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OZET

Kronik miyeloid l16semi (KML); Philadelphia (Ph) kromozomu olarak
adlandirilan, 9 ve 22. kromozomlar arasinda olugsan translokasyon
t(9;22)(g34;911) ve BCR-ABL ek geninin varligi ile karakterize malign
hematopoietik kék hiicre hastaligidir. imatinib hizl, tam oral biyoyararlanim
ve dozun orantili olarak dagiimasi gibi 6nemli farmakokinetik-farmakodinamik
ozelliklere sahiptir. Imatinibin KML tedavisine girmesi ile yeni bir milad
olugsmustur. Ancak imatinibin etkileyici sonuglarina ragmen, basarisiz oldugu
veya yeterince basarili olamadigl hasta grubu da mevcuttur.

Bu 6zellikler nedeni ile calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dal’'nda takip edilen ve imatinib
tedavisi altinda olan kronik faz KML hastalarda plazma imatinib duzeyi ile
sitogenetik remisyon arasindaki iligkinin degerlendirmesi amaglandi. Bu
calismaya halen takip ve tedavi altinda olan 58 kronik faz KML olgusu alindi.
Olgularin 35’i (%60.3) 400 mg/gun, 17’si (%29.3) 600 mg/gln ve 6’s1 (%10.3)
800 mg/gun dozunda imatinib kullanmaktaydi. Toplam 58 olgunun 54’Gnde
(%93.1) tam sitogenetik yanitin oldugu (TSY), 4 olguda ise (%6.9) tam
sitogenetik yanitin olmadig1 saptandi. Hastalarin 30’'unda (%51.7) major
molekuiler yanit (MMY) saptanirken, kalan 28 hastada (%48.3) MMY’in
olmadidi belirlendi. Ortalama imatinib plazma duzeyi 2381.53 ng/ml olarak
tespit edildi. Istatistiksel yénden fark olmamakla birlikte, erkek olgularin
imatinib plazma duzeyi, kadinlarin plazma imatinib dizeyinden daha yuksek
olarak belirlendi. TSY’1 olan hastalarin ortalama imatinib plazma dizeyi
2417.66 ng/ml ve TSY’1 olmayan hastalar da ise ortalama duzey 1893.75
ng/ml olarak saptandi.

Calismamizda; imatinib plazma duzeyinin gelisen tedavi yanitinda
onemli olabilecegi, ancak yalniz basina etkili faktér olmadigi, olagan sartlarda
imatinib plazma dizeyinin dlgulmesinin bir faydasi olmadigi, imatinib plazma

dizey tetkikinin ferdilestiriimesi gerektigi, hematolojik veya sitogenetik



yanitsizlik gelismesi durumunda nedenler arastirilirken imatinib plazma

duzeyi tetkikinin de uygun olacagi sonuglari ortaya ¢ikmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid I6semi (KML), plazma imatinib

dizeyi, sitogenetik remisyon.



SUMMARY

Determination of The Relationship Between The Cytogenetic Remission
and Plasma Imatinib Levels in Patients with Chronic Myeloid Leukemia
Treated with Imatinib Mesilat

Chronic myeloid leukemia (CML) is a malignant hematopoietic stem
cell disorder that is characterized by the Philadelphia (Ph) chromosome
caused by t (9; 22) (g34; g11) which results in fusion of BCR and ABL genes.
Imatinib has favorable pharmacokinetic-pharmacodynamic characteristics,
including rapid and complete oral bioavailability (98%) and a proportional
dose-exposure relationship. Treatment of CML with imatinib has been a new
revolution. Despite the impressive results of imatinib, however, have failed or
was not successful enough group of patients is also available.

Because of these properties, we aimed to determine the relationship
between the cytogenetic remisson and plasma imatinib levels of patients with
chronic phase CML who were treated with imatinib mesilat, applied to
outpatient clinic of Uludag University Medical Faculty Internal Medicine
Department Hematology Division. 58 patients with chronic phase CML who
were still under follow-up and treated were included in this study. 35 of the
patients (60.3%) 400 mg/day, 17 patients (29.3%) 600 mg/day, 6 patients
(10.3%) 800 mg/day dose imatinib were used. 54 of 58 cases (%93.1) have
complete cytogenetic response (CCR), while in 4 (6.9%) cases have not.
Major molecular response (MMR) was determined in the 30 of the patients,
the remaining 28 patients (48.3) were determined thay there is no MMR. The
average plasma levels of imatinib was 2381.53 ng/ml. Despite the lack of
statistical difference imatinib plasma levels of male patients were higher than
womens. The average plasma levels of the patiens with CCR were
determined as 2417.66 ng/ml and the patiens with no CCR were determined
as 1893.75 ng/ml.



In our study; It 1s suggested that imatinib plasma levels may be
important in developing response to the treatment, but not alone and
measuring imatinib plasma levels is not benefical in normal conditions,
imatinib plasma level study should individually an also imatinib plasma level
study should be advisable for investigating the causes in case of hematologic

or cytogenetic unresponsiveness.

Key words: Chronic myeloid leukemia (CML), plasma imatinib level,

cytogenetic remisson.



GiRiS

Kronik miyeloid I6semi (KML), anormal hemotopoetik kdk hicreden
kaynaklanan ve miyeloid, eritroid, monositer, megakaryositer serilerini
etkileyen kronik miyeloproliferatif hastaliklardan birisidir. KML 9. ve 22.
kromozomun resiprokal translokasyonu (Philadelphia komozomu) ve bu
translokasyon sonucunda ortaya ¢ikan flizyon gen (BCR-ABL) ve protein ile
(bcr-abl) karakterizedir (1, 2).

KML, erigkin |6semilerin %15-20’sini olusturur. Genellikle iyonize
radyasyon disinda etiyopatogenezde suglanan bir ajan yoktur. Philadelphia
kromozomu ismi ile anilan 6zgun kromozomal anomali KML’nin en belirleyici
Ozelligidir ve hastalarin %90-95’inde bulunur. Hastalik kronik faz, akselere
faz ve blastik faz olmak Uzere uU¢ evreden olugan, kendine 6zgun bir seyir
gOsterir. Hastallk %90 oraninda kronik faz ile kendini gosterir. Prognostik
Ozelliklerine bagl olmakla birlikte, genellikle 3-5 yil surer ve takiben akselere
ve blastik faza ilerler (1-3).

Sinyal iletim inhibitord, tirozin kinaz inhibitord olan (TKI) STI571’in
imatinib veya imatinib mesilat farmakolojik adiyla tedaviye girisi KML
tedavisinde yeni bir milad olugturmustur. Bu nedenle, guncel literatiur KML
tedavisindeki donemleri, imatinib-oncesi ve imatinib-sonrasi olarak ayirarak
incelemektedir. imatinib-6ncesi dénemde KML tedavisine yaklasimda
sitotoksik/sitoreduktif kemoterapdtikler, biyolojik yanit duzenleyicileri, kok
hicre transplantasyonu gibi tedavi sekilleri tek basina veya bunlarin
kombinasyonlari seklinde kullaniimigtir. imatinib; ABL, c-kit ve platelet
derived growth factor (PDGF) reseptoruyle iligkili sinyal iletim molekuleri olan
tirozin kinazlarin potent kompetetif inhibitoridir. Yapilan ¢alsmalar
imatinibin, KML’nin fizyopatolojisinde rol oynayan ve hematolojik anarjinin
ortaya c¢ikmasina neden olan kromozomal bozukluk sonuglarinin yok
edilmesinde yuksek oranda etkin oldugunu ortaya koymustur (4-6). Ancak
KML’li olgularin %30-35 gibi bir oraninda ise imatinib tedavisine yetersizlik

veya basarisizlik durumu s6z konusu olabilmektedir (7, 8).



Kronik Miyeloid Losemi’nin Tarihgesi

Kronik miyeloid |6semi, kendisine 0zgun kromozomal bozukluk,
molekuler dizeyde ilk ve en iyi tanimlanmis kanser tipi, interferon tedavisi ile
de I6semik klonun baskilandigi ve sagkalimin uzatildigi ilk neoplastik hastalik
olarak tarihe gegmistir (1, 3). Bennet iskogya’da ve Virchow Almanya’da
dalak bulyuklugu, agir anemi, granulositer seri artigi ile karakterize bir
hastanin otopsi raporunu 1845 yilinda yayinlamislardir. iki yil sonra Craigie
ile birlikte leukemia tanimini kullanmiglardir. Neuman 1878 yilinda kemik
iliginin sadece normal kan elemanlarini dedil ayni zamanda I6semik
hicrelerinde yapim yeri oldugunu ileri surerek myelogenous leukemia
tanimini kullanmistir. Boverik 1914 yilinda kanser hastalarinda somatik
mutasyonu, Nowell ve Hungerford da 1960 yilinda KML hastalarinda G-grubu
kromozom anormalligini tanimlamisglardir. Bu yeni belirleyici kesfedildigi
sehrin onuruna Philedelphia kromozomu (Ph) olarak adlandiriimigtir. Rovley
tarafindan 1973 vyilinda 1(9,22) tanimlanmis, 1976‘da Fitzgerald 22.
kromozomdaki kirigi kesfetmistir. Heisterkamp, De Klein, Swan 1982’de 9.
kromozomda abl geni, 9 kromozomdan abl geninin 22. kromozama
translokasyonunu ve 22. kromozomdan 9. kromozoma sis onkogeninin
tanslokasyonunu bildirmislerdir. Collins ve Grouidine blastik krizdeki
hastalarda Ph hcrelerinin 4-8 kat arttigini 1983 yilinda bildirmislerdir.
Breakpoint cluster region (BCR) tanimi 1984 yilinda Prakash ve Yunnis
tarafindan yapilmistir. Kanapha 1985 vyilinda tirozin kinazin 6nemini
bildirmistir. Abl eksonlarini ve Bcr-Abl'nin 210 kd oldugunu 1987 yilinda
Bernard tespit etmistir. Scot 1991’de, Haas 1992'de proonkogenik oldugunu
belirtmiglerdir. Gen ekspresyonu 1993‘de Melo tarafindan ortaya gikarilmistir.
Fioratas 1994’te Ph pozitif olgularda imprinting’den bahsetmis, ancak bunun
ispatlanmasi 1995 yilinda Haas tarafindan mumkdin olabilmistir. Bcr-Abl gen
ekspresyonunun baskilanabildigi ve remisyonun saglandigi 2000 yilinda ilk

olarak Claudia ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (9, 10)



insidans, Etiyoloji

KML erigkin lésemilerinin %15-20’sini olusturur. insidansi 100.000’de
1-2'dir. Tan1 aninda ortanca yas 45-55 olmakla birlikte, hastalarin %12-30°u
60 yas ve Uzerinde olabilmektedir. Cinsiyet farki olmamakla birlikte,
erkeklerde hafif bir baskinlik s6z konusudur (11-14).

Etyolojide suglanmis belirgin bir ajan yoktur. Japonya’'da 1945 yilinda
atom bombasi patlamasi ile radyasyona maruz kalanlarda KML insidansinda
artma oldugu, maruziyetten 5-12 yil sonra bu riskin pik yaptigi ve doza
bagimli olarak arttigi saptandigi bildiriimektedir. Bu nedenle iyonizan
radyasyona maruziyetin KML riskini artirabilecedi savunulmaktadir. Diger

cevresel faktorlerin etkisi ise net olarak gosterilememistir (12-14).

Klinik Seyir

KML 3 fazl veya 2 fazli bir klinik seyir gosterir. Vakalarin %90’1 kronik
fazda tani almaktadir ve hastalarin %40-50’si de asemptomatiktir (2, 3, 11).
Kronik fazda en sik gorulen semptomlar halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ve
abdominal dolgunluk hissi olmakla birlikte nadiren semptom olarak kanama
ve tromboz da goérulebilmektedir (12). Bas agrisi, kemik agrisi, artralji, splenik
enfarkta bagli olarak ortaya ¢ikan agri ve ates KML’nin erken evrelerinde
nadir iken, hastahgin ilerlemesiyle birlikte gorulme sikhigi artmaktadir. Belirgin
I0kositozu  veya  trombositozu  olanlarda  priapizm de  gdrulen
semptomlardandir. Dispne, koordinasyon bozuklugu ve konflizyon gibi
|I6kostaz semptomlari kronik fazda beyaz kire sayisi 400.000/mm?®i gecgse
bile daha azdir (1, 12-15).

En sik saptanan fizik muayene bulgusu splenomegalidir ve tani aninda
%50-60 oraninda gorilmektedir. Splenomegalinin boyutu I6kosit sayisi ile
dogru oranti gostermektedir. Hepatomegali, lenfadenopati ise daha az
gorulmektedir (1, 11, 12).



Prognostik 6zelliklerine bagl olarak kronik faz ortalama 3-5 yil surer ve
sonrasinda akselere ve blastik faza ilerleme gosterir (1, 15). Ancak olgularin
%20-25 gibi bir oranin da hi¢ akselere faza gecis gostermeden blastik faza
gecis s6z konusu olabilmektedir (1, 16). Akselere ve blastik fazda en sik
ates, gece terlemesi, kilo kaybi, refrakter splenomegali, kemik agrisi gibi
semptomlar goralur (17).

Laboratuvar olarak, beyaz kure sayisi artmig ve genellikle
20000/mm®in  GOzerindedir. Notrofil, eozinofil ve bazofil hakimiyeti
bulunmaktadir. T hicrelerinde sayica artma gorulirken B hicrelerinde artis
ise pek gorulen bir 6zellik degildir. Periferik kan yayma preparatlarinda
miyeloid serinin tGm evrelerine ait hucreler goérulir. Hastalarin 1/3’Gnde
normokrom normositer anemi bulunmaktadir. Otoimmun hemolitik anemi ve
trombositopeni nadirdir. Tani aninda %35-50 hastada trombositoz gorulebilir.
Lokosit alkalen fosfataz (LAP) aktivitesi belirgin azalmistir. LAP aktivitesinde
artma KML’nin akselere veya blastik faza ilerlemesi ve enfeksiyon durumu
gelistiginde ortaya cikar. Artan noétrofil sayisi ile birlikte, nétrofiller tarafindan
uretilen transkobalamin | ve Il ve kobalamin baglayan glikoproteinlerin serum
duzeyleri artar. Bu da yuksek serum kobalamin dizeylerine neden olur.
Vitamin Bi2’nin serum duzeyi normalden 10 kat fazla dl¢ulebilir. Serum laktat
dehidrogenaz, Urik asit ve lizozim dizeyleri genellikle artmistir (14, 15).

Kemik iligi hiperselulerdir. Yag orani azalmig, miyeloid: eritriod orani
15:1-20:1 olacak kadar artmistir ve megakaryositer seride de artis mevcuttur
(11-13). KML hdacreleri nedeniyle vaskuler endotelyal bliyiime faktériinde
(VEGF) artis olmaktadir. Distik VEGF dizeyi ile sitogenetik remisyon
arasinda anlamli iliski vardir. imatinib ile VEGF inhibisyonu sitogenetik
remisyonu saglanmasinda ve prognozda dnemli olabilmektedir. Bu nedenle
retUkulin fibrozisi ve vaskularitesinde artis olmaktadir. Bu durum imatinib
tedavisi ile geri donebilmektedir (2, 18-21). KML hastalarinda laboratuvar,
hastaligin fazlarina gore degiskenlik gostermektedir (22, 23). Tablo-1'de bu

Ozellikler gosterilmistir.



Tablo-1: Ph + KML hastalarinda laboratuvar bulgular (22, 23).

Hastalik fazi

parametreler Kronik Akselere Blastik
imatinib tedavisi éncesi median siire | 5-6 yll 6-9 ay 3-6 ay
Lokosit =20x10°
Blast %0 2%10 2%30
Bazofil Artmis 2%20
Trombosit Artmis/normal Artmis/azalmis Azalmis
Kemik iligi Miyeloid hiperplazi Miyeloid hiperplazi Miyeloid hiperplazi
Sitogenetik Ph+ Ph+ Ph+
BCR-ABL + + +

KML’li olgularin prognostik 6zelliklerinin belirlenmesi tani aninda Sokal
risk skorlama sistemine gbére vyapilabilmektedir (24-25). Diger risk
degerlendirme sistemi de Avrupa ya da Hassford risk skorlamasidir (17, 26).
Molekuler faktérler de 6nemlidir. Philadelphia kromozomuna ilaveten ek
sitogenetik anomalilerin olmasi kotu prognostik  Ozelliktir. Tablo-2'de

prognozu belirlemede kullanilan risk skorlari 6zetlenmigtir.

Tablo-2: KML’de prognozu belirlemede kullanilan risk skorlari (25, 26).

Sokal indeksi: (25)

S| = EXP [0.0116 (ya 43.4) + 0.0345 (dalak buylklugi* - 7.51) + 0.188(trombosit sayisi /700] 2 0.563) + 0.0887
(periferik blast ylzdesi 2.10)]

*Kot alti uzunluk

Yeni skorlama sistemi (Hasford): (26)
Yeni skor: (0.6666 x ya [eger ya < 50 ise 0; aksi halde 1] + 0.420 x dalak buyukligi [cm kotalti] + 0.0584 x blast

[%] + 0.0413 x eozinofil [%)] + 0.2039 xbazofil eger bazofil < %3 ise 0; aksi halde 1] + 1.0956 x trombosit sayisi

[eger trombositler < 1500 x 10%1 ise O; aksi halde 1] ) x 1000
Duslk risk: < 780; Orta risk: 781-1479; Yiksek risk: > 1480

KML Biyolojisi

ABL Geninin Yapisi ve Proteininin Fonksiyonu

Normal Abl proteini hicre siklusunun dizenlenmesinde, genotoksik
strese karsi hucresel cevapta ve integrin sinyalizasyonu araciligiyla hucresel
cevre hakkinda bilgi iletimesinde etkilidir (27). Hucre siklusunun G1 fazinda

yer alan hucrelerdeki c-ABL ( cellular-hicresel ABL)'In nikleer havuzunun bir



kismi Retinoblastoma (Rb) proteini ile kompleks haldedir. Bu komplekste
Rb’nin C-terminal paketi ABL kinaz bdlgesinin ATP-baglanma lobuna
baglanir ve ABL kinaz aktivitesinin inhibisyonu ile sonuglanir. G1-S sinirinda
Rb’nin siklin-D-cdk4/6 kinazlarca fosforilasyonu, S fazi suresince c-ABL'In ve
ABL kinaz aktivitesinin serbest kalmasini saglar ve S fazindaki genlerin
transkripsiyonunu yardimci olur. Bu da c-ABL’nin S fazi suresince buylimeyi

uyarici etkiye sahip oldugunu gostermektedir (27) (Sekil-1).

p145 ABL
{3"’"\“/\'“ el ks oled
| (®

Coon

DA D
DN D
DNAD

| 10

Sekil-1: ABL proteininin yapisi (27).

BCR Geninin Yapisi ve Proteini

BCR geninin Grind olan ve her yerde ekspresyonu yapilan 160-kd
agirhgindaki proteindir (Sekil-2). ilk N-terminal ekzon serin-treonin kinazi
kodlar. BCR’In N-terminal bolgesinde ‘coiled-coil’ bodlgesi in vivo ortamda
birlesmeye olanak saglar. Merkezde Pleckstrin-homoloji (PH) bdlgelerini
icermektedir. PH bdlgesi, Rho guanidin exchange faktorleri Gzerindeki
guanidin trifosfat (GTP)'In guanidin difosfat (GDP)e dénusimunu
uyarmaktadir ve NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu
saglayabilmektedir. PH bdlgesinden sonra kalsiyum bagimli lipid baglanma
bdlgesi (CaLB) yer alir. C-terminal bdlgesi Rac i¢in GTPase aktivitesine
sahiptir ve Rac guanozin trifosfat-aktivator protein bolgesi olarak gecger. BCR
birkag tirozin rezidisu Uzerinden fosforlanabilir ve Ras yolaginin
aktivasyonuna karisan onemli adaptor molekul olan growth factor receptor-
bound protein 2 (Grb-2)’e baglanir. Buna ragmen BCR’in sinyal iletimindeki
rolU tartismalidir (27).
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Sekil-2: BCR proteininin yapisi (27).

Translokasyon (9;22)

Ph kromozomunun pozitif olmasi durumunda ABL onkogeni, 9
numarali kromozom Uzerinde bulunan 9q34.1 bodlgesinden 22 numarali
kromozom Uzerindeki 22g11.2 (BCR) bolgesine aktarilmaktadir. Bu
translokasyon BCR/ABL flizyon geninin olusmasina neden olmaktadir. Bu
durum kendini I6semi olarak ortaya koymaktadir. Olusan yeni gen, artmis
tirozin kinaz aktivitesine sahip onkoprotein olan p210 BCR-ABL
sifrelemektedir (28) (Sekil-3).

Chromosome 22 Chromosome 9

[ (11} Bl o c122 = plo0BCR-ABL
O ) e
j}-} p210BCR-ABL
N Il I Bl o bz-2
Il Il 1 [ ]| (1] Bl | c19°2 =» P230BCR-ABL

Sekil-3: KML'de 1(9;22)-(q34;q11) translokasyonu (1).



BCR-ABL Translokasyonunun Molekiiler Anatomisi

Dogal c-ABL tirozin kinaz kismen nukleus iginde bulunmaktadir. BCR-
ABL flzyonu aktif sitoplazmik tirozin kinazi tegkil eden Uretimle sonuglanir ve
bu tirozin kinaz farklilasmayi bloke edemez ancak miyeloid seri hicrelerinin
yasam kabiliyetini ve proliferasyonunu arttirmaktadir (28).

Bcr-Abl Proteini

BCR -ABL flzyon geni sitoplazmik protein olan Bcr-Abl onkoproteinini
kodlar ve Bcr-Abl onkoproteinini de surekli olarak aktif kinaz Greterek hiicre
klonunun c¢ogalmasini saglar (11, 28). Bcr-Abl, gen transkripsiyonun
aktivasyonu ya da regresyonu igin onemli olan onkogenik sinyallerin
iletiminde gorevli cesitli proteinlerle etkilesmesinde, apoptotik yanitin
mitokondrial islenmesinde, hicre iskeleti organizasyonunda etkili olmaktadir
(11). Malign fenotip Ras-MAP kinaz yolagi, Jak-STAT yolagi, PI3 Kinaz
yolagi, MYC yolagi tzerinden olusturulmaktadir (27).

Sekil-4: BCR-ABL’In tetikledigi KML olugsumuna karigsan mekanizmalar (27).
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Sekil-5: p210BCR_ABL’nin sinyal yolaklari (1).

KML’nin Hiicresel Biyolojisi

KML kronik miyeloproliferatif hastaliklardan biridir. Miyeloid 6ncul
hicreler gesitli maturasyon evrelerine gore ¢ogalirlar ve olgunlagsmanin tim
evrelerini tamamlamadan periferik kana gecerler, ekstrameddller bdlgelere
de yerlesebilirler. Ber-Abl protein miyeloid éncll hicrelerin asiri ve kontrolsiiz
¢ogalmasina neden olur (29, 30). immatir hematopoetik KML progenitér
hicrelerinin kemik iliginin stromal elementlerine defektif adhezyonu onlarin
periferal kana gecisinde kolaylik saglamaktadir. Normal hematopoetik
progenitor htcreler integrinler araciigi ile ekstraselliler matrikse veya
immobil blUyUumeyi-duzenleyici sitokinlere baglanabilmektedir (28, 31-33).
Programlanmis hlcre olumU veya apoptozisin baskilanmasi da KML

patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir (34-35).
KML’nin Sitogenetik ve Molekiiler Evrimi
Hastahdin kronik fazdan diger fazlara gegmesi ile kan ve kemik

iligindeki blastlarda artma, bazofili, tedaviyle iligkisiz olarak trombosit

sayisinda artma veya azalma, aciklanmayan ates, splenomegali,



ekstrameduller hastalik, kilo kaybi, kemik, eklem agrilari ortaya c¢ikar ve
tedaviye direng gorular (1).

Blastik faza ilerleme gosteren olgularin %60-80’'inde yeni gelisen
sitogenetik veya molekller degisiklikler olmaktadir. KML hastalarinda
sekonder degisiklikler gelisebilmektedir. En sik gorulen sekonder
degisiklikler; +8 (trizomi 8) (%34), +Ph (ek Ph kromozomu) (%30),
izokromozom i(17q) (%20), +19 (trizomi 19) (%13), -Y (monozomi Y) (%8),
+21 (trizomi 21) (%7), +17 (Trizomi 17) (%5) ve -7(monozomi 7) (%5)'tir.
Yapisal yeniden dizenlenmeye en ¢ok katllan kromozom segmentleri 1q,
3921, 3926, 7p, 9p, 11923, 12p13, 13gl1-14, 17pll, 17ql0, 21922 ve
22q10’dur ve kiriimaya yatkinlik géstermektedirler (36-38).

i(17) ve onu izleyen +8 genellikle erken goralirken, trizomi 19 ise
genellikle daha geg goérilmektedir. Ozellikle +8, +Ph ve i(17q) ¢ogunlukla
beraber ve sik gorulenlerdir. (+8,i(17); +8,+19; +19,+Ph) arasinda pozitif iligki
varken, i(17q),+19 ve i(17q) arasinda negatif iliski vardir. En sik goérilen
sekonder degisiklikler, genellikle belli bir sirayla gergeklesir; i(17q) ile baslar,
+8, + Ph ve sonra +19 ile devam eder (38).

BCR/ABL transkriptinin artmis ekspresyonu, EVI-1 gen up-
regulasyonu, artmis telomeraz aktivitesi ve timor supresor genleri olan RB1,
TP53 ve CDKN2A’daki mutasyonlar hastaligin ilerlemesi ile gorilen en sik
molekuler genetik anomalilerdir (39-44).

Kronik fazda verilen tedavi ile sitogenetik evolisyon paterni arasinda
iligki oldugu gosterilmigtir. Trizomi 8 busulfan tedavisi sonrasi %44 oraninda,
hidroksitre tedavisi sonrasinda da %12 oraninda goérular. IFN-a tedavisi ve
KHT sonrasinda sekonder degisiklikler gelisebilmektedir ancak bunlar
oldukga nadirdir. Diverjan klonlar ve pseudodiploidi kdék hucre
transplantasyonu (KHT) sonrasi ve IFN-a sonrasi daha sik gorllen
degisiklerdir. Bunlara busulfan ve hidroksilre tedavisine gore daha sik
gorulmektedirler. Busulfan tedavisi sonrasi, sik gorulen sekonder degisiklikler
busulfanin KML tedavisinde artik kullaniimamasi nedeniyle azalabilir (44-48).
imatinib tedavisi sonrasinda sekonder degisiklikler %3'den %17’ye varan

oranda gorulebilemektedir. En sik gorulenler trisomi 8 ve monozomi 7°dir.
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Diger kromozomal degisikler + 19, del 20, inv 9, loss 3 ve 6, 14p+, Y
kromozom kaybidir (49-51).

Sekonder degisikliklerin prognoza etkisi konusunda net bir fikir birligi
yoktur. Birgok calismada sekonder degisikliklerin olmamasinin daha iyi
prognoz belirtisi oldugu bildirilse de, diger calismalarda sekonder degisiklik
olan ve olmayanlar arasinda fark saptanmamistir. i(17q) ve 17q kaybiyla
sonuglanan degisikliklerin, trizomi 8 ve + Ph’'nin kétl prognoz gostergesi
olabilecegi bildiriimektedir (52-56).

KML’de Minimal Rezidiel Hastaligin Sitogenetik ve Molekiler

Monitorizasyonu

Minimal reziduel hastallk (MRH) konvansiyonel yodntemlerle
saptanabilen belli bir dizey altinda olan I6semi hicrelerini ifade eder. KML
tedavisi almakta olan hastalarin tedaviye cevaplarinin degerlendiriimesinde
ve relapsin erken farkina varilmasinda minimal rezidiel hastaligin (MRH)
takibinde énemlidir. Sitogenetik ve molekuler degerlendiriime ve takip uluslar
aras! kabul goren kriterler ve takip Onerileri dogrultusunda yapilmalidir. Bu
Ozellikler Tablo-3'te 6zetlenmistir (57). Sitogenetik nuks genellikle hematolojik
nikse onculik eder. Bu nedenle nliksin erken saptanmasiyla erken
mudahale imkani dogar. MRH’In saptanmasinda kullanilan sitogenetik,
molekuler teknikler Florasans in situ hibridizasyon (FISH) ve Polimeraz zincir
reaksiyon (PCR) yontemleridir. Enzim restriksiyonu, refrakter mutasyon
sistem amplifikasyonu (ARMS), allel spesifik oligonukleotid hibridizasyon,
revers tarnskriptas PCR (RT-PCR), real time kantitatif PCR (RQ-PCR)
yontemleri PCR temelli ydntemlerdir. Metafaz sitogenetigi, interfaz
sitogenetidi, hipermetafaz sitogenetigi ise FISH temelli yontemlerdendir (1,
58, 59).
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Tablo-3: KML’li hastanin kemik iligindeki sitogenetik ve molekuler

degerlendiriimesinde kullanilan kriteler ve takip onerileri (57).

Molekuler ve sitogenetik yanit kriterleri Takip onerileri
Sitogenetik yanit (SY) Calisma baslangicinda ve TSY dogrulanana kadar her
Tam SY: Ph+: %0 3-6 ayda; daha sonra her 12-18 ayda bir

Kismi SY: Ph + :%1-35
Minér SY: Ph + :%36-65
Minimal SY: Ph+ : %66-95
Yanitsiz: Ph+ : > %95

Molekuler Yanit (MY) TSY ve MMY’ a kadar her 3 ayda bir; daha sonra her 3-
Major MY: BCR-ABL = 3 log azalma veya 6 ayda bir; RT-PCR degerlerinde artma varsa daha sik
BCR-ABL/ABL orani < %0.10

Tam MY : BCR/ABL (-)

KML Tedavisi

KML tedavisinde ilk amag |6semik huicre kitlesini kontrol altina almakti
ve bu amagla iyonizan radyasyon ve sitotoksik ajanlar olarak o6zellikle
busulfan, hidroksitre kullaniimistir. Bu tedavi sekli konvansiyonel tedavi
olarak adlandirilir. Konvansiyonel tedavilerin hastaligin ilerlemesine etkisinin
olmadidi ve sagkalimi uzatmadi§i gorulince palyatif tedavi olarak kabul
edilmistir (60).

interferon (IFN) tedavisi 1980’lerin ortasinda, KML tedavisine
katilmigtir. Interferon bazli rejimlerin sagkalimi uzattigi, akselere ve blastik
faza gegisi yavaslattigi ve hastalarin bir kisminda sitogenetik remisyon
sagladigl saptanmigtir. Ayni donemlerde kullaniimaya baslanan allojeneik
kok hicre transplantasyonunun sifa saglayan tek tedavi sekli oldugu kabul
edilmekteydi (60). Bu gun igin KML’nin standard tedavisi, tirozin kinaz
inhibitdrlerinden (TKI) biri olan imatinib’in 400 mg/giin dozunda uygulanmasi
ile baglamaktadir. imatinib’in KML tedavisine girmesi ve énemli etkilerinin
oldugunun saptanmasi ile problemsiz kronik faz KML’de allojeneik kok hlicre
nakli de dnemini yitirmigtir (61, 62).
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Kronik Miyeloid Losemide Tirozin Kinaz inhibitérii Uygulamalari

KML’nin fizyopatolojisinde tirozin kinaz aktivitesinin ~ dneminin
anlasilmasi ile tirozin kinaz inhibisyonu énemli hale gelmistir. ilk olarak
molekuler rearrajmandan kaynaklanan aberrant tirozin kinaz inhibe etmek
icin calismalar baglamistir. Bu nedenle ilk olarak imatinib mesilat (dnceden
CFP-57148 yada STI-571, Glivec® Novartis Onkoloji, Basel, Isvigre) KML nin
tedavisin icin gelistirilmistir. Bunu takiben dasatinib ve nilotinib ikinci kusak
TKI olarak gelistiriimistir. KML’de tirozin kinaz inhibisyonu BCR-ABL

yolaginin aktivasyonunu inhibe ederek etki gostermektedir (63-65).
imatinib (Glivec® STI571)

imatinib (Glivec® Novartis, Basel, Isvicre) eski adiyla STI-571 platelet-
derived growth factor (PDGF) reseptorini hedef alan spesifik bir tirozin kinaz
inhibitoridur. Ph pozitif KML’li hastalarin flzyon UGrlnlerini ve gastrointestinal
stromal timorlerde artmis ekspresyonu olan C-Kit (CD117)i inhibe ettigi
bulunmustur. Amerika Birlesik Devletlerinde Mayis 2001°’de IFN tedavisine
refrakter KML ve akselere faz KML’nin tedavisinde, Subat 2002’de de
gastrointestinal stromal tumorlerin tedavisinde kullaniimak Gzere onay
almistir (66). Subat 2003 tarihinde de kronik faz KML tedavisi icin onay
almistir (67).

Birgok kanser turlindeki dizensiz aktiviteleri anlagildiktan sonra BCR-
ABL, protein kinaz C ve epidermal growth factor reseptérii (EGFR) selektif
inhibisyon icin hedef alinan ilk protein kinazlar olmuslardir. Epidermal growth
factor reseptorini inhibe eden trifostinler, daha sonra yine tirozin kinaz
inhibitor aktivitesi olan 2-fenilaminopirimidin  bilesikleri 1988 yilinda
tanimlanmistir. Bu ilk inhibitdrlerin dugsik spesifiteleri ve etkinlikleri nedeniyle
farkli kinazlari hedef alan yeni bilesikler sentezlenmistir (68).

Imatinib, PDGF reseptdrinin veya c-kit'in spesifik inhibitdri olarak
gelistirilmigtir. Ayni zamanda tum ABL tirozin kinazlarin-210 kD BCR-ABL ve
185-190 kD BCR-ABL dahil olmak uzere-guglu ve relatif olarak selektif

inhibitdriidir. imatinib fosfatin substrata BCR-ABL bagimli transferini bozar.
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Imatinib tarafindan inhibe edilen diger tirozin kinaz stem cell factor reseptéri
olan c-Kit'tir. Epidermal growth factor reseptort, FLT1 ve FLT3 gibi diger
tirozin kinaz reseptorleri imatinibden etkilenmez (69).

Druker ve ark. (70) BCR-ABL mutasyonunun hemen hemen tim KML
hastalarinda bulundugunu, lI6semik hucrelere has oldugunu ve dolayisiyla
imatinib tedavisinin hedef noktasi oldugunu saptamiglardir. 1996’da Druker
ve ark. (70) BCR-ABL igeren ve prolifere olan miyeloid hicrelerin imatinib ile
spesifik olarak inhibe edildigini veya olduraldigind ama imatinibin normal
hiicrelere minimal zarar verdigini gdstermislerdir. In vitro ¢alismalarda,
imatinibin 1uM konsantrasyonunda, BCR-ABL pozitif koloni olusumunun %95
oranda azaldigi gosterilmistir. Diger laboratuvar galismalari da bu gozlemleri
dogrulamistir. Imatinib ile in vitro galismalarda elde edilen ¢arpici sonuglar in
vivo calismalarin yapilmasina neden olmustur. imatinibe maruz kalma 16
saat veya daha az oldugunda BCR-ABL eksprese eden hucrelerde
apoptozisin eskiye dondugu saptandigi igin, iyi tolere edilen oral bir ilagla

surekli BCR-ABL supresyonu yapilmasi gerektigi disuntlmustir (66).

&“}

Tirozin

Imatinid

Substrat
\ 1
Fosfat ' 1y o=in Tirozin
Kronik Mivelositik Kronik Miyelositik
a Losemi ] Losemi

Sekil-6: imatinibin kimyasal sekli (Panel A) BCR-ABL'nin etki mekanizmasi
ve Imatinib tarafindan inhibisyonu (Panel B) (66).
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Sekil-7: Philadelphia (Ph ) kromozomunu olusturan translokasyon ve KML'de
BCR-ABL’'nin roli (Panel A). Platelet-Derived Growth Factor ve
Gastrointestinal timorler Gzerinde normal (Panel B) ve anormal (Panel C) c-
kit'in fonksiyonu (66).

Farmakokinetik ve Farmakodinamik

imatinibin  farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri saglkli
bireylerde, KML hastalarinda ve 6zel gruplarda degerlendirilmistir. imatinib ile
potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri arastiriimistir. imatinibin aktivitesi esasen
ilaca baghdir. Tablo-4’te saglikli gonullilerde ve KML hastalarinda intravendz

(iv) ve oral uygulamay! takiben belirlenen farmakokinetik parametreler
Ozetlenmigtir (71-73).
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Tablo-4: imatinib farmakokinetik parametreleri (ortalama + SD) (71-73).

Popiilasyon | n Formiilasyon Parametreler
(doz) Cmax Tmax EAA t1/2 Kl Vv
(ng/ml) (saat) (ng (saat) | (I/saat) o
saat/ml)
Saglikh 12 Kapsul 400 mg 1822 25 2769 17.9 14.9 382
gonulliler tek doz +1193 (1.0-6.0) +2362* +3.1 5.7 +194
Peng et al. Oral solusyon 1848 2.0 3317 18.3 14.5 385
2004 (71) 400 mg tek doz | +805 (1.5-4.0) +1466* 2.7 5.7 +167
iv 100 mg 1206 1.0 1617 21.9 13.9 435
tek doz +295 (0.5-1.0) +398* 4.3 5.0 +154
Saglkh 64 Kapsul 400 mg 1748 25 2448 15.8% 17.1 383
gondlliler tek doz +702 (2.0-6.0) +1198* 2.9 5.8 +133
Nikolova et Tablet 400 mg 1638 25 2294 15.9 17.3 387
al. 2004 (72) tek doz 1604 (1.5-6.0) +1076* +3.1 5.1 +114
KML 5 Tablet 400 mg 2596 3.3 40100 19.3 11.2 295
hastalari glinluk +940.5 +1.1 +15700+ | 4.4 4.0 162.5
Peng et al.
2004 (73)

Cmax: maksimum konsantrasyon; Tmax: maksimum konsantrasyona kadar gegen sure;
EAA: egdri altinda kalan alan-zaman egrisi; t1/2: terminal yarilanma émri; Kl: tim beden
klirensi; V: terminal fazla iliskili dagihm hacmi

*EAA0-2.5 +EAA0-24

Emilim

imatinib oral uygulamay: takiben gastrointestinal yoldan hizla emilir.
Tmax 1-3.3 saat arasinda degismektedir. imatinibin ortalama mutlak oral
biyoyararlanimi %98’e yakindir. Ancak sistemik yararlanimi degiskendir. Egri
altindaki alan (EAA) hastalar arasinda %40-%60’lik bir degiskenlik gdsterir,
degiskenligin nedeni ise net degildir. Ancak CYP3A4 aktivitesindeki ve
protein baglamasindaki degiskenlige bagl olabiliecegi dusunilmektedir.
Terminal yari dmrinun (t12) yaklasik olarak 20 saat olmasi nedeniyle glinde
tek doz uygunabilir. Farmakokinetik parametreler ise tekrarlanan dozlardan
sonra degismedigi gibi tokluk ve aclik durumlarinda biyoesdedgerdir (71-73).

Dagilim

Dolagimdaki imatinibin %99 kadari plazma proteinlerine, primer olarak
albumin ve alfa 1-asit glikoproteine baglanmaktadir. Eritrositlere baglanmada

ise degiskenlik gosterir. Dokulara hizli ve yaygin bicimde dagilir (74).
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Metabolizma

Imatinib karacigerde sitokrom P450 (CYP) enzim sistemiyle
metabolize edilir. Primer izoenzim CYP3A4’tir. CYP1AZ, CYP2D6, CYP2C9
ve CYP2C19 izoenzimleri ise imatinibin metabolizmasinda mindr bir role
sahiptir. Imatinib ayrica N-oksidasyon, glukuronidasyon, hidroksilasyon ve N-
dealkilasyon gecirir. Saptanan major metabolit N-desmetil metaboliti
CGP74588131 imatinibe benzer in vitro aktiviteye sahiptir (75).

Atilm

Imatinibin oral uygulamasindan sonra ortalama klirensi saglikl
goénlllilerde 14.5-17.3 l/saat iken KML'li hastalarda 11.2 |/saat'tir. imatinib ve
metabolitlerinin yaklasik %81’i alimdan sonra 7 gin icinde elimine olur ve
kararli duruma 4 hafta icinde ulasir. Degisen kisim %68 fecesle ,%13 idrarla
elimine olurken degismemis kisim fecesle atilir (71-73, 75).

Kronik fazdaki KML tedavisi i¢in glinde bir defa 400 mg/gun imatinib
almakta olan 371 hastanin imatinib konsantrasyonlari farmakokinetik
yontemlerle analiz edilmis ve vucut agirligindaki artisin imatinib klirensini ve
dagiim hacmini artirdigini gostermistir. Imatinib klirensini artiran diger bir
durum da artan hemoglobin duzeyleri veya azalan I6kosit sayilaridir. Ancak
vucut agirligi, hemoglobin ve I0kosit sayilarinin klirens Uzerindeki etkileri
minimaldir. Cinsiyetin ise farmakokinetik tzerine etkisi yoktur (76).

Genel Tedavi Prensipleri

Kronik faz KML hastalarinda imatinib mesilatin baglangi¢c dozu 400
mg/gundur. Akselere ve blastik fazda ise Onerilen dozu 600 mg/gunddr.
imatinibin 300 mg/giin ve daha asagida kullanilan dozlari subterapotik kabul
edilmekte ve ¢ok nadiren kullaniimaktadir. Hastalara oneri olarak gunde tek
doz, yemekle ve bol su ile icilmesi onerilmektedir. Klinik dederlendiriimenin
etkin bir sekilde yapilabilmesi i¢in eger mumkinse imatinib mesilat
konsantrasyonunu arttiran yiyecek ve ilaglarla birlikte kullaniimamalidir (77).

Yusek doz imatinib mesilat 400 mg imatinib mesilata refrakter olan
vakalarda kullaniimigtir. Basarili sonugler elde edilince yuksek dozun etkinligi
arastriimaya baslanmistir. IFN’a direncli hastalarda ginde 800 mg/giin
imatinib kullanildiginda bu hastalarin %89’u komplet sitogenetik, %41’inde
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komplet molekuler yanit elde edilmigtir. Bu doz yeni tani almisg 114 hastaya
uygulandiginda TSY %90, TMY %28 olarak saptanmigtir. Yiksek doz
imatinib daha az tolere edildigi gibi hastalarin yaklasik 1/3 inde doz azaltimi
gerekmistir. Randomize kontrollu degisik dozlarda imatinib ¢alismalari devam
etmektedir. Bu nedenle imatinib mesilat plazma konsantrasyonunu dlgmek ve
imatinib mesilat tedavisi altinda olup cevap orani dusik ya da cevapsizlik
durumunda yuksek doz tedavi disunulmesi gindeme gelmektedir (78).

Yan etki profilinde ise bulanti, kusma, diyare, kas kramplari, deri
dokuntuleri, testesteron duzey azalimina bagl jinekomasti, hafif bir anemi ile
birlikte nedeni belli olmayan ortalama eritrosit hacmi (mean corpuscular
volume, MCV) yuksekligi, hepatotoksisite, hipofosfatemi, kardiyak toksisite,
kemik iligi inhibisyonu bulunmaktadir (79-87). Gebelik disundlllyorsa hasta
lyice bilgilendiriimeli, gebelik varsa kadin dogum ve hematoloji uzmani
tarafindan yakin takip edilmelidir (88).

Her ne kadar imatinib énemli farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozellikleri bulunsa da bu 6zelliklere ragmen suboptimal cevap ya da tedavide
basarisizlik olabilmekte, direng gelisebilmektedir. Direng mekanizmalari
primer ve sekonder olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Primer direngte iki
mekanizma teorik olarak agiklanmaktadir. llki BCR-ABL kinazlarin zayif
inhibisyonu ve digeri de kan hucrelerini sinirlandiran normal hucre sayisinin
azalmasidir. Primer rezistansi olan hastalarda doz artirmakla iyi sonucglarinda
alinabilecegi de bildiriimektedir (16, 89). Sekonder direng BCR-ABL
reaktivasyonunu, etkisiz mutasyonlari (6rn. T3151 mutasyonu), yeni olusan
mutasyonlari, sinyal yolaklari gibi daha birgok mekanizmalari igermektedir.
Tedavide ise karar bu inhibisyon ve mutasyonlarina ($ekil-8) gore
verilmektedir (90-97).
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Sekil-8: Imatinib’e karsi klinik direng ile iliskii BCR-ABL kinaz bdlge
mutasyonlarinin haritalanmasi (96).

KML’de imatinib ile Faz | Calismalar

Druker ve ark. (98) tarafindan 1998’de kronik faz KML’de imatinibin
etkinligini ve guvenligini arastirmak amaciyla bir faz | ¢alismasi yapilmistir.
Bu calismaya, IFN-a’ya yaniti olmayan veya ilaci tolere edemeyen 83 hasta
alinmistir (IFN-a’ya yanitsizlik: 3 ay i¢cinde tam hematolojik veya 1 yil icinde
sitogenetik yanit olusmamasi veya hematolojik veya sitogenetik yanitin
kaybolmasi; ilaci tolere edememe: = grade 3 hematolojik olmayan ve 1 aydan
fazla slren IFN-a’ya bagl toksisite). Calismaya yaslari 19-76 arasinda
degisen 83 hasta alinmigtir. IFN-a’'ya yanitsiz olan hastalarin %44’Gnde
hematolojik rezistans, %40’Inda sitogenetik rezistans bulunmaktadir.
Hastalarin %16’s1 ise IFN-a’y1 tolere edememistir. Calismadaki 83 hastanin

Ozellikleri Tablo-5'te 6zetlenmistir.
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Tablo-5: Hastalarin 6zellikleri (98).

Ozellik Deger
Toplam hasta sayisi 83
Cinsiyet-no. (%) 55 (66)
Erkek 28 (34)
Kiz

Hastalik hikayesi-no.(%) 37 (45)
Hematolojik rezistans veya relaps KML 33 (40)
Sitogenetik rezistans veya relaps KML 13 (16)
IFN-a’y1 tolere edemeyenler

Yas —yil 55
Ortanca 19-76
Range

Hastalik suresi- yil 3.8
Ortanca 0.8-14
Range

Beyaz kure sayisi- hicre/mm? 27,800
Ortanca 9,400-199,000
Range

Platelet sayisi- hiicre/mm? 430,000
Ortanca 102,000-1,814,000
Range

Hastalara 25-1000 mg/gin dozlarinda imatinib tedavisi verilmistir. Bu
hastalardan 6’s1 25 yada 50 mg/gun, 4’4 85 mg/gun, 3’4 140 mg/gun, 16’sI
200 yada 250 mg/gun, 54’G 300-1000 mg/gin imatinib mesilat kullanmistir.
Hematolojik yanit, beyaz kire sayisinda %50 azalma ve bunun en az 2 hafta
siire ile devam ettiriimesi seklinde tanimlanmistir. imatibi 140 mg/giin ve
uzeri kullanan tum hastalarda hematolojik yanit gozlenmigti. Tam
hematolojik yanit ise beyaz kure sayisinin 10.000/mm¥den az, trombosit
sayisinin 450.000/mm¥den az ve bunun en az 4 hafta idame ettiriimesi
seklindedir. imatinibi 300 mg/giin ve lzeri alan 54 hastanin 53’linde (%98)
tedavinin ilk 4 haftasinda tam hematolojik yanit saglanmistir. Bir hasta anjina
nedeniyle tedaviyi 17.guntnde birakmistir. 300 mg ve uzeri imatinib alan 54
hastanin 29’unda (%54) sitogenetik yanit olusmustur. Sitogenetik yanit
olusan hastalarin 17’si (%31) major sitogenetik yanit, 7’si (%13) tam
sitogenetik yanittir. Sitogenetik yanit gelisinceye kadar gegen sire
kiyaslandiginda imatinib’de daha kisa bulunmustur. Major sitogenetik yanit

icin gecen sure ortalama 5 ay civarindadir. IFN-a tedavisi alan hastalarda ise
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major sitogenetik yanit gelisimi genellikle tedavinin 1. ve 2. yillarindadir. CRK
oncogene like proteini (CRKL) BCR-ABL kinazin major substratlarindandir.
CRKL’nin I6semik hucrelerde azalmasi imatinib’'in hedefi Uzerine etkisini
gOstermektedir. Yan etkileri (Tablo-6) hafif ile orta siddette olarak gérilmus ve
doz azaltiimasi veya tedaviye ara verilmeyle genellikle yan etkilerin tamamen
kayboldugu tespit edilmistir. GUnde tek doz oral olarak verilen 400 mg
imatinib hizli absorbe olmus ve bu doz daha ileride yapilacak galismalar igin

tavsiye edilmigtir (98).

Tablo-6: imatinib ile doza bagh gériinen yan etkiler (98).

25-140 200-300 350-500 600-1000 total

(N=14) (N=23) (N=18) (N=28) (N=83)
Yan etki Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade

lveya2 3veya4d lveya2 3veyad | lveya2 3veya4d lveya2 3veya4 1-4

Bulanti 21 0 30 0 50 0 59 0 36 (43)
Kas agrisi 21 0 52 0 33 6 28 14 34 (41)
Odem 21 0 22 0 33 0 55 7 32 (39)
ishal 14 0 4 0 33 0 38 3 21 (25)
Yorgunluk 14 0 22 0 11 0 24 3 17 (20)
Dokuntu 7 0 17 0 11 0 28 3 16 (19)
Hazimsizlik 14 0 13 0 28 0 17 0 15 (18)
Kusma 0 0 13 0 11 0 34 0 15 (18)
Trombositopeni 0 0 4 0 11 6 24 13 (16)
Nétropeni 0 0 4 6 24 12(14)
Eklem agrisi 0 0 4 0 0 28 3 11 (13)

KML’de imatinib ile Faz Il Galigmalar
1000’den fazla sayida hasta iceren 3 ¢ok-merkezli faz 2 galismalarin
sonuglari imatinibin faz 1

guvenilirligini (Tablo-7) desteklemektedir (99-101). Kantarjian ve ark. (99)

calismalarinda rapor edilen etkinligi ve

yaptigi ¢alismada kronik faz KML hastalarinin  %90’indan fazlasinda tam
hematolojik yanit, yaklasik yarisinda ise major sitogenetik yanit olusmustur.
Kronik faz KML’li hastalarin %40’indan fazlasinda olusan tam sitogenetik
yanit IFN tedavisi alanlardan daha fazladir. Akselere ve blastik faz KML'de
elde edilen hematolojik ve sitogenetik yanitlar kronik faz KML’ya gore daha
az olmakla beraber, konvansiyonel tedavi alanlara gére daha iyidir. imatinib
hafif-orta  siddetteki faz 1
calismalarindakilere benzerdir. Yan etkiler ileri donem hastalikta daha sik

tedavisi alanlarda goérulen yan etkiler
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gorulmektedir. Ancak bunun hastaligin fazina mi yoksa kullanilan daha

yuksek imatinib dozlarina mi bagli oldugu kesin bilinmemektedir (99-101).

Tablo-7: KML nedeniyle imatinib tedavisi alan hastalardaki yan etkilerin

sikhdr ve hematolojik ve sitogenetik yanit oranlari (%) (64).

Kronik Akselere Blastik
Faz KML (n=532) Faz KML (n=235) | Faz KML (n=260)
Doz
400 mg/gun 100 33 14
600 mg/gun 0 67 86
Yan etkiler
Bulanti 58 71 69
Odem 56 71 69
Karin agrisi 50 37 26
ishal 37 53 41
Kusma 30 55 52
Dokiintu 39 43 34
Bas agrisi 30 29 26
Yorgunluk 31 36 28
Eklem agrisi 30 29 24
Notrofil < 1.0x10%mm? 34 58 63
Platelet < 50x10%/mm? 17 43 60
Hemoglobin < 8g/dl 5 39 51
Ciddi yan etkilerden dolayi ilacin kesilmesi 2 2
Tam hematolojik yanit 95 34
Tam sitogenetik yanit 41 17

KML’ de imatinib ile Faz Il Galigmalari

KML faz Ill calismasi 2003 yilinda O’Brien ve ark. (102) tarafindan
yapilmistir. Bu g¢alisma “International Randomised Study of Interferon and
ST571 (IRIS)” olarak isimlendirilmistir. Bu c¢alismada yeni tani almis,
allojenik kok hucre nakline (AKHN) aday olmayan KML hastalarinda, IFN-
a’ya ustun olan ve standart tedavi kabul edilen IFN-a ve dusuk doz
sitarabinden olusan kombinasyon tedavisi ile imatinib karsilastiriimigtir. Bu
calismada imatinib koluna 400 mg/gun dozunda imatinib verilmis,
kombinasyon koluna IFN-a 5 milyon U/m?/gun ve sitarabin 20 mg/m?/gun
(maksimum 40 mg) verilmigtir. Hastalar primer ve sekonder son noktalarina
gore degerlendirilmistir. Primer son nokta olarak hastalik progresyonu olarak

kabul edilirken sekonder son noktalar olarak ta tam hematolojik yanit orani ve
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major sitogenetik yanit kabul edilmistir. Hastallk progresyonu da, tedavi
boyunca her hangi bir nedene bagh olum, akselere veya blastik faz KML'ye
gecis, tam hematolojik yanitin kaybi, major sitogenetik yanitin kaybi veya
artan beyaz klre sayisi olarak kabul edilmistir. Verilen tedaviye ragmen
yaniti olmayan veya yaniti kaybolan, beyaz kure sayisinda artis olan veya
tedaviyi tolere edemeyen olgularin kargi gruba gegmesine izin verilmistir.
Calismaya toplam 1106 hasta alinmistir ve her iki grupta da 553 hasta
bulunmaktadir. Ortalama izlem slresi 19 aydir olan bu ¢alismada toksisite
oranlari daha Once yapilan c¢alismalardaki toksisite oranlarina benzer
bulunmustur. Imatinib grubunda yan etkiler daha hafif diizeyde seyretmis
olup, en sik gorllenler stperfisyel 6dem, bulanti, kas kramplari ve dékintuler
saptanmistir. imatinib grubunda tam hematolojik yanit gelisinceye kadar
gecgen sure ortalama 1 ay iken, kombinasyon grubunda ise ortalama 2.5
aydir. Bu nedenle de tam hematolojik yanita ulagsma hizinin imatinib
grubunda daha hizl oldugu saptanmistir. imatinib grubunun tam hematolojik
yanit orani kombinasyon grubuna gbére daha yuksektir (%95.3 karsilik
%55.5). Major sitogenetik yanit oranlari da imatinib grubunda daha yuksek
saptanmistir (%85.2 karsilik %22.1). imatinib grubunda Sokal ve Hasford
skorlarina gore yuksek riskli olan hastalarda major ve tam sitogenetik yanitlar
elde edilmigtir. Major sitogenetik yanit sokal risk skoruna goére yuksek riskli
olanlarda %69, Hasford risk skoruna goére yuksek riskli olanlarda %78.9
bulunmustur. Tam sitogenetik yanitlarda ise %56.3’e karsilik %65.8°dir.
Kombinasyon tedavisi alan gruptan 318 hasta imatinib grubuna gec¢misgtir.
imatinib grubuna gegen hastalarin tam hematolojik yanit orani %55.7 ve tam
sitogenetik yanit orani da %39.6 olarak saptanmistir. imatinib grubundan
kombinasyon grubuna 11 hasta gec¢mistir. Bu hastalarin 3’Unde tam
hematolojik yanit gelismistir ancak higbirinde sitogenetik yanit gelismemistir
(Tablo-8). Hastaligin ilerlemesi ve sagkalimina bakilmigtir. Onikinci ayda
imatinib grubundaki hastalarin %96.6’sinda, kombinasyon grubundakilerin ise
%79.9'unda ilerle olmadigi saptanmistir. Onsekizinci ayda ise imatinib
grubunda %92.1 ilerleme saptanmamis iken kombinasyon grubunda ise bu

oran %73.5’tir. Akselere veya blastik faza ilerleme incelendiginde imatinib
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grubunda 12. ayda %98.5 hastada ilerleme olmadigi, kombinasyon grubunda
%93.1 hastada ilerleme olmadigi saptanmistir. Onsekizinci ayda ise bu
oranlar %96.7’ye karsihk %91.5tir. Tum Sokal risk gruplarinda imatinib,
kombinasyon tedavisinden anlamli oranda Ustlin bulunmustur. Sagkalimda
imatinib grubu kombinasyon grubuna gore daha Ustundir. Onsekizinci ayda
%97.2,

grubunda %95.1°dir. Sonug olarak hematolojik ve sitogenetik yanita ulagsma

beklenen sagkalim oranlari imatinib grubunda kombinasyon
sureleri, yanit oranlari, tolerabilite ve akselere veya blastik faza ilerlemede
yeni tani kronik faz KML hastalarinda imatinib tedavisi, interferon ve dusuk

doz sitarabinden olugan kombinasyon tedavisinden daha Ustun bulunmustur.

Tablo-8: Gozlenen en iyi hematolojik ve sitogenetik yanit oranlari (102).

Yanit Baslangi¢ Tedavi Kargi Tedaviye Gegenler
imatinibden IFN-a+ARA-Cden
imatinib IFN-a+ ARA-C IFN-a+ ARA-C imatinibe
(N=553) (N=553) (N=11) (N=318)
Tam hematolojik 95.3 (93.2-96.9) 55.5 (51.3-59.7) 27.3 (6.0-61.0) 82.4 (77.7-86.4)
Major sitogenetik 85.2 (81.9-88.0) 22.1(18.7-25.8) 0 (0-28.5) 55.7 (50.0-61.2)
Tam 73.8 (69.9-77.4) 8.5 (6.3-11.1) 0 (0-28.5) 39.6 (34.2-45.2)
Parsiyel 11.4 (8.9-14.3) 13.6 (10.8-16.7) 0 (0-28.5) 16.0 (12.2-20.5)

IFN-a: Interferon alfa

ARA-C: sitarabin
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GEREG VE YONTEM

“Imatinib mesilat tedavisi alan kronik miyeloid ldésemili hastalarda
plazma imatinib mesilat konsantrasyonu ile sitogenetik remisyon arasindaki
iligskinin arastirilmasi” isimli galisma 10 Haziran 2008 tarih ve 2008-12/26 sayi
ile Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'nda onaylandi. 01.09.08 -
30.06.09 tarihleri arasinda da Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (UUTF) ic
Hastaliklari Anabilim Dali (AD) Hematoloji Bilim Dali ve UUTF Tibbi Genetik
ABD is birligi ile progresif bir sekilde yapildi.

Calismanin amaci, yeni tani alan ve imatinib tedavisi altinda olan
kronik faz KML’li olgularda serum imatinib dizey 6zelligi, hematolojik ve
sitogenetik yanit 6zelligi bulunmaya c¢alisilirken, imatinib dozu ile yanit
arasinda iliski olup olmadigi sorusuna da yanit aranmaya calisildi. Ancak
calismanin ilk 6 ayinda yeni tanit KML olgusu olusmamasi nedeniyle zaman
darliginin ortaya c¢iktigr goruldi. Bunun Uzerine eski olgularin bulunduklari
tani yasinda serum ilag duzeyi ve genetik remisyon arasindaki iligkiye
bakilmasi planlandi. Calismaya 01.09.2008-30.06.2009 tarihleri arasinda
UUTF ¢ hastaliklari ABD Hematoloji BD’nda takip edilen ve imatinib tedavisi
altinda olan KML'li hastalar dahil edilme (Tablo-9) ve hari¢ tutulma (Tablo-10)

kriterlerine gore alindi.

Tablo-9: Calismaya alinma kriterleri

KML tanisina sahip olmak (yeni ve 6nceden tanili olgular)
KML’nin kronik fazinda olmak

1
2
3. KML tanisi ile imatinib tedavisi altinda olmak
4

Gonulli onam veren olgular

Tablo-10: Dislanma kriterleri

1. Minor ve major sitogenetik yanit elde edilememis olgular
2. imatinib tedavisine intolerans gdstermesi nedeni ile diizenli olarak standard tedavi alamayan olgular

3. KML'nin akselere ve blastik fazinda olan olgular

4. Gonulli onam vermeyen olgular
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Olgulara ait demografik ozellikler retrospektif arsiv dosya taramasi ile

dokumente edildi. Hastalar izlem surelerine gore 6 gruba (Tablo-11) ayrildi.

Tablo-11: Hastalarin izlem surelerine gore gruplandiriimasi.

Gruplar Aylar
Grup 1 12-15 ay
Grup 2 16-21 ay
Grup 3 22-24 ay
Grup 4 25-30 ay
Grup 5 31-36 ay
Grup 6 37 ve Uzeri ay

Sitogenetik yaniti degerlendirmek icin kemik iligi aspirasyonu yapildi.
Imatinib serum dizeyini 6lgebilmek igin es zamanh olarak periferik kandan
EDTA'll tipe yaklagik 3 cm?® 6rnek alindi. Kemik iligi aspirasyon ornekleri
UUTF Tibbi Genetik ABD’da flérosan in situ hibridizasyonu (FISH) ile ve
polimeraz zincir reaksiyon yéntemleri (PCR) ile degerlendirildi. imatinib
serum konsantrasyonu yuksek performans likid kromotografi yontemiyle
Olguldu. Tedaviye yanit kriterleri olarak uluslararasi fikir birligi sonucunda
kabul edilmis olan ve hali hazirda yUrarlikte olan kriterler (Tablo-12, Tablo
13) alindi (57).

Tablo-12: Kabul Edilen Remisyon kriterleri (57).

Hematolojik Yanit (HY)

-Tam yanit: Beyaz kire sayisi <10.000/mm?, normal periferik yayma, normal sinirlarda hemoglobin
degeri ve trombosit sayisi, splenomegalinin kaybolmasi
Tam olmayan yanit: Beyaz kiire sayisi 210.000/mm?

Sitogenetik yanit (SY)
- Majér SY: Tam SY + Kismi SY
Tam SY: Ph+ : %0
Kismi SY: Ph + :9%1-35
- Mindr SY: Ph + :%36-65
- Minimal SY: Ph+ : %66-95
- Yanitsiz: Ph+ : > %95
Molekdler Yanit (MY)
1. Major MY: BCR-ABL = 3 log azalma veya
BCR-ABL/ABL orani < %0.10
2. Tam MY : BCR/ABL (-)
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Tablo-13: izlem sirelerine gbre yanit kriterleri (57).

Zaman Yanitsiz Suboptimal yanit Uyari
Tani Uygunamaz Uygunamaz Yuksek risk, del9q_,

Ph hiicrelerinde kromozomal
3 ay sonra HY(-) <TamHY anormallik
6 ay sonra <TamHY, SY (-)(Ph>%295) <Kismi SY(Ph>%35) Uygunamaz
12 ay sonra <Kismi SY(Ph>%35 <Tam SY Uygunamaz
18 ay sonra <Tam SY <Major MYdan az <Major MY
Herhangi bir | Tam HY kaybi* Ph+ hiucrede ek | Uygunamaz
zaman Tam SY kaybi® sitogenetik kusur Ph+ hicrede ek kromozomal

Mutasyon varligi Major MY kaybi * anormali
Mutasyon varligi ® Transkript diizeyinde artma

HY: Hematolojik yanit, SY: Sitogenetik yanit, MY: Molekuler yanit, -: Akselere veya blastik
faz olmadikga iki kez dogrulanmal, % Akselere veya blastik faz olmadikca veya tam HY
kaybi eglik etmedikge iki kez dogrulanmali, *: Imatinibe yuksek oranda direncli oldugu bilinen
tipte mutasyon, * Tam HY veya SY kaybi eslik etmedikce iki kez dogrulanmali, °: Imatinibe
yanitsizlik diizeyi disuk bir mutasyon varligi.

Ornek Toplama ve Analiz islemleri

Calismaya alinan olgular detayl bir sekilde bilgilendirildi ve onam
alindi. Asepsi ve antisepsi kurallarina uygun olarak kemik iligi aspirasyonu
yapildi. Sitogenetik analiz icin yaklasik 2 cm?® kemik iligi 6rnegi alindi ve steril
bir sekilde laboratuvara ulastirildi. Sitogenetik inceleme islemi asagida

belirtiimis sekilde yapildi.

Sitogenetik inceleme islemi

Cell Star marka hucre tiplerine konmus olan kemik iligi 6rnegi Uzerine
0.075 molar potasyum klorlr solusyonu eklenerek 37°C’de 20 dakika “nlve
marka inkUbatorde bekletildikten sonra hettich marka santrifijde 2000
edildi.
vartekslenerek Uzerine 5 cm?® kadar metanol-asetil salisilik asit (3:1) konuldu.
2000 devirde 10 dakika santrifij edildi. Bu igslem 2 kez tekrar edildi.

SlUpernatan kismi ayristirilarak kalan pelet kismi (interfaz hicreleri)

devirde 10 dakika santrifQj Pelet kismi ayristirildiktan sonra

lama
yayilarak kurutuldu. Kurutulmus lam 5 dakika PBS solusyonunda daha sonra
da 37°Clik su banyosunda bulunan 2xSCC solisyonunda 30 dakika

bekletildi. Pepsin g¢alisma sollisyonu bulunan su banyosuna alinan ve 10
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dakika bekletilen lam oda isisinda bulunan PBS solisyonunda 5 dakika
bekletildi. Takiben formaldehit eklenmis PBS solisyonunda 7 dakika
bekletildi. Tekrar PBS sollsyonunda 5 dakika bekletildikten sonra %70, %80,
%100 olan alkol serilerinde birer dakika bekletilerek kurumaya birakildi.
Uzerine prob konulduktan sonra lamelle kapatilarak denatire edildi ve 1 gece
boyunca hibridizasyona birakildi. Ertesi gin lamel kaldirildiktan sonra lam
yilkama sollsyonlarina alindi. Su banyosunda 73°C’de bekletildi. Solisyon
1’de 10 dakika, oda isisindaki solisyon 2'de 2 dakika ve alkol serilerinde 1
dakika bekletilen ornek kurumaya birakildi. Kuruyan lamin Gzerine DAPI I
konarak buyuk bir lamelle kapatildi. “Nixon E 600" marka mikroskopta analizi
yapildi.

imatinib serum diizeyi icin 2 cm?® periferik kan alindi. Alinan érnek
usuline uygun olarak santrifij edildi ve serum kismi alinip 6 cm¥lUk EDTA’l
tupe kondu. Takiben -20°C’de muhafaza edilmek Uzere derin dondurucuya
kondu. Cokelme islevi asetonitril ile saglandi. Dondurulmus olan hasta serum
ornekleri tagsima ve sevk Kkurallarina uygun tarzda Bursa Duzen
laboratuvarina ve takiben Ankara Dlzen laboratuvarina ulastirildi. Plazma
imatinib konsantrasyonu ile high-performance liquid chromotografi-tandem
mass spectrometry (HPLC-MS/MS) yontemi ile galigildi.

istatistiksel Analiz

Tam istatiksel analizler icin SPSS for Windows 13,0 istatistik paket
programi kullanildi. iki grup karsilastirmalari icin verilerin dagihm yapisina
gbre Mann-Whitney U testi, bagimsiz drneklem T-Testi, ikiden fazla grubun
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis Testi, kategorik verilerin
kargilastirimasinda Pearson Ki-Kare Testi ile Fisher'in Kesin Ki-Kare Testi

kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 58 hasta alindi. Hastalarin 28’i erkek (%48.3) ve
30'u kadindi (%51.7). En kiguk yas 25, en buyuk yas 75 ve ortanca yas 52
olarak saptandi.

Hastalarin takip sireleri 12-134 ay arasindaydi. imatinib kullanim
suresi de 12-90 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin izlem surelerine gore
gruplandiriimasi sonucunda 6 (%10.34) hastanin 12-15 ay grubunda (grup
1), 5 hastanin (%8.62) 16-21 ay grubunda (grup 2), 1 hastanin (%1.72) 22-
24 ay grubunda (grup 3), 5 hastanin (%8.62) 25-30 ay grubunda (grup 4), 8
hastanin (%13.79) 31-36 ay grubunda (grup 5) ve 33 hastanin da (%56.89)
37ay ve Uzeri grubunda (grup 6) oldugu goruldu (Tablo-14).

Tablo-14: Olgularin izlem surelerine gére dagilimi.

Gruplar Aylar Olgu sayisi Cinsiyete gore olgu sayisi
Grup 1 12-15 ay 6 E:5
K:1
Grup 2 16-21 ay 5 E 4
K:1
Grup 3 22-24 ay 1 E:1l
K:0
Grup 4 25-30 ay 5 E:2
K:3
Grup 5 31-36 ay 8 E:2
K:6
Grup 6 37 ve Uzeri ay 33 E :15
K:18

Olgularin 35’inin 400 mg (%60.3), 17’sinin 600 mg (%29.3) ve 6’sinin
800 mg (10.3) imatinib tedavisi altinda oldugu saptandi. imatinibi 400
mg/gun kullanan hastalarin 14’0 (%24.1) erkek ve 21’i (%36.2) kadindi.
imatinibi 600 mg/giin alanlarin 10°'u (%17.2) erkek ve 7’si (%12.1) kadindi.
imatinibi 800 mg/giin alanlarin ise 4’ (%6.9) erkek ve 2’si (%3.4) kadindi
(Tablo-15).
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Tablo-15: Hastalarin cinsiyete gore imatinib mesilat kullanim dozlari.

imatinib mesilat dozu Toplam
n (%)
400 mg/gun 600 mg/gln 800 mg/gln
Erkek 14 10 4 28
cinsiyet n (%) (24.1) (17.2) (6.9) (48.3)
kadin 21 7 2 30
n (%) (36.2) (12.1) (3.4) (52.7)
Toplam 35 17 6 58
n (%) (60.3) (29.3) (10.3) (100)

Sitogenetik yanita gore degerlendirildiginde; olgularin 54’Gnde (%93.1)
tam sitogenetik yanit (TSY) saptandi. Dértlinde ise (%6,9) TSY saptanmadi.
Calismaya alinan hastalar molekuler yanita gore degerlendirildiginde ise 30
olguda (%51.7) major molekuler yanit (MMY) tespit edildi. Kalan 28 olguda
ise (%48.3) major molekiler yanit gelismedigi goéruldi. MMY gelistiren
hastalarin 11’i erkek (%19), 19’u ise kadindi (%32.8). MMY gelistiremeyen
olgularin ise 17’si erkek (%29.3), 11’i kadindi (%19).

imatinib plazma diizeyine bakildiginda; 400 mg/giin dozunda imatinib
alanlarda imatinib mesilat plazma konsantrasyon (IMPK) ortalamasi
2237.85+1162.04 ng/ml, 600 mg/gin dozunda imatinib alanlarda IMPK
ortalamasi 2332.05+1318.06 ng/ml, 800 mg/gun dozunda imatinib alanlarda
IMPK ortalamasi 3359.83+1544.41 ng/ml olarak tespit edildi. Olgularin
tamaminin ortalama IMPK ise 2381.53+1271.42 ng/ml olarak bulundu.

TSY olan olgularda (%93.1) ortalama imatinib plazma konsantrasyonu
2417.66+1264.52 ng/ml (56-5870 ng/ml) ve TSY gelismeyen olgularda ise
ortalama imatinib mesilat plazma konsantrasyonu 1893.75+1457.29 ng/mi
(143-3705 ng/ml) olarak belirlendi. Sitogenetik yanit yonu ile bakildiginda ise
ortalama imatinib plazma konsantrasyonu 2381.53+1271.42 ng/ml (56-5870
ng/ml) olarak tespit edildi.

Major molekller yaniti olan olgularda (%51.7) ortalama imatinib
plazma konsantrasyonu 2424.16£1301.56 ng/ml (56-5870 ng/ml) ve major
molekuler yaniti olmayan olgularda (%49.3) ise ortalama imatinib plazma
konsantrasyonu 2335.85£1260.52 ng/ml (143-4796 ng/ml) olarak saptandi.
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Olgularin demografik ozellikleri ve izlem surelerine gore olgularin dagilimi

Tablo 16 ve 17’de gorulmektedir.

Tablo-16: Tum olgularin bazi demografik 6zellikleri ve imatinib plazma

duzeyi.
Hasta Hasta Hastalik Fazi | Tani yasi imatinib mesilat imatinib mesilat FISH PCR
No Yas! (ay) kullanim siiresi (ay) dizeyi (ng/ml)
1 43.0 Kronik faz 21.0 18.0 1255.0 0.0 0.23
2 66.0 Kronik faz 19.0 19.0 1227.0 0.0 2.7
3 48.0 Kronik faz 44.0 37.0 1666.0 0.0 13.6
4 55.0 Kronik faz 34.0 32.0 2435.0 0.0 0.0
5 51.0 Kronik faz 28.0 27.0 2163.0 0.0 0.0
6 52.0 Kronik faz 27.0 26.0 3043.0 0.0 0.0
7 49.0 Kronik faz 98.0 64.0 3002.0 0.0 1.6
8 36.0 Kronik faz 19.0 19.0 2163.0 0.0 0.0
9 25.0 Kronik faz 32.0 32.0 2280.0 0.0 0.0
10 36.0 Kronik faz 30.0 30.0 3025.0 0.0 0.24
11 65.0 Kronik faz 31.0 31.0 4765.0 0.0 0.0
12 62.0 Kronik faz 32.0 31.0 2358.0 0.0 0.0
13 35.0 Kronik faz 48.0 40.0 3556.0 0.0 0.0
14 65.0 Kronik faz 17.0 15.0 871.0 0.0 0.8
15 60.0 Kronik faz 72.0 59.0 2119.0 0.0 0.39
16 30.0 Kronik faz 34.0 24.0 2895.0 0.0 8.8
17 55.0 Kronik faz 96.0 51.0 3417.0 0.0 0.0
18 46.0 Kronik faz 50.0 48.0 3948.0 0.0 0.03
19 56.0 Kronik faz 12.0 12.0 2447.0 0.0 11.0
20 67.0 Kronik faz 46.0 44.0 660.0 0.0 0.37
21 54.0 Kronik faz 56.0 53.0 2440.0 0.0 0.12
22 75.0 Kronik faz 18.0 17.0 1637.0 0.0 1.35
23 56.0 Kronik faz 28.0 27.0 1196.0 0.0 18
24 28.0 Kronik faz 41.0 38.0 56.0 0.0 0.067
25 28.0 Kronik faz 66.0 54.0 4796.0 0.0 5.8
26 44.0 Kronik faz 59.0 57.0 3776.0 0.0 0.0
27 49.0 Kronik faz 15.0 12.0 1344.0 0.0 21.0
28 66.0 Kronik faz 112.0 86.0 1148.0 0.0 0.0
29 47.0 Kronik faz 36.0 35.0 4698.0 0.0 1.16
30 54.0 Kronik faz 57.0 54.0 5870.0 0.0 0.0
31 73.0 Kronik faz 41.0 39.0 3378.0 0.0 0.0
32 64.0 Kronik faz 58.0 57.0 1972.0 7.0 228.0
33 46.0 Kronik faz 73.0 61.0 1217.0 0.0 1.18
34 52.0 Kronik faz 41.0 37.0 143.0 40.0 432.0
35 59.0 Kronik faz 45.0 41.0 3056.0 0.0 0.0
36 72.0 Kronik faz 18.0 17.0 874.0 0.0 0.0
37 29.0 Kronik faz 51.0 50.0 1755.0 16.0 0.37
38 58.0 Kronik faz 38.0 36.0 3478.0 0.0 1.22
39 56.0 Kronik faz 63.0 54.0 4057.0 0.0 0.068
40 63.0 Kronik faz 16.0 15.0 3668.0 0.0 4.3
41 47.0 Kronik faz 12.0 12.0 3453.0 0.0 2.7
42 51.0 Kronik faz 133.0 72.0 1218.0 0.0 0.0
43 59.0 Kronik faz 38.0 33.0 2016.0 0.0 0.0
44 66.0 Kronik faz 54.0 53.0 1292.0 0.0 0.0
45 49.0 Kronik faz 72.0 65.0 1273.0 0.0 0.0
46 64.0 Kronik faz 58.0 46.0 2769.0 0.0 0.0
a7 56.0 Kronik faz 66.0 60.0 4355.0 0.0 0.4
48 59.0 Kronik faz 70.0 51.0 1372.0 0.0 251
49 34.0 Kronik faz 114.0 60.0 602.0 0.0 0.05
50 62.0 Kronik faz 118.0 41.0 1527.0 0.0 0.0
51 53.0 Kronik faz 12.0 12.0 2832.0 0.0 0.24
52 66.0 Kronik faz 55.0 54.0 1067.0 0.0 0.0
53 34.0 Kronik faz 35.0 25.0 2751.0 0.0 0.0
54 42.0 Kronik faz 96.0 90.0 3705.0 60.0 775.0
55 57.0 Kronik faz 134.0 77.0 2824.0 0.0 0.94
56 59.0 Kronik faz 70.0 31.0 2227.0 0.0 0.0
57 65.0 Kronik faz 132.0 84.0 1107.0 0.0 0.2
58 41.0 Kronik faz 57.0 55.0 1885.0 0.0 0.0
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Tablo-17: izlem sirelerine gére olgularin dagihim sireleri.

Hasta | Hasta | Hastalik Tani | Imatinib mesilat imatinib mesilat | FISH PCR
No Yasi Fazi yas! | kullanim slresi dizeyi (ng/ml)

Grupl | 14 65 Kronik 17 15 871.0 0.0 0.8
19 56 Kronik 12 12 2447.0 0.0 11
27 49 Kronik 15 12 1344.0 0.0 21
40 63 Kronik 16 15 3668.0 0.0 4.3
41 47 Kronik 12 12 3453.0 0.0 2.7
51 53 Kronik 12 12 2832.0 0.0 0.24

Grup2 | 1 43 Kronik 21 18 1255.0 0.0 0.23
2 66 Kronik 19 19 1227.0 0.0 2.7
8 36 Kronik 19 19 2163.0 0.0 0.0
22 75 Kronik 18 17 1637.0 0.0 1.35
36 72 Kronik 18 17 874.0 0.0 0.0

Grup 3 | 16 30 Kronik 34 24 2895.0 40 8.8

Grup4 | 5 51 Kronik 34 27 2163.0 0.0 0.0
6 52 Kronik 27 26 3043.0 0.0 0.0
10 36 Kronik 30 30 3025.0 0.0 0.24
23 56 Kronik 28 27 1196.0 0.0 1.8
53 34 Kronik 35 25 2751.0 0.0 0.0

Grup5 | 4 55 Kronik 34 32 2435.0 0.0 0.0
9 25 Kronik 32 32 2280.0 0.0 0.0
11 65 Kronik 31 31 4765.0 0.0 0.0
12 62 Kronik 32 31 2358.0 0.0 0.0
29 47 Kronik 36 35 4698.0 0.0 1.16
38 58 Kronik 38 36 3478.0 0.0 1.22
43 59 Kronik 38 33 2016.0 0.0 0.0
56 59 Kronik 70 31 2227.0 0.0 0.0

0.0

Grup6 | 3 48 Kronik 44 37 1666.0 0.0 13.6
7 49 Kronik 98 64 3002.0 0.0 1.6
13 35 Kronik 48 40 3556.0 0.0 0.0
15 60 Kronik 72 59 2119.0 0.0 0.39
17 55 Kronik 96 51 3417.0 0.0 0.0
18 46 Kronik 50 48 3948.0 0.0 0.03
20 67 Kronik 46 44 660.0 0.0 0.37
21 54 Kronik 56 53 2440.0 0.0 0.12
24 28 Kronik 41 38 56.0 0.0 0.067
25 28 Kronik 66 54 4796.0 0.0 5.8
26 44 Kronik 59 57 3776.0 0.0 0.0
28 66 Kronik 112 | 86 1148.0 0.0 0.0
30 54 Kronik 57 54 5870.0 0.0 0.0
31 73 Kronik 40 39 3378.0 0.0 0.0
32 64 Kronik 58 57 1972.0 0.0 228.0
33 46 Kronik 73 61 1217.0 0.0 1.18
34 52 Kronik 41 37 143.0 0.0 4.32
35 59 Kronik 45 41 3056.0 0.0 0.0
37 29 Kronik 51 50 1755.0 0.0 0.37
39 56 Kronik 63 54 4057.0 0.0 0.068
42 51 Kronik 133 | 72 1218.0 0.0 0.0
44 66 Kronik 54 53 1292.0 0.0 0.0
45 49 Kronik 72 65 1273.0 0.0 0.0
46 64 Kronik 58 46 2769.0 0.0 0.0
47 56 Kronik 66 60 4355.0 0.0 0.4
48 59 Kronik 70 51 1372.0 0.0 2.51
49 34 Kronik 114 | 60 602.0 0.0 0.05
50 62 Kronik 118 41 1527.0 0.0 0.0
52 66 Kronik 55 54 1067.0 0.0 0.0
54 42 Kronik 96 90 3705.0 0.0 775.0
55 57 Kronik 134 77 2824.0 0.0 0.94
57 65 Kronik 132 84 1107.0 0.0 0.2
58 41 Kronik 57 85 1885.0 0.0 0.0
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TARTISMA VE SONUG

imatinib (Glivec®, Novartis Onkoloji, Basel, isvigre) selektif BCR-ABL
kinaz aktivasyon inhibitoridir. imatinib, bu gline kadar KML ile iliskili en iyi
tedavi sonuglarini gdstermis ve bu gun igin KML’nin birinci basamak
tedavisinde standart ila¢c olmustur. imatinib éncesi dénemde kronik faz
KML'de yasam 3-5 yil arasi degiskenlik gdstermekteydi (103). imatinib
dunyasinda ise, imatinib tedavisinin yayinlanmig olan 5. yil (5, 6), 6. yil (104)
ve en son 7. yil (103) sonuglar oldukga etkileyicidir. IRIS ¢alismasinin son
yapilan 7. yil de@erlendirmesinde, 7 yillik total yasam orani %86 olarak
belirlenmistir (103).

Imatinib farmakokinetigi ile de oldukga karakteristiktir. Hizli ve tama
yakin (%98) emilimi vardir ve ila¢ etkilesimi nispeten azdir. Yarilanma émri
yaklasik 20 saattir. Sitokrom P450 sistem yolu ile metabolize olmaktadir.
Bagslica metaboliti CGP74588'dir ve imatinib ile benzer biyolojik aktiviteye
sahiptir (105). Ancak etkileyici 6zelliklerine ve tedavi sonuglarina ragmen,
bazi olgular imatinib’e karsi var olan veya sonradan gelisen direng nedeni ile
imatinib tedavisinden yararlanmamaktadir (106). imatinib tedavisi altina
alinan olgularin %24’Gnde primer ve %7’sinde de sekonder direng ortaya
cikabilmektedir (7). Primer ve sekonder diren¢ mekanizmalari; BCR-ABL
fuzyon genine bagimli ve bagimsiz mekanizmalar olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir. Bu mekanizmalar ana hatlari ile baslangigta var olan veya
sonradan gelisen mutasyonlari, ilag emilimi, I6semik hlicre icine tasinma ve
atilma, l6semik hucre ve imatinib ile iligkili diger metabolizma problemlerini
icerirler (107).

Bizim galismamizda da, imatinib tedavisi altinda olan kronik faz KML'li
olgularda serum imatinib duzeyi ve imatinib dozu ile hematolojik ve
sitogenetik yanit arasinda iligki olup olmadigl sorusuna yanit aranmaya
calisildi. Calismaya 28’i (%48.3) erkek, 30'u (%51.7) kadin olmak Uzere
toplam 58 hasta alindi. Hastalarin yasi 25-75 arasinda olup, yas ortalamasi
52 olarak bulundu. Hastalarin ortalama takip suresi 12-134 ay arasinda idi ve

imatinib kullanim sdresi de 12-90 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin
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hastalik fazi kronik faz idi. Calismaya alinan hastalarin 35’i (%60.3) 400
mg/gun, 17’si (%29.3) 600 mg/gun ve 6'sl (%10.3) 800 mg/gun dozunda
imatinib kullanmaktaydi. imatinibi 400 mg/gin alanlarin 14’0 (%40) erkek,
21’i (%60) kadin idi. imatinibi 600 mg/giin alanlarin 10’u (%58.8) erkek, 7’si
(%41.2) kadin idi. Imatinibi 800 mg/giin alanlarin ise 4’G (%66.6), erkek 2’si
(%33.4) kadin idi. Calismaya alinan toplam 58 olgunun 54’Unde (%93.1) tam
sitogenetik yanit gelistigi gorulirken 4 olguda ise (%6.9) tam sitogenetik yanit
gelismedigi goruldi. Calismaya alinan toplam 58 olgunun 30’unda (%51.7)
major molekuler yanit saptanirken, kalan 28 olguda (%48.3) molekuler
yanitin olmadigi saptandi. TSY gelismeyen 4 olgunun 1’i 400 mg/gun, 1’i 600
mg/gin, diger 2’si ise 800 mg/giin imatinib tedavisi altindaydi. imatinibi 400
mg/gin alan hastanin dozu 600 mg/giine yiikseltildi. izlemde TSY aldi§i
saptandi. imatinibi 600 mg/giin alan hasta ilaglarini diizensiz kullandidi igin
uyarildi ve izlemde TSY alindi. imatinibi 800 mg/giin alan hastalardan birinin
tedavisi nilotinib ile degistirilirken digerinin gebe olmasi nedeniyle tedavisinde
ve dozunda degisiklik yapilmadi. izlemde saglikli bir bebek diinyaya getirdigi
goralda.

KML’li olgularda imatinib plazma dizeyi ve yanit arasindaki iligkiyi
inceleyen bir calisma olarak bizim c¢alismamiz (bildigimiz kadari ile)
Tuarkiye’de ilk ve uluslar arasi alanda da oldukg¢a az sayidaki arastirmalardan
birisidir. imatinib farmakokinetigi ve yanit arasindaki iliskiyi degerlendiren
baglica 3 adet arastirma vardir. Bu g¢alismadan biri Larson ve ark. (105)
tarafindan yapilmistir ve IRIS aragtirmasinin bir alt grubunun sonuglari olarak
ortaya cikmistir. ilk kez imatinib alan hastalarda, imatinib alinmasini takiben
24. saatte ve 29. giinde serum imatinib diizeyleri 8lgtilmistir. imatinib serum
dizeyleri yuksek performans likid kromotografi (HPLC) yontemi ile
dlcllmustir. imatinibin 400 mg'lik ilk dozunu takiben ilk 24 saat icinde
caligilan plazma imatinib duzeyi 526+382ng/ml ve imatinibin metaboliti olan
CGP74558 konsantrasyonu 84+52ng/ml olarak tespit edilmis. imatinib
plazma duzeyi 29. gunde olguldiginde 979+530 ng/ml ve metaboliti
242+106 ng/ml olarak saptanmis. Kadin hastalarin plazma imatinib dizeyi

erkeklerin plazma imatinib konsantrasyonundan daha yuksek bulunmusg
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(10784515 ng/ml'ye karsilik 921+531 ng/ml). imatinib plazma diizeyi ile klinik
cevap arasindaki iliski incelendiginde ise; calismaya alinan 351 hastanin

297’inde (%84.6) tam sitogenetik yanit elde edildigi belirlenmis. Hastalar
ortalama plazma imatinib duzeyine gore 4 gruba ayriimis. Gruplar, grup 1

ortalama degerin diglk plazma imatinib dizeyi olan %25 hastanin verilerini,
grup 2-3 median duzeyin %25 alti ve Ustund, grup 4 ise yuksek plazma
duzeyi olan %25’ini igeren grup olarak siniflandiriimig. Tam sitogenetik
yanitlar grup 1’de 66 (%75.9) hastada, grup 2-3'de 152 (%85.4) hastada,
grup 4; 79 (%91.9) hastada saptanmis. Tam sitogenetik yaniti olan 297
hastanin plazma imatinib dizeyi, tam yaniti olmayan 54 hastanin plazma
imatinib dizeyinden daha ylksek saptanmis (1009+544’e kargilik 8121409
ng/ml). Bu sonuglarlarla yiksek plazma imatinib konsantrasyonunun, tam
sitogenetik yanit ve major molekuiler yanita ulagsmada o6nemli oldugu
vurgulanmistir. Bu galismada keza, 1000 ng/ml ve Uzerindeki imatinib serum
duzeylerinin etkili degerler olarak kabul edilebilecegi bildirilmigtir.

imatinib farmakokinetigi ve yanit arsindaki iliskiyi degerlendiren ikinci
calisma Picard ve ark. (108) tarafindan yapiimistir. Bu calismada ise 68
hasta calismaya dahil edilmis. Bu hastalarin en az 1 yil imatinib alan hastalar
olmasina dikkat edilmis. Calismaya alinan 68 hastadan 50 hasta 400mg/gun,
18 hasta ise 600 mg/gun imatinib kullanmaktaymis. Hastalarin plazma
imatinib diizeyinin 181 ile 2947 ng/ml arasinda degistigi bulunmus. imatinib
plazma dizeyi 400 mg alan grupta ortalama 1058+557ng/ml iken 600
mg/gun imatinib alan grupta ise 1444710 ng/ml saptanmig. imatinib serum
duzeylerinde saptanan bu farkhliklar; imatinib’in  emilim, dagilim,
metabolizma, atilim gibi farmakokinetik 6zelliklerine bagli olabilecegi
yorumunu getirmis. Picard ve ark. (108) tarafindan yapilan bu galismada 68
hasta major molekuler yanit (MMY) ve komplet sitogenetik yanit (TSY)
durumuna gore siniflandiriimis. MMY olan 34 hastanin plazma imatinib
dizeyi 1452+649ng/ml iken, MMY olmayan 34 hastanin dizeyi ise
869+427ng/ml olarak Olgliimus. TSY godre degerlendirildiginde ise, 56
hastanin TSY oldugu ve TSY gelisen hastalarin plazma imatinib dizeyinin

1123+617 ng/ml oldugu saptanmis. TSY olmayan 12 hastanin ise imatinib
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duzeyi 6941556 ng/ml olarak olgulmus. Bu calismada, plazma imatinib
konsantrasyonu ile major molekuler yanit ve komplet sitogenetik yanitin
gelismesi arasinda iligki oldugu, molekuler veya sitogenetik yanitin
gelisebilmesi i¢in plazma imatinib konsantrasyonunun en az 1002 ng/ml
olmasi gerektigi ve plazma imatinib duzey takibinin KML yonetiminde 6nemli
olabilecegi sonuglarina varilmistir. Daha dusuk plazma imatinib dizeylerinin
ise, altta yatan nedenin aydinlatiimasi, doz artirimasi igin tekrar
degerlendiriimesi gerektigine veya tedaviye yanitsiz ya da yeterli yaniti olan
olgularda ise en az bir kez imatinib plazma duzeyinin dl¢giimesinin dogru
olabilecegi bildirilmistir.

Maloisel ve ark. (109) tarafindan yapilan calismada da, 47 kronik faz
KML olgusu incelenmis. Hastalarin imatinib dozlari 300 mg/gin, 400 mg/gun,
600 mg/gin imis. 300 mg/gun imatinib alan hastalarin ortalama plazma
imatinib duzeyi 1269.33+659.75 ng/ml, 400 mg/gun alan hastalarin ortalama
plazma imatinib dizeyi 1502.34+741.68 ng/ml, 600 mg/gin alan hastalarin
ortalama plazma imatinib dizeyi 1300+331ng/ml saptanmis. TSY olan
hastalarin ortalama serum imatinib duzeyi 1550550 ng/ml, TSY
olmayanlarin ise 850.56£600 ng/ml olarak belirlenmis. MMY olan olgularin
imatinib serum duzeyi 21351713 ng/ml, MMY olmayan olgularda ise
1341+761ng/ml olarak saptanmis. Bu c¢alismada imatinib dizeyinin takibinin
Ozellikle zayif kompliyans, ilagc etkilesimi ve rezistans durumunda KML
yonetiminin bir pargasi olabilecegi sonucuna variimigtir.

Bizim calismamiza toplam 58 (28'i erkek, 30’u kadin) kronik faz KML
olgusu alindi. Imatinib plazma diizeyinin; genel ortalamasina, cinsiyet
farkhligina, imatinib doz farkhligina, olgulardaki yanit ile plazma dizeyi
arasindaki iliskiye bakildi. Calismaya alinan hastalarin 35'i (%60.3) 400
mg/gun, 17’si (%29.3) 600 mg/gin ve 6’sl (%10.3) 800 mg/gun dozunda
imatinib kullanmaktaydi. Olgularda imatinib plazma dizeyinin 56-5870 ng/ml
arasinda degistigi goruldd. Ortalama imatinib plazma dizeyi 2381.53 ng/ml
olarak tespit edildi. Erkek hastalarin imatinib plazma dizeyi, kadinlarin
plazma imatinib dizeyinden daha ylksek olarak saptandi. Erkek hastalarin

ortalama imatinib plazma dizeyi 2459.50+1261.96 ng/ml olup, 660 ng/ml ile
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4796 ng/ml arasinda degismekteydi. Kadin hastalarda ise, ortalama imatinib
duzeyi 2308.76£1297.38 ng/ml olarak belirlendi ve imatinib duzeylerinin 56
ng/ml ile 5870 ng/ml arasinda degiskenlik gdsterdigi tespit edildi. imatinibi
400 mg/gun alan hastalarin ortalama plazma imatinib dlzeyi
2237.85£1162.04 ng/ml, 600 mg/gun alanlarin ortalama duzeyi
2332.05+1318.06 ng/ml ve 800 mg/gun alanlarin dizeyi 3359.83+1544.41
ng/ml saptandi. TSY’I olan hastalarin (54 olgu) ortalama imatinib plazma
dizeyi 2417.66+1264.52 ng/ml ve TSY’I olmayan hastalar da (4 olgu) ise
ortalama duzey 1893.75+£1457.29 ng/ml olarak belirlendi. MMY’1 olan
hastalarin  (toplam 30 olgu) ortalama imatinib plazma duzeyi
2424.16x1301.56 ng/ml ve MMY’1 olmayan olgularda (toplam 28 olgu)
imatinib plazma diizeyi 2335.85+1260.52 ng/ml olarak tespit edildi. imatinib
plazma duzeyi 1000 ng/mlI'nin altinda olan olgu sayisi 6 idi. Bu olgularin 1
tanesinde TSY yoktu imatinib plazma duzeyi de 143 ng/ml idi. 5 tanesinde ise
TSY mevcuttu. Bu olgularin plazma imatinib dlzeyi 56-874 arasinda
degisiyordu. Bu 6 olgu molekuler yanita gore bakildiginda 3 tanesinde MMY
vardi ve diger 2 olguda ise MMY yoktu. imatinib plazma diizeyi diisik olan
olgularda TSY veya MMY olmasi beklenmezken, bizim olgularimizda bunun
tersinin ortaya ¢ikmasi ilgingtir. Bu 6zellik imatinib plazma dizeyinin olagan
durumlarda takip edimesinin bir yarari olmadidi, remisyon Kkriterlerini
etkileyen baska faktorlerin oldugu fikrini ortaya koymaktadir.

Larson ve ark. (105) yaptiklari ¢alismada, ortalama imatinib plazma
konsantrasyonu 1000 ng/ml, Picard ve ark. (108) calismasinda 1002 ng/ml
ve Maloisel ve ark. (109) calismasinda ise 1269 ng/ml olarak belirlenmis ve
yanit agisindan kritik deger olabilecegi savunulmustur. Bizim ¢alismamiz da
ise ortalama imatinib plazma duzeyi 2381 ng/ml olarak tespit edildi. Bizim
saptadigimiz duzey, bahsedilen arastiricilarin bulduklari dizeyin 2 katindan
fazladir. Bizim c¢alismamiz, ayni zamanda cinsiyet yoninden de diger
arastirmacilara nazaran farkhlik oldugunu géstermistir. Bu sonuglar, konunun
halen arastiriimaya acik oldugu kanisini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak ¢alismamizdan; tedavi ile gelisen yanitta imatinib plazma

dizeyinin 6nemli olabilecegi, ancak yalniz basgina etkili faktér olmadigi ve

37



yanit Olgutlerini etkileyen baska faktor veya faktorlerin oldugu, olagan
sartlarda imatinib plazma duzeyinin Olgulmesinin bir faydasi olmadigi
fikirlerini ortaya ¢ikarmaktadir. Son olarak, imatinib plazma dizey tetkikinin
ferdilestirimesi ve hematolojik veya sitogenetik yanitsizlik durumunda
nedenler aragtiriirken imatinib plazma duzeyine de bakilmasinin uygun
olacagl kanisindayiz. Bizim olgularimizda saptanan ve diger uluslardan
yuksek duzeyde bulunan imatinib plazma duzeyi sonuglar ayrica

arastirilmasi gereken bir konu olarak gozukmektedir.
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TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca tecrubeleri, bilgileri ve prensipleri ile
bizlere drnek olarak mesleki gorusimuzin sekillenmesinde 6nemli katkilar
olan, hematoloji bélimund sevdiren Prof. Dr. Ridvan Ali’'ye ve saygideger
hocalarim Prof. Dr. Ahmet Tunalr'ya, Prof. Dr. Fahir Ozkalemkas’a, Dog. Dr.
Vildan Ozkocaman’a, Yrd. Dog¢. Dr. Tulay Ozgelik'e, Anabilim Dali
Baskanimiz saygideger Prof. Dr. Sazi imamoglu ve Anabilim Dalimizdaki tiim
saygideger hocalarima tesekklrd bir borg biliim. Ayrica bilimsel destek
konusunda her tarli yardimi esirgemeyen degerli hocamlarim Prof. Dr.
Alparslan Ersoy ve Prof. Dr. Canan Ersoy’a, tezim boyunca yardimini
esirgemeyen ve bilgilerinden yararlandigim saygideger hocam Dog. Dr.
Tahsin Yakut'a, tezimde emegi gecen I¢ Hastaliklarinda calisan tim asistan
arkadaslarim, hemsire ve personele desteklerinden oturu tesekkur ederim.

Ayrica bu gunlere gelmemde blylk emegdi olan 6gretmenim Rona
TAHILLIOGLU'na, desteklerini bir an olsun eksik etmeyen her tirli
sorunumla yakindan ilgilenip buyuk 6zverilerde bulunan sevgili aileme gerek
asistanhg@imin sikintil anlarinda gerekse tez hazirlik dénemimde yasadigim
gugclukleri atlatmamda onemli yardim ve hoggorusunu gordugum, destegini
her zaman arkamda hissettigim sevgili esim Selen BALOGLU KACAN’a

ayrica tesekkuru bir borg bilirim.
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20.07.1979 tarihinde Sivas’'ta diinyaya geldim. ilkokulu Danisment
llkokul'unda okuduktan sonra, ortaokul ve lise 6grenimimi Sivas Selguk
Anadolu Lisesi’nde tamamladim. Tip egitimime 1997 yilinda Ege Universitesi
Tip Faklltesinde basladim. Tip egitimimi 1997-2004 vyillari arasinda
tamamladiktan sonra tip doktoru tGnvanini aldim. Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Ii¢ Hastaliklart ABD’'nda 2004 yilinda arastirma gorevlisi olarak

goreve basladim. Evliyim.
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