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ONAY

“Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi altindaki kronik myelositer 16semi tanili
hastalarda leptin ve prokalsitonin diizeyi” konulu tez calismasi Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Baskanlhigi’ nm 28.04.2010 tarih 05 sayili
oturumunun 13 no’ lu karari, Dahili Tip Bilimleri Boliim Kurulu’ nun 04.05.2011 tarih
14 no’ lu karar1 ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanlig’® nin
18.08.2011 tarihli 7 no’ lu karari ile Prof. Dr. Fuat Erdem denetiminde Arastirma
Gorevlisi Dr. Sema Tanrisever tarafindan tez olarak g¢alisilmasi uygun goriilmiis ve

onay verilmistir.



TiROZIN KiNAZ INHIBITORLERI iLE TEDAVI ALTINDAKI
KRONIK MYELOSITER LOSEMI TANILI HASTALARDA
LEPTIN VE PROKALSITONIN DUZEY1
OZET

Leptin ve prokalsitoninin hematolojik hastaliklarda rolii oldugu bilinmesine
ragmen Ozellikle kronik myelositer 16semi hastalarindaki rolii ile ilgili fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, tirozin kinaz inhibitérleri ile tedavi altindaki kronik
myelositer 16semi (KML) tanili hastalarda prokalsitonin ve leptinin, hastaligin prognozu
ve tedavi sekli ile iliskisini, remisyondaki hastalardaki serum diizeylerini, yeni tani

aninda bu iki markerin anlamli olup olmadigin1 belirlemeyi amagladik.

Calismamiza 56 KML hastas1 ve 27 kontrol grubu olmak tizere toplam 83 olgu
dahil edildi.

Tedavi altindaki hastalar ve kontrol grubunun serum leptin degerleri
karsilastirildiginda; tedavi alan KML hastalarinin serum leptin degeri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Tedavi alan KML hastalarinin serum
prokalsitonin degeri ise kontrol grubundan yiiksek bulunmasina ragmen aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yeni tan1 almig, heniiz sitogenetik ya da molekiiler cevap olusmamis KML
hastalar1 ile uzun siiredir tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi altindaki eski tanili
hastalarin serum leptin ve prokalsitonin degerleri karsilastirildiginda; eski tanili
hastalarda ortalama leptin ve prokalsitonin degerleri yiiksek saptanmasina ragmen arada

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Imatinib ve 2. Kusak tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi altindaki KML
hastalarinin serum leptin degerleri karsilastirildi. Imatinib alan hastalarin serum leptin
degerlerinin ortalamasi yiliksek bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak da anlamli

idi. Prokalsitonin degerleri karsilastirildiginda; imatinib alan hastalarin prokalsitonin



degerleri yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark

saptanmadi.

Beyaz kiire sayis1 >10000/mm?3, <4000/mm?3 ve 4000-10000/mm3 olan KML
hastalar1 ve kontrol grubunun serum leptin degerleri karsilastirildiginda; beyaz kiire
sayis1 <4000/mm? olan hastalarda ortalama leptin degerleri diisiik saptandi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi. Ayn1 sekilde prokalsitonin degerleri
karsilastirildiginda; beyaz kiire sayisi <4000/mm® olan hastalarda prokalsitonin

ortalamasi yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi altindaki hastalarin tedavi siireleri ile leptin
ve prokalsitonin ortalamalar1 arasindaki korelasyon degerlendirildi. Tedavi siiresi ile
leptin ve prokalsitonin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunamad:.

Sonug olarak; kronik myelositer 16semi tanili hasta grubunda serum leptin
diizeyi kontrol grubuna yiiksekti. KML hastalar1 arasinda ise; imatinib alan hastalarda
serum leptin diizeyi 2. Kusak tirozin kinaz inhibitorleri alanlara gore daha yiiksekti. Bu
sonuclar, imatinibin etki potansiyelinin, 2. Kusak tirozin kinaz inhibitorii alan hastalara

gore daha diisiik olmasina baglanabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik Myelositer Losemi, Leptin, Prokalsitonin, Tirozin

Kinaz Inhibitorleri.



LEPTIN AND PROCALCITONIN LEVELS IN PATIENTS
WITH CHRONIC MYELOID LEUKEMIA WHO ARE TREATED WITH
TYROSINE KINASE INHIBITORS
SUMMARY

Although it is known that leptin and procalcitonin has an important role in
hematologic disorders, there isn’t enough study about their role in patients with chronic
myeloid leukemia. In this study we aimed to determine the relationship of procalcitonin
and leptin with prognosis of the disease and type of treatment, their serum levels in

patients in remission and whether they are significant for diagnosis, respectively.

Eighty three cases were included to our study. 56 of them were CML patients

and 27 of them were in control group.

We compared serum leptin levels of patient under treatment and control group.
Serum leptin levels in patients who are treated for CML were significantly higher than
the control group. Although serum procalcitonin levels in patients who are treated for

CML were higher than the control group, the difference was not statistically significant.

Serum leptin and procalcitonin levels were compared between newly diagnosed
CML patients with neither cytogenetic nor molecular response and patients who are
treated by tyrosine kinase inhibitors for a long time. Although mean leptin and
procalcitonin levels were higher in formerly patients who the difference was not

statistically significant.

Serum leptin levels were compared between patients who were treated by
imatinib and second generation tyrosine kinase inhibitors. The mean serum leptin levels
were higher in patients receiving imatinib, and the difference was statistically
significant. In contrast, the mean serum procalcitonin levels were higher in patients

receiving imatinib, but the difference was not statistically significant.

Serum leptin values of CML patients and control group whose white blood cell
(WBC) count >10000/mm?, <4000/mm?* and 4000-10000/mm?* were compared. Mean
leptin levels were lower in patients whose WBC count <4000/mm3 and the difference

was statistically significant. Likewise we compared the procalcitonin levels. Mean
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procalcitonin levels were higher in patients whose WBC count <4000/mm3 but the

difference was not statistically significant.

Correlation between treatment duration of patients under treatment with tyrosine
kinase inhibitors and mean procalcitonin and leptin levels were evaluated. The

correlation was not statistically significant.

As a result, serum leptin levels in patients with chronic myeloid leukemia was
higher than the control group. Serum leptin levels in patients receiving imatinib was
higher than patients receiving second generation tyrosine kinase inhibitors. Based on
these results, we can say that the potential effect of imatinib is lower than second

generation tyrosine kinase inhibitors.

Key Words: Chronic myeloid leukemia, Leptin, Procalcitonin, Tyrosine Kinase

Inhibitors
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik myelositer 16semi (KML), hematopoetik kok hiicrenin malign klonal

hastaligidir (1).

Myeloid metaplazi, polistemia vera, esansiyel trombositeminin de iginde
bulundugu myeloproliferatif hastaliklardandir. Philadelphia (Ph) kromozomu olarak
bilinen spesifik bir kromozomal anormalligin bulundugu ilk malignitedir. 9 ve 22.
kromozomlar arasi resiprokal translokasyon sonucu olusur. Bilinen herediter, familyal,
cografik, etnik ve ekonomik faktore bagl degildir. Bu nedenle de ne onlenebilir ne de

kalitimsal bir hastaliktir (2).

KML’nin tedavisinde BCR-ABL’ yi hedefleyen yeni tedavi ajanlarinin ortaya
cikist ile yeni tan1 KML’li hastalarin tedavi algoritmalar1 ve prognozlarinda onemli
degisiklikler meydana gelmistir. KML’li hastalarin standart tedavisinde, oral BCR-ABL
tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) kullanimina doniilmiistiir. Kok hiicre nakli de TKI
ile basarisiz olan hastalarda tercih edilmektedir. KML, belki de spesifik molekiiler hedef
tedavilerinin malign hastaliklarin dogal gidisatin1 degistirdiginin 6nemli 6rnegidir. Hala,
bugiine kadar bir¢ok gelismeye ragmen bazi hastalarda optimal cevap alinamamakta,
digerleri ile iyi yanit olusturmakta ancak relapslar olabilmekte ve bazi hastalar tedaviyi

tolere edememektedir (3).

Prokalsitonin, giiniimiizde bakteriyel enfeksiyonlarin erken ve dogru teshisinde
giiclii bir marker olmasina ragmen immiin suprese hastalarin izleminde, kemoterapiyi
takiben notropenik hastalarin izleminde, onkolojik hastalarda kemoterapiye veya timor

lizise bagli ates etyolojisi ile enfeksiyona bagli etyolojilerin ayriminda da Onemi
bilinmektedir (4).

Ayni sekilde leptin de metabolik ve endokrin fonksiyonlar gibi gida alimim
diizenleyen pleitropik bir molekiil olarak ortaya ¢ikmasina ragmen; immiinite,

inflamasyon ve hematopoezde diizenleyici rolii oldugu diistiniilmektedir (5).



Biz yapmis oldugumuz bu calismada; tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi
altindaki kronik myelositer 16semi tanili hastalarda prokalsitonin ve leptinin, hastaligin
prognozu ve tedavi sekli ile iliskisini, remisyondaki hastalardaki serum diizeylerini,

yeni tan1 aninda bu iki markerin anlamli olup olmadigini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Kronik myelositer 16semi (KML), hematopoetik kok hiicrenin malign klonal
hastaligidir. Kemik iliginde myeloid hiperplazi ve periferik kanda myeloid hiicreler

yaninda eritroid seri ve trombositlerde de artis olabilmektedir (1).

Pluripotent kok hiicrenin malign klonal hastalig1 olarak KML, ilk defa 1845°te
John Hughes Bennett tarafindan Edinburgh’de tanimlanmistir. Myeloid metaplazi,
polistemia vera, esansiyel trombositeminin de ic¢inde bulundugu myeloproliferatif
hastaliklardandir. Philadelphia (Ph) kromozomu olarak bilinen spesifik bir kromozomal
anormalligin bulundugu ilk malignitedir. 9. ve 22. kromozomlar arasi resiprokal
translokasyon sonucu olusur (2). Ph kromozomu olarak tanimlanan 9 ve 22.

kromozomlar arasi translokasyon t(9;22)(q34;q11), 1960 yilinda tanimlanmaistir (6).

KML’nin yillik insidanst 1.6/100000 dir. Erkek/Kadin orami 1.4/1 dir. Tam
aninda ortalama yas 55°dir. %10’dan az hasta 20 yasin altindadir (6).

KML, cocuklarda son derece seyrektir ve yasla insidansi artar. Bilinen herediter,
familyal, cografik, etnik ve ekonomik faktorlere bagli degildir. Bu nedenle ne
onlenebilir ne de kalitimsal bir hastaliktir. KML’ nin 1945°te Japonya’ da atom bombasi
patlamasindan sonra radyologlarda ve radyoterapi altindaki ankilozan spondilitli
hastalarda siklig1 arttig1 bilinse de ¢ogu hastada Ph kromozumunu indiikleyen faktor
bilinmemektedir. KML tiim l6semilerin %14°1, tiim eriskin 16semilerin  %20’sini

olusturmaktadir (2).

2010°da Amerika Birlesik Devletleri’nde, ortalama 43000 yeni tani 16semili
hastanin 4870’1 yeni tani KML olup, bunlarin 2800’tnii erkek ve 2070’ini kadin

olusturmustur (7).

KML’de yaygin olarak ilk bulgular halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi,
splenomegali ve anemidir. Periferik yaymada 16kositoz (ortalama beyaz kiire sayisi

100 000/ul (100x10%/L)) mevcuttur. Segmente notrofil ve myelosit oraninin pik yapmasi



ve birlikte farkli maturasyon evrelerinde notrofillerin bulunmasi nedeniyle 12000-
1000000/ ul (12-1000/10°/L) gibi genis aralikta seyredebilir. Blast sayis1 genellikle
%2’den azdir. Mutlak bazofili mevcuttur. Trombosit sayisi normalden 1000x103/ pl
(1000x10°/L) ye kadar degisebilir. Trombositopeni goriilmesi yaygin degildir. Kemik
iligi, kandaki maturasyon paternine benzer sekilde graniilositik proliferasyon nedeniyle
sellilarite artis1 gosterir ve ¢ogu vakada blast sayisi kemik iliginde %5’den azdir.
Megakaryosit sayisi hafif¢e azalmadan belirgin artisa kadar degisen derecede olabilir ve
bunlar normalden kiiciik ve az loblu niikleuslu olmasi gibi karakteristik 6zellikler
gosterebilir. Retikiilin fibrozis % 30’dan fazla hastada rapor edilmis ve tirozin kinaz

inhibitorleri ile tedavi sirasinda kotii sonuglarla iliskilendirilmistir (8).

Kronik myelositer 16semi hastalarinin kemik iligi, hiperselliiler ve yagdan
yoksundur. Ger¢ekte KML’ de primer biyolojik defekt 16semik hiicrelerin diizensiz
proliferasyonu, siklikla da myeloid serinin zayif maturasyonudur. Myeloid
maturasyonun tiim evrelerinde myelosit predominansi s6z konusudur. Apopitozisteki
myeloid hiicrelerinin azalisi, immatiir KML hiicrelerinin in vitro kemik iligi stromal
hiicrelerine defektif baglanmasi ve dolasimdan erken ayrilmasi, bu kompartmanin
genislemesine katkida bulunur. % 10 vakada gaucher benzeri hiicreler saptanabilir.
Platelet-derived growth faktor (PDGF), transforming growth faktér (TGF ), fibroblast
growth faktor (FGF) gibi sitokinlerin KML’ de diizeyleri artar. Bu sitokinler
anjiogenezi uyarir ve kemik iligindeki karakteristik kan damari sayisinin artmasindan ve

vaskiiler alandaki genislemeden sorumludur (2).

KML, Klasik olarak kronik, blastik ve akselere faz olmak tizere trifazik seyir
gosterir. KML’li hastalarin yaklasik %901 kronik fazda tani alir. Siklikla rutin kan
sayimlarinda tesadiifen saptanir. KML-kronik fazdaki hastalar uzun siire asemptomatik
kalabilirler. Lokositoz, kronik faz KML’ nin yaygin 6zelligidir ve beyaz kiire sayisi
1000x10%/L kadar yiiksek olabilir. Buna bagli olarak da retinal hemoraji, priapism,
serebrovaskiiler olay, tinnitus, konfiizyon, stupor gibi hiperviskositenin belirti ve
semptomlar1 seyrek olarak gozlenebilir. Tedavisiz hastalarda ortalama 3-5 yil iginde
kronik fazdan hizla fatal seyreden kemoterapiye yiiksek direncli agresif blastik faza
progresyon goriilebilir. KML-blastik faza doniisim riski her yil %3-5 artar. KML



akselere fazi maturasyonun durmasi ile karakterizedir ve siklikla blastik faza

doniistimiin habercisidir (2).

World Health Organization (WHO) yeni siniflandirmasinda KML akselere faz
(AP)’1 progresif hastaligin kanit1 olarak gostermistir (8).

KML-akselere faz (KML-AP) kriterleri:

1-Beyaz kiire sayisinin 10000/ul (10x10°/L) dstiinde olmasi ve/veya tedaviye

cevapsiz splenomegali,

2-Trombosit say1sinin1000x103%/ul (100x10%/L) iistiinde olmasi, tedavi ile kontrol

altina alinamamasi,

3-Tedavi ile iligkisiz persistan trombositopeni, trombosit sayisinin 100x10%/ul

(100x10°%/L) altinda olmasi,

4-Baslangigtaki tanisal karyotip sonrasi sitogenetik bozukluk ortaya ¢ikmasi,

5-Periferik kanda % 20 ya da {istiinde monositoz,

6-Kan veya kemik iliginde %10-19 myeloblast bulunmasidir.

KML-blastik faz (KML-BP) kriterleri:

1-Periferik kan 16kositlerinin veya kemik iligindeki ¢ekirdekli hiicrelerin %20 veya

iistiinde blast veya,

2-Blastlarin ekstramediiller proliferasyonudur.



Eger fokal, fakat kemik iligi Orneginde Onemli blast birikimi varsa,
intertrabekiiler alan1 tamamen dolduruyorsa muhtemelen KML-BP’dadir. Blastlar

lenfoid, myeloid veya mix fenotip orjinli olabilir (8) .

KML’de 16kosit alkalen fosfataz (LAP) skoru diisiiktiir. Beyaz kiire sayisinin
artmasiyla serum BI12 diizeyinde ve B12 baglama kapasitesinde belirgin azalma
gozlenir. KML blastik faz siiresince dolasimdaki bazofil seviyesi ve histamin diizeyinde

artig gozlenir (2).

KML-BP’daki hastada blastlar, B-cell immiinfenotipi gosterir. CD10, CD19 ve
CD22 bulundururlar. Buna karsilik myeloid KML-BP blastlar1 AML’ye benzer sekilde
myeloperoksidaz boyanir ve CD13, CD33, CD117 eksprese ederler. Siklikla CD13 ve
CD 33 gibi myeloid markirlar lenfoid KML-BP’daki hastalardan da eksprese
edilebilirler. Seyrek olarak megakaryoblastik, eritroblastik ve mastoblastik

transformasyon da raporlanmistir (2).

2.1. KML’de molekiiler biyoloji

Ph kromozomu olarak bilinen 9. ve 22. kromozom uzun kollar1 aras1 resiprokal
translokasyon t(9;22)(q34;q11), KML hastalarmin %95’inde bulunur. Bununla birlikte
cocukluk cagi akut lenfoblastik 16semilerinin (ALL) %5’inde, eriskin ALL’ lerin %15-
30’ unda, yeni tan1 akut myeloid 16semilerin (AML) %2’sinde Ph kromozomu bulunur
9).

KML’deki Ph translokasyonu, kromozom 9’daki ABL (Abelson murine
leukemia) geninin kromozom 22°deki BCR (breakpoint cluster region) genine
aktarilmasi ile BCR-ABL fiizyon proteini olusumu ile sonuglanir. BCR-ABL proteini;
ABL’ nin protein kinaz aktivitesi, sitokin bagimsiz proliferatif sinyal olusumu,

downstream yolaklardaki degisikliklerden sorumludur (6).



2.1.1.BCR-ABL fiizyon geninin yapisi

ABL geni, Abelson miirin leukemia viriis tarafindan olusturulan v-abl
onkogeninin insan homologudur ve nonreseptor tirozin kinazi kodlar. BCR, serin-
treonin kinaz aktivitesi olan bir proteini kodlar. Bu iki genin fiizyonu sonucu c-ABL
protoonkogeninin onkojenik formu aktive olur. 9q34 iizerindeki 300 kb’lik alana
yayillan ABL geni lizerindeki kirilma bdélgeleri onun 5’ ucunda ekzon 1b’den yukari
dogru, ekzon la’dan asagi dogru veya daha siklikla bu ikisi arasinda bulunabilir.
Alternatif olarak BCR geninin kirilma noktalar1 3 ana bolgede lokalizedir. Cogu KML
hastasinda ve Ph (+) ALL hastalariin tigte birinde BCR ekzonlar1 e12-e16 (6nceden
b1-b5) kirilma noktalar1 5.8 kb’lik alanda lokalizedir. Major breakpoint cluster region
(M-ber) olarak adlandirilir. b2a2 ya da b3a2 bileskeleri alternatif olarak fiizyon
transkripte baglanabilir ve 210 kd’lik hibrit protein olusur (p210 BCR-ABL). Klinik
ozellikler ve tedaviye cevap her iki transkriptte benzerdir. Seyrek olarak BCR geninde
54.4 kb’lik alanda lokalize €2’ ve e2 ekzonlar1 (mindr breakpoint cluster region (m-bcr))
bir 190 kd (p190 BCR-ABL) proteine doniisen ela2 m-RNA olusumuna neden olur. Bu
transkripti tasiyan hastalarda belirgin monositoz goriiliir ve tipik p210’a sahip
hastalardan daha kétii prognozlu olabilirler. Ugiincii olarak, ekzon 19°dan asagi dogru
kirilma sonucu kronik nétrofilik 16semi ile iligkili bulunan 230 kd’lik fiizyon proteini

olusur (p230BCR-ABL) (Sekil 1) (2,9).
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Sekil 1. KML’ de 1(9;22)(g34;q11) translokasyonu (9).

2.2. KML tam ve takibinde genetik analizler

KML’nin kesin tanisi, sitogenetik ve molekiiler testlerle hastalik i¢in

patognomonik olan t (9;22) ve/veya BCR-ABL hibrit genin saptanmasina dayanir (2).

KML’nin tanisinda ve tedaviye cevabin izleminde kromozomal ve molekiiler
anormalligin ayrim icin t(9;22)(q34;q11) veya BCR/ABL yeniden diizenlenmesi
gereklidir. Tespit tekniklerine konvansiyonel karyotip ve molekiiler analiz dahildir. % 5
hastada klinik tanida Ph (-)’dir. Bu vakalar ayrica ya kromozom 9 ve 22 yaninda diger
kromozomlart igeren daha kompleks translokasyonlari ya da kriptik BCR/ABL yeniden
diizenlemeleri icerebilir. Zaten bu hastalarin yaklasik yarisinda molekiiler analizle
BCR/ABL saptanmaktadir. Bu ylizden molekiiler analiz karyotiple tespit edilemeyen

anormal klonlar1 tanimlamaktadir (10).



Konvansiyonel sitogenetik yontemlerden, kromozom G-bantlama ydntemi
tedavinin izleminde hala altin standarttir. Bugiinkii sitogenetik cevap tanimlamalar1 en
az 20 metafazin dahil oldugu sitogenetik analiz sonucu olusur. Sitogenetik ¢alismalar,
yalniz metafazdaki hiicreleri analiz eder, kemik iligi Ornegi gerekir, zaman alir ve

giivenilirlik araligi genistir (11,12).

Konvensiyonel sitogenetik ve karyotip, KML’deki proliferatif hiicrelerin
caligilmasi ile standart metoddur. KML’de kromozom analizinin major avantaji
olasilikla Ph kromozomuna ek olarak trizomi 8 ve izokromozom 17 gibi kromozom

aberasyonlarini tespit etmektir (10).

FISH, klinik pratikte hematolojik maligniteli hizl1 ilerleyen hastalara uygundur.
FISH, spesifik niikleik asit dizisinin lokalizasyonunu saptayarak ve kromozom spesifik
DNA problan kullanilarak proliferatif (metafaz hiicreler) ve nonproliferatif (interfaz
niiklei) hiicrelerin analizine izin verir (10). FISH problar1 ile BCR ve ABL, Ph
translokasyonu, kriptik BCR-ABL yeniden diizenlemeleri gibi kompleks
translokasyonlar1 da tespit eder. Metafazda oldugu gibi interfaz niikleik asitleri

saptayabilmektedir (13).

Fluoresan in situ hibridizasyon (FISH), ¢esitli ¢alismalarda translokasyona ek
olarak kotii prognozla iligkili derivatif kromozom 9 tiirevinin biiyiik delesyonlarini

saptamada 6nemlidir.

FISH’in avantajlar1; bir gece icinde ¢alisilabilmesidir. Ozellikle tanisal aciliyet
gerektiren durumlarda 6nemlidir. Hiicrelerin biiyiik miktarlarinin analizi kolaydir ve
sonuglar ¢ogaltilabilir. Bunlar, periferik kan yayma preperatlardan veya dokuya

gOmiilii parafin bloklardan calisilabilir (10).

Revers transkiptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), BCR/ABL
translokasyonun molekiiler analizini saglayan diger metoddur. BCR/ABL mRNA’nin
saptanmasinda duyarlilig1 yiiksektir. Bir 16semi spesifik mRNA dizisini, bir hiicrenin

kiiciik bir kismindan ¢ekerek saptayabilir. Bu teknik iki béliimden olusur. Birinci



boliim; RNA’dan revers transkripsiyon ile cDNA (complementer DNA) sentezi, ikinci
boliim ise PCR ile spesifik cDNA’nin amplifikasyonudur (10).

Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), kullanilan gesitli
tekniklerden daha sensitifdir. RT-PCR kullanimi ile tedavi sonrasi rezidiiel KML
hiicreleri 10° hiicrede 1 hassasiyet orani ile belirlenebilir. Sensitivitesine ragmen RT-
PCR’ 1n kalitatif olmas1 ve kontaminasyon riskinden dolay1 kullanim1 sinirlanmaktadir.
Bu yiizden kompetetif RT-PCR ve real-time kantitatif PCR’da (RQ-PCR) oldugu gibi

minimal rezidiiel hastalig1 takip etmek i¢in kantitatif calismalar artmistir (10).

Southern blot ve kimerik BCR-ABL proteini saptamaya yonelik olarak

kullanilan western blot rutinde daha az kullanilir (13).

FISH ve RT-PCR ile karsilastirildiginda; kromozom analizinin major avantaji
prognostik Onemi olan Ph kromozomuna ek olarak kromozom aberrantlarini
saptayabilmesidir. Diger yandan kromozom band analizi kullanigsizdir, zaman alir,
yasayan ve boliinebilir hiicrelerin yiiksek miktarda olmas gereklidir. FISH ve RT-PCR
daha az hiicreye ihtiya¢ duyar ve band ¢alismalarinda kagan kriptik BCR-ABL yeniden
diizenlemeleri saptanabilir. Bunun disinda RT-PCR, rezidiiel KML hiicrelerini

toplamada 1000-10000 kat duyarlidir. Bu tedavi sonrasi takipte onemlidir (14) .

Imatinib ve diger BCR-ABL tirozin kinaz inhibitdrlerine direng gelisen
hastalarin % 40-50’sinde, BCR-ABL kinaz mutasyonlar1 gelismistir. Mutasyonlar,
degisik yollarla imatinib aktivitesine engel olur. Bazen, tirozin kinaz inhibitorlerinin
BCR-ABL’ye baglanmasina engel olur. Farkli mutasyonlar, lokalizasyona ve kinaz
tizerindeki etkilerine bagl olarak rezistansa neden olabilirler. Molekiiler ve mutasyonel
analizler, KML’nin klinik seyrini takip etmek i¢in kullanilabilir. Bireysel tedavinin
onemi i¢in hangi yontemin daha duyarli oldugu acgik degildir. Bu testlerin yanlis

yorumlanmasi, zararli kararlar verilmesine neden olabilir (11).
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2.3. KML’de risk skorlari

KML hastalarinin  sonuglarmni  kestirmek i¢in ¢esitli skor sistemleri
gelistirilmistir. Bu skorlama sistemleri imatinib gibi ABL kinaz inhibitorleri ile tedavi

altindaki KML hastalar1 i¢in 6nemli prognostik bilgiler saglar.

Sokal prognostik skor, 4 klinik degiskenle tanimlanmustir. Dalak biiytkligi,
blast yiizdesi, yas ve platelet sayisinin >700000/uL olmas1. ilk iicii siirekli degiskendir
ve progresif kotii prognoz ile iliskilidir. Sokal skor sistemi i¢in online kalkiilator

kullanilabilir.

Hasford (Euro) skor sisteminde, eozinofili ve bazofili de hesaba dahil edilir.

IFN tedavisi alan KML hastalari i¢in gelistirilmistir.

EUTOS skorlama sistemi Sokal veya Hasford skorundan sadedir ve bazofil

yiizdesi ile dalak biiyiikliigiine dayanir.

Imatinib tedavisi ile 5 yillik progresyonsuz yasam siiresi yiiksek ve diisiik risk
gruplarinda sirasiyla % 90 ve % 82’°dir. Bu yeni skorlamanin diger skorlara gore daha
yiiksek tahmin giicii vardir. Bu prognostik indeksten KML’ 1i hastalarin klinik
denemelerinde heniiz genis anlamda yararlanilmasa da daha potent 2. jenerasyon tirozin
kinaz inhibitorlerinin (nilotinib ve dasatinib) kullanimi1 ile EUTOS skorlama

sisteminden yararlanilabilecegi umulmaktadir (15).

2.4. KML’ de tedavi

BCR-ABL’ yi hedefleyen yeni tedavi ajanlarinin ortaya ¢ikisi, yeni tan1t KML’li
hastalarin tedavi algoritmalar1 ve prognozlarinda 6nemli degisikliklere sebep olmustur.
Su anda KML hastalarin standart tedavisinde oral BCR-ABL tirozin Kkinaz
inhibitorleri (TKI) kullamlmaktadir. Interferon alfa, artik baslangic tedavisinde
kulanilmamaktadir ve kok hiicre nakli de TKI ile basarisiz olan hastalarda tercih

edilmektedir. Ek olarak, daha giicli TKI gelistirilmekte ve imatinib tedavisinde
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basarisiz olunan hastalarda efektif olarak remisyon indiiksiyonunu saglamak

hedeflenmektedir (3).

KML, belki de spesifik molekiiler hedef tedavilerinin malign hastaliklarin dogal
gidisatin1 degistirdiginin ¢ok dramatik bir 6rnegidir. Bugline kadar bir¢cok gelismeye
ragmen bazi hastalarda hala optimal cevap alinamamakta, digerleri iyi yanit
olusturmakta ancak relapslar olabilmekte ve baz1 hastalar tedaviyi tolere
edememektedir. Ek olarak, ¢ogu hastada komplet sitogenetik yanit elde edilmesine

ragmen PCR ile rezidiiel hastalik saptanabilmektedir (3).

BCR-ABL tirozin kinazin kesfi, yeni tani KML hastalarinin prognozunu
dramatik olarak degistirmistir. Standart doz imatinib (kronik fazda 400 mg/giin, ileri
evre KML’ de 600 mg/giin), su anda hastalik yonetiminde baskin tedavi yontemi olup
daha 6nce uygulanmis olan ilag tedavilerine goére molekiiler, sitogenetik ve hematolojik
yanit oranlar1 daha yiiksektir. Bircok hasta, standart doz imatinib tedavisine baslangicta
yanit vermekteyken, bazi hastalarda, tedavi yanit seviyelerinin yeterli olmamasi ya da
diren¢ nedeniyle tedaviye devam edilmemektedir. Tedavi yanitini arttirmak igin bir
yaklagim da birinci basamak tedavide imatinib dozunu 800 mg/giin’e ¢ikarmaktir.
Imatinib rezistan KML hastalarinda, tiim fazlarda, BCR-ABL geninde imatinibe direngli

gen mutasyonlari oldugundan tirozin kinaz inhibitdrleri tedavi yaniti1 olusturamaz (3).

Yakin zamanda, imatinib tedavisinde basarisiz olunan KML’li hastalarda,
tedavide dasatinib ve nilotinib adinda iki tane oral BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri

kullanima girmistir (3,12).

Dasatinib, imatinib tedavisi alirken tedaviye refrakter ya da rezistan durumlarda
geng erigkinlerde kullanimi uygun goriilmiistiir. Dasatinib, yapisal olarak imatinib ile
iligkili degildir, in vitro ortamda vahsi tip BCR-ABL tirozin kinazi inhibe etmekte
imatinibden 325 kat daha giigliidiir. Dasatinib, kinaz ailesinin src tiyelerini de inhibe
etmektedir. Ayn1 zamanda dasatinib, imatinibe gore daha erken losemik progenitor
hiicre popiilasyonunu hedeflemektedir. Kisa yar1 émriinden dolayr dasatinibin giinde iki

kez 70 mg olarak kullanimi Onerilmektedir. Son zamanlarda, KML kronik fazdaki
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hastalarda 100 mg/giin tek doz olarak dasatinib kullaniminin daha iyi tolerabilite ile
etkinligini korudugu gosterilmistir. Bu nedenle bu hastalarda 100 mg/giin tek doz olarak

kullanim1 dnerilmektedir (3).

Nilotinibin, kronik ya da akselere fazdaki imatinib tedavisine rezistan ya da
refrakter hastalara kullanimi uygun goriilmektedir. Nilotinib, bir imatinib derivesidir,
imatinibden BCR-ABL’ ye daha iyi topografik uyum gostermektedir. Bunun sonucunda
daha fazla potens ve mutasyonlardan daha az etkilenim s6z konusu olmustur. Nilotinib,
in vitro ortamda vahsi tip BCR-ABL kinazi imatinibe gore 20 kat daha fazla inhibe eder
ve BCR-ABL’ye seciciligi daha yiiksektir. Uzun yar1 dmriine ragmen nilotinib giinde
iki kez 400 mg dozunda kullanilmaktadir (3,16).

Imatinib rezistan KML’li hastalarda, dasatinib ve nilotinib kullanimi ile tim
evrelerde hem hematolojik hem de sitogenetik yanitlarda daha yiiksek oranlar elde
edilmektedir. Bunun nedeni, bu ajanlarin daha potent olmasi veya imatinib ile
karsilastirildiginda imatinib rezistans mekanizmalar1 ile bas edebilmelerinden
kaynaklanmaktadir. Ek olarak imatinib tedavisinde basarisiz olan hastalarda dasatinib
ve nilotinib aktivitesinin BCR-ABL nokta mutasyonuna karsi daha etkili olmas1 ile
iliskili olabilir. Benzer olarak, dasatinibde klinik rezistans T3151, V299 ve F317
rezidiilerinde mutasyon olmasi ile iliskilidir, nilotinibde klinik rezistans ise T315lI,
Y253, E255 ve F359 rezidiileri ile iligkilidir. Bu iki ajan i¢in ¢apraz rezistans sadece
T315I ile siirlidir. Dasatinib ve nilotinib tedavilerinin daha potent olmasi ve imatinib
rezistansindan sorumlu mekanizmalardan kaginmalar1 sonucunda bu iki ajan, hastalarin
ileriye doniik sonuglarimin daha iyi olmasi i¢in bu iki tirozin kinaz inhibitdriiniin
KML’li hastalarda birinci basamak tedavide kullaniominin arastirilmasina sebep

olmustur (3).
2.5.Tedaviye cevabin degerlendirilmesi
Imatinib tedavisi ile alinan hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit tanimlar

ile imatinibe optimal yanit kriterleri tablolarda verilmistir (Tablo 1,2) (17-19)
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Tablo 1: Imatinib tedavisi ile alian hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit

tanimlari

Tam hematolojik yanit

WBC<10x10%L,immatiir graniilosit
olmamasi, %5’in altinda bazofil olmasi,

plt<450x10°/L,dalagin palpe edilememesi

Tam sitogenetik yanit

Ph+ metafaz yok

Kismi sitogenetik yanit

%1-35 Ph+ metafaz

Mindr sitogenetik yanit

%36-65 Ph+ metafaz

Minimal sitogenetik yanit

%66-94 Ph+ metafaz

Sitogenetik yanit yok

>%95 Ph+ metafaz

Major molekiiler yanit

BCR-ABL: ABL<%0.1 uluslar aras1 6lgekte

Tam molekiiler yanit

BCR-ABL RT-Q-PCR ile transkript

saptanmamasi
Tablo 2. Imatinibe yanit kriterleri
Cevapsizhik Optimal yamt
3. ay Hematolojik yanit yok Tam hematolojik yanit ve en
az mindr sitogenetik yanit
(Ph+<%65)
6. ay Tam hematolojik yanittan En az kismi sitogenetik
az, sitogenetik cevap yok yanit (Ph+ < %35)
(Ph+> %95)
12. ay Kismi sitogenetik yanittan Tam sitogenetik yanit
az
18. ay Tam sitogenetik yanittan az ~ Major  molekiiler — yanit

(transkriptte 3 log azalma)

Herhangi bir zaman

Tam  hematolojik  yanit
kaybi, tam sitogenetik cevap
kaybi, kinaz mutasyonu,

imatinib insensitive
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2.6. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), giiniimiizde bakteriyel enfeksiyonlarin erken ve dogru
teshisinde giiclii bir marker olarak ortaya ¢ikmistir. 1993°de sepsis ve infeksiyonlu
hastalarda serum prokalsitonin diizeyinin yliksek oldugu ve bu molekiile ait olusumlarin
Oonemi raporlanmistir. Bakteriyel etkenleri viriisler gibi diger enfeksiyoz ajanlardan
ayirabilmesi ile CRP gibi geleneksel akut faz proteinlerinden daha dogru ve spesifik

biomarker olarak kabul edilmistir.

Prokalsitonin, 11. kromozomun kisa kolunda Calc-1 geni tarafindan kodlanir ve
6 ekzon icerir. Alternatif baglanma sonrasi Calc-1, iki mRNA {iriiniiniin olusumuna
neden olur; prokalsitonin (ekzonl-4) ve kalsitonin gen related peptit (CGRP). Temelde
PCT, tiroid C hiicrelerinde, CGRP ise ndronal hiicrelerde eksprese edilir. Calc-1 geninin
translasyonu sonucu tiroid glandinin C hiicreleri i¢cinde 141 aminoasitlik bir protein olan
preprokalsitonin olusur. Preprokalsitonin, endoplazmik retikuluma hareket eder, burada
bunun N-terminal kismindan boliinerek prokalsitonin olusur (sekil 2). Prokalsitonin
116 aminoasitten olusur. Molekiiler agirligit 14kDa’ dir. Daha sonra PCT, golgide
konverting enzim ve Ca+? hemostazi ile matur kalsitonin proteini olusturmak igin
boliiniir, ayrica 2 flanking peptit N-proCT ve katakalsin olusur. Dibazik lizin ve arjinin
PCT’deki ayrilma igin temel aminoasitlerdir. Gen haritas1 ¢aligmalarinda Calc-1’de
lokalize bir DNA boliimii tanimlanmistir. Tiroid C hiicrelerinde Calc-1’in 5’ ucunda
PCT’in transkripsiyonel gelisimi icin promoter bdlge tanimlanmistir. Calc -1
promoterdeki E2’ye baglanan ve transkripsiyona izin veren tiroid spesifik transizyonel
faktor (TF) tanimlanmis, aksine PCT ekskrete etmeyen hiicrelerde TF nin bulunmadigi
one siiriilmiistiir. Intraseliiler PCT, kalsitoninin prekiirsorii gibi is goriir. Normalde PCT
az olarak hiicrelerden sekrete edilir ve PCT kan konsantrasyonu son derece diigiiktiir.
Bakteriyel enfeksiyon siiresince molekiiler olaylarin bir serisinde kan PCT diizeyi 1000
kattan fazla artabilir. Ilging olarak bu proges siiresince matiir kalsitonin konsantrasyonu
ya artmaz ya da ¢ok yavas artar. PCT-doku spesifik ekspresyonunun nedeni; bakteriyel

enfeksiyonla transkripsiyonun uyartlmasidir (20).
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Sekil 2. Prokalsitonin molekiiler yapisi ve olusumu (20)

Bakteriyel enfeksiyonda, yiiksek PCT konsantrasyonu, tiroid hiicrelerinden yeni
sentezlenen intraseliiler PCT yliksek diizeyi ile iliskilidir. Baz1 arastiricilar enfeksiyon
sirasinda PCT’ in tiroid C hiicrelerinden bagimsiz olarak salindigini gostermislerdir.
Zaten total tiroidektomili enfekte hastalarda da serum PCT’in yiiksek oldugu ve yapilan
caligmalara gore bircok dokunun bakteriyel enfeksiyon sirasinda PCT salgilama

yetenegine sahip oldugu goriilmiistiir (20).

Enfeksiyon sirasinda, PCT’in hiicresel orijini ile ilgili ¢esitli c¢aligmalar
mevcuttur. Bu sliregte, genis anlamda 6nemli olan immiin hiicrelerin varligidir. Periferal
kandaki mononiikleer hiicrelerin lipopolisakkarit benzeri ¢esitli uyarilarla PCT
iretimini saglayabildigi, mononiikleer hiicrelerden PCT salimimi ile kan PCT
konsantrasyonu arasinda korelasyon oldugu tanimlanmistir. Bakteriyel enfeksiyonun
devaminda beyaz kan hiicrelerinden PCT salimimi, hasta kopeklerde yapilan

caligmalarda periferal kan lokositlerinde PCT mRNA’nin artis1 ile sonug¢landigi
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raporlanmistir. Monosit ve lenfosit gibi farkli tip kan hiicrelerinin PCT igerdigi
gosterilmistir. Bunlara bagli olarak PCT’nin potansiyel seliiler kaynagi lokositlerle

beraber parankimal hiicrelerdir (20).

Bunun yaninda, yapilan bazi ¢alismalarda mononiikleer hiicrelerin PCT
iiretiminde yeteneksiz oldugu tariflenmistir. LPS ile sitiimiilasyona ragmen stiimiilasyon
sonrasi IL-1p ve TNF-a gibi sitokinler de kolayca tespit edilmistir. Baz1 arastiricilar,
immiin yetmezlikli hastalarda oldugu gibi nétropenik hastada da PCT artisin
gostermisler, PCT indiiksiyonunda, hematopoetik hiicrelerin zorunlu oldugunu
belirtmislerdir. Gercekte PCT yiikselisinde, 16kopeni etkili degildir. Immiinsiiprese
sepsisli hastalar, bu sonucu dogrulamaktadir. Sonug olarak; PCT {iretimine beyaz kan
hiicrelerinin katkis1 heniliz net degildir. Enfeksiyon hastaligi siiresince ekstratiroidal

PCT ekspresyonunun esas kaynagi parankimal hiicreler oldugu ileri siiriilmektedir (20).

Prokalsitonin esas olarak bakteriyel enfeksiyona bagli ciddi sistemik
inflamasyonda gosterilmis, inflamasyonun diger tiplerinde (viral enfeksiyon, otoimmdin,
organ transplantasyonu) diisiik seviyede kaldig1 gosterilmistir. PCT diizeyinin bakteriyel
endotoksinlerin dahil oldugu cesitli stimiilasyon, proinflamatuar sitokinler, travma veya
kardiyojenik sok gibi baslatici olaylarin indiiklemesiyle arttigi klinik denemelerde
gosterilmigtir. Bir enfeksiyon, sistemik inflamatuar cevaba neden olmazsa PCT diisiik
seyreder. Birgok calismada, sepsisli hastalarda ozellikle arttigi, nonbakteriyel orjinli

sistemik inflamasyonda PCT’ nin diisiik seyrettigi saptanmustir (21).

Ozet olarak PCT; dahili bilimler icerisinde;

Septik hastaligin  hizli ve giivenilir tanisinda ve ciddiyetinin derecesini
degerlendirmek, akut pankreatitte enfeksiyonun steril nekroz disindaki farkli etyolojileri
ve biliyer pankreatitin toksik etyolojiler disindaki nedenlerinin erken tespitinde, nedeni
bilinmeyen atesin enfeksiyoz etyolojisinin belirlenmesinde, otoimmiin hastaliklarda
akut atagin viral ya da bakteriyel nedenlerinin ayrimi, akut respiratuar distress
sendromunda noninfeksiyoz ve infeksiyoz etyolojilerinin ayriminda, immiin suprese

hastalarin izleminde, kemoterapiyi takiben nétropenik hastalarin izleminde, onkolojik
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hastalarda kemoterapiye veya timor lizise bagh ates etyolojisi ile enfeksiyona bagh

etyolojilerin ayriminda, Vviral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayriminda kullanilmaktadir.

(4).

2.7. Leptin

Ob gen {irtinii olan leptin, metabolik ve endokrin fonksiyonlar gibi gida alimini
diizenleyen pleitropik bir molekiildiir. Leptin immiinite, inflamasyon ve hematopoezde
diizenleyici rol oynar. Diisiik leptin diizeyleri ile karakterize olan aglik ve malniitrisyon
durumlarinda oldugu gibi leptin ve leptin reseptorii eksik hayvanlarda immiinite ve
inflamatuar yanitlarda degisiklikler mevcuttur. Hem leptin hem de leptin reseptorii, IL-6
ailesi ile birlikte yapisal ve fonksiyonel benzerliklere sahiptir. Leptin, T lenfositleri,
16semik hiicreleri ve hematopoetik Onciil hiicreleri igerecek sekilde farkli hiicre
tiplerinde proliferatif ve onkopoetik aktivite gosterir. Sitokin {iretimine,
monosit/makrofaj aktivasyonuna, yara iyilesmesine, anjiogeneze ve hematopoeze etki

eder. Ayrica leptin liretimi enfeksiyon ve inflamasyonda ciddi anlamda artar.

Leptin, asil olarak yag dokusu tarafindan firetilir, dolasimdaki diizeyleri yag
dokusu kiitlesi ile direkt koreledir (5). 167 aminoasitten olusur ve 16 kd agirhigindadir.
Sekresyonu pulsatil ritm gosterir. Gece 1-2 arasi en yiiksek diizeyde, 6gleden sonra en
diisiik diizeye ulasir (22). Dolagimda serbest ve bagli formda bulunur. Zayif insanlarda,
leptinin % 50’ si bagli formda bulunurken, obez kisilerde dolasimda ¢ogu serbest olarak

bulunur (23).

Hematopoez, cok sayida sitokinle diizenlenir ve spesifik hiicre ylizey
reseptorlerine yliksek afinite ile baglanmasina aracilik eder. Yakin zaman once,
hematopoetik hiicrelerde leptin reseptorii, obese gen (ob) saptanmistir. Leptin, myeloid
ve eritroid gelisimi stimille eder. Ek olarak, normal hematopoetik hiicrelerin
fonksiyonunu, 16semik hiicrelerin diferansiasyonunu, proliferasyonunu, bunlarin
yasamlar1 siiresince sitokin ve reseptorlerinin saglanmasini uyarir. Losemik hiicrelerde,

leptin reseptdr ekspresyonu ve leptinin bazi hiicrelerdeki etkileri nemlidir (23).
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Leptin reseptorleri, KML, ALL, AML gibi hastaliklarda eksprese olabilir, fakat
KLL’ de(kronik lenfositik 16semi) saptanmaz. KML hastalarinda, kronik fazdan blastik
faza gecis sliresince yiiksek leptin reseptdr overekspresyonu saptanmistir. Leptin
reseptor ekspresyonu, 16semik hiicrelerin diferansiasyonu sirasinda azalmistir. Leptin
reseptor ekspresyonunun immatiir 16semik hiicrelerle iliskili oldugu goriilmektedir.
Benzer sekilde immatiir notrofillere gére CD34 pozitif immatiir hematopoetik
progenitor hiicrelerde yiiksek leptin reseptor ekspresyonu saptanmistir. Yapilan
caligmalarda CD34-, CD33+ ve CD34-, CDI13+ (promyelosit) hiicrelerde uzun
izoformun olmadigi ve kisa izoformun c¢ok diisiik seviyelerini eksprese ettigini
bulmuslardir. Bu sonuglar dogrultusunda miyeloid diferansiasyon siiresince leptin

reseptor ekspresyonunun hizli down regiilasyonu oldugu ileri siiriilmiistiir (23).

KML blast krizindeki bir hastanin 16semik hiicrelerinin sayisi leptin ve GM-CSF
kombinasyonu ile sinerjik olarak arttig1 gosterilmistir. Tiim bu bulgular I6semi

patofizyolojisi i¢in dnemlidir (23).

Hematopoezde leptin, hematopoetik hiicrelerin proliferasyonunu saglar, eritroid
ve miyelopoetik hiicre prekiirsorlerinin diferansiasyonunu stiimiile eder. LEPR’nin
(sitokin reseptor ailesi iiyesi) ayrica AML’de proliferatif ve antiapopitotik aktivitesi,
KML blast krizinde yiiksek ekspresyon diizeyleri vardir. Ldsemi patogenezinde
patofizyolojik rolii oldugu disiiniilir. LEPR’nin primer KML CD34 hiicrelerinin
upregiilasyonunda oldugu gibi bu reseptdr l9semik progenitorlerin proliferasyon ve

diferansiasyonunu aktive edebilir ve bu terapotik yaklasimda uygun hedef olabilir (24).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve kontrol grubu

Yapilan arastirma kapsamina 2007 tarihinden itibaren Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Hematoloji servisi ve polikliniginde kronik
myeloid 16semi tanisi ile takip edilen ve imatinib, nilotinib, dasatinib tedavisi altindaki

18-50 yas aras1 56 hasta alindu.

Kontrol grubuna Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklar1 poliklinigine

basvuran bilinen sistemik hastalik hikayesi olmayan 25-77 yas aras1 27 kisi dahil edildi.

Hastalarda KML tanis1 tam kan saymmi, periferik yayma, kemik iligi
aspirasyonu, flourescence in situ hybridisation (FISH) ile BCR/ABL fiizyon geninin ve

Ph kromozomunun saptanmasina dayanilarak konuldu.

Hastalarin tedaviye yanitlar1 hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit olarak

degerlendirildi.

Hematolojik yanit, tedavinin ilk ayindan itibaren haftada bir, tedavinin 2. ve 3.
aymda 15 giinde bir, 4. , 5. ve 6. Ayindan itibaren ayda bir, 6. Aydan sonra 3 ayda bir
yapildi.

Sitogenetik yamit degerlendirmesi, yanit almana kadar 3, 6, 12, 18. ayda FISH

yontemi kullanilarak yapildi.

Molekiiler yanit degerlendirmesi, tedavi baslangicinin 18. Ayindan itibaren

yilda 2 kez RT-PCR yontemi kullanilarak yapildi.

3.2. Orneklerin toplanmasi

Hasta ve kontrol grubundan leptin ve prokalsitonin i¢in kan orneklerinin

toplanmasi bir yillik siirecte gergeklestirildi. 12 saat aclik sonrast vendz kan 6rnekleri
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vakumlu jelli tiipe 5-7 cc kan alinip 30 dakika bekletilerek 4000 rpm’ de 10 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen serum 1.5 ml’ lik ependorf tiiplere konularak calisma
giiniine kadar leptin -80 derecede, prokalsitonin 6rnekleri -20 derecede muhafaza edildi.
Elde edilen serum oOrnekleri 1 giin 6nce +4 derecede bekletilip sonrasinda oda

sicakliginda eritilerek caligmaya alindi.

3.3. Prokalsitonin o6l¢iimii

Prokalsitonin diizeyleri, ELISA yontemi ile The RayBio® Human Procalcitonin
ELISA Kit, Cat#: ELH-PROCALC-001 kullanilarak calisilds.

The RayBio® Human Procalcitonin ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) kit in vitro serum, plazma, hiicre kiiltiir 6rnekleri ve idrardan prokalsitoninin
kantitatif 6l¢limii i¢in enzim bagimli immunosorbent yontemidir. Bu yontemde 96 plaka
kuyucugu insan PCT spesifik antikoru ile kaplanmistir. Standart ve Ornekler (serum,
plazma.) bu kuyucuklara aktarilir ve orneklerdeki PCT immobilize antikor ile bagh
olarak bulunur. Kuyucuklar yikanir ve biotinillenmis anti-human PCT antikor eklenir.
Yikanarak biotinile edilmis antikorlar uzaklastirilir, streptovidinle konjuge-HRP
(horseradish peroxidase) kuyucuklara eklenir. Kuyucuklar tekrar yikanir, TMB
(kromojenik solusyon) substrat solusyonu kuyucuklara konularak PCT’in bagli oldugu
miktar1 ile orantili olarak renk degisimi olur. Durdurucu solusyon ile mavi renkten

sartya degisim olur, renk duyarlilig1 450 nm.’de ol¢iiliir.

Kit icerigi;

- Prokalsitonin mikroplate; anti-human PCT ile kaplanmis 96-plaka kuyucuk

- Yikama tamponu

- Standartlar: 2 flakon recombinant insan PCT

- Seyreltici A: 30 ml % 0,09 sodyum azid

- Seyreltici D: 15 ml 5 kez konsantre edilmis tampon

- Seyreltici B: 15 ml 5 kez konsantre edilmis tampon (antikor ve HRP-

Streptavidin konsantre seyreltici)
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Prokalsitonin antikor algilayici: 2 flakon biotinillenmis anti-human PCT
HRP-Streptovidin konsantresi : 200ul 700 kez konsantre edilmis HRP-konjuge
streptavidin

TMB  substrat reaktifi: 3,3°,5,5’- tetrametilbenzidin (TMB) tampon
solusyonundan 12 ml

Durdurucu soliisyon: 0.2 M siilfirik asitten 8 ml.

Calisma yontemi;

Tiim reaktif ve Ornekler kullanmadan oOnce 18-25 derece oda sicakligina
getirildi.

Her bir standart ve drnekten 100ul kuyucuklara eklendi. Kuyucuklar kapatilarak
oda sicakliginda 2.5 saat inkiibe edildi.

Solusyon ayrild1 ve yikama solusyonu ile 4 kez yikandi. Cok kanalli pipet veya
otomatik yikama kullanilarak yikama tamponu ile her bir kuyucuk yikandu. lyi
performans i¢in her adimda kalan sivi uzaklastirildi. En son yikamadan sonra
yikama tamponu hi¢ kalmayacak sekilde aspire edildi. Plakalar ters cevrildi.
Emici materyale kurulandi.

Her bir kuyucuga 100 pl biotinillenmis antikor eklendi. Oda sicakliginda
nazikge sallayarak 1 saat inkiibe edildi.

Solusyon ayrilarak 3. basamaktaki islemler tekrarlandi.

Streptavidin solusyonundan 100 ul her bir kuyucuga eklendi. Nazik¢e sallayarak
oda sicakliginda 45 dakika inkiibe edildi.

Solusyon ayrilarak 3. basamaktaki islemler tekrarlandi.

Her bir kuyucuga 100 pl TMB reaktif substrat eklendi. Hafifce sallayarak gece
oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

Her bir kuyucuga 50 pl durdurucu solusyon eklenerek 450 nm. de okundu.
Yontem 30 pg/ml istiindeki degerlere duyarlidir.
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3.4. Leptin ol¢iimii

Leptin diizeyleri, ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi
kullanilarak Human Leptin ELISA Kit, Catalog No. EK0437 kullanilarak calisildi.

Boster Human Leptin ELISA Kit, standart sandvi¢ enzim bagimli immun
sorbent assay teknolojisi ile tretilmistir. 96 plaka kuyucugu leptin spesifik-spesifik
monoklonal antikor ile kaplidir. Insan spesifik monoklonal antikor biotinillenir. Test
ornekleri ve biotinile antikorlar kuyucuklara eklenir ve PBS veya TBS tamponu ile
yikanir. Avidin-Biotin-peroksidaz compleksi eklenir ve serbest konjugatlar PBS veya
TBS tamponu ile uzaklastirilir. HRP substratt TMB, HRP enzimatik reaksiyonu icin
kullanilir. TMB, HRP ile katalize olur, durdurucu solusyon eklenerek mavi renk sari

renge doniisiir. Sar1 rengin dansitesi plakadaki 6rnegin leptin miktar1 ile orantilidir.

Kit icerigi;

- Liyofilize edilmis rekombinant human leptin: 10 ng 2 tiip

- Anti human leptin antikoru ile kapli 96 plate kuyucugu

- Ornek dilusyon tamponu: 30 ml

- Biotinillenmis anti-human leptin antikoru:12 ml

- Auvidin-Biotin-Peroksidaz kompleksi (ABC): 1/100 dilue edilmis 130 pl
- ABC seyreltilmis tampon: 12 ml

- TMB renk degistirci ajan:10 ml

- TMB durdurucu solusyon:10 ml

- Liyofilize rekonbinant human-leptin kalite kontrol:2 flakon

Calisma yontemi;

ABC c¢alisma ¢ozeltisi ve TMB renk degistirici ajan 30 dakika 30 derecede
bekletilir. Ornek ve reaktifler dilue edilerek tamamen ve esit sekilde karistirilmalidr.
Standart leptin egrisi her bir ornek icin hazirlanir. Kullanict 6rneklerdeki leptin

miktariin tahmini olarak kag kat seyreltilicegine karar vermelidir.
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4000 pg/ml, 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5
pg/ml human leptin standart solusyonlarinin 0.1 ml’si her bir kuyucuga konuldu.
Dilue edilmis tampon orneklerinin 0.1 ml’si kontrol kuyucuklara eklendi.
Serum, plazma.. 6rneklerinin dilue edilmis 0.1 ml’si bos kuyucuklara eklendi.
Kuyucuklar kapatilarak 37 derecede 90 dakika inkiibe edildi.

Kapak kaldirilarak, igerik ayrilidi. Kuyucuklarin tamamen kurumasina izin
vermeden emici materyale emdirildi.

Her bir kuyucuga biotinillenmis anti-human leptin antikor ¢alisma solusyonu her
bir kuyucuga eklenerek 37 derecede 60 dakika inkiibe edildi.

0.01 M TBS veya 0.01 PBS ile plateler 3 kez yikandi ve 1 dakika siireyle
kuyucuklarda yikama tamponunun kalmasina izin verildi. Yikama tamponu
uzaklagtirilarak plate emici materyale emdirildi. (plaka yikama metodu:
kenarlarina dokunmadan plate i¢indeki solusyon uzaklastirildi. Plate kurulanarak
her bir kuyu en az 0.3 ml PBS veya TBS tamponu ile 1-2 dakika islatildi.
Toplam 3 yikama i¢in bu islem 2 kez tekrarlandi. Otomatik yikama i¢in tiim
kuyular aspire edildi ve 3 kez PBS ve TBS tamponu ile yikandi. Kuyucuklar
TBS veya PBS tamponu ile tasirilidi. Plakalar emici materyalle kurulandi.
Hazirlanmig ABC ¢alisma solusyonundan her bir kuyuya 0.1 ml eklenerek 37
derecede 30 dakika inkiibe edildi.

Plakalar 0.01 M TBS veya PBS ile 5 kez yikand1 ve 1-2 dakika kuyularda
yikama tamponu bekletildi. Yikama tamponu atilarak plakalar kuruland.
Hazirlanmigs TMB renk degistirici solusyondan her bir kuyucuga 90 ul eklendi
ve 15-20 dakika karanlikta 37 derecede inkiibe edildi.

TMB durdurucu solusyondan her bir kuyucuga 0.1 ml eklendi, renk sariya
dondii.

Durdurma solusyonu ekledikten 30 dakika sonra 450 nm O.D absorbanta

okundu.

3.5. Istatistiksel degerlendirme

Arastirmada veriler toplandiktan sonra SPSS 20.0 istatistik paket programina

girilerek arastirmalar gerceklestirildi. Istatistiksel analizler; birbirinden bagimsiz iki
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grup arasindaki istatistiksel analiz; Mann-Whitney U testi ile, ikiden fazla grubun
analizi; Kruskall Walis testi ile, kategorik verilerin analizi; Chi Square testi ile

uygulandi. P degeri <0.05 saptanan bulgular istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yapilan arastirma kapsamina, 56 kronik myelositer losemi hastast alindi.
Hastalarin 30’u kadin (% 53.5) ve 26’sm1 (% 46.5) erkek olusturdu. Hastalarin yas
ortalamasi; 49.1+15.8 yil olarak bulundu. Kontrol grubuna 11 erkek (% 40.7) ve 16
kadin (% 59.3) olmak tizere 27 kisi dahil edildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise
43.9£12.3 yil olarak bulundu.

Calismaya alinan KML hastalarinin 7°si (%12.5) yeni tani konulup 7-30 giin
aras1 tedavi alan, 49’u (%87.5) ise eski tanili tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi alan

hastalardi. Hastalarin 48’1 (%85.7) imatinib, 8’1 (%14,3) 2. kusak TKI almaktaydi.

Kronik myelositer 16semi tanis1 periferik yayma degerlendirmesi ve FISH ile
BCR/ABL filizyon geninin ve Ph kromozomunun saptanmasia dayanilarak konuldu.
Hastalarin tamami tani1 aninda kronik fazdaydi. Hastalarin %383.6’s1 hematolojik,
sitogenetik veya molekiiler remisyondaydi. Bu hastalarin da %78’i imatinib tedavisi

almaktaydi.

1. ve 2. kusak tirozin kinaz inhibitorii alan KML hastalarinin leptin degerlerinin
ortalamasi; 1416.45 + 958.44 pg/ml, kontrol grubunun ise 867.05 + 445.66 pg/ml idi.
Hasta grubu ile kontrol grubunun leptin degerleri karsilastirildiginda; hasta grubunun
leptin degerleri daha yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05)
(Tablo 4.1) (Sekil 3).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun leptin ortalamasi

Hormon Hasta (n=49) Kontrol (n=23) P

Leptin (pg/ml) 1416.45 +958.44 | 867.05 + 445.66 0.02
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1,500,004

1,000,004
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Hasta Grubu Kontrol Grubu

Gruplar

Sekil 3. Hasta grubu ile kontrol grubunun leptin ortalamalari (p=0.02)

Yeni tant alan 7 KML hastasinin leptin degerleri, uzun siiredir tedavi alan eski
tan1 42 KML hastas1 ile karsilastirildi. Yeni tan1t KML hastalarinda leptin degerlerinin
ortalamasi; 1263.07 = 612.94 pg/ml, eski tant KML hastalarinda ise 1442.01 + 1007.85
pg/ml idi. Eski tanili KML hastalarinin leptin degerlerinin ortalamasi, yeni tanili hasta

grubundan yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Yeni tanm1 ve eski tan1t KML hastalarinin leptin ortalamasi

Hormon Yeni tani (n=7) Eski tan1 (n=42) P

Leptin (pg/ml) 1263.07 £ 612.94 | 1442.01 +=1007.85 1
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Imatinib tedavisi altindaki KML hastalari ile 2.kusak TKI alan KML hastalarinin

serum leptin degerleri 6l¢iildii.

Imatinib alan hastalarin serum leptin degerlerinin ortalamasi; 1517.51 + 959.54

pg/ml, 2.kusak TKI kullanan hastalarin ise 527.51 + 156.93 pg/ml bulundu. Imatinib

alan hasta grubunun serum leptin degeri ile 2. kusak TKI alan KML hastalarinin serum

leptin degerleri karsilastirildiginda; imatinib alan grupta serum leptin diizeyi daha

yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak da anlamli idi (p<0.05) (Tablo 4.3) (Sekil

4).

Tablo 4. 3. Tedavi sekline gore leptin ortalamast

Hormon Imatinib(n=44)

Diger TKI(n=5)

Leptin (pg/ml) 1517.51 + 959.54

527.13 £156.938

0.006

2.000,00{

1.500,00

1.000,00]

Mean Leptin (pg/mL)

500,00

0,00 T
2. Kugak TKI

Tedavi Sekli

T
imatinita

Sekil 4. Imatinib ve 2. Kusak TKI kullanan hastalarin leptin ortalamalar1 (p=0.006)
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Beyaz kiire sayist >10000/mm? 7 hasta, < 4000/mm3? olan 3 hasta, 4000-

10000/mm?3 olan 39 hastanin leptin ortalamasi degerlendirildi.

Beyaz kiire sayist >10000/mm3® olan hastalarda serum leptin degerlerinin

ortalamasi; 1281.21 + 643.67 pg/ml, beyaz kiire sayis1 < 4000/mm? olan hastalarda;
649.36 + 259.85 pg/ml, beyaz kiire sayis1 4000-10000/mm? olan hastalarda; 867.05 +
445.66 pg/ml, kontrol grubunun ise 867.05+445.66 pg/ml olarak bulundu. Beyaz kiire

sayis1 <4000/mm? olan hastalarda leptin degerlerinin ortalamasi1 diger gruplara goére

belirgin olarak diisiiktii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo

4. 4)(Sekil 5).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun leptin ortalamalarinin beyaz kiire sayisi ile

iligkilendirilmesi
Lokositoz Beyaz kiire Normal Kontrol (n=23)
Hormon >10000/mm? <4000/mm? 4000- Beyaz kiire p
(n=7) (n=3) 10000/mm3(n=39) normal
Leptin
1281.21 + 643.67 | 649.36+259.85 | 1499.73 +1017.07 | 867.05+445.66 | 0.04
(pg/ml)
1,500,004
gmoo,oo—
2
£
=
500,00
0,00 T T T T
10000 ustu 4000-10000 aras! 4000 alti Kortral Grubu
wBC

Sekil 5. Beyaz kiire sayisi ile leptin iligkisi (p=0.04)
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Calismaya alinan gruplar, prokalsitonin degerleri agisindan degerlendirildi.

KML hastalarinin prokalsitonin degerlerinin ortalamasi; 747.20 + 581.10 pg/ml,
kontrol grubunda; 433.89 + 213.70 pg/ml idi. KML hastalarinin ortalama prokalsitonin
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda daha yiiksek bulunmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo4. 5. Hasta ve kontrol grubunun prokalsitonin ortalamasi

Hormon Hasta (n=47) Kontrol (n=15) P

Prokalsitonin

(pg/ml)

747.20 + 581.10 433.89 +£213.70 0.09

Prokalsitonin ortalamasi yeni tan1t 7 hastada ve eski tanit 40 hastada calisildi
Yeni tan1 KML hastalarinda prokalsitonin degerlerinin ortalamasi; 629.53 + 417.39
pg/ml, eski tant KML hastalarinda ise 767.79 + 607.09 pg/ml idi. Eski tan1i KML
hastalariin prokalsitonin degerlerinin ortalamasi yeni tanili KML hasta grubuna gore
hafif yiiksek bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo
4.6).

Tablo 4.6. Yeni tan1 ve eski tan1t KML hastalarinin prokalsitonin ortalamasi

Hormon Yeni tani (n=7) Eski tan1 (n=40) P

Prokalsitonin

(pg/ml)

629.53 £417.39 767.79 + 607.09 0.7
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Imatinib tedavisi altindaki 41 hastanin, 2.kusak TKI kullanan 6 hastanin

prokalsitonin ortalamasi alindi.

Imatinib alan hastalarin serum prokalsitonin degerlerinin ortalamasi; 778.00 +
605.39 pg/ml, diger TKI kullanan hastalarin ise 536.72 + 337.22 pg/ml idi. Imatinib
tedavisi alan hastalarda serum prokalsitonin degerlerinin ortalamasi, 2. Kusak TKI ile
tedavi alan hastalara gore daha yiikksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

karsilagtirildiginda anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tedavi sekline gore prokalsitonin ortalamasinin degerlendirilmesi

Hormon Imatinib(n=41) Diger TKI(n=6) P

prokalsitonin (pg/ml) 778.005 + 605.39 536.72 £337.22 0.45

Beyaz kiire say1si>10000/mm? olan 7 hasta, < 4000/mm? olan 2 hasta, 4000-

10000/mm? olan 38 hastanin prokalsitonin degerlerinin ortalamasi degerlendirildi.

Beyaz kiire sayis1>10000/mm? olan hastalarda, serum prokalsitonin degerlerinin
ortalamasi; 590.79 + 398.62 pg/ml, beyaz kiire sayis1 < 4000/mm?* olan hastalarda;
1118.64 + 958.78 pg/m, 4000-10000/mm3 olan hastalarda; 756.46 = 597.52 pg/ml ve
kontrol grubunda ise 433.89 + 213.70 pg/ml idi. Beyaz kiire sayist < 4000/mm? olan
hastalarda prokalsitonin ortalamas: diger gruplara gore yiiksek olmasma ragmen

istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubunun prokalsitonin ortalamalarinin beyaz kiire sayisi

ile iliskilendirilmesi

Hormon Lokositoz Beyaz kiire | Normal Kontrol (n=15) | p
>10000/mm? <4000/mm? (n=2) | 4000-
(n=7) 10000/mm?
(n=38)

Prokalsitonin) | 590.79 + 398.62 1118.64 + 958.78 756.46 +597.52 433.89 +213.70 0.31

(pg/ml)
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Arastirmamizda; TKI ile tedavi altindaki hastalarin tedavi siireleri ile leptin ve
prokalsitonin ortalamalar1 arasindaki korelasyon degerlendirildi. Imatinib tedavisi alan
hastalar ortalama; 21,4 = 19,2 ay ve diger TKI alan hastalar ortalama; 28,6 + 28,4 ay
tedavi almaktaydi. Tedavi siiresi ile leptin ve prokalsitonin ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamadi (p>0.05)(Sekil 6,7).
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Sekil 6.1la¢ kullanim siiresi ile leptin ortalamasi arasindaki korelasyon (p=0.43)

Gruplar: Hasta Grubu
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Sekil 7.[la¢ kullanim siiresi ile prokalsitonin ortalamas1 arasindaki korelasyon(p=0.93)
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5. TARTISMA

Pluripotent kok hiicrenin malign klonal hastaligi olarak Kronik myelositer
16semi (KML), Philadelphia (Ph) kromozomu olarak bilinen spesifik bir kromozomal
anormalligin bulundugu ilk malignitedir. 9. ve 22. kromozomlar arasi resiprokal
translokasyon sonucu olusur. Cogu hastada, Ph kromozumunu indiikleyen faktor
bilinmemektedir (2). Biz yapmis oldugumuz ¢alismada leptin ve prokalsitoninin (PCT),
Ozellikle yeni tan1 alan KML hastalarindaki diizeylerini, kemoterapi esnasinda tedavi

sekli ve remisyon siireci ile iliskisini belirlemeyi amagladik.

Leptin’in immiinite ve hematopoezde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. T
lenfosit, 16semik hiicre ve hematopoetik progenitorlerin dahil oldugu cesitli hiicre
tiplerinde proliferatif ve antiapopitotik aktivite gosterir. Leptinin bu biyolojik etkisi
onun yiizey reseptorii araciligi ile ger¢eklesir. Mitojen-aktivated protein kinaz (MAPK),
niikleer faktor-kb (NF-kb) ve sinyal transducer ve transkripsiyon aktivatorii (STAT)
gibi farkli sinyal yolaklarimin aktivasyonu ile sonuglanir. Nihayet cesitli genlerin
ekspresyonunu indiikleyerek diferansiasyon ve proliferasyonu saglar. Yeni ¢aligmalarda
Akut myelositer 16semi (AML), Akut lenfositik 16semi (ALL), Kronik myelositer
16semili (KML) hastalarin 16semik hiicrelerinde leptin reseptor ekspresyonu gosterilmis
olup KML hastalarmin blast krizinde, kronik fazdan daha fazla ekspresyon
gosterilmistir. Leptin reseptdrlerinin  normal miyeloid gelisimde rol oynadigi

diistiniilmektedir (25,26).

BCR-ABL fiizyon geninin esas tirozin kinaz aktivitesi, KML’de kontrolsiiz
hiicre gelisiminden sorumludur ve diferansiasyon, adezyon, migrasyon ve apopitotik
cevap gibi normal seliiller fonksiyonlarda ¢esitli degisikliklere neden oldugu
diistiniilmektedir. Bundan dolayr yeni tam1 KML hastalarinda ve imatinib tedavisi ile
BCR-ABL supresyonu saglanan hastalarda cesitli leptin reseptor izoformlarinin
ekspresyon diizeylerinin bilinmesi 16semi patogenezindeki iligkisi agisindan dnemlidir

(25).
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Obez (0ob) gen iirlinii olan leptin, kendi reseptoriine baglanarak multipl biyolojik
fonksiyonlar1 diizenler. Leptin, kemik iligi kavitesi ve mikrogevreyi dolduran yag
dokusundan da sentezlenir. Sadece normal hematopoetik kok hiicre proliferasyon ve
diferansiasyonun kontroliinde rol oynamakla kalmaz ayrica 16semik hiicrenin yagam ve
gelisimini stiimiile eder. Yapilan ¢alismalarda AML, ALL, KML’li hastalarin 16semik
hiicrelerinin leptin reseptorii eksprese ettigi, buna ilaveten anjiogenezisi destekleyerek
16semik hiicrelerin gelisimini stimiile ettigi belirtilmistir. Bu bulgular, leptin ve
reseptorlerinin 16semi patofizyolojisinde rol oynadigimmi diisiindiirmektedir. Leptin’in
reseptoriine  baglanmasinin  blokaji  ldseminin tedavisinde terapdtik —avantaj

saglayabilecegi distiniilmektedir (27).

Yapilan diger c¢alismalarda; AML, KML, ve ALL hastalarinin 16semik
hiicrelerinden leptin reseptér ekspresyonu saptanmistir. KML’li hastalarin leptin
reseptor ekskpresyon diizeyinin klinik faza bagli oldugu diisiiniilmektedir. Blastik
krizde kronik fazdan daha fazla ekspresyon goriilmiistiir. Blastik krizin gelisiminde
oldugu gibi, immatiir blast ve promyelositlerin sayis1 nispeten artar. KML’de leptin
reseptor ekspresyonunun immatiir 16semik blast hiicrelerine bagli  oldugu
diisiiniilmektedir. Benzer sekilde matiir nétrofillere géore CD34+ immatiir hematopoetik
hiicrelerde leptin reseptdrlerinin yiiksek ekspresyonu goriilmektedir (26). Gainsford ve
arkadaglar1 (28); matiir graniilositlere gore immatiir graniilositlerde leptin reseptor
ekspresyonunun fazla oldugunu, Mikhail ve arkadaglari (29); leptinin hematopoetik
gelisimde belirgin etkisi oldugunu, Umemoto ve arkadaslari(30); myelositik ve primitif
hematopoetik progenitor hiicre proliferasyonunu stiimiile ettigini raporlamislardir.
Leptin, erken hematopoezde hematopoetik biiylime faktorii gibi rol oynayabilmektedir.
Cesitli hematopoetik biiyiime faktorleri spesifik reseptorleri ile 16semik hiicrelerin
gelisimini stiimiile eder. Kemik iligi leptinin dogal kaynagi olarak adiposit igerir.
Bunun, kemik iliginde 16semik hiicre proliferasyonunda 6nemli rol oynayabilecegi

tistlinde durulmaktadir (26).

Alonci ve arkadaglarmin (31) yapmis oldugu calismada; imatinib tedavisinden

once ortalama leptin diizeyinin kontrol grubundan farkli olmadigi, imatinib tedavisinden
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sonra molekiiler remisyondaki tiim hastalarda leptin diizeyinde artis oldugu

saptanmistir.

Bizim ¢alismamizda; KML hastalarinin leptin diizeyi ile kontrol grubunun leptin
diizeyi karsilastirildiginda hasta grubunda ortalama leptin degerleri, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Bu sonug; leptinin l6semi
patogenezinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Yeni tan1 alan KML hastalari, daha
onceden tan1 almig hastalarla karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli fark olmasa
da eski tanili hasta grubunda ortalama leptin degerleri yiiksek bulundu. Imatinib ve 2.
Kusak TKI alan hastalarin serum ortalama leptin degerleri karsilastirildiginda; imatinib
alan hastalarin serum leptin ortalamasi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
Hastalarin  %83.6’s1 hematolojik, sitogenetik veya molekiiler remisyondaydi. Bu
hastalarin da %78’i imatinib tedavisi almaktaydi. Tiim bu sonuglar leptin diizeyindeki
artisin remisyon siireci ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir. Elde ettigimiz bu
sonugclar literatiirle uyumludur. Bu ¢alisma daha ¢ok sayida nilotinib ve dasatinib alan

hasta elde edildiginde tekrar edilebilir.

Serum leptin ve OB-R ekspresyon diizeyleri ¢ogu kanser tipinde obeziteye bagli
olarak artsa da lenfoid ve miyeloid malignitelerde serum leptin diizeyinin azaldigini

belirten yayinlar da vardir (32,33).

Kamile ve arkadaslarinin(25) yapmis oldugu bir ¢alismada; KML hastalarinda
belirgin diisiikk leptin reseptor diizeylerinin  bulunmasi; miyeloid gelisim ve
diferansiasyonda, leptin reseptorlerinin ilgili oldugunu tanimlamaktadir. Leptin
reseptorlerinin anormal ekspresyonu KML patogenezi ile ilgili olabilecegi, ek olarak
ayni calismada imatinib tedavisinin takibinde imatinibin leptin reseptdr ekspresyon
diizeyini etkilemedigi rapor edilmistir. Bizim ¢aligmamizda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda KML hastalarinda leptin diizeyinin yliksek bulunmasi bize farkl
sonuclarin olabilecegini gostermistir. Bu farklilik hastalarin degerlendirmeye alinmayan
viicut kitle indeksleriyle ilgili olabilir. Yine ¢aligmamizda, leptin ortalamasi imatinib
kullanan hastalarda yiiksek saptanmigtir ve bu durum remisyon siireci ile ilgili olabilir

ancak bu konuyla ilgili daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Malign transformasyonda BCR-ABL onkoproteini ile birlikte birgok mekanizma
rol oynar. Esas olarak PI3 kinaz yolagi gibi mitojenik sinyal yolaklar1 aktive olur. Bir
kez aktive oldugunda; hiicre gelisimini, proliferasyon ve apopitozu kontrol eder. Bu,
tiimor formasyonu ve malign hiicre yayilim ile ilgilidir. Kemik iligi mikrogevresindeki
degisiklikler ve sitokin iiretiminin diizensiz paterni, hematopoetik kapasite yetmezligine
neden olur, sonu¢ olarak stromal hiicre populasyonu azalir. Morfolojik olarak
tanimlanan adipositler, saglikli insanlardaki kemik iligi stromal hiicrelerde myeloid
diferansiasyonda inhibitor etki gosterir. KML’li hastalarda kronik faz boyunca pre-
adipositlerin sayist artar, KML bir kez blastik faza girdiginde azalir. Remisyonda kemik
iligi adipositleri tekrar goriliir (34,35).

Bir¢ok caligmada; AML’ye karst leptinin protektif etkisinin tanimlanmasina
ragmen KML’de leptinin rolii agik degildir. Tersine, adipositlerle ilgili olarak miyeloid
orijinli l6semik hiicreler lipitleri biriktirir. Bu lipit birikimi sudan-black boyasi ile
gosterilebilir. Miyeloid hiicrelerdeki lipit birikimi, ateroskleroz ve astim gibi bazi
patolojik olaylarin goriilmesine neden olur. Kanserde bu birikimin mikrogevresel
sitokinlerden hiicreleri korudugu ve KML hastalariin kemik iliginde siklikla gézlenen
inflamatuar cevab1 indiikledigi diisiiniilmektedir. Bu, proliferasyonun azalmasiyla

iliskilendirilmektedir (36,37).

Aurore ve arkadaglarmin (36) yapmis oldugu calismada; ayrica, BCR-ABL
pozitif hiicre serileri adipositlere kiiltiire edildiginde leptin iretiminin arttid

gOriilmiistir.

Leptinin ¢ogu kanserde proliferatif ve antiapopitotik ajan oldugu bilinmektedir.
Son yaymlara gore leptinin etkisi; reseptorii (OB-R) ve PI3K yolag: ile ilgilidir. Bu
caligmada da leptinin tek bagina OB-R ekspresyon, proliferasyon ve KML sagkalimina
etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Bu farklilik, kullanilan leptin miktar ile ilgili olabilecegini

diistindiirmektedir (36).

Adipositlerden sekrete edilen leptin, invitro progenitér hiicre diizeyinde

hematopoezi stiimiile eder. in vivo kan hiicre miktari ile leptin diizeyi koreledir. Minami
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ve arkadaslarmin (38) kemoterapi altindaki hastalarda kan hiicre diizeyi ile leptin
diizeyinin karsilastirildig1 bir calismada; cinsiyet, kilo veya beden kitle indeksi (BMI)
farki olmaksizin kan Ornekleri tedaviden Once, tedavi sirasinda ve nekahat evresinde
alinmistir. Bazi hastalardan, periferal kan ornekleri yaninda ayni zamanda kemik
iliginden de 6rnek alinmis, kemik iligi 6rneginde leptin diizeyi periferal kandan daha
diisiik bulunmustur. Kemoterapi alan grupta plazma leptin diizeyi notrofil sayisi
diisiikken azalmis, notrofil sayis1t >500/ml iken artmis olarak bulunmustur. Kemoterapi
ve kok hiicre nakli yapilan hastalarin oldugu grupta tersine plazma leptin diizeyinin
notrofil sayist diisiikken arttigi, notrofil sayist >500/ml iken artis1 siirdiirdiigii
saptanmistir. Bu grupta, daha ciddi miyelosupresyonu olan hastalarda kemoterapi
boyunca daha fazla sitokin {iretilir. Daha ciddi noétropenisi olan hastalarda leptine
yapisal benzerlik gosteren G-CSF diizeyi yiiksektir. Ayrica TNF- o ve IL-  ,ob gen
ekspresyonunun bir diizenleyicisidir ve kemik iligi transplantasyonu sonrasi artisi

saptanmistir.

Kemik iliginde, leptinin yiiksek diizeyini sekrete eden % 50 oraninda adiposit
bulunmaktadir. Bu ¢aligmada kemik iligi ve periferik kandaki leptin diizeyi arasinda
giiclii korelasyon vardir. Ekstramediiller adipositlerle karsilastirildiginda, periferik
kandaki diisiik leptin diizeyi, c¢esitli etkilerle kemik iligi adipositlerinin diisiik
duyarliligina bagl olabilecegini diisiindlirmektedir. Sonug olarak leptin sitokin aginin
onemli bir lyesidir. Primitif hematopoetik hiicrelerin diferansiasyon ve kontroliinii

saglar (38).

Calismamizda da; cinsiyet, kilo veya BMI farki olmaksizin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; beyaz kiire sayis1 <4000/mm? olan hastalarda leptin diizeyi diisiik

saptandi. Bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli idi.

Prokalsitoninin, gilinlimiizde bakteriyel enfeksiyonlarin erken ve dogru
teshisinde giiclii bir marker oldugu bilinmektedir (20). Akut faz reaksiyonlari
malignitelerde oldugu gibi ilag alimi1 ve kan iirlinii transfiizyonlarinda da artabilir.
Ozellikle de solid organ kanserlerinde veya lenfomali hastalarda yiiksek timor

turnoverina bagl artabilir ve spontan timor lizisinde sistemik inflamasyona neden
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olabilir veya bunlar cesitli enfeksiyonlar1 taklit edebilir. Ciinkii bu hastalardaki
enfeksiyonlar siklikla yagami tehdit edicidir ve inflamasyonun orijinini acil belirlemeye
yonelik markerlar gereklidir. Prokalsitonin konsantrasyonu bu konuda iimit vericidir.
PCT bakteriyel ve fungal enfeksiyon siiresince dolasimda endotoksin ve sitokin iiretimi
ile sistemik cevabin bir kismin1 olusturur. Plazma konsantrasyonu siddetli enfeksiyonlar
ile koreledir. Lokalize bakteriyel veya viral enfeksiyonlara gore sistemik bakteriyel
enfeksiyonlarda konsantrasyonu yiiksektir (39,40).

Yiksek PCT konsantrasyonu, septik komplikasyonlar ve noninfeksiyoz
nedenler, ciddi hastalarda inflamatuar reaksiyon, organ alicilarinda transplant rejeksiyon

ve enfeksiyonun ayirtedilmesinde énemlidir (39).

Yiikksek PCT konsantrasyonu, hemato-onkolojik nétropenik ve enfeksiyonlu

hastalarda ayrica saptanabilir (39).

Silke ve arkadaslarinin (39) yapmis oldugu 111 hastadan alinan prospektif
calismada; 42 hastada enfeksiyon (7’si gr (- ) bakteriyemi, 3’1 gr (+) bakteriyemi), 39
hastada nedeni bilinmeyen ates, 30’unda ilaca bagli reaksiyon veya timor
saptamiglardir. PCT konsantrasyonunun 6zellikle pnomoni, bakteriyemi ve klinik olarak
infeksiyon saptanan hastalarda yliksek oldugu goriilmiistiir. Tiimor grubundan 2 hastada
yiksek saptanmistir. Literatiir incelemelerinde de enfeksiyonlu ve maligniteli

hastalardaki bulgular uyumludur.

Prokalsitoninin belirgin diisiik konsantrasyonu, sadece enfeksiyonlu nétropenik
hastalarda saptanmistir. Benzer sonug notropenik hastalarda diisiik PCT konsantrasyonu

olmast ve herhangi bir nedene bagli olmamasi ise literatiirle geliskilidir (39).

Bir KML vakast ile 10 saghkli goniilliniin PCT konsantrasyonlarinin
karsilastirildigi  bir c¢alismada; KML hastasinda PCT konsantrasyonu saglikli
goniilliilerden yiiksek saptanmistir. 49 yasinda ve prokalsitonin yiiksekligi saptanan
hastanin beyaz kiire sayisi periferal kanda miyeloid seride 11.4x10* /ul, 16kosit alkalen

fosfataz diizeyi anormal diisiik 6l¢iilmiis, batin USG’de hepatosplenomegali, BCR-ABL
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FISH ile pozitif saptanmistir. Laboratuvar sonuglarmma gore kronik faz KML tanisi
konan hastanin teshisinde enfeksiyona ait klinik semptom bulunamamuistir. PCT 0.15
ng/ml ve CRP 0.4 mg/dl olan hastanin periferal kandaki beyaz kiire sayisinin ve PCT
diizeyinin kemoterapi siiresince hizla azaldigi fakat serum CRP diizeyinin normal
referans araliginda kaldigr goriilmiis. Serum PCT diizeyinin serum CRP diizeyinden
bagimsiz olarak degistigi goriilmiistiir (41). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada KML
hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda PCT ortalamasi, KML hastalarinda
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel fark bulunamamistir. KML hastalarinda yiiksek

serum PCT degeri bulunmast PCT’ in mononiikleer hiicrelerden salindigini

gostermektedir ve bu da literatiirle uyumludur.

Yine yapmis oldugumuz calismada; yeni tant KML hastalari ile eski tan1 KML
hastalar1 serum prokalsitonin degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da eski tanili hastalarda ortalama serum PCT degerleri yiiksek
olarak bulundu. Bu da remisyonda PCT diizeyinin yiiksek oldugunu géstermektedir.

Fakat bununla ilgili daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Prokalsitonin, non-lokopenik hastalarda sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda
sensitif bir markerdir ve konsantrasyonu ciddi enfeksiyonlar ile koreledir (40). Nylen ve
arkadaslarinin(42) yapmis oldugu bir ¢alismada; PCT’ in 16kopenik hastalarda diisiik
degerlerde oldugu gozlenmistir. Bertegna ve arkadaslar1 (43), yaygin enfeksiyonlarda
PCT diizeyi 24 saat icinde bazal degerden 10000 kat artabildigini tespit etmislerdir.
PCT’ in yalnizca noroendokrin veya kiigiik hiicreli karsinom hiicrelerinden tiretilmedigi
bulunmustur (43). PCT i¢in timit verici nokta, immiinreaktif hiicrelerden iiretimidir,
clinkii giines carpmasi, goniillillerde lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu sonrast PCT
diizeyi yliksek bulunmustur (44). Yakin zamanda, mononiikleer hiicrelerde intraseliiler
PCT diretimi kanitlanmistir (45). Diger yandan, bazi arastiricilar LPS ile indiiklenen
PCT iiretiminin azalmasina dayanarak dolagimdaki kan hiicrelerinden PCT {iretiminin

artmadigini tespit etmislerdir (46).

Diger sonug; muhtemel PCT kaynagi i¢in 16kositozun ilgisi olup olmadigi,

16kopeni siiresince PCT diizeyinin azaldigidir (47). Bu ¢alisma, data ile uyumludur.
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Ciinkii hepatik hiicrelerin PCT {iretiminin kaynagi oldugu, O6rnegin hematolojik
hastalarda kemoterapinin neden oldugu karaciger hasarinda PCT diizeyinin azalmasinin
sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (48). Silke ve arkadaslarinin (39) yapmis oldugu bir
calismada; kemoterapi altindaki I6kopenik ve nonlokopenik hastalar arastirilmis,
16kopeni durumunda PCT degerinin yiiksek olmasi daha yaygin bir sonug¢ olarak

gorilmistir.

Gr (-) bakteri sepsisi siiresince PCT diizeyi, gr (+) bakteri sepsisinde oldugundan
belirgin derecede yiiksek saptanmistir. Bu, gr (-) bakterinin dis membran yapisindaki
lipopolisakkaritin sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Endotoksin LPS, makrofaj
aktivasyonu, IL-1, TNF gibi endojen pirojenik substans(madde) iiretiminin indiiksiyonu
gibi farkli biyolojik 6zelliklere sahiptir. Yiiksek PCT diizeyi, nonldkopenik hastalarda
daima ciddi hastaligin isaretidir. Diger yandan, PCT tespiti agir 16kopenik hastalarda
sinirlt degerdir, ¢linkii WBC sayist < 1x10° /L olan hastalarda PCT degeri belirgin
disiiktiir. Gr (-) bakteriyemiye bagli sepsisteyse 0.5-2 ng/ml arasindaki degerler ciddi
ve hayat tehdit eden saglik sorununun gostergesidir. Ozet olarak PCT sepsis markeridir
ve WBC sayis1 > 1x10%/L ise yiiksek pozitif ve negatif tahmin edici(prediktif) degeri
vardir, fakat 16kosit sayis1 diisiikse uygun bir marker degildir (49).

Bizim c¢aligmamizda; beyaz kiire sayis1 <4000/ml olan hastalar; beyaz kiire
sayist  4000-10000/mm3, >4000/mm3® ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
istatistiksel olarak anlamli olmasa da serum PCT degerlerinin ortalamasi yiiksek
bulunmustur. Literatiirde farkli sonuglar olmasina ragmen bizim calisgmamizda serum

prokalsitonin degeri notropenik hastalarda yiiksek bulunmustur.

Daha onceki yayinlarda; PCT’ in siddetli enfeksiyonlarin tespitinde erken bir
marker oldugu ve esas olarak nonlokopenik hastalarda kullanildigi ileri stirtilmiistiir.
Yapilan bir ¢alismada ates siiresince ve sonrasinda, enfeksiyonun erken tespitinde,
siddetli ve orta derece enfeksiyon ve nedeni bilinmeyen ates ayriminda, siddetli
kemoterapi alan agresif tedavi altindaki hastalar i¢in de erken bir marker olarak
kullanilmaktadir (49). Oberhoff ve arkadaslari (45) sepsisli hastalarda mononiikleer

hiicrelerin PCT’ in esas kaynagi oldugunu kanitlamislardir.
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Maria ve arkadaglarinin (50) yapmis oldugu ¢alismada; enfeksiyon atesi veya
inflamasyona bagli atesin ayrimi igin PCT diizeyleri degerlendirilmis, agresif
kemoterapi alan hematoonkolojik hastalarda PCT diizeylerinin 6l¢tildiigii bu ¢calismada
PCT degerine -1, 0, 1, 3 ve 5. giinlerde bakilmistir. 39 bakteriyemiye bagli, 62 diger
enfeksiyon ve 135 nedeni bilinmeyen ates tanili hasta incelenmis; PCT’ nin bakteriyemi
ve diger enfeksiyonlarda sadece erken donemde arttigi, en yiiksek diizeyine 1. Giinde
ulastig1, diisiik beyaz kiire diizeyi ile farkli bir yaklasim bulunmadigi gorilmiistiir. PCT
diizeyinin febril epizoddaki hematoonkolojik hastalarin takibinde belirgin OGlgiide
katkida bulunabilecegi diigiiniilmektedir. Ayrica 16kopenik onkolojik febril epizoddaki
hastalarda PCT erken klinik bilgi verdigi ve hastaligin etyolojisi ve tedaviye yaklagimda

o6nemli oldugu belirtilmistir.

Luisa ve arkadaslarmin (51) yapmis oldugu calismada; kemoterapiyi takiben
PCT’in bir enfeksiyon markeri oldugu tanimlanmuistir. 6 aylik siiregte 34 solid tlimor, 31
hematolojik hastaliga sahip 65 hastanin PCT diizeyi immunassay yontemi ile ¢alisiimus,
PCT degerlerinin yas, cinsiyet, terapotik yaklasimdan etkilenmedigi, G-CSF veya
performans durumuyla ilgili olmadigi, sonradan lokalize enfeksiyon gelisen ve
gelismeyen hastalarda arada farkililk olmadigi gozlenmistir. Solid tiimdrii olan hastalara
gore hematolojik hastalarda PCT konsantrasyonu daha yiiksek saptanmigtir. Hastanede
yatan hastalarda ayaktan tedavi goren hastalara gore daha yiiksek saptanmistir. PCT
diizeyleri neoplastik hastaligin tipi ile koreledir. Akut losemilerde yiiksek
konsantrasyon saptanmistir. Onkohematolojik ndtropenik hastalarda PCT’ in kullanigl
bir marker olmadig1 zaten yliksek PCT konsantrasyonunun hastanede yatan hastalarda
oldugu gibi hematolojik tiimorle iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda;
KML hastalarinin prokalsitonin diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark olmasa da yiiksek bulunmustur. Bu da hematoonkolojik hastalik

stiresince PCT degerlerinin yiikseldigini gostermektedir.

Kanser hastalarinin morbidite ve mortalitesi, agresif kemoterapiyi izleyen
infeksiy6z komplikasyonlardan kaynaklanir. Antineoplastik kemoterapiyi takiben
tedaviye bagli ndtropeni veya neoplastik hastaligin kendisinden kaynaklanan ndtropeni

infeksiyon riski ile iliskilidir. PCT, infeksiyon indikatorii olarak ortaya ¢ikmistir ve
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bunun konsantrasyonu infeksiyonda ¢ok hizli artar ve immiinsupresyonda da
givenilirdir. PCT 0.5 pg/L  konsantrasyonu lokalize enfeksiyonlarda, >1pg/L
bakteriyemi ve sepsisle ilgilidir. Bu ¢alismada hematolojik hastalii olan ve hastanede

tedavi altindaki hastalarda belirgin yiiksek PCT degerleri elde edilmistir (51).

Beyaz kiire sayis1 <4000/mm? olan hastalarda, istatistiksel olarak anlamli fark
olmasa da serum PCT degerlerinin ortalamasi diger gruplara gore yiiksek olgiildii.
Kemoterapiye bagli nétropeni veya neoplastik hastaligin kendisinden kaynaklanan
notropeni Ve bunun infeksiyon riski ile iliskili olmasi PCT yiiksekligini agiklayabilir.

Bununla birlikte literatiirdeki ¢eligkiler nedeniyle daha ¢ok ¢alisma gereklidir.

Yine yapmis oldugumuz ¢aligmada; imatinib alan grubun serum PCT ortalamast,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da 2.kusak tirozin kinaz inhibitorii alan hastalara gore
yiiksek saptanmistir. Bu da PCT diizeyi ile cevap derinligi arasinda iligki oldugunu fakat

ayrintili inceleme gerektigini diigiindiirmektedir.

Hans ve arkadaslarinin (52) yaptig1 bir calismada; akut graft versus host hastaligi
gelisen ve T hiicre antikor infiizyonu yapilan hastalarla, geng¢ transplant alicilari
nonspesifik PCT yiiksekliginin muhtemel nedeni olarak tanimlanmistir. Benzer sekilde
T hiicre antikoru ile tedavi altindaki hastalarda enfeksiyon disinda PCT degerleri yiiksek
bulunmustur. Bu ¢aligmada 56 hastada 110 febril epizod tanimlanmis, bu hastalardan 3’
i KML hastas1 ve alemtuzumab kullanan 5 hastanin 1’1 KML hastas1 olup PCT
degerleri yiiksek olarak Olgiilmiis. 22 T hiicre antikor alan hastalardan 2’ si KML
hastasi olup %95.5’inde PCT > 0.5 ng/L ve %68.2°de > 2 ng/ ml olarak gelmis. Yine
10 GvHH gelisen hastalarin 3’ i KML hastast ve bunlarin %90’inda PCT > 0.5 ng/ml
ve %20’sinde > 2 ng/ml 6l¢iilmiis. 19 gr (-) sepsis gelisen hastanin 1’ 1 KML hastasi. Bu
hastalarin %100°de PCT > 0.5 ng/ml ve % 80 de > 2 ng/ml saptanmistir (38). Bu
sonuglara dayanarak hematolojik malignitesi olan hastalarda PCT yiiksek olmakla
beraber sepsis ve febril siirecte PCT asir1 artist erken bir belirteg olabilecegi
diistintilebilir. Hastanede yatan maligniteli hastalarda rutin PCT tetkiki yapilmasi

Onerilebilir.
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Sonu¢ olarak; KML’nin etyopatogenezi, tedavi siireci ve tedavi
komplikasyonlar1 siirecinde leptin ve prokalsitoninin anlamli bir marker olabilecegi,

bununla ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerektigi kanisina varildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Tiim bu sonuglar gz oniine alinarak;

1-Kronik miyelositer l6semi (KML) hastalarinda, leptin diizeyinin yiiksek
citkmast leptin ve reseptorlerinin  KML patogenezi ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Leptinin reseptoriine baglanmasinin blokaji 16seminin tedavisinde

terapotik avantaj saglayabilir.

2-Imatinib tedavisi altindaki hastalarda, serum leptin diizeyleri diger tedavi
sekillerinden yiiksek bulunmasi leptin diizeyi ile molekiiler cevap arasinda iligki
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle imatinibin etki potansiyelinin 2. kusak tirozin
kinaz inhibitorii kullanan hastalara gére daha diisiik olmasina baglanabilir. Bu ¢alisma

daha cok sayida nilotinib ve dasatinib alan hasta elde edildiginde tekrar edilebilir.

3-Eski tanili hastalarin leptin ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da
yeni tanili hastalardan yiliksek bulunmasi, leptinin degerlerinin taniyla iliskili olmayip

tedavi sekli ve remisyon siireci ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

4-Cinsiyet, kilo veya BMI farki olmaksizin nétropenik hastalarda leptin
ortalamasinin diisiik saptanmasi hastaligin kotii prognozunu ve imatinib alan hastalarda

yiiksek bulunmasi hastaligin tedaviye cevabi ile liskili olabilecegini diigiindlirmektedir.

5-KML hastalarinda, istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da prokalsitonin
diizeyinin yiiksek ¢ikmasi hemato-onkolojik hastalardaki hafif prokalsitonin (PCT)
yiiksekligini agiklayabilir.

6-Calismamizda, istatistiksel agidan anlamli olmasa da kemoterapi altindaki
16kopenik hastalarda prokalsitonin (PCT) degeri yiiksek bulundu. Bununla ilgili
literatiirde farkli sonuclar bildirildiginden; bu konuda daha fazla calisma yapilmasi

gerektigi kanisina varildi.
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7-Prokalsitonin diizeyi, febril epizoddaki hemato-onkolojik hastalarin takibinde
onemli olabilir. Lokopenik KML’li febril epizottaki hastalarda, PCT degerlerini yiiksek
bulduk. Dolayisiyla yiiksek PCT degerleri, lokopenik olan KML’li hastalarda
enfeksiyon varligini diisiindiirebilir. Bu durum hastalardaki enfeksiyonun erkenden

tedavisini saglayabilir.
8- KML hastalarinin tedavi siiresi ile leptin ve prokalsitonin diizeyleri arasinda

anlamli korelasyon bulunmadi. Fakat bu degerlerin remisyon siireci ile ilgili olabilecegi

distiniildi.
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