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OZET

Akut Losemili Hastalarda Prolaktin Diizeyi ile Anemi Arasindaki iligki

Amag: Akut I6semi tanisi alan ve henlz tedavi baslaniimamis olan bu
hastalardan hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi 28. gunde es zamanl
periferik ven6z kan ile kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan prolaktin ve Hb

dizeyi arasinda herhangi bir iligki olup olmadiginin degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali kliniklerine akut 16semi (AML ve ALL) tanisi ile yatirilan ve
arastirmaya katilmayi kabul eden henuz tedavi baslaniimamis 28 hastadan hem
tedavi 6ncesinde hem de tedavi bittikten sonraki 28. giinde es zamanl periferik
venodz kan ile kemik ili§gi aspirasyon kanlari alinarak; tim hastalarda prolaktin
(PRL), C reaktif protein (CRP), hemogram, free Ty, tiroid uyarici hormon (TSH),
folikil uyarici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), kortizol ile kadin
hastalarda 6stradiol, B-human koryonik gonadotropin (-hCG), progesteron ve
erkek hastalarda testosteron, androstenedion, dehidroepiandrosteron silfat
(DHEAS) duzeyleri bakildi. Elde edilen veriler kargilastiriidi.

Bulgular: Periferik vendéz kan incelemesinde sirasiyla PRL ve Hb
degerleri; tedavi 6ncesi 9,64 (4,63 — 52,07) ug/lt ve 9,20 (5,80 - 14,20) gr/dl;
tedavi sonrasi 28. guinde ise 12,53 (5,47 — 35,63 pg/It ve 10,50 (6,80 — 14,90)
gr/dl olarak tespit edildi (sirasiyla p=0,291 ve p=0,385). Kemik iligi aspirasyon
kani incelemesinde sirasiyla PRL ve Hb tedavi éncesi 9,10 (4,69 — 35,39) ug/It
ve 9,90 (5,00 — 13,00) gr/dl; tedavi sonrasi 28. giinde ise 11,69 (5,73 — 200,00)
pg/lt ve 9,70 (4,00 — 15,20) gr/dl olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki tespit edilmedi (sirasiyla p=0,180 ve p=0,762).

Sonug: Akut 16semili hastalarda tedavi 6ncesi donemde PRL yuksekligi
tespit edilen hastalarda tedavi sonrasi donemde PRL yuksekliginin devam ettigini
ve bu yuksekligin gozlendigi tum hastalarda eg zamanl aneminin oldugunu tespit
ettik. Aneminin varligi bu hastalarda hipotiroidi, kullanilan ilaglar, DHEAS

dusukligu, minimal reziduel hastaligin varligi, maligniteye bagh sitokinlerin



etkisine bagli olabileceginden multifaktoryel etkenlerin varliginda PRL ile anemi

arasinda iligkiyi gdsterecek farkli galismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut Losemi, Anemi, Prolaktin
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ABSTRACT

The Relationship Between Prolactin Levels and Anemia in Patients

with Acute Leukemia

Aim: To evaluate whether there is any relationship between the levels of
prolactin and Hb in patients with acute leukemia and those who have not yet
started treatment, both in the pre-treatment period and 28 days post-treatment,

with simultaneous peripheral venous blood and bone marrow aspiration blood.

Material and Method: A total of 28 patients with acute leukemia (AML and
ALL) who were admitted to the Department of Internal Medicine of Atatirk
University, Faculty of Medicine, and who had not yet started treatment, were
treated with simultaneous peripheral venous blood and bone marrow aspiration
blood at 28 days post-treatment; prolactin (PRL), C reactive protein (CRP),
hemogram, free T4, thyroid stimulating hormone (TSH), follicle stimulating
hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), cortisol in all patients and estradiol, B-
human chorionic gonadotropine (B-hCG), progesterone in female patients and
testosterone, androstenedione, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) levels
in male patients. The data were compared.

Results: In peripheral venous blood examination prolactin and Hb values;
before treatment, 9,64 (4,63 — 52,07) ug/It and 9,20 (5,80-7,20) gr/dl; at the 28th
day of treatment, 12,53 (5,47 — 35,63) ug/lt and 10,50 (6,80 — 14,90) gr / dl were
determined respectively (p=0,291 and p=0,385, respectively). In bone marrow
aspiration blood examination prolactin and Hb values; before treatment, 9,10
(4,69 — 35,39) pg/lt and 9,90 (5,00 — 13,00) gr/dl; at the 28th day of treatment,
11,69 (5,73 - 200,00) pg/lt and 9,70 (4,00 - 15,20) gr/dl were determined
respectively and no statistically significant relationship was found between them

(p=0,180 and p=0,762 respectively).

Conclusion: We found that patients with acute leukemia had elevated
PRL in the post-treatment period in patients with elevated PRL levels in the pre-
treatment period, and all patients with this elevation had concurrent anemia. Since

the presence of anemia may be due to the effect of hypothyroidism, drugs used,

X1l



low DHEAS, presence of minimal residual disease, and the effect of cytokines
due to malignancy, different studies are needed to show the relationship between

prolactin and anemia in the presence of multifactorial factors.

Key Words: Acute Leukemia, Anemia, Prolactin
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1. GIRIS VE AMAG

Dolasimdaki kan hicreleri, hematopoez denilen bir siiregle kemik iliginde
bulunan hematopoetik kék hiicreler tarafindan olusturulmaktadir (1-3). insan
hematopoetik kdk / progenitor hucreleri (hematopoietic stem / progenitor cells,
HSPC) cesitli sitokinlere, buylime faktdrlerine ve hormonlara cevap vermekte ve
bu ligandlarin reseptorlerini ifade etmektedir (4-7). Hematopoetik kok hucrelerin
hemen hemen tium hormon reseptorlerini eksprese ettigi gosterilmigtir (8).
Sistemik hormonlar, 0&zellikle seks hormonlari, hematopoetik sistemin
diizenlenmesinde rol oynar (9). On hipofiz hormonlari kemik iligi Uzerinde ¢ok
sayida etkiye sahiptir. Hipofiz hormon dizeylerindeki degisiklikler hematolojik
degisikliklerle iligkilidir (10). Bu ligandlarin etkisi altinda miyeloid ve lenfoid
dizilerin kék hucrelerine farkhilasan hematopoetik kék hicreler; olgun kan
hacrelerini  olusturururlar (11, 12). Normal hematopoezdeki bozukluklar,
hematopoetik neoplazilerden biri olan akut |6semiye neden olabilir. Lésemi;
hematopoetik kok hicrenin normal kan htcrelerini olusturmak Uzere farklilasma
asamalarindan gegerken bir dizi genetik degisim sonucu olgunlasma kusuru
sergilemesi ve bu olgun olmayan klonal hiicrelerin (blast) hizla codalarak kemik
iligi ve periferik vendz kanda birikmesi ile meydana gelen heterojen bir hastalik
grubudur (13-16). Diinya Saglik Orgiitd (WHO) 2016 Siniflandirmasi’na gére akut
I6semiler, Akut Miyeloid L6semi (AML) ve Akut Lenfositik Lésemi (ALL) olarak iki
ana baslhgda ayrilmaktadir (17, 18).

Blastlarin kemik iliginde asiri ¢gogalmasi; olgun hematopoetik hicrelerin
(eritrosit, trombosit, 16kosit) Uretimini azaltmaktadir ve bu durum anemi, kanama
ve enfeksiyon riskini artirmaktadir (17, 19-21). Akut I6semi hastalari genellikle
pansitopeninin (6rnedin anemi, nétropeni ve trombositopeni) komplikasyonlari ile
ilgili semptomlar gosterir (17, 19, 20). Anemi, hematolojik malignitelerin sik
gorilen bir oOzelligidir (22). Kanserli ¢ocuklarda anemi, yetiskinlerde rapor
edilenlerin aksine, kusurlu eritropoetin (EPO) uretimi ile iligkili olmayip; iligin
eritropoetik aktivitesindeki azalma ile iliskilidir. Bu hastalarda gdzlenen eritroid
progenitdr aktivitedeki azalmanin malignite ile iligkili sitokinlerin etkisine bagl
olmasi olasidir (23). Akut lésemili hastalarda anemiye yol agan sebepler

tartismalidir ve lI0semik blastlardan veya kemik iligi mikrogevresinden salgilanan



sitokinlerin anemiye katkisi bilinmektedir (24). Coklu hormonal defektin, kemik
iligi fonksiyonunun baskilanmasina katkida bulunabilecegi, prolaktin (PRL)
antikorlarinin hipofizektomili sicanlarda anemiyi arttirdigi ve PRL uygulamasinin
normal miyeloid ve eritroid parametrelerini geri kazandirabilecegi gozlemine
dayanilarak PRL’nin hematopoez lizerindeki roli igin bir kanit elde edilmistir (25-
28).

Seks hormonlari, insanlarda timarlerin baslangicinda ve ilerlemesinde yer
alir (29). Hipofizer ve gonadal seks hormonlari; akciger kanseri,
rabdomiyosarkom ve I6semi gibi malignitelerin patogenezinde rol oynar (30).
insan CD34 + blastlarinin PRL reseptoriinii eksprese ettigi ve PRL'nin sican Nb2
lenfoma hucrelerinde bir onkogen ve insan T hicreli I6semi Jurkat hicre dizisinde
de bir otokrin bliyiime faktori oldugu bildiriimistir (31-33). Hormonlarin akut [6semi
gelisimine katkisinin yani sira blastik hucrelerin kendileri de hormon salgilamakta
ve galaktore gibi [6seminin farkli tirde prezentasyon sekillerine yol agmaktadir.
Galaktore akut l6seminin nadir gorilen bir 6zelligidir (34, 35). Galaktore ile
prezente olan biri ALL ve ikisi AML olan (¢ olgu sunumunda, hipofiz timéru veya
hipofiz bezinin l6semik blastlarla infilirasyonu olmadan galaktore ile I6semi
birlikteligi tanimlanmisg; bildirilen bu ¢ olgunun ikisinde I6semi tedavisi sonrasi
galaktore ve hiperprolaktinemi dizelmistir. Hipofizer ve hipotalamik lezyonun
yoklugunda hiperprolaktineminin, ektopik PRL sekresyonuna bagh oldugu
dusundlmagtar. PRL’nin 16semik blastlardan veya kemik iligi stromal ve diger ilik
hicrelerinden ya da hepsinden kaynaklaniyor olabilecegi ifade edilmistir (35). On
hipofiz hormonlari ile gonadal seks hormonlarinin hem normal hematopoeze hem
de akut lI6semi gelisimine katkisi oldugu daha 6nce literatiirde gosterilmistir (9,
29, 30). Ayrica 6n hipofiz hormonu olan PRL’nin ektopik olarak akut I6semi
hastalarinda  blastik  hlicrelerinden  salgilandigini  gosterilmigtir ~ (35).
Calismamizda akut I6semili hastalarda kemik iligi ve periferik vendéz kanda
bakilan 6n hipofiz hormonlarinin [Folikal Uyarici Hormon (FSH), Luteinize Edici
Hormon (LH), Tiroid Uyarici Hormon (TSH) ve Prolaktin (PRL)], gonadal seks
hormonlarinin  (Ostrojen, testosteron) ve adrenal seks hormonlarinin
[androstenedion, Dehidroepiandrosteron Silfat (DHEAS)] dizeyleri ve bu
hormon duzeylerinin (6zelde PRL dlzeylerini) akut I6semili hastalardaki

hematopoez ve anemi Uzerine olan etkisinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematopoez ve Akut Losemi

Dolasimdaki kan hicreleri, hematopoez denilen bir siregle kemik iliginde
bulunan hematopoetik kdék hicreler tarafindan olusturulmaktadir (1-3).
Hematopoetik kdok hlicreler multipotenttir ve eritrosit, trombosit, nétrofil, eozinofil,
bazofil, monosit, T ve B lenfosit, naturel killer (NK) hiicre ve dendritik hiicre olmak

Uzere on ¢esit kan hicresine farklilasma kapasitesine sahiptir. Hematopoezi

surdiren kok hucreler; onarim, kendi kendini yenileme ve badimli progenitor
hicrelerin Uretimi olmak Uzere (¢ temel fonksiyona sahiptir (21). insan
hematopoetik kok / progenitér hicreleri (HSPC) cesitli sitokinlere, buyime
faktorlerine, kemokinlere, biyoaktif fosfosfingolipidlere ve hormonlara cevap
vermektedir ve bu ligandlarin reseptorlerini ifade etmektedir (4-7). Hematopoetik
kok hicrelerin hemen hemen tim hormon reseptoérlerini eksprese ettigi
gosterilmistir (8). Sistemik hormonlar, 6zellikle seks hormonlari, hematopoetik
sistemin diizenlenmesinde rol oynar (9). On hipofiz hormonlari kemik iligi
Uzerinde ¢ok sayida etkiye sahiptir. Hipofiz hormon dlizeylerindeki degisiklikler
hematolojik degisikliklerle iligkilidir (10). Androjenler, éstrojenler ve progesteron
da dahil olmak Uzere gonadal hormonlarin normal HSPC'lerin gelisiminde rol
oynadigi godsterilmis olmakla birlikte; normal HSPC'lerin FSH, LH ve PRL ig¢in
fonksiyonel hipofizer reseptorlerini de ifade ettikleri bildirilmistir (4). Bu ligandlarin
etkisi altinda miyeloid ve lenfoid dizilerin kdk hticrelerine farklilasan hematopoetik
kok hicreler; herbir kan hicre tipinin son asamasini olusturmak Uzere tekli
gelisim yollari Gizerinden dolasimdaki olgun kan hicrelerini olusturururlar (11, 12).
Normal hematopoez, hicresel proliferasyona izin veren blyime faktérlerinin ve
spesifik genetik programlari aktive eden nulkleer transkripsiyon faktdrlerinin
kombine etkileri ile kontrol edilen; dinamik, ylksek dizeyde reglle edilmis bir
stregtir (5, 7, 21, 36-38).

Normal hematopoezdeki bozukluklar, hematopoetik neoplazilerden biri
olan akut I6semiye neden olabilir. L6semi; hematopoetik kdk hicrenin normal kan
hicrelerini olusturmak Uzere farklilagsma asamalarindan gecerken bir dizi genetik

degisim sonucu olgunlasma kusuru sergilemesi ve bu olgun olmayan klonal



hicrelerin (blast) hizla ¢codalarak kemik iligi ve periferik ven6z kanda birikmesi
ile meydana gelen heterojen bir hastalik grubudur (13-16). Diinya Saglik Orguti
(WHO) 2016 Siniflandirmasi’na goére akut |I6semiler, Akut Miyeloid Loésemi (AML)
ve Akut Lenfositik Losemi (ALL) olarak iki ana bashga ayrilmaktadir (17, 18).
Miyeloid kok hucrelerden (eritrosit, nétrofil, bazofil, eozinofil, monosit veya
megakaryositlere dénutsen) baslayan |6semilere “Miyeloid Lésemi”; B ve T
lenfositlerin olgunlasmamis formlarindan baslayan I6semilere de “Lenfositik
Losemi” denir. “Akut” terimi, I6seminin hizla ilerleyebilecedi ve tedavi edilmedigi
takdirde birkag ay icinde muhtemelen 6limcil olacagi anlamina gelir (39, 40).
Blastlarin kemik iliginde asiri cogalmasi; olgun hematopoetik hticrelerin (eritrosit,
trombosit, |6kosit) Gretimini azaltmaktadir ve bu durum anemi, kanama ve artmis
enfeksiyon riski gibi ¢esitli sistemik problemlerle sonuglanmaktadir (17, 19-21).
Akut I6semi hastalari genellikle pansitopeninin komplikasyonlari ile ilgili
semptomlar gdsterir; bunlarin arasinda diseti kanamasi, ekimoz, epistaksis,
menoraji vb. hemorajik bulgular ile gugsuzlik, kolay yorulma, enfeksiyonlar en

yaygin gorilenleridir (17, 19, 20).

Anemi, hematolojik malignitelerin sik gorulen bir 6zelligi olmaya devam
etmektedir (22). Geleneksel olarak, anemiyi acgiklamak igin iligin blastlar
tarafindan isgali, eslik eden enfeksiyonlar ve malnutrisyon gibi bir takim faktérler
kullaniimistir. Anemi, malignitesi olan hastalarda multifaktériyeldir, ayrica verilen
tedaviyle de ilgilidir (41). Solid timori olan anemili 81 yetiskin hastada yapilan
bir galismada eritropoetin (EPO) dluzeylerinin kansere bagli anemide uygunsuz
bir sekilde disik oldugu ve eritropoetin eksikliginin bu anemi formunun gelisimine
katkida bulunabilecegi sonucuna varilmistir (42). Bunun aksine 55'i 16semi ve
56’s1 solid tumor tanisi olan anemili 111 ¢ocugu kapsayan bir galismada EPO
dizeyi ile anemi arasinda ters bir iliski gézlenmistir. Kanserli gocuklarda anemi,
yetiskinlerde rapor edilenlerin aksine, kusurlu EPO Uretimi ile iligkili olmayip; iligin
eritropoetik aktivitesindeki azalma ile iliskilidir. Bu hastalarda gdzlenen eritroid
progenitor aktivitedeki azalmanin malignite ile iligkili sitokinlerin etkisine bagl
olmasi olasidir (23). Sonraki yapilan galismalarda, AML'li hastalarda kemik
iliginde saglikh hematopoetik kok hicre sayisinin normal oldugu veya arttigi;
ancak bu saglkli hematopoetik kdk hucrelerin daha olgun hematopoetik hicreleri

uretme kabiliyetinin 16semik hicrelerce inhibe edildigi ve bu saglikli hematopoetik



kok hucrelerin 16semik ortamdan ¢ikarildiginda, olgun hematopoetik hicreleri
Uretme kabiliyetini tekrar kazanmakta oldugu gorilmustir (21). ALL ve AML
arasindaki eritropoetik aktivite arasinda farklarin arastirildigi ¢alismada; AML'li
hastalarda eritropoetik aktivitenin ALL hastalarina goére daha aktif oldugu
gorulmistir (43). Akut I6semili hastalarda 16semik blastlardan veya kemik iligi
mikrogevresinden salgilanan sitokinlerin anemiye katkisi bilinmektedir ve
anemiye yol acan sebepler bu bulgular esliginde tartismali olarak kalmaya devam
etmektedir (24). Calismamizda akut 16semili hastalarda I6semik blastlardan ve
kemik iligi mikrogcevresinden salgilanan hormonlarin anemiye katkisinin olup

olmadiginin incelenmesi amaglanmistir.

2.2. Hormonlar ve Anemi iliskisi

Hormonlarin normal hematopoezde rolliini gosteren bircok kanit vardir (4-
9). Hipofizektomili sicanlarda kemik iliginde deoksiribonlkleik asit (DNA) ve
ribonukleik asit (RNA) sentezinin bozulmus ve anemi, [6kopeni ve trombositopeni
gelismis oldugu; ayrica bébrek kapsulu altina yerlestirilen sinojen hipofiz greftleri
ile ya da sigirdan elde edilen PRL veya blylime hormonu (GH) ile tedavi
sonucunda pansitopeninin dizelmis oldugu goézlenmistir. Adrenokortikotropik
Hormon (ACTH), FSH, LH ve TSH ile tedavi etkili olmamistir. Bu sonugclar, kemik
iligi fonksiyonunun hipofiz bezindeki bazi hormonlar tarafindan dizenlendigini
gostermektedir (44). Hipofizer yetmezlik nedeniyle anemi gelismis 30 hasta
Uzerinde yapilan bir galismada 12 ay boyunca hidrokortizon ve levotiroksin
replasmani yapilmis ve 20 hastada Hb (Hb) seviyesinin artmis oldugu ancak bir
kisminda hala Hb seviyelerinin duguk seyrettigi gordlmuagtir. Bu durum hipofizer
yetmezlige bagli anemi tedavisinde levotiroksin ve hidrokortizon tedavilerinin
¢ogu hastada etkin olmasina ragmen eritropoezde diger hormonlarin da etkili
olmalari nedeniyle ek replasman (GH, testesteron vb) tedavilerinin gerekli
oldugunu gdstermistir (45). Bu hormonlardan PRL, bir polipeptid hormon olarak
anterior hipofiz bezinden sentezlenmekte ve salgilanmaktadir. Sadece Greme ve
emzirmeye degil, bireyin bagisikliginin duzenlenmesine ve eritropoeze de hizmet
eder (46, 47). Cogu laboratuvarda serum PRL igin Ust normal deger yaklasik 20
ng/mL'dir (48). PRL icin referans araliklari Tablo 1’de verilmistir (49):



Tablo 1: Prolaktin igin Referans Araliklari

Cinsiyet Referans Araligi
Gebe Olmayan / Emzirmeyen Kadin 2-29 ng/ml
Gebe Kadin (3. Trimester) 10-209 ng/ml
Erkek 2-18 ng/ml

PRL reseptoru, tip 1 sitokin reseptérudir. EPO, GH, granulosit - makrofaj
koloni uyarici faktér (GM-CSF), granulosit koloni uyarici faktér (G-CSF), IL-1 ve
IL-7 reseptorlerine yapisal olarak benzerdir (50). PRL reseptorleri, cesitli
dokularda yaygin olarak dagimistir (51, 52). 1970'lerden elde edilen vaka
raporlari, intramuaskiler uygulanan sigir PRL inin hastalarda anemiyi
diizeltebilecegini gostermektedir (47). Diamond Blackfan Anemili hastalarda, PRL
sekresyonunu arttiran dopamin gibi ilaglarin kullanimi sonrasi anemide dizelme
gorilmektedir (53). Coklu hormonal defektin, kemik iligi fonksiyonunun
baskilanmasina katkida bulunabilecegi, PRL antikorlarinin hipofizektomili
siganlarda olumcul anemiye neden olabilecedi ve PRL uygulamasinin normal
miyeloid ve eritroid parametrelerini geri kazandirabilecegi gozlemine dayanilarak
PRL’nin hematopoez lizerindeki rol{ igin bir kanit elde edilmistir (25-28). GM-CSF
ile induklenen eritroid hucrelerin in vitro gelisimi, EPO reseptérlerinin PRL
tarafindan dizenlenmesi ile arttiriimaktadir. Eritroid progenitérlerinin, fonksiyonel
bir eritropoetin reseptdéri  yoklugunda PRL tarafindan farklilagsmasinin
desteklendigi gosterilmistir (26). insanlarda, CD34 + hiicreler, PRL reseptérlerini
eksprese eder ve koloni analizlerinde bu hiicrelere PRL’nin eklenmesi ile bir
arastirmada granilositik ve eritrositik progenitorlerin blylimesinin arttigi; baska
bir arastirmada ise in vitro PRL uygulamasinin eritropoezi uyarmada basarisiz
oldugu gorulmustir (25). Bununla birlikte, hematopoezde PRL’nin rolline iliskin

bir fikir birligi yoktur (54).

Normalde ureme ve cinsel iglev icin gerekli olan androjenlerin yarim
ylizyildan fazla bir sliredir eritropoezi tesvik ettigi de bilinmektedir (55). En 6nemli

androjen testosterondur. Testosteron esas olarak testislerde, az miktarda da



adrenal bezlerde yapilir. Saglikl, geng yetiskin erkekler i¢in “normal” testosteron
referans araligi yaklasik 8 ile 27 nanomolar'dir (56). Dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve Dehidroepiandrosteron Sulfat (DHEAS), bol miktarlarda adrenal
korteks tarafindan salgilanan androjenlerdir ve endokrinolojik etkileri haricinde
imminregilatér, antikanser ve antistres aktivitesi sergiler. Insan Iimmin
Yetmezlik Virisu (HIV) enfeksiyonu, Alzheimer hastaligi, meme kanseri, Hairy
Cell Losemi ve prostat kanseri olan hastalarda serum DHEA ve DHEAS
diizeylerinin azaldigi bilinmektedir (57). Androjenlerin eritropoezdeki rolli, hayvan
arastirmalarinda androjenlere cevap olarak Hb sentezinin uyarilmasi ve insan
arastirmalarinda da erkeklerde kadinlara gére daha yliksek eritrosit dlizeylerinin
gozlemlenmesinden sonra belirgin hale gelmistir. (55). Vazoktemili siganlarda
yapilan bir calismada vazoktemi sonrasi hematopoetik aktivitede 6nemli bir
azalma oldugu godsterilmis ve androjenlerin hematopoezdeki dnemi bu ¢alismayla
dogrulanmistir (58). Ayrica, bu tiir hayvanlara androjenlerin uygulanmasi eritrosit
sayisinda iyilesme ile sonuglanmistir (59). insanlardaki gézlemsel calismalar, her
iki cinsiyetteki kan parametreleri arasindaki farkin puberte 6éncesi belirgin
olmadigini; puberte sonrasinda ise erkeklerde eritropoezin kadinlara gore daha
baskin oldugunu gostermistir (60). Pubertal dénemde erkeklerde Hb
konsantrasyonu; demir eksikligi, gebelik veya kan kaybi vb. parametrelere bagli
olmaksizin kadinlardan daha yiksektir (61). Gozlemsel ve deneysel birgok
¢alismada eritropoez ile testesteron arasindaki iliski gosterilmistir. Androjenler;
EPO salinimini uyarma, kemik iligi aktivitesini arttirma ve eritrositlere demir
ekleme gibi gesitli mekanizmalarla hematopoetik sistemi uyarirlar (55). Geng ve
yash saglikh erkeklerde testesteronun eritropoez lzerine etkisi arastiriimis; Hb
ve hematokritin, testosteronun kademeli dozlarina yanit olarak dogrusal ve doza
bagimli bir sekilde hem gen¢c hem de yasli erkeklerde 6nemli Olgude arttigi
gosterilmistir (55, 62). Deniz seviyesinden 150 m ve 3400 m yikseklikte yasayan
cocuklarda adrenal androjenlere bagh hematokrit seviyeleri arastiriimig, deniz
seviyesinde ve yuksek rakimda adrenal androjenlerin hematokrit seviyelerini
etkilemedigi; serum adrenal androjen dizeyleri ile hematokrit dederleri arasinda
iliski olmadigi gosterilmistir (63). 12-18 yas arasindaki pubertal kizlar Gzerinde
yapilan bir aragtirmada ise DHEAS duzeyi ile Hb dizeyinin pozitif korelasyon
gosterdigi, bu korelasyonun daha disuk bir anemi prevalansi ile iliskili oldugu

goérilmuistir (64). Ostrojenler, agirlikli olarak kadinlarda uretilen cinsiyet geligimi



ile idamesine, sekonder seks karakterlerine ve dogurganliga katilan seks
hormonlaridir. Kadinlarda normal referans araligi, menstriel siklus ve menopoz
durumuna bagli olarak degiskendir (65). Ostrojenler; PRL salgilanmasinin baglica
uyaricilaridir ve PRL, steroid hormonlarinin metabolizmasinda yer alan
enzimlerin ekspresyonunu kontrol eder ve gonadotropin salgisini azaltir, bu da
Ostrojen salgilanmasina neden olan geribildirime katkida bulunur (66). Hipofizer
PRL duzeylerinin 6lgimlerine dayanan bir ¢alismada, &strojenin hipofizer PRL
sekresyonunu uyardigi ve progesteronun, PRL sekresyonu lzerindeki dstrojen
etkisini kismen inhibe edebilecegi sonucuna varilmistir (67). Yine yapilan
calismalarda, sistemik dstrojen tedavisinin, PRL dlzeyini arttirdigini géstermistir
(68). Erkeklerde seks steroid hormonlari ile hematokrit arasindaki iligki Gizerine
yapilan bir arastirmada total ve serbest ylksek Ostrojen konsantrasyonlarinin
yuksek hematokrit ile iligkili oldugunu, dusik hematokritlere sahip olma
olasiliklarinin daha az oldugunu ve toplam testosteron seviyesi ile vicut yag
ylzdesi igin ayarlamalar yapildiktan sonra bile yiksek hematokritlere sahip olma
olasiliklarinin daha yuksek oldugunu tespit etmistir. Ostrojenin dogrudan
hematokriti arttirdigina dair bilinen bir mekanizma yoktur; bununla birlikte
Ostrojen, hipoksinin neden oldugu EPO induksiyonunu baskilayarak EPO’nun
etkilerini azalttigi distnulmektedir (69). Ostrojenin, EPO indiiksiyonunu nasil
baskiladi§i henuz bilinmemektedir. Disi sigcanlarda demir eksikliginde ostrojenin
eritropoetini baskilamasi ile ilgili yapilan bir calismada, dstrojenin; hipoksi, kobalt
ve kanama ile meydana gelen EPO induksiyonunu baskilayabildigi, buyuk
miktarlarda Ostrojen uygulamasinin tekrarlanmasi ile hemodilisyona ragmen
sicanlarda plazma EPO seviyesinde ylikselme olmaksizin Hb seviyelerinde hafif
bir disise neden oldugu goésterilmistir. Yine ayni ¢alisma &éstrojenin bagirsaktan
demir emilimini arttirmasi nedeniyle demir metabolizmasi tGizerinde énemli etkileri

oldugu gosterilmistir (70).

Makroprolaktinomasi  olan  erkeklerde anemi  yaygindir  (71).
Hiperprolaktinemi, hipotalamik Gonadotropin Salgilatici Hormon (GnRH)
salinimini ederek, pulsatil gonadotropin (LH ve FSH) salinmini bozmakta ve
testesteron salgisini azaltmaktadir. PRL sekresyonunu azaltan tedavi ile
testesteron salgisi artmakta; hipogonadizm ve anemi dizelmektedir (71, 72).

Erektil disfonksiyon sikayeti ile basvuran, makroprolaktinoma ve anemi tespit



edilerek kabergolin baslaniimis olan hastanin kontrollerinde
hiperprolaktinemisinin diizeldidi; ancak aneminin ve hipogonadizmin devam ettigi
gorulmaustiar. Testosteron tedavisi baslaniimis olan hastanin anemisinin ortadan
kalkmasinin sadece testosteron uygulamasi ile birlikte olmasi nedeniyle;
erkeklerde prolaktinomaya bagli aneminin esas olarak hipogonadizmin varligina
bagli oldugunu dislinulmustir (73). Bu bulgular PRL’'nin hem anemi hem de
eritropoezde rolu olduguna dair kanitlar sunmaktadir. PRL eksikligi veya fazlaligi

muhtemelen farkli mekanizmalarla anemiye neden olmaktadir (47, 53, 72).

Tiroid hormonlarinin  eritropoezde rol oynadigi ve laboratuvar
hayvanlarinda eritropoezi uyardidi uzun siredir bilinmektedir (74). Deney hayvan
modelleri ile T4 Un eritrosit olusumunu arttirdiyi ve Hb sentezini uyardidi
gosterilmistir (75). Tiroid fonksiyonundaki degisiklikler eritrosit sentezini ve
émrini etkiler(76). insanlarda yapilan c¢alismalar, hipotiroidizm ve anemi
arasinda nedensel bir iligki oldugunu gdstermistir (74, 77). insanlarda anemi ile
hipotiroidizm arasindaki iligski tekrar tekrar onaylanmis, tiroidektomi ile azalmis
eritrosit tretiminin iligkili ve tiroid hormonu uygulanmasinin da artmis eritropoez
ile iligkili oldugu gosterilmistir (74). Tiroid ablasyonunu takiben erkeklerde
eritropoetik dekompansasyon goérulmis ve gastrointestinal demir emilimindeki
bozukluk sadece tiroid hormonlarinin uygulanmasi ile diizelmistir (76). Subklinik
hipotiroidizmli olgularda, daha dustk Hb dizeyleri ile &tiroidizmli bireylere goére
daha ylksek oranda anemi gortlmistir (78, 79). Subklinik hipotiroidizmli
hastalarin tiroid hormonu ile tedavisi Hb igeriginde ve EPO duzeylerinde anlamli
artisa neden olmustur (80, 81). Bununla birlikte, hipotiroidizmin molekiler
dizeyde eritroid bozukluklarina neden olmasi blyuk élgtide bilinmemektedir. Son
zamanlarda, Tiroid Hormon Reseptérid a (THR a) geninde mutasyonlari olan
hastalarin blyime bozuklugu ve kemik gelisiminde gecikme ile birlikte
hipotiroidizmin klasik semptom ve bulgularinin bazilarini sergiledigi bildirilmistir.
Bu hastalarda ayrica anemi vardir. Bu bulgular insanlarda eritropoetik
bozukluklara THRa1 mutasyonlarinin aracilik edebilecedini ve eritropoezde

THRa1'in kritik rolini destekledigini ortaya koymustur (82-84).



2.3. Hormonlar ve Malignite iligkisi

Seks hormonlari, insanlarda timarlerin baslangicinda ve ilerlemesinde yer
alir (29). Hipofizer ve gonadal seks hormonlari; akciger kanseri,
rabdomiyosarkom ve |6semi gibi malignitelerin patogenezinde ve bu
malignitelerden tireyen hicrelerin dogrudan migrasyonu ile yapismasinda rol
oynar (30). Lésemi, lenfoma ve miyelom gelisiminde erkek ve kadinlar arasinda
cinsiyete bagl farkliliklar oldugu ve erkeklerin bu rahatsizliklardan daha sik
etkilendigi igin seks hormonlarinin I6semi patogenezinde rol oynadigi uzun
zamandan beri ddsunUlmUstir ve hematopoetik malignitelerde seks
hormonlarinin roliine dair birgok kanit bulunmustur (4). insan CD34 + blastlarinin
PRL reseptoriniu eksprese ettigi ve PRL'nin sican Nb2 lenfoma hucrelerinde bir
onkogen ve insan T hucreli I6semi Jurkat hicre dizisinde de bir otokrin buytme
faktori oldugu bildirilmistir (31-33). AML ve Kronik Myeloid Lésemi (KML)
hastalarindan elde edilen hlcreler Uzerinde yapilan seks hormonu baglanma
calismalarinda bu hicrelerin 6strojen ve androjen reseptorlerini ifade ettigi tespit
edilmistir (4, 32). Hipofizer seks hormonlarinin, birkag insan I6semi hiicre hattinin
gocund, yapismasini ve proliferasyonunu ve ayrica hastalardan izole edilen AML
ve KML blastlarini uyardi§i bulunmus. insan miyeloid ve lenfoid l16semi hiicre
dizilerinin ve primer hasta blastlarinin da gonadal seks hormonlari tarafindan

stimiilasyona yanit verdigi dogrulanmistir (4).

Ostrojen gen promoterinin ALL, AML ve o&zellikle blastik krizli KML
vakalarinin gogunda anormal sekilde hipermetile oldugu bulunmustur (85, 86).
Ayrica remisyondaki AML hastalarinda Ostrojen reseptérindeki (ER) artmis
metilasyon seviyelerinin yliksek relaps riski ile iligkili oldugu tespit edilmistir (87).
Maternal hormonal kontraseptif kullanimi ile c¢ocukluk dénemi I6semi riski
arasinda iligkiyi arastiran bir galismada; gebelige kadar olan suirede veya gebelik
sirasinda hormonal kontrasepsiyon kullaniminin ¢ocuklarda &zellikle lenfoid
olmayan I6semi tiplerini arttirdigi bulunmustur (29). Farelerde seks hormonlarinin
miyeloid 16semi viral transmisyonuna duyarhlig: Uzerine etkisi ile ilgili yapilan
calismada 6stradiol ile tedavi edilen farelerin, testosteron ile tedavi edilen farelere

gore daha duguk miyeloid I6semi insidansina sahip oldugu ve Ostrojenin, digi
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farelerin miyeloid I6semiye azalmis duyarhliinda bir faktér olarak rol oynadigi

gosterilmigtir (88).

LH reseptér ekspresyonu, hematopoetik hiyerarside HPSC'ler ve
multipotent progenitér hicrelerde oldukg¢a kisithdir. Bu reseptdrdeki delesyon,
anormal olarak ylkselmis hematopoez ve I6kositoza yol agmistir. Murinlere ait
AML modelinde, LH reseptér delesyonu sonucu Idsemi gelisiminin anlamli olarak
hizlandigr gortilmustir (9). Son zamanlarda yapilan bir calismada hipofizer seks
hormon (FSH, LH) reseptdrlerinin tim miyeloid ve lenfoid hiicre soylari tarafindan
ifade edildigi bulunmustur. Bu reseptorlerin fonksiyonel olup olmadigini test
etmek icin bu hormonlarla stimilasyondan sonra sinyal iletim analizleri yapiimis
ve hicre ¢ogalmasinda roli olan hicre igi yollarin (mitojen aktive edici protein
kinaz ve serin-treonin kinaz Protein Kinaz B) fosforile oldugu tespit edilmistir. Yine
bu calismada AML ve KML hastalarindan elde edilen blastlarin FSH, LH
reseptorlerini ifade etttigi FSH ve LH’nin blastlarin gécinl, yapismasini ve
¢ogalmasini uyardigi bulunmustur. Bu bulgular akut ve kronik myeloid |6semi
gelisimine hipofizer seks hormonlarinin katkisi olabilecegini distndirmektedir
(4). Kombine kemoterapi sonrasi hipofizer - gonadal fonksiyonun daha ileri
degerlendiriimesi igin AML ve malign lenfoma tanili normal karyotipli hastalarda
yapilan bir galismada AML tanili hastalarda tedavi sonrasi serumda bakilan FSH,
LH, testosteron ve Ostrojen seviyelerinin normal oldugu gosterilmigtir (89).
Transplantasyon yapilmamis ve kemoterapi uygulanarak remisyona girmis veya
tedavisi 6 ay 6nce tamamlanmis akut I6semi tanili premenopozal kadinlarda over
rezervinin yas uyumlu galismasinda, gruplar arasinda over rezerv belirtecleri
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamis ve bununla birlikte,
remisyonda olanlarda azalmis yumurtalik rezervi ile daha yuksek FSH'ye dogru

bir egilim oldugu gosterilmistir (90).

Bagisiklik sisteminin olgunlagsmasi ve fonksiyonunda énemli roli olan
PRL; makrofaj, T ve B lenfositler Uzerinde bulunan spesifik reseptorleri
aracihgiyla hiicre déngusunin ilerlemesi igin gerekli olan genlerin ekspresyonunu
modiile ederek, proliferasyonu dizenleyen bir ko-mitojenik faktdér olarak islev

gorir (66, 69, 91). Dolayisiyla bu hormonun; I6semi ve lenfoma gelisimine ve

ilerlemesine olasi katkisi da dikkate alinmalidir (92). Bununla birlikte kemik iligi
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stromal hicrelerinden de PRL sentezlenebilecedi ve blastlarla diger ilik
hicrelerinin birbirleriyle etkilesimi sonucu sitokinlerin salinmasiyla PRL UGretiminin
artabilecegi 6ne slrtlmustir (35, 92). Jurkat T I6semik hiicre dizisinde otokrin bir
mitojen olarak etki eden PRL’nin, birkag Non-Hodgkin Lenfoma hicre gizgisi ile
miyeloid I6semik hlcre gizgisi ve miyeloblastlarca Uretildigi, PRL uretiminin
malign hicrelerde belirgin oldugu ayrica sigcanlarda yapilan ¢alismalarda Nb2
lenfoma hiicre soyunun biiylimesinin PRL'ye bagli oldugu bildirilmistir (93). AML'li
hastalarda yapilan bir calismada; Iésemik hicrelerden salgilanan PRL
tanimlanmis ve bu PRL’nin Jurkat I6semik T hlicre hatti i¢cin otokrin blylime
faktori olarak gorev yaptigi goériimistir (94). Bu sonuglara gore, losemi
hastalarinin plazmasinda bulunan PRL’nin, blastlarin salgilamasina bagl oldugu
ve yukselmis serum PRL dizeylerinin AML’nin bir 6zelligi olabilecedi gosterilmistir
(34, 94).

Ekstramediiller Id6semi, AML hastalarinda sik gorilen bir bulgudur (95, 96).
Hormonlarin akut I6semi gelisimine katkisinin yani sira blastik hicrelerin kendileri
de hormon salgilamakta ve galaktoreye neden olmaktadir. Galaktore akut
I6seminin nadir gorilen bir 6zelligidir (34, 35). Galaktore ile prezente olan biri ALL
ve ikisi AML olan U¢ olgu sunumunda, hipofiz timéra veya hipofiz bezinin |6semik
blastlarla infiltrasyonu olmadan galaktore ile I6semi birlikteligi tanimlanmis;
bildirilen bu U¢ olgunun ikisinde I6semi tedavisi sonrasi galaktore ve
hiperprolaktinemi duzelmistir. Hipofizer ve hipotalamik lezyonun yoklugunda
hiperprolaktineminin, ektopik PRL sekresyonuna baglh oldugu dusundlmaugtur.
PRL’nin I6semik blastlardan veya kemik iligi stromal ve diger ilik htcrelerinden ya
da hepsinden kaynaklaniyor olabilecegi ifade edilmistir (35). Henlz tedavi
almamis 28 AML hastasinda yapilan bir ¢calismada M, alt tip tanili hastaya ait
I6semik blastlardan salgilanan PRL varligi gosterilmistir (95). AML tanih (g
hastadan alinan I6semik blastlarda PRL salinimina bakilmis ve bir hastaya ait
blastlarda PRL varhgi gosterilmistir (94). Ayrica I6semik blastlarla Uretilen
PRL'nin, serum PRL konsantrasyonlarinin artmasina katkida bulunabilecegi ileri
strdlmustir (51). Ales ve arkadaslari ile Muslahi ve arkadaslari, AML Ms'in
semptomatik galaktore ile ortaya ciktigini ve hasta remisyona girdikten sonra
serum PRL seviyelerinin normallestigi gosterilmistir. Monositik diferensiyonu olan

AML'nin normal dokulara kargi yuksek bir egilimi olmasi ve remisyon sonrasi
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normale inen PRL seviyelerine sahip olmasi nedeniyle, |6semik hiicre
sitoplazmasinda immunolojik yéntemlerle ve |6semik hicre dizilerinde PRL
messenger RNA (mRNA)nin ekspresyonu ile biyoaktif PRL varligini
belgeleyerek, l6semik blastlarin ektopik PRL'nin  kaynagdi oldugunu
kanitlamislardir. Lenfoid hlicreler, PRL Uretir ve stromal hiicreler, sitokinlere yanit
olarak arttirilabilen, bazal PRL sentez seviyelerine sahiptir. Bu bulgular, miyeloid
blastlar ve normal ilik hlcreleri arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak PRL
sekresyonunun yukari regilasyonunu diistindirmektedir (27, 34). Bu hipotez, ¢ok
cesitli AML alt tiplerinde hiperprolaktineminin gézlenmesini agiklayabilir (34). Bu,
I6semi ile iligkili ektopik hiperprolaktinemi hipotezini desteklemektedir (34, 35, 51,

94).

On hipofiz hormonlari ile gonadal seks hormonlarinin hem normal
hematopoeze hem de akut I6semi gelisimine katkisi oldugu daha dnce literatlirde
gosterilmistir (9, 29, 30). Ayrica 6n hipofiz hormonu olan PRL‘nin ektopik olarak
akut 16semi hastalarinin  blastik hlcrelerinden salgilandigini literatur
desteklemektedir (35). Calismamizda akut I6semili hastalarda kemik iligi ve
periferik ven6z kanda bakilan 6n hipofiz hormonlarinin (PRL, FSH, LH, TSH),
gonadal seks hormonlarinin (6strojen, testosteron) ve adrenal seks hormonlarinin
(androstenedion, DHEAS) duzeyleri ve bu hormon dizeylerinin (6zelde PRL’nin)
akut |6semili hastalardaki hematopoez ve anemi Uzerine etkisinin incelenmesi

amagclanmistir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Zaman, Ornek Segimi ve incelenen Degiskenler

Bu calisma Oncesi — sonrasi seklinde prospektif bir arastirma olarak
tasarlandi. Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali kliniklerine Akut Lésemi (AML ve ALL) tanisi ile yatirilan ve arastirmaya
katiimay1 kabul eden 28 hasta alindi. Calismaya dahil edilen hastalardan
yapilacak olan tetkikler ve verilecek olan tedavi i¢in aydinlatilmis onam formu
alindi. Hastalardan alinan kemik iligi aspirasyon kanindan goénderilen Flow
Sitometri, genetik tetkikler ile birlikte degerlendirilen yaymalara gére tani konulan
hastalarin kemik iligi aspirasyon yaymasinda degerlendirilmis olan blast oranlari
kullanildi. AML tanisi alanlarda alt tiplendirme Fransiz — Amerikan — ingiliz (FAB)
siniflama sistemine gore ve ALL tanisi alanlarda ise WHO siniflandirma sistemine
gore yapildi. Akut I6semi tanisi alan ve henlz tedavi baglaniimamis olan bu
hastalardan hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi 28. glinde kemik iligi
aspirasyon kanlari ile en az 8 saatlik acglik sonrasi saat 08:00’da periferik vendz
kanlari alinarak; bu kanlarda tim hastalarda PRL, C Reaktif Protein (CRP),
hemogram, free T4, TSH, FSH, LH, kortizol ile kadin hastalarda 6stradiol, B-hCG,
progesteron ve erkek hastalarda testosteron, androstenedion, DHEAS dizeyleri
bakildi. Diglama kriteri olarak bdbrek yetmezligi olan hastalar ¢caismaya dahil

edilmedi. Elde edilen veriler karsilastirildi.

Bakilan biyokimyasal laboratuvar olgimlerinin deder araliklari Ataturk
Universitesi Tip Fakultesi Merkez Laboratuvari deger araliklarina gore referans
alindi. Hemogram degerlerinde Hb degerleri WHO cut-off degerlerine gore
referans alindi. Hemograma ait diger parametrelerinin deger araliklari yine
Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Merkez Laboratuvari deger araliklarina gére
referans alindi. Bu deder araliklarinin icinde yer alan degerler “normal”, deger
araliginin altindaki degerler “duguk” ve Ustlindeki degerler de “yuksek” olarak
kabul edildi. Laboratuvar élgiimlerinin deger araliklari asagida belirtiimistir (Tablo
2):
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Tablo 2: Laboratuvar Olgtiimlerinin Deger Araliklari

Laboratuvar Deger Araliklari
Olgiimii
Kadin
Erkek Mid Folikiiler Mid Siklus Postmenopozal
Faz Peak
FSH (mI1U/mI) 1,27-9,26 | 3,85-8,78 4,54 — 22,51 16,74 - 113,6
LH (mIU/ml) 1,24 -8,62 | 2,12 - 10,89 19,18-103,03 | 10,87 — 58,63
Ostrojen (pg/ml) - 27 - 122 95 — 433 <20 - 40
Pro/gelsteron - Folikiiler Faz | Luteal Faz Postmenopozal
ng/m
(no/mb 5,16 — 18,56 <0,08 — 0,78 0,31 -1,52
Prolaktin (pg/lt) 2,64-13,13 Premenopozal Postmenopozal
3,34 — 26,72 10,87 — 58,64
Testesteron (ng/ml) | 1,75 — 7,81 -
Androstenedion 0,6 -2,7 -
(ng/ml)
Hb (gr/dl) 13-16,5 12 -16
DHEAS (ug/dl) 38 — 313
Kortizol (ug/dl) 6,7 — 22,6
TSH( mIU/ml) 0,34 -5,6
fTa (ng/dl) 0,61—1,12
CRP (mg/lt) 0-5
B-Hcg (mIU/ml) 0,5-5
Lokosit (hiicre/ul) 4300-10300
Trombosit 150000 - 450000
(hiicre/pl)

Bu ¢alismada tam kan sayimi; Sysmex XN 7000 (Sysmex, Kobe, Japan)
cihazinda Empedans flow cell yontemi ile Atatiirk Universitesi Tip Fakdltesi
Hematoloji laboratuvarinda c¢alisildi. Androstenedion; Androstenedion Elisa
DKOO0O08 kiti kullanilarak Elisa yontemi ile Dynex DSX Automated ELISA System
(Dynex designs microplate processing systems, Chantilly, Virginia) cihazinda;
TSH, free T4, PRL, kortizol, DEHAS, 06strojen, testosteron, progesteron, B-hCG,
FSH, LH kendi isimlerine ait Beckman Coulter kitleri kullanilarak kemiliminesans
yontemiyle Beckman Coulter UNICEL DXI 800 (Amerika) cihazinda ve UIBC,
kendi ismine ait Beckman Coulter kiti kullanilarak fotometri yontemi ile Beckman
Coulter AU 5800 (Bayer Healthcare LLC, Diagnostic Division, Tarrytown, New
York) cihazinda Atatlrk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
calisildi. CRP; nefelometrik metot kullanilarak Siemens BN (BN Il System,
Germany) cihazinda, Siemens BN Cardio Phase CRP kiti kullanilarak Atatlrk
Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda élgiimi yapildi. Genetik

mutasyon ve sitogenetik analiz sonuglari, Atatirk Universitesi Tip Fakdltesi
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Genetik Hastaliklari Tani Merkezi’nde hastalardan alinan kan dérneklerinin Real
Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve Floresan In Situ Hibridizasyon
(FISH) yontemleri ile DNA materyalinin incelenmesinden elde edildi. Sonuclar

degerlendirilerek, gruplar karsilastirildi.

3.2. Istatistiksel Analizler

Veriler IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programina
girilmis ve ayni program kullanilarak istatistiksel analizler yapilmistir. Tum
degiskenler icin tanimlayici o6lcller hesaplanmistir. Tanimlayici verilerden
kategorik olanlar frekans dagilimi, saylr ve yuzde ile slrekli degiskenler ise
ortalama (%) standart sapma ve medyan (minimum, maksimum degerler) olarak
sunulmustur. Surekli degiskenlerin normal dagilimina Shapiro Wilk testi ile
bakilmistir. iki bagimsiz grup arasindaki kiyaslamalarda normal dagilim sarti
saglandigi durumda Independent Samples T testi, saglanmadigi durumda Mann
Whitney U testi kullaniimistir. iki bagimli grup arasindaki kiyaslamalarda normal
dagilim sarti saglandigi durumda Paired Samples T testi, saglanmadigi durumda
Wilcoxon testi kullaniimistir. Kategorik iki bagimli grup arasindaki kiyaslamalarda
McNemar Testi kullanilmistir. ikiden fazla bagimsiz grup ile sirekli degiskenlerin
kiyaslanmasinda normal dagilim sarti saglandigi durumda ANOVA testi,
saglanamadigi durumda Kruskal Wallis testi kullaniimistir. ANOVA testi sonrasi
post-hoc testler varyanslar homojen oldugunda Tukey testi ile varyanslar homojen
olmadigi durumda Tamhane’s T2 testi kullanilarak yapilmistir. Biyokimyasal
veriler arasindaki iliskinin degerlendiriimesi amaciyla Spearman korelasyon
analizi yapilmistir. Korelasyon katsayisi (r) <0,25 zayif kuvvette; 0,25-0,49
arasinda ise orta kuvvette; 20,50 ise kuvvetli iliski olarak belirlenmistir.
Calismanin tamaminda istatistiksel anlamhlik degeri p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, akut I6semi tanili toplam 28 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin doért tanesi (%14,3) ALL ve 24 tanesi (%85,7) AML tanisina sahipti.
TUm hastalarin yas ortalamasi 52,39 + 19,45 ve ortancasi 56 (en klgik — en
bayik; 18 — 80) idi. Hastalarin 13’0 (%46,4) erkek, 15’i (%53,6) kadindi. ALL
tanisi alan hastalarin ikisi (%50) kadin, ikisi (%50) erkek; AML tanisi alan
hastalarin ise 11'i (%45,8) erkek, 13’0 (%54,2) kadin idi. Erkeklerin yas
ortalamasi 50,20 + 20,57 ve kadinlarin yas ortalamasi 54,92 + 17,72'dir. ALL
tanililarin yas ortalamasi 56,25 £ 24,73 iken, AML tanililarin yas ortalamasi 51,75
+ 18,46 bulundu. AML tanisi alanlarin biri (% 4,16) Mo, U¢lU (%12,5) M1, dérdi
(%16,6) M2, altisi (%25) M3, Ggu (% 12,5) My, Ggu (%12,5) Ms ve dordu (%16,6)
Mys alt tip tanilarina sahipti (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin Cinsiyet, Yas ve Tanilarina Gére Dagilimlari

AML (n=24) ALL (n=4)
n %
n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 13 46.4 11 (45,8) 2 (50)
Kadin 15 53.6 13 (54,2) 2 (50)
Tani ALL 4 14.3
AML 24 85.7
MO 1 4,16
M1 3 12,5
M2 4 16,6
M3 6 25
M4 3 12,5
M5 3 12,5
M4/5 4 16,6
Ortalama + SS
Yas Erkek yil 50,20 + 20,57
Kadin yil 54,92 + 17,72
ALL yil 56,25 + 24,73
AML yil 51,75 + 18,46

28 hastanin 21’i (%75) tedavi sonrasi 12. ayda sag iken; yedisi (%25)
yasamini yitirmistir. Kadin hastalardan 14’G (%93,3) sag iken; biri (%6,67)
yasamini yitirmistir. Erkek hastalarin ise yedisi (%53,8) sag iken; altisi (%46,2)
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yasamini yitirmistir. Exitus olanlarin ikisi (%28,5) ALL, besi (%71,5) ise AML tanisi
almistir (p=1,556) (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin Tanilarina ve Cinsiyetlerine Gére Sag Kalim / Mortalite Oranlari

Sag Exitus Toplam Hasta (n=28)
AML n (%) 19 (90,5) 5 (9,5) 24 (85,7)
ALL n (%) 2 (50) 2 (50) 4 (14,3)
Kadin n (%) 14 (93,3) 1(6,67) 15 (53,6)
Erkek n (%) 7 (53,8) 6 (46,2) 13 (46,4)

Mutasyon veya sitogenetik analizde 28 hastanin 10 tanesinde (% 35,7)
herhangi bir mutasyon veya sitogenetik bozukluk saptanmadi. Mutasyon veya
sitogenetik bozukluk saptananlarin 15’i (%83,3) AML, u¢l (%16,7) ALL tanili iken;
saptanmayanlarin ise dokuzu (%90) AML, biri (%10) ALL tanili idi (p=0,233).
Mutasyon veya sitogenetik bozukluk saptanan hastalarin doért tanesinde (%22,2)
NPM1A (+) ve FLT3 (-); bir tanesinde (%5,6) NPM1A (+) ve FLT3 kismi (+); alti
tanesinde (%33,3) t(15;17); iki tanesinde (%11,1) inv16; ikisinde (%11,1) t(9;22);
birinde (%5,6) es zamanl t(8;14), t(8;22), t(2;8); birinde (%5,6) es zamanl del
(5g) / monozomi 5+ ile inv (16) ve birinde (%5,6) ise t(8;21) mevcuttu (p=0,332)
(Sekil 1). Buna gore, t(15;17)'nin %33 siklikla, ¢alismadaki en sik rastlanan
sitogenetik bozukluk oldugu tespit edildi. ALL tanili dort hastadan birinde herhangi
bir mutasyon veya sitogenetik bozukluk saptanmadi. iki hastada t(9;22) ve bir
hastada es zamanl t(8;14), t(8;22), t(2;8) mevcuttu. Dijer saptanan mutasyon
veya sitogenetik bozukluklar ise AML hastalarina aitti. Mutasyon veya sitogenetik
bozukluk saptananlarin 12’si (%66,7) kadin, altis1 (%33,3) erkekti ve kadinlarda
erkeklere gore iki kat daha sik olmasina karsin; aradaki fark istatistksel olarak
anlamli degildi (p=3,475).
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Mutasyon / Sitogenetik Bozukluklarin Tipleri ve Dagilimlari
p=0,332

t(8;14),1(8;229;t(2;8)
%5,6
del5q/monozomi 5+,inv16
%5,6

NPM1A+,FLT3 kismi + NPM1+,FLT3-
%5,6 %22,2
t(9;22)
%11,1
invle
0,
#%11,1 1(15;17)

t(8;21)
%5,6

%33,3
Sekil 1: AML ve ALL Tanili Hastalarda Saptanan Mutasyon veya Sitogenetik Bozukluklarin

Tipleri ve Dagilimi

Mutasyon veya sitogenetik bozukluk saptanan hastalarda tani aninda
kemik iligi aspirasyon yaymasi incelemesinde saptanan ortalama blast ylzdesi
54 + 25; saptanmayanlarda ise 69 = 23 idi. Tani aninda kemik iligi aspirasyon
yaymasli incelemesinde ortalama blast ylzdesi, mutasyon veya sitogenetik
bozukluk saptananlarda saptanmayanlara gore, daha distk olmasina ragmen;

aralarinda istatistiksel anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,118) (Sekil 2).

BLAST YUZDESi ile MUTASYON / SiTO_GENETiK BOZUKLUK
VARLIGI ILISKISI

p=0,118

[

100
IS 54 619
He= 50 I
>
k7]
© 0
o0 VAR YOK

Mutasyon / Sitogenetik Bozukluk

Sekil 2: Mutasyon veya Sitogenetik Bozukluk Saptanan ve Saptanmayan Hastalarda Blast

Yuzdelerinin Dagilimi
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t(15;17) saptananlarda tani aninda kemik iligi aspirasyon yaymasi
incelemesinde saptanan blast yuzdesi 58 + 30, NPM1A pozitif ve FLT3 negatif
olanlarda blast ylizdesi 46 + 28 idi. Tani aninda kemik iligi aspirasyon yaymasinda
t(15;17) pozitif AML’lilerde saptanan blast ylzdesi, NPM1A pozitif ve FLT3 negatif
olan AML’lilere goére daha ylksek olmasina ragmen; aralarinda istatistiksel
anlamli farkhlik tespit edilemedi (p=0,332) (Sekil 3).

BLAST YUZDESI ile MUTASYON / SITOGENETIK BOZUKLUK

TiPl ILISKISI
p=0,332

70

60
2
2 50
_N
S a0
8 30 58
o - 46

10

0

£(15;17) NPM1A(+)

FLT3(-)

Mutasyon / Sitogenetik Bozukluk Tipi

Sekil 3: Sitogenetik Bozukluk Saptanan AML ve ALL Tanili Hastalarda Sitogenetik Bozukluk
Tipi ile Blast Yiizdesi Arasindaki iligki

ALL tanisi alanlarin, tani aninda kemik ili§gi aspirasyon yaymasi
incelemesinde saptanan ortalama blast yuzdesi 61 + 31 iken, AML tanisi
alanlarda ise blast yuzdesi 59 + 25 idi. ALL ve AML tanisi alanlar hastalarda tani
aninda kemik iligi aspirasyon yaymasinin degerlendiriimesinde saptanan
ortalama blast ylUzdelerinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi
(p=0,921) (Sekil 4).
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ALL / AML TANISINA SAHIP BIREYLERDE BLAST YUZDELERI

p=0,921
62
61
60

59

Blast Yiizdesi

58
61 59
57

ALL AML
Akut Losemi Tipi

Sekil 4: Akut Lésemi Tipi ile Blast Yiizdesi Arasindaki iligki

Tedavi dncesi periferik venéz kanda PRL degeri normal olanlarda, tani
aninda kemik iligi aspirasyonu yaymasi incelemesinde saptanan ortalama blast
yluzdesi 60 + 24 iken; PRL degeri ylksek olanlarda ise 59 * 36 idi. Periferik ven6z
kanda PRL degeri normal olanlar ile yiksek olanlarda tani aninda kemik iligi
aspirasyonu yaymasinda saptanan ortalama blast yuzdeleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,921). Tedavi 6ncesi kemik iligi aspirasyon
kaninda PRL degeri normal olanlarda tani aninda kemik iligi aspirasyonu yaymasi
incelemesinde saptanan ortalama blast ylizdesi 59 + 25 iken; PRL degeri yiksek
olanlarda ise 70 * 35 idi. Tani aninda kemik iligi aspirasyonu yaymasinda
saptanan ortalama blast yuzdelerine bakildiginda, kemik iligi aspirasyon kaninda
PRL degeri ylksek olanlarda ortalama blast yuzdesinin PRL degderi normal
olanlara goére daha ylksek olmasina ragmen; aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,334) (Sekil 5).
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BLAST YUZDESIi - PROLAKTIN ILiSKIiSi
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Sekil 5: PRL Degeri ile Blast Yiizdesi Arasindaki Iligki

Tedavi 6ncesi donemde yapilan kemik iligi aspirasyon kan yaymasinin
degerlendiriimesi ile elde edilen ortalama blast yuzdeleri ile periferik ven6z kanda
bakilan CRP degerleri karsilastirildiginda, CRP degeri normal olanlarda saptanan
ortalama blast ylzdesi 52 + 29 iken; CRP degeri yuksek olanlarda ise blast
yuzdesi 61 £ 23 idi. Periferik vendz kanda CRP degeri ylksek olanlarda tedavi
Oncesi donemde yapilan kemik iligi aspirasyon kan yaymasinin degerlendirilmesi
ile elde edilen ortalama blast ylzdesinin, CRP degeri normal olanlara gére daha
yuksek olmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,407). (Sekil 6).
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CRP DEGERI ILE BLAST YUZDESIi ARASINDAKI ILISKI

p=0,407
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Sekil 6: CRP Degerleri ile Blast Yiizdesi Arasindaki iligki

Hastalara Azasitidin (VIDAZA), 3-7 Remisyon-indiiksiyon (RI) (Cytarabine
+ Daunorubisin / idarubisin / Mitoxantrone), All Trans Retinoik Asit (ATRA), FLAG
(Fludarabin + Cytarabine + G-CSF), HYPERCVAD A kolu (Siklofosfamid +
Vincristine + Doxorubicin + Dexamethasone) ve HYPERCVAD B kolu (Metotrexat
+ Cytarabine) kemoterapi protokolleri verildi. HYPERCVAD A ve B kollarini
alanlarin %50’si, 3-7 Ri alanlarin %55,6’s1, VIDAZA alanlarin %80’i, ATRA ve
FLAG alanlarin %100’G halen hayattadir (Sekil 7).

SAG KALIM - KEMOTERAPI PROTOKOL ILISKISI
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HYPERCVAD A ve B 3-7 Ri VIDAZA ATRA FLAG

Kemoterapi Protokolii

Sekil 7: Akut Lésemi Hastalarinda Alinan Kemoterapi Protokolli ile Sag Kalim Arasindaki iligki
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Hastalarin tedavi 6ncesi dénemde ve tedavi sonrasi 28.glinde alinan
periferik vendz kan ile kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin
herbirine ait él¢llen degerler birbirleriyle karsilastirildi. Degiskenlere ait ortanca,
minimum ve maksimum degerler ile p degerleri tablolar igerisinde ayrintili olarak

sunuldu.

Tablo 5: Hastalarin Tedavi Oncesi Dénemde ve Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Venoz

Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Ortanca p
Ortanca (min-maks) (min-maks)
FSH (mIU/ml) 9,49 (0,31 - 88,17) 23,38 (2,17 — 116,40) 0,176
LH (mIU/ml) 8,76 (1,24 — 47,69) 12,21 (1,62 — 46,08) 0,461
B-hCG (mIU/ml) 2,56 (0,12 — 4,59) 1,88 (0,25 - 4,80) 0,858
Ostrojen (pg/ml) 26,00 (0 — 105,00) 20,50 (0 — 120,00) 0,667
Progesteron (ng/ml) 0,52 (0,03 - 2,10) 0,60 (0 — 7,00) 0,830
Testesteron (ng/ml) 2,33 (0,92 - 3,07) 2,94 (0,55 - 3,49) 0,069
Androstenedion (ng/ml) 1,70 (0,81 — 4,57) 1,16 (0,56 — 1270,00) 0,288
DHEAS (pg/dl) 91,94 (25,04 — 286,57) 81,70 (33,30 — 273,20) 0,979
Kortizol (ug/dl) 10,88 (1 — 38,94) 8,9 (1 —22,40) 0,203
Prolaktin (ug/lt) 9,10 (4,69 — 35,39) 12,53 (5,47 — 35,63) 0,291
TSH (mIU/ml) 1,33 (0,35 - 5,60) 1,40 (0 - 3,77) 0,270
fT4 (ng/dl) 0,87 (0,07 — 1,76) 0,82 (0,51 - 2,02) 0,130
CRP (mg/It) 15,45 (3,11 — 199,00) 7,81 (1,12 — 94,60) 0,213
Hb (gr/dl) 9,20 (5,80 — 14,20) 10,50 (6,80 — 14,90) 0,385
Lokosit (hiicre/pl) 3755 (280 — 148300) 4145 (630 — 81790) 0,831
Trombosit (hiicre/ul) 56500 (8000 — 516000) 183500 (6000 - 440000) 0,002
Lenfosit (hiicre/ul) 1765 (120 — 128620) 1215 (450 — 3630) 0,091
Notrofil (hiicre/pl) 795 (40 — 48900) 2410 (30 — 71800) 0,114
Monosit (hiicre/pl) 13574 (20 — 51360) 445 (0 — 4500) 0,114
Eozinofil (hiicre/ul) 259 (0 — 1180) 10 (0 — 3150) 0,123
Bazofil (hiicre/ul) 10 (0 — 830) 10 (0 — 270) 0,923

FSH: Folikil Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, fT4: Serbest
Tiroksin, CRP: C Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

Hastalarin periferik vendz kanlarinda bakilan parametrelerin ortalama

degerleri kargilastirildi (Tablo 5).
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Tedavi sonrasi 28. gunde FSH degeri (23,38 mlU/ml), tedavi 6ncesi
doénem FSH degerinden (9,49 mlU/ml) ylksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,176).

Tedavi sonrasi 28. giinde LH degeri (12,21 mlU/ml), tedavi 6ncesi dénem
LH degerinden (8,76 mlU/ml) yliksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml degildi (p=0,461).

Tedavi dncesi donem 6strojen degeri (26,00 pg/ml), tedavi sonrasi 28. gun
Ostrojen degerinden (20,50 pg/ml) ylksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,667).

Tedavi 6ncesi ddbnem DHEAS degeri (91,94 ug/dl), tedavi sonrasi 28. gliin
DHEAS degerinden (81,70 pg/dl) ylksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,979).

Tedavi sonrasi 28. ginde PRL degeri (12,53 ug/It), tedavi dncesi dénem
PRL degerinden (9,10 pg/It) yuksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,291).

Tedavi 6ncesi donem CRP degeri (15,45 mg/lt), tedavi sonrasi 28. gln
CRP degerinden (7,81 mg/It) yuksek olmasina kargin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,213).

Tedavi 6ncesi donem Hb degeri (9,20 mg/lt), tedavi sonrasi 28. gin Hb
degerinden (10,50 mg/It) yuksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,385).

Tedavi 6ncesi ddnem monosit sayisi (13574/ul), tedavi sonrasi 28. gin
monosit sayisindan (445/ul) yiksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml degildi (p=0,123).
Tedavi O6ncesi donem eozinofil sayisi (259/pl), tedavi sonrasi 28. gun

eozinofil sayisindan (10/pl) yuksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml degildi (p=0,114).
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Tedavi sonrasi 28. glnde trombosit sayisi (183500/ul), tedavi dncesi
dénem trombosit sayisindan (56500/ul) ylksek olup; aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,002).

Hastalarin periferik vendz kanlarinda tedavi 6ncesi dénemde ve tedavi
sonrasi 28. glnde bakilan B-Hcg, progesteron, testosteron, androstenedion,
kortizol, TSH, fT4, I6kosit, lenfosit, nétrofil, bazofil degerlerine ait ortalamalarin
herbiri kendi iginde karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,5).

Tablo 6: Hastalarin Tedavi Oncesi Dénemde Ve Tedavi Sonrasi 28. Ginde Kemik iligi

Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
FSH (mIU/ml) 14,22 (3,55 — 85,92) 24,81 (3,67 — 125,04) 0,332
LH (mIU/ml) 9,16 (2,16 — 78,55) 14,40 (3,25 — 36,33) 0,185
B-hCG (mIU/ml) 2,57 (0,19 - 9,11) 2,87 (0,39 — 161,30) 0,591
Ostrojen (pg/ml) 26,00 (11,00 — 52,00) 33,00 (5,00 — 136,00) 0,387
Progesteron (ng/ml) 0,43 (0,11 — 3,06) 0,18 (0 — 7,00) 0,104
Testesteron (ng/ml) 2,23 (0,66 — 3,42) 2,44 (0,44 — 5,20) 0,316
Androstenedion (ng/ml) 1,29 (0,65 — 3,48) 1,11 (0,37-2,09) 0,167
DHEAS (pg/dl) 111,06 (45,80 — 395,16) 61,31 (9,50 — 249,80) 0,207
Kortizol (ug/dl) 11,25 (4,73 — 25,90) 8,94 (2,33 — 23,20) 0,230
Prolaktin (pgl/It) 9,64 (4,63 — 52,07) 11,69 (5,73 — 200,00) 0,180
TSH (mIU/ml) 1,44 (0,31 - 6,00) 1,50 (0,17 — 23,40) 0,904
fT4 (ng/dl) 0,94 (0,64 —1,77) 0,85 (0,37 — 1,94) 0,079
CRP (mg/It) 15,37 (0,48 — 230,00) 9,00 (0,48 — 98,80) 0,225
Hb (gr/dl) 9,90 (5,00 — 13,00) 9,70 (4,00 — 15,20) 0,762
Lokosit (hiicre/pl) 16800 (610 — 300680) 6645 (770 — 103780) 0,189
Trombosit (hiicre/ul) 80000 (23000 — 304000) 91000 (22000 — 516000) 0,091
Lenfosit (hiicre/pl) 4850 (130 — 155290) 2305 (0 — 13650) 0,008
Notrofil (hiicre/pl) 2700 (150 - 66060) 3630 (0 — 72740) 0,464
Monosit (hiicre/pl) 5230 (100 — 233310) 900 (0 — 19550) 0,004
Eozinofil (hiicre/pl) 30 (0 — 1500) 65 (0 — 3210) 0,697
Bazofil (hiicre/ul) 110 (0 — 1190) 55 (0 — 3410) 0,345

FSH: Folikil Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, fT4: Serbest
Tiroksin, CRP: C Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin
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Hastalarin kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin

ortalama degerleri karsilastirildi (Tablo 6).

Tedavi sonrasi 28. ginde FSH degeri (24,81 mlU/ml), tedavi 6ncesi donem
FSH degerinden (14,22 mIU/ml) yliksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,332).

Tedavi sonrasi 28. giinde LH degeri (14,40 mlU/ml), tedavi dncesi dénem
LH degerinden (9,16 mlU/ml) ylUksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml degildi (p=0,185).

Tedavi sonrasi 28. ginde 0Ostrojen degeri (33,00 pg/ml), tedavi dncesi
dénem o6strojen degerinden (26,00 pg/ml) ylksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,387).

Tedavi 6ncesi donem DHEAS degeri (111,06 pg/dl), tedavi sonrasi 28.
gun DHEAS degerinden (61,31 pg/dl) yliksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,207).

Tedavi sonrasi 28. glinde PRL degeri (11,69 ug/It), tedavi 6dncesi donem
PRL degerinden (9,64 ug/lt) yiksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,180).

Tedavi 6ncesi donem CRP degeri (15,37 mg/lt), tedavi sonrasi 28. gln
CRP degerinden (9 mg/It) yiksek olmasina kargin; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,225).

Tedavi 6ncesi donem Hb degeri (9,90 mg/lt) ile tedavi sonrasi 28. gin Hb

degeri (9,70 mg/lt) olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,385).
Tedavi Oncesi donem lenfosit sayisi (4850/pl), tedavi sonrasi 28. gun

lenfosit sayisindan (2305/ul) yliksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,008).
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Tedavi 6ncesi donem monosit sayisi (5230/ul), tedavi sonrasi 28. gln
monosit sayisindan (900/pl) yuksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,004).

Hastalarin periferik vendz kanlarinda tedavi 6ncesi dénemde ve tedavi
sonrasi 28. glnde bakilan B-Hcg, progesteron, testosteron, androstenedion,
kortizol, TSH, fT4, Hb, I16kosit, trombosit, nétrofil, eozinofil, bazofil degerlerine ait
ortalamalarin  herbiri kendi icinde karsilastirildiginda aralarinda anlamli

istatistiksel iligki saptanmadi (p>0,5).

Tablo 7: Erkek Hastalarin Tedavi Oncesi Dénemde ve Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik

Veno6z Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Ortanca p

Ortanca (min-maks) (min-maks)
FSH (mIU/ml) 8,75 (3,11 — 37,40) 12,11 (2,17 — 35,60) 0.007
LH (mIU/ml) 5,64 (4,07 — 21,43) 9,02 (2,73 - 27,18) 0.196
Testesteron (ng/ml) 2,33 (0,92 - 3,07) 2,94 (0,55 - 3,49) 0,069
Androstenedion (ng/ml) 1,70 (0,81 — 4,57) 1,16 (0,56 — 1270,00) 0,288
DHEAS (pg/dl) 91,94 (25,04 — 286,57) 81,70 (33,30 — 273,20) 0,979
Kortizol (ug/dl) 11,97 (5,03 — 38,94) 10,33 (6,50 — 22,40) 0.583
Prolaktin (pgl/It) 8,27 (5 - 25,01) 11,74 (5,68 — 32,63) 0.075
TSH (mIU/ml) 1,16 (0,35 - 2,72) 1,04 (0 -3,33) 0.327
CRP (mg/It) 9,70 (3,13 — 169,00) 7,77 (3,02 — 94,60) 0.650
Hb (gr/dl) 11,10 (6,20 — 13,80) 11,20 (7,9 — 14,90) 0.506
Lokosit (hiicre/pl) 11720 (940 — 108460) 4650 (970 — 84300) 0.064
Trombosit (hiicre/ul) 92000 (8000 — 241000) 176000 (7000 - 440000) 0.009
Lenfosit (hiicre/pl) 2270 (560 — 24220) 1160 (450 — 3080) 0.013
Notrofil (hiicre/pl) 1320 (180 - 48900) 3070 (240 — 56890) 0.807
Monosit (hiicre/pl) 2130 (30 — 51360) 720 (150 — 4500) 0.019
Eozinofil (hiicre/ul) 10 (0 — 1180) 10 (0 - 160) 0.530
Bazofil (hiicre/ul) 10 (0 —830) 10 (0 —90) 0.123

FSH: Folikil  Uyarici Hormon, LH: Luteinize  Edici  Hormon, DHEAS:
Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C Reaktif Protein, Hb:

Hemoglobin

Erkek hastalarin periferik vendéz kanlarinda bakilan parametrelerin

ortalama degerleri karsilastirildi (Tablo 7).
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Tedavi sonrasi 28. gunde FSH degeri (12,11 mlU/ml), tedavi 6ncesi
doénem FSH degerinden (8,75 mlU/ml) yiksek olup; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,007).

Tedavi sonrasi 28. giinde LH degeri (27,18 mlU/ml), tedavi 6ncesi dénem
LH degerinden (5,64 mlU/ml) yliksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml degildi (p=0,461).

Tedavi 6ncesi ddbnem DHEAS degeri (91,94 ug/dl), tedavi sonrasi 28. giin
DHEAS degerinden (81,70 pg/dl) ylksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,979).

Tedavi sonrasi 28. ginde PRL degeri (11,74 ug/lt), tedavi dncesi dénem
PRL degerinden (8,27 ug/lt) yuksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,075).

Tedavi 6ncesi donem I6kosit sayisi (11720/pl), tedavi sonrasi 28. gln
I6kosit sayisindan (4650/ul) yliksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,064).

Tedavi 6ncesi donem lenfosit sayisi (2270/ul), tedavi sonrasi 28. gun
lenfosit sayisindan (11160/ul) yiksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,013).

Tedavi 6ncesi donem monosit sayisi (2130/pl), tedavi sonrasi 28. gun
monosit sayisindan (720/ul) yuksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,019).

Tedavi sonrasi 28. gunde trombosit sayisi (176000 /ul), tedavi 6ncesi
dénem trombosit sayisindan (92000/ul) yuksek olup; aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml bulundu (p=0,009).

Hastalarin periferik vendz kanlarinda tedavi 6éncesi dénemde ve tedavi

sonrasl 28. glinde bakilan testosteron, androstenedion, kortizol, TSH, nétrofil,
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eozinofil, bazofil degerlerine ait ortalamalarin herbiri kendi icinde

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,5).

Tablo 8: Kadin Hastalarin Tedavi Oncesi Dénemde ve Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik

Vendz Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Ortanca p

Ortanca (min-maks) (min-maks)
FSH (mIU/ml) 41,02 (0,31 —88,17) 48,69 (3,44 — 116,40) 0.125
LH (mIU/ml) 18,78 (1,24 — 47,69) 21,39 (1,62 — 46,08) 0.307
B-hCG (mIU/ml) 2,56 (0,12 — 4,59) 1,88 (0,25 - 4,80) 0,858
Ostrojen (pg/ml) 26,00 (0 — 105,00) 20,50 (0 — 120,00) 0,667
Progesteron (ng/ml) 0,52 (0,03 —2,10) 0,60 (0 — 7,00) 0,830
Kortizol (ug/dl) 9,79 (0,76- 18,10) 7,60 (0,85 — 16,57) 0.191
Prolaktin (pgl/It) 11,91 (4,69 — 35,39) 14,26 (5,47 — 35,63) 0.955
TSH (mIU/ml) 1,96 (0,65 — 5,60) 1,79 (0,13 - 3,77) 0.100
CRP (mg/lt) 17,30 (3,11 — 199,00) 7,85 (1,12 - 78,70) 0.078
Hb (gr/dl) 8,40 (5,80 — 14,20) 10,20 (6,80 — 13,00) 0.683
Lokosit (hiicre/pl) 2420 (280 — 148300) 3010 (630 — 81790) 0.363
Trombosit (hiicre/ul) 55000 (11000-516000) 186000 (6000 - 374000) 0.023
Lenfosit (hiicre/ul) 1000 (120 — 128620) 1220 (560 — 3630) 0.733
Notrofil (hiicre/pl) 420 (40 — 4990) 1570 (30 — 71800) 0.112
Monosit (hiicre/pl) 700 (20 — 37610) 410 (0 — 2940) 0.112
Eozinofil (hiicre/ul) 10 (0 — 340) 10 (0 — 3150) 0.593
Bazofil (hiicre/ul) 0(0—130) 20 (0 —270) 0.283

FSH: Folikil Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

Kadin hastalarin periferik vendéz kanlarinda bakilan parametrelerin

ortalama degerleri karsilastirildi (Tablo 8).

Tedavi sonrasi 28. gunde FSH degeri (48,69 mlU/ml), tedavi dncesi
dénem FSH degerinden (41,02 mlU/ml) yuksek karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,125).

Tedavi sonrasi 28. glinde LH degeri (21,39 mIU/ml), tedavi 6ncesi donem

LH degerinden (18,78 mIU/ml) yiksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,307).
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Tedavi dncesi donem 0Ostrojen degeri (26,00 pg/ml), tedavi sonrasi 28. glin
Ostrojen degerinden (20,50 pg/ml) ylksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,667).

Tedavi sonrasi 28. glinde PRL degeri (14,26 ug/It), tedavi édncesi donem
PRL degerinden (11,91 pg/lt) yiksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,955).

Tedavi sonrasi 28. ginde CRP degeri (7,85 mg/lt), tedavi éncesi dénem
CRP degerinden (17,30 mg/It) disik olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,078).

Tedavi sonrasi 28. glinde Hb degeri (10,20 gr/dl), tedavi 6ncesi ddnem Hb
degerinden (8,40 gr/dl) yuksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,683).

Tedavi sonrasi 28. glnde trombosit sayisi (186000 /ul), tedavi dncesi
dénem trombosit sayisindan (55000/ul) ylksek olup; aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,023).

Hastalarin periferik ven6z kanlarinda tedavi 6ncesi ddnemde ve tedavi
sonrasi 28. gunde bakilan B-Hcg, progesteron, kortizol, TSH, I6kosit, trombosit,
lenfosit, noétrofil, monosit, eozinofil, bazofil degerlerine ait ortalamalarin herbiri
kendi icinde Kkarsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,5).

31



Tablo 9: Erkek Hastalarin Tedavi Oncesi Dénemde Ve Tedavi Sonrasi 28. Giinde Kemik lii

Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p

Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
FSH (mIU/ml) 7,27 (3,55 — 40,00) 13,75 (4,05 — 35,40) 0.062
LH (mIU/ml) 5,96 (2,16 — 17,97) 10,49 (3,25 — 27,95) 0.026
Testesteron (ng/ml) 2,23 (0,66 — 3,42) 2,44 (0,44 - 5,20) 0,316
Androstenedion (ng/ml) 1,29 (0,65 — 3,48) 1,11 (0,37-2,09) 0,167
DHEAS (pg/dl) 111,06 (45,80 — 395,16) 61,31 (9,50 — 249,80) 0,207
Kortizol (ug/dl) 10,80 (4,73 — 25,90) 9,57 (2,33 - 21,18) 0.959
Prolaktin (ug/lt) 8,90 (4,63 —23,73) 11,34 (5,73 — 30,75) 0.131
TSH (mIU/ml) 1 (0,37 — 2,48) 1,40 (0,32 - 2,11) 0.906
CRP (mg/It) 17,54 (1,55 — 141,00) 9,94 (0,48 — 98,84) 0.878
Hb (gr/dl) 10,85 (7,40 — 13,00) 9,94 (4,00 — 15,20) 0.695
Lokosit (hiicre/pl) 18025 (2320 — 300680) 6730 (770 — 103780) 0.239
Trombosit (hiicre/ul) 86000 (23000 — 181000) 84000 (22000 — 322000) 0.480
Lenfosit (hiicre/pl) 6145 (1770 — 25700) 2480 (330 — 13650) 0.060
Notrofil (hiicre/pl) 3530 (320 — 66060) 3840 (200 — 72740) 0.814
Monosit (hiicre/pl) 5925 (130 — 233310) 1140 (120 - 10770) 0.041
Eozinofil (hiicre/ul) 40 (0 — 1350) 40 (0 — 3210) 0.398
Bazofil (hiicre/ul) 100 (0 — 870) 80 (0 — 3410) 1.000

FSH: Folikil  Uyarici Hormon, LH: Luteinize  Edici  Hormon, DHEAS:
Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C Reaktif Protein, Hb:

Hemoglobin

Erkek hastalarin kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin

ortalama degerleri karsilastirildi (Tablo 9).

Tedavi sonrasi 28. gunde FSH degeri (13,75 mlU/ml), tedavi dncesi
dénem FSH degerinden (7,27 mlU/ml) yuksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,062).

Tedavi sonrasi 28. glinde LH degeri (10,49 miU/ml), tedavi 6ncesi donem
LH degerinden (5,96 mlU/ml) yuksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,026).

Tedavi 6ncesi donem DHEAS degeri (91,94 pg/dl), tedavi sonrasi 28. gin

DHEAS degerinden (81,70 pg/dl) yuksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,979).
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Tedavi sonrasi 28. glinde PRL degeri (11,34 ug/It), tedavi édncesi donem
PRL degerinden (8,90 ug/lt) yiksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,131).

Tedavi sonrasi 28. ginde CRP degeri (9,94 mg/lt), tedavi éncesi dénem
CRP degerinden (17,54 mg/lt) disik olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,878).

Tedavi 6ncesi donem monosit sayisi (5925/ul), tedavi sonrasi 28. glin
monosit sayisindan (1140/pl) yiksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,041).

Hastalarin periferik ven6z kanlarinda tedavi dncesi donemde ve tedavi
sonrasi 28. gunde bakilan testosteron, androstenedion, kortizol, TSH, Hb, I6kosit,
trombosit, lenfosit, notrofil, eozinofil, bazofil degerlerine ait ortalamalarin herbiri
kendi icinde Kkarsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,5).
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Tablo 10: Kadin Hastalarin Tedavi Oncesi Dénemde Ve Tedavi Sonrasi 28. Giinde Kemik ligi

Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Ortanca p

Ortanca (min-maks) (min-maks)
FSH (mlU/ml) 51,30 (4,88 — 85,92) 47,55 (3,67 — 125,04) 0.600
LH (mIU/ml) 20,81 (2,48 — 78,55) 22,02 (5,33 — 36,33) 0.778
B-hCG (mIU/ml) 2,57 (0,19 - 9,11) 2,87 (0,39 — 161,30) 0,858
Ostrojen (pg/ml) 26,00 (11,00 — 52,00) 33,00 (5,00 — 136,00) 0,667
Progesteron (ng/ml) 0,43 (0,11 — 3,06) 0,18 (0 — 7,00) 0,830
Kortizol (ug/dl) 11,35 (7,15- 16,69) 8,50 (2,94 — 23,20) 0.062
Prolaktin (pgl/lt) 11,59 (5,97 — 52,07) 11,89 (6,88 — 200) 0.331
TSH (mIU/ml) 2,11 (0,31 -6) 1,94 (0,17 — 23,40) 0.363
CRP (mg/It) 11,70 (0,48 — 230) 6,89 (0,98 — 88,06) 0.026
Hb (gr/dl) 9,40 (5,00 — 12,50) 9,20 (5,70 — 12,40) 0.330
Lokosit (hiicre/pl) 14690 (610 — 184690) 6450 (980 — 82240) 0.510
Trombosit (hiicre/ul) 75000 (34000-304000) 92000 (39000 - 516000)  0.140
Lenfosit (hiicre/ul) 3950 (130 — 155290) 2020 (0 — 7140) 0.158
Notrofil (hiicre/pl) 2430 (150 — 22210) 3420 (0 — 71800) 0.363
Monosit (hiicre/pl) 5230 (100 — 47230) 650 (0 — 19550) 0.096
Eozinofil (hiicre/pl) 30 (10 — 1500) 90 (0 — 3150) 0.382
Bazofil (hiicre/ul) 110 (0 —1190) 50 (0 — 1800) 0.271

FSH: Folikdl Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

Kadin hastalarin kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin

ortalama degerleri karsilastirildi (Tablo 10).

Tedavi sonrasi 28. gunde FSH degeri (47,55 mlU/ml), tedavi dncesi
dénem FSH degerinden (51,30 mlU/ml) dusuk karsin; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,600).

Tedavi sonrasi 28. glinde LH degeri (22,02 miU/ml), tedavi 6ncesi donem
LH degerinden (20,81 mlU/ml) yiuksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,778).
Tedavi 6ncesi donem &strojen degeri (26,00 pg/ml), tedavi sonrasi 28. gun

Ostrojen degerinden (33,00 pg/ml) dusuk olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,667).
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Tedavi sonrasi 28. glinde PRL degeri (11,89 ug/It), tedavi édncesi donem
PRL degeri (11,59 ug/lt) olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,331).

Tedavi sonrasi 28. ginde CRP degeri (6,89 mg/lt), tedavi éncesi dénem
CRP degerinden (11,70 mg/It) disik olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamili
bulundu i (p=0,026).

Hastalarin periferik ven6z kanlarinda tedavi dncesi donemde ve tedavi
sonrasi 28. glnde bakilan B-Hcg, progesteron, kortizol, TSH, Hb, I6kosit,
trombosit, lenfosit, nétrofil, monosit, eozinofil, bazofil degerlerine ait ortalamalarin
herbiri kendi iginde karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,5).
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Tablo 11: Hastalarin Tedavi Oncesi Dénemde Periferik Vendz Kanlari ile Kemik Iligi

Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Ortalamalarinin Kargilastiriimasi

Periferik Ven6z Kan Kemik iligi Aspirasyon p
Ortanca (min-maks) Kani
Ortanca (min-maks)

FSH (mIU/ml) 9,49 (0,31 — 88,17) 14,22 (3,55 — 85,92) 0,436
LH (mIU/ml) 8,76 (1,24 — 47,69) 9,16 (2,16 — 78,55) 0,678
B-hCG (mIU/ml) 2,56 (0,12 — 4,59) 2,57 (0,19 — 9,11) 0,214
Ostrojen (pg/ml) 26,00 (0 — 105,00) 26,00 (11,00 — 52,00) 0,711
Progesteron (ng/ml) 0,52 (0,03 — 2,10) 0,43 (0,11 — 3,06) 0,679
Testesteron (ng/ml) 2,33 (0,92 — 3,07) 2,23 (0,66 — 3,42) 0,543
Androstenedion (ng/ml) 1,70 (0,81 — 4,57) 1,29 (0,65 - 3,48) 0,460
DHEAS (pg/dl) 91,94 (25,04 — 286,57) 111,06 (45,80 — 395,16) 0,664
Kortizol (ug/dl) 10,88 (1 — 38,94) 11,25 (4,73 — 25,90) 0,688
Prolaktin (pg/it) 9,10 (4,69 — 35,39) 9,64 (4,63 —52,07) 1

TSH (mIU/ml) 1,33 (0,35 - 5,60) 1,44 (0,31 - 6,00) 0,987
fT4 (ng/dl) 0,87 (0,07 — 1,76) 0,94 (0,64 —1,77) 0,191
CRP (mg/lt) 15,45 (3,11 — 199,00) 15,37 (0,48 — 230,00) 0,986
Hb (gr/dl) 9,20 (5,80 — 14,20) 9,90 (5,00 — 13,00) 0,960
Lokosit (hiicre/pl) 3755 (280 — 148300) 16800 (610 — 300680) 0,013
Trombosit (hiicre/ul) 56500 (8000 — 516000) 80000 (23000 — 304000) 0,170
Lenfosit (hiicre/pl) 1765 (120 — 128620) 4850 (130 — 155290) 0,021
Notrofil (hiicre/pl) 795 (40 — 48900) 2700 (150 — 66060) 0,016
Monosit (hiicre/pl) 13574 (20 — 51360) 5230 (100 — 233310) 0,026
Eozinofil (hiicre/ul) 259 (0 — 1180) 30 (0 — 1500) 0,011
Bazofil (hiicre/ul) 10 (0 —830) 110 (0 —1190) 0,000

FSH: Folikul Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, fT4:
Serbest Tiroksin, CRP: C Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

Hastalarin tedavi 6ncesi donemde periferik vendz kanlarinda ve kemik iligi
aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin ortalama degerleri karsilastirildi
(Tablo 11).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH degeri (14,22 mlU/ml), periferik

vendz kandaki FSH degerinden (9,49 mlU/ml) yuksek olmasina kargin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,436).
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Kemik iligi aspirasyon kanindaki LH degeri (9,16 mlU/ml), periferik vendz
kandaki LH degerinden (8,76 mlU/ml) ylksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,678).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki dstrojen degeri (26 pg/ml) ile periferik
venoz kandaki 6strojen degeri (26 pg/ml) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p=0,711).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki DHEAS degeri (111,06 ng/ml), periferik
venodz kandaki DHEAS degerinden (91,94 ng/ml) yiksek olmasina karsin; aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,460).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki PRL degeri (9,64 ug/It) ile periferik venoz
kandaki PRL degeri (9,10 pg/lt) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,679).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki I6kosit sayisi (16800/pl), periferik vendz
kandaki I6kosit sayisindan (3755/ul) yuksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,013).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki trombosit sayisi (80000/pl), periferik
vendz kandaki trombosit sayisindan (56500/ul) yliksek olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,170).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki lenfosit sayisi (14850/ul), periferik venoz
kandaki lenfosit sayisindan (1765/ul) yliksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,021).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki noétrofil sayisi (2700/ul), periferik vendz
kandaki notrofil sayisindan (795/pl) yuksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,016).

Periferik vendz kandaki monosit sayisi (5230/ul), kemik iligi aspirasyon

kanindaki monosit sayisindan (13574/ul) yiksek olup; aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml bulundu (p=0,016).
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Periferik vendéz kandaki eozinofil sayisi (259/ul), kemik iligi aspirasyon
kanindaki eozinofil sayisindan (30/ul) yUksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,011).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki bazofil sayisi (110/ul), periferik venéz
kandaki bazofil sayisindan (10/pl) ylksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,000).

Hastalarin tedavi dncesi donemde periferik vendz kanlarinda ve kemik iligi
aspirasyon kanlarinda bakilan B-hCG, progesteron, testosteron, androstenedion,
kortizol, TSH, CRP degerlerine ait ortalamalarin herbiri kendi icinde

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,5).
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Tablo 12: Tedavi Sonrasi 28. Giinde Hastalarin Periferik Vendz Kanlar ile Kemik iligi

Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Ortalamalarinin Kargilastiriimasi

Periferik Ven6z Kan Kemik iligi Aspirasyon p
Ortanca (min-maks) Kani
Ortanca (min-maks)
FSH (mIU/ml) 23,38 (2,17 — 116,40) 24,81 (3,67 — 125,04) 0,652
LH (mIU/ml) 12,21 (1,62 — 46,08) 14,40 (3,25 — 36,33) 0,502
B-hCG (mIU/ml) 1,88 (0,25 —4,80) 2,87 (0,39 — 161,30) 0,077
Ostrojen (pg/ml) 20,50 (0 — 120,00) 33,00 (5,00 — 136,00) 0,319
Progesteron (ng/ml) 0,60 (0 — 7,00) 0,18 (0 — 7,00) 0,335
Testesteron (ng/ml) 2,94 (0,55 - 3,49) 2,44 (0,44 — 5,20) 0,786
Androstenedion (ng/ml) 1,16 (0,56 — 1270,00) 1,11 (0,37- 2,09) 0,505
DHEAS (pg/dl) 81,70 (33,30 — 273,20) 61,31 (9,50 — 249,80) 0,550
Kortizol (ug/dl) 8,9 (1 -22,40) 8,94 (2,33 - 23,20) 0,731
Prolaktin (ug/lt) 12,53 (5,47 — 35,63) 11,69 (5,73 — 200,00) 0,879
TSH (mIU/ml) 1,40 (0-3,77) 1,50 (0,17 — 23,40) 0,979
fT4 (ng/dl) 0,82 (0,51 —2,02) 0,85 (0,37 — 1,94) 0,749
CRP (mg/It) 7,81 (1,12 — 94,60) 9,00 (0,48 — 98,80) 0,957
Hb (gr/dl) 10,50 (6,80 — 14,90) 9,70 (4,00 — 15,20) 0,212
Lokosit (hiicre/pl) 4145 (630 — 81790) 6645 (770 — 103780) 0,509
Trombosit (hiicre/pl) 183500 (6000 - 440000) 91000 (22000 — 516000) 0,337
Lenfosit (hiicre/ul) 1215 (450 — 3630) 2305 (0 — 13650) 0,091
Notrofil (hiicre/pl) 2410 (30 — 71800) 3630 (0 — 72740) 0,207
Monosit (hiicre/pl) 445 (0 — 4500) 900 (0 — 19550) 0,100
Eozinofil (hiicre/ul) 10 (0 — 3150) 65 (0 — 3210) 0,136
Bazofil (hiicre/pl) 10 (0 — 270) 55 (0 — 3410) 0,004

FSH: Folikdl Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, fT4: Serbest
Tiroksin, CRP: C Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

Hastalarin tedavi sonrasi 28. gunde periferik ven6z kanlarinda ve kemik

iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin

kargilastirldi (Tablo 12).

ortalama degerleri

Kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH degeri (24,81mlU/ml) ile periferik
venoz kandaki FSH degeri (23,38 mIU/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,652).
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Kemik iligi aspirasyon kanindaki LH degeri (14,40 mlU/ml), periferik ven6z
kandaki LH degerinden (12,21 mlU/ml) yliksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,502).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki dstrojen dederi (33,00 pg/ml) ile periferik
venoz kandaki 6strojen degeri (20,50 pg/ml) arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p=0,319).

Periferik vend6z kandaki DHEAS degeri (61,31 ng/ml), kemik iligi
aspirasyon kanindaki DHEAS degerinden (81,70 ng/ml) yuksek olmasina karsin;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,550).

Periferik vendz kandaki PRL degeri (12,53 pg/lt), kemik iligi aspirasyon
kanindaki PRL degerinden (11,69 ug/It) yiksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,879).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki CRP degeri (9,00 mg/lt) ile periferik ven6z
kandaki CRP degeri (7,81 mg/It) olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,957).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki Hb degeri (9,70 mg/It) ile periferik ven6z
kandaki Hb degeri (10,50 mg/It) olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,212).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki I0kosit sayisi (6645/ul), periferik ven6z
kandaki I6kosit sayisindan (4145/ul) yuksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,509).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki trombosit sayisi (91000/ul), periferik
vendz kandaki trombosit sayisindan (183500/pl) disuk olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,337).
Kemik iligi aspirasyon kanindaki lenfosit sayisi (2305/pl), periferik vendz

kandaki lenfosit sayisindan (1215/ul) yiksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,091).
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Periferik vendz kandaki monosit sayisi (445/pl), kemik iligi aspirasyon
kanindaki monosit sayisindan (900/ul) disik olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,100).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki bazofil sayisi (55/ul), periferik vendz
kandaki bazofil sayisindan (10/ul) yiksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,004).

Hastalarin tedavi sonrasi 28. gunde periferik ven6z kanlarinda ve kemik
iligi aspirasyon kanlarinda bakilan B-hCG, progesteron, testosteron,
androstenedion, kortizol, TSH, noétrofil, eozinofil degerlerine ait ortalamalarin
herbiri kendi iginde karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,5).

Tablo 13 : Erkek Hastalarin Tedavi Oncesi Dénemde Periferik Vendz Kanlari ile Kemik iligi

Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Ortalamalarinin Kargilastiriimasi

Periferik Ven6z Kan Kemik Iligi Aspirasyon p
Ortanca (min-maks) Kani
Ortanca (min-maks)
FSH (mIU/ml) 8,75 (3,11 — 37,46) 7,27 (3,55 — 40,00) 0.706
LH (mIU/ml) 5,64 (4,07 — 21,43) 5,96 (2,16 — 17,97) 0.505
Testesteron (ng/ml) 2,33 (0,92 - 3,07) 2,23 (0,66 — 3,42) 0,543
Androstenedion (ng/ml) 1,70 (0,81 — 4,57) 1,29 (0,65 — 3,48) 0,460
DHEAS (pg/dl) 91,94 (25,04 — 286,57) 111,06 (45,80 — 395,16) 0,664
Kortizol (ug/dl) 11,97 (5,03 — 38,94) 10,80 (4,73 — 25,90) 0.275
Prolaktin (pgl/It) 8,27 (5,00 — 25,01) 8,90 (4,63 — 23,73) 0.917
TSH (mIU/ml) 1,16 (0,35 -2,72) 1,00 (0,37 — 2,48) 0.547
CRP (mg/lt) 9,70 (3,13 — 169,00) 10,85 (7,40 — 13,00) 0.908
Hb (gr/dl) 11,10 (6,20 — 13,80) 10,85 (4,00 — 15,20) 0.901
Lokosit (hiicre/pl) 11720 (940 — 108460) 18025 (2320 — 300680) 0.036
Trombosit (hiicre/ul) 92000 (8000 —241000) 86000 (23000 — 181000) 0.184
Lenfosit (hiicre/ul) 2270 (560 — 242220) 6145 (1770 — 25700) 0.071
Notrofil (hiicre/pl) 1320 (180 — 48900) 3530 (320 — 66060) 0.021
Monosit (hiicre/pl) 2130 (30 — 51360) 5925 (130 — 23310) 0.034
Eozinofil (hiicre/ul) 10 (0 — 1180) 40 (0 — 1350) 0.018
Bazofil (hiicre/pl) 10 (0 - 830) 100 (0 —870) 0.001

FSH: Folikl Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, DHEAS:
Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C Reaktif Protein, Hb:

Hemoglobin

41



Erkek hastalarin tedavi 6ncesi dénemde periferik vendz kanlarinda ve
kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin ortalama degerleri
karsilastirildi (Tablo 13).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH degeri (7,27 mlU/ml) ile periferik
venoz kandaki FSH degerinden (8,75 mlU/ml) yliksek olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,706).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki LH degeri (5,96 mlU/ml), periferik ven6z
kandaki LH degerinden (5,64 mlU/ml) yliksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,505).

Periferik ven6z kandaki DHEAS degeri (91,94 ng/ml), kemik iligi
aspirasyon kanindaki DHEAS degerinden (111,06 ng/ml) disik olmasina karsin;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,664).

Periferik vendz kandaki PRL degeri (8,27 pg/lt) ile kemik iligi aspirasyon
kanindaki PRL degeri (8,90 pg/It) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p=0,870).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki CRP degeri (17,54 mg/lt), periferik vendz
kandaki CRP degerinden (9,70 mg/lt) yliksek olmasina kargin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,913).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki Hb degeri (10,85 mg/lt) ile periferik ven6z
kandaki Hb degeri (11,10 mg/It) olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,683).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki bazofil sayisi (100/ul), periferik ven6z
kandaki bazofil sayisindan (10/ul) yiuksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,035).

Hastalarin tedavi 6ncesi donemde periferik vendz kanlarinda ve kemik iligi

aspirasyon kanlarinda bakilan testosteron, androstenedion, kortizol, TSH, I6kosit,
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trombosit, lenfosit, nétrofil, monosit, eozinofil dederlerine ait ortalamalarin herbiri
kendi icinde Kkarsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,5).

Tablo 14: Kadin Hastalarin Tedavi Oncesi Dénemde Periferik Vendz Kanlari ile Kemik iligi

Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Ortalamalarinin Kargilastiriimasi

Periferik Ven6z Kan Kemik iligi Aspirasyon p
Ortanca (min-maks) Kani
Ortanca (min-maks)
FSH (mIU/ml) 41,02 (0,31 - 88,17) 51,30 (4,88 — 85,92) 0,652
LH (mIU/ml) 18,78 (1,24 — 47,69) 20,81 (2,48 — 78,55) 0,502
B-hCG (mIU/ml) 2,56 (0,12 — 4,59) 2,57 (0,19 —9,11) 0,214
Ostrojen (pg/ml) 26,00 (0 — 105,00) 26,00 (11,00 — 52,00) 0,711
Progesteron (ng/ml) 0,52 (0,03 — 2,10) 0,43 (0,11 — 3,06) 0,679
Kortizol (ug/dl) 9,79 (0,76 — 18,10) 11,35 (7,15 - 16,69) 0,731
Prolaktin (ug/lt) 11,91 (4,69 — 35,39) 11,69 (5,97 — 52,07) 0,879
TSH (mIU/ml) 1,96 (0,65 - 5,60) 2,11 (0,31 - 6) 0,979
CRP (mg/It) 17,30 (3,11 — 199,00) 11,70 (0,48 — 230) 0,957
Hb (gr/dl) 8,40 (5,80 — 14,20) 9,40 (5,00 — 12,50) 0,212
Lokosit (hiicre/pl) 2420 (280 — 148300) 14690 (610 — 184690) 0,509
Trombosit (hiicre/ul) 55000(11000-516000) 75000 (34000—-304000) 0,337
Lenfosit (hiicre/pl) 1000 (120 — 128620) 3950 (130 — 155290) 0,091
Notrofil (hiicre/pl) 420 (40 — 4990) 2430 (150 — 22210) 0,207
Monosit (hiicre/pl) 700 (20 — 37610) 5230 (100 — 47230) 0,100
Eozinofil (hiicre/pl) 10 (0 —340) 30 (10 — 1500) 0,136
Bazofil (hiicre/pl) 0(0—130) 110 (0 — 1190) 0,004

FSH: Folikdl Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

Kadin hastalarin tedavi 6ncesi dénemde periferik vendéz kanlarinda ve
kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin ortalama degerleri
kargilastirildi (Tablo 14).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH degeri (51,30 miU/ml), periferik

ven6z kandaki FSH degerinden (41,02 mlU/ml) yiksek olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,520).
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Kemik iligi aspirasyon kanindaki LH degeri (20,81 mlU/ml), periferik venz
kandaki LH degerinden (18,78 mlU/ml) yiksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,443).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki dstrojen dederi (26,00 pg/ml) ile periferik
venoz kandaki 6strojen degeri (26,00 pg/ml) arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p=0,711).

Periferik ven6z kandaki PRL degeri (11,91 ug/lIt) ile kemik iligi aspirasyon
kanindaki PRL degeri (11,59 ug/lt) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,917).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki CRP degeri (11,70 mg/lt), periferik venoz
kandaki CRP degerinden (17,30 mg/lt) distk olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,908).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki I6kosit sayisi (14690/ul), periferik vendz
kandaki I6kosit sayisindan (2420/ul) ylksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,036).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki nétrofil sayisi (2430/ul), periferik ven6z
kandaki noétrofil sayisindan (420/pl) yuksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,021).

Periferik vendz kandaki monosit sayisi (700/ul), kemik iligi aspirasyon
kanindaki monosit sayisindan (5230/ul) dusuk olup; aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,034).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki eozinofil sayisi (30/ul), periferik venoz
kandaki eozinofil sayisindan (10/pl) yuksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,018).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki bazofil sayisi (110/ul), periferik venoz

kandaki bazofil sayisindan (0/pl) yiksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,001).
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Hastalarin tedavi 6ncesi donemde periferik ven6z kanlarinda ve kemik iligi
aspirasyon kanlarinda bakilan B-hCG, progesteron, kortizol, TSH, Hb, lenfosit
degerlerine ait ortalamalarin herbiri kendi icinde karsilastirildijinda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,5).

Tablo 15: Erkek Hastalarin Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kanlari ile Kemik iligi

Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Ortalamalarinin Kargilastiriimasi

Periferik Ven6z Kan Kemik iligi Aspirasyon p
Ortanca (min-maks) Kani
Ortanca (min-maks)
FSH (mlU/ml) 12,11 (2,17 — 35,60) 13,75 (4,05 — 35,40) 0.939
LH (mIU/ml) 9,02 (2,73 — 27,18) 10,49 (3,25 — 27,95) 0.626
Testesteron (ng/ml) 2,94 (0,55 - 3,49) 2,44 (0,44 —5,20) 0,786
Androstenedion (ng/ml) 1,16 (0,56 — 1270,00) 1,11 (0,37-2,09) 0,505
DHEAS (pg/dl) 81,70 (33,30 — 273,20) 61,31 (9,50 — 249,80) 0,550
Kortizol (ug/dl) 10,33 (6,50 — 22,40) 9,57 (2,33 - 21,18) 0.419
Prolaktin (ug/lt) 11,74 (5,68 — 32,63) 11,34 (5,73 — 30,75) 0.778
TSH (mIU/ml) 1,04 (0 - 3,33) 1,40 (0,32 — 2,11) 0.724
CRP (mg/It) 7,77 (3,02 — 94,60) 9,94 (0,48 — 98,84) 0.505
Hb (gr/dl) 11,20 (7,9 — 14,90) 9,94 (4,00 — 15,20) 0.489
Lokosit (hiicre/pl) 4650 (970 — 84300) 6730 (770 — 103780) 0.317
Trombosit (hiicre/ul) 176000 (7000 - 440000) 84000 (22000 — 322000) 0.317
Lenfosit (hiicre/pl) 1160 (450 — 3080) 2480 (330 — 13650) 0.026
Notrofil (hiicre/pl) 3070 (240 — 56890) 3840 (200 — 72740) 0.343
Monosit (hiicre/pl) 720 (150 — 4500) 1140 (120 - 10770) 0.106
Eozinofil (hiicre/pl) 10 (0 —160) 40 (0 — 3210) 0.213
Bazofil (hiicre/pl) 10 (0—90) 80 (0 — 3410) 0.012

FSH: Folikil  Uyarici Hormon, LH: Luteinize  Edici  Hormon, DHEAS:
Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C Reaktif Protein, Hb:

Hemoglobin

Erkek hastalarin tedavi sonrasi 28. gunde periferik ventz kanlarinda ve
kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin ortalama degerleri
karsilastirildi (Tablo 15).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH degeri (13,75 mIU/ml) ile periferik

venoz kandaki FSH degerinden (12,11 mlU/ml) yliksek olmasina karsin; aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,939).
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Kemik iligi aspirasyon kanindaki LH degeri (10,49 mlU/ml), periferik venz
kandaki LH degerinden (9,02 mlU/ml) ylksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,626).

Periferik vendéz kandaki DHEAS degeri (81,70 ng/ml), kemik iligi
aspirasyon kanindaki DHEAS degerinden (61,31 ng/ml) yliksek olmasina karsin;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,550).

Periferik ven6z kandaki PRL degeri (11,74 ug/lIt) ile kemik iligi aspirasyon
kanindaki PRL degeri (11,34ug/lt) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,778).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki lenfosit sayisi (2480/ul), periferik vendz
kandaki bazofil sayisindan (1160/pl) yuksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,012).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki bazofil sayisi (80/ul), periferik vendz
kandaki bazofil sayisindan (10/ul) yiksek olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,012).

Hastalarin tedavi sonrasi 28. giinde periferik ven6z kanlarinda ve kemik
iligi aspirasyon kanlarinda bakilan testosteron, androstenedion, kortizol, TSH,
CRP, Hb, I6kosit, trombosit, nétrofil, monosit, eozinofil degerlerine ait
ortalamalarin herbiri kendi iginde karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,5).
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Tablo 16: Kadin Hastalarin Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kanlari ile Kemik iligi

Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Ortalamalarinin Kargilastiriimasi

Periferik Ven6z Kan Kemik iligi Aspirasyon p
Ortanca (min-maks) Kani
Ortanca (min-maks)
FSH (mIU/ml) 48,69 (3,44 - 116,40) 47,55 (3,67 — 125,04) 0.787
LH (mIU/ml) 21,39 (1,62 — 46,08) 22,02 (5,33 — 36,33) 0.820
B-hCG (mIU/ml) 1,88 (0,25 —4,80) 2,87 (0,39 — 161,30) 0,077
Ostrojen (pg/ml) 20,50 (0 — 120,00) 33,00 (5,00 — 136,00) 0,319
Progesteron (ng/ml) 0,60 (0 — 7,00) 0,18 (0 — 7,00) 0,335
Kortizol (ug/dl) 7,60 (0,85 - 16,57) 8,50 (2,94 — 23,20) 0.222
Prolaktin (pg/lt) 14,26 (5,47 — 35,63) 11,89 (6,88 — 200) 0.395
TSH (mIU/ml) 1,79 (0,13 - 3,77) 1,94 (0,17 — 23,40) 0.315
CRP (mg/It) 7,85 (1,12 — 78,70) 6,89 (0,98 — 88,06) 0.556
Hb (gr/dl) 10,20 (6,80 — 13,00) 9,20 (5,70 — 12,40) 0.120
Lokosit (hiicre/pl) 3010 (630 — 81790) 6450 (980 — 82240) 0.158
Trombosit (hiicre/ul) 186000(6000-374000) 92000 (39000 - 516000) 0.272
Lenfosit (hiicre/ul) 1220 (560 — 3630) 2020 (0 — 7140) 0.078
Notrofil (hiicre/pl) 1570 (30 — 71800) 3420 (0 — 71800) 0.171
Monosit (hiicre/pl) 410 (0 — 2940) 650 (0 — 19550) 0.054
Eozinofil (hiicre/pl) 10 (0 — 3150) 90 (0 — 3150) 0.095
Bazofil (hiicre/pl) 20 (0 —270) 50 (0 — 1800) 0.053

FSH: Folikil Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

Kadin hastalarin tedavi sonrasi 28. glinde periferik ven6z kanlarinda ve
kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin ortalama degerleri
kargilastirildi (Tablo 16).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH degeri (47,55 mlU/ml), periferik
vendz kandaki FSH degerinden (48,69 mlU/ml) distk olmasina karsin; aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,787).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki LH degeri (22,02 mIU/ml), periferik

venoz kandaki LH degerinden (21,39 mlU/ml) ylksek olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,820).
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Kemik iligi aspirasyon kanindaki éstrojen degeri (33,00 pg/ml) ile periferik
venoz kandaki dstrojen degeri (20,50 pg/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,319).

Periferik ventz kandaki PRL degeri (14,26 ug/lt), kemik iligi aspirasyon
kanindaki PRL degerinden (11,89 ug/lt) yiksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,395).

Hastalarin tedavi sonrasi 28. glinde periferik ven6z kanlarinda ve kemik
iligi aspirasyon kanlarinda bakilan B-hCG, progesteron, kortizol, TSH, CRP, Hb,
I6kosit, trombosit, lenfosit, noétrofil, monosit, eozinofil, bazofil degerlerine ait
ortalamalarin herbiri kendi iginde karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmadi (p>0,5).
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Tablo 17: ALL Hastalarinda Tedavi Oncesi Dénemde Periferik Vendz Kan ile Kemik iligi

Aspirasyon Kanlarinda

Karsilastiriimasi

Bakilan

Parametrelere

Ait  Degerlerin

Ortalamalarinin

Periferik Ven6z Kan Kemik Iligi Aspirasyon p
Ortanca (* SS) Kani Ortanca (* SS)
FSH (mIU/ml) 35,56 + 33,280 41,45 + 35,201 0,816
LH (mIU/ml) 15,14 + 10,991 17,20 + 14,206 0,826
B-hCG (mIU/ml) 3,67 £ 0,870 3,69 + 0,502 0,981
Ostrojen (pg/ml) 23,00 + 5,657 23,507,778 0,949
Progesteron (ng/ml) 0,16+ 0,170 0,37 £ 0,21 0,334
Testesteron (ng/ml) 2,16+ 1,153 2,41 40,078 0,811
Androstenedion (hg/ml) 1,56 + 0,071 2,67 + 1,146 0,401
DHEAS (pg/dl) 74,47 £ 56,335 82,22 + 42,688 0,892
Kortizol (ug/dl) 11,40 + 6,918 9,76 + 5,077 0,203
Prolaktin (pg/lt) 11,82 + 7,066 7,95 + 2,859 0,035
TSH (mIU/ml) 2,07 £ 1,540 2,46 + 2,470 0,798
CRP (mg/lt) 69,98 + 88,036 37,45 + 32,128 0,576
Hb (gr/dl) 13,00 £ 1,192 11,93 + 1,382 0,283
Lokosit (hiicre/pl) 49567 + 68638 82060 + 74188 0,544
Trombosit (hiicre/ul) 74500 £ 52570 101250 + 24431 0,392
Lenfosit (hiicre/ul) 38957 + 60729 52080 + 71011 0,788
Notrofil (hiicre/pl) 3780 + 3216 9157 + 7196 0,221
Monosit (hiicre/pl) 6917 + 7346 19980 + 17460 0,217
Eozinofil (hiicre/ul) 82,5 £ 89,95 125 + 147 0,641
Bazofil (hiicre/pl) 55 + 61 717 £ 559 0,098

FSH: Foliktl Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C
Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

ALL hastalarinda tedavi oncesi donemde periferik venéz kanlarinda ve
kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin ortalama degerleri
kargilastirldi (Tablo 17).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH degeri (41,45 mIU/ml) ile periferik
vendz kandaki FSH degeri (35,56 mIU/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,816).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki LH degeri (17,20 mlU/ml), periferik

ven6z kandaki LH dederinden (15,14 mIU/ml) yliksek olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,826).
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Kemik iligi aspirasyon kanindaki éstrojen degeri (23,50 pg/ml) ile periferik
venoz kandaki dstrojen degeri (23,00 pg/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,949).

Periferik vendz kandaki DHEAS degeri (82,22 ng/ml), kemik iligi
aspirasyon kanindaki DHEAS degerinden (74,47 ng/ml) yiksek olmasina karsin;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,892).

Periferik ven6z kandaki PRL degeri (11,82 ug/lt), kemik iligi aspirasyon
kanindaki PRL degerinden (7,95 ug/lt) yuksek olup; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,035).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki CRP degeri (37,45 ug/lt), periferik vendz
kandaki CRP degerinden (69,98 mg/lt) disuk olmasina kargin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,576).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki Hb degeri (11,93 gr/dl) ile periferik ven6z
kandaki Hb degeri (13,00 gr/dl) olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,283).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki I6kosit sayisi (82060/ul), periferik ven6z
kandaki I0kosit sayisindan (49567/ul) yuksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,544).

Periferik vendz kandaki nétrofil sayisi (3780/ul), kemik iligi aspirasyon
kanindaki nétrofil sayisindan (9157/ul) disuk olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,221).

Periferik ven6z kandaki monosit sayisi (6917/ul), kemik iligi aspirasyon
kanindaki monosit sayisindan (19980/ul) dusuk olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,217).
Kemik iligi aspirasyon kanindaki bazofil sayisi (717/ul), periferik ven6z

kandaki bazofil sayisindan (55/pl) ylksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,098).
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Hastalarin tedavi 6ncesi dénemde periferik venéz kanlarinda ve kemik
iligi aspirasyon kanlarinda bakilan p-hCG, progesteron, testosteron,
androstenedion, kortizol, TSH, trombosit, lenfosit, notrofil, monosit, eozinofil
degerlerine ait ortalamalarin herbiri kendi icinde karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,5).

Tablo 18: ALL Hastalarinda Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ile Kemik
iligi Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin Ortalamalarinin

Karsilastiriimasi

Periferik Ven6z Kan Kemik iligi Aspirasyon p
Ortanca (* SS) Kani Ortanca (+ SS)
FSH (mIU/ml) 48,74 + 44,116 46,28 + 36,716 0,934
LH (mIU/ml) 17,80 + 15,347 16,62 £ 11,700 0,907
B-hCG (mIU/ml) 2,67 £ 0,156 5,51 + 3,726 0,395
Ostrojen (pg/ml) 18,50 £ 9,192 28,00 £ 13,00 0,346
Progesteron (ng/ml) 0,72 + 1,107 0,33 + 0,549 0,609
Testesteron (ng/ml) 3,26 £ 0,113 2,07 £ 0,431 0,063
Androstenedion (ng/ml) 1,67 £ 0,917 1,46 £ 0,21 0,422
DHEAS (pg/dl) 80,80 + 58,407 76,48 £ 63,526 0,950
Kortizol (ug/dl) 11,64 + 4,45 10,01 + 5,113 0,230
Prolaktin (ug/lt) 12,81 +4,510 13,28 £ 4,272 0,885
TSH (mIU/ml) 0,61 + 0,679 2,64 + 2,610 0,182
CRP (mg/lt) 6,51 + 5,939 4,93 + 4,202 0,679
Hb (gr/dl) 11,38 £ 0,834 9,85+ 1,320 0,099
Lokosit (hiicre/pl) 5307 + 2498 45617 + 41962 0,104
Trombosit (hiicre/pl) 266500 + 132877 118750 + 76608 0,102
Lenfosit (hiicre/pl) 1455 + 354 6225 + 5464 0,132
Notrofil (hiicre/pl) 3627 + 1813 32687 £ 29405 0,096
Monosit (hiicre/pl) 680 + 192 4815 + 4464 0,161
Eozinofil (hiicre/pl) 22 + 26 910 + 1537 0,332
Bazofil (hiicre/pl) 22+ 28 980 + 1622 0,323

FSH: Folikil Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C
Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

ALL hastalarinda tedavi sonrasi 28. glinde periferik vendz kanlarinda ve
kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin ortalama degerleri
kargilastirildi (Tablo 18).

51



Kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH degeri (46,28 mlU/ml), periferik
venoz kandaki FSH degerinden (48,74 mlU/ml) disuk olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,934).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki LH degeri (16,62 mlU/ml), periferik
venoz kandaki LH degerinden (17,80 mIU/ml) disik olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,907).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki 6strojen degeri (28,00 pg/ml), periferik
vendz kandaki Ostrojen degerinden (18,50 pg/ml) ylksek olmasina kargin;

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,346).

Periferik ventz kandaki DHEAS degeri (80,80 ng/ml), kemik iligi
aspirasyon kanindaki DHEAS degerinden (76,48 ng/ml) yuksek olmasina karsin;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,950).

Periferik ventz kandaki PRL degeri (12,81 ug/lt), kemik iligi aspirasyon
kanindaki PRL degerinden (13,28 ug/It) disiuk olup; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,035).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki CRP degeri (4,93 mg/It), periferik ven6z
kandaki CRP degerinden (6,51 mg/It) disuk olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,679).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki Hb degeri (9,85 gr/dl), periferik ven6z
kandaki Hb degerinden (11,38 gr/dl) dusik olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,099).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki I6kosit sayisi (45617/ul), periferik ven6z
kandaki I6kosit sayisindan (5307/pl) yuksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,104).
Kemik iligi aspirasyon kanindaki lenfosit sayisi (6225/ul), periferik ven6z

kandaki I6kosit sayisindan (1455/ul) yliksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,132).
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Kemik iligi aspirasyon kanindaki noétrofil sayisi (32687ul), periferik vendz
kandaki notrofil sayisindan (3627/ul) yliksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,096).

Periferik ven6z kandaki monosit sayisi (680/ul), kemik iligi aspirasyon
kanindaki monosit sayisindan (4815/ul) disuk olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,161).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki eozinofil sayisi (910/pl), periferik vendz
kandaki eozinofil sayisindan (22/pl) yluksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,332).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki bazofil sayisi (980/ul), periferik vendz
kandaki bazofil sayisindan (22/pl) ylksek olmasina karsin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,323).

Hastalarin tedavi sonrasi 28. glinde periferik vendz kanlarinda ve kemik
iligi aspirasyon kanlarinda bakillan p-hCG, progesteron, testosteron,
androstenedion, kortizol, TSH, trombosit degerlerine ait ortalamalarin herbiri
kendi icinde karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadi (p>0,5).
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Tablo 19: AML Hastalarinda Tedavi Oncesi Dénemde Periferik Vendz Kan ile Kemik iligi

Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin  Ortalamalarinin

Karsilastiriimasi

Periferik Ven6z Kan Kemik Iligi Aspirasyon p
Ortanca (* SS) Kani Ortanca (* SS)
FSH (mIU/ml) 22,51+ 25,525 27,81+ 27,024 0,497
LH (mIU/ml) 12,55 + 10,746 16,15 + 17,929 0,409
B-hCG (mIU/ml) 1,60 £ 1,568 2,54 + 2,669 0,320
Ostrojen (pg/ml) 36,92 + 31,277 28,85 + 13,477 0,422
Progesteron (ng/ml) 0,75 £ 0,602 0,77 £ 0,828 0,951
Testesteron (ng/ml) 2,25 + 0,596 2,09+ 0,764 0,599
Androstenedion (hg/ml) 1,97 + 1,141 1,46 £ 0,759 0,272
DHEAS (upg/dl) 107,71 £ 74,027 138,45 + 110,584 0,467
Kortizol (ug/dl) 11,40 £ 6,918 11,64 + 4,451 0,678
Prolaktin (pgl/It) 13,74 £ 9,538 13,82 £ 10,937 0,979
TSH (mIU/ml) 1,96 + 1,516 1,61+ 1,159 0,370
CRP (mg/It) 36,63 £ 53,002 38,99 + 59,631 0,888
Hb (gr/dl) 9,53 + 2,227 9,47 + 1,980 0,924
Lokosit (hiicre/pl) 15308 + 27294 37561 £ 66718 0,138
Trombosit (hiicre/ul) 91125 + 106304 91043 £ 62188 0,997
Lenfosit (hiicre/ul) 4255 + 7937 7731 £ 11149 0,219
Notrofil (hiicre/pl) 3460 + 9870 10088 + 16520 0,106
Monosit (hiicre/pl) 7548 + 14464 19033 + 48862 0,276
Eozinofil (hiicre/ul) 111 £ 279 228 + 456 0,290
Bazofil (hiicre/ul) 23 + 168 150 £ 41 0,078

FSH: Folikdl Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik

Gonadotropin, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C

Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

AML hastalarinda tedavi dncesi dénemde periferik venéz kanlarinda ve

kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin ortalama degerleri

kargilastirildi (Tablo 19).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH degeri (27,81 mlU/ml), periferik

vendz kandaki FSH degerinden (22,51 mlU/ml) yiksek olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,497).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki LH degeri (16,15 mlU/ml), periferik

vendz kandaki LH degerinden (12,55 mlU/ml) yiksek olmasina kargin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,409).
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Kemik iligi aspirasyon kanindaki 6strojen degeri (28,85 pg/ml), periferik
venodz kandaki o6strojen degerinden (36,92 pg/ml) disuk olmasina karsin;

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,422).

Periferik ven6z kandaki DHEAS degeri (107,71 ng/ml), kemik iligi
aspirasyon kanindaki DHEAS degerinden (138,45 ng/ml) dislik olmasina
kargin; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,467).

Periferik vendz kandaki PRL degeri (13,74 pg/lt)ile kemik iligi aspirasyon
kanindaki PRL dederi (13,82 ug/It) olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,979).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki CRP degeri (38,99 mg/lt) ile periferik
vendz kandaki CRP degeri (36,63 mg/lt) olup; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,888).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki Hb degeri (9,47 gr/dl) ile periferik ven6z
kandaki Hb degeri (9,53 gr/dl) olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,924).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki I6kosit sayisi (37561/pl), periferik vendz
kandaki I0kosit sayisindan (15308/ul) yuksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,138).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki nétrofil sayisi (10088/ul), periferik venéz
kandaki nétrofil sayisindan (3460/ul) yliksek olmasina kargin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,106).

Periferik ven6z kandaki monosit sayisi (7548/pl), kemik iligi aspirasyon
kanindaki monosit sayisindan (19033/ul) disik olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,276).
Kemik iligi aspirasyon kanindaki bazofil sayisi (1501/pl), periferik vendz

kandaki bazofil sayisindan (23/ul) ylksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,078).
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Hastalarin tedavi 6ncesi dénemde periferik venéz kanlarinda ve kemik
iligi aspirasyon kanlarinda bakilan p-hCG, progesteron, testosteron,
androstenedion, kortizol, TSH, trombosit, lenfosit, eozinofil degerlerine ait
ortalamalarin herbiri kendi icinde karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,5).

Tablo 20: AML Hastalarinda Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Venéz Kan ile Kemik iligi
Aspirasyon Kanlarinda Bakilan Parametrelere Ait Degerlerin  Ortalamalarinin

Karsilastiriimasi

Periferik Ven6z Kan Kemik Iligi Aspirasyon p
Ortanca (* SS) Kani Ortanca (£ SS)
FSH (mIU/ml) 30,84 + 30,149 32,47 £ 30,022 0,852
LH (mIU/ml) 15,65 + 12,208 16,69 + 8,846 0,737
B-hCG (mIU/ml) 1,76 + 1,500 14,43 + 44,159 0,353
Ostrojen (pg/ml) 40,05 £ 42,166 44,85 + 3,608 0,777
Progesteron (ng/ml) 1,37 £ 2,115 0,35+ 0,511 0,129
Testesteron (ng/ml) 2,46 £ 1,047 2,77 £ 1,410 0,564
Androstenedion (ng/ml) 1,18 + ,0634 1,06 £ 0,562 0,650
DHEAS (pg/dl) 103,15 £ 83,005 91,14 £ 82,351 0,743
Kortizol (ug/dl) 9,76 £ 5,077 10,01 £ 5,113 0,652
Prolaktin (ug/lt) 14,59 * 8,536 23,22 + 39,065 0,296
TSH (mIU/ml) 1,57 £ 0,945 2,56 £ 4,773 0,324
CRP (mg/lt) 24,04 + 29,254 6,15 £ 32,165 0,819
Hb (gr/dl) 10,41 £ 2,094 9,64 £ 2,423 0,244
Lokosit (hiicre/pl) 7633 £ 16023 17542 + 24340 0,104
Trombosit (hiicre/ul) 173137 £ 121669 147208 + 127028 0,474
Lenfosit (hiicre/ul) 1353 + 843 2558 + 1970 0,010
Notrofil (hiicre/pl) 5322 + 14320 12410 £ 19390 0,157
Monosit (hiicre/pl) 740 + 991 2461 + 4425 0,075
Eozinofil (hiicre/ul) 170 £ 636 404 + 783 0,264
Bazofil (hiicre/pl) 25+ 55 178 + 379 0,063

FSH: Folikal Uyarici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, B-hCG: Human Koryonik
Gonadotropin, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP:
C Reaktif Protein, Hb: Hemoglobin

AML hastalarinda tedavi sonrasi 28. gunde periferik ven6z kanlarinda ve

kemik iligi aspirasyon kanlarinda bakilan parametrelerin ortalama degerleri
karsilastirildi (Tablo 20).
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Kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH degeri (32,47 mlU/ml), periferik
venoz kandaki FSH degerinden (30,84 mlU/ml) yiksek olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,852).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki LH degeri (16,69 mlU/ml), periferik
venoz kandaki LH degerinden (15,65 mlU/ml) yiksek olmasina karsin; aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,737).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki B-hCG degeri (14,43 mlU/ml), periferik
ventdz kandaki B-hCG degerinden (1,76 mlU/ml) yiksek olmasina karsin;

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,497).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki 6strojen degeri (44,85 pg/ml), periferik
vendz kandaki Ostrojen degerinden (40,05 pg/ml) yuksek olmasina karsin;

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,777).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki progesteron degeri (0,35 ng/ml),
periferik vendz kandaki progesteron degerinden (1,37 ng/ml) disuk olmasina

karsin; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,129).

Periferik vendéz kandaki DHEAS degeri (103,15 ng/ml), kemik iligi
aspirasyon kanindaki DHEAS degerinden (91,14 ng/ml) yiksek olmasina karsin;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,743).

Periferik ven6z kandaki PRL degeri (14,59 pg/lt, kemik iligi aspirasyon
kanindaki PRL degerinden (23,22 ug/lt) dislik olmasina kargin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,296).

Periferik vendz kandaki TSH degeri (1,57 mIU/ml), kemik iligi aspirasyon
kanindaki TSH degerinden (2,56 mlU/ml) disuk olmasina kargin; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,324).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki CRP degeri (6,15 mg/lt), periferik vendz

kandaki CRP degerinden (24,04 mg/lt) disutk olup; aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,819).
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Kemik iligi aspirasyon kanindaki Hb degeri (9,64 gr/dl) ile periferik ven6z
kandaki Hb degeri (10,41 gr/dl) olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,244).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki I6kosit sayisi (17542/ul), periferik ven6z
kandaki I6kosit sayisindan (7633/ul) yliksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,104).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki lenfosit sayisi1 (2558/pl), periferik ven6z
kandaki lenfosit sayisindan (1353/ul) yuksek aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,01).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki nétrofil sayisi (10088/pl), periferik vendz
kandaki notrofil sayisindan (3460/ul) yliksek olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,106).

Periferik vendz kandaki monosit sayisi (740/pl), kemik iligi aspirasyon
kanindaki monosit sayisindan (2461/ul) disik olmasina karsin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,075).

Kemik iligi aspirasyon kanindaki bazofil sayisi (178/pl), periferik ven6z
kandaki bazofil sayisindan (25/ul) yuksek olmasina kargin; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,063).

Hastalarin tedavi sonrasi 28. glinde periferik vendz kanlarinda ve kemik
iligi aspirasyon kanlarinda bakilan B-hCG, progesteron, testosteron,
androstenedion, kortizol, TSH, trombosit, eozinofil degerlerine ait ortalamalarin
herbiri kendi iginde karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,5).
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Tablo 21: Tedavi Oncesi Dénemde ve Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ile
Kemik iligi Aspirasyon Kaninda Bakilan PRL ve Hb Degerlerinin TSH, DHEAS ve CRP

Degerleri ile Korelasyonu

PRL - TSH | DHEAS - Hb PRL-Hb | CRP-Hb

Tedavi Periferik | r 0,390 -0,223 -0,130 -0,094
Oncesi | Venéz Kan | p 0,050 0,463 0,527 0,634
Donem | Kemik fligi | r 0,114 -0,390 -0,070 -0,145
Aspirasyon | p 0,570 0,236 0,734 0,489

Kani
Tedavi Periferik r 0,426 0,804 -0,136 -0,541
Sonrasi | Venéz Kan | p 0,024 0,002 0,491 0,003
28.GUN | Kemik lligi | r 0,928 0,422 0,012 -0,419
Aspirasyon | p 0,000 0,151 0,950 0,037

Kani

PRL: Prolaktin, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, Hb:
Hemoglobin, CRP: C Reaktif Protein

PRL ve Hb degerlerinin diger laboratuvar parametreleri ile korelasyonu
irdelendiginde; tedavi dncesi dénemde periferik vendz kanda sadece PRL ile
TSH arasinda orta kuvvetli pozitif yonlu istatistiksel olarak anlamli korelasyon
tespit edildi (r=0,390; p=0,050). Tedavi sonrasi 28. guinde periferik vendz kanda
PRL ile TSH arasinda orta kuvvetli pozitif yonli istatistiksel olarak anlamh
korelasyon tespit edildi (r=0,426; p=0,024). Yine tedavi sonrasi 28. glnde
periferik vendz kanda CRP ile Hb arasinda kuvvetli negatif yonlu istatistiksel
olarak anlamli korelasyon iligki tespit edildi (r=-0,541; p=0,003). Tedavi sonrasi
28. ginde kemik iligi aspirasyon kaninda PRL ve TSH arasinda kuvvetli pozitif
yonlu istatistiksel olarak anlaml korelasyon tespit edildi (r=0,928; p=0,000).
Tedavi sonrasi 28. glinde kemik iligi aspirasyon kaninda CRP ile Hb arasinda
orta negatif yonlu kuvvetli istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (r=-
0,419; p=0,037). Periferik ventz kanda tedavi dncesi donemde bakilan DHEAS
ile Hb arasinda zayif negatif yonliu istatistiksel olarak anlamli olmayan
korelasyon tespit edildi (r=-0,223; p=0,463) ve negatif yonli korelasyonun tedavi
sonrasi 28. gunde kuvvetli pozitif yonll istatistiksel olarak anlamli oldugu
goéruldu (r=0,804; p=0,002). Kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi oOncesi
dénemde bakilan DHEAS ile Hb arasinda zayif negatif yonlu istatistiksel olarak
anlaml olmayan korelasyon tespit edildi (r=-0,390; p=0,236) ve negatif yonli
korelasyonun tedavi sonrasi 28. gunde kayboldugu goruldu (r=0,422; p=0,151).
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Kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi dncesi donemde bakilan PRL ile Hb
arasinda zayif negatif yonlu istatistiksel olarak anlamli olmayan korelasyon
tespit edildi (r=-0,070; p=0,734) ve negatif yonlli korelasyonun tedavi sonrasi
28. guinde kayboldugu gérilda (r=0,012; p=0,950) (Tablo 21).

Tablo 22: Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi 28. Ginde Bakilan DHEAS Degerlerinin

Periferik Vendz Kan ve Kemik iligi Aspirasyon Kanlarindaki Dagilmi

Tedavi Oncesi DHEAS Tedavi Sonrasi DHEAS
Yiiksek | Normal Digtik | Yiksek | Normal | Disik
Periferik Ven6z Kan - 11 (84,6) | 2(15,4) - 8 (66,7) | 4 (33,3)
n ( %)
Kemik iligi Aspirasyon | 1(9,1) | 10 (90,9) - - 8 (61,5) | 5(38,5)
Kani
n (%)

Hastalarin DHEAS degerlerinin dustk, normal veya ylksek olma
durumlarina goére dagilimina bakildiginda; tedavi 6ncesi dénemde periferik
vendz kanda 13 hastanin ikisinde (%15,4) disik, 11’inde normal olarak tespit
edilirken; higbir hastada DHEAS ylksekligi tespit edilmedi. Tedavi Oncesi
dénemde kemik iligi aspirasyon kaninda ise 11 hastanin birinde (%16,7) yuksek,
10’unda normal olarak tespit edilirken; hi¢bir hastada DHEAS disukliga tespit
edilmedi. Yine tedavi sonrasi 28. glinde periferik ven6z kanda 12 hastanin
dordinde (%33,3) dusuk, sekizinde (%66,7) normal olarak tespit edilirken; higbir
hastada DHEAS ylksekligi tespit edilmedi. Tedavi sonrasi 28. ginde kemik iligi
aspirasyon kaninda ise 13 hastanin besinde (%38,5) dustk, sekizinde (%61,5)
normal olarak tespit edilirken; higbir hastada DHEAS yuksekligi tespit edilmedi
(Tablo 22).
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Tablo 23: Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ile Kemik iligi Aspirasyon Kaninda

Bakilan DHEAS Degerlerinin Durumu ile Anemi Varligi Arasindaki iligki

Tedavi Sonrasi
DHEAS Durumu
Anemi Disiik Normal p
Periferik Var n (%) 4 (40) 6 (60)
Venoz Kan Yok n (%) _ 2 (100) 0,273
Kerpik iligi Var n (%) 5 (54,5) 6 (45.5)
ASp}Lr:.f.yon Yok n (%) - 2 (100) 0,224

Tedavi sonrasi 28. gunde periferik ven6éz kanda hastalarin DHEAS
degerlerinin disik, yiksek veya normal olma durumuna goére hastalarda anemi
varlig1 Ki Kare analizi ile karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadigi géraldi (p=0,273). Tedavi sonrasi 28. guinde kemik iligi aspirasyon
kaninda hastalarin DHEAS degerlerinin disik, ylksek veya normal olma
durumuna goére hastalarda anemi varligi Ki Kare analizi ile karsilastirildi ve
aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadigi géruldu (p=0,224) (Tablo 23).

Tablo 24: Tedavi Oncesi Dénem ile Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ve Kemik
iligi Aspirasyon Kaninda Bakilan DHEAS Degerlerinin Durumu ile Sag Kalim / Mortalite
Arasindaki iligki

Sag Exitus
DHEAS n, (%) n. (%) p

'_I_'ed avi Diigiik - 2 (100) 0007

Periferik Oncesi Normal 7 (63,6) 4 (36,4) :
VenézKan  Tedavi Disiik 1(25) 3(75) o

Sonrasi__Normal 5 (62,5) 3(37,5) ’

A Tedavi Yiiksek 1 (100) B

L(:r::g(s”'gr'] Oncesi Normal 5 (50) 5 (50) 0,338
pKamy Tedavi Diislik 1 (20) 4 (80) 0053

Sonrasi Normal 6 (75) 2 (25) :

Hastalarda tedavi 6ncesi ddonemde periferik ven6z kanda bakilan DHEAS
degerlerinin disuk, yuksek veya normal olma durumuna gére sad kalim /
mortalite arasindaki iliski Ki Kare analizi ile karsilastirildi ve aralarinda

istatistiksel anlamli fark bulunmadigi goéruldi (p=0,097). Hastalarda tedavi
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sonrasi 28. gunde periferik vendz kanda bakilan DHEAS dederlerinin dusuk,
yuksek veya normal olma durumuna gore sag kalim / mortalite arasindaki iliski
Ki Kare analizi ile karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadigi géruldu (p=0,221). Hastalarda tedavi éncesi dénemde kemik iligi
aspirasyon kaninda bakilan DHEAS degerlerinin dislk, yliksek veya normal
olma durumuna goére sag kalim / mortalite arasindaki iliski Ki Kare analizi ile
karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadigi goéralda
(p=0,338). Hastalarda tedavi sonrasi 28. giinde kemik iligi aspirasyon kaninda
bakilan DHEAS dedgerlerinin dislk, yuksek veya normal olma durumuna gore
sag kalim / mortalite arasindaki iliski Ki Kare analizi ile karsilastirildi ve

aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadigi géruldu (p=0,053). (Tablo 24).

Tablo 25: Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ile Kemik iligi Aspirasyon Kaninda

Bakilan Ostrojen Diizeyleri ile Sag Kalim / Mortalite iligkisi

Ostrojen Sag Ex
n, (%) n, (%) i
Periferik Vendz  piisiik 8 (100) i
ol 0,231
Normal 5 (83,3) 1(16,7)
Kemik Tligi Diisiik 6 (100) ]
Aspirasyon Kani
Normal 4 (80) 1(20) Lzl
Yiiksek 2 (100) -

Tedavi sonrasi 28. glinde periferik vendz kanda &strojen degerlerinin
dusuk, normal veya yluksek olma durumlarina gére sad kalim / mortalite
arasindaki iligski Ki Kare analizi ile karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamli
fark bulunmadigi gorilda (p=0,488). Tedavi sonrasi 28. gunde kemik iligi
aspirasyon kaninda Ostrojen degerlerinin dasuk, normal veya yuksek olma
durumlarina goére sag kalim / mortalite arasindaki iligki Ki Kare analizi ile
karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadigir géralda
(p=0,420) (Tablo 25).
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Tablo 26: Tedavi Oncesi Dénemde ve Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ile

Kemik Iligi Aspirasyon Kaninda Bakilan FSH Deger Durumlari ile Sag Kalim / Mortalite iligkisi

FSH Sag Exitus p
n, (%) n, (%)
Periferik Ventz Diisiik 2 (100) -
L _ Kan Normal | 19 (76) 6 (24) 0,159
Teda\fl Oncesi Yiiksek 2 1 (100)
Doénem -
Kemik lligi Normal | 19 (82,6) 4 (17,4)
Aspirasyon Kani [“yiksek | 1(333) | 2(66,7) | %
Periferik Ventz Diisiik 3 (100) -
Kan Normal | 14 (82,4) | 3(17,6) 0,125
Tedavi Sonrasi Yiiksek 4 (50) 4 (50)
28. Giin Kemik Iligi Normal | 14 (80,0) | 4 (20,0)
Aspirasyon Kani | yijksek | 4 (57,1) | 3(42,9) 0,409
Diigiik 1 (100) -

Tedavi 6ncesi ddonemde ve tedavi sonrasi 28. glinde periferik ven6z kan
ile kemik iligi aspirasyon kaninda bakilan FSH degerlerinin disik, normal veya
yuksek olma durumuna gore sag kalim / mortalite arasindaki iligski Ki Kare analizi
ile karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamh fark bulunmadigi géralda
(sirasiyla p=0,159, p=0,057, p=0,125, p=0,409) (Tablo 26).
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Tablo 27: Tedavi Oncesi Dénemde ve Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ile

Kemik iligi Aspirasyon Kaninda Bakilan LH Deger Durumlari ile Sag Kalim / Mortalite iligkisi

LH Sag Exitus p

n, (%) n, (%)
Periferik Ventz Diisiik 4 (100) -

Kan Normal | 14 (73,7) | 56 (26,3) 0,377
Tedavi Oncesi Yiiksek 3 (60) 2 (40)
Dénem Kemik lligi Normal | 17 (77,3) | 5(26,3)

Aspirasyon Kani | yijksek | 2(66,7) | 1(33,3) 0,787
Diisiik | 1 (100) -
Periferik Ventz Diisiik 3 (100) -

Kan Normal | 14 (82,4) | 3(17,6) 0,125
Tedavi Sonrasi Yiiksek 4 (50) 4 (50)
28. Giin Kemik fligi Normal | 15(88,2) | 2(11,8)

Aspirasyon Kani | yijksek | 4 (44,4) | 5 (55,6) 0,034
Diisiik | 2 (100) 5

Tedavi 6ncesi donemde ve tedavi sonrasi 28. glinde periferik ventz kan
ile kemik iligi aspirasyon kaninda bakilan LH degerlerinin disik, normal veya
yuksek olma durumuna gore sag kalim / mortalite arasindaki iligski Ki Kare analizi
ile karsilastirildi ve sadece tedavi sonrasi 28. glinde kemik iligi aspirasyon
kaninda bakilan LH degerinin normal oldugu hastalarda sag kalimin daha fazla
oldugu ve LH ile gbére sag kalim / mortalite arasinda istatistiksel anlamli fark
bulundugu goralda (p=0,034) (Tablo 27).

Tablo 28: Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ile Kemik iligi Aspirasyon Kaninda

Bakilan Trombosit Deger Durumlari ile Sag Kalim / Mortalite iligkisi

Trombosit Sag Exitus p
Degeri
n, (%) n, (%)
Periferik Ventz Diistik 7 (63,6) 4 (36,4)
Kan 0,264
Normal 14 (82,4) 3 (21,4)
Kemik iligi Diigiik 13 (65) 7 (35)
Aspirasyon Normal 7 (100) - 0,155
= Yiiksek 1(100) :
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Tedavi sonrasi 28. glinde sirasiyla periferik venéz kanda trombosit
sayisinin dusuk, normal veya ylksek olma durumuna goére sag kalim / mortalite
arasindaki iligki Ki Kare analizi ile karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamli
fark bulunmadigi goérilda (p=0,264). Tedavi sonrasi 28. glinde sirasiyla kemik
iligi aspirasyon kaninda trombosit sayisinin dusuk, normal veya ylksek olma
durumuna goére sag kalim / mortalite arasindaki iliski Ki Kare analizi ile
karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadigr gdéruldu
(p=0,155) (Tablo 28).

Tablo 29: Tedavi Sonrasi 28. Glinde ALL ve AML Hastalarinda Lenfosit Sayilari ile Sag

Kalim / Mortalite Arasindaki iligki

Lenfosit Sag n (%) Exitus n (%) p
Periferik Normal - 1(100)
Venéz Kan Yiiksek - - 0,248
ALL _ Diisiik 2 (66,7) 1(33,3)
Kemik lligi Normal - -
Aspirasyon Yiiksek 1(33,3) 2 (66,7) 0,248
Kani Diisiik 1 (100) =
Periferik Normal 4 (80) 1 (20)
Vendz Kan Yiiksek 2(100) - 0,740
AML _ Diisiik 13 (76,5) 4 (23,5)
Kemik lligi Normal 3 (50) 3 (50)
Aspirasyon Yiiksek 12 (92,3) 1(7,7) 0,108
Kani Diisiik 4(80) 1(20)

ALL hastalarinda tedavi sonrasi 28. gunde sirasiyla periferik vendz
kaninda ve kemik iligi aspirasyon kaninda bakilan lenfosit sayisinin dusuk,
normal veya yuksek olma durumuna goére sad kalim / mortalite arasinda
istatistiksel anlamli iliski tespit edilmedi (p=0,248 ve p=0,248) (Tablo 29).

AML hastalarinda tedavi sonrasi 28. gunde sirasiyla periferik vendz
kaninda ve kemik iligi aspirasyon kaninda bakilan lenfosit sayisinin dusuk,
normal veya yuksek olma durumuna goére sad kalim / mortalite arasinda
istatistiksel anlamli iligki tespit edilmedi (p=0,740 ve p=0,108) (Tablo 29).
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Tablo 30: Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ile Kemik iligi Aspirasyon Kaninda
Bakilan CRP ile Sag Kalim / Mortalite iligkisi

CRP Sag Exitus p
n, (%) n, (%)
Periferik Normal 7(77,8) 2(22,2) 0,815
Venoz Kan Yiiksek 14 (73,7) 5 (26,3)
Kemik Iligi Normal 6 (85,7) 1(14,3) 0,341
Asp}ir:rflyon Yiiksek 12 (66,7) 6 (33,4)

Tedavi sonrasi 28. glinde sirasiyla periferik ven6z bakilan CRP degerinin
dusuk, normal veya yuksek olma durumuna gére sag kalim / mortalite arasindaki
iliski Ki Kare analizi ile karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadigi goéruldi (p=0,815). Tedavi sonrasi 28. gunde sirasiyla kemik iligi
aspirasyon kaninda bakilan CRP degerinin dusik, normal veya ylksek olma
durumuna goére sag kalim / mortalite arasindaki iliski Ki Kare analizi ile
karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadigi goraldi
(p=0,341) (Tablo 30).

Tablo 31: Anemi Varliginin Tedavi Oncesi Dénemde ve Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik

Venoéz Kan ve Kemik iligi Aspirasyon Kanlarindaki Dagilimi

Tedavi Sonrasi | Tedavi Sonrasi
Anemi Var Anemi Yok p
n (%) n (%)
Tedavi Oncesi
Periferik Venoz Anemi var 18 (63) 5(17,8) o
Kan Tedavi Oncesi '
Anemi yok 3(0.7) 2(7.2)
Tedavi Oncesi
Kemik iligi Anemi var 21 (71,8) 2(7.4)
i i B : 1,000
Aspirasyon Kani Tedavi Oncesi
e 2(7,4) 2(7,4)
nemi yok

Hastalarin Hb degerlerinin normal veya disuk olma durumlarina goére

dagilimlart McNemar Testi ile incelendi. Tedavi 6ncesi ddnemde periferik ven6z
kanda aneminin oldugu ve tedavi sonrasi 28. gunde bakilan kanda bu aneminin
duzeldigi bes hasta (%17,8) mevcuttu. Tedavi 6ncesi dénemde periferik vendz

kanda aneminin olmadigi ve 28. ginde bakilan kanda aneminin gelistidi U¢ hasta
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(%10,7) mevcuttu. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 28. gunde bakilan kanlar
arasinda istatistiksel anlamh bir fark yoktu (p=0,727). Diger taraftan, tedavi
oncesi donemde kemik iligi aspirasyon kaninda aneminin oldugu ve tedavi
sonrasi 28. glnde bakilan kanda bu aneminin dizeldigi iki hasta (%7,4) vardi.
Tedavi oncesi donemde kemik iligi kaninda aneminin olmadigi ve 28. glinde
bakilan kanda aneminin gelistigi iki hasta (%7,4) mevcuttu. Tedavi 6ncesi ile
tedavi sonrasi 28. ginde bakilan kanlar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
yoktu (p=1,000) (Tablo 31).

Tablo 32: Tedavi Oncesi Ddnemde ve Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ile

Kemik iligi Aspirasyon Kaninda PRL Degerlerinin Dagilimi

Tedavi Sonrasi PRL
Tedavi Oncesi PRL Normal Yiksek p
n (%) n (%)
Periferik Venoz Normal 20 (71,4) 5(17,9) 0219
Kan Yiiksek 1(3,6) 2(7,1) ’
Kemik iligi Normal 17 (65,4) 6 (231) 0.021
Aspirasyon Kani Yiiksek 0(0) 3(11,5) '

Hastalarin PRL degerlerinin didsik, normal veya vyiksek olma
durumlarina gére dagilimlari McNemar Testi ile incelendi. Periferik vendz kanda
tedavi dncesi donemde PRL’nin yiksek oldugu ve tedavi sonrasi 28. glnde
duzeldigi bir hasta (%3,6) var iken; bes hastada (%17,9) tedavi 6ncesinde PRL
normal olup, tedavi sonrasi 28. giinde yikselmistir. Periferik ventz kanda tedavi
Oncesi dénemde ve tedavi sonrasi 28. glnde bakilan kanlar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,219). Diger taraftan kemik iligi
aspirasyon kaninda tedavi éncesi donemde PRL’nin yluksek oldugu ve tedavi
sonrasi 28. gunde duzelen hasta bulunmazken; alti hastada (%23,1) tedavi
oncesinde PRL normal olup, tedavi sonrasi 28. glinde yukselmistir. Kemik iligi
aspirasyon kaninda tedavi 6ncesi donemde ve tedavi sonrasi 28. gunde bakilan
kanlar arasinda istatistiksel anlaml bir fark bulundu (p=0,031) (Tablo 32). Ayrica
tedavi 6ncesi periferik ven6z kanda PRL yulksekligi olan ¢ hastanin ikisinde
tedavi sonrasi 28. gunde periferik ven6z kanda PRL yuksekliginin devam ettigi
tespit edildi. Yine tedavi oncesi kemik iligi aspirasyon kaninda PRL yuksekligi

olan Ug¢ hastanin Uglinde de tedavi sonrasi 28. glinde kemik ili§gi aspirasyon

67



kaninda PRL vyuksekliginin devam ettigi tespit edildi. Tedavi 6ncesi PRL
yuksekliginin tespit edildigi bu hastalardan sadece ikisinde es zamanli hem
periferik vendz kanda hem de kemik iligi aspirasyon kaninda PRL yuksekliginin
oldugu ve bu yuksekligin tedavi sonrasi 28. glinde de periferik venéz kan ve
kemik iligi aspirasyon kaninda devam ettigi gorildi. Bu iki hastadan biri erkek
digeri de premenopozal dénemdeki kadindi. Erkek hastanin es zamanli hem
periferik ven6z kanda hem de kemik iligi aspirasyon kaninda hem tedavi 6ncesi
donemde hem de tedavi sonrasi 28.gunde bakilan FSH ve LH degerlerinde
yukseklik mevcuttu. Tedavi 6ncesi periferik ven6z kanda PRL yuksekligi olan
tedavi sonrasi 28. gunde periferik ven6z kanda PRL degeri normal olan hastanin
hem tedavi 6oncesi hem de tedavi sonrasi 28. gunde bakilan kemik iligi
aspirasyon kaninda PRL degerinin yiksek oldugu gorildd. Bu hastaya tedavi
sonrasl 6. ayda amenore nedeniyle yapilan tetkikleri sonucu sirrenal yetmezlik

tanisi1 konularak oral steroid tedavisi baglanildi.

Tablo 33: Tedavi Oncesi Dénemde Periferik Vendz Kan ile Kemik iligi Aspirasyon Kaninda

PRL Degeri ile Yas Arasinda iligki

PRL n Yas Ortalamasi * SS p
Periferik Tedavi Normal 24 54,54 * 19,55
VendzKan | oncesi Yiiksek 4 39,50 14,73 0156
Tedavi Normal 23 53,92 %+ 19,84 55
_ Skl Yiiksek 3 39,67 10,69 ’
Kemik lligi '_I_'edav! Normal 25 53,39 % 19,76 e
Aspirasyon | oncesi Yiiksek 3 37,33%17,24 ’
Kani Tedavi Normal 22 55,77 £ 17,85
sonrasi Yiiksek 6 40,00 £ 21,72 0.078

Hastalarin PRL dederlerinin normal veya yuksek olma durumuna gore
yas ortalamalarinin dagilimlari incelendiginde; periferik vendéz kanda tedavi
oncesi donemde PRL degeri normal olanlarin yas ortalamasinin (54,54 + 19,55)
PRL degeri ylksek olanlarin yas ortalamasindan (39,50 + 14,73) yuksek
olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,156).
Periferik vendz kanda tedavi sonrasi 28. ginde PRL degeri normal olanlarin yas
ortalamasinin (53,92 + 19,84) PRL degeri yiksek olanlarin yas ortalamasindan

(39,67 £ 10,69) yuksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
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degildi (p=0,237). Kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi éncesi donemde PRL
degeri normal olanlarin yas ortalamasinin (53,39 + 19,76) PRL degeri yluksek
olanlarin yas ortalamasindan (37,33 + 17,24) yliksek olmasina karsin; aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,194). Kemik iligi aspirasyon kaninda
tedavi sonrasi 28. glinde PRL dederi normal olanlarin yas ortalamasinin (55,77
+ 17,85) PRL degeri ylUksek olanlarin yas ortalamasindan (40,00 + 21,72)
yuksek olmasina kargin; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,078) (Tablo 33).

Tablo 34: Tedavi Oncesi Dénemde Periferik Vendz Kan ile Kemik iligi Aspirasyon Kaninda

Cinsiyetlere Goére PRL Degeri ile Yas Arasinda lligki

PRL n Yas Ortalamasi * SS p
] 56,00
Erkek VT 1 0,954
Periferik Normal 12 54,83 + 18,89
Venodz Kan .. 28.00 £ 848
Kadin Yiiksek 2 0,109
Normal 13 53,62 * 20,26
] 56,00
Kemik iligi | ETkek Ytksek 1 0,894
emik gt Normal 10 53,10 £ 20,16
Aspirasyon - GG
Kani Kadin Yiiksek 2 ,00 £ 3, 0,109
Normal 13 53,62 * 20,26

Tedavi 6ncesi donemde PRL degerlerinin normal veya yuksek olma

durumuna gore erkek ve kadin hastalarin yas ortalamalarina bakildi (Tablo 34).

Erkek hastalarda periferik vendz kanda PRL degeri normal olanlarin yas
ortalamasi (54,83 + 18,89) PRL degeri yuksek olanlarin yas ortalamasindan
(56,00) dusik olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi
(p=0,954). Erkek hastalarda kemik iligi aspirasyon kaninda PRL degeri normal
olanlarin yas ortalamasinin (53,10 £ 20,16) PRL degeri yluksek olanlarin yas
ortalamasindan (56,00) disUk olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,894). Kadin hastalarda hem periferik ven6z kanda hem de
kemik iligi aspirasyon kaninda PRL degeri normal olanlarin yas ortalamasinin
(53,62 * 20,26) PRL degeri yuksek olanlarin yas ortalamasindan (28,00 £ 8,48)
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yuksek olmasina karsin; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,109).

Tablo 35: Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kan ile Kemik iligi Aspirasyon
Kaninda PRL Degeri ile Sag Kalim / Mortalite Arasindaki iligki

PRL Sag Kalim / Mortalite n % p
Sag 16 76,2
Periferik Normal Exitus 5 23,8
, = 0,801
Veno6z Kan Yiiksek Sag 5 71,5
ukse Ex 2 28,5
, Sag 15 79
Kemik Iligi Normal E 'tg 7 >
Aspirasyon ;' lfs B 6617 0,483
Kani T ag :
Yuksek Exitus 3 33,3

Hastalarin tedavi sonrasi 28. gunde PRL degerlerinin normal veya
yuksek olma durumuna goére sag kalim / mortalite dagilimlari Ki Kare analizi ile
incelendiginde; periferik ven6z kanda PRL degeri normal olanlarda sag olanlarin
orani %76,2; exitus olanlarin orani %23,8 olarak tespit edildi. Periferik vendz
kanda PRL degderi yuksek olanlarda sag olanlarin orani %71,5; exitus olanlarin
orani %28,5 olarak tespit edildi. Tedavi sonrasi 28. gliinde periferik ven6z kanda
bakilan PRL degeri ile sag kalim / mortalite arasinda bir istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmadi (p=0,801). Kemik iligi aspirasyon kaninda PRL degeri
normal olanlarda sag olanlarin orani %79; exitus olanlarin orani %21 olarak
tespit edildi. Kemik iligi aspirasyon kaninda PRL degeri ylksek olanlarda sag
olanlarin orani %66,7; exitus olanlarin orani %33,3 olarak tespit edildi. Tedavi
sonras! 28. gunde kemik iligi aspirasyon kaninda PRL degeri ile sag kalim /
mortalite arasinda bir istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmadi (p=0,483)
(Tablo 35).
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Tablo 36: Tedavi Oncesi Dénem ile Tedavi Sonrasi 28. Giinde Periferik Vendz Kanda ve

Kemik iligi Aspirasyon Kaninda Bakilan Prolaktin Degerleri ile Anemi Arasindaki iligki

Anemi Prolaktin p
Yliksek Normal
Periferik Ven6z Var 4 (%17,4) 19 (%82,6)
- Kan Yok : 5 (%100 0,314
Tedavi 0 (%100)
Oncesi Kemik lligi Var 3 (%13,6) 19 (%86,3)
AsDi K 0,665
pirasyon Kani Yok z 4 (%100)
Periferik Venoz Var 5 (%23,8) 16 (%76,2) 0.801
Tedavi Kan Yok 2 (28,6) 5 (%71,4) '
Sonrasi Kemik lligi Var 8 (%33,3) 16 (%66,7) A
Aspirasyon Kani Yok 1 (%25) 3 (%75) '

Hastalarin PRL degerlerinin normal veya ylksek olma durumuna gore
anemi varlidi ile arasindaki iligki incelendiginde; periferik venéz kanda tedavi
oncesi donemde PRL degerinin normal oldugu 24 hastanin 19’'unda anemi
oldugu besinde ise olmadigi goéruldd. Periferik venéz kanda tedavi 6ncesi
dénemde PRL degerinin yiksek oldugu dért hastanin tamaminda anemi tespit
edildi. Periferik ven6z kanda tedavi 6ncesi donemde PRL degeri ile anemi varhgi
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi (p=0,314). Periferik ven6z kanda
tedavi sonrasi 28. giunde PRL degerinin normal oldugu 21 hastanin 16’sinda
anemi oldugu besinde ise olmadigi goéruldu. Periferik vendéz kanda tedavi
sonrasi 28. ginde PRL degerinin yuksek oldugu yedi hastanin besinde anemi
oldugu ve iki hastada ise olmadigi géruldi. Periferik vendz kanda tedavi sonrasi
28. ginde PRL degeri ile anemi varhigi arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulunmadi (p=0,801). Kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi éncesi dénemde
PRL degerinin normal oldugu 23 hastanin 19’unda anemi oldugu dérdunde ise
olmadigi goraldi. Kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi dncesi donemde PRL
deg@erinin yuksek oldugu ug¢ hastanin tamaminda anemi tespit edildi. Kemik iligi
aspirasyon kaninda tedavi oncesi donemde PRL degeri ile anemi varligi
arasinda istatistiksel anlamh bir iligki bulunmadi (p=0,665). Kemik iligi
aspirasyon kaninda tedavi sonrasi 28. glinde PRL degerinin normal oldugu 19
hastanin 16’sinda anemi oldugu ucglnde ise olmadigi goéruldid. Kemik iligi
aspirasyon kaninda tedavi sonrasi 28. gunde PRL degerinin ylksek oldugu
dokuz hastanin tamaminda sekizinde anemi oldugu, bir hastada ise olmadigi

tespit edildi. Kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi sonrasi 28. ginde PRL

71



degeri ile anemi varligi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi (p=0,741)
(Tablo 36).

Tedavi oncesi donemde periferik vendéz kanda PRL yuksekligi olan Ug¢
hastanin Gg¢linde ayni zamanda kemik iligi aspirasyon kaninda hem tedavi 6ncesi
dénemde hem de tedavi sonrasi 28. ginde PRL yiksekti. Ayrica bu U¢ hastada es
zamanli anemi mevcuttu. Sadece bir hastada tedavi sonrasi 28. ginde bakilan
periferik vendz kanda PRL degeri normalken; geriye kalan iki hastada PRL yuksekti.

Yine bu iki hastada es zamanli anemi mevcuttu.
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5. TARTISMA

On hipofiz hormonlari ile gonadal seks hormonlarinin akut I6semi
gelisimine katkisi oldugu literatlr tarafindan gosterilmektedir (9, 29, 30). Daha
once literatirde PRL'nin akut I6semi hastalarinin blastik hicrelerinden ektopik
olarak salindigi gosterilmistir (35). Calismamizda akut I6semi hiicrelerinden
PRL ve diger hipofizer hormonlar ile gonadal seks hormonlarinin salgilanip
salgilanmadigina dair kanit elde etmeyi ayrica bu ektopik hormon salgisi varsa
akut |6semili hastalarda bu hormonlarin (6zelde PRL’nin) anemi ile arasindaki
iliskiyi incelemeyi amacladik. Bu calismayla akut 16semi seyrinde hipofizer ve
gonadal seks hormonlarinin roline dair literatlre bir bilgi ekledigimizi

dusunuyoruz.

5.1. Akut Lésemi — PRL liligkisi

Calismamizda akut 16semi tanisi alan 28 hastanin %14,3’ine ALL ve
%85,7’sine AML tanisi konulmus ve ALL ile AML alt tiplerinden en sik gozlenen
alt tipin %25 siklikla AML M3 oldugu gérulmustir. Hatfill ve arkadaslarinin yaptigi
calismada AML M; ve AML M3 %60 siklikla en sik gbézlenen alt tiplerdir. Yine
ayni calismada tedavi verilmeden 6nce hastalarin serumlarinda bakilan PRL’nin
en ¢cok AML M; ve Ms‘te ylkselmis oldugu ve serumda PRL yuksekligi tespit
edilen hastalarin oraninin %57 oldugu goérulmustir (97). Calismamizda periferik
vendz kanda tedavi 6ncesi donemde bakilan PRL’nin ylksek oldugu hastalarin
oraninin %14,2 oldugu ve bu yuksekligin en ¢cok AML M3 alt tipinde (%42,8)

goéruldagi tespit edilmistir.

Calismamizda mutasyon analizi veya sitogenetik analizde hastalarin
%35,7’sinde herhangi bir mutasyon veya sitogenetik bozukluk saptanmamis
olup; t(15;17)'nin %33 siklikla, en sik kromozamal translokasyon oldugu tespit
edilmigtir. Ayrica ALL tanili dort hastanin ikisinde t(9;22) ve AML tanili 24
hastanin 10’unda ise t(8;21), t(15;17) veya inv(16) mevcut oldugu saptanmistir.
t(8;21), t(15;17) veya inv(16) mevcut olan bu 10 hastanin dokuzu (%90) halen
hayattadir. AML’de %6 goérilme sikhdi ile t(8;21) en sik gorulen kromozomal
degisiklik olup bunu inv(16) ve t(15;17) izler, %3-10 arasinda bir sikliga sahiptir
(98, 99). Eriskinlerde ALL’de en sik kromozomal translokasyon t(9;22)’dir (100).
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AML tanili £(8;21), t(15;17) veya inv(16)’sI olan hastalar, uzun sureli sag kalim

oranlari ile yaklasik %65 oraninda en iyi prognoza sahiptir (19, 101).

Hastalarin tani aninda kemik iligi aspirasyonu yaymasi incelemesinde
degerlendirilen ortalama blast ylzdelerine bakildiginda, ALL tanililarda (61 %
31), AML tanililardan (59 % 25) ylksek olmasina karsin; aralarinda istatistiksel
anlamli fark tespit edilmemistir. Hastalarin tani aninda kemik ili§i aspirasyonu
yaymasi incelemesinde degderlendirilen ortalama blast ylizdelerine bakildiginda,
mutasyon veya sitogenetik bozukluk saptananlarda (54 + 25)
saptanmayanlardan (69 £ 23) dislk olmasina karsin; aralarinda istatistiksel
anlaml fark tespit edilmemistir. Yine hastalarin tani aninda kemik iligi
aspirasyonu yaymasi incelemesinde degerlendirilen ortalama blast ylzdelerine
bakildiginda t(15;17) saptananlarda (58 + 30) NPM1A pozitif ve FLT3 negatif
olanlardan (46 £ 28) yiuksek olmasina kargin; aralarinda istatistiksel anlamli fark
tespit edilmemigtir. Ayrica tani aninda kemik iligi aspirasyonu yaymasi
incelemesinde saptanan ortalama blast ylzdesi tedavi 6ncesi dénemde kemik
iligi aspirasyon kaninda PRL degeri normal olanlarda (59 = 25) PRL degeri
yuksek olanlardan (70 = 35) dusuk olmasina karsin; aralarinda istatistiksel
anlamli fark tespit edilmemistir. Literatlir tarandiginda ise ilgili bir ¢calismaya

rastlaniimamistir.

Calismamizda hastalarin 13’0 (%46,4) erkek, 15'i (% 53,6) kadindir.
Periferik vendz kanda tedavi dncesi donemde bakilan PRL degerinin yuksekligi,
erkek hastalarin %33,5'inde ve kadin hastalarin %62,5’'inde bulunmustur.
Tedavi dncesi donemde periferik vendz kanda ve kemik iligi aspirasyon kaninda
benzer sekilde tedavi sonrasi 28. ginde periferik vendz kanda ve kemik iligi
aspirasyon kaninda PRL yuksekligi olan hastalarda PRL yuksekligi ile cinsiyet
arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda anlamli iliski bulunamamigtir. Hatfill
ve arkadaslarinin yaptigi calismada serumda PRL yuksekligi, erkek hastalarin
%33'Unde ve kadin hastalarin %66'sinda tespit edilmis ve cinsiyetin PRL
dizeyinde hicbir etkisinin olmadigi belirtilmistir (97). Calismamizin bu verilerle

mevcut literatlr bilgisi ile uyumlu oldugu géraimastar.

TUm hastalarin yas ortalamasinin 52,39 + 19,45, kadin hastalarin 54,92
+ 17,72 ve erkek hastalarin 50,20 + 20,57 oldugu bulunmustur. Ayrica ALL
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hastalarinda yas ortalamasinin 56,25 * 24,73, AML hastalarinda ise 51,75 &
18,46 oldugu bulunmustur. Periferik vendéz kanda tedavi 6ncesi dénemde
bakilan PRL degerinin normal oldugu hastalarda yas ortalamasinin 54,54 +
19,55; PRL degerinin ylksek oldugu hastalarda yas ortalamasinin 39,50 £ 14,73
oldugu goérulmustur. Periferik ven6z kanda tedavi sonrasi 28. glinde PRL degeri
normal olanlarin yas ortalamasinin 53,92 + 19,84; PRL dederi yiksek olanlarin
yas ortalamasinin 39,67 + 10,69 oldugu goérulmustir. Yine kemik iligi aspirasyon
kaninda tedavi 6ncesi donemde PRL degeri normal olanlarin yas ortalamasinin
53,39 + 19,76; PRL dederi yiksek olanlarin yas ortalamasinin 37,33 + 17,24
oldugu goérulmustur. Ayrica kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi sonrasi 28.
gunde PRL degeri normal olanlarin yas ortalamasinin 55,77 £ 17,85; PRL degeri
yuksek olanlarin yas ortalamasinin 40,00 + 21,72 oldugu goéralmastar. PRL
degerinin normal veya yiksek olmasi ile hastalarin yas ortalamalari arasinda
istatistiksel anlamli iliski tespit edilmemigtir. Hatfill ve arkadaslarinin yaptigi
calismada yasin PRL dlzeyinde hicbir etkisinin olmadigi goéralmastir (97).
Calismamizda Hatfill ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile uyumlu sonuglar elde
edilmistir. Ayrica kadin hastalarda tedavi 6ncesi donemde hem periferik ven6z
kanda hem de kemik iligi aspirasyon kaninda PRL degeri normal olanlarin yas
ortalamasinin 53,62 + 20,26; PRL degeri yuksek olanlarin yas ortalamasinin
28,00 * 8,48 oldugu gérilmustir. Ostrojenler; PRL salgilanmasinin baslica
uyaricilaridir (66). Gudelsky ve arkadaslarinin dstrojenin PRL sekresyonunun
dopaminerjik kontroli Gzerindeki etkisi Uzerine vyaptiklari ¢alismada
ovariektomili si¢canlara &strojen verilmesi ile serum PRL konsantrasyonunda
belirgin bir yukselme oldugu gérilmasgtir (102). Calismamizda PRL yuksekligi
olan kadin hastalarin yas ortalamasinin PRL’nin normal oldugu kadin hastalarin
yas ortalamasina goére daha dislUk olmasi ileri yastaki hastalarin over
rezervlerinin azalmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica tedavi dncesi
dénemde hem de tedavi sonrasi 28. gunde periferik ven6z kanda PRL yuksekligi
tespit edilen higbir hastada &strojen yuUksekligi gézlenmemis olmasi, bu
hastalarda PRL yuksekliginin muhtemel sebepleri arasinda 6strojen olmadigini

destekleyebilir.

Calismamizda tum hastalarin dlgtlen PRL degerlerinin ortalamasi tedavi

Oncesi donemde periferik ven6z kanda 9,10 ug/It, kemik iligi aspirasyon kaninda
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9,64 ug/lt; tedavi sonrasi 28. glinde periferik ventz kanda 12,53 ug/lt ve kemik
iligi aspirasyon kaninda 11,69 ug/lt olarak bulunmus ayrica aralarinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir. PRL degerlerinin ortalamasi; erkek
hastalarin periferik ven6éz kanda tedavi 6ncesi donemde 8,27 ug/lt, tedavi
sonrasi 28. gunde 11,74 ug/lt; ayrica kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi
oncesi donemde 8,90 ug/lt, tedavi sonrasi 28. gunde 11,34 pg/lt olarak
bulunmus ve aralarinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir. Kadin
hastalarda ise periferik vendz kanda tedavi 6ncesi donemde 11,91 pg/lt, tedavi
sonras! 28. gunde 14,26 ug/lt; ayrica kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi
oncesi donemde 11,59 pg/lIt, tedavi sonrasi 28. gunde 11,89 ug/lt olarak
bulunmus ve aralarinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir. Hatfill ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada anormal PRL kaynaginin tespiti icin AML My
tanil hastanin kemik iligi aspirasyonundan elde edilen blastlar, dolayl
immudnoblotting yéntemi ile analiz edilerek bu blastlarda immunoreaktif bir
proteinin bulundugu ve bu proteinin de PRL hormon dimer oncisu oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglarla, I6semi hastalarinin plazmasinda bulunan PRL'nin,
kemik iligi blast hicrelerinin salgilamasina bagh oldugu belirtiimistir (97).
Hastalarimizda tedavi 6ncesi dénemde olcilen PRL’nin kemik iligi aspirasyon
kaninda periferik vendz kana gore daha yuksek olmasi PRL'nin, kemik iliginde
bulunan I6semik blastlar tarafindan salgilandiginin bir kaniti olabilir. PRL
ortalama degerinin tium hastalarda ve erkek hastalarda tedavi sonrasi 28. ginde
hem periferik ven6z kanda hem de kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi dncesi
déneme gore artmis oldugu goérulmustur. Kadin hastalarda ise benzer seviyede
kaldigi gorulmustir. See ve arkadaglarinin yayinladigr 13 yasindaki ALL tanili
olguda, Hatfill ve arkadaslarinin yaptigi gibi I6semik blastlarda PRL varhigi
gosterilmeye caligilmis ancak immunhistokimyasal (IHC) yontem ile kemik iligi
aspiratindan elde edilmis blastlarda PRL varhdi gosterilememistir (35).
Monositik diferensiyonu olan AML'nin normal dokulara infiltre olma ozelligi;
stromal hucrelerin, sitokinlere yanit olarak PRL sentezledikleri ve miyeloid
blastlar ile normal ilik hicreleri arasindaki etkilesim sonucu PRL sekresyonunun
artacagi bilinmektedir (27, 34, 35, 92). Matsumura tarafindan bildirilen vakada,
I6seminin ilk remisyonuna ragmen hiperprolaktinemi ve galaktore devam
etmistir. Bu surekli ektopik PRL uretiminin kalici minimal reziduel hastalik

varligina bagl olabilecegini dugundurmusgtur ve bu durum da 4 ay sonra
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hastaligin niksetmesi ile desteklenmistir (35). Ayrica hipofizer ve hipotalamik
timorler, hipotiroidizm ve Resorpine, Metildopa, Fenotiazinler, Kloropromazin,
Methobromat, Sertralin, Fluoksetin, Alprozolam, Verapamil, Klorpropamid,
kemoterapotikler gibi bazi ilaglara yanit olarak plazma PRL dlzeylerinin
yukseldigi gozlenmistir (97, 103). Yine PRL, bir stres hormonu olarak
tanimlanmistir (66). Calismamizda erkek hastalarda PRL degerinde yikselme
olmasi ve kadin hastalarda PRL degerinde gerileme olmamasi PRL’nin bir stres
hormonu olarak cevap vermesinden kaynaklaniyor olabilir. PRL’nin blastlar yok
olmasina ragmen kemik iligi stromal hucrelerince sentezlenmeye devam ediyor
olmasina, minimal rezidual hastaligin varligina ya da kullanilan ilaglara

baglanabilir.

ALL hastalarinda dlgllen PRL degerlerinin ortalamasi tedavi dncesi
dénemde periferik vendz kanda 11,82 ug/lt, kemik iligi aspirasyon kaninda 7,95
pg/lt; tedavi sonrasi 28. ginde periferik vendz kanda 12,81 pg/It, kemik iligi
aspirasyon kaninda 13,28 ug/It olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli
farkhlhk bulundu. AML hastalarinda ise bu degerler sirasiyla; 13,74 ug/lt; 13,82
Mg/lt; 14,59 ug/lt ve 23,22 ug/lt olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel
anlamli bir farlilik tespit edilmedi. Hem ALL hem de AML tanili hastalarda kemik
iligi aspirasyon kanindaki PRL degerinin periferik ventz kana goére fazla olmasi
PRL’nin kemik iligi 16semik blastlari tarafindan salgilandigina dair bir kanit
olabilir. Yine AML hastalarinda PRL ortalama degerinin ALL hastalarina gére
daha yuksek oldugu goérulmuistir. Bunun nedeni; AML hasta sayisinin fazla
olmasindan veya AML’deki l16semik blastlarin ALL’deki I16semik blastlara gore

daha fazla PRL salgiliyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda hastalarin PRL degerlerinin dusik, normal veya yuksek
olma durumlarina gére dagilimlari incelendiginde hig¢bir hastada dusuklik
bulunmamigtir. Periferik ven6z kanda tedavi dncesi ddonemde PRL’nin yuksek
oldugu ve tedavi sonrasi 28. glinde dizeldigi bir hasta (%3,6) var iken; bes
hastada (%17,9) tedavi 6ncesinde PRL normal olup, tedavi sonrasi 28. glinde
ylUkselmistir. Periferik vendz kanda tedavi 6ncesi ddnemde ve tedavi sonrasi 28.
gunde bakilan kanlar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir. Diger
taraftan kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi 6ncesi dénemde PRL’nin ylksek

oldugu ve tedavi sonrasi 28. gunde duzelen hasta bulunmazken; alti hastada
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(%23,1) tedavi oncesinde PRL normal olup, tedavi sonrasi 28. gunde
yukselmistir. Kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi dncesi donemde ve tedavi
sonrasi 28. glnde bakilan kanlar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmustur. Ayrica tedavi 6ncesi periferik ven6z kanda PRL ylksekligi olan ¢
hastanin ikisinde tedavi sonrasi 28. glnde periferik vendéz kanda PRL
yuksekliginin devam ettigi tespit edilmistir. Yine tedavi dncesi kemik iligi
aspirasyon kaninda PRL yUksekligi olan Ug¢ hastanin Gg¢inde de tedavi sonrasi
28. gunde kemik iligi aspirasyon kaninda PRL yuksekliginin devam ettigi tespit
edilmigtir. Tedavi 6ncesi PRL yluksekliginin tespit edildigi bu hastalardan sadece
ikisinde es zamanli hem periferik ven6z kanda hem de kemik iligi aspirasyon
kaninda PRL yuksekliginin oldugu ve bu ylUksekligin tedavi sonrasi 28. gunde
de periferik ven6z kan ve kemik iligi aspirasyon kaninda devam ettigi
gorulmastar. Bu iki hastadan biri erkek digeri de premenopozal ddnemdeki kadin
olup; erkek hastanin es zamanl hem periferik vendz kanda hem de kemik iligi
aspirasyon kaninda hem tedavi dncesi donemde hem de tedavi sonrasi 28.
gunde bakilan FSH ve LH degerlerinde de yukseklik oldugu goértlmustir. Bu
hastada PRL ile es zamanl FSH ve LH yuksekliginin gérilmesi kemik iligindeki
I6semik blastlar tarafindan salgilanmasindan ve tedaviye ragmen bu blastlarin
kemik iliginde var olmalarindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda ALL tanili
hastalarda tedavi 6ncesi donemde ne periferik vendéz kanda ne de kemik iligi
aspirasyon kaninda PRL yUksekligi tespit edilmistir. AML hastalarinda ise hem
tedavi 6ncesi donemde hem de tedavi sonrasi 28. glinde periferik vendz kan ile
kemik iligi aspirasyon kaninda PRL yUksekligi tespit edilmistir. Bunun nedeni ise
AML hasta sayisinin ALL hasta sayisindan fazla olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Calismamizda tedavi sonrasi 28. ginde PRL degerinin normal veya
yiksek olma durumuna goére sag kalim / mortalite arasinda iligki bakilmis,
periferik ven6z kanda ve kemik iligi aspirasyon kaninda PRL degeri normal
olanlarda sag kalim oraninin PRL degeri yuksek olanlara gére daha fazla
olmasina karsin; PRL dizeyi ile sag kalim / mortalite arasinda istatistiksel
anlamli bir iliskinin olmadigi goérulmuastir. PRL duzeyindeki yukseklik; [6semik
blastlardan salgilanan PRL varligindan kaynaklaniyor ise l6seminin devam
ediyor olmasina bagli olarak hastalarin sag kalim oranlari olumsuz yonde

etkilenmis olabilir. Soto-Pedre ve arkadaglarinin hiperprolaktinemili hastalarda
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morbidite ve mortalite Uzerine yaptiklari ¢alismada hipofiz mikroadenomu olan
hiperprolaktinemili hastalarda mortalitenin artmamis oldugunu; bunun aksine
makroadenom, ila¢ ve hipotiroidizm iligkili hiperprolaktineminin goéraldigu tim
hastalarda ise mortalitenin artmis oldugunu goéstermisler ve bununla birlikte,
serum PRL ylUkselmesi ve 6luim riski arasinda herhangi bir doz-cevap iligkisinin

olmadigini belirtmiglerdir (104).

Calismamizda hastalarin Hb degerlerinin normal veya dusiuk olma
durumlarina gére dagilimlari incelendiginde; tedavi dncesi dénemde periferik
vendz kanda aneminin oldugu ve tedavi sonrasi 28. gunde bakilan kanda bu
aneminin dizeldigi bes (%17,8) hastanin oldugu; ayrica tedavi 6ncesi ddnemde
periferik ven6z kanda aneminin olmadigi ve 28. gunde bakilan kanda aneminin
gelistigi U¢ (%10,7) hastanin oldugu gorilmustur. Tedavi Oncesi ile tedavi
sonrasl 28. glnde bakilan kanlar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamigtir. Diger taraftan, tedavi 6ncesi donemde kemik iligi aspirasyon
kaninda aneminin oldugu ve tedavi sonrasi 28. gunde bakilan kanda bu
aneminin duzeldigi iki (%7,4) hasta ile tedavi 6ncesi donemde kemik iligi
kaninda aneminin olmadidi ve 28. glinde bakilan kanda aneminin gelistigi iki
(%7,4) hasta mevcuttur. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 28. ginde bakilan
kanlar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Calismamizda
hastalarin PRL degerlerinin normal veya ylksek olma durumuna gére anemi
varligi ile arasindaki iligki incelendiginde; periferik ven6z kanda tedavi dncesi
dénemde PRL degerinin normal oldugu 24 hastanin 19’unda anemi oldugu
besinde ise olmadidi gorulmausgtur. Periferik ven6z kanda tedavi 6ncesi donemde
PRL degerinin yiksek oldugu dért hastanin tamaminda anemi tespit edilmistir.
Periferik ven6z kanda tedavi dncesi donemde PRL ile anemi varligi arasinda
istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir. Periferik ven6z kanda tedavi sonrasi
28. gunde PRL degerinin normal oldugu 21 hastanin 16’sinda anemi oldugu
besinde ise olmadigi goérilmustur. Periferik vendz kanda tedavi sonrasi 28.
gunde PRL degerinin yiksek oldugu yedi hastanin besinde anemi oldugu ve iki
hastada ise olmadidi goérulmustir. Periferik vendéz kanda tedavi sonrasi 28.
gunde PRL ile anemi varligi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir.
Kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi 6ncesi donemde PRL degderinin normal
oldugu 23 hastanin 19’'unda anemi oldugu dordinde ise olmadigi goérulmustur.

Kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi oncesi donemde PRL degerinin yuksek
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oldugu U¢ hastanin tamaminda anemi tespit edilmistir. Kemik iligi aspirasyon
kaninda tedavi 6ncesi donemde PRL degeri ile anemi varhdl arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski bulunmamistir. Kemik ili§gi aspirasyon kaninda tedavi
sonrasi 28. gunde PRL degerinin normal oldugu 19 hastanin 16’sinda anemi
oldugu ucunde ise olmadigi géralmustir. Kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi
sonrasi 28. ginde PRL degerinin ylksek oldugu dokuz hastanin sekizinde
anemi oldugu, bir hastada ise olmadigi tespit edilmistir. Kemik iligi aspirasyon
kaninda tedavi sonrasi 28. ginde PRL degeri ile anemi varligi arasinda
istatistiksel anlamli iliski bulunmamigtir. Tedavi dncesi dénemde periferik ven6z
kanda PRL yuksekligi olan ¢ hastanin tG¢linde de ayni zamanda kemik iligi
aspirasyon kaninda hem tedavi éncesi dénemde hem de tedavi sonrasi 28.
gunde PRL’nin yuksek oldugu ve bu U¢ hastada es zamanli aneminin de oldugu
gorulmastir. Sadece bir hastada tedavi sonrasi 28. guinde bakilan periferik
venodz kanda PRL’nin normal oldugu; geriye kalan iki hastada PRL’nin yuksek
oldugu goérulmustir. Yine bu iki hastada es zamanli anemi oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda tedavi 6ncesi kemik iligi aspirasyon kaninda bakilan
PRL ile Hb degerleri arasinda zayif negatif yonlu istatistiksel olarak anlamli
olmayan korelasyonun oldugu ve bu korelasyonun tedavi sonrasi 28. gunde
kayboldugu tespit edilmistir. Bellone ve arkadaslarinin PRL'nin in vivo
hematopoezdeki roli hakkinda daha fazla bilgi edinmek icin yaptiklari
calismada, endojen PRL'nin kemik iligi stromasinda hematopoetik progenitdr
hicrelerinin gelisimine katildigini ve buyume Uzerindeki bu etkinin anti-PRL
antiserumu tarafindan inhibe edildigini goézlemlemiglerdir (105). Sun ve
arkadaslarinin singenik kemik iligi transplantasyonu sonrasi farelere verilen
rekombinant PRL (rhPRL)'nin hematopoetik yeniden vyapilanmayl ve
engraftmani arttirip arttirmayacagini belirlemek igin yaptiklari galismada, rhPRL
uygulamalarinin farelerde azidotimidinin miyelosupresif aktivitesine karsi
koydugu gosterilmistir. Transplantasyon sonrasi rhPRL uygulamasi, miyeloid ve
eritroid progenitér hiicreler dahil olmak tzere kemik iligi hematopoetik progenitor
hicrelerinde o6nemli artis saglamis oldugu ic¢in rhPRL’nin, hematopoetik
progenitdr hiicrelerde gelisme ve genisleme saglayarak kemik iliginde hicresel
yapilasmay! destekledigi belirtiimistir (106). Jepson ve arkadaslari,
endokrinolojik olarak normal durumdaki orgiektomize ve saglam fareleri hipoksik

ortamda polistemik hale getirdikten sonra onlara demir ve sonrasinda PRL
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vererek saglam farelerde PRL’nin eritropoez Uzerindeki etkilerini arastirdiklari
calismada; hem PRL hem de eritropoetinin eritrosit kitlesini arttirdigini, PRL ve
eritropoetin de dahil olmak Gzere gonadotropinlerin varhiginin, artan eritropoetik
aktivite ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Farelerde hipoksik uyaranin ardindan
kemik iligi aktivitesi arttikca eritropoetin titresinin azalmasindan dolayi, PRL’nin
EPO dretimini uyararak hareket edebilecedini ileri sUrmuslerdir. PRL'nin
eritropoezi uyarma kabiliyetinin kemik iligi Gzerine dogrudan bir etki ile mi yoksa
adrenal bez veya bdbrek lUzerine olan etkilerine sekonder gonadotropin veya
eritropoetin ylUkseligiyle iliskili olup olmadidi henidz degerlendiriimemistir.
Endokrinolojik olarak normal durumdaki polisitemik saglam ve orsioektomize
farelerde PRL preparatinin eritrosit kitlesini normalin Gstiinde arttirma kabiliyeti,
eritropoetik elementlerin PRL’ye kargi énemli bir duyarhliga sahip oldugunu
gostermistir (107). Yang ve arkadaslarinin farelere PRL vererek yaptiklari bir
¢alismada kontrollere kiyasla PRL uygulanan farelerde; dolagsimda daha fazla
saylda olgun eritrosit oldugu ve PRL'ye maruz kalmanin eritropoeze dogru bir
kaymaya neden oldugu gosterilmistir. PRL'ye cevaben eritropoezin artmis
olmasi, PRL'nin kemik ili§i stroma uretimini analiz eden ¢alismalarin bulgulari
ile tutarh olarak bulunmustur (108). Djati ve arkadaslari, S. androgynus yapragi
ekstrakti verdikleri farelerde PRL gen ekspresyonunun énemli dlctide arttigini
ve bu farelerin kontrol grubuna kiyasla, artmis PRL ile birlikte 6zellikle olgun
eritrositler olmak Uzere artmis eritrosit seviyeleri sergiledigini gdstermiglerdir.
PRL’nin uzun sureli uygulamasinin normal farelerde eritrosit kitlesini arttirdigi
g6zlenmis ve artmis PRL’nin dolayli olarak eritrosit sayisini arttirdigi belirtilmistir
(109). Woody ve arkadaslari; 30 azido-30-deoksitimidin (AZT) vererek
myelosupresyonu induklendikleri farelere PRL uygulayarak, PRL'nin in vivo
miyeloid ve eritroid progenitdér sayilarini arttirdigini géstermislerdir. Ayrica
PRL’nin, AZT veya diger miyeloablatif tedaviler tarafindan induklenen
miyelosupresyonun tersine donduridlmesinde klinik olarak yararli oldugunu 6éne
sirmuslerdir (110). Vollmer ve arkadaglarinin yapti§i c¢alismada ise;
hipofizektomili siganlarda PRL enjeksiyonu sonrasi eritrosit sayisi ile Hb
duzeylerinde orta derecede artis oldugu ve retikulosit degerlerinin enjeksiyon
sonrasinda genellikle eskisinden daha yuksek oldugu gdsterilmistir (111).
Welniak ve arkadaslarinin PRL'nin hematopoez Uzerine etkileri ile ilgili yaptiklari

bir derlemede, insan kemik iligi hucreleriyle yapilan diger ¢alismalarin aksine,
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saglam fare kemik iligi veya dalak hicrelerinde PRL yoluyla miyeloid veya
eritroid hicrelerde biyime olmadigini ifade etmislerdir (25). Calismamizda PRL
ile anemi arasinda istatistiksel anlamli iliskinin olmamasi ya da tedavi éncesi
kemik iligi aspirasyon kaninda bakilan PRL ile Hb degerleri arasinda zayif
negatif yonlu istatistiksel olarak anlamli olmayan korelasyonun tedavi sonrasi
28. gunde kaybolmasinin muhtemel nedenleri; PRL degerinin normal oldugu
hasta sayisinin PRL degeri ylksek olan hasta sayisina gére daha fazla olmasi,
calismaya alinan hasta sayisinin yetersiz olmasi, maligniteye bagh salgilanan
sitokinlerin anemiye yol agmis olmasi, PRL’nin eritropoezi uyarmasina ragmen
kemik iliginin yeterli cevap verememesi veya tedavi sonrasi donemde ise
minimal rezidlel hastaligin devam etmesi nedeniyle sitokinlerin etkinliginin
devam etmesi ya da kemoterapotiklere bagli kemik iligi supresyonunun henuz
ortadan kalkmamis olmasi olabilir. Akut I6semilerde PRL sentezi ve eritropoez
arasindaki iligki hala belirsizligini korumaktadir ve aralarindaki iliskiyi gosterecek

fazla sayida hastanin bulundugu genis kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

5.2. Akut Lésemi — TSH lligkisi

Calismamizda periferik ven6z kanda tedavi 6ncesi; 27 hastada TSH
normal (bir hastada numune pihtili oldugu igin TSH ¢alisilamadi), Tedavi sonrasi
ise iki hastada dusuk digerlerinde normal olarak tespit edilmistir. Tedavi éncesi
dénemde ve tedavi sonrasi 28. glnde periferik ven6z kanda PRL ile TSH
arasinda orta kuvvetli pozitif yonli korelasyon ve istatistiksel anlamli bir iligki;
ayrica tedavi sonrasi 28. glinde kemik iligi aspirasyon kaninda PRL ve TSH
arasinda kuvvetli pozitif yonli korelasyon ve istatistiksel anlamli bir iligki tespit
edilmistir. Foresti ve arkadaslarinin ALL tanili bir hastada gelisen siddetli
hipotiroidizm vakasini takdim ettikleri bir vaka raporunda; tanidan 2 ay sonra
intestinal hemoraji nedeniyle exitus olan hastaya yaptiklari otopsi sonucunda
tiroid bezinin 16semik hucrelerce infiltre oldugu goézlenmistir (112). Lei ve
arkadasglarinin yuksek TSH seviyelerinin duguk bir [6semi riski ile iligkili oldugu
hipotezini éne surdukleri bir vaka kontrol ¢alismasinda; Danimarka'da 1986-
1998 yillari arasinda dogan ALL'li 288, AML'li 28 hasta sirasiyla 1.450 ve 216
kontrol ile birlikte c¢alismaya dahil edilmis. Kontrol gruplari karsilastiriimis
yuksek TSH ile iliskili ALL ve AML riskinde azalma oldugu. TSH ile ALL ve TSH

ile AML arasindaki iligskinin karsilastiriimasinda anlamli bir fark goérilmemis.

82



Sonug olarak, dogumdan birka¢ gin sonra gézlenen asiri TSH seviyelerinin,
akut ¢cocukluk I6semi riskinin azalmasi ile iligkili bulunmustur. Lenfositlerin, bir
TSH reseptori igin bir transkript Urettigi ve lenfositlerin TSH'yi sentezleyebildigi
gosterilmistir. Bu nedenle, TSH'nin hicreler arasi dizenlemede bir rol
oynayabilecegi veya bagisiklik ile endokrin sistemler arasinda bir badglanti
olabilecegdi belirtilmistir (113). Calimamizda tedavi dncesi dénemde periferik
ven6z kanda TSH degerinin 27 hastada da normal olmasi nedeniyle ALL veya

AML hastalarinda herhangi bir iligki karsilastirmasi yapilamamistir.

5.3. Akut Lésemi — DHEAS iligkisi

Calismamizda hastalarin 6lcilen DHEAS degerlerinin ortalamasi tedavi
oncesi donemde periferik ven6z kanda 91,94 ng/ml, kemik ili§i aspirasyon
kaninda 111,06 ng/ml; tedavi sonrasi 28. glinde periferik ven6z kanda 81,70
pg/dl, kemik iligi aspirasyon kaninda 61,31 ug/dl olarak tespit edilmis ve
aralarinda istatistiksel anlamli iliski bulunamamistir. Yine ALL hastalarinda
Olgtlen DHEAS degerlerinin ortalamasi tedavi éncesi dénemde periferik vendz
kanda 74,47 ng/ml, kemik iligi aspirasyon kaninda 82,22 ng/ml; tedavi sonrasi
28. glnde periferik vendéz kanda 80,80 ng/ml, kemik ili§i aspirasyon kaninda
76,48 ng/ml ayrica AML hastalarinda ise tedavi dncesi ddnemde periferik vendz
kanda 107,71 ng/ml, kemik iligi aspirasyon kaninda 138,45 ng/ml ve tedavi
sonrasi 28. gunde periferik ven6z kanda 103,15 ng/ml, kemik ili§i aspirasyon
kaninda 91,14 ng/ml olarak bulunmustur. DHEAS degerlerinin disuk, normal
veya yuksek olma durumlarina goére hastalarimizin dagihimina bakildiginda;
tedavi 6ncesi donemde periferik venéz kanda 13 hastanin ikisinde (%15,4)
dusuk, 11’inde (%84,6) normal; kemik iligi aspirasyon kaninda ise 11 hastanin
birinde (%9,1) yuksek, 10’'unda (%90,9) normal olarak tespit edilmistir. Yine
tedavi sonrasi 28. glinde periferik ven6z kanda 12 hastanin dérdinde (%33,3)
disuk, sekizinde (%66,7) normal; kemik iligi aspirasyon kaninda ise 13 hastanin
besinde (%38,5) diusuk, sekizinde (%61,5) normal olarak tespit edilmigtir.
Uozomi ve arkadaslarinin Erigkin T hucreli L6semi (ATL) tanili henlz tedavi
almamig 38 hastada serum DHEA ve DHEAS duzeylerini saglikli bireylerdeki
dizeylere goére karsilastirdiklari g¢alismada |8semili hastalarda serum
duzeylerinin, yas ve cinsiyete gore eslestiriimis saglikli kontrollere gére daha

dusuk ve istatistiksel olarak anlamli oldugu; serum DHEA ve DHEAS
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seviyelerinin akut lenfoma tipi ATL’li erkek hastalarda sirasiyla 1.06 £ 0.77 ng /
ml ve 245.8 £+ 192.9 ng / ml ve sigara i¢cen kronik ATL’lilerde ise sirasiyla 69 +
0.68 ng / ml ve 477.6 + 251.5 ng / ml oldugu bulunmustur. Akut ve lenfoma tipi
ATL'li hastalarda serum DHEA ve DHEAS dizeyleri, kronik ve sigara icen tip
ATL'li hastalara gore anlamh derecede disik bulunmasi, DHEA ve DHEAS
serum seviyelerindeki azalmanin bazi klinik alt tip ATL'si olan hastalarla iligkili
olabilecedini dusindurmustir (57). Yine Miwa ve arkadaglarinin AML [6semik
hlcrelerinde vyaptiklari c¢alismada I6semik hicrelere DHEA eklenmesi ile
hdcrelerin buylimelerinin inhibe oldugu gorulmustur (114). Araghi - Nikham ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada, |6semi retrovirislyle enfekte edilmis
farelere DHEA takviyesinin, I6semi ve AIDS ile iligkili bagisikhk defektlerini
Onemli dlcide duzelttigi goéralmastir (115). Calismamizda tedavi dncesi
dénemde kemik iligi aspirasyon kaninda DHEAS dizeyinin periferik vendz
kandaki diizeye goére yliksek olmasi ve tedavi sonrasi 28. ginde bakilan degerin
bir éncekine goére azalmis olmasi; l6semik blastlar tarafindan DHEAS’nin
salgilandigini, kemoterapiye bagl [6semik blastlarin sayisinin azalmasi
nedeniyle sentezlenerek salgilanma miktarinin dustaginid dustndurmektedir.
Aralarinda anlaml iliski bulunamamis olmasi hasta sayisinin yetersiz
olmasindan kaynaklaniyor olabilir ve ileri ¢alismalar yapilarak hasta sayisinin
artirilmasi ile anlamli iligki tespit edilebilir. DHEAS ortalama duzeyinin AML
hastalarinda ALL hastalarina gére daha fazla olmasi AML hasta sayisinin fazla
olmasindan kaynaklaniyor olabileceg@i gibi; miyeloid |I6semik blastlarin lenfoid
I6semik blastlara gore daha fazla hormon sentezleme kapasitesine sahip olmasi
ile de iligkilendirilebilir. Calismamizda hastalarda hem tedavi éncesi dénemde
hem de tedavi sonrasi 28. guinde periferik vendz kan ile kemik iligi aspirasyon
kanlarinda tespit edilen DHEAS yuksekliginin bir hasta haricinde olmamasi akut
I6semi varligina veya tedaviye ragmen varliginin devam ediyor olmasina bagli
olabilecegdi gibi I6semi hicrelerinin DHEAS’yi buyime esnasinda kullanmalari

ile de iligkilendirilebilir.

Calismamizda tedavi sonrasi 28. gunde periferik vendz kanda bakilan Hb
ile DHEAS arasinda pozitif yonla kuvvetli bir korelasyon ile istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilmis olup; tedavi sonrasi 28. ginde hem periferik ven6z
kanda hem de kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi sonrasi 28. gunde bakilan

DHEAS degeri dusik olan hastalarin tamaminda es zamanli aneminin oldugu
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saptanmistir. Leenstra ve arkadaslarinin 12-18 yas arasindaki pubertal kizlar
Uzerinde yaptigi bir arastirmada ise DHEAS dlzeyi ile Hb dizeyinin pozitif
korelasyon gdsterdigi, daha disuk bir anemi prevalansi ile iliskili oldugu
gorulmastar (64). Calismamizda hastalarda aneminin nedenlerinden biri de
DHEAS duasukligu olabilir. Tedavi sonrasi 28. glinde periferik vendéz kanda
kemik iligi kaninda bakilan DHEAS duzeyleri ile sag kalim / mortalite arasindaki
iliski incelenerek istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamamistir.
Calismamizda DEHAS dudsidkligld olan hastalarda es zamanli Kkortizol
degerlerinde herhangi bir anormallik olmamasi bu hastalarda DHEAS’In sag

kalim veya mortalite Uzerine etkisinin olmamasini destekleyebilir.

5.4. Akut Lésemi — Ostrojen ve Progesteron iligkisi

Calismamizda 6strojen bakilan kadin hastalarda dstrojen, periferik venéz
kanda tedavi O6ncesi; bes hastada digsuk, bir hastada ylksek, digerlerinde
normal; tedavi sonrasi ise sekiz hastada dustk digerlerinde normal olarak tespit
edilmistir. Ostrojenin ortalama degeri periferik venéz kanda tedavi 6ncesi
dénemde 26,00 pg/ml, tedavi sonrasi 28. gunde 20,50 pg/ml ve kemik iligi
aspirasyon kaninda ise sirasiyla; 26,00 pg/ml ve 33,00 pg/ml olarak tespit
edilmistir. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir.
Ostrojenin ortalama degeri ALL hastalarinda tedavi 6ncesi dénemde periferik
venodz kanda 23,00 pg/ml, kemik iligi aspirasyon kaninda 23,50 pg/ml ve tedavi
sonrasi 28. gunde siraslyla; 18,50 pg/ml ve 28,00 pg/ml olarak tespit edilmistir.
Ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir. Ostrojenin
ortalama degeri AML hastalarinda tedavi 6ncesi donemde periferik vendz kanda
36,92 pg/ml, kemik iligi aspirasyon kaninda 28,85 pg/ml ve tedavi sonrasi 28.
gunde sirasiyla; 40,05 pg/ml ve 44,85 pg/ml olarak tespit edilmistir. Ancak
aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamigtir. Hatfill ve
arkadaslarinin AML tanili henldz tedavi almamig 28 hastada yapmis olduklari
calismada tedavi 6ncesi periferik ven6z kanda TSH, LH, FSH, dstrojen ve
testosteron bakilmis ve higbirinde anormallik tespit edilmemigstir (97). See ve
arkadaglari, yaptiklari bir vaka sunumunda; semptomatik anemi, galaktore ile
bagvuran 13 yasindaki bir kiza B ALL tanisi koyarak hastada dstrojen ve 6n
hipofiz hormonlari bakmislardir. Ostrojen, LH, FSH, TSH’y1 normal; PRL'yi

ylksek olarak tespit etmiglerdir (35). Ostrojenlerin 16semik hiicreler Gzerindeki
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etkileri tartismalidir. Ornegin, ER gen promotdrinin pediatrik ALL, yetiskin ALL,
yetiskin AML ve 6zellikle blast krizinin oldugu KML vakalarinin gogunda anormal
sekilde hipermetile oldugu bulunmustur. Diger yandan, farelerde ER B'nin
bozulmasi, lenfoid krizi olan miyeloproliferatif hastaliga neden olmustur, bu da
Ostrojen sinyallerinin  hematopoetik hicrelerin  proliferasyonunu kontrol
edebilecegini gdstermistir (4). ER izoformlari, ER a ve ER [, farkli kromozomal
lokasyonlardaki genler tarafindan kodlanir ve farkli hicresel roller Ustlenirler.
ER a aktivasyonu hiucre ¢ogalmasina neden olurken, ER B hedeflemesi hiucre
yaslanmasi veya 6limuyle sonuglanir. Farelerde ER {3 kaybi, prostat hiperplazisi
ve miyeloproliferatif hastalikla sonuglanir (116). Abdelbaset—Ismail ve
arkadaslarinin primer AML ve KML hastalarinda hipofizer gonadotropinlerin
I6semi hlcrelerini  dogrudan uyardigini goésterdikleri c¢alismada, AML
hastalarinin blastlarinda FSH, androjen, PRL, ER a ve ER B reseptdrlerinin
eksprese edildigi; ayrica hematopoetik hiicrelerde éstrojenin proliferasyon veya
adezyon uzerindeki inhibe edici etkisi ile AML ve KML hastalarinda I6semik
blastlarin proliferasyonunun etkilenmedigi go6zlemlenmistir (4). Rota ve
arkadaslarinin ER B Uzerine etkili anti-AML ajani olan diosmetin ile ilgili
yaptiklari calismada; “diosmetin”in [6semi hicreleri Uzerinde segici toksisiteye
neden oldugunu ve bunu ER B’y1 hedefleyerek yaptigini belirlemislerdir (116).
Bu godzlemler, kadin hastalarda &strojenlerin hematopoetik maligniteler
Uzerindeki koruyucu etkisini aciklayabilir (4). Calismamizda kadin hastalarda ve
ALL tanili hastalarda tedavi 6ncesi dénemde 6strojenin, kemik iligi aspirasyon
kaninda periferik ven6z kana gore tedaviye ayni ya da yuksek olmasi [6semik
blastlarca Ostrojenin salgilandigini destekleyebilir. Tedavi sonrasi 28. Ginde
bakilan &strojen dizeyinin artmasi tedaviye ragmen &strojenin blastlardan
salgilanmaya devam ettigini gdsterebilir. Bu durum Iésemik blastlarca éstrojenin
salgilandigini géstermekle birlikte AML hastalarinda dstrojen ortalama degerinin
ALL hastalarina gore daha yuksek olmasinin nedeni; AML hasta sayisinin fazla
olmasindan veya AML’deki 16semik blastlarin ALL’deki I16semik blastlara gore
daha fazla 6strojen salgiliyor olmasindan kaynaklanabilir. Aralarinda anlamli
iliski tespit edilmemis olmasi ise; hasta sayisinin yetersiz olmasindan
kanaklaniyor olabilir. Calismamizda tedavi sonrasi 28. gunde periferik vendz
kanda bakilan ostrojen duzeyleri; exitus olan bir hastada normal; sag olan 13

hastanin besinde (%38,5) normal ve sekizinde (%61,5) disuk olarak tespit
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edilmistir. Tedavi sonrasi 6strojen dlzeyleri ile sag kalim / mortalite arasinda
anlamli bir iliski tespit edilmemistir. Hastalarimizda tedavi sonrasi Ostrojen
yuksekliginin periferik vendz kanda gorilmemis olmasi ve exitus olan hastada
Ostrojen dlzeyinin normal olmasi benzer sekilde 6strojenin koruyucu etkisi
olduguna dair bir veri elde edilememesine yol agmis olabilir. Ayrica hastalarin
bakilan ortalama progestreon degerleri tedavi édncesi donemde periferik vendz
kanda 0,52 ng/ml, kemik iligi aspirasyon kaninda 0,60 ng/ml ve tedavi sonrasi
28. gunde periferik ven6z kanda 0,43 ng/ml, kemik iligi aspirasyon kaninda 0,18
ng/ml olarak tespit edilmis olup 16semik blastlarca progesteronun salgilandigini
ve kemoterapi sonrasi bu salgilanmanin azaldigini goéstermektedir. ALL ve AML
hastalarinda tedavi 6ncesi donemde kemik iligi aspirasyon kaninda bakilan
ortalama progesteron degerleri sirasiyla; 0,37 ng/ml ve 0,77 ng/ml olup; bu
degerler tedavi sonrasi 28. gunde 0,16 ng/ml ve 0,35 ng/ml‘ ye gerilemistir ve
aralarinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmemistir. Bu durum Iésemik
blastlarca progesteronun salgilandigini géstermekle birlikte AML hastalarinda
progesteron ortalama degerinin ALL hastalarina gore daha yuksek olmasinin
nedeni; AML hasta sayisinin fazla olmasindan veya AML’deki Idsemik blastlarin
ALL’'deki lI6semik blastlara gére daha fazla progesteron salgiliyor olmasindan
kaynaklanabilir. Aralarinda anlamli iligski tespit edilmemis olmasi ise; hasta
sayisinin yetersiz olmasindan kanaklaniyor olabilir. Normal ve malign insan
HSPC'leri gonadal, hipofizer ve plasental seks hormonlari igin fonksiyonel
reseptorler eksprese eder. Pombo-de-Oliveira ve arkadaslarinin gebelikte
annenin hormonal maruziyeti ile infant akut l6semisi arasindaki iligkiyi
gosterdikleri calismada gebelik dncesinde ya da sirasinda hormonal maruziyet
ile akut I6semi gelisimi igin belirgin derecede yuksek bir risk oldugu tespit
edilmistir (117). Hargreave ve arkadaslarinin maternal hormonal kontraseptif
kullanimi ile ¢ocukluk doénemi I|6semisi riski arasinda iliskiyi saptamayi
amagladiklari arastirmada; gebelige kadar olan sirede veya gebelik sirasinda
hormonal kontrasepsiyon kullaniminin ¢ocuklarda &zellikle lenfoid olmayan
I6semi tiplerini arttirdigini bulmuslardir. 606 Cocukluk Cagi Lésemisi tanisi
almis ve hamilelikten 3 ay 6énce hormonal kontrasepsiyon kullanan 120.533
anneden dogan c¢ocugun 19unda (% 0,016) lenfoid olmayan I6semi tespit
edilmistir. Losemi icin artmig risk esas olarak Ostrojen i¢ceren oral kombine

ardnlerin  kullanimi ile iligkili bulunmus; progestin GrGnlerinin higbir etkisi
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bulunamamistir (29). Hargreave ve arkadaslarinin yaptiklari bu calismada
hormonal kontraseptiflerin lenfoid olmayan l6semi tiplerini artirdigi bilgisine
dayanarak; calismamizda da AML’'deki l6semik blastlarin &strojenle olan
iliskisini gosterebilir. Hargreave ve arkadaslarinin yaptiklari calismada [6semi
icin artmis riskin esas olarak 6strojen iceren oral kombine urinlerin kullanimi ile
iliskili oldugu; progestin Grunlerinin hi¢bir etkisi olmadigi ileri strtlmustir. Bu
sonuglar ile progesteron ile I6semi arasinda net iligskiyi gdéstermek igin daha fazla

calismaya ve daha fazla hasta sayisina ihtiyag vardir.

5.5. Akut Lésemi — FSH ve LH iliskisi

Calismamizda tedavi dncesi donemde periferik vendéz kanda FSH; bir
hastada yuksek, iki hastada dusuk, digerlerinde normal ve tedavi sonrasi 28.
gunde sekiz hastada yiksek, U¢ hastada disUk, digerlerinde normal olarak
tespit edilmistir. LH ise sirasiyla; dort distk, bes hastada yuksek, digerlerinde
normal ve U¢ hastada duslk, sekiz hastada yiksek, digerlerinde normal olarak
tespit edilmistir. FSH’nin ortalama degeri tim hastalarda tedavi éncesi donemde
periferik vendz kanda 9,49 mlU/ml, kemik iligi aspirasyon kaninda 14,22 miU/mi
ve tedavi sonrasi 28. glnde sirasiyla; 23,38 miU/ml ve 24,81 mIU/ml olarak
tespit edilmistir. Ancak aralarinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmemistir.
LH ortalama dederi ise sirasiyla; 8,76 miU/ml, 9,16 mIU/ml, 12,21 mlU/ml ve
14,40 mlU/ml olarak tespit edilmistir. Ancak aralarinda istatistiksel anlaml iligki
tespit edilmemistir. FSH’nin ortalama degeri erkek hastalarda periferik venéz
kanda tedavi 6ncesi donemde 8,75 mlU/ml; tedavi sonrasi 28. ginde 12,11
mlU/ml olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. LHnin
ortalama degeri sirasiyla; 5,64 mlU/ml ve 27,18 mIU/ml olarak tespit edilmistir.
Ancak aralarinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmemistir. FSH’nin ortalama
deg@eri erkek hastalarda kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi 6ncesi donemde
7,27 mlU/ml; tedavi sonrasi 28. ginde 13,75 mlU/ml olarak tespit edilmistir.
Ancak aralarinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmemistir LH’'nin ortalama
degeri sirasiyla; 5,96 mlU/ml ve 10,49 mlU/ml olup; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. FSH’nin ortalama degeri kadin hastalarda periferik
venoz kanda tedavi 6ncesi dénemde 41,02 mlU/ml; tedavi sonrasi 28. ginde
48,69 mlU/ml olup; aralarinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilmemistir.

LH’nin ortalama degeri sirasiyla; 51,30 mlU/ml ve 47,55 mIU/ml olarak tespit
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edilmistir. Ancak aralarinda istatistiksel anlamli iliski tespit edilmemistir. FSH’nin
ortalama degeri kadin hastalarda kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi éncesi
dénemde 18,78 mlU/ml; tedavi sonrasi 28. glinde 21,39 mlU/ml olup; aralarinda
istatistiksel anlamli iliski tespit edilmemistir. LH’nin ortalama degeri sirasiyla;
20,81 mlU/ml ve 22,02 mlU/ml olarak tespit edilmistir. Ancak aralarinda
istatistiksel anlamli iligki tespit edilmemistir. Yine c¢alismamizda ALL
hastalarinda Olgculen FSH degerlerinin ortalamasi tedavi Oncesi donemde
periferik ven6z kanda 35,56 mlU/ml, LH degerlerinin ortalamasi ise 15,14
mlU/ml iken AML hastalarinda sirasiyla; 22,51 mlU/ml ve 12,55 mIU/ml olarak
tespit edilmistir. ALL hastalarinda él¢ilen FSH degerlerinin ortalamasi tedavi
Oncesi ddnemde kemik iligi aspirasyon kaninda 41,45 mlU/ml, LH dederlerinin
ortalamasi ise 17,20 mlU/ml iken; AML hastalarinda sirasiyla; 27,81 miU/ml ve
16,15 mlU/ml olarak tespit edilmistir. Ostrojenlerin lésemi ve lenfoma
gelisiminde koruyucu bir roll olsa da, FSH ve LH gibi hipofiz seks hormonlarinin
potansiyel bir roli olduguna dair kanit yoktur (118). Abdelbaset-Ismail ve
arkadaslarinin primer AML ve KML hastalarinda hipofizer gonadotropinlerin
I6semi hiucrelerini dogrudan uyardigini gosterdikleri calismada; AML blastlarinin
FSH ve LH maruziyetine proliferasyon ile yanit verdigini tespit etmisler ayrica
FSH ve LH'nin insan l6semik hicreleri icin potansiyel mitojenler oldugunu
gozlemlemiglerdir. AML hastalarindan alinan hicrelerin kemotaksi analizinde
FSH ve LH'ya cevap verdigi ve kemotaksideki artisin, hastalarin periferik ven6z
kan numunelerinin her birinde bulunan blastlarin ylzdesiyle iligkili oldugu
bulunmustur (4). Calismamizda kemik iligi aspirasyon kanindaki FSH ve LH
degerlerinin ortalamasinin periferik ven6z kandaki ortalamaya gore daha yluksek
olmasi I6semik blastlarca FSH ve LH’nin salgilandidini gdéstermekle birlikte
aralarinda anlamli iligki tespit edilmemis olmasi ise; hasta sayisinin yetersiz
olmasindan kanaklaniyor olabilir. Hasta sayisi artirilarak yeniden degerlendirme
ile anlamli iligki tespit edilebilir. ALL ve AML tanili hastalardaki ortalama FSH ve
LH degerleri g6z oOnune alindiginda ALL’deki 16semik blastlarin AML’deki
I6semik blastlara gére daha fazla FSH ve LH sentezledigi sdylenebilir. FSH ve
LH yuUksekliginin goérildugl hasta sayisinin tedavi sonrasi donemde artmasi
kemoterapi sonrasi gonadal disfonksiyona bagl negatif feedback
mekanizmasinin inhibisyonunun ortadan kalkmasina bagli olabilir. Yine bu

hastalarin dérdinin hayatini kaybetmis olmasi nedeniyle FSH yuksekliginin bu
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hastalarda I6semik hucrelerin tedavi sonrasi varliklarinin devam etmesi ile de
iliskili olabilir. Yine tedavi 6ncesi bes hastada tedavi sonrasi sekiz hastada LH
yuksekliginin  olmasi I6semik hcrelerin  proliferasyonu ile iliskisini
dusundurebilir. Alti hastada tedavi sonrasi dénemde bakilan LH ile FSH
degerlerinde es zamanl ylkseklik olmasi ve bunlardan Uglunidn hayatini
kaybetmis olmalarindan dolaylr FSH ve LH’nin malign hematopoetik hicrelerin
proliferasyonundaki roli bu hastalar igin s6z konusu olabilir. Yine kemik iligi
aspirasyon kaninda olgllen ortalama FSH degerinin tedavi sonrasi 28. glnde,
tedavi oncesi doneme gore artmis olmasi hastalarda kemoterapiye ragmen
I6semik blastlarin varliginin devam ettigini disindurmektedir. Calismamizda
FSH ylUksekliginin gorildiglu hastalardan, iki hasta hari¢ geriye kalanlarin
hepsinin ileri yasta olduklari gérilmustir. Hematopoetik malignite gelisiminde
yasin risk faktérlerinden biri oldugu bilinmektedir. Artan yasla birlikte gérilen
gonadal disfonksiyon ile gonadal seks hormonlarindan gelen negatif feedback
eksikligi nedeniyle FSH seviyesinin artar. Abdelbaset—Ismail ve arkadaslarinin
primer AML ve KML hastalarinda hipofizer gonadotropinlerin I6semi hicrelerini
dogrudan uyardigini gosterdikleri calismada; AML blastlarinin FSH ve LH
maruziyetine proliferasyon ile yanit verdigini tespit etmisler ayrica FSH ve
LH'nin insan |6semik hucreleri igin potansiyel mitojenler oldugunu
gozlemlemiglerdir. AML hastalarindan alinan hucrelerin kemotaksi analizinde
FSH ve LH'ya cevap verdigi ve kemotaksideki artigin, hastalarin periferik ven6z
kan numunelerinin her birinde bulunan blastlarin yizdesiyle iliskili oldugu
bulunmustur. Dolayisiyla bu sonuglar, I6semik blastlardaki seks hormon
reseptorlerinin biyolojik olarak aktif oldugunu ve FSH seviyesinin yasla birlikte
artmasi nedeniyle yaslilarda 16semi ve lenfoma insidansindaki artisin bu
durumla iligkili oldugunu 6ne surmuslerdir (4). Calismamizda FSH yuksekliginin
goéruldugl hastalardan, iki hasta harig¢ geriye kalanlarin ileri yasta olmasina bagli
yasla birlikte FSH artisi1 s6z konusu olabilir. Calismamizda tedavi sonrasi 28.
gunde kemik iligi aspirasyon kaninda bakilan LH degerinin normal oldugu
hastalarda sag kalimin daha fazla oldugu ve LH ile gére sag kalim / mortalite
arasinda istatistiksel anlamli fark bulundugu gordlmastur. Peng ve
arkadasglarinin pubertal ddnemde gonadektomi yapilan farelerde LH sinyalinin,
hematopoetik kdk hicre geniglemesini kisitladigini goésterdikleri calismada;

farelere LHCGR (Luteinize Edici Hormon / Koriyogonadotropin Reseptor) (+)
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veya LHCGR (-) kék hiicre transplantasyonu yapilmis. LHCGR (+) kok hicre
transplantasyonu yapilan farelere rekombinant LH verilmis ve kemik iliginde
hematopoetik kdk hicre sayisinin azaldigi goérilmis. LHCGR (-) kdk hicre
transplantasyonu yapilmis farelerde ise verilen rekombinant LH'nin kemik iligi
Uzerinde etkisi goérilmemis. Bu veriler LH uygulamasinin kemik iliginde
hematopoetik kok hucreleri baskiladigini ortaya koymustur. MLL-AF9 ile
indiklenen AML modelinde LHCGR’nin I6semi gelisimini inhibe ettigini ayrica
LHCGR’nin silinmesinin, kemik iliginde hipersellilariteye ve periferik kanda
I6kositoza neden oldugunu ve I6komogenezi hizlandirdigini gostermiglerdir (8).
Bu yonuyle cgalismamizda sag kalan hastalarin kemik iligi kanindaki LH
deg@erinin normal olmasi ve sag kalim ile iliskili olmasi tedavi sonrasi blastlarda
LHCGR (+)liginin tedavi o©ncesi doneme gobre yukselmis olmasi ile
iligkilendirilebilir. Wang ve arkadaslarinin malign lenfoma ve AML tanili
hastalarda kombine kemoterapi ve radyoterapi (sadece lenfomalilara
uygulanmis) sonrasi hipofizer - gonadal fonksiyonun daha ileri degerlendiriimesi
icin yaptiklari calismada; AML tanili alti hastaya en az 4 kudr kemoterapi
uygulanarak ve her denekten 1400 ile 1700 saat arasinda FSH, LH, testosteron
ve Ostrojen tayini icin en az iki bazal numune alinmis. AML tanili tim hastalarda
serum FSH, LH, testosteron ve 6strojen seviyelerinin normal oldugu gorilmus.
Bunun nedeni olarak da; AML’nin tedavisinde kullanilan adriamisin, sitosin
arabinosid ve tioguaninin, germinal epitelde daha az toksik olmasi, over
germinal hucrelerinin muhtemelen yavas boéluinmesi veya spermatogenezin
sonraki asamalarinin etkilemesi seklinde ifade edilmistir (89). Rossi ve
arkadaglarinin transplantasyon yapilmadan kemoterapi uygulanarak remisyona
girmis veya tedavisi 6 ay 6nce tamamlanmis akut I16semi tanih 18 — 45 yas
arasinda premenopozal bes kadin Uzerinde yaptiklari over rezervi ile ilgili yas
uyumlu c¢alismada, gruplar arasinda over rezerv belirtegleri acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis ve remisyonda olanlarda azalmis
yumurtalik rezervi ile birlikte daha yuksek FSH'ya dogru bir egilim oldugu
bulunmustur. Bes akut I6semi hastasinin Gg¢linde FSH ylksekligi tespit edilmistir
(90).
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5.6. Akut Lésemi — Trombosit ve Lenfosit iligkisi

Calismamizda periferik ven6z kanda trombosit degerleri tedavi dncesi
dénemde 56500 (8000-516000) /ul ve tedavi sonrasi 28. giinde 183500 (6000 —
440000) /ul olarak tespit edilmis ve aralarinda istatistiksel anlamli farkhlik
bulunmustur. Tedavi sonrasi 28.gunde periferik venéz kanda ve kemik iligi
aspirasyon kaninda trombosit degerlerine gére sag kalim / mortalite oranlarina
bakildiginda trombosit dederinin dislk oldugu hastalarda normal olanlara gére
daha fazla mortalite gézlenmis olmasina ragmen; aralarinda istatistiksel anlamli
iliski bulunamamistir. Yine tedavi sonrasi 28.gunde periferik vendéz kanda
trombosit degerleri normal olan hastalarin, diislk olan hastalara gére daha fazla
sag kalim oranina sahip olduklari géralmustur; ancak aralarinda istatistiksel
anlamli iliski bulunamamistir. Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada orta
duzeyde trombosit sayisi (referans deger: 50000 — 120000/ul) olan hastalarin,
daha dusik veya daha ylksek trombosit sayisi olanlara gore genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim slrelerinin daha uzun oldugu ve bununla birlikte, orta
dlzeyde trombosit sayisi olan hastalarda disik veya yuksek trombosit sayisi
olanlara gore sadece daha uzun hastaliksiz sag kalimin gézlendigi gérulmustur
(119). Calismamizda hastalarin ortalama trombosit degerinin tedavi oncesi
Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢calisma ile benzer aralikta olmasi hastalarin

sag kalimlarina olumlu etkide bulunmus olabilir.

Calismamizda hastalarin dlglilen |6kosit deg@erlerinin ortalamasi tedavi
oncesi donemde periferik ven6z kanda 3755/ul, kemik iligi aspirasyon kaninda
16800/l olarak bulunmus ve aralarinda istatistiksel anlamli bir iliski tespit
edilmigtir. Lenfosit degerlerinin ortalamasi tedavi 6ncesi donemde periferik
vendz kanda 1765/ul, kemik iligi aspirasyon kaninda 14850/ul olarak bulunmus
ve aralarinda istatistiksel anlamli bir iliski tespit edilmistir. Yine lenfosit
deg@erlerinin ortalamasi kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi dncesi ddnemde
4850/ul ve tedavi sonrasi 28. ginde 2305/ul olarak olarak bulunmus ve
aralarinda istatistiksel anlamli bir iligki tespit edilmistir. AML hastalarinda olgllen
lenfosit degerlerinin ortalamasi tedavi sonrasi 28. ginde periferik ven6z kanda
1353/ul, kemik iligi aspirasyon kaninda 2558/pl bulunmus ve aralarinda
istatistiksel anlamh bir iligki tespit edilmigtir. Ayrica monosit degerlerinin

ortalamasi kemik iligi aspirasyon kaninda tedavi éncesi dénemde 5230/pl ve
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tedavi sonrasi 28. glnde 900/ul olarak olarak bulunmus ve aralarinda
istatistiksel anlamli bir iliski tespit edilmistir. Behl ve arkadaslarinin yaptigi
calismada henlz tedavi almamis eriskin 188 AML tanili hastada indiksiyon
kemoterapisini takiben 15., 21. ve 28. glnlerde bakilan lenfosit sayilari ile sag
kalim arasindaki iliski degerlendirilmis ve daha yluksek mutlak lenfosit sayisinin
(=500/ul) genel sag kalimi ve I6semisiz sag kalimi arttirdig1 gosterilmigtir (120).
Calismamizda tedavi sonrasi 28. gunde AML hastalarinda lenfosit sayisinin
periferik ven6z kanda dusik ve kemik iligi aspirasyon kaninda yuksek oldugu
hastalarda sag kalim oraninin daha fazla oldugu gérilmis ancak aralarinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir.

5.7. CRP — Anemi iligkisi ve Akut L6semi — CRP lliskisi

Calismamizda tedavi sonrasi 28. ginde CRP ile Hb arasinda periferik
venoz kanda kuvvetli negatif yonli korelasyon ve kemik iligi aspirasyon kaninda
ise ve orta kuvvetli negatif yonll korelasyon ile birlikte istatistiksel anlamli bir
iliski tespit edilmistir. Bhatia ve arkadaslarinin Tip 2 Diabetes Mellitus tanil
hipogonadotropik hipogonadizmli olan ve EPO eksikligine bagh olmayan
anemisi olan erkeklerde CRP konsantrasyonlari ile hematokrit arasinda
testosteron konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak yiksek derecede ters olan
bir iliski bulmuslardir (121). Calismamizda hastalarda CRP yuUksekligi, anemi
nedenlerinden biri olabilir. Calismamizda da hastalarin tani aninda kemik iligi
aspirasyonu yaymasi incelemesinde degerlendirilen ortalama blast yuzdeleri ile
periferik vendz kanda bakilan CRP degerleri arasinda iligski dederlendirildiginde,
CRP degeri normal olanlarda (52 £ 29) CRP degeri yuksek olanlardan (61 + 23)
disuk olmasina karsin; istatistiksel anlamh farklilik tespit edilmemistir. Mackie
ve arkadaslarinin I6semide CRP’nin enfeksiyonun hizli bir gdstergesi olup
olmadigini saptamaya c¢aligtiklari arastirmalarinda akut |6semide CRP
duzeylerinin blast hlcre sayisi derecesi ile korelasyon gostermedigini
bulmuslardir (122). Trichopoulos ve arkadaslarinin Plazma C-Reaktif Protein ve
Kanser Riski ile ilgili yaptiklari prospektif bir gcalismada; lenfoma, |16semi, deri,
bdbrek ve mesane kanseri gibi bircok kanser igin, yuksek CRP duzeyi ile bir
iliskinin var olduguna dair ilk éneri sunulmustur (123). Calismamizda ise CRP
ile sag kalim / mortalite arasindaki iliskiye bakilmis ve aralarinda anlaml iligki

bulunamamigtir. Marsik ve arkadaslarinin yaptigi CRP’nin mortalite Gzerine olan
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etkisini arastiran genis capli bir kohort calismasinda CRP'nin kansere bagl
Olimlerde, vaskuller hastaliklara bagl o6limlere gére daha gucli oldugu
bulunmustur (124).
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SONUG VE ONERILER

o Calismamizda hastalarin él¢lilen PRL degerlerinin ortalamasinin tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi 28. glinde degisiklik gostermedigi bulunmustur.

o Tedavi sonrasi 28. ginde hem periferik ven6z kanda hem de kemik iligi
aspirasyon kaninda PRL ortalama dederinin tedavi 6ncesi ddneme gore artmis

olmasi I6semik blastlarca PRL’nin salgilandigini gosterebilir.

o PRL’nin tedavi 6ncesi donemde yalnizca periferik ven6z kanda yuksek,
kemik iligi aspirasyon kaninda normal oldugu hastanin tedavi sonrasi 28. giinde
hem periferik ven6z kaninda hem de kemik iligi aspirasyon kaninda PRL
degerinde yukseklik olmasi ise; PRL’nin bir stres hormonu olarak cevap
vermesinden veya l6semik blastlarin yok olmasina ragmen kemik iligi stromal
hicreleri tarafindan PRL’nin  sentezlenmesinden veya minimal rezidual

hastaligin varligindan ya da kullanilan ilaglardan kaynaklaniyor olabilir.

o Aneminin muhtemel nedenleri arasinda ise; maligniteye bagli salgilanan
sitokinlerin varhgi, PRL’nin eritropoezi uyarmasina ragmen kemik iliginin yeterl
cevap verememesi, tedavi sonrasi dénemde DHEAS degerinin disik olmasi,
minimal rezidlel hastaligin devam etmesi nedeniyle sitokinlerin etkinliginin
devam etmesi ya da kemoterapotiklere bagli kemik ili§i supresyonunun heniz

ortadan kalkmamis olmasi olabilir.

o AML'de PRL sentezi ve eritropoez arasindaki iliski hala belirsizligini

korumaktadir ve aralarindaki iligkiyi gdsterecek farkli calismalara ihtiyag vardir.
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