¢ ay boyunca
bozuk olabildgi belirtiimistir. Ayrica, solid timor tanisi alan hastalarda tedavi
sonrasinda NK hucrelerinin fonksiyon ve sayisirmhalaz etkilengi gosterilmitir.

Bu farklihgin nedeni olarak ALL hastalarina daharave surekli tedavi uygulanmasi
olabilecegi dusunulmistur (117).

Antineoplastik tedavi sonrasi immin sistem yenilesmle ilgili Mazura ve
ark.’nin(107) yap®@ bir calsmada; tedaviden sonra immin sistemdesaniu
degisikliklerin kemoterapi bitiminden sonraki 12 aylikrisirede yavwga sglikli
cocuklarin durumuna wagl gosterilmgtir. Mazura ve ark.’nin (107) yagt
calismada ALL tedavisi tamamlandiktan sonraki bir yilggu parametrenin (total
l6kosit ve lenfosit sayilarinin) gkl cocuklarinki ile benzer oldiu, fakat CD4 T
hiicre sayisinda kalici bir azalma gidusaptanng, bu durum ALL tedavisinden bir
yil sonra c¢ocuklarda immin sistemin azalnmejenerasyon yetepme bali
olabilecgini disUndurmigtar.

Losemili cocuklarda remisyon indiksiyon tedavisinssinda immin
supresyonun belirgin olarak humoral yanitta gozl@nddame tedavisi suresince
immunglobulin seviyelerinde azalmanin devamggttiedavi sonrasinda ise zamanla
artarak normal seviyeye utas bilinmektedir (6, 96, 102, 112, 113, 118, 123).



95

Yapilan ¢algmalar; kemoterapinin bitimiyle humoral yanittakipseisyonun ortadan
kalktigini ve immunglobulin dgerlerinde kalici yenilenmenin idame tedavisinden
sonra ancak okiugunu gostermektedir (6). Yuksek riskli gruplara ukggan daha
yogun kemoterapi sonucunda hafiza B huicrelerindenanlalarak daha diiik
degerler olgtugu ve bu durumun yetersiz humoral yanita neden goidueri
surdlmitir. Bazi cakmalar kemoterapiden yillar sonra bile spesifik inmma
yanitlarin azalabile@ni, bu hastalarda cocukluk gahastaliklarina kar olusan
spesifik antikorlarin koruyucu dizeyde olmadi ve tekrar immunizasyon
yapilmasi gerek@ini bildirmistir (9, 124).

Calsmamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda lg GgvA degerlerinin
farkll olmadgi, hasta grubunda saptanan Ig Mgeenin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise dgik olduzu saptandi (p<0.05). Hasta grubu idame tedavisi
alan ve idame tedavisi bitenler olarakgeedendirildiginde ise tedavi alan hasta
grubunda; tedavisi biten hasta ve kontrol grupkagire cakilan Ig G, Ig M ve Ig A
degerlerinin istatistiksel olarak @ik olduzu, idame tedavisi bittikten sonra Ig’ ler
Uzerindeki baskilanmanin ortadan kalktve yeniden yapilanmalémi ile artarak
idame tedavisi biten hasta grubunda kontrol grublindiizeylerine ulgigl goraldu.
Bu durum kemoterapinin bitimiyle humoral yanittakipresyonun ortadan kalgini
ve yeniden yapilanmanin ghadigini gostermektedir.

Bizim calsmamiza benzer olarak Luczyniski ve ark.’nin (10@ptg! bir
calsmada; akut pre B lenfoblastik |6semili ¢cocuklardamisyon, indiksiyon
tedavisi sonrasinda immun supresyonun belirginakldilumoral yanitta gozlendi
ve Ig duzeylerinde azalma olglu saptanngtir. Ig konsantrasyonlarinda eksiklik
olmasi nedeniyle ciddi enfeksiyonlara yatkinhkigrtbildirilmi stir.

Benzer olarak Kosmidis ve ark.’nin (99) salasinda da y&un kemoterapi
tedavisi sonunda ALL hastalarinda humoral immumitdraskilandii, fakat tedavi
bitimi ile yeniden yapilanmaya dadigi, Ig G seviyesinin tedavi sonunda ve tedavi
bitiminden bir yil sonra anlamli olarak agiti Ig A deserlerinde ise tedavi bitimden
sonraki 6-12 ay icerisinde anlamli bir aroldusu, Ig M deerinin daha dgiik
seyrettgi, Ig M degerinin tedavi tamamlandiktan bir yil sonra grtigosterilmgtir.
Alanko ve ark.'nin (7) yap# bir calsmada ise; serum Ig G seviyelerinin normal
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diizeye ulgmasinin 6-9 ay icerisinde gerceftléi ve normal arafiin Ustine
yukseldgi gosterilmitir.

Calsmamizdaki sonuca benzer olarak Mustafa ve ark’ad6) yaptg bir
calsmada serum Ig konsantrasyonlarinin kemoterapi progrsuresince siklikla
azaldgl ve hemen hemen tim hastalarda tedavi bitimindemaki 6 ay igerisinde
normal araka ulgtigr saptannsytir. Layward ve ark.’nin (105) yagt calsmada
remisyona giren 40 ALL hastasinda tedavi bitimindeonra T ve B lenfosit
fonksiyonlarindaki immunsupresyonun uzun sdreliugld hatta bazen tedavi
bitiminden sonraki 5 yila kadar devam gtg6zlenmitir .

Cocukluk c& losemileri ile alerjik hastalik arasindaski olup olmadgi
konusunda yapilan cainalarda cg@unlukla; atopi varlgi veya ailede atopi
hikayesinin olmasi cocukluk gaALL gelisim riskini azalttgl 6ne surilmektedir
(15-17). Bazi cajmalarda ise alerjik durumun hematolojik malignegsiisim riski
Uzerine koruyucu etkisinin olmag bildirilmistir (15, 18). ALL tedavisinde ygun
kemoterapi sireci bittikten sonra idame tedavisassnda ve sonrasinda alerjik
hastalik gekim sikhgi ile ilgili literatirde ¢ok fazla ¢cajma bulunmamaktadir.

Calismalarda alerjik hastalik sigini deserlendirmek igin alerjik hastalik
semptomlarinin vagini, bulundgu ortamdaki gevresel faktorleri ve aile dykusunu
iceren anket formu kullaniimaktadir (95).

Literatiide; karag@er transplantasyonu yapilan hastalarda artan séagat!
tehdit eden tip 1 alerjik reaksiyonlaraghagelisen gida alerjileri rapor edilmektedir
(88, 89). Transplantasyon sonrasinda uygulanan imsopresif tedavinin solid organ
alicilarindaki alerjik reaksiyonlari kolayarildig farz edilmgtir (88). Takrolimus
immunsupresyonu altinda iken kargeaai transplant alicilarinda gida alerjisi ilgkiii
semptomlar tanimlangtir (90). Takrolimus tedavisi ile immin sistemi keéanan
karacger transplant alicilarinda %10-17 oraninda gidajial@revalansinda ast
rapor edilmgtir (88). Yapilan cakmalarda; immunsupresor olan siklosporin A'nin
IL-2 Uzerindeki inhibitor etkisi ile Thl lenfositlde selektif bir supresyon meydana
getirdigi ve daha potent bir ila¢ olan takrolimusun ise Te&fositleri uyararak
alerjik immun yanit ortaya ¢ikarglisaptanmstir (90).

Calismamizda ALL’li hastalarda yun kemoterapi sureci bittikten sonra

idame tedavisi sirasinda ve sonrasinda ortaya @lexjik durumu dgerlendirdik.
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Hasta ve kontrol gruplarinin alerjik yakinmalarigedendirildiginde; tekrarlayan
Oksuruk, geniz akintisi, balgam c¢ikarma, alerjikjk@tivit semptomlari (gozlerde
kasintl, sulanma, kizarma), alerjik rinit semptomldburun akintisi, tikanikd,
kasintisi ve hagrik), ve ciltte kizariklik yakinmalari hasta grutgla kontrol grubu
ile kailastirildiginda istatistiksel olarak yiksek saptandi (sirasp#0.05, p<0.01,
p<0.01, p<0.05, p<0.001 ve p<0.001).si, hinltih solunum, ciltte pullanma,
sulanma yakinmalari acisindan her iki grup arasistiistiksel fark olmagh
(p>0.05) saptandi. Hasta ve kontrol gruplari agesiailede alerji 6ykisu agisindan
fark bulunmadi. Anket formundaki bilgilere gore teagrubunda alerjik konjuktivit,
alerjik rinit ve atopik dermatit yakinmalarinin dafazla oldgu goraldu.

Calsmamizi benzer olarak Granot ve ark.’nin (90) yaphir calsmada;
transplantasyon sonrasinda hastalarda alerjik seni@tin geltigi ve gida alerjisi
ile iligkili oldugu saptannstir. Benzer olarak Asanta-Korang ve ark.nin (92)
calismasinda kalp nakli yapilan 49 hastanin 11’indejiklesemptomlarin gegtigi
gosterilmitir. Biz de calfmamizda hasta grubunda alerjik rinit ve konjuktivit
yakinmalarinin artgini saptadik. Ozbek ve ark.’nin (88) yaptprospektif bir
calsmada; karager transplantasyonu yapilgnihastalarda immun supresif tedavi
sonrasinda gida alerjisi ggininde artg oldugu gosterilmgtir.

Calismamizda alerjik hastaliklarda grgosteren absolu eozinofil sayisi, total,
spesifik Ig E ve phadiotop callmistir. Yapilan cakmalarda takrolimus tedavisi alan
hastalarda Th2 lenfositleri uyarilarak Ig E GreBehtcrelerinin ve eizonofil sayinin
arttigi ileri surdlmtir (90). Bir bgka calsmada karager transplantasyonu yapilan
alicilarin - %28'inde  periferik  eozinofili  galrken, %?26’sinda eozinofilik
gastroenterit geftigi rapor edilmgtir (88). Transplantasyon sonrasi gida alerjisi
gelisen hastalarda siklikla periferik kanda eozinofital Ig E seviyesinde agtve
spesifik Ig E antikorlari pozitif olarak gosterilgtir (90, 92).

Calsmamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda absolinefil sayisi
acisindan farklilk saptanmadi (p>0.05). Hasta gyrutkontrol grubu ile
kiyaslandginda total Ig E sayisinin istatistiksel olaraksi@ki oldysu goéraldi
(p<0.05). Cakmamizda ygun kemoterapi sonrasinda idame tedavi siresince ve
idame tedavisi sonrasinda Ig E aracili immun yarhit arts olmadgi gosterildi. Bu

durumun Ig E Ureten B hiicre sayisinigidiolmasina veya aktive olan Thl yoluna



98

bagli olabilecesi disunuldl. Camamizda hasta grubunda 3 hastada phadiotop (+)
olup 6 hastada spesifik Ig E (+) olarak saptanirkentrol grubunda (+) olan i
saptanmadi. Laboratuvar olarak istatistiksel fatkasada hasta grubunda spesifik Ig
E ve phadiotop derlerinin sayica artil gozlendi.

Ozbek ve ark.’nin (88) yagh calsmada karager transplantasyonu yapilan
cocuklarda 0zellikle nakil sonrasi gida alerjisirgelisebilecei ve bu kiilerde
hipereozinofili, total Ig E seviyelerinde artolabilecgi 6ne surdlmgtir. Bizim
calsmamizda Ozbek ve ark.’min aksine; uygulanan tedkvihasta grubunda
hipereozinofili gelimedii ve total Ilg E dgerinde ary olmadgini saptadik. Bu
durum kullanilan kemoterap6étik ilaglarin ve etkikasizmalarinin farkli olmasindan
kaynaklanabilecgni distindtrmektedir.

ALL tedavisinde y@un kemoterapi sireci bittikten sonra alerjik haktal
gelisim sikhigr ile ilgili literatirde c¢ok fazla c¢ama bulunmamaktadir.
Kemoterapotik ilaglarin alerjik hastaliklar Uzeriolkan etkilerini dgerlendirmek igin
daha fazla ¢cajmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Sonu¢ olarak; ALL’li idame tedavisi alan cocuklarbayaz kire, absoll
notrofil ve absolii lenfosit sayisi azalmakta, COB4’, CD3'CDS8", CD19" ve
CD16'56" sayisi diik bulunmakta, Th/Ts orani azalmakta, Ig G, Ig AlgeM
diizeyleri dguk bulunmaktadiridame tedavisi bittikten sonra immiin sistem yeniden
yapillanmasi olgmakta, beyaz kure, absoli nétrofil ve absoll lebfeayisi,
CD3'CD4', CD3'CDS8', CD19" ve CD1656 sayilarl ve Ig G, Ig A ve Ig M
degerleri tedavi yg@unluguna b&h olarak zamanla artarak normal dizeye
ulasmaktadir.idame tedavisi almakta olan hastalarin immiin sistedeam eden
baskilanma nedeniyle firsat¢i enfeksiyonlara yatkiduklar digunulmektedir
ALL’li hastalarda alerjik hastalik semptomu olaloié bulgularda kontrol grubuna
gore arty oldugu saptandi. Ancak absoll eozinofil sayisi, totaElge spesifik Ig E
diuzeyleri ve phadiotop sonuclari incelendde ALL'li hasta ve kontrol gruplari

arasinda fark bulunmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hasta grubunun ya ortalama 9.51+4.87, ortanca ggei 9 (5.5-13.5),
kontrol grubunun y@a ortalama 10.26+4.96, ortancagde 10 (5-15) idi. Her iki
grup arasinda geacisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (p59.0

2. Calgmaya alinan 49 hastanin 24'UG kiz (%49), 25'i enf¢ékl), kontrol
grubunun ise 23'U kiz (%59), 16'sI erkek (%41) ker iki grup arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (p>p.05

3. Hasta grubunda beyaz kire ve absollu lenfositesayin kontrol grubuna
gore diguk oldugu (sirasiyla g0.01, p<0.05) ve absolu nétrofil sayisi acisindan h
iki grup arasinda istatistiksel fark olmgdisaptandi (p>0.05).

4. idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve komnaplar arasinda beyaz
kire sayisi agisindan farklilik saptandi (p<0.0@&Byaz kire sayisinin tedavi alan
hasta grubunda; tedavisi biten hasta ve kontrgdlgruna gére dfiik oldysu saptandi
(p<0.05). Tedavisi biten hasta ve kontrol grupkmasinda ise farklilik goézlenmedi
(p>0.05).

5. Idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve koginablar: arasinda absoli
notrofil sayisi acisindan farklilik saptandi (p<G.R Absolt nétrofil sayisinin tedavi
alan hasta grubunda, tedavisi biten hasta ve kogmdbuna gore diilk olduzu
(p<0.05), tedavisi biten hasta ve kontrol grupkmasinda ise farklilik bulunmagli
saptandi (p>0.05).

6. Idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve kogmgplari arasinda absoli
lenfosit sayisi acisindan farklilik saptandi (p€Q)0 Absoll lenfosit sayisinin tedavi
alan hasta grubunda, tedavisi biten hasta ve kogmdbuna gore diilk olduzu
(p<0.05), tedavisi biten hasta ve kontrol grupkmasinda ise farkllik bulunmagli
saptandi (p>0.05).

7. Hasta grubunda saptanan COB4', CD19,CD16'56" % deserlerinin ve
Th/Ts oraninin kontrol grubu ile kalastirildiginda digik oldusu (sirasiyla; 0.05,
p<0.01, p<0.05,p<0.0Q1hasta grubunda saptanan COB8" % deserinin kontrol
grubu ile kagilastirildiginda yuksek oldgu saptandi (p<0.001).

8.Hasta grubunda saptanan CDB4', CD19, CD1656" absolii lenfosit
sayllarinin kontrol grubu ile kafastirildiginda istatistiksel olarak dgiik olduzu
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(p<0.01, p<0.01, p<0.05), hasta grubunda saptanBB"CD8" absoli lenfosit
sayisinin kontrol grubu ile kafastirildiginda fark olmadii saptandi (p>0.05).

9. Idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve kongrolplari arasinda
CD3'CD4" % deseri acisindan farklilik saptandi (p<0.001). Tedaléan hasta
grubunda; tedavisi biten hasta grubuna goresitati CD3CD4" deserinin yiiksek
oldugu (p<0.05), tedavi alan hasta ve kontrol gruplar adsiise fark olmagh
(p>0.05), tedavisi biten hasta grubunda saptanan'CD3&" deserinin kontrol grubu
ile kawilastirildiginda diguk oldusu saptandi (90.05).

10. Idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve korgraplari arasinda
absolii CD3CD4" sayisi agisindan farklilik saptandi (p<0.001). aMechlan hasta
grubunda tedavisi biten hasta ve kontrol gruplargime calilan CD3CD4'
degerinin istatistiksel olarak gk oldusu (p<0.05), tedavisi biten hasta ve kontrol
gruplar arasinda ise CDGD4" deseri acisindan bir fark olmaglisaptandi.

11. Idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve korgraplari arasinda
CD3'CD8" % deseri acisindan farklilik saptandi (p<0.001). @&n CD3CDS8'
degerinin tedavi alan hasta grubunda, tedavisi bitestdnve kontrol gruplarina gore
yuksek oldgu (sirasiyla 0.05, p<0.05), tedavisi biten hasta grubunda saptan
CD3'CD8" degerinin; kontrol grubu ile karlastirildiginda yiiksek oldgu saptandi
(p<0.05).

12. Absolii CD3CD8" sayisi idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta
kontrol gruplari arasinda gerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulunmadi
(p>0.05).

13. Idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve korgraplari arasinda
CD19 % deseri acisindan farkhlik saptandi (p<0.001). Tedalan hasta grubunda;
tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarina goérasgah CD19 deserinin disiik
oldugu (p<0.05) bulunurken, tedavisi biten hasta ve kontnalptari arasinda ise
farklihk saptanmadi (p>0.05).

14. Absolii CD19sayis! tedavi alan, tedavisi biten hasta ve korgroplari
arasinda dgerlendirildiginde istatistiksel olarak 6énemli fark bulundu (ps@1).
CD19" degerinin tedavi alan hasta grubunda; tedavisi biterstd ve kontrol
gruplarina gore istatistiksel olarak sdé oldusu goruldi (p<0.05). Tedavisi biten
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hasta ve kontrol gruplar arasinda ise CD&8yisI agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

15. Idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve kbmroplari arasinda
CD16'56" deseri agisindan farklilik saptandi (p<0.001). Ted#eain hasta grubunda;
tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarina géresgah CD1656 deserinin disiik
oldugu (p<0.05), tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarisarda ise farkhlik
olmadgi saptandi (p>0.05).

16. Absolii CD1656" sayisi tedavi alan, tedavisi biten hasta ve kbntr
gruplar arasinda derlendirildiginde istatistiksel olarak 6nemli fark bulundu
(p<0.001). Tedavi alan hasta grubunda; tedaviginbltasta ve kontrol gruplarina
gore calgilan CD1656 deserinin istatistiksel olarak diik oldusu gorildii
(p<0.05). Tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarasinda ise CD166" deseri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihidioumadi (p>0.05)

17. idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve kbmroplari arasinda
Th/Ts orani acisindan farkhlik saptandi (p<0.000g¢davi alan ve tedavisi biten
hasta gruplari arasinda galan Th/Ts orani acgisindan fark olmad(p>0.05), tedavi
alan ve tedavisi biten hasta gruplarinda; kontrabgna gore Th/Ts oraninin ik
oldugu saptandi (%¥0.001).

18. Hasta ve kontrol gruplari arasinda Ig G véIdegerleri agisindan fark
olmadgl (p>0.095, hasta grubunda saptanan Ig Mgeenin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda dguk oldysu saptandi (p<0.05).

19. idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve komnablar arasinda 1gG
degeri agisindan farklilik saptandi (p<0.001). Tedahn hasta grubunda; tedavisi
biten hasta ve kontrol gruplarina goére gidn Ig G dgerlerinin digiuk oldysu
(p<0.05), tedavisi biten hasta grubunda saptanan Eegerinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda yuksek oldgu saptandi (p<0.05).

20. idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve komnaplari arasinda IgM
degeri acisindan farklilik saptandi (p<0.001). Tedahn hasta grubunda; tedavisi
biten hasta ve kontrol gruplarina gore g&n Ig M deerinin dsuk olduysu
(p<0.05), tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarisarda ise farklik olmagi
saptandi(p>0.05).
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21. idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve kompraplar arasinda IgA
degeri acisindan farkhlik saptandi (p<0.001). Tedaan hasta grubunda; tedavisi
biten hasta ve kontrol gruplarina goére gidn Ig A deerlerinin digiuk oldysu
(p<0.05), tedavisi biten hasta ve kontrol gruplarsarda ise fark olmagh saptandi
(p>0.05).

22. Hasta ve kontrol gruplari icinde bulunduklariam ve cevresel faktorler
acisindan deerlendirildiginde; evde sigara icilmesi ginda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliik bulunmadi X@05). Evde sigara icen ski
sayisinin hasta grubundasdk olduzu gorulda (p<0.01).

23. Hasta ve kontrol gruplari arasinda wheezinggast acisindan farklilk
yokken (p>0.05), tekrarlayan oksurik yakinmasi dapubunda yiuksek bulundu
(p<0.05).

24. Balgam c¢ikarma yakinmasi hasta grubunda; kiogtabbuna gore yiksek
saptandi (p<0.01).

25. Hasta grubunda; kontrol grubuna gore geniztetigakinmasi yuksek
saptandi (p<0.01).

26. Hasta grubunda; kontrol grubuna gore gozlerdenk, sulanma ve
kizarma yakinmalari yuksek bulundu (p<0.05).

27. Hasta grubunda; kontrol grubuna gore alerpk gemptomlarinin ytiksek
oldugu tesbit edildi (p<0.001).

28. Ciltte sulanma, pullanma yakinmasi acisindastahae kontrol gruplari
arasinda farkihlik yokken (p>0.05), hasta grutkgntrol grubu ile kiyaslanginda
ciltte kizarnkhk yakinmasinin yiksek olgiw saptandi (p<0.001).

29. Idame tedavisi alan, tedavisi biten ve kontrol gaaphrasinda stridor ve
wheezing semptomu acisindan farkllik saptanmaeD.(b).

30. idame tedavisi alan hasta grubu; kontrol grubu ilgaslandginda
tekrarlayan oOksuruk yakinmasinin yiksek @ldyp<0.01), tedavi alan ile tedavisi
biten hasta gruplari arasinda ve tedavisi bitetiahiées kontrol gruplari arasinda ise
fark olmadgl saptandi (p>0.05).

31. Tedavisi biten hasta grubunda; kontrol grubgdme geniz akintisi
yakinmasinin yuksek olgu (p<0.01), tedavi alan ile tedavisi biten hastaptari
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arasinda ve tedavi alan hasta grubu ile kontradbgrarasinda ise fark bulunmadi
saptandi (p>0.05).

32. Tedavisi biten hasta grubunda; kontrol grubgibee gozlerde kanti,
sulanma ve kizarma yakinmalarinin yiksek gld(p<0.01), tedavi alan ve tedavisi
biten hasta gruplari arasinda ise gozlerdenka sulanma ve kizarma yakinmalari
acisindan fark olmagh (p>0.05), tedavi alan hasta grubu ile kontrolbgrarasinda
da go6zlerde kanti, sulanma ve kizarma yakinmalari acisindan farkinmadg
saptandi (p>0.05).

33. Tedavisi biten hasta grubunda; kontrol grubgibee balgam cikarma
yakinmasinin istatistiksel olarak yiksek @ldup<0.01), tedavi alan hasta grubu ile
tedavisi biten hasta ve kontrol gruplari arasinsia balgam cikarma yakinmasi
acisindan fark bulunmaglisaptandi (p>0.05).

34. Tedavisi biten hasta grubunda; kontrol grubwgtae alerjik rinit
semptomunun yuksek olgu (p<0.001), tedavi alan hasta grubu ile tedavitnb
hasta ve kontrol gruplari arasinda ise bu sempagmindan fark bulunmai
saptandi (p>0.05).

35. Idame tedavisi alan, tedavisi biten hasta ve kogimgblari arasinda ciltte
sulanma ve ciltte pullanma yakinmasi agisindan démadg! (p>0.05), tedavi alan
ve tedavisi biten hasta gruplari kontrol grubu kigaslandginda ciltte kizariklik
yakinmasinin yiksek olgu (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01), tedavi alan vevésil
biten hasta gruplari arasinda ise ciltte kizarikjpkkinmasi acisindan fark
bulunmadgl saptandi (p>0.05).

36. Ailede alerji 6ykusu acisindan hasta ve korgraplari arasinda farklilik
bulunmadi (p>0.05)idame tedavisi alan, biten hasta ve kontrol gru@easinda da
ailede alerji 6ykusu acisindan fark bulunmadi (p5D.

37. Hasta ve kontrol gruplari arasinda absoll @dtisayisi acgisindan
farklihk saptanmadi (p>0.05).

38. Hasta grubu kontrol grubu ile kiyaslghdda total Ig E sayisinin giik
oldugu saptandi (p<0.05).

39. Tedavi alan, tedavisi biten hasta ve kontralptari arasinda absolu
eozinofil sayisi acisindan farklilik saptanmadiQ(j@5).
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40. Tedavi alan, tedavisi biten hasta ve kontrolptari arasinda Total Ig E
sayisi acisindan farkhlik saptandi (p<0.01). Teddan hasta grubu; tedavisi biten
hasta grubu ile kiyaslaginda total Ig E sayisinda fark olmgd(p>0.05), tedavi alan
hasta grubu kontrol grubu ile kiyaslagihda total Ig E sayisinin gk olduysu
(p<0.05), tedavisi biten hasta grubu ile kontrallgr arasinda ise fark bulunmgdi
saptandi (p>0.05).

41. Tedavi alan, tedavisi biten hasta ve kontralptari arasinda inhalan
phadiotop testi acisindan istatistiksel fark olngadaptandi (p>0.05).

42. Tedavi alan, tedavisi biten hasta ve kontraptari arasinda spesifik Ig E
degeri pozitif olan kgi sayisi acisindan istatistiksel olarak fark sapiadi (p>0.05).

43. Laboratuvar olarak istatistiksel fark olmasadata grubunda spesifik Ig
E ve phadiotop derlerinin sayica arffl, hasta grubunda 3 hastada phadiotop, 6
hastada da spesifik Ig E glerinin (+) oldgu gozlendi.

44. Yosun kemoterapi sonrasi meydana gelen immunsupradgome tedavi
suresince de devam gitiden ve immin sistemdeki yeniden yapilanmanin &lam
tedavisi suresince hentiz ger¢cgkbemesi nedeniyle B hiicre fonksiyonlari yeterli
olmayip, imminglobulin deerleri diik seyretmektedir. Yeniden yapilanngéemi
idame tedavisi sonrasinda giusundan alanmanin idame tedavisi sonrasinda

yapilmasi uygun gorulngtiir.
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