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TESEKKUR
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Fizyoloji Anabilim Dali’ndan Dog¢. Dr. Emine KILIC TOPRAK’a ve katkilarini
esirgemeyen Fizyoloji Anabilim Dali’ndan Aras. Gor. Dr. Fatih ALTINTAS ve Aras.
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hekim ve diger ¢alisma arkadaslarima,

Asistanlik egitimim doneminde yogun c¢alisma temposundan dolay1 yeterince
vakit ayiramadigim, bugiine kadar hicbir fedakarliktan kaginmayan sevgili esim

Hamiyet’e ve gbz aydinlig1 evlatlarim Hiiseyin ve Siileyman’a tesekkiir ederim.
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OZET

Kronik lenfoid l6semili hastalarda eritrosit membran lipid profili, oksidatif

stres ve DNA hasar1 parametrelerinin incelenmesi

Dr. Bahadir KARAKULA

Kronik lenfositik 16semi (KLL), en sik tan1 alan l6semi tiiriidiir ve yetiskinlerdeki tiim
16semilerin yaklasik %30 unu olusturur. KLL insidans1 yilda 4.2/100.000’dir. Medyan
tan1 yas1 72°dir. KLL insidansi1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir ve erkek-kadin
orani 1.9:1°dir. Calismada, KLL hastalarinda sistemik oksidatif stres parametreleri,
KLL hastalarinda comet yontemi ile izole edilen lenfositlerde DNA hasar1 varlig,
eritrosit membran lipid profili arastirildi. Calismamiza Haziran 2021 - Aralik 2022
tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Hematoloji poliklinigine bagvuran, yeni tan1 38 KLL hasta ile yas-cinsiyet uyumlu 38
kontrol grubu dahil edildi. TOS ve TAS 6l¢iimleri, OSI, Comet analizi ile DNA hasar1
incelemesi, serum 8-OHdG, gaz kromatografik analiz gerceklestirildi. Olgu grubunda
TOS ve OSI degerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu gozlendi (sirasiyla
p=0.014 ve p=0.022). Olgu ve kontrol grubu arasinda TAS ve 8-OHdG degerinde
anlamh farklilik yoktu (p>0.05). Comet yontemi ile Olgiilen DNA hasarmin olgu
grubunda arttig1 saptandi (p<0.05). Membran yag asitleri diizeyi, olgu grubunda
kontrol grubuna gore azalmis bulunsa da, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).

Sonug olarak, KLL’de oksidatif stres ve DNA hasarinin arttig1 gézlendi. Calismamizin
prognostik bir 6nemi olduguna ve potansiyel terapotik etkileri olan hastaligin biyolojik

olarak anlasilmasinda yeni fikirler ortaya ¢ikardigina inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, DNA hasari, Eritrosit membran lipit profili,

Kronik lenfositik 16semi
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SUMMARY
Investigation of Erythrocyte Membrane Lipid Profile, Oxidative Stress and the

parametres of DNA Damage in Patients with Chronic Lymphoid Leukemia

Dr. Bahadir KARAKULA

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most commonly diagnosed type of
leukemia, represents about 30% of all leukemias in adults. The incidence of CLL is
4.2/100.000 per year. The median age of diagnosis of 72 years. The incidence
of CLL is higher in males than in females, with a male-to-female ratio of 1.9:1. In the
study, we investigated systemic oxidative stress parametres in CLL patients, the
presence of DNA damage, erythrocyte membrane lipid profile in lymphocytes isolated
by the comet method in CLL patients. In the study, 38 newly diagnosed CLL patients
and 38 age-sex matched control groups were inclued in Pamukkale University Medical
Faculty Hospital, Department of Hematology between June 2021 and December 2022.
TOS and TAS , OSI, Comet analysis, DNA damage, serum 8- OHdG, gas
chromatographic analyzes were performed. It was observed that the results of TOS and
OSI in the case group were higher than the control group (p=0.014 and p=0.022,
respectively). There is no significant difference in terms of TAS and 8-OHdG between
the case and the control group (p&gt;0.05). It was determined that DNA damage was
increased by measured Comet method at the case group. Although the level of
membrane fatty acids was decreased in the case group compared to the control group,

no significant difference was found statistically. (p&gt;0.05)

In conclusion, it has been observed that oxidative stress and DNA damage increased
in CLL. We believe that our study have a a prognostic significance and getting new
opinion in the biological comprehension of the disease with potential therapeutic

implications.

Key words: Oxidative stress, DNA damage, Erythrocyte membrane lipid profile,

Chronic lymphocytic leukemia.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik lenfositer 16semi (KLL), goriilme sikligi 4.2/100.000/y1l olan
erigskinlerde en sik goriilen I6semidir. Ortanca tani yasi 72°dir. KLL hastalarinin
yalnizca %10’u 55 yasin altindadir. Erkeklerde kadinlara gore yaklasik iki kat daha
fazla goriilmektedir. Tanis1 igin, periferik kanda >5.000/mm?> monoklonal B lenfositoz
varligi, dolasimdaki B-lenfositlerin klonalitesi akim sitometri ile dogrulanmalidir.
Periferik kandaki 16semik hiicreler dar sitoplazmali, yogun cekirdekli, ¢ekirdek¢ik
icermeyen, kiiclik olgun lenfositlerdir. Biiyiik, atipik lenfositler veya prolenfositler
goriilebilmekle birlikte orani %55’1 agmamalidir. KLL hiicreleri B hiicre ylizey
belirtegleri (CD19, CD20 ve CD23) disinda CD5 de tasirlar. Yiizey immiinoglobulin,
CD20 ve CD79b normal B-lenfositlere gore daha diisiik ifade edilir. Losemik hiicre

klonu kappa veya lambda hafif zincirlerinden birini tasir.

Yapilan etiyolojik c¢alismalarda kimyasal ajanlar, radyasyon, diyet, viral
enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarin KLL gelisimindeki etkisi, net olarak
gosterilememistir. KLL nin antioksidan enzimlerdeki degisiklikler ve oksidatif strese
kars1 duyarli bir hastalik oldugu, bu hastalarda baskin bir oksidatif stres varlig1 ise,

daha once yapilan calismalarda gosterilmistir.

Saglikli bireylerde, biyolojik sivilarda belirli miktarlarda oksidan molekiiller
ortaya cikabilir. Ancak, bunlarin meydana getirdigi zarar1 6nlemek i¢in savunma
mekanizmalar1 bulunmaktadir. Bu mekanizmalar antioksidan savunma sistemleri veya
antioksidanlar olarak bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) olduk¢a yiiksek
reaktif molekiiller olup; lipid, protein ve DNA gibi hiicresel bilesenleri kolayca okside
edebilmektedir. Sonug olarak ¢ift sarmal DNA yapisinda hasar ortaya ¢ikmaktadir ve
metabolizma bozuklugu, hiicre 6limii ya da mutant 6zelliklerle timér meydana
gelmektedir. Oksidatif stres, ROS konsantrasyonlarinin fizyolojik seviyenin iizerine
¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu durum antioksidan savunma mekanizmalarinda
artma veya azalma yoniinde degisikliklere neden olmaktadir. Oksidatif stresin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontem, kan total oksidan status (TOS) ve total
antioksidan status (TAS) dlizeylerinin Ol¢lilmesidir. DNA hasar1 ve onarim
mekanizmalarindaki bozukluklar ile kanser, yaslanma ve bircok genetik hastalik

arasinda nedensel bir iligkinin varlig1 gosterilmistir. Tek hiicre jel elektroforezi veya



comet analizi, DNA hasarin1 belirlemede oldukg¢a hassas, giivenilir, tekrarlanabilir,
basit ve hizli bir yontem olup, genellikle periferik lenfosit izole edilerek
uygulanmaktadir. Literatiirde, KLL hastalarinda oksidatif stres iizerine yapilmis ¢ok

az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu calismamizda, KLL hastalarinda sistemik oksidatif stres parametrelerinin
yani sira, comet yontemi ile izole edilen lenfositlerde DNA hasar1 varlig1 ve eritrosit
membran lipit profili de arastirilmistir. Elde edilen veriler ile KLL patogenezi ve

gelecek tedaviler ile ilgili bilimsel katki saglanmas1 amaglanmustur.



2. GENEL BiLGILER

2.1. KRONIiK LENFOSITIiK LOSEMi
2.1.1. Giris ve Tamim

KLL veya kiiciik lenfositik lenfoma (SLL), olgun fakat immiinolojik olarak
islevsiz B lenfositlerinin artan iiretimi ve birikimi ile karakterize, yavas ilerleyen,
monoklonal lenfoproliferatif bir hastalik olarak tanimlanir (1). Periferik kanda, kemik
iliginde ve lenfoid dokularda kiiglik, olgun goriinimlii lenfositlerin birikmesi ile

karakterize CDS5 pozitif B hiicrelerin bir malignitesidir (2—4).

KLL ve SLL, patolojik ve immiinofenotipik agidan aynidir. Her ikisi de, B
hiicreli lenfositlerden kaynaklanir. Ancak anormal hiicrelerin nerede bulunduguna
bagli olarak farkli belirtiler gosterir. Genellikle, hiicrelerin kanda bulundugu faz KLL
olarak adlandirilir. Bu siire¢, sonunda hiicrelerin lenf diigimlerinde bulundugu SLL
fazina ilerler. SLL terimi, ¢cogunlukla lenf diigimleriyle sinirli lenfoproliferatif siireci

ifade etmek i¢in kullanilir (1).

Bir B lenfosit klonunun periferik kanda en az 3 ay boyunca <5000/ul kadar
bulunmasi Monoklonal B hiicreli lenfositoz (MBL) olarak tanimlanir (5).
Asemptomatik ve premalign bir durumdur. Prevelansi1 KLL’den birka¢ yiiz kat
fazladir. B lenfosit kaynakli lenfoproliferatif hastaliklarin kliniginde goriilen sitopent,
LAP, splenomegali ve ekstramediiller tutuluma MBL’de rastlanmaz (6,7).
Immiinofenotipik &zelliklerine gore 3 alt kategori tanimlanmustir: KLL benzeri,
CD5(+) atipik ve CD5(-) MBL. KLL benzeri MBL, agik ara en yaygin goriilen tipidir
ve KLL’nin immiinofenotipik 6zelliklerini gosterir (7). Prevalansi yasla birlikte
belirgin sekilde artar, 60 yas istii kisilerde % 10’un iistiine ¢ikar (8—10). Ayrica,
KLL'den etkilenen hastalarin akrabalar1 arasinda daha sik goriiliir (11-14). Yapilan bir
calismada KLL tanili hastalarin birinci derece akrabalarinin yaklasik %17’sinde akim
sitometri ile MBL tespit edilmistir (14). KLL benzeri MBL nin KLL’ye doniisme riski
6 yillik takipte yaklasik %15 iken, tedavi gerektiren KLL’ye doniisiim riski ise yillik
%1-2 civarindadir (8).



2.1.2. Epidemiyoloji

KLL, bat1 iilkelerinde en sik goriilen erigskin I6semisidir (3,15). Yas arttik¢a
insidans1 artmaktadir (2,15). Bat1 toplumunda 4.2/100.000/y1l olan insidans, 80 yas
isttinde 30/100.000/y1l’1n iizerine ¢ikar. Ortanca tani yas1 72'dir. KLL hastalarinin
yaklagik %10'unun 55 yasindan gen¢ oldugu bildirilmektedir. (16,17). Erkeklerde
kadinlara gore yaklasik iki kat (1,9:1) daha fazla goriiliir (18). Biitiin diinyada her yil
yaklasik 190.000 yeni vaka goriilmektedir ve KLL nedenli 6liim sayis1 yaklasik
60.000’dir (19).

Insidans, 1k ve cografi bolge farklihgina gore degiskenlik gostermektedir.
ABD’de yasayan Kafkasyalilardaki hastalik insidansi, Afro-Amerikalilara ve Asya
Pasifik Adalilara gore daha yiiksektir (20). Asya iilkelerindeki hastalik insidans1 ise
oldukea diistiktiir ve bat1 tilkelerindeki hastalik insidansinin yaklasik %10’ una tekabiil
ettigi tahmin edilmektedir (20,21).

2.1.3 Etiyoloji

KLL'nin etiyolojisi net degildir. Bircok malign neoplaziden farkli olarak,
KLL’de gevresel maruziyet ile hastalik arasinda kesin bir baglant1 kurulamamaistir (22—
24). Cifteilikle ugrasanlar, benzen veya agir solvent maruziyeti olanlar, kauguk imalati
yapan isciler i¢in artmis KLL riskinden s6z edilse de, maruziyetler ile hastalik

arasindaki iliski ispatlanamamistir (24-26)

KLL’nin genetik gecisine dair net veriler bulunmamaktadir ancak hastaligin alt
tiplerinin genetik bir temelinin oldugunu gosteren dnemli kanitlar mevcuttur (27).
KLL, giiclii bir ailesel risk bilesenine sahiptir ve hastalarin birinci derece akrabalari,
kontrollerin akrabalariyla karsilagtirildiginda 8,5 kat daha fazla risk gostermektedir
(28).

KLL’nin radyasyona maruziyet ile de iliskisi bulunamamistir. Niikleer silaha
maruz kalanlarda diger I6semi tiirlerinin insidansi artarken, KLL insidansinda farklilik

olmadig1 goriilmiistiir (29,30)
2.1.4 Patogenez

KLL patogenezi, hematopoietik kok hiicrelerin (HSC) klonal lenfositlere



farklilagsmasindan kaynaklanmaktadir (31,32). Periferik kan, kemik iligi, lenf nodlar
ve dalakta monoklonal, olgun, fonksiyonel olarak yetersiz ve tipik olarak CDS5
eksprese eden B lenfositlerinin klonal proliferasyonu ve birikimi s6z konusudur. KLL
hiicreleri, CDS5 ile birlikte B hiicre ylizey antijenleri olan CD19, CD20 ve CD23’i
eksprese eder. Yiizey immiinoglobulin, CD20 ve CD79b diizeyleri, normal B
hiicrelerine kiyasla karakteristik olarak diisiiktiir (33-35). Immiinoglobulinler
genellikle sadece IgM tipinde veya daha az siklikta hem IgM hem de IgD tipinde
olabilir. KLL hiicreleri c¢ogunlukla kappa veya lambda immiinoglobulin hafif

zincirlerinden birini eksprese eder (33,35).

Biiyiik bir kohort calismasi, hastalarin neredeyse tamaminin, monoklonal B
lenfositoz (MBL) asamasindan KLL’ye doniistiigiinii gostermistir (36). MBL
gelisimini ve KLL' ye donlisimii baglatan olay bilinmemektedir. Antijenik
stimiilasyon, kemik iligindeki mikrocevresel degisiklikler, genetik faktorler ve
epigenetik modifikasyon gibi etkenlerin muhtemel birlikteligi ile oldugu
diisiiniilmektedir. Hem KLL hem de MBL'li hastalarda oligoklonal B hiicre klonlarinin
varligi, ilk onkogenik olaylarin progenitor hiicreler veya HSC’ye kadar geriye gittigi
fikrini desteklemektedir (37).

KLL'deki l16semik hiicreler, kontrolsiiz proliferasyona ugrayan ve apoptoz
mekanizmas1 bozulan monoklonal B lenfositlerdir. Morfolojik olarak kiigiik, matiir B
lenfositlerdir fakat fonksiyonel olarak yetersizdirler. Bu hiicreler, B lenfositlerin klonal
diferansiasyon yolaginda pre-B ve matiir-B hiicresi arasinda bir basamakta
duraklamistir (38,39). Losemik hiicrelerin yilizeyinde fonksiyonel BCR ekspresyonu
vardir (40). Bu hiicrelerin islevsel kapasitesi, matiir B lenfositlere gore daha diisiik

oldugu i¢in, immiin sistemde yetersizlik meydana gelir.

Hipogamaglobulinemi, KLL'de en sik tanimlanan immiinolojik durumdur.
Hastalarin yaklasik %25’inde tan1 aninda vardir ve hastalik seyri boyunca bu oran
%50'lere gikmaktadir (41). Erken evre hastaligi olanlarda ve alkilleyici ajanlarla tedavi
edilenlerde enfeksiyonlar icin ciddi bir risk olusturur. Ozellikle kapsiillii bakterilerin

neden oldugu enfeksiyonlara yatkinlik meydana getirmektedir (42).

Hiicre dongiisii, apoptoz, DNA tamiri gibi hiicresel siirecler ve bu siireclerle

baglantili genetik anomalilerin, KLL gelisimine katkis1 bulunmaktadir. KLL’de



genetik anomaliler genellikle tan1 aninda vardir. Ancak bir boliimii de tani sonrasi
donemde ortaya ¢ikabilir (43). Hastalarda del(13q), trizomi 12, del(17p) ve del(11q)
varlig1 rutin olarak arastirilmaktadir ve hastalarin %80’inde bu mutasyonlardan en az

biri tespit edilmektedir. Del(13q) %50-60 oranla en sik goériilen anomalidir (44—46).

KLL’de 16semik hiicreler, ortak B hiicre belirtegleri ile antijen i¢in B hiicresi
reseptorii (BCR) olan monoklonal membran immiinglobulini igerir (47,48) BCR;
bliylime, diferansiyasyon, adezyon ve migrasyon gibi bircok hiicresel siire¢ lizerinde
etkilidir. IGHV mutasyonu da BCR aktivasyonu {izerinde etkilidir (49,50) Mutasyona
ugramamis IGHV’de BCR aktivasyonu artmigken, mutasyona ugramis IGHV’de

azalmstir.

Hastalarin ¢ogunda, bir protoonkogen olan ve apoptozu baskilayan B hiicreli
16semi/lenfoma 2 (BCL-2) gen ekspresyonunun arttigi rapor edilmistir (51,52). BCL-
2 ekspresyonundaki artisin, del(13q) ve tiimor mikrocevresindeki degisiklikler ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir (52,53).

Hastaligin ilerlemesiyle birlikte DNA tamir genlerinde mutasyonlar meydana
gelir. TP53 geni ve ATM geni hiicresel stres veya DNA hasar1 durumlarinda aktive
olur. Hiicre siklusunun durdurulmasi, DNA onarimi, genomik stabilite, apoptoz,
otofaji gibi ¢ok sayida komplike hiicresel olayla iliskilidirler (54—-60). TP53 geni, 17.
kromozomun p kolunda, ATM geni 11. kromozomun q kolunda yer alir. Del(17p)
sebebiyle TP53 mutasyonu, del(11q) sebebiyle de ATM mutasyonu gelisir. Bu

mutasyonlar neticesinde DNA’daki hasarin tamiri gerceklestirilemez.
2.1.5. Klinik Bulgular

KLL’de klinik seyir olduk¢a degiskendir. Tan1 sonrasi hastalarin bir kismi
asemptomatik olup, uzun yillar hastalikta ilerleme olmadan yasayabilir. Bir kismi ise
tan1 aninda ileri evredir ve hizli ilerleme egilimindedir (61). ilk bagvuru siklikla, rutin
yapilan bir tam kan sayiminda rastlantisal olarak tespit edilen lenfositozla olur. Daha

az siklikta ise agrisiz LAP ilk bagvuru nedenidir.

LAP ve hepatosplenomegaliye bagl karinda siskinlik hissi ve erken doyma,;
hipogamaglobulinemiye bagli enfeksiyonlar goriilebilir. Otoimmiin komplikasyonlar

nedeniyle hemolitik anemi ve trombositopeni gozlemlenebilir. Anemiye bagli ¢cabuk



yorulma, cilt renginde solukluk, dispne, egzersiz intoleransi; trombositopeniye bagli
burun kanamasi, dis eti kanamasi, kanli balgam, viicutta kolay morarma ilk semptom
olabilir (62,63). Hastalarin sadece 9%5-10’luk bir kismi lenfomanin klasik B
semptomlari olarak adlandirilan; son 6 ayda %10'dan fazla kilo kaybi, 2 haftadan uzun
sire devam eden enfeksiyon iliskisiz ates ya da gece terlemesi ile hekime

basvurmaktadir (63).

Fizik muayenede en sik goriilen bulgu LAP’dir. Cesitli serilerde goriilme
sikligr %50-90 arasinda degismektedir (64,65). Lenf nodlari palpasyonda siki,
yuvarlak, agrisiz ve mobil olarak ele gelir. Lokalize veya generalize olabilir. En sik
servikal, supraklavikular ve aksiller lenf nodlar1 etkilenir. Bazen, ayni anatomik
bolgedeki lenf nodlart birleserek konglomere LAP denilen biiylik lenfoid kitleler

olusturabilir.

Dalak en sik biiyliyen ikinci lenfoid organdir, hastalarin %?25-55’inde
splenomegali tespit edilir (64,65). Palpasyonda agrisiz, sinirlar1 diizgiin ve yapisi

homojendir.

Hepatomegali olgularin %15-25’inde goriiliir (64,65). Fizik muayanede sag

kostal sinirin altinda 2-6 cm arasinda ele gelir. Yiizeyi diizgilindiir ve hassasiyet yoktur.

Lenfoid olmayan organlar i¢inde en sik tutulum cilttedir. KLL ye 6zgii cilt
tutulumlar1 16semi kutis olarak adlandirilir. Hastalarin %5’ten azinda vardir. Makiil,
papiil, plak, nodiil, lilser veya kabarcik seklinde ortaya ¢ikabilir, genellikle yiizde
rastlanir (66). Tani, deri biyopsisi yapilarak dogrulanabilir. Richter transformasyonuna

eslik etmedigi siirece prognoza 6nemli bir etkisi yoktur.

Viicuttaki diger lenfoid dokularda da tan1 aninda biiylime tespit edilebilir.
Gastrointestinal mukoza ve meninks tutulumu ¢ok nadir goriiliir (67,68). Nadir de olsa
bobrekte paraneoplastik olarak; membranoproliferatif glomertilonefrit, minimal

degisiklik hastalig1 ve amiloidoz goriilebilmektedir (69).
2.1.6. Laboratuvar Bulgular:

KLL’nin en 6nemli laboratuvar bulgusu periferik kanda ve kemik iliginde
lenfositoz tespit edilmesidir. KLL tanis1 i¢in mutlak B lenfosit sayis1 >5000/microL (5

x 10°/L) olmas: yeterlidir ancak, hastalarin énemli bir kisminda basvuru aninda



100.000/microL (100 x 10°/L) kadar yiiksek degerlere rastlanmaktadir. Lenfosit
sayisinin >400.000/microL (100 x 10 ? /L) ise, nadiren hiperviskoziteye bagl iskemik
atak, inme gibi komplikasyonlara neden olabilir (70). Baz1 hastalarda tan1 aninda
sitopeni (anemi, trombositopeni ve/veya nodtropeni) goriilebilir ve bu sitopeniler;
otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), saf kirmiz1 hiicre aplazisi (PRCA), otoimmiin
trombositopeni veya agraniilositoz ile ilgili olabilir. KLL'li hastalarda OIHA gériilme
siklig1 artmistir. Direkt coombs testi, vakalarin %35'inde hastaligin herhangi bir
doneminde pozitif olabilir. Belirgin OIHA, %10 olguda ortaya cikar (71). PRCA,
KLL’nin nadir goriilen bir komplikasyonudur. Hastalarin yaklasik %0,5’inde goriiliir.
Fakat hastalar kemik iligi aspirasyonu ve mutlak retikiilosit sayis1 ile degerlendirilirse
bu oran %6’ya kadar ¢ikabilmektedir (71). PRCA genellikle hastaligin erken
donemlerinde ortaya gikarken, OIHA daha ¢ok geg¢ donemlerde goriiliir. ITP (immiin
trombositopenik purpura), hastalarin %2-3’linde ortaya ¢ikar (71). Trombosit
antijenlerine kars1 tretilen otoantikorlardan kaynaklanir. Bazi hastalarin ilk

prezentasyonu ITP seklinde olur. Agraniilositoz goriilme siklig1, yaklasik %0,5 tir.

Hipogamaglobulinemi, tani sirasinda yaklasik %25 oraninda vardir (41).
Genellikle IgG, IgA ve IgM birlikte azalir. Ciddi hipogamaglobulinemi ve ndtropeni
varliginda hastalarda bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik olusabilir (42). Hastalarin
yaklasik %15’inde poliklonal gamaglobulin artigi goriiliirken, yaklasik %5’inde

monoklonal protein tespit edilir (72).

Biyokimyasal tetkiklerde KLL i¢in spesifik bir parametre yoktur. Fakat,
baslangi¢ tedavisi olarak fludarabinli rejimler alan hastalarda tedaviye yanitin
arastirildig bir caligmada ileri evre KLL hastalarinin %60’1nda B2-mikroglobulin ve
LDH seviyeleri yiiksek bulunmustur (73). Tiimor ylikiiyle baglantili olarak tirik asit

diizeyinde ve karaciger fonksiyon testlerinde artig goriilebilir.
2.1.7. Tam

Eriskin bir kiside mutlak lenfositoz saptanmasi , KLL'den siiphelendirmelidir.
Ayrintili tam kan sayimi, periferik kandan lenfositlerin morfolojik &zelliklerinin
belirlenmesi i¢in yapilan periferik yayma, lenfositlerin immiinofenotipik 6zelliklerinin

belirlenmesi i¢in yapilan akim sitometrik inceleme tani i¢in yeterlidir (74).



Tan1 i¢in Uluslararst KLL Calisma Grubu’nun (IWCLL) 2018 giincellemesi

kullanilir ve asagidaki kriterlerin ikisinin de karsilanmasi gereklidir (74):

1- En az 3 ay boyunca; periferik kandaki mutlak B lenfosit sayisinin >5000/ul
olmas1 ve periferik yaymada bu lenfositlerin ¢ogunun olgun goriiniimlii kiigiik

lenfositlerden olusmasi

2- Periferik kanin akim sitometrik incelemesi ile B lenfositlerin klonalitesinin

gosterilmesi

Mutlak lenfosit sayis1 <5000/ul ve klonal B lenfosit saptanan hastalar
asagidaki gibi siiflandirilir:

1- Hastalik belirtilerinin higbiri olmayan hastalara MBL tanis1 konur.

2- Tipik KLL hiicreleriyle beraber, kemik iligi infiltrasyonuna baglh bir veya
daha fazla sitopenisi olan hastalara, periferik kandaki mutlak lenfosit sayis1 veya LAP

varligina bakilmaksizin KLL tanis1 konur.

3- Lenf nodu, dalak veya diger ekstramediiller tutulumu olan ve kemik iligi
infiltrasyonuna bagli sitopenisi olmayan hastalara SLL tanist konur. SLL tanis1 lenf

nodu biyopsisi ve histopatolojik degerlendirme ile dogrulanmalidir.

KLL hastalarinin periferik kan yaymasinda en dikkat ¢ekici bulgu
lenfositozdur. Lenfositler kiiciik, yogun kromatinli, dar sitoplazmali ve tek tiptir.
Yayma sirasinda lenfositlerin pargalanmasi sonucunda meydana gelen "smudge cell,
basket hiicresi" denilen parcalanmis lenfositler goriiliir. Hastalarin periferik kaninda
bliyiik, gevsek kromatine sahip, tek c¢ekirdek¢ikli ve bazofilik sitoplazmali

prolenfositler de olabilir ancak bunlarin oran1 %55°1 gegmemelidir (74,75).

KLL hiicreleri akim sitometri incelemesinde; kappa veya lambda hafif
zincirinden birini, B hiicre yiizey belirtecleri (CD19, CD20 ve CD23) ve T hiicre yiizey
belirteci olan CDS5 eksprese eder. Yiizey immiinoglobulin, CD20 ve CD79b normal B
lenfositlere gore daha diisiik ifade edilir. (35). Mutasyona ugramamis IGHV
ekspresyonu olan KLL hiicrelerinde zeta iligkili protein-70 (ZAP-70) ve CD38

ekspresyonunun fazla oldugu goriilmektedir (74)

Kemik iligi degerlendirmesi, tani i¢in gerekli degildir. Fakat sitopenisi olan



hastalarda ayiric1 tan1 ve dogrulama amaciyla kemik iligi biyopsisi yapilabilir.
Ozellikle sitotoksik ajanlarla tedaviye baslanmadan once kemik iligi biyopsisi
yapilmas1 Onerilmektedir. Tedaviden sonra devam eden sitopeni varliginda, KLL

infiltrasyonu ile tedavi iliskili sitopeni ayriminda faydalidir (76).
2.1.8. Ayiric1 Tam

Periferik kanda lenfositoz yapan tiim durumlar ayirici taniya girer. Bunlar
icinde; enfeksiyonlar (enfeksiydoz mononiikleozis, bogmaca, toksoplazmozis),
prolenfositik lenfoma (PLL), mantle hiicreli lenfoma (MCL) losemik fazi,
lenfoplazmositik lenfoma (LPL), sa¢h hiicreli 16semi (HCL), folikiiler lenfoma (FL),
splenik marjinal zon lenfoma (SMZL) ve MBL bulunur.

Hastalarin ilk bagvuru sebepleri, ayrintili 6ykii, fizik muayenede LAP ve/veya
organomegali varligi, tam kan sayiminda lenfositoz ve sitopeni olup olmamasi,
lenfositlerin morfolojik yapilari, akim sitometri incelemesinde belirlenen
immiinofenotipik 6zellikler, ihtiya¢ duyulan durumlarda lenf nodu biyopsisi ve kemik

iligi biyopsisi ayirici tani i¢in dnemlidir.

PLL, lenfositoz ve splenomegali ile beraber periferik kanda prolenfositlerin

bulunmasi ile KLL’ye benzer. Prolenfositlerin %55 ve iistiinde olmasi PLL lehinedir.

MCL, KLL'ye benzer sekilde 16semik donemde klinige yansiyabilir. MCL ve
KLL hiicreleri, CD5 ve CD20'yi birlikte eksprese eder. Olgularin ¢cogunda MCL
hiicreleri, siklin D1 i¢in giiclii pozitif boyanir, yliksek diizeyde slg ve CD20 eksprese
ederken, CD23 eksprese etmez. KLL hiicreleri ise, siklin D1 i¢in negatiftir ve siklikla
CD23 pozitifligi gortiliir. MCL'nin t(11;14) pozitifligi ayirici tanida kullanilabilir.
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Tablo 1. KLL Ayirict Tamsinda Klasik immiinofenotipler (77-79)

CDS5 | CD10 | CD19 | CD20 | CD23 | CD25 | CD103 | CD200 | slIg
KLL + - + S + +/- - + S
B-PLL - - + B -/+ - - - B
MCL + - + B - +/- - - B

LPL -/+ -/+ + + +/- +/- - + +/V
HCL - - B B - + + + +
Varyant ] ) B B ] ] N ] N

HCL

FL - + + + +/- - - - +

SMZL | -/+ - + B -/+ +/- - - +/B

*slg: Yiizey immiinoglobulini, V: Variable (Degisken)

*Normal B lenfosit ile ekspresyon diizeyleri kiyaslandiginda B: belirgin/artmis, S: soluk/azalmis
ekspresyon

*+/-: ¢ogu vaka antijeni eksprese etmekte, -/+: gogu vaka antijeni ekprese etmemekte

*KLL: Kronik lenfositik 16semi, B-PLL: B hiicreli prolenfositik 16semi, MCL: Mantle hiicreli lenfoma,
LPL: Lenfoplazmositik lenfoma, HCL: Sac¢l hiicreli 16semi, FL: Folikiiler lenfoma, SMZL.: Splenik
marjinal zon lenfoma

LPL'de periferik kan tutulumuna KLL'den daha az rastlanir ve dolasimdaki
malign hiicreler genellikle plazmasitoid goriiniimdedir. LPL; CD23 ekspresyonu
olmamasi, ylizey [gM ve CD20 i¢in giiclii pozitif boyanmasi, sitoplazmik Ig varligi ve
akim sitometride bariz plazma hiicre diferansiasyonunun bulunmasi ile KLL'den

ayrilir.

MBL’de LAP, organomegali ve sitopeni olmaksizin klonal B lenfosit sayis1

5000/ pl’nin altindadir ve akim sitometri ile klonalitenin gdsterilmesi gerekir (6,7)
2.1.9. Sitogenetik ve Molekiiler Genetik

KLL hastalarinin periferik kandaki lenfositleri, FISH (Floresan in-situ
hibridizasyon) analizi ile interfaz doneminde incelendiginde %82 oraninda sitogenetik
anomali tespit edilmistir (44). En sik delesyon, 13. kromozomun uzun kolunda
goriilen del (13q)'dur. Bunun disinda sik karsilasilan diger kromozomal degisiklikler;

trizomi 12, 11. kromozomun uzun kolunda goriilen del (11q) ve 17. kromozomun kisa

11



kolunda goriilen del (17p)'dir.

Del (13q), KLL olgularinin yarisindan fazlasinda goriilmektedir. Delesyona
maruz kalan bdlgede, apoptoz ve hiicre siklusunda rol alan bazi miRNA’lar
bulunmaktadir (76). Bu miRNA’larin yoklugunda BCL-2 ekspresyonu artar ve KLL

hiicreleri, stres sinyallerine uygun apoptotik yanit veremezler (80).

Trizomi 12, KLL olgularinin yaklasik %16’sinda goriilii. RUNX3 geninin asir1
ekspresyonuyla baglantilidir. RUNX3 geninin, onkogen ve timor supresdr gen

ekspresyonlarinin regiilasyonunda énemli rolii vardir (81).

Del(11q), KLL vakalarinin %15-20’sinde tan1 aninda mevcuttur ve yliksek
riskli bir sitogenetik degisiklik olarak kabul edilir. Delesyon bolgesi ATM (Ataksi-
telenjiektazi) genini icerir. ATM geni; p53 tiimor supresor geninin fosforilasyonunu
saglar ve hiicre siklusunun hatasiz devam etmesini saglamada ¢ok 6nemlidir. KLL
hiicrelerinin ATM fonksiyonu bozuldugunda, kemoterapinin neden oldugu DNA

hasarina uygun sekilde karsilik veremezler (82).

Del(17p), oncesinde kemoterapi almayan hastalarin %5-8’inde bulunur ve
delesyona ugrayan bolge TP53"i icerir. TP53 6nemli bir timor supresor gendir ve
DNA hasan tespit edildiginde apoptozu indiikler. Del(17p) mutasyonu olan KLL

vakalari, genotoksik kemoterapilere kars1 belirgin direng gosterir (83).

IGHV gen mutasyonu KLL hastalarinin yaklasik yarisinda goriilmektedir.
Mutasyonlu vakalar genellikle yavas, mutasyonsuz vakalar ise hizli gidislidir.
Mutasyona ugramamis IGHV genlerinin varliginda, tedavi sonrasi niiks riskinin daha

yiiksek oldugu ve dolayisiyla diigiik sagkalim ile iliskili oldugu bilinmektedir (84).
2.1.10. Klinik Evreleme

KLL’nin klinik evrelemesi Rai ve Binet sistemleri ile yapilir. Bu evreleme
sistemlerinde fizik muayene ve tam kan sayimi kullanilir. Hastalar diisiik, orta ve
yiiksek riskli olarak siniflandirilarak, tahmini yagam siiresi ve tedaviden fayda gérme

ihtimalleri degerlendirilir.
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2.1.10.1. Rai Evreleme Sistemi

Rai evreleme sistemi hastaligi fizik muayene ve tam kan sayimina gore 5
evreye ayirir.  Fakat prognostik grup sayisinin diisiiriilmesi amaciyla Rai evreleme
sistemi modifiye edilmistir (64). Modifiye Rai evrelemesi, hastalar1 diisiik, orta ve
yiiksek riskli olarak smiflandirir. Sadece lenfositoz varsa diigikk riskli olarak
tanimlanir. Lenfositoza LAP ve/veya organomegali (splenomegali/hepatomegali) eslik
ediyorsa orta riskli seklinde adlandirilir. Yiksek riskli grupta ise hastalarda anemi

(hgb <10 g/dl) ve/veya trombositopeni (trombosit sayis1t <100.000/mm3) vardir (74).

Tablo 2. Rai Evreleme Sistemi

Rai Evreleme Sistemi Modifiiye Rai Ozellik
Evrelemesi
Evre 0 Diisiik risk Lenfositoz
Evre 1 Orta risk Lenfositoza eslik eden
LAP
Evre 2 Orta risk Lenfositoza eslilk eden

splenomegali veya

hepatomegali
Evre 3 Yiiksek risk KLL iligkili anemi

(hgb<10 gr/dl)
Evre 4 Yiiksek risk KLL iliskili

trombositopeni (trombosit

say1s1<100.000/mm?

2.1.10.2 Binet Evreleme Sistemi

Binet evreleme sistemi, 1 cm’den biiyiik lenf nodu tutulumu olan bolge sayzsi,
organomegali, anemi ve/veya trombositopeni varligi temel alinarak gelistirilmis bir
evreleme sistemidir. Tutulan bolgeler; bas-boyun, aksilla, inguinal bolge, dalak ve

karaciger seklinde bes bolge olarak gruplandirilmistir (65).
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Tablo 3. Binet Evreleme Sistemi

Evre Ozellik
Evre A hgb>10 g/dL, trombosit>100 x 10°/L,

2 veya daha az bolge tutulumu

Evre B hgb>10 g/dL, trombosit>100 x 10°/L,

3 ve/veya daha fazla bolge tutulumu

veya organomegali

Evre C hgb<10 g/dL ve/veya trombosit<100
x 10°/L

2.1.11. Prognoz

KLL hastalarinda klinik tablo, ¢ok farkli seyredebilir. Teshis konulmasindan
sonraki sagkalim stireleri 2 ile 20 yil arasinda degismektedir. Ortalama yasam stiresi
yaklasik olarak 12 yildir. Prognozun en 6nemli belirleyicisi hastalifin evresidir. Rai
evreleme sistemine gore tahmin edilen ortalama yasam siireleri; evre 0’da >150 ay,
evre I’de 101 ay, evre II’de 71 ay, evre III ve IV’te 19 aydir (64). Binet evreleme
sistemine gore tahmin edilen ortalama yasam siireleri ise; evre A’da kendi yas gruplari
ile benzer, evre B’de 84 ay, evre C’de 24 aydir (65). Evrenin artis1, daha kisa yasam
stiresi ile iligkilidir. Modern tedaviler ile giiniimiizde beklenen sagkalim siireleri artig

gostermistir.

Tedavide son yillarda yeni segeneklerin ortaya c¢ikmasi, prognozun
belirlenmesinde Rai ve Binet evrelemeleri ile beraber genetik ve kromozomal
analizleri 6n plana ¢ikarmistir. Del(13q) mutasyonuna sahip vakalarin klinik seyri daha
yavasken , del(17p) ve TP53 mutasyonunun prognoz, sagkalim ve kemoterapi yanitina
etkisi kotidiir (85). Del(11q) mutasyonu olan vakalarda da, hizli progresyon ve

sagkalimin azaldig1 goriilmiistiir (86).

IGHV gen mutasyonunun olmasi, KLL hiicrelerinin apoptozunu kolaylastirdigi
icin 1yi prognostik faktdr olarak kabul edilir. Mutasyona ugramamis IGHV geni
varliginda ise, CD38 ve ZAP-70 ekspresyonu artar. Bu durum daha ileri klinik evre,
progresyonun hizli olmasi, tedaviye kotii yanit ve sagkalimin azalmasi ile iliskilidir

(87).
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LDT (Lenfosit Doubling Time), 1 yildan kisa olan KLL olgularinin daha
siddetli seyrettigi, tersine uzun LDT'ye sahip olgularin ise hafif bir klinik tablo
olusturdugu goriilmektedir (88).

B2-mikroglobulin diizeyleri KLL hastalarinda, evre ve timdr yiikii ile iliskilidir.
Yiiksek diizeyler kotii prognoza isaret eder (89). LDH yiiksekligi de kotii prognoz
gostergesidir ve artmig LDH seviyeleri Richter transformasyonunu akla getirmelidir

(90).

DNA sentezinde gorevli olan timidin kinazin serumda yiiksek olmasinin; hizli
progresyon, kisa LDT ve mutasyona ugramamis IGHV geni ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (91)

Kemik iligi biyopsisinin rutin olarak yapilmasina gerek yoktur ancak kemik
iligi tutulum sekli prognoz hakkinda bilgi vermektedir. Diffiiz tutulum paterninin
progresif seyirle, interstisyel ve nodiiler tutulum paterninin ise yavas seyirle iliskili

oldugu gosterilmistir (92).

Akim sitometride CD49d ekspresyonunun yiiksek tespit edilmesi ve serumda
VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii) diizeyinin artmig olmasi da kotii
prognozu gosteren dzelliklerdendir (93,94). Ileri yas, kétii performans durumu, ciddi

komorbidite varlig1 da kotii prognozla iligkilidir.

Tablo 4. KLL’de prognoz iizerine etkili genetik risk faktorleri (95)

Genetik Parametreler Prognoz

Del (17p) ve/veya p53 mutasyonu Yiiksek risk

Del (11q) Orta-ytiiksek risk
Trizomi 12 Orta risk

Del (13q) Diistik risk
NOTCH1 mutasyonu* Orta-yiiksek risk
SF3B1 mutasyonu® Orta-yiiksek risk
BIRC3 mutasyonu* Yiiksek risk

*Zorunlu olmayan ancak gelismis merkezlerde onerilen molekiiler parametreler
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KLL uluslararasi prognostik indeksinde (KLL-IPI), 5 tane bagimsiz prognostik
faktor kullanilir. TP53 delesyonu ve/veya mutasyonu, IGHV mutasyon durumu, serum

Bo-mikroglobulin, klinik evre ve yasa gore 5 yillik sagkalimin degerlendirildigi dort

farkli kategori belirlenir.

Tablo 5. KLL-IPI skorlama sistemi (95)

Parametre Puanlama
Yas <65 yas: 0 puan, >65 yas: 1 puan
Klinik evre Binet A/Rai 0: 0 puan

Binet B-C/Rai I-1V: 1 puan
B2-mikroglobulin diizeyi (mg/L) <3,5: 0 puan, >3,5: 1 puan
IGHV mutasyon durumu Var: 0 puan, Yok: 2 puan
Del (17p) ve/veya p53 mutasyonu Yok: 0 puan, Var: 4 puan

Tablo 6. KLL-IPI simflamasina gore risk gruplari ve sagkalim oranlari (95)

Puan Risk 5 yilik sagkalim (%)
<l Diisiik risk 93,2
2-3 Orta risk 79,3
4-5 Yiiksek risk 63,3
>6 Cok yiiksek risk 23,3

2.1.12. Tedavi
2.1.12.1. Tedavi Endikasyonlart

Biitiin KLL hastalarinda tan1 konuldugu anda tedavi endikasyonu yoktur.
Tedavi edilmeden normal popiilasyonla ayni sagkalim oranlarina sahip hastalarin
olmasi, allojenik hematopoetik hiicre transplantasyonu (HCT) haricinde, var olan diger
tedavi yontemleriyle tam bir tedavi saglanamamasi, erken tedavi ile uzun siireli

sagkalimda 1yilesme goriilmemesi, nadir de olsa takiplerde kendiliginden gerileme
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goriilmesi gibi sebeplerle, erken evre ve asemptomatik KLL hastalarinda tedavi

baslanmamaktadir (96-99).
IWCLL Tedavi Baslama Kriterleri (74)

I- Anemi ve/veya trombositopeni gelismesi veya progresif kemik iligi
yetmezligi bulgular1 (Hemoglobin <10 gr/dL veya trombosit sayis1 <100.000/microL

genellikle tedavi endikasyonu olarak kabul edilir.)
2- Masif (kot alt1 6 cm) veya ilerleyici veya semptomatik splenomegali
3- Masif (uzun aksinda 10 cm) veya progresif veya semptomatik lenfadenopati

4- iki ayda lenfosit sayisinda %50’den fazla artis olmasi veya <6 aylik LDT ile
ilerleyici lenfositoz (Lenfositoz veya LAP’a neden olabilen enfeksiyon ve steroid

kullanimi gibi durumlar diglanmalidir.)

5- Steroid veya diger standart tedavilere iyi yanit vermeyen otoimmiin anemi

ve/veya trombositopeni

6- Deri, bobrek, akciger gibi organlarda semptomatik klinik veya ekstranodal

tutulum

7- Hastaliga bagli semptomlar (6 ay i¢inde %10’dan fazla istemsiz kilo kaybi,
ciddi yorgunluk, enfeksiyon kanit1 olmadan 2 haftadan uzun siiren 38 °C iizerinde ates

veya 1 aydan uzun siiren enfeksiyon kanit1 olmadan gelisen asir1 gece terlemesi)

Bariz sekilde ylikselmis lokosit sayisi ile bagvuran hastalar olabilir fakat
16kostaz nadir goriiliir. Bu yiizden mutlak lenfosit sayis1 tedaviye baglamak icin tek
kriter degildir. Asir1 lenfositoz (I6kosit say1s1>400.000/microL), hiperviskozite
sendromu riskinde artis ve buna bagh gecici iskemik atak gibi komplikasyonlara neden
olabilir. Erken evre KLL hastalarinda 16kosit sayis1 200.000-300.000/microL ise ve

hiperviskozite bulgular1 varsa tedavi baglanmasi 6nerilebilir.
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2.1.12.2. Tedavi Oncesi Degerlendirme
Hastalarda tedavi oncesinde yapilmasi gereken temel degerlendirmeler (74):

1- Oykii ve fizik muayene: B semptomlar1 ve komorbid hastaliklarin
sorgulanmasi,  servikal, aksiller ve inguinal bolgede LAP varligi/boyutlari,

splenomegali ve/veya hepatomegali varligi/boyutlar
2- Performans durumunun ECOG skoru ile belirlenmesi

3- Tam kan saymmi : Lokosit sayisi, lenfosit sayis1 ve orani, hemoglobin,

hematokrit, trombosit sayisi

4- Periferik kan yaymasi: Lenfositlerin morfolojisi, anemi ve/veya

trombositopeni varligi

5- Biyokimyasal analiz: Ure, kreatinin, transaminazlar, elektrolitler, alkalen

fosfataz, bilirubin, LDH, B2-mikroglobulin, haptoglobin
6- Direkt coombs testi ve retikiilosit sayis1: OTHA degerlendirmesi igin
7- Serum immiinoglobulin diizeyleri

8- HIV, Hepatit B ve C serolojisi: HIV ile enfekte hastalarda tedavide kullanilan
ilaclarim immiinsupresif etkisi ve antiretroviral ilaglarla beraber myelotoksik etkinin
artmas1 agisindan dikkatli olunmalidir. Immiinsupresif ajanlarla HBV ve HCV
reaktivasyon riski arttig1 i¢in tedavi oncesinde degerlendirilmelidir. Hepatit B yiizey
antijeni (HBsAg) pozitif olan hastalarda tedaviler genellikle antiviral ilaglarla birlikte

uygulanir.

9- CMV serolojisi: Alemtuzumab, idelalisib veya allojenik kok hiicre nakli ile
iligkili tedavi rejimleri CMV reaktivasyonuna yol agabildigi i¢in degerlendirilmeli ve

gerekli ise CMV profilaksisi ile beraber tedavi baslanmalidir (100,101).
10- Akim sitometri: Lenfosit immiinofenotiplerinin tespiti

11- FISH ile sitogenetik incelemelerin yapilmasi: Ozellikle periferik kanda
del(17p), TP53, del(13q), del(11q), trizomi 12 mutasyonlar1 degerlendirilmeli ve

mantle zone lenfoma ayirici tanisi igin t(11,14) istenmelidir.
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12- Hiler ve mediastinel LAP a¢isindan akciger grafisi

13- Yiizeyel doku ve abdomen USG: Klinikte LAP ve organomegali agisindan

kullanilmaktadir ancak tedaviye yanit degerlendirmesinde onerilmez.

14- Abdomen, pelvis ve toraks BT goriintiilemeleri: Tedavi Oncesi ve

sonrasinda evrelemenin tekrari agisindan 6nerilmektedir.

15- PET (Pozitron Emisyon Tomografi): Ispatlanmis veya ciddi siiphelenilen

Richter transformasyonu disinda kullanilmasi 6nerilmez.
16- Klinik gereklilik durumunda kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

17- Lenf nodu biyopsisi: Kesin tan1 veya Richter transformasyonu varligin

gostermek i¢in yapilir.

Tedaviye baglanmadan 6nce hastaya mutlaka bilgi verilmelidir. Devamli/sabit
siireli veya aralikli tedavi rejimleri ile ilgili hastanin istegi sorulmali, baslanacak
ilaclara 6zgli yan etkiler (myelosupresyon, enfeksiyonlar, kemoimmiinoterapiye
ikincil malignite riski, kardiyak toksisite, kanama riski, timor lizis sendromu (TLS)

ve otoimmiin komplikasyonlar) konusunda aydinlatilmalidir.
2.1.12.3. Birinci Basamak Tedaviler

Semptomatik veya ileri evre KLL hastalar1 (Rai III-IV, Binet C) i¢cin baslangi¢
tedavisi planlanirken; hastanin yasi, performans durumu, ek hastaliklariin varligi,
hastaligin genetik oOzellikleri, hasta tercihi ve tedavi hedefleri gbéz Oniinde

bulundurulur.

KLL'nin tlizerinde fikir birligi saglanan standart bir tedavisi yoktur. Genellikle

tekli ya da kombinasyon seklinde ajanlar kullanilir (83):
e Alkilleyici ajanlar (Klorambusil, siklofosfamid, bendamustin)
e Piirin analoglar1 (Fludarabin, pentostatin, kladribin)
e BTK inhibitorleri (Ibrutinib, acalabrutinib)

e BCL-2 inhibitdrii (Venetoklaks)
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eMonoklonal antikorlar  (Rituksimab, ofatumumab, obinutuzumab,

alemtuzumab)

e Fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K) inhibitorleri (Idelalisib, duvelisib,

umbralisib)

Alkilleyici ajanlardan klorambusil diisiik maliyet, diisiik toksisite ve oral
kullanim kolaylig1 gibi sebeplerle altin standart tedavi olarak kabul gormiistii (96).
Fakat tam yanit oraninin diisiikliigii ve uzun siireli kullanimdan sonra meydana gelen
derin sitopeni, miyelodisplazi ve sekonder akut 16semi gibi yan etkileri nedeniyle
giiniimiizde pek tercih edilmemektedir. ileri yas hastalarda palyatif amacli ekonomik

bir secenek olarak degerlendirilebilir.

Piirin analoglarindan fludarabin kullanan hastalar, klorambusil verilen hastalar
ile karsilastirildiginda progresyonsuz sagkalimin arttigi gézlenmistir (102). Tekli
kladribin tedavisi, klorambusil ve prednizolon kombinasyonu ile mukayese
edildiginde sagkalim1 uzatmadig1 ancak, tam remisyon cevabinin daha fazla oldugu

gbzlenmistir (103).

Tablo 7. Birinci Basamak Tedavi Alternatifleri (83)

Del17p) VeyaPerformans IGHY Tedavi
TPS53 mutasyonu mutasyonu
1.Ibrutinib/Acalabrutinib
Var Onemsiz Onemsiz ~ [2.Venetoklaks ve Obinutuzumab)
3.1delalisib-Rituksimab
1.Geng hastalarda FCR, >65 yas
Rituksimab ve Bendamustin (RB)
var 2.Ibrutinib/Acalabrutinib
Yok Iyi (ECOG<2) 3.Venetoklaks ve Obinutuzumab
1.Ibrutinib/Acalabrutinib
'Yok 2.Venetoklaks ve Obinutuzumab
3.Geng hastalarda FCR, >65 yas RB
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1.Venetoklaks ve Obinutuzumab

'Var 2.Ibrutinib/Acalabrutinib
3.Klorambusil ve Obinutuzumab
Koti(ECOG>2)
1.Venetoklaks ve Obinutuzumab
Yok 2.Ibrutinib/Acalabrutinib

3.Klorambusil ve Obinutuzumab

Tedaviye baslamadan Once hastalar, sitogenetik analiz sonucglarma gore

smiflandirilir:

1- Cok yiiksek riskli hastalik: 17p delesyonu ve/veya TP53 mutasyonu olan
hastalarin, kemo-immiinoterapi ile yapilan ilk tedaviye yanit vermeme ya da remisyon
saglandiktan hemen sonra niiks etme riski vardir. Bu gruptaki hastalar i¢in, yastan
bagimsiz olarak kemo-immiinoterapi yerine ilk tedavi segenegi olarak hedefe yonelik
tedaviler (ibrutinib, acalabrutinib veya venetoklaks bazli tedaviler) onerilmektedir.
Geng hastalarda progresyona kadar ibrutinib ve rituksimab kullanilabilir. Tiim yas
kategorilerinde progresyona kadar tek ajan ibrutinib/venetoklaks/acalabrutinib veya 1
y1l boyunca venetoklaks ve obinutuzumab tercih edilebilir. Bu grupta allojenik HCT,
relaps/refrakter hastaligi olan, geng ve performansi kotii olmayan hastalar i¢in iyi bir

tercih olarak goriilmektedir (104).

2- Yiiksek riskli hastahk: IGHV’1n mutasyona ugramadigi (17p delesyonu
veya TP53 mutasyonu olmayan) hastalara da kemo-immiinoterapi yerine hedefe
yonelik tedaviler onerilmektedir. Biitiin hasta yas gruplarinda progresyona kadar tek
ajan ibrutinib/acalabrutinib veya 1 yil boyunca sabit siireli venetoklaks ve
obinutuzumab kullanilabilir. Daha geng hasta popiilasyonunda ise, progresyona kadar

ibrutinib ve rituksimab veya acalabrutinib ve obinutuzumab tercih edilebilir.

3- Standart riskli hastahk: IGHV'in mutasyona ugradigi (17p delesyonu veya
TP53 mutasyonu olmayan) hastalarda, kemo-immiinoterapi ya da hedefe yonelik
tedavilerle progresyonsuz sagkalim oranlar1 birbirine yakindir. Tim yas
kategorilerinde tek bir ajan olarak ibrutinib/acalabrutinib; geng/orta yas hasta
gruplarinda rituksimab veya obinutuzumab ile kombine sekilde ibrutinib, sabit siireli

venetoklaks ve obinutuzumab; daha geng hasta gruplarinda fludarabin, siklofosfamid
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ve rituksimab (FCR) veya progreseyona kadar acalabrutinib ve obinutuzumab; daha

yaslt gruplarda ise rituksimab ve bendamustin (RB) kullanilabilir.

Kreatinin klirensi (CrCl) normal, CIRS degeri (Cumulative illness rating scale)
diisiik, fiziksel performansi iyi olan ve 17p delesyonu veya TP53 mutasyonu olmadan
mutasyona ugramis IGHV geni tasityan hastalarda, FCR kemo-immiinoterapisi uzun
siireli remisyon saglar (105). CIRS >6, CrCl <70 mL/dk, anlaml1 karaciger yetmezligi
(Child-Pugh smif B veya C), ECOG PS> 2 bulgularindan en az birinin oldugu

durumlarda ise kemo-immiinoterapi dnerilmez.
2.1.12.4. Relaps/Refrakter Olgularda Tedavi

Relaps/refrakter olgularda da standardize edilmis bir tedavi rejimi yoktur. Niiks
eden hastalara yaklasim, hastanin fiziksel uygunluguna ve remisyon siiresine gore
degismektedir. Tedavi se¢imi; 1. basamakta kullanilan ajan, o ajanla alinan cevap,
cevabin siiresi, goriilen yan etkiler, hastanin performansi ve tercihleri géz Oniine
alinarak yapilir. Ilk remisyon siiresi 36 ayr gecenlerde 1. basamak tedavi

tekrarlanabilir.

Son uygulanan tedaviye yanit alinamayan ya da en son tedavi dozundan sonraki
ilk 6 ay i¢inde niiks eden olgular, refrakter olarak kabul edilir. Tedavide kullanilan ajan
mutlaka degistirilmelidir. Refrakter kabul edilen vakalarda; venetoklaks + rituksimab,
ibrutinib/acalabrutinib tek basma veya venetoklaks ile kombine, acalabrutinib ve
obinutuzumab, idealisib ve rituksimab, alemtuzumab tek basina veya deksametazon

ile kombine, allojenik HCT alternatif tedaviler olarak yer alir.

Refrakter kabul edilen veya del(17p) mevcut olan, fiziksel olarak uygun
hastalara, bruton kinaz inhibitorii ile niiks gortiiliir ve ikinci bir rejimden yanit alinirsa
allojenik nakil Onerilebilir (106). 1. basamakta hastaya kemo-immiinoterapi
uygulandiysa ve 36 aydan daha uzun siirede relaps gerceklestiyse, 1.basamakta

kullanilan ajan tekrar verilebilir veya hedefe yonelik tedaviye gegilebilir.
2.1.12.5. Hedefe Yonelik Ajanlar

Monoklonal Antikorlar: KLL tedavisinde kullanilan monoklonal
antikorlardan rituksimab, ofatumumab, obinutuzumab CD20 {izerinden etki ederken;

alemtuzumabin hedefi ise CD52’dir.
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1.Rituksimab: CD20, olgun B hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen aktive

ve glikozile edilmis bir fosfoproteindir. Kemoterapi ile kombine rituksimab

tedavisinin KLL'de ¢ok etkili oldugu gdsterilmistir. Molekiiler sitogenetigin de i¢inde

oldugu prognostik faktorlerin sistematik bir analizi, ¢ogu prognostik alt grup i¢in

uygulanan FCR kombinasyon tedavisinin olumlu etkisinin oldugunu gostermistir.

Fakat del(17p) mevcut

olan hastalarda FCR’nin sagkalimi iyilestirmedigi

bilinmektedir (105). Rituksimab 6zellikle ileri yas hastalarda bendamustin ile kombine

edilerek etkili bir segenek olarak kullanilmaktadir (107).

Tablo 8. Relaps/Refrakter Vakalarda Tedavi Alternatifleri (83)

1.Basamak

tedaviye yamit

Performans

Tedavi

Refrakter veya 3 yil

icinde progresyon

Iyi (ECOG<2)

1.Venetoklaks+Rituksimab
2.Ibrutinib/Acalabrutinib
3.1delalisib+Rituksimab
4.Fludarabin+Alemtuzumab
5.FCR

6.RB

7.Venetoklaks (tek ajan)
8.Alemtuzumab+Deksametazon
9.Lenalidomid

10.Allojenik hematopoetik kok hiicre
nakli (HCT)

Kétii (ECOG=> 2)

1.Venetoklaks+Rituksimab
2.Ibrutinib/Acalabrutinib
3.1delalisib+Rituksimab
4.Alemtuzumab

5.RB

6.Lenalidomid
7.0fatumumab

8.Yiiksek doz rituksimab
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1.Birinci basamak tedavi tekrari
3 yildan sonra diisiiniilebilir.

Timi o
progresyon 2.Daha 6nce kemoterapi verildiyse

hedefe yonelik tedaviler verilebilir.

2. Ofatumumab: B hiicreleri ylizeyinde eksprese edilen CD20 iizerindeki tek
bir epitopu hedef alir. Rituksimab ile karsilastirildiginda daha fazla kompleman
bagimh sitotoksisite (CDC) ve yaklasik ayni oranda antikor bagimli sitotoksisite
(ADCC)’ye yol agarak hiicre 6liimii gerceklestirir (108).

3. Obinutuzumab: Anti-CD 20 etkinligi olan bir tip 2 antikordur. Fc bolgesi
glikozile edilmistir. Rituksimabtan farkli olarak hedef molekiile daha dikey olarak
baglanir ve rituksimaba oranla daha fazla hiicre 6liimii ve ADCC’ye sebep oldugu
gosterilmistir. Relaps/refrakter KLL hastalarinda tekli obinutuzumab tedavisinin
degerlendirildigi bir g¢aligma, obinutuzumabin KLL'de etkili bir ajan oldugunu
gostermistir (109). Rituksimab ile kiyaslandiginda obinutuzumab tedavisiyle daha

fazla sagkalim gergeklestigi ortaya konmustur (110).

4. Alemtuzumab: CD52 antijenine karsi gelistirilen monoklonal antikordur.
CD52, hem saglikli hem de malign hematopoetik hiicrelerde eksprese edilmektedir.
Alemtuzumab, CDS52’ ye baglandiktan sonra CDC, ADCC ve apoptoz gibi
mekanizmalar tizerinden hiicre 6liimii saglamaktadir. Kétii prognostik 6zellikleri olan
hastalarda da etkili olmasina ragmen, tedavide yeni oral ajanlarin kullanima girmesiyle

alemtuzumab tercih edilmemektedir.

Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitorleri: BTK, B hiicresinin hayatta kalma
yolaklarin1 aktive eder. Bu yolaklar, BCR'nin sinyal aktariminda da gorevlidir.
Giliniimiizde B hiicreli malignitelerin tedavisinde, BTK inhibit6rlerinin  6nemi

artmistir.

1. ibrutinib: Apoptozu uyarici, oral olarak aktif ve kiiciik molekiillii bir BTK
inhibitoriidiir. BTK enzimini irreversibl sekilde inhibe ederek, KLL hiicrelerinin
cogalmasmin ve canli kalmasimin dniine geger. Ibrutinib ile tedavi edilen hastalarin

uzun siireli takibiyle yapilan klinik ¢aligmalarda, kardiyovaskiiler yan etkiler
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goriilmiistiir. Ozellikle atriyal fibrilasyon (AF) basta olmak iizere kardiyak aritmi, kalp
yetmezligi, kanama ve hipertansiyon (HT) riskinde artis dikkati ¢ekmektedir
(111,112). Bu komplikasyonlar, ibrutinibin ¢oklu kinaz inhibisyonuna dayanmaktadir.
AF goriilen hastalarda terapotik antikoagiilasyon gerekir. Bu da kanama riskini artirir.
Bu kardiyak toksisite, siklikla AF ile iligkili olup, tromboembolizm veya akut
miyokard enfarktiisii ile iligkili degildir (113).

2. Acalabrutinib: Ibrutinibe gére daha secici etki eden ve oral olarak
kullanilabilen BTK inhibitoriidiir. Relaps KLL vakalarinda etkinligi ibrutinible
benzerdir. En sik goriilen yan etkiler; ishal, bas agrisi, pndmoni, HT ve anemidir. AF

ve kanama sorunlariyla ibrutinibe gore daha az karsilasilir (114).

BCL-2 inhibitorleri: BCL-2 proteini KLL hiicrelerinde bol miktarda ekprese
edilir ve bu hiicrelerin canli kalmasina yol acar. Venetoklaks, BCL-2 proteinini inhibe
ederken, proapoptotik proteinleri aktive eder. Bdylece apoptozu indiikler. Yapilan
caligmalar; tekli venetoklaks tedavisinin del(17p) mevcut olan hastalar da dahil olmak
lizere, relaps/refrakter KLL hastalarinda etkin oldugu ve 1iyi tolere edildigi goriistinii
desteklemektedir (115,116). Diger kotii prognostik 6zelliklere sahip hasta gruplarinda

da benzer olumlu etkiler goriilmiistiir.

AF oykiisti, orta dereceli karaciger yetmezligi, siddetli kanama &ykiisii gibi
komorbiditeleri olan ve antikoagiilan kullanimi gibi nedenlerle ibrutinib kullaniminin
kisitlt oldugu hastalarda venetoklaks ve obinituzumab kombinasyonu tercih edilebilir
(117). Yiiksek riskli ve ileri yas hastalara venetoklaks ile ibrutinib kombine edilerek

uygulandiginda da etkili sonuglar alinmigtir (118).

PI3K inhibitorleri: Idelalisib, oral kullanilan, KLL hiicrelerinde apoptozu
uyaran, PI3K &-izoformunun secici inhibitoriidii. Normal T ve NK hiicrelerinde
apoptozu etkilemez ve ADCC’yi azaltmaz. Idelalisible yapilan bir ¢alismada, kotii
prognostik ozellikler iceren relaps/rafrakter KLL olgularinda etkili oldugu

goriilmiistiir. Pndmoni, notropenik ates ve ishal gibi yan etkilerle karsilagilmistir (119).

KLL tedavisi i¢in gelistirilen yeni ajanlarda, tercih onceligi ve kombinasyon
Onerileri netlesmemistir. 683 hastayla yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada; ilk kinaz

inhibitdrii olarak ibrutinib kullanildiginda, daha uzun progresyonsuz sagkalim
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sagladigi ve idelalisibe gore iistiin oldugu gdsterilmistir. Yine ayn1 ¢alismada; ibrutinib
ile yanit alimamayan olgularda venetoklaks kullanilmasiyla, hem idelalisib hem de

kemoimmiinoterapiden daha iyi sonuglar elde edilmistir (120).

Yeni gelistirilen ajanlarla farkli hasta popiilasyonlarinda yeterli mukayeseli
calismanin olmayisi, randomize kontrollii faz 3 ¢aligsmalarin eksikligi gibi nedenlerle,

hedefe yonelik tedavilerde kesinlesmis kullanim stratejileri heniiz belirlenememistir.
2.1.12.6 Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Yanit degerlendirme, 2018 IWCLL kilavuzunun Onerisine gore, tedavi
bitiminden en az iki ay sonra yapilmalidir. Fizik muayene, kan tetkikleri ve kemik iligi
analizi kullanilir. Tedavi yaniti; tam yanit (komplet remisyon-CR), kismi yanit
(parsiyel remisyon-PR), stabil hastalik (SD), progrese hastalik (PD) olarak

siiflandirilir.
Tam yanit (CR): Asagidaki tiim 6l¢iitler saglanmis olmalidir:
* Hastaliga bagli konstitiisyonel bulgularin yoklugu
* Fizik muayenede 1,5 cm’den biiyiik lenf nodu olmamasi
» Fizik muayenede splenomegali ve/veya hepatomegali saptanmamast

» Periferik kanda; lenfosit sayisinin <4x10°/L, ndtrofil sayisinin > 1500x10°/L,
trombosit sayistnin > 100x10°/L, eritrosit siispansiyonu destegi verilmeksizin

hemoglobinin >11 g/dL olmasi

CR yanit lehine klinik ve laboratuvar verileri varsa, son tedaviden en az 2, en
fazla 6 ay sonra kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu ile dogrulama onerilmektedir.
Kemik iligi analizinde, KLL hiicrelerinin olmamasi ve hastanin yasma gore

normoselliiler bir kemik 1ligi beklenir.

Minimal rezidiiel hastahk (MRD): CR yanit alinan hastalarda; hassas ¢cok
parametreli akim sitometri, PCR veya yeni nesil yiiksek verimli dizileme kullanilmas1
ile MRD tespit edilebilir. Bu sekilde kan veya kemik iliginde yapilan malign klon
taramasinda her 10.000 lokositte <1 KLL hiicresi olmast MRD negatif olarak
adlandirilir (121). Yapilan ¢aligmalar, MRD’yi yok eden tedavilerden daha iy1 klinik
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sonug elde edildigini gostermektedir(122,123). Periferik kanda MRD negatif tespit

edildikten sonra, MRD acisindan kemik iligi incelemesi de mutlaka yapilmalidir.

Kismi yamit (PR): Tiimoral yiik ve klinikle ilgili en az 2 6lgiit ve hematolojik

parametrelerden en az 1 Olgiit saglanmalidir:
Tilimoral yiik ve klinikle ilgili olanlar:

* Fizik muayenede, biiyliyen lenf nodu boyutunda > %50 azalma olmasi, lenf
nodu boyutlarinin artmamasi ve yeni gelisen >1,5 cm lenf nodu olmamasi
(Degerlendirmede 6 taneye kadar lenf nodlarinin uzun ¢aplari toplanarak tedavi oncesi
ve sonrasi karsilagtirilir. Boyutu <1,5 cm olan ve boyut artis1 <%?25 olan lenf nodlari

anlamli kabul edilmez.)
» Fizik muayenede karaciger ve/veya dalak boyutunun >%50 azalmasi
* Periferik kandaki lenfosit sayisinin tedavi dncesine gore > %50 azalmasi
Hematolojik parametreler:
« Trombosit sayis1 >100x10° veya tedavi ncesine gore >%50 diizelme olmasi

*  Eritropoetin  veya eritrosit  siispansiyonu  destegi  verilmeden

hemoglobin>11g/dL veya tedavi 6ncesine gore >%50 diizelme olmasi
Progrese Hastalik (PD): Asagidakilerden az 1 6l¢iit saglanmalidir:

* Tedaviden 6nce var olan >1,5 cm lenf nodu boyutunun >%350 artmasi veya

>1,5 cm yeni lenf nodu gelismesi

» Karaciger ve/veya dalak boyutunda >%50 artis olmasi veya tedavi dncesinde

olmayan hepatomegali/splenomegali gelismesi

* Periferik kanda lenfosit say1s1 >5x109/L olmak iizere lenfosit sayisinin >%50
artmas1 (BTK inhibitorii gibi tedavilerle lenfoid dokulardan kana 16semik hiicrelerin
¢ikmasi nedeniyle lenfosit sayisinda artis goriilebilir. Bu ilaglarla yapilan tedavilerde

sadece lenfositozun varligi progresyon seklinde degerlendirilmemelidir.)

* Lenf nodu veya diger dokulardan alinan biyopsi orneklerinin Richter

transformasyonu lehine yorumlanmasi
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*Tedaviden sonra en az 3 ay boyunca devam eden ve otoimmiiniteye bagl
sitopeni olmayan hgb <10g/dL veya >2 g/dL diisiis olmasi, trombosit sayisi
<100x10°/L veya >%50 diisiis olmas1 progresyon olarak degerlendirilir. Tedavi
siirerken olusan sitopeniler ilaglarin toksik etkisi olabilir. Bu nedenle kemik iligi
biyopsisi ile sitopeninin klonal KLL hiicrelerinin infiltrasyonu nedeniyle oldugu ve

ilac toksisitesine bagli olmadigi gosterilmelidir (74).

Stabil Hastalik (SD): CR, PR ve PD ol¢iitlerini karsilamayan hastalar bu

grupta degerlendirilir.
* Lenf nodu boyutlarinda %49 azalis ya da artis olmasi
» Karaciger ve/veya dalak boyutunda %49 biiyiime veya kii¢lilme olmasi
» Periferik kan lenfosit sayisinda %49 azalis ya da artig goriilmesi
 Trombosit sayisinda %49 azalis ya da artis olmasi

» Hemoglobin<11 g/dL veya tedavi Oncesine gore <%50 veya < 2g/dL azalig

olmasi
 Kemik iligi biyopsisinin ayn1 kalmasi
2.1.13. Komplikasyonlar
2.1.13.1. Enfeksiyonlar

KLL seyrinde goriilen hipogamaglobulinemi, T hiicre anormallikleri,
kompleman aktivitesinde ve notrofil/monosit fonksiyonundaki kusurlara baglh
hiicresel ve humoral immunite bozukluklar1 enfeksiyonlara zemin hazirlar. Ayrica
tedavide kullanilan piirin analoglar1 ve hedefe yonelik BTK ve PI3K inhibitorleri gibi

ajanlarin immiinstipresif etkileri nedeniyle de enfeksiyon riski artar (42)

Tedavi almayan KLL hastalart Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa gibi patojenlerin etken oldugu bakteriyel enfeksiyonlar i¢in
yiiksek risk tasir (42). Fludarabin, alemtuzumab, idelalisib gibi ilaglarla tedavi edilen
veya allojenik HCT uygulanan hastalarda 6zellikle Pneumocystis jirovecii veya

Herpesviridae (Herpes Simpleks Viriisii, VZV, CMYV, Epstein-Barr Viriisii) gibi firsatci
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enfeksiyonlar goriilebilmektedir (74,124). Anti-CD20 antikorlar1 B hiicrelerini gegici
olarak azaltir. Bu durum, ciddi enfeksiyon ve firsat¢1 enfeksiyon riskini arttirmasa da,
HBYV reaktivasyonuna neden olabilecegi igin dikkatli olunmalidir. Ibrutinib kullanilan
hastalarda ise hipogamaglobulinemi ve B hiicre sinyal inhibisyonuna bagli olarak
hafif-orta siddetli enfeksiyonlar goriilebilmektedir (125). Venetoklaks, interferon-alfa
tiretiminde ve mutlak lenfosit sayisinda azalmaya neden olur. Yapilan faz I-II
caligmalarinda en sik iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve pndmoni gibi hafif-orta
siddetli enfeksiyonlar olmak {izere hastalarin %70'inde enfeksiyon gozlenmistir. Ciddi

firsatc1 enfeksiyonlara ise hastalarin %3,6'sinda rastlanmistir (125).

ERIC (European Research Initiative on CLL) tarafindan kanitlanmis covid-19
pozitifligi olan 190 KLL hastasinin incelendigi retrospektif bir ¢calisma yapilmistir. Bu
hastalarin %80’inde oksijen destegi ve/veya yogun bakim gerektirecek sekilde siddetli
bir klinik tablo goriilmiistiir. Hastanede yatan hastalarda %32,5 o6lim orani
gerceklesmistir. Hastalara verilen KLL tedavileri kiyaslandiginda; BTK inhibitorii
ajanlarin, hastaneye yatis ve covid-19 enfeksiyonu siddeti agisindan koruyucu

etkilerinin oldugu bildirilmistir (126).
2.1.13.2. Richter Transformasyonu (RT)

KLL hastalarinda, genellikle diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DLBCL) olmak
lizere agresif bir lenfoma gelismesini tanimlar. Hastalarin %2-10’u civarinda goriiliir
(127). Hastalarda ¢ogunlukla karin bolgesinde olmak tizere LAP artis1, splenomegali
ve siddetlenen B semptomlar: ile karakterize ani bir klinik bozulma olur. LDH
yiiksekligi, B2- mikroglobulin yiiksekligi, monoklonal gamopati, anemi ve
trombositopeni gibi laboratuvar bulgular1 goriilebilir. LDH ve P2-mikroglobulin
yiiksekligi, NOTCH1 mutasyon varligi, mutasyona ugramamis IGHV, ZAP-70
pozitifligi, >3 cm LAP varligi, del(13q) mutasyonunun bulunmamasi, CD38
ekspresyonu RT gelisimi ile baglantili bulunmustur (90,128).

Tanty1  kesinlestirmek  i¢cin  mutlaka  biyopsi  yapilmalidir.  PET
goriintiillemesinde en yliksek tutuluma sahip lenf nodlarindan doku 6rnegi alinmalidir.
Histopatolojik inceleme genellikle DLBCL ile uyumlu olurken, nadiren Hodgkin

lenfoma (HL) olarak da yorumlanabilir (16). RT tespit edilirse, hastanin performans
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durumu, komorbiditeleri ve histolojik alt tip birlikte degerlendirilerek tedaviye karar

verilir (129).
2.1.13.3. Otoimmiin Komplikasyonlar

OIHA, hastalarin yaklasik %4-10'unda  goriiliir. Ileri evre hastalik ve
mutasyona ugramamis IGHV, 17p delesyonu, TP53 mutasyonu gibi genetik faktorler
riski arttirmaktadir (130). Laboratuar tetkiklerinde; izole hemoglobin diisiisii, pozitif
direkt coombs testi, indirekt hiperbilirubinemi, retikiilositoz, azalmis haptoglobin ve

serum LDH yiiksekligi dikkati ¢eker.

ITP, KLL hastalarinin %2-5’inde gériiliir (131). ITP’de kemik iligi yetmezligi
ya da hipersplenizm bulgulari olmadan trombosit sayisinda hizli ve agiklanamayan bir
diisiis goriiliir. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde normal veya artmis
megakaryositler goriiliilebilir. OIHA'nin da eslik ettigi olgular Evans sendromu olarak

isimlendirilmektedir.

Nadir goriilen bir otoimmiin komplikasyon olan PRCA, kemik iliginde eritroid
onciillerin yoklugu ve periferik kanda retikiilosit sayisinda diisiis ile karakterizedir.
Tedavide, eritrosit silispansiyonu ve kortikosteroid veya siklosporin  gibi

immiinsupresif ajanlar kullanilir (71).
2.1.13.4. Tkincil Maligniteler

KLL hastalarinda sekonder hematolojik malignite ve solid tiimor insidansinda
artis olabilmektedir. Tedavi verilen hastalarda miyelodisplastik sendrom (MDS) veya
akut miyeloid 16semi (AML) gelisebilir. Fludarabinli tedavi protokollerinin MDS
riskini arttirdigr bilinmektedir (132). SEER’e gore; 16.367 KLL hastasinin ortalama
5,2 yil izlenmesiyle yapilan ¢alismada yaklasik %11 ikinci solid timor gelisimine
rastlanmistir. Bu oran genel popiilasyona gore belirgin sekilde yiiksektir. En sik
goriilen sekonder maligniteler; kaposi sarkomu, malign melanom, larinks kanseri ve

akciger kanseri seklinde bildirilmistir (133).

2.2. SERBEST RADIKALLER

Son yoriingelerinde eslesmemis elektronu olan ve karsilastiklart molekiille

elektron aligverisi yaparak onun yapisini degistiren molekiillere serbest radikal veya
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oksidan molekiil ad1 verilir (134,135). Serbest radikaller, viicutta normal metabolizma
esnasinda veya cok farkli dis etkenlerle meydana gelebilir. Kisa Omiirlii olmalaria
ragmen ¢ok tahrip edicidirler. En 6nemli serbest oksijen radikalleri; O~ (siiperoksit)
radikali, H»,O; (hidrojen peroksit), HO™ (hidroksil) radikali ve singlet oksijen
(O21])’dir (136).

Oksidanlar1 olusturan kaynaklar endojen ve eksojen olarak siniflandirilir.
Endojen kaynaklar; mitokondriyal elektron transport zinciri, fagositik hiicreler,
sitokrom P 450, sitokrom bS5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz,
prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, ve oto-
oksidasyon reaksiyonlaridir. Eksojen kaynaklar ise; sigara, pestisitler, c¢oziiciiler,

petrokimya iirlinleri, ilaglar, alkol, giines 1s1nlar1, X-1s1nlar1 ve strestir (137,138).

2.3. ANTIOKSIiDAN SISTEMLER

Viicuttaki serbest oksijen radikalleriyle ve bunlarin etkisiyle meydana gelen
oksidatif stresle miicadele eden savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir. Serbest
radikallerin olusumunu engelleyen, metabolize edilerek viicuttan atilmasini saglayan
maddeler antioksidan maddeler olarak isimlendirilir. Antioksidan savunma sistemleri,
enzimatik ve non-enzimatik olarak ikiye ayrilir. Enzimatik antioksidanlar; katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon rediiktaz
(GSSG-R), glutatyon transferaz (GST) ve mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemidir.
Non-enzimatik antioksidan maddeler ise; albiimin, bilirubin, {irik asit, f -karoten
(vitamin A), askorbik asit (vitamin C), a- tokoferol (vitamin E), seruloplazmin (CP),
transferrin, ferritin, glutatyon, melatonin ve laktoferrin olarak siralanabilir (139-141).
TAS olc¢limiiyle, antioksidanlari ayri ayr1 Olgmekten daha degerli veriler elde
edilebilmektedir (142). Bu yiizden, plazmanin antioksidan durumunun tespitinde, tek
tek antioksidanlarin 6l¢iimiinden ziyade, bu maddelerin toplam antioksidan degerini

gosteren TAS 6l¢ciimii daha cok tercih edilmektedir (143).

2.4. OKSIDATIF STRES

Endojen ve eksojen kaynaklardan meydana gelen serbest oksijen radikalleri,
viicut tarafindan antioksidan mekanizmalarla dengelenmeye calisilir. Bu dengenin

bozulmasiyla oksidatif stres olusur. Antioksidan; okside olabilen substratin
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oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen maddedir. Boylece antioksidanlar, serbest
radikallerin hiicre bilesenlerine verebilecegi zararin 6niine geger (144). Oksidatif stres,
cok fazla oksidan madde maruziyeti veya antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasi
seklinde ifade edilebilir. Oksidatif hasarin irreversibl sekilde birikimi; hiicre, doku ve

organ diizeyinde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olabilir (145).

Timor hiicrelerinde antioksidan sistemlerde degisiklik ve reaktif oksijen
radikalleri olusumunda artis oldugu bilinmektedir (146). Genel olarak, neoplastik
dokularin ¢ogunda yiiksek lipid peroksidasyonu ve cesitli DNA lezyonlar1 tespit
edilmistir (147).

Oltra ve ark. KLL hastalarinda SOD, CAT, GPx ve okside/redukte glutatyon
orani lizerinde ¢alisma yapmislardir. SOD ve CAT aktivitesinin azaldigini, glutatyon
aktivitesinin ise arttigini tespit etmislerdir. Okside/redukte glutatyon oranini da
azalmis olarak bulmuslardir. Bu veriler ile, KLL'de belirgin bir oksidatif stres
oldugunu ve hastaligin gelisiminde bu durumun da etkisinin olabilecegini
belirtmislerdir (148). Bakan ve arkadaslar1 da, KLL hastalariyla kontrol grubu arasinda
GPx, GSSG-R, SOD, glutatyon, nitrik oksit (NO) ve malondialdehit (MDA)
konsantrasyonlarint kiyaslamiglardir. Serum GPx, SOD ve glutatyon aktivitelerini
KLL’de diisiik, NO ve MDA seviyelerini ise yiiksek bulmuslardir. Sonug olarak; KLL
hastalarinda artmis oksidatif strese bagli olarak antioksidan enzimlerde yetersizlik
oldugunu, bu yiizden de antioksidan destegi verilmesi gerektigini vurgulamislardir

(149).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMAYA ALINAN HASTA VE KONTROL GRUBUNUN
OZELLIKLERI

Bu ¢alisma icin, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan etik
kurulundan 25.05.2021 tarih ve 10 say1li etik kurul onay1 alind1. Takiben, Haziran 2021
- Aralik 2022 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Hematoloji poliklinigine bagvuran, yeni tan1 38 KLL hasta ile yas-cinsiyet
uyumlu 38 kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Hastalara ve kontrol grubuna ¢aligsma
hakkinda detayli bilgilendirme yapildi, goniilli onam formu imzalar1 alindi.

Calismanin biitiin asamalar1, Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yiiriitiildii.

Hasta grubu olarak, yeni tani1 alan KLL hastalar1 segildi. KLL tanisi i¢in,
IWCLL 2018 giincellemesi kullanildi. Olgu grubuna; DM, HT, bdbrek yetmezligi,
serebrovaskiiler hastalik, gastrointestinal sistem hastalifi, koroner arter hastaligi,
kronik karaciger hastaligi, hematolojik ya da solid organ malignitesi gibi ek hastalig
olmayan katilimcilar alindi. Kontrol grubuna ise; yas-cinsiyet uyumlu, bilinen bir

hastalig1 ve ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan katilimeilar alindu.

3.2. OLCUMLERIN YAPILMASI VE ORNEKLERIN TOPLANMASI

Tiim katilimeilarin yas ve cinsiyet bilgileri kaydedildi. Hasta ve saglikli kontrol
gruplarinin her ikisinin de hematoloji poliklinik basvurusunda, rutin kan tetkikleri

calisildi ve rutin tetkikler ile es zamanl ayrica 15 ml ven6z kan 6rnegi alindi.

Rutin kan tetkiklerinde; biyokimyasal ve hormonal analizler i¢in jelli vakumlu
tiipler, hemogram ve sedimantasyon i¢in etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA) tiipler,
koagiilasyon igin sitrath tiipler kullanildi. Tiim katilimcilarin rutin kan tetkikleri
igerisinden c¢aligilan tam kan sayim tetkiklerinden; WBC (beyaz kan hiicresi), NEU
(notrofil), LEN (lenfosit), HGB (hemoglobin), HCT (hematokrit), MCV, MCH,
MCHC ve PLT kaydedildi. Rutin kan tetkikleri icerisinden calisilan biyokimyasal
laboratuvar tetkiklerinden; iire, kreatinin, AST (Aspartat Aminotransferaz), ALT
(Alanin Aminotransferaz), LDH (Laktat dehidrogenaz), iirik asit, total protein,
alblimin, sodyum, potasyum, kalsiyum ve fosfor kaydedildi. Rutin kan tetkikleri

icerisinden calisilan koagiilasyon laboratuvar tetkiklerinden; PTZ (protrombin
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zaman1), APTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani), fibrinojen ve D-dimer
kaydedildi. Katilimcilarin hemogram, biyokimya ve koagulasyon verileri, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvari’nda Olgiilmiistiir. Hemogram verileri Mindray BC-6800 hematoloji
analizoriinde, biyokimya verileri Roche Cobas C702 otoanalizoriinde, koagiilasyon

verileri ACL TOP 700’de dl¢lilmiistiir.

Hasta olgu ve saglikli kontrol gruplarinin her ikisinden de rutin kan tetkikleri
ve bu tetkikler ile es zamanli olarak fazladan 15 ml vendz kan 6rnegi alindi. Alinan
ornekler her seferinde 2 ml’lik 3 ayr1 hemogram tiiptline ve 8 ml’lik jelli vakumlu tiipe
aktarilarak TOS ve TAS dl¢iimleri, OSI (Oksidatif Stres indeksi), comet assay ile DNA
hasar1 incelemesi, serum 8-OHdG, gaz kromatografik analiz l¢iimleri yapilmak tizere
uygun test tiiplerinde, uygun tasima sartlarinda, uygun siirede Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ve Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlari’na
ulastirildi.

3.2.1. Kan Orneklerinden Lokosit izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan alinan 2 ml’lik 3 ayr1 hemogram tiipii ayn1 giin
16kosit izolasyonu i¢in Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Fizyoloji Anabilim
Dali Laboratuvarlari’nda isleme tabi tutuldu ve numuneler analizin yapilacagi giine

kadar -80°C'de muhafaza edildi.
3.2.2. Kan Orneklerinden Serum izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan alinan 8 ml’lik jelli vakumlu tiipler, ayn1 giin
igerisinde serum izolasyonu igin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Fizyoloji
Anabilim Dali Laboratuvarlari’nda isleme tabi tutuldu. Oda 1sisindaki numune, 7260
rpm’de 6 dakika santrifiij edilerek hiicresel fragmanlardan ayrildi. Serum ornekleri

alikuotland1 ve 6l¢ilim giiniine kadar -80°C'deki derin dondurucuda muhafaza edildi.

34



3.3. OKSIDATIF STRES VE COMET YONTEMI iLE DNA HASARI
PARAMETRELERININ OLCUMU

3.3.1. Total Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii:

Olgiimiin temel prensibi; numunenin igindeki oksidanlarin ferrdz iyon selatdr
kompleksinin ferrik iyona doniisiimiiniin saglanmasi ve bunun da asidik bir ortamda
kromojen ile tepkimeye girerek absorbans artisina neden olmasina dayanmaktadir.
Spektrofotometrik olarak goriilen absorbans artisi, numunedeki oksidan molekiillerle
dogru orantilidir. TOS, deney sonunda elde edilen serum Orneklerinde
homojenatlarinda ticari bir kit araciligiyla (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep, Tiirkiye)
calisildi. Ornekte bulunan oksidanlarin (lipidler, proteinler vb.) miktariyla iliskili olan
rengin siddeti 492 nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak
Olciildii. Sonuglar pmol H>O; equivalent/l bagina ifade edildi.

3.3.2. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii:

Olgiimiin temel prensibi; numunenin igindeki tiim antioksidanlarin mavi-yesil
2,2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS) radikalini renksiz
rediikte ABTS haline getirmesi esasina dayanir. Ornegin absorbansindaki degisim,
onun antioksidan seviyesi ile dogru orantilidir. TAS 6l¢iimii ticari bir kit araciligiyla
(Rel Assay Diagnostic, Gaziantep, Tiirkiye) yapildi. 405 nm dalga boyunda ELISA
okuyucu ile spektrofotometrik olarak degerlendirildi. Sonuglar mmol Trolox

equivalent/l basina ifade edildi.
3.3.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI):

Oksidatif stres seviyesini gosteren baska bir parametre de, hesaplama ile elde
edilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI)’dir. Bu indeks, TAS ve TOS degerleri kullanilarak

asagidaki formiil ile hesaplandi:
OSI =TOS (umol H202 Eqv/L) / TAS (mmol Trolox Eqv/L) X 100
3.3.4. Comet assay ile DNA Hasar1 incelemesi:

Deney gruplarindan alinan pihtilagsmasi 6nlenen kandan 5 ml bir tiipe alinarak
1:1 oraninda fosfat tamponu (PBS) ile seyreltildi. Bu 10 mI’lik seyreltilmis kan igine
3 ml Ficol-1077 konmus bir bagka tiipe aktarilarak 400g’de 20 dakika santrifiij islemi
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uygulandi. Santrifiijle elde edilen pellet, 1 ml RPMI ile 2-3 kez yikandiktan sonra,
hemositometre ile sayildi ve 100 mikrolitrede 2x10* hiicre olarak ayarlandi. Bu sekilde
hazirlanmus lenfosit siispansiyonundan 80 mikrolitre almarak 100 pl %0,5’lik Ca** ve
Mg*? igermeyen PBS ile 37°C’de hazirlanan “Low melting” agaroz (LMA) ile tekrar
stispanse edildi. Bu LMA + hiicre karisimi1 6nceden %1°lik “normal melting” agaroz
(NMA) ile kaplanmis olan lam iizerine ince bir tabaka halinde dokiildi ve 30 dakika
buz lizerinde bekletildikten sonra 3. tabaka olarak 70 pl %0,5’lik LMA ile kaplandi ve
tekrar 10 dakika buz lizerinde bekletildi. Daha sonra lam hiicresel proteinleri
uzaklastirmak amaciyla, pH’1 10 olan soguk lizis baglama tamponu ile 60 dakika
boyunca 40°C’ de isleme tabi tutuldu. Lizis islemi sonrasi lamlar yatay jel
elektroforezine aktarildi ve yeni hazirlanmis alkalin elektroforez tamponunda 30
dakika boyunca inkiibe edildi. Bu siire bitiminde lamlar yatay elektroforez tankina
konularak 4°C’de, 300 mA akim altinda 30 dakika boyunca elektroforez islemine tabi
tutuldu. Elektroforez isleminin ardindan, lamlar nétralizasyon tamponu (0,4M Tris—
HCI, pH 7,5) ile alkalin ve deterjanlar1 uzaklagtirmak amaciyla 3 kez 5 dakika 4°C’ de
yikandi. Noétralizasyon islemini takiben lamlar 60 pl etidyum bromid (2ul/ml) ile
boyanarak floresan mikroskobunda incelendi ve muhtemel DNA hasar1 “Comet assay
IV System (AutoComet)” program yazilimiyla degerlendirildi. Hasar
degerlendirilmesinde yazilim araciligi ile Head Lenght (Bas uzunlugu, pm), Tail
Lenght (Kuyruk uzunlugu, pum), Head Intensity (Bas kismidaki DNA yiizdesi, % H-
DNA), Tail Intensity (Kuyruk kismindaki DNA yiizdesi, % T-DNA) olarak ifade
edildi.

3.3.5. Serum 8-OHdG Olciimii:

Reaktif oksijen radikalleri, DNA’da 20’nin iizerinde oksidatif baz hasar tirtinii
meydana getirmektedir. Hasara ugrayan bazlar arasinda 8-OHdG, en duyarli ve en sik
rastlanan oksidatif DNA hasar1 belirtecidir. Diizeyi, 10kositlerde veya idrarda
Olciilebilmektedir. Alinan kan numunelerinden serum 8-OHdG seviyesi, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Laboratuvari’nda ELISA ydntemiyle Elabscience
8-OHdG (8-Hydroxydeoxyguanosine) ELISA Kit (E-EL-0028) kullanilarak 6l¢iildii.
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3.3.6. Gaz Kromatografik Analiz:

Bu analiz, Pamukkale Universitesi Ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi Laboratuvarlari’nda yapildi. Gaz Kromatografik (GC) analiz i¢in cihaz, alev
iyonizasyon dedektorii ve aRtx-2330 kolon (%90 biscyanopropyl-%10
phenylcyanopropyl polysiloxane kapiller kolon; 60 m, 0.25 mm i.d., 0.20-mm film
kalinlig1) ekipmanlarina sahiptir. Is1 uygulamasina 160°C 55 dakika ile baslanip,
dakikada 5°C artigla 195°C 'de 10 dakika tutuldu ve dakikada 10°C artigla 250°C'ye
getirildi. Sabit basing 29 psi olarak uygulanip, 1s1 150°C'den baglatilarak 1 dakika
sonra dakikada 8°C artisla 250°C'ye kadar getirildi. Sabit basing modu 13 psi olarak
secilip, biitiin yag asitleri ve izomerleri GC analizi ile tespit edildi. Referanslar ile
kiyaslanarak dogrulama yapildi. Hiicre membranlarina ait yag asidi igerigi yiizde orani

seklinde verildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test ve Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
ki-kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir. Tim analizlerde

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya; Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
poliklinigine basvuran, dahil edilme 6Slgiitlerimize uygun toplam 76 kisi (38 kisi olgu
grup, 38 kisi kontrol grup) alindi. Gruplar, olgu ve kontrol grubu olmak tizere ayrildi.
Caligmaya katilan tiim kisilerin (olgu ve kontrol grup) toplam yas ve cinsiyet verileri
Tablo 9’da; tam kan sayimi, biyokimyasal ve koagiilasyon parametreleri Tablo 10°da;
TOS, TAS ve OSI degerleri, comet yontemi ile DNA hasar degerleri (Head Lenght,
Tail Lenght, Head Intensity, Tail Intensity, Tail Moment, Tail Migration) ve 8-OHdG
Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 9. Calismaya Katilan Tiim Kisilerin Yas ve Cinsiyet Verileri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Yas 43.0 | - | 86.0 66.0 664 | | 11.0
i Kadn 33 43.4%
msiyet Erkek 13 56.6%

Min: Minumum Mak: Maksimum Ort: Ortalama ss: Standart Sapma

Tablo 10. Cahsmaya Katilan Tiim Kisilerin Tam Kan Sayimi, Biyokimyasal ve

Koagiilasyon Parametre Verileri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

WBC (K/uL) 4.8 | -] 185.0 11.0 209 [ £ 29.0
NEU (K/uL) 1.2 |-|8.6 4.4 46 | £ 1.6
LEN (K/uL) 1.5 |- 1427 3.6 124 |+ |21.0
HGB (g/dL) 69 |-1178 13.6 1351221
HCT (%) 21.8 | - | 51.7 41.0 409 | £ | 5.7
MCV (fL) 68.3 | -|110.3 88.0 884 |+ |72
MCH (pg) 19.8 |- | 364 29.6 292 | £ |27
MCHC (g/dL) 288 |- [ 352 334 330|213
PLT (K/uL) 44.0 | - | 586.0 232.0 2239 | £ | 88.0
Ure (mg/dL) 14.0 | - | 67.0 29.0 314 | £ | 10.2
Kreatinin (mg/dL) 042 |-1]1.41 0.80 0.85|£0.20
AST (IU/L) 10.0 | - | 42.0 16.0 173+ |53
ALT (IU/L) 6.0 |-148.0 15.5 169 | £ |83
LDH (U/L) 122.0 | - | 377.0 182.5 189.1 | £ | 46.3
Beta 2 mikroglobulin 1.7 - 135 3.2 41| +£]25
(mg/L)
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Urik Asit (mg/dL) 2.1 1-19.0 5.0 50213
T.Protein (g/L) 51.0|-1934 68.7 693 | £|59
Albiimin (g/L) 31.0 | - | 51.9 44.9 4451+ 1 4.0
Sodyum (mmol/L) 127.0 | - | 149.0 141.0 140.7 | £ | 3.1
Potasyum (mmol/L) 3.81|-15.49 4.57 4.58 | £|0.40
Kalsiyum (mg/dL) 84|-110.2 93 931+|04
Fosfor (mg/dL) 20|-1438 34 34|06
PTZ (saniye) 102 | -| 154 11.5 11.8|+£]09
APTT (saniye) 21.2 |- | 358 26.6 2711+ ]33
Fibrinojen (mg/dL) 171.0 | - | 535.0 268.5 288.9 | £ | 86.2
D-Dimer (ng/mL) 58.0 | - | 4699.0 270.0 475.0 | £ | 727.7

Min: Minumum Mak: Maksimum Ort: Ortalama ss: Standart Sapma WBC: Beyaz kan hiicresi NEU: Nétrofil
HGB: Hemoglobin HCT: Hematokrit MCV: Ortalama hiicre hacmi MCH: Ortalama hiicre hemoglobini MCHC:
Ortalama hiicre hemoglobin konsantrasyonu PLT: Trombosit AST: Aspartat aminotransferaz ALT: Alanin
aminotransferaz LDH: Laktat dehidrogenaz PTZ: protrombin zaman1 APTT: Aktive parsiyel tromboplastin
zamant

Tablo 11. Caliymaya Katilan Tiim Kisilerin Comet Yontemi ile DNA Hasar, 8-
OHJG ve Oksidatif Stres Parametre Verileri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

TOS (umol H202 equivalent/l) | 3.05 |- | 14.83 | 6.62 738 | £ 3.02
TAS (mmol Trolox equivalent/l) | 0.2 -1 1.8 1.1 1.1 )03
OSI (arbitrary unit, A.U) 260.0 | - | 5720.5 | 656.6 809.4 | £ | 680.6
Head Length (um) 245 | -1]344 28.8 29.1 | x£]|2.1
Head Intensity (%) 46.2 | -194.8 83.3 79.9 | £]10.8
Tail Length (um) 16.1 |-|46.1 25.2 263 | £]6.2
Tail Intensity (%) 52 - 538 16.7 20.1 | +]10.8
Tail Moment 0.5 -110.7 2.4 3.2 (22
Tail Migration 3.6 - | 32.7 10.5 11.8 | £ 6.1
8-OHdG (ng/ml) 2.3 -1 80.2 6.6 10.7 | £ 125

Min: Minumum Mak: Maksimum Ort: Ortalama ss: Standart Sapma TOS: Total Oksidan Seviye TAS: Total
Antioksidan Seviye OSI: Oksidatif Stres Indeksi 8-OHdG: 8-hidroksi-2’-deoksiguanizin

Olgu ve kontrol grubu arasinda hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi anlaml

farklilik gostermemistir (p>0.05). Tablo 12’de gosterilmistir.
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Tablo 12. Yas ve Cinsiyet Verilerinin Gruplar Aras1 Analizi

Kontrol Grubu Olgu Grubu

dederi
Ort£ss/n-% Medyan | Ort.+ss/n-% | Medyan p degent

Yas 669 [+ 1109 | 665 | 659|113 660 0.680]
Cine Kadm 18 47.4% 15 39.5% oss |
mstyet ek 20 52.6% 23 60.5% :

tBagimsiz 6rneklem t test / X Ki-kare test Ort: Ortalama ss: Standart Sapma

Olgu grubunda WBC, LEN ve PLT degeri kontrol grubundan anlamli olarak
daha ytiksekti (sirasiyla p=0.000 , p=0.000 ve p=0.000). Olgu grubunda HGB ve HCT
degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (sirastyla p=0.026 ve p=0.022).
Olgu ve kontrol grubu arasinda NEU, MCV, MCH ve MCHC degeri anlaml1 farklilik
gostermemistir (p>0.05). Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Tam Kan Sayimi1 Parametrelerinin Gruplar Arasi1 Analizi

Kontrol Grubu Olgu Grubu

Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan p degeri
WBC (K/uL) 751218 7.3 344 | £ | 36.5 23.9 0.000 | ™
NEU (K/uL) 45|14 4.2 48 |+ 1.8 4.8 0394 | !
LEN (K/uL) 241206 2.3 233|264 13.1 0.000 | ™
HGB(g/dL) 141+ 1.8 14.5 130 [£]23 13.4 0.026 | '
HCT(%) 4241+ 5.1 43.2 394 [ £1]6.0 40.3 0.022| !
MCV(fL) 879 | x| 6.7 87.7 88.8 | x| 7.7 89.4 0.623 | !
MCH(pg) 292 |+ |25 29.2 292 | £(29 29.7 0910 | !
MCHC(g/dL) | 332 |+ | 1.1 33.5 328 (£ |14 333 0203 | ™
PLT (K/uL) |2624 || 70.6 258.5 1854 |+ | 874 181.0 | 0.000| ™

tBagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test Ort: Ortalama ss: Standart Sapma WBC: Beyaz kan hiicresi
NEU: Noétrofil HGB: Hemoglobin HCT: Hematokrit MCV: Ortalama hiicre hacmi MCH: Ortalama hiicre
hemoglobin MCHC: Ortalama hiicre hemoglobin konsantrasyonu PLT: Trombosit

Olgu grubunda fire, kreatinin, LDH, iirik asit ve potasyum degeri kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p=0.000 , p=0.002 , p=0.007 ,
p=0.019 ve p=0.037). Olgu ve kontrol grubu arasinda AST, ALT , total protein,
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albiimin, sodyum, kalsiyum ve fosfor degeri anlamli farklilik gdstermemistir (p>0.05).

Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Biyokimyasal Parametrelerin Gruplar Arasi Analizi

Kontrol Grubu Olgu Grubu

Ort.tss Medyan Ort.tss Medyan p degeri
Ure 265 |68 25.0 362 | £ (107 | 355 |0.000 k
Kreatinin 0.78 | £ | 0.16 0.77 0921 +022 0.91 0.002 !
AST 16.6 | £ | 4.0 15.0 18164 17.0 0.538 m
ALT 18.6 | £ | 9.1 16.5 151 +|7.1 15.0 0.074 m
LDH 1756 | £ 333 | 169.0 |202.7|+|534| 189.5 | 0.007 m
Urik Asit 46 || 1.2 4.5 54 (+(1.2 52 0.019 m
T.Protein 69.7 | £ |49 69.1 69.0 | £ |68 68.4 0.602 !
Albiimin 446 | £ | 3.1 44.9 443 | £ | 4.7 45.0 0.934 m
Sodyum 1403 | £ | 2.2 140.0 | 141.1 | x| 3.7 141.0 | 0.063 "
Potasyum 4.48 | £ 043 4.44 4.67 | £ 0.35 4.61 0.037 '
Kalsiyum 929 | +|042 9.34 937|037 9.35 0.421 !
Fosfor 340 | £ | 0.53 345 344 | £ | 0.62 342 0.797 '

‘Bagimsiz orneklem t test / ™ Mann-whitney u test Ort: Ortalama ss: Standart Sapma

Olgu grubunda APTT degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti

(p=0,000). Olgu ve kontrol grubu arasinda PTZ, fibrinojen ve d-dimer degeri anlamli

farklilik gostermemistir (p>0.05). Tablo 15°te gdsterilmistir.

Tablo 15. Koagiilasyon Parametrelerinin Gruplar Arasi1 Analizi

Kontrol Grubu Olgu Grubu
deseri
Ort.£ss Med Ort.£ss Med | pdegen
yan yan

PTZ (saniye) 11.8|+£|0.7 11.7 11.8 | x| 1.1 11.5 | 0348 | ™
APTT (saniye) 256 | |25 25.2 289 | +£(33 294 | 0.000 | ™
Fibrinojen 2749 | £ | 80.3 252 | 3079 | £ |91.7 301 0.126 | !
(mg/dL)
D-Dimer 313.7 | £ | 134.6 270 | 679.4 | £| 1059.7 | 283. 0.897 | ™
(ng/mL) 5

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test Ort: Ortalama ss: Standart Sapma PTZ: protrombin ~ zamani
APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
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Olgu grubunda TOS ve OSI degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha

yiiksekti (sirastyla p=0.014 ve p=0.022). Olgu ve kontrol grubu arasinda TAS degeri

anlaml farklilik gostermemistir (p>0.05). Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Oksidatif Stres Parametrelerinin Gruplar Arasi Analizi

Kontrol Grubu Olgu Grubu

Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan p degeri
TOS (umol 63|17 6.3 85| %136 8.5 0.014 | ™
H202
equivalent/l)
TAS (mmol 1.07 | £ ] 0.30 1.05 1.05| x| 0.33 1.06 [0.798 | !
Trolox
equivalent/l)
OSI 6483 | £]311.2 | 5839 970.6 | £ | 888.1 | 802.0 |0.022| ™
(arbitrary
unit, A.U)

‘Bagimsiz orneklem t test / ™ Mann-whitney u test Ort: Ortalama ss: Standart Sapma TOS: Total Oksidan Seviye
TAS: Total Antioksidan Seviye OSI: Oksidatif Stres Indeksi

Olgu grubunda tail length, tail intensity, tail moment ve tail migration degeri

kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (sirastyla p=0.002 , p=0.003 , p=0.005

ve p=0.000). Olgu grubunda head intensity degeri kontrol grubundan anlamli olarak

daha diisiiktii (p=0.003). Olgu ve kontrol grubu arasinda head length degeri anlaml

farklilik gostermemistir (p>0.05). Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Comet Yontemi ile DNA Hasar Parametrelerinin Gruplar Arasi Analizi

Kontrol Grubu Olgu Grubu
deseri

Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan paegent
Head Length | 293 | £ |23 29.0 29.0 [ £]2.0 28.8 0.670 m
(um)
Head 835191 85.9 764 | £ | 11.3 76.2 0.003 m
Intensity (%)
Tail Length 244 |1 £16.0 229 283 |+ |58 279 0.002 m
(um)
Tail Intensity | 16.5 | £ | 9.1 14.1 236 | £ | 11.3 23.8 0.003 m
(%)
Tail Moment 26 | £(2.0 1.9 39|23 3.5 0.005 "
Tail 97159 7.4 139 |+ (55 13.6 0.000 "
Migration

M Mann-whitney u test Ort: Ortalama ss: Standart Sapma
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Olgu ve kontrol grubu arasinda 8-OHdG degeri anlamli farklilik
gostermemistir (p>0.05). Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. 8-OHdG Diizeyinin Gruplar Arasi Analizi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
deseri
Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan b deget!
8-OHdG 100 | £ | 84 7.7 11.3 | £] 155 6.3 0.809 m
(ng/ml)

™ Mann-whitney u test Ort: Ortalama ss: Standart Sapma

Eritrosit membranindaki monounsatiire yag asitleri olan; Hekzadekanoat,
Nonadekanoat, Oktadekanoat, Tetradekanoat degerleri, olgu ve kontrol grubu arasinda

anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05). Tablo 19’da gdsterilmistir.

Tablo 19. Eritrosit Membran Yag Asitlerinin Gruplar Arasi Analizi

Monounsatiire Yag Asitleri Kontrol Grubu | Vaka Grubu p degeri
Hekzadekanoat 6 30,0% 6 | 27,3%
Nonadekanoat 2 10,0% 5 |22,7% 0.733 | ¥
Oktadekanoat 6 30,0% 6 |27,3% |
Tetradekanoat 6 30,0% 5 |22,7%

X*Ki-kare test

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan

Alan Yiizdesi | 30,0 [+ 27,9 | 30,0 | 273[+[300 | 159 |0641|™
(%) - FAME

™ Mann-whitney u test Ort: Ortalama ss: Standart Sapma

p degeri
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5. TARTISMA

KLL, bat1 iilkelerinde en sik goriilen eriskin 16semisidir (3,15). Yasla birlikte,
insidans da artmaktadir (2,15). Erkeklerde kadinlara gore yaklasik 2 kat fazla goriiliir
(18). Yapilan etyolojik calismalarda; c¢evresel, kimyasal ve radyasyon maruziyeti,
diyet, virlis enfeksiyonu ve otoimmiin hastaliklarla KLL gelisimi arasindaki iliski
kanitlanmamustir (24-26). Olgu ve kontrol gruplarinin birinci derece akrabalarinin
karsilastirildigi bir ¢alismada, olgu grubunun akrabalarinda 8,5 kat daha fazla risk
oldugunun gosterilmesi, genetik bir egilim oldugunu diisiindiirmektedir (28). KLL’ nin
antioksidan enzimlerdeki degisiklikler ve oksidatif strese karst duyarli bir hastalik
oldugu, bu hastalarda baskin bir oksidatif stres varligi, daha dnce yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir.  Bu calismamizda, KLL hastalarinda sistemik oksidatif stres
parametreleri yaninda, comet yontemi ile izole edilen lenfositlerde DNA hasar1 varligi
ve eritrosit membrant lipit profili de arastinlmistir. Elde edilen verilerle, KLL

patogenezi ve gelecekteki tedavilere yonelik bilimsel katki saglamay1 amagladik.

Calismamiza dahil edilen 38 KLL hastasinin 23’1 erkek (%60,5), 15’1 ise
kadind1 (%39,5) ve erkek/kadin oran1 1.53 idi. 2021 yilindaki SEER verilerinde de
KLL hastalarindaki erkek/kadin oran1 1.9/1 idi ve ¢calismamizda elde edilen verilere
benzerdi. 2022 yilinda Jeral ve ark. tarafindan KLL hastalar1 iizerinde yapilan
retrospektif tek merkez calismasinda da, erkek/kadin orani bizim ¢alismamiza benzer

sekilde 1.47 olarak bulunmustur (150).

Calismamizda hastalarin tan1 anindaki medyan yaslart 66 (43-86) olarak
hesaplandi. Jeral ve ark. tarafindan yapilan ve yukarida bahsedilen calismada da, tan1
anindaki ortanca yas, bizim ¢alismamizla benzer sekilde 63 olarak bulunmustur. Yine
2022°de Oriincii ve ark. tarafindan, KLL hastalari ile yapilan diger bir calismada da
ortanca tan1 yas1 60 olarak hesaplanmistir (150,151).

Hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde; medyan 16kosit, lenfosit,
notrofil, hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerleri sirasiyla 23.900 K/uL, 13.100
K/uL, 4.800 K/uL, 13,4 g/dL, % 40,3 ve 181.000 K/uL idi. 2-mikroglobulin diizeysi,
Olciilen hastalardan 22’sinde, laboratuvar araligina gore yiiksekti ve medyan deger 3,2
mg/L idi. LDH degeri toplam 11 hastada laboratuvar referans araligina gore yiiksek
olarak saptandi ve medyan deger 182,5 U/L idi. Rai evresi arttikga LDH, [2-
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mikroglobulin ve lenfosit sayilarinin artti§1 gozlense de, istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Calismamizin tek merkez deneyimi olmasi ve bu nedenle hasta sayisinin
kisitli  olmasi, farkin istatistiksel anlamliliga ulagsmamasinin nedeni olarak

agiklanabilir.

2021 yilinda Evran ve ark. tarafindan, KLL hastalarinda hipogamaglobulinemi
siklig1 ve hipogamaglobulineminin tedavi yanitlar1 ve komplikasyonlar ile sagkalim
tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alisma yapilmistir. Calismaya 137°si kadin
(%41,1), 196°s1 erkek (%58,9) olmak tizere toplam 333 hasta dahil edilmis. Calisma
sonucu medyan lokosit, lenfosit, hemoglobin, trombosit ve LDH degerleri sirasiyla
24.570/mm3 (1.890-352.130), 17.450/mm3 (1.300-332.280), 13 gr/dl (4,3-18),
197800 (5.000-584.000) /mm3, 216,5 (113-1621) olarak tespit edilmis (152).
Calismamizdaki 16kosit, lenfosit, trombosit ve LDH degerlerinin bu ¢alismaya gore
daha diisiik; hemoglobin degerinin ise yiiksek oldugu goriildii. Bu farkin; bizim

calismamizdaki hasta sayisinin kisitliligina bagl oldugu diisiintildii.

Calismamizdaki olgu grubunun TOS ve OSI degerleri kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksekti (sirastyla p=0.014 ve p=0.022). Olgu ve kontrol grubu
arasinda TAS degeri anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).

2014 yilinda, Top ve ark. tarafindan yapilan, KLL hastalarinda nétrofil
jelatinaz 1iliskili lipokalin (NGAL) ve oksidatif stres diizeylerinin incelendigi
caligmaya, 30 hasta ve 21 saglikli kontrol dahil edilmistir. Olgu grubunda serum TAS
seviyesi kontrol grubuna gore daha diisiikk bulunmustur (1.27 £ 0.16’e kars1 1.45 +
0.17; p=0.001). Tersine serum TOS seviyesi olgu grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptanmistir (11.7 + 4,2’ kars1 6,64 = 2,73; p<0.001). Benzer olarak OSI
seviyesi de hasta grupta daha yliksek bulunmustur (9.28 + 3.19’a kars1 4.59 + 1,93;
p<0.001) (153). Bizim g¢alismamizdakine benzer sekilde, bu calismada da olgu
grubunun TOS ve OSI seviyeleri kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Bu
calismada TAS seviyesi kontrol grubuna gore diisiik bulunmus, ancak bizim
calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Bu
durumun sebebinin, her iki ¢alismanin da kisitli hasta sayisiyla yapilmas: ve gruplar

aras1 dagilim farklilig1 oldugu diisiiniildii.
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Zhevak ve ark. Haziran 2016 ve Haziran 2018 yillar1 arasinda, 64 KLL tanili
hasta ve 30 saglikli kisi {lizerinde, oksidatif stres ve sitogenetik anormallikler
arasindaki iliskiyi incelemistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda, oksidatif stres
biyobelirtegleri olarak konjuge dienler (CD), malondialdehit (MDA) ve nitrit;
antioksidan biyobelirtegler olarak CP seviyesi ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi
degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; CD, MDA, nitrit ve CP'nin
serum seviyeleri hasta grupta artmis ve GPx aktivitesi azalmis olarak bulunmustur
(tim karsilastirmalar i¢cin p < 0.001). Arastirmacilar, KLL hastalarinda oksidatif
stresin arttigt ve antioksidan savunma sisteminde yetersizlik oldugu sonucuna
ulagsmiglardir (154). Viicuttaki oksidatif diizey ol¢limii farkli olsa da, bu farkliligin
6lctim kitinin ve 6l¢iilen oksidatif parametrenin farkliligindan ve 6l¢iim yonteminden
kaynaklanabilecegini diisliniiyoruz. Cilinkii, oksidatif durumu Olgmek ig¢in
kolorimetrik, floresan veya kemiliiminesans iceren metodlar kullanilabilmektedir
(155). Calismamizda KLL'nin meydana getirdigi oksidatif durum degerlendirilmis
olup; TAS, TOS, OSI, serum 8-OHdG diizeyi ve comet ydntemi ile DNA hasarmin
diizeyi arasindaki parametre farkliliklari da ortaya konulmustur. Oksidan durumu
yansitan bu belirteglerin kendi aralarinda da ¢eliskili oldugu durumlar mevcuttur.
Oksidatif stres Olcimiindeki hangi yontemin KLL'ye daha spesifik oldugunun
bilinmemesi, yontemlerin ustiinliilk ¢aligmasinin olmamasi, ¢alismamizin kisitlayici
nedenleri arasinda sayilabilir. Bu acgidan oksidan diizeyinin gostergelerinin
belirlenmesinde, uluslararas1 standartlarla olusturulacak Ol¢lim parametrelerinin

olusturulmasina ve ileri aragtirmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Collado ve ark. tarafindan KLL'de olumsuz sitogenetik alt gruplarla iligkili
artmis oksidatif hasarin incelendigi bir ¢alisma yapilmistir. Calismaya KLL tanisi
konulan, tedavi edilmemis 55 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 18’inde del(13q14),
8’inde trizomi 12, 6’sinda del(11g22), 6’sinda del(17p13) mevcutken, 17 hasta normal
FISH yapisiyla ¢calismaya alinmistir. KLL hastalarinin B hiicrelerinde ve idrarinda 8-
okso-dG, glutatyon ve malondialdehit (MDA) seviyeleri gibi oksidatif stres
parametreleri Ol¢lilmiis. Bu degerler 5 farkli sitogenetik alt grup arasinda
karsilastirilmistir. Sonuglar; olumsuz sitogenetik riskli KLL hastalarindan alinan B
hiicrelerinin, ROS'un neden oldugu hasara duyarli oldugunu ve bunun da 8-okso-dG

ve/veya lipid peroksidasyon gibi oksitlenmis DNA bazlarinin diizeylerinde artisa yol
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actigin1 gostermistir. Bu calismay1 yapan arastirmacilar ayrica, KLL hastalarinda
sagkalimi iyilestirmek i¢in antioksidanlarin mevcut terapotik  stratejilerle

kombinasyon halinde kullanilabilecegini belirtmislerdir (156).

Collado ve ark. yaptiklari1 bagka bir ¢aligmada da, MBL'de erken ROS aracili
DNA hasar1 ve oksidatif stres biyobelirteclerini incelemislerdir. Calismaya 29 MBL
tanili hasta, 55 KLL tanili hasta ve 31 saglikli kontrol alinmistir. Tedavi edilmemis
KLL ve MBL hastalarindan alman lenfositler ve idrar orneklerinde GSSG/GSH
oranini, CAT aktivitesini ve oksidasyon {lirlinleri olan MDA, 8-izoprostan ve 8-okso-
dG seviyelerini, saglikli grupla karsilagtirmiglardir. Hem indirgenmis hem de
oksitlenmis glutatyon formlari, kontrol grubuyla karsilagtirildiginda MBL ve KLL
hastalarinda 6nemli 6l¢lide artmis bulunmustur. Bu nedenle, hiicre redoks durumunun
gostergesi olarak kabul edilen GSSG/GSH oranlarinin yiizde degerleri, MBL'de
(%10,4, p <0.001) ve KLL'de (%9,2, p < 0.001 ) yaklasik 2 kat daha yiiksek, kontrol
grubunda (%5.8) gozlemlenenden daha fazla bulunmustur. Hasta gruplarindaki
hiicrelerin CAT aktiviteleri kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulunmus ve
hasta gruplar1 arasinda fark gozlenmemistir. MDA seviyeleri, hastalarla kontrol grubu
(0,4 nmol/mg) karsilastirildiginda 6nemli 6l¢giide MBL'de (1,2 nmol/mg, p <0.001) ve
KLL'de (1,1 nmol/mg, p < 0.001) daha yiiksek bulunmustur. Ancak, 8-izoprostan
konsantrasyonlarinda énemli bir fark gézlenmemistir. MBL (39,5 8-okso-dG/10° dG,
p <0.001) ve KLL (48,4 8-0kso-dG/10° dG, p < 0.001) hastalarinin lenfositlerindeki
hasarli bazlarm siklig1, saglikli kisilere gore (6.1 8-okso-dG/10° dG) yaklasik sekiz kat
daha yiiksek tespit edilmis, idrarda da benzer sekilde hasta gruplarinda artmis 8-okso-
dG konsantrasyonlar1 saptanmustir. Hasta gruplart arasinda ise anlamli fark

goriilmemistir (157).

Bu calismalar incelendiginde; Zhevak ve ark. oksidatif stres biyobelirteci
olarak CD, MDA ve nitrit; antioksidan biyobelirtecler olarak CP seviyesi ve GPx
aktivitesini kullanmiglardir. Collado ve ark. ise 8-okso-dG, glutatyon ve MDA'y1
oksidatif stres parametresi olarak kullanmislardir. Bizim ¢alismamizda TAS, TOS ve
OSI parametreleri iizerinden degerlendirme yapilmistir. Calismamizda kullandigimiz
kitler ile total oksidatif status ve total antioksidan status Olgiilmiis ve tekli
parametrelerden ziyade, total durum hakkinda bilgi saglanmistir. Bu ¢calismalar birlikte

degerlendirildiginde; oksidatif stresin farkli parametrelerle degerlendirilmesi,
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oksidatif stres 6l¢tim kitlerinin farkli olmasi, secilen yas ve cinsiyet dagilim farkliligi,
hastalik evrelerinin degiskenligi ve gruplar arasi heterojenite gibi karsilastirmayi
kisitlayan durumlar mevcuttur. Ancak yine de ortak sonug¢ olarak; KLL hastalarinda
oksidatif stres parametrelerinin arttigi, antioksidan parametrelerin ise azaldig

goriilmektedir.

Oltra ve ark. KLL hastalarinda SOD, CAT, GPx ve okside/redukte glutatyon
orani iizerinde ¢alisma yapmislardir. SOD ve CAT aktivitesinin azaldigini, glutatyon
aktivitesinin ise arttifini tespit etmislerdir. Okside/redukte glutatyon oranini da
azalmis olarak bulmuslardir. Bu veriler 1s18inda, KLLL'de belirgin bir oksidatif stres

oldugunu ve hastaligin gelisiminde  bu durumun da etkisinin olabilecegini

belirtmislerdir (148).

De Rosa ve ark. rituksimab ve bendamustin (RB) ile tedavi edilen KLL
hastalarinda translokator protein (TSPO) ve oksidatif stres belirteclerinin prognostik
roliinii arastirdiklar: bir caligma yapmislardir. Calismaya 30 hasta ve 10 saglikli dahil
edilmistir. Hasta ve saglikli gruplar arasinda, KLL hastalarinin lenfositlerinde
oksidatif stresin iki belirteci olan tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) ve
nitrik oksit (NO) seviyeleri karsilagtirilmistir. RB tedavisi basladiktan 6 ay sonra, yanit
veren hastalar kaspaz-3 aktivitesinde bir giliglenmenin yanm1 sira NO ve TBARS
seviyelerinde giiclii bir artis sergilemistir. Ozellikle, tedaviye direngli olan 6 hastada,
daha diisiik kaspaz-3 aktivitesi ve TBARS seviyeleri goriilmiistiir. Bu verilerle, NO ve
TBARS seviyelerindeki artigin yani sira kaspaz-3 aktivite seviyelerindeki artigin
tedaviye yanit1 6ngdrebilecegini belirtmislerdir. Ozellikle, yanit veren hastalarda,
kaspaz-3 aktivitesinde ve NO seviyesindeki artiglarin, muhtemel bir anti-tiimor ve pro-

apoptotik rolii olabilecegini diistinmiislerdir (158).

Zelen ve ark. KLL hastalarinda antioksidan enzim aktiviteleri ve oksidatif stres
belirteclerinin plazma seviyelerini inceledikleri bir ¢alisma yapmislardir. Calismaya
Binet sistemine gore siniflandirilmis, evre A'da 29 ve evre B ve C'de 21 KLL hastasi
ve 31 saglikli kontrol dahil edilmistir. Plazma CAT aktivitesi kontrol grubuyla
kiyaslandiginda KLL hastalarinda artmis bulunmustur. Ayrica, hastaligin ilerlemesi,
CAT''m oOnemli Olgiide daha yiiksek plazma aktivitesi ile iligkili olarak
degerlendirilmistir. Aym1 sekilde, KLL hastalari, kontrollerle karsilastirildiginda
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onemli Ol¢lide daha yiiksek plazma MDA konsantrasyonu gostermistir. Test edilen
gruplar arasinda siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit ile SOD ve GPx'in plazma
aktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik kaydedilmemistir (159). Bu
calismada; hasta grubun CAT aktivitesi ve MDA konsantrasyonunun yiiksek ¢ikmasi,
bizim c¢alismamizin sonuglarini ve literatiirdeki benzer c¢aligmalarin sonuglarini
desteklemektedir. Gruplar arasinda siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit ile SOD
ve GPx'in plazma aktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

olusmamasinin temel nedeni ise, 6rneklem sayisinin yetersizligi ile agiklanabilir.

D'Arena ve ark. KLL'de oksidatif stres ve antioksidan savunma durumu
Olclimiiniin prognostik 6nemini degerlendirdikleri bir ¢alisma yapmislardir. Tiiretilmis
reaktif oksijen metabolitleri (d-ROM) testi ve biyolojik antioksidan potansiyeli (BAP)
testi, KLL'li 165 hastanin tanisinda degerlendirilmis ve klinik-biyolojik 6zellikler ve
prognoz ile korele edilmistir. KLL hastalarinda normal kontrollere gore artmis
oksidatif hasar (d-ROM testi) ve azalmis antioksidan potansiyeli (BAP testi)
bulunmustur (p <0.0001). Kadinlarda (p =0.0003), mutasyona ugramamis IGHV'li
hastalarda (p = 0.04), olumsuz sitogenetikte (p =0.002) ve daha ileri klinik evrede (p
=0.002) daha yiiksek d-ROM degerleri elde edilmistir. CD49d ifade eden (p=0.01) ve
klinik evresi daha ileri olan hastalarda (p=0.004) daha yiiksek BAP testi degerleri
goriilmiistiir. 48 aylik medyan takipte, d-ROM degerleri >418 CARR U olan KLL
hastalarinin ilk tedaviye kadar gegen siirenin (TFT) (p=0.0002) ve hayatta kalma
siirelerinin (p=0.006) daha kisa oldugu bulunmustur. BAP testi degerleri >2155
umol/L olan KLL hastalarinda daha kisa TFT (p=0.008) ve daha kisa sagkalim
(p=0.003) siireleri tespit edilmistir. Yazarlar; oksidatif stresin, es zamanli olarak reaktif
oksijen metabolitlerinin liretimini arttirarak ve antioksidan savunmalar1 azaltarak KLL

hastalarini etkileyebilecegini ifade etmislerdir (160).

Gaman ve ark. oksidatif stresin rolii ve antioksidanlarin KLL' nin enfeksiy6z
komplikasyonlarinin insidansi tizerindeki etkilerini arastirmislardir. Calismaya 84
KLL tanili hasta alinmigtir. Bu hastalarin 44 tanesine sadece antilésemik tedavi
verilmisken, 40 tanesine ise antilosemik tedavi ile birlikte antioksidan tedavi de
verilmistir. Her iki gruptaki hastalar tan1 anindaki ve tedavi sonrast FORD degerleri
(antioksidan kapasite testi) ve FORT degerleri (serbest oksijen radikal testi) ile

karsilastirilmistir. Sonugta; antioksidanlarin uygulanmasinin, bagisiklik tepkisini ve
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kemoterapiye toleransi uyardigini ve KLL'deki enfeksiyoz komplikasyonlarin sayisini
azalttigin1 bulmuslardir. Saglikli bir yasam tarzinin (dogal antioksidanlar, C vitamini,
E vitamini, selenyum, ¢inko ve bakir agisindan zengin meyve, sebze, kabuklu yemisler
ve tohumlardan olusan bir diyet, sigara ve kirleticilerden kaginmak ve alkol tiiketimini
siirlamak) bulasict komplikasyon riskini azalttigini ve bu hastalarin yasam kalitesini

arttirabilecegini ifade etmislerdir (161).

Dong ve ark. 16semide oksidatif stres ve antioksidan tedaviyi inceledikleri bir
arastirma yapmislardir. KLL hastalarinda oksidasyon diizeyini, kontrol grubuna gore
onemli dl¢tide yiiksek, antioksidan kapasite diizeyini ise, kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik bulmuslardir. Bu sonuclar bizim ¢aligmamizdaki ve literatiirdeki diger
benzer calismalardaki sonuglarla uyumludur. Yazarlar, glinlimiizde 16seminin 6n
tedavisi i¢in standart kemoterapi stratejilerinin hala birgok sinirlamasi oldugunu ve bu
nedenle, l0semi tedavisinde antioksidanlarin ve oksidanlarin kullanilmasina iligkin

yeni tedavi stratejilerinin hala kesfedilmesi gerektigini belirtmislerdir (162).

Moran ve ark. KLL'de serum albiimin ve otokrin katalazin sitoprotektif
antioksidan aktivitesini incelemislerdir. Calisma sonucunda; KLL hiicrelerinin spontan
apoptozunun oksidatif stresten kaynaklandigini, KLL hiicrelerinin oksidatif stresi ve
spontan apoptozu Onlemek icin gerekli olan hiicre i¢i antioksidan savunmalardan
yoksun oldugunu, hiicre disi albiimin veya katalazin, hiicre ic¢i oksidatif stresi
azaltabilecegini ve KLL hiicrelerinin in vitro hayatta kalmasii saglayabilecegini
belirtmislerdir. Ayrica; albliminin dolasimdaki KLL hiicreleri i¢in sitoprotektif bir
antioksidan olarak islev gorebilecegini ve malign lenfositlerden iiretilen hiicre disi

katalazin da, infiltre dokularda benzer bir islev gorebilecegini diisiinmiislerdir (163).

Ortin ve ark. erken evre KLL hastalarinda oksidatif stresin degerlendirilmesi
ve prognostik faktorlerle korelasyonu amaciyla bir ¢aligma yapmiglardir. 37 erken evre
KLL hastasinin, yakin zamanda tanmimlanmis bir oksidatif stres skoru (SOS)
araciligiyla genel oksidatif stres durumunu degerlendirmisler ve saglikli bireylerden
olusan bir kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Erken evre KLL hastalarinda, saglikli
kontrol grubundan Onemli 6l¢iide daha yiliksek SOS ile antioksidan/prooksidan
oraninda bir dengesizlik gozlemlemisler (0.00 + 0.53 - 2.97 + 1.13; p<0.05) . Olumsuz
prognoz faktorii > 3 olan hastalarda oksidatif stres biyobelirtecleri ve SOS
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degerlerinin daha yiiksek oldugunu goérmiisler. Bu verilerle, bilinen prognoz faktorleri
ve oksidatif stres biyobelirteclerinin, erken evre KLL hastalarinda kombine

kullanilmasini 6nermislerdir (164).

Jitschin ve ark. mitokondriyal metabolizmanin oksidatif strese katkisi ve
KLL'de terapotik hedefleri arastirdiklar: bir ¢alisma yapmistir. Calismaya 75 tedavi
edilmemis KLL hastas1 ve 16 saglikli alinmistir. Oksidatif biyobelirte¢ olarak DNA (8-
OHdQG) ve lipid (MDA, TBARS) oksidasyon iirtinleri kullanilmis. Bu ¢alismada, KLL
hiicrelerinin mitokondrilerinin, hastalarin bagisiklik degisikliklerine bagli oksidatif
stresleri icin 6nemli bir kaynak oldugunu gostermislerdir. Yazarlar, metabolik yollarin
hedeflenmesiyle, halihazirda var olan terapdtik yaklagimlarin etkinliginin arttirilip,
KLL'deki ila¢ direnglerinin {iistesinden gelinmesine yardimci olabilecegini

vurgulamislardir (165).

Salimi ve ark. Akasetin'in KLL'ye kars1 hem in vivo hem de in vitro metodlarla
secici antikanser aktivitesini inceledikleri "oksidatif stres ve kanserli mitokondrinin
anahtar rolii" baslikli bir calisma yapmislardir. Bu ¢calismaya son 6 ay i¢inde herhangi
bir tedavi almamis, evre III-IV 10 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 10 saglikli dahil
edilmistir. Calisma sonucunda, Akasetin'in kanserli mitokondri ve KLL tedavisinde,
ROS olusumunu hedef alarak oldukg¢a se¢ici bir sekilde KLL B-lenfosit biriktirdigini
ve Oldirdiginii gostermislerdir (166). KLL'de oksidatif stres mekanizmalar1 ve
metabolik yolaklarin incelenmesi ve bu konudaki klinik caligmalarin artmasiyla,
ilerleyen donemlerde bu mekanizmalar lizerinden etki edecek yeni tedavilerin ortaya

cikabilecegini diislinliyoruz.

Arslan ve ark. tarafindan primer ve metastatik karaciger kanserli hastalarda
lipid peroksidasyon ve bazi antioksidan enzim aktivitelerini arastirdiklar1 bir ¢aligma
yapilmustir. Caligmaya 25 primer ve metastatik karaciger kanserli hasta ve 15 saglikli
gonilli dahil edilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda MDA, SOD, GSH, GPx aktivite
diizeyleri incelenmistir. Calisma sonucunda hasta grubunda kontrol grubuna gore
serum MDA diizeyi daha yiiksek, eritrosit SOD, GSH ve GPx aktiviteleri anlamli
olarak diisiik bulunmustur (p < 0.05). Sonug olarak; karaciger kanserinin oksidatif stres
ile iligkili oldugunu ve oksidatif stresin 6nemli bir gostergesi olan antioksidan sistemin

zayifladigini, lipid peroksidasyon seviyelerinin arttigini gostermislerdir (167). Bu
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caligmanin sonuglar1 da, solid organ tiimoérlerinde oksidatif stres gostergelerinin,
literatiirde KLL hastalar1 {izerinde yapilan ¢alisma sonuglariyla benzerlik tasidigini

gostermektedir.

Protein, karbonhidrat ve lipidlerin ugradig1 oksidatif siirecler gibi, DNA da
kararli yapisma ragmen bu durumdan etkilenmektedir. Insanda bu siireclerin,
hiicrelerin her birinde giinde 10° defa yasandig1 belirtilmektedir. DNA onarim siiregleri
nedeniyle, saglikli kisilerde bile oksidatif hasar tespit edilebilmektedir (168). DNA’da
guanin bazinda hidroksi radikalinin 8.pozisyonda etkilesmesi ile baz mutasyonlari
icinde en ¢ok bilinen 8-OHdG olusmaktadir (169). 8-OHdG, ROS’un DNA iizerinde
olusturdugu oksidatif baz hasar {iriiniinden biridir. Serum ve idrarda 8-OHdG diizeyi,
oksidatif stres belirteci olarak degerlendirilmektedir (170). ROS’larin yarilanma
Omiirleri kisadir ve bu ylizden ROS’larin direkt in vivo 6l¢iimii zor olmaktadir. Su
anda, DNA {izerinde olusan oksidatif stresi degerlendirmek i¢in kullanilan 8-OHdG,
ROS'un kendisi yerine kullanilan birka¢ ROS aracili iiriinden biridir (171). Bu
calismamizda viicutta olusan total oksidatif strese ek olarak, 8-OHdG diizeyini
Olcerek, KLL’nin ROS firiinleri ile DNA {izerinde olusturmus oldugu etkileri
gostermeyi ve DNA hasar onarim mekanizmasi tizerindeki ¢aligmalara da katki

saglamay1 amacliyoruz.

Oltra ve ark. tarafindan KLL'de oksidatif stres parametrelerinin incelendigi
yukarida anlatilan ¢aligmada, 8-okso-dG degerleri de arastirilmistir. Bu calismada,
transforme lenfositlerde MDA ve 8-okso-dG'nin arttifini, konsantrasyon
degisikliklerinin hastaligin siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigini gozlemlemisler.
Bu hiicrelerde daha yiiksek 8-okso-dG seviyelerinin, DNA'y1 onarma kapasitesinin
azalmasiyla veya DNA hasarina kars1 artan bir duyarlilikla iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir (148). Bizim ¢alismamizda olgu ve kontrol grubu arasinda 8-OHdG
diizeyleri arasinda fark yoktu (6,3'e karst 7,7 ng/ml, p=0.809). Calismamizda, olgu
grubunda TOS ve OSI degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti
(sirastyla p=0.014 ve p=0.022). Viicuttaki total oksidan durum ve oksidan seviyenin
DNA iizerindeki etkisinin gostergesi olan 8-OHdG seviyelerinin gruplar arasi
karsilastirmasinda fark olmayisi;; DNA {izerinde hasar olusturabilecek oksidan
miktarin belirsizligi, belli bir 6l¢iim standardizasyonunun saglanmamasi, deneysel

kosullar ve kullanilan ticari kitlerin farkliligindan kaynaklanmis olabilir.
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Collado ve ark. tarafindan KLL'de oksidatif hasarin incelendigi, 55 KLL
hastasi iizerinde yapilan ve yukarida anlatilan ¢aligmada; olumsuz sitogenetik riskli
KLL hastalarindan alinan B hiicrelerinin, ROS'un neden oldugu hasara duyarli oldugu
ve bunun da 8-0kso-dG ve/veya lipid peroksidasyon gibi oksitlenmis DNA bazlarinin
diizeylerinde artisa yol acgtigi gosterilmistir (156). Collado ve ark.’nin yaptigi ve
yukarida bahsedilen diger calismada da; KLL, MBL ve saglikli kontroller arasinda
oksidatif stres biyobelirtecleri karsilastirilmistir. MBL (39,5 8-okso-dG/106 dG, p <
0.001) ve KLL (48,4 8-0kso-dG/106 dG, p < 0.001) hastalarinin lenfositlerindeki
hasarli bazlarin sikligi, saglikli kisilere gore (6.1 8-okso-dG/106 dG) yaklasik 8 kat
daha yiiksek tespit edilmis, idrarda da benzer sekilde hasta gruplarinda artmis 8-okso-
dG konsantrasyonlart saptanmistir (157).

Honda ve ark. hematolojik bozukluklarda, oksidatif DNA hasarinin bir
biyolojik belirteci olan idrar 8-OHdG korelasyonunu inceledikleri bir c¢alisma
yapmiglardir. Bu calismaya hematolojik hastaligi olan toplam 44 hasta (13'i malign
lenfoma, 11'1 yetiskin T hiicreli 16semi/lenfoma (ATL), 7'si akut miyeloid 16semi
(AML), 3'ii akut lenfoid 16semi (ALL) ve 10'u miyelodisplastik sendrom (MDS) dahil
edilmigtir. Kemoterapi Oncesi hastalardan idrar Ornekleri alinmig ve bu idrar
orneklerinin stipernatanlari, ELISA kiti kullanilarak 8-OHdG konsantrasyonlari
acisindan incelenmigstir. ATL hastalarinda idrar 8-OHdG seviyesi anlamli olarak
yiiksek bulunmus. Diizey, bozukluga bakilmaksizin kemoterapiden etkilenmis ve
kemoterapiden sonra gecici olarak artmistir. Uriner 8-OHdG diizeyinin, &zellikle
lenfomal1 hastalarin klinik 6zellikleri ile korele oldugunu tespit etmisler. Diisiik PS
veya orta-yliksek/yiiksek IPI'li lenfoma hastalari, 6nemli Olclide yiikksek 8-OHAG
seviyeleri gostermis. Yazarlar, bu belirtecin lenfoma hastalarinda 1yi bir prognostik

gosterge olabilecegini 6ne stirmiislerdir (172).

Jeli¢ ve ark. tarafindan oksidatif stres ve kanserdeki roliiniin incelendigi
derlemede, farkli kanser tiirlerinde oksidatif stresin 6l¢limii i¢in biyobelirtecler olarak
kullanilan 8-OHdG ve MDA arastirilmistir. Meme, prostat, akciger, kolon, serviks,
over, beyin, mesane, bobrek, tiroid kanseri, ve KLL vakalar1 analiz edilmistir. Genel
olarak, kanser hastalarinda antioksidan enzim seviyeleri daha diisiikken, 8-OHdG ve
MDA daha yiiksek bulunmus. Sonugta; bu biyobelirte¢lerin oksidatif stres seviyelerini

belirlemede yararl bir arag oldugunu belirtmislerdir (173). Oliva ve ark. tarafindan
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Ispanyol toplulugu iizerinde yapilan bir calismada, kolorektal tiimor dokusunda DNA
oksidasyon tirlinii 8-okso-dG'nin artmig diizeylerinin, hiicreleri genetik olarak
dengesiz hale getirdigi ve daha yiiksek invazyona ve metastatik potansiyele yol acan
molekiiler olaylarin birikmesine duyarli hale getirdigi gosterilmistir (147). Her iki
calisma, diger organ tiimorlerinde de KLL ile uyumlu sonuglara ulasildigin

gostermektedir.

Comet assay (kuyruklu yildiz tetkiki), veya bilinen diger ismiyle tek hiicre jel
elektroforezi, 0karyotik hiicrelerde DNA hasar ve onarimini 6lgmekte kullanilan basit
bir yontemdir (174). DNA iizerindeki hasari; genotoksik, sitotoksik ve oksidatif stresin
etkilerini de birlestirerek Olclim yapan comet assay metodu ile degerlendirmek
miimkiindiir. Ekonomik, gilivenilir ve hizli sonug veren bir tekniktir (175). Bu tetkikte,
'kuyruklu y1ldiz' i¢indeki DNA'nin sekli, boyutu ve miktari, hasar diizeyinin tespitinde
onemli rol oynamaktadir. Bu tahlilde DNA hasar parametreleri; kuyruk uzunlugu,
yogunlugu ve momenti ile bas uzunlugu ve yogunlugu Odlgiilerek yapilir. Bu
parametrelerin calisilmasi, ilgili yazilimlar kullanilarak yapilmaktadir. Hasarin
derecesine gore, DNA kiriklar1 niikleustan perifere dogru hareketlenir ve merkezden
kenara dogru uzama olur. Sonugta, hasarin arttig1 hiicrelerde kuyruklu yildiz (comet)

goriiniimii olusmaktadir (176).

Myllyperkio ve ark. comet tetkiki kullanilarak Slgiilen, UV ile indiiklenen
DNA hasarmin eksizyon onarimi kinetigini inceledikleri bir calisma yapmuiglardir.
Calismaya 36 KLL hastast ve 8 saglikli donor dahil edilmistir. Bu ¢alismada, KLL'li
hastalardan alinan tek tek hiicrelerde ve saglikli gruptan alinan mononiikleer
hiicrelerde UV 1s1mas1 sonrasi eksizyon onarimi kinetigini gostermisler. Medyan
degerler hemen hemen ayni olmasina ragmen, KLL hiicrelerinin ID80 (hiicrelerin
yasayabilirliginde %80'lik bir azalmaya neden olan hesaplanmis bir doz) degerlerinde
normal kan hiicrelerininkinden daha fazla degisiklik gormiisler. Bu bulgulara
dayanarak, 1s1nlamadan 24 saat sonra uzun tail length degerine sahip hiicrelerin artan
sikliginin, tamamlanmamis eksizyon onarim bdlgeleri meydana gelen hiicreleri,
gecikmis onarimi veya apoptoz gegiren hiicrelerin artan insidansini temsil ettigini ve

UV isinlarina duyarlilikta olasi bir rolii oldugunu 6ne stirmiislerdir.
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Bizim ¢alismamizda DNA hasar1 comet yontemi ile 6l¢iildii ve degerler head
length, tail length, head intensity, tail intensity, tail moment, tail migration olarak
kaydedildi. Olgu grubunda tail length, tail intensity, tail moment ve tail migration
degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla 28,3 + 5,8’¢ karsi
24,4 + 6,0 um, p=0.002; 23,6 + 11,3’¢ kars1 16,5 £ 9,1 %, p=0.003; 3,9 + 2,3’¢ kars1
2,6 £2,0, p=0.005; ve 13,9 + 5,5’¢ kars1 9,7 + 5,9 p=0.000). Olgu grubunda head
intensity degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (76,4 + 11,3’e kars1
83,5 £ 9,1 %, p=0.003). Olgu ve kontrol grubu arasinda head length degeri anlamli
farklilik gostermemistir (29,0 £ 2,0’a kars1 29,3 + 2,3 um, p>0.05). Dolayisiyla KLL
hastalarinda DNA hasar1 kontrol grubuna gore artmistir. Bizim ¢alismamizin verileri

Myllyperki6 ve ark.’nin yaptigi ¢alismanin sonuglarini destekler niteliktedir.

Kurinnyi ve ark. KLL'li hastalardan ve saglikli bagiscilardan alinan
lenfositlerin kokiiltivasyonu altinda, i1sinlama yoluyla tiimoriin modifikasyonunu
arastirdiklar1 bir ¢aligma yapmisglardir. Saglikli kisilerden ve KLL hastalarindan alinan
kan Orneklerinin, ayr1 ayr1 ve birlikte ekimini gergeklestirmisler. Comet testi
kullanarak DNA hasarinin bagil diizeyini degerlendirmigler. Saglikli bireylerin
periferik kan lenfositleri kiiltiiriinde, KLL hastalarinin malign hiicreleri ile birlikte
kiiltiirinden sonra, DNA hasar1 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
(p<0,001) gozlemisler. Sonug¢ olarak; KLL'li hastalarin 1sinlanmis kan hiicrelerinin
etkisiyle, saglikli bireylerin lenfositlerinde tiimér kaynakli etkinin artmasina neden
oldugunu ifade etmislerdir (177). Bu calismanin sonuglari ile, bizim ¢aligmamizdaki

KLL’ye ait malign hiicrelerde DNA hasarinin arttig1 sonucu uyumludur.

Tuck ve ark. KLL lenfositlerinin ultraviyole C (UVC) kaynakli lezyonlari
onarma kapasitesini inceledikleri bir arastirma yapmislardir. Calismaya 10 KLL
hastas1 ve 10 saglikli goniillii dahil edilmis. KLL hastalarinndan ve saglikli gruptan
alan hiicreleri UVC ile 1sinlamiglar. Tek sarmal kopmalarinin ve alkali kararsiz
bolgelerin sayisi comet analizi ile belirlenmis. Yeni izole edilen, islenmemis saglikli
lenfositleri, comet tahlilinde kontrol hiicreleri olarak kullanmiglar. Isinlanmamis
hiicreler icin, iki hiicre tipi arasinda kuyruklu yildiz olusumunda 6nemli bir fark
dikkati ¢gekmemistir. Bununla birlikte, 1sinlanmis hiicreler i¢in, KLL lenfositlerinde,

ayni doza tabi tutulan saglikli bireylerden alinan hiicrelere gore ¢ok daha fazla
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miktarda DNA fragmantasyonu goriilmiis. Hem saglikli dondrlerden hem de KLL
hastalarindan alinan hiicreler i¢in, DNA hasarmin boyutunun dozla arttigini bulmuslar.
Saglikli hiicrelerde, UVC ile indiiklenen lezyonlarin onarimi, kuyruklu yildiz
olusumunu 4 saat i¢inde onemli Ol¢iide azaltmis, ancak KLL hastalarindan alinan
hiicrelerde 48 saat sonra bile higbir degisiklik olmadigi gorilmistir. KLL
hastalarindan alman hiicrelerin UVC'ye asir1 duyarli oldugu saptanmistir. Saglikli
hiicreler iizerinde gozlemlenebilir bir etkisi olmayan dozlarin onda birinden daha
diisiik dozlarda, KLL hiicreleri azalmis metabolizma sergilemistir. Bu sonuglarla; bu
asirt duyarliligin muhtemelen KLL hiicrelerinin UVC kaynakli DNA hasarini

onaramamasindan kaynaklandigini belirtmislerdir (178).

Yamauchi ve ark. KLL lenfositlerinde 4-hidroperoksisiklofosfamid (4-HC)
tarafindan baslatilan DNA onariminin, fludarabin ve klofarabin tarafindan inhibe
edilmesini inceledikleri bir ¢alisma yapmislardir. KLL'li 50 hastadan alinan ve
alkilleyici ajanlara direngli olmayan lenfositler, fludarabin niikleosit (F-ara-A) veya
klofarabin (CI-F) ile 6nceden inkiibasyon yapilarak veya yapilmadan in vitro 4-HC ile
tedavi edilmis. DNA hasar onarim kinetigi, tek hiicreli jel elektroforez (comet) deneyi
ile belirlenmis. KLL lenfositleri, 4-HC'ye yanit olarak derhal eksizyon onarimini
baslatip tamamlamigstir. 10 mikroM F-ara-A veya 10 mikroM Cl-F-ara-A ile 2 saatlik
on inkiibasyon, 50 mikroM F-ara-ATP veya 5 mikroM CI-F-ara-ATP hiicre ici
konsantrasyonlarda inhibisyon zirvesine ulasarak, 4-HC tarafindan baslatilan onarimi
inhibe etmistir. 4-HC'yi F-ara-A veya Cl-F-ara-A ile birlestirmek, her birinin tek
basina toplamindan daha fazla apoptotik hiicre 6liimii tiretmistir. Sitotoksisitedeki
artis, DNA kesiginin baglangi¢ biiyiikliigii ve niikleosid analoglar1 tarafindan onarim
inhibisyonunun derecesi ile orantili bulunmustur. Arastirmacilar bu sonuglara
dayanarak; onarim inhibisyonu ile hiicre 6liimiiniin indiiklenmesi arasinda yakin bir
ilisgki oldugunu diistinmislerdir. Ayrica; KLL lenfositlerinde aktif olan DNA
onariminin, niikleosid analoglarimin dahil edilmesini kolaylastirmak ve bunlarin
sitotoksisitesini artirmak icin biyolojik bir hedef olabilecegini ve bu nedenle, direngli
hastalikla iligkili artan onarim kapasitesinin, terapotik avantaj i¢in manipiile

edilebilecegini 6ne stirmiislerdir (179).

Jurczyszyn ve ark. multipl miyelom (MM) hastalarinda eritrosit membran yag

asitlerini incledikleri bir ¢alisma yapmislardir. Calismaya, yaslar1 47 ile 85 (ortalama
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61) arasinda degisen 21 erkek ve 22 kadin olmak iizere, patolojik MM tanist almis ve
kemik iliginde plazmositozu %16 ila %64 (ortalama %36) olan 43 hasta ile; yaslar1 35
ile 78 (ortalama 52) arasinda degisen 13 erkek ve 8 kadin olmak tizere 21 saglikli
kontrol dahil edilmistir. Eritrosit membranlarindaki yag asidi profilinin MM
hastalarinda kontrollere gére anlaml farklilik gosterdigini; eritrosit membraninin n-
3/n-6 oraninin olgu grubunda anlamli olarak daha diisiik ve satiire yag asidi (SFA)
indeksinin MM hastalarinda kontrollere gore 6nemli 6lgiide daha yiiksek oldugunu;
kontrollere kiyasla MM hastalarinin eritrosit zarlarinda bireysel yag asidi
varyantlarinin belirgin bir sekilde kiimelendigini bulmuslardir. Yazarlar, endojen n-3
poliunsatiire yag asitlerinin (PUFA) eksikliginin, hiicre zarlarinin fizikokimyasal
ozelliklerinde degisikliklere, proinflamatuar ve vazokonstriktif eikosanoidlerin
sentezinin aktivasyonuna ve son olarak neoplastik hastaliklarin gelisme ve
ilerlemesinde 6nemli olabilecek bir proinflamatuar durumun indiiklenmesine yol
acabilecegini ifade etmislerdir. MM hastalarina profilaktik olarak, n-3 yag asitleri

acisindan zengin bir diyet onermislerdir (180).

Bizim ¢alismamizda eritrosit membranindaki 4 farklt monounsatiire yag asidi
(MUFA) incelenmis, her bir yag asidinin yiizdeleri verilmistir. Calismamizda
incelenen eritrosit membran lipidleri i¢inde, olgu grubunda nonadekanoat (%22,7)
kontrol grubuna goére (%10,0) daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.733).
Hekzadekanoat ise kontrol grubunda yiiksek bulunurken (%30,0) olgu grubunda ise
azaldig1 (%27,3) goriilmiistiir (p=0.733). Oktadekanoat da aymi sekilde kontrol
grubunda yliiksek (%30,0) olgu grubunda ise diisiik (%27,3) bulunmustur (p=0.733).
Tetradekanoat diizeyleri de kontrol grubunda yiiksek (%30,0) olgu grubunda azalmis
(%22,7) olarak tespit edilmistir (p=0.733). Olgu ve kontrol grubu arasinda ¢alismaya
alinan MUFA'lar karsilastirildiginda; olgu grubunda (%15,9), kontrol grubuna (%30)
gore azalmis oldugu goriilmektedir (p=0.641).

Morimoto ve ark. eritrosit membrani yag asidi bilesimi, serum lipidleri ve non-
Hodgkin lenfoma (NHL) riskini arastirdiklar1 ¢ok 1rkli bir kohort ¢aligmasi
yapmiglardir. Kohort, 1993-1996 yillar1 arasinda, Hawaii ve Los Angeles'ta, 5 etnik
gruptan (beyazlar, Japon Amerikalilar, Latinler, Afro- Amerikalilar ve Hawaii yerlileri)
toplanmustir. Ozetle; daha yiiksek eritrosit membran satiire yag asidi (SFA)

seviyelerinin, NHL riski tizerindeki olumsuz etkisine dair destekleyici kanitlar
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sunmuglardir. Ayrica, dolasimdaki toplam kolesterol ve HDL seviyelerinin,
lenfomagenez ile iliskili enflamasyonun biyobelirtecleri olarak kullanilabilecegini 6ne

stirmiiglerdir (181).

Korat ve ark. eritrosit mebrani trans yag asidi (TFA) seviyeleri ve NHL riskini
arastirdiklar1 prospektif bir olgu kontrol ¢alismasi yapmiglardir. Caligmaya, 160
KLL/SLL, 98 DLBCL, 87 FL, 120 diger B-NHL ve 25 T-NHL ve ayrica 583 kontrol
dahil olmak iizere 583 dogrulanmis NHL vakasi (332 kadin ve 251 erkek) dahil
edilmistir. Calisma sonunda, eritrosit membran TFA diizeylerinin NHL riskiyle,
(6zellikle DLBCL) o6nemli pozitif iligkileri gozlemlenmistir. Yazarlar bu sonuca
dayanarak, NHL etiyolojisinde diyetin roliiniin daha fazla aydinlatilmasi gerektigini

vurgulamiglardir (182).

Amézaga ve ark. kanser hastalarinda degisen eritrosit membran yag asidi
profilini inceledikleri bir ¢alisma yapmislardir. Arastirmaya 54 kanser hastast (20'si
meme, 13'li kolon, 9'u akciger, 4'i prostat, 2'si over kanseri, 1'i lenfoma ve 5’1 de diger
kanserler) ve 37 kontrol dahil edilmistir. Her iki grubun eritrosit membran
fosfolipitleri ve yag asidi profili karsilagtirilmig. Diyet aligkanliklari, onaylanmis bir
gida siklig1 anketi kullanilarak degerlendirilmis. Diizeltilmis Kovaryans Testi Analizi
(ANCOVA) modeli; kontrollerle karsilastirildiginda kanser hastalarinin SFA’larinin
(C16:0 (%5,7); C18:0 (%15,9)) daha diisiik ve MUFA’larinin (9¢-C18:1 (%12,9) ve
11c-C18:1 (%54,5)) daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Buna paralel olarak,
desatiiraz enzimatik indeksinin (delta-9 desatiiraz (A9D), +%28,3) ve membran
doygunluk indeksinin (SI = SFA/MUFA; -%27,3) benzer sekilde modiile edildigini
gozlemlemisler. PUFA aileleri; n-6 C20:4 ve n-3 PUFA'da (dokosaheksaenoik asit
(DHA) ve eikosapentaenoik asit (EPA)) fark olmaksizin n-6 C18:2 ve C20:3'te
(swrasiyla %15,7 ve %22,2) artis gostermistir. Bu degisikliklerin yiyeceklerden ve
diyetle yag alimindan bagimsiz oldugu bulunmustur. Arastirmacilar; eritroist membran
lipit profilinin, kanser hastalarinda diyet aligkanliklarindan bagimsiz olarak artan
desatiirasyon aktivitesi ve omega-6'nin metabolik izini tespit etmek ic¢in yararh

oldugunu vurgulamiglardir (183).

Literatiir tarandiginda, KLL hastalarinda eritrosit membran lipit profilini

inceleyen bagka bir ¢alismaya rastlanmadi. Bizim ¢alismamiz, bu konuyu inceleyen
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ilk ¢aligma 6zelligini tagimaktadir. Sonuglarimiz arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmayisi, membran lipitlerinin degerlendirildigi 6rneklem sayisinin azligi ile
iliskili olabilecegi gibi, olgu grubunda hastalik siirecinin uzunlugu da bu durumu
etkileyebilmektedir. Bu nedenlerle, bu konuda daha biiyiik 6rneklem gruplarinda ileri

aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu diislintiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. KLL grubunda TOS ve OSI degeri kontrol grubundan daha yiiksek saptandi. TAS

degeri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi.
2. KLL ve kontrol grubu arasinda 8-OHdG diizeyi farklilik gostermedi.

3. KLL grubunda tail length, tail intensity, tail moment ve tail migration degeri kontrol
grubundan yiiksek, head intensity degeri kontrol grubundan diisiik saptandi. Head

length gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi.

4. KLL ve kontrol grubu arasinda membran yag asitleri diizeyi farklilik gostermedi.
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